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Resumen

El Sindrome de Williams-Beuren (SWB) es un sindrome congénito generado a partir de una microdelecion
hemicigética (presente en una sola copia del cromosoma), ocurrida en el brazo largo del cromosoma 7 (7,
brazo g11: 23), involucrando una regién que alberga aproximadamente 28 genes. Entre estos genes se
encuentra el responsable por la produccién de una proteina llamada elastina, que es un componente
importante de las fibras elasticas del tejido conectivo. La delecién en el gen de la elastina explica varias de
las caracteristicas del Sindrome de Williams-Beuren, como las alteraciones faciales, cardiopatias vy
envejecimiento precoz de la piel. EIl SWB posee caracteristicas tipicas faciales, cardiopatias como la estenosis
aortica supravalvular y el comportamiento de sociabilidad excesiva. Este estudio, a través de la revision
bibliografica, tuvo como objetivo comprender los aspectos clinicos relacionados con el sindrome de Williams-
Beuren, asi como su fenotipo conductual. EI SWB es un problema congénito raro que trae en su génesis
enfermedades organicas y caracteristicas faciales tipicas que hacen el diagnéstico del sindrome especifico.
El tratamiento consiste en intervenciones especificas para la reparacion de cardiopatias, anomalias
oftalmolégicas, anomalias pulmonares e incluso tratamientos terapéuticos que ayuden al desarrollo
conductual adecuado de los individuos que viven con la Sindrome de Williams-Beuren.
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Abstract

Williams-Beuren syndrome is a congenital syndrome generated from a hemizygous microdeletion, occurring
in the long arm of chromosome 7 (7q11: 23), involving a region that houses approximately 28 genes. Among
these genes is the elastin gene, which encodes the protein elastin, which is an important component of the
connective tissue elastic fibers. Deletion in the elastin gene explains several of the characteristics of Williams-
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Beuren Syndrome, as well as facial changes, heart disease, and premature aging of the skin. Williams-Beuren
syndrome (SWB) has typical facial features, cardiopathies such as supravalvular aortic stenosis and excessive
sociability behavior. This study, through the bibliographic review was aimed at understanding the clinical
aspects related to Williams-Beuren Syndrome, as well a60s its behavioral phenotype. SWB is a rare congenital
syndrome that brings in its genesis organic diseases and typical facial features that make the diagnosis of this
syndrome specifically. The treatment of this syndrome consists of specific treatments for the repair of
cardiopathies, ophthalmologic anomalies, pulmonary anomalies, and even therapeutic treatments that help
the adequate behavioral development of people who lives with Williams-Beuren Syndrome.

Keywords: Williams-Beuren syndrome, Genetics, Behavior

Introduccion

El Sindrome de Williams-Beuren
(SWB) se describe en la literatura como una
anomalia congénita que se concentra en los
aspectos organicos y neuro-desarrollados del
individuo. Siendo un sindrome descripto en la
literatura, con baja incidencia, se han
observado aumentos en las ultimas décadas
(1.

En las caracteristicas presentes en los
individuos con Sindrome de Williams-Beuren
se encuentran el dimorfismo facial (mala
formacion de la fase), cardiopatias
congénitas, estenosis aodrtica supra valvular,
hipertension, anormalidades renales,
problemas enddcrinos, que en su mayoria se
encuentran asociados a la tiroides, deficiencia
intelectual y comportamiento excesivamente
sociable (2).

Segun Amaral et al. (3) la incidencia de
SWB es de 1 de cada 20.000 nacidos vivos.
Este sindrome es una anomalia congénita
rara, la cual es causada por una microdelecion
cromosomica hemizigdtica del brazo largo del
cromosoma 7, en la banda 11.23 e incluye
entre 25 a 35 genes.

Segun el Segin (4), aunque el
Sindrome de Williams-Beuren, con
frecuencia, desarrolla cardiopatias, los
estudios acerca de este sindrome se centran
en la comprension de los aspectos cognitivos
y conductuales presentados por individuos
con esta anomalia genética.

Una vez que se comprende el
Sindrome de William-Beuren como una
expresion congénita rara, es necesario
destacar su origen, sus fenotipos y asi como
la interpretacién cientifica de esta situacion. El

presente trabajo se trata de un articulo de
revision de literatura acerca de los aspectos
generales presentes en la SWB y del fenotipo
conductual de esta alteracion.

Metodologia

El presente estudio se trata de un
articulo de revision de literatura, el cual tiene
por finalidad comprender los aspectos
relacionados al fenotipo conductual del
Sindrome de Williams-Beuren. Se utilizé como
metodologia cientifica la revision bibliografica,
ya que favorece una mejor comprension del
tema, permitiendo una profundizacion a partir
de la revisién sistematica de los materiales ya
publicados (5).

Para la realizacion de este estudio se
utilizaron materiales cientificos como libros,
tesis, monografias y articulos encontrados en
periodicos electronicos gratuitos, tales como
Scielo y la BVS - Biblioteca Virtual en Salud.
Para la investigacibn en periddicos
electronicos, se utilizaron como palabras
clave: Sindrome de Williams-Beuren,
comportamiento, fenotipo, patologias. Se
encontraron materiales publicados entre los
anos 2000 a 2019. Fueron seleccionados los
temas que mas poseian relacion con este
trabajo.

Discusion

Aspectos historicos del Sindrome

Williams-Beuren

A mediados de 1961, en Nueva
Zelanda, un grupo de investigadores liderados
por el cardiologo J.C.P Williams, observaron
en cuatro pacientes pediatricos, con estenosis
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aortica supravalvular, la incidencia de
deficiencia intelectual y de rasgos faciales
distintos, lo que los llevaron a describir por
primera vez las caracteristicas de un
sindrome, desconocido por la comunidad
cientifica (4).

En Alemania, en 1962 el cardi6logo
A.J. Beuren analizé pacientes y describié
caracteristicas similares a las observadas por
Williams; sin embargo, Beuren también
describié la presencia de mala formacion
dental y estenosis pulmonar periférica. A partir
de las contribuciones de Williams en 1961 y
Beuren en 1962, se observd que los
sindromes estudiados por los investigadores
poseian caracteristicas especificas, siendo
asi, denominada de Sindrome de Williams-
Beuren, la cual es reconocida hasta los dias
actuales (2).

Otros investigadores, interesados por
esta anormalidad genética, estudiaron nuevos
pacientes y a la medida que analizaban a
estos individuos, observaban nuevos
sintomas, entre ellos el déficit en el
crecimiento y la microcefalia (2). Los avances
de la medicina permitieron que las nuevas
caracteristicas del Sindrome de Williams-
Beuren fueran identificadas, facilitando una
mejor comprension.

Los estudios mas recientes sobre el
SWB describen las siguientes expresiones
clinicas: caracteristicas faciales dismorficas,
deficiencia intelectual u oligofrenia,
arteriopatia relacionada a la produccién de
elastina, baja estatura, anormalidades en el
tejido conectivo, hipercalcemia infantil y un
perfil cognitivo y de personalidad proprias de
la SWB Morris. Segun Segin (4) entre la
caracteristica mas marcada de este sindrome
se encuentra la personalidad y el
comportamiento extremadamente afectivo del
individuo (6) apud Honjo (2).

El desarrollo historico del sindrome,
asi como los recientes estudios acerca de las
caracteristicas de éste, se vuelven esenciales
para la comprensién de las peculiaridades que
afectan a los individuos con SWB.

Aspectos genéticos del Sindrome

Williams-Beuren

El sindrome de Williams-Beuren se
trata de una microdeleciéon hemizigética de 1-
2 Mb causada en el brazo largo del
cromosoma 7 (7q 11.23), involucrando una
region que alberga cerca de 28 genes. La
microdelecién puede ser de origen paterno o
materno, estudios recientes pudieron
identificar “el origen parental del cromosoma 7
que alberga la microdelecion en pacientes con
SWB, se observé que el grupo de mas
transmisores presentan con mas frecuencia
una microinversién de 1,5 a 1,9 Mb en la
region cromosomica de la SWB” (2).

La microdelecién del cromosoma 7
ocurre debido a la arquitectura genética de
esta region cromosémica. Segun Topazio (7)
la region delectada esta compuesta de genes
altamente  homdlogos y  seudogenes
organizados en bloques de repeticién de bajas
copias conocidos como duplicones.

Segun los autores citados mas arriba,
en 98% de los pacientes con SWB, el punto
de quiebra de la microdelecién ocurre dentro
de los duplicones, resultando en deleciones
tipicas del sindrome. Sin embargo, el 2%
posee deleciones atipicas, las cuales
ocasionan la variabilidad fenotipica entre los
individuos con SWB.

Segun Souza (8) la region delectada
involucra el gen de la elastina, que codifica la
proteina elastina, que es un importante
componente de las fibras elasticas del tejido
conectivo, segun la autora citada, esta
delecion en el gen de la elastina explica varias
de las caracteristicas del Sindrome de
Williams-Beuren, asi como las alteraciones
faciales, cardiopatias y envejecimiento precoz
de la piel.

Aunque se puede explicar algunas
caracteristicas del sindrome mediante la
delecién en el gen de la elastina, Souza (8)
advierte que caracteristicas mas importantes
como, el perfil neuropsicolégico y la
hipercalcemia no se relacionan con la
elastina, sino con la delecién de los genes
contiguos. El Sindrome de Williams-Beuren
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tiene un patron de herencia autosdémica
dominante, por lo que los individuos
acometidos por este sindrome poseen el 50%
de posibilidades de transmitir las
caracteristicas a sus descendientes.

i E
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|
Fig. 1. Ideograma del cromosoma 7 subrayando la
region 7q11.23, delectada en la SWB [3]

Aspectos clinicos del Sindrome

Williams-Beuren

Segun Sugayama et al. [9] los
pacientes con Sindrome de Williams-Beuren
pueden presentar serios problemas médicos;
sin embargo, aunque estos pacientes
presentan cuadros clinicos especificos, los
mismos cuando bien cuidados pueden
desarrollar una buena salud.

El sindrome descripto por los médicos
Williams, Beuren y sus colaboradores, tiene
por caracteristicas basicas: la estenosis
supravalvular de la aorta, la hipercalcemia
infantil, deficiencia mental y las caracteristicas
faciales tipicas, como puente nasal aplanado,
hipoplasia malar, dientes pequefos Yy
espaciados, el labio superior fino, labio
inferior grueso, barbilla pequefia, sonrisa
ancha, boca entreabierta, mejillas
voluminosas, acumulaciéon de tejido pre-
orbitario e hipertelorismo, que es una mala
formacion del craneo ocurrida en el periodo
fetal, la caracteristica central del
hipertelorismo es la separacion de los ojos (7).

Ademas de las caracteristicas clinicas
especificas de esta condiciébn genética,
Topazio (7) describidé que con frecuencia los
bebés con SWB, tienden a desarrollar
infecciones de oido; como también, la
presencia de colico y de trastornos del suefo.

Fig. 2. Imagen de un nifio con Sindrome de
Williams-Beuren [3]

Una caracteristica observada con
frecuencia en individuos con Sindrome de
Williams-Beuren (SWB) se refiere a la baja
estatura, la cual esta relacionada al retardo en
el crecimiento intrauterino. Segun Morris et al.
(10) apud Topazio (7) ninos con SWB crecen
en promedio 1 0 2 cm por afo, una tasa
relativamente baja, comparada al crecimiento
de nifos normales. Segun un estudio
realizado por Honjo (2) la baja estatura es una
caracteristica intrinseca a SWB y puede ser
agravada en los primeros afios de vida debido
a la mala alimentacion.

Aunque las caracteristicas faciales
tipicas son la forma mas frecuente de
identificar el sindrome a simple vista, Honjo
(2) explica que estas caracteristicas pueden
sufrir cambios durante el periodo de desarrollo
del individuo, las cuales pueden ser
minimizadas como acentuadas; sin
embargo, en la vida adulta puede ocurrir una
cristalizacion de las caracteristicas faciales
tipicas. La autora citada mas arriba, describe
que muchos adultos, precozmente, poseen
cabellos grises.

Segun Sugayama et al. (9) un cuadro
clinico frecuente en pacientes con Sindrome
de Williams-Beuren (SWB) se refiere a las
anomalias cardiovasculares, la cual ocurre en
el 80% de los casos, la estenosis adrtica
supravalvular es la cardiopatia mas frecuente,
alcanzando cerca del 64% de los pacientes.
Otras cardiopatias observadas en pacientes
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con SWB se refieren a: estenosis de la arteria
pulmonar, prolapso de la valvula mitral y
anormalidades coronarias.

Se observa en pacientes con SWB la
incidencia de hipertension arterial, segun
Honjo (2) entre las causas de esta
hipertension se encuentra la rigidez arterial,
asi como las cardiopatias que acaban por
influenciar el funcionamiento del corazon.

Ademas de las alteraciones
comunmente conocidas, Honjo (2) describe
que los individuos con Sindrome de Williams
Beuren poseen alteraciones musculo
esqueléticas tales como hipermobilidad,
luxaciones, contracturas articulares, pliegues
sacros inusuales y escoliosis. También se
observa alteraciones endocrinas como
hipotiroidismo, hipercalciuria, hipercalcemia
idiopatica y pubertad precoz.

“Algunas anormalidades cerebrales se
describen en los pacientes con SWB, pero no
hay todavia wuna alteracion que sea
consistente en todos los pacientes o que
especifique el sindrome. Las anormalidades
descriptas incluyen: disminucién del volumen
cerebral, con microcefalia, disminucién de la
sustancia blanca y/o gris, cerebelo
aumentado, mala formacion de Chiari tipo | y
otras anormalidades en fosa posterior,
alteraciones de cuerpo calloso, entre otras”
(2).

Entre las alteraciones oftalmoldgicas
se encuentran el estrabismo, generalmente
convergente, tortuosidad de los vasos
retinianos, iris en patron estrellado. Segun
Sugayama et al. (11) el problema
oftalmolégico de mayor incidencia en
individuos con SWB es la hipermetropia leve
o0 moderada, la cual esta presente en el 50%
de los pacientes con Sindrome de Williams-
Beuren.

Algunas alteraciones auditivas
también se encuentran presentes en
individuos con SWB, ademas de las
infecciones de oido presentes en bebés, se
describe sordera neurosensorial progresiva.
Segun Honjo (2) la hiperacusia es reportada
en el 95% de los pacientes con SWB.

Aspectos conductuales del

Sindrome Williams-Beuren

El perfil de comportamiento y de
personalidad de los individuos con SWB es,
en suma, complejo. Segun Topazio (7) la
caracteristica conductual que mas prevalece
en la SWB es el comportamiento
excesivamente amigable.

Segun Segin (4), los individuos con
Sindrome de W.illiams-Beuren son, en su
mayoria, descriptos como extremadamente
sociables y hablantes, segun la autora, el
habla tiene una precision articulatoria.
Individuos con SWB poseen un fuerte impulso
con relacion al contacto social, asi como una
fuerte expresion afectiva.

Con frecuencia, nifios con Sindrome
de Williams-Beuren optan por no relacionarse
con nifios de su misma edad, antes, ellas
buscan crear vinculos y relaciones con
adultos. Segun Rossi (1) esta sociabilidad con
adultos ha sido sefalada como una
preocupacion social por parte de los padres,
ya que la sociabilidad excesiva favorece la
interaccion con extrafos.

Otro aspecto observado en relacién a
ninos con SWB se trata de la mayor
probabilidad de déficit de atencién e
hiperactividad, presente en el 87% de los
casos, siendo observado mayores niveles de
hiperactividad en nifios en edad escolar. En
adolescentes y adultos la hiperactividad es
significativamente disminuida (1).

Segun Rossi (1) el fenotipo conductual
del Sindrome de Williams-Beuren ha sido
marcado por rasgos ambiguos, que colocan a
estos individuos en apareamiento con algunos
rasgos del Trastorno del Espectro del Autismo
- TEA. Los nifios con SWB poseen una mayor
sociabilidad; sin embargo, fallan en seguir
reglas sociales.

Otra caracteristica que se asemeja al
TEA fue presentada por Withers (12) apud
Topazio (7), quien observé que nifios con
SWB resisten a cambiar de superficie a los
que ya estan acostumbrados, tampoco juegan
con arena, ni andan por superficies
desniveladas.
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Se observa también que los individuos
con esta anomalia genética sufren de
ansiedad, y en algunos casos desarrollan
obsesiones y angustias. Hay una mayor
frecuencia de problemas emocionales en
pacientes con el sindrome, ocasionando una
exacerbacion de la sensibilidad y el
pesimismo. A pesar de ser extremadamente
amigables, los problemas emocionales
pueden desencadenar episodios agresivos
(4).

Segun Topazio (7) gran parte de los
problemas emocionales se observan en
adultos con SWB, segun la misma entre los
trastornos  sicologicos  observados  se
encuentran: cuadros de depresion, sintomas
obsesivo-compulsivos, fobias, ataques de
panico e incluso estrés postraumatico. Sin
embargo, se observa los problemas
emocionales en individuos adultos, la
sociabilidad sobresaliente sigue siendo el
fenotipo conductual de mayor visibilidad en
individuos con SWB.

Criterios diagnodsticos del Sindrome

Williams-Beuren

El Sindrome de Williams-Beuren
(SWB) posee caracteristicas que permiten
que el individuo sea identificado a simple
vista; sin embargo, aunque el perfil fenotipico
esté presente, el diagndstico con exactitud
solo es posible con la aplicacion de pruebas
moleculares especificas.

Entre las pruebas moleculares se
encuentra la Hibridacion in situ por
Fluorescencia (FISH) que se realiza a partir
del cultivo de linfocitos obtenidos de sangre
periférica. El material se analiza en un
fotomicroscopio de fluorescencia que detecta
la ausencia o presencia de las senales
pareadas en los cromosomas homologos.
‘Los pacientes con SWB presentaron
cromosomas con fluorescencia positiva para
la sonda control y para la regién identificada
del SWB y otro cromosoma con sélo una
sefal, el de la sonda control” (2).

De esta forma la ausencia de la
hibridacion de la sonda en la region de la SWB
indica la microdelecion en este cromosoma,

confirmando el Sindrome de Williams-Beuren.
Segun Honjo (2) la positividad de la
Hibridacién in situ por Fluorescencia es de 91
a 100% de los casos.

Una segunda forma de prueba de
diagnéstico se refiere a los marcadores
polimoérficos de ADN que es una forma menos
costosa para la deteccion de microdeleciones.
Por medio de esta técnica se vuelve posible la
definicién del origen parental del cromosoma
donde esta la microdelecién y mapear los
puntos de ruptura cromosomico, por este
motivo existe la necesidad de utilizar
marcadores para la  deteccion de
microdeleciones atipicas y otras menores,
para obtener el resultado es necesario el
material genético de los progenitores (padres
biolégicos del paciente) lo que muchas veces
no puede ser posible.

Un tercer tipo de prueba diagndstica se
trata de la Hibridacion Genémica Comparativa
por Array (matriz CGH), la cual segun Topazio
(7) es la mayor conquista en el area de
estrategias de tamizaje gendmico. EI CGH se
trata de la comparacion de dos genomas para
detectar las diferencias en el contenido del
ADN. Los genomas estan marcados con
fluorocromos distintos y posteriormente se
comparan.

Tratamientos posibles del Sindrome

Williams-Beuren

El SWB debe ser identificado vy
diagnosticado desde la mas tierna infancia, lo
que favorece el desarrollo sano de individuos
con este sindrome. Segun Topazio (7)
después del diagnostico se hace posible
identificar las enfermedades organicas
presentadas por el individuo.

Segun Sugayama et al. (9) algunas
anomalias cardiacas son asintomaticas, no
siendo necesario cirugias, sino el
acompafnamiento cardioldgico. Sin embargo,
otras cardiopatias, como la estenosis aortica
supravalvular grave, deben ser reparadas
quirurgicamente. Con relacién a los individuos
con hipertension, ésta debe ser acompafada
con frecuencia, medicada y efectuado un
acompafiamiento nutricional adecuado.
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Las anomalias oftalmolégicas deben
ser observadas en examenes especializados,
siendo que algunas de estas anomalias
pueden ser corregidas por el uso de lentes
correctivos; sin embargo, puede haber otras
patologias como el estrabismo, en el que se
hace necesaria la correccion quirurgica (11).

Con relacion a los aspectos
conductuales se hace necesario el
acompafamiento psiquiatrico o incluso
psicolégico, ya que en algunos casos la
terapia debe ser asociada a la medicacion (1).

Consideraciones finales

El Sindrome de Williams-Beuren se
trata de un sindrome congénito raro, en el que
se produce una microdelecion hemizigdtica en
el brazo largo del cromosoma 7 (7q11: 23),
cubriendo aproximadamente cerca de 28
genes en el area delectada. Este sindrome fue
descrito simultanea e independientemente por
los cardiologos Williams y Beuren a mediados
de 1960, quienes observaron en pacientes
con cardiopatias, la prevalencia de sintomas
caracteristicos como la estenosis adrtica
supravalvular, la baja estatura y las
caracteristicas faciales tipicas, que los
llevaron a describir a SWB.

Esta anomalia genética posee entre
sus alteraciones caracteristicas faciales,
anomalias cardiovasculares, endocrinas,
respiratorias, conductuales, entre otras. Las
caracteristicas faciales tipicas como el puente
nasal achatado, hipoplasia malar, dientes
pequefios y espaciados, labio superior fino,
labio inferior grueso, barbilla pequefia, sonrisa
ancha, boca entreabierta, mejillas
voluminosas, acumulacién de tejido pre-
orbitario acaban por favorecer la identificacion
visual de las personas con este sindrome.

Una segunda caracteristica organica
frecuentemente observada se refiere a la baja
estatura de los individuos con SWB, la cual es
observada desde la vida intrauterina y
acentuada en el periodo de desarrollo, en
vista que nifos con este desorden genético
crecen cerca de 1 a 2 cm por afno.

En cuanto a las patologias observadas
en el Sindrome de Williams-Beuren, las

cardiopatias y anomalias oftalmoldgicas
ocupan los mayores cuadros clinicos de este
sindrome, siendo observada la prevalencia de
la estenosis aodrtica supravalvular como la
cardiopatia mas frecuente. Las alteraciones
oftalmolégicas se encuentran relacionadas
con el estrabismo, presente en muchos casos
de SWB.

La comprension de la actividad
neuropsicoldgica se hace necesaria mediante
la comprensién del fenotipo conductual de
este sindrome, ya que estd marcada por la
sociabilidad excesiva, asi como la afectividad
exacerbada. Los aspectos conductuales de la
SWB varian de acuerdo con la edad; sin
embargo, en la infancia se observa la
prevalencia de una sociabilidad excesiva,
principalmente en relacién con los adultos. Se
observé en este estudio la correlacién de
algunos aspectos del Trastorno del Espectro
del Autismo en nifios con SWB, como la
dificultad en seguir reglas sociales y el
permanecer en ambientes desconocidos.

En adultos con SWB se observaron
problemas emocionales tales como la
depresion, ataques de panico, fobias,
obsesiones, compulsiones e incluso estrés
postraumatico. Aunque se observa la
prevalencia de estos problemas emocionales,
el fenotipo conductual es la sociabilidad
marcada de sus individuos.

Aunque este sindrome  posee
caracteristicas tipicas que pueden dificultar la
vida del individuo, cuando se realiza un
diagndstico precoz, con una identificacion de
las patologias, la busqueda de una vida
saludable se hace viable, en la medida en que
los procedimientos médicos buscan minimizar
los efectos de la alteracion genética,
permitiendo que el paciente desarrolle una
vida “normal”. No hay una cura para el
Sindrome de Williams-Beuren; sin embargo,
existen alternativas que permiten a la persona
obtener una calidad de vida, logrando un
bienestar biopsicosocial.
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