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Resumen: 

En este estudio se presentan e identifican las características del espectro de 

anomalías cardiovasculares en niños con síndrome de Williams-Beuren (S W-

8 ). En un periodo de 21 años ( 1980-2000), se diagnosticaron 24 niños con este 

síndrome, en el Instituto Nacional de Pediatría de la Ciudad de México. de los 

cuales :w cursaron con cardiopatía congénita (83%). El género masculino

femenino fue de 2: 1, el rango de edad correspondió entre 6 meses a 15 años en 

el momento del diagnóstico (promedio de 3.5 años) . Todos los pacientes 

tuvieron morfología típica, evaluados por caracterí sticas clínicas o genéticas. 

Se mencwnan las características cardiovasculares donde la estenosis 

supravalvular aónica (ESAo) fue la alteración más frecuente en 14 de 20 casos 

(70%), los cuales mostraron diferencia de gradientes de 45 a 14 mmHg. Cinco 

pacientes mostraron lesiones combinadas, siendo las asociaciones mas 

frecuentes la ESAo y la estenosis de rama de la arteria pulmonar (ERAP ), con 

comunicación interauricular (CIA) y comunicación interventricular ((!\} L'n 

paciente esta propuesto para dilatación con balón, otro esta en espera de cirugía 

y un tercer caso fue operado en dos ocasiones. para colocación de puenre 

aono-aónico. "'ingun paciente ha fallecido . 
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Palabras clave: síndrome de Williams Beuren, estenosis supravalvular 

aórtica, estenosis de rama de la arteria pulmonar, síndrome de hipercalcemia 

idiopática. 

Abstract: 

In this study we present and identify cardiovascular anomalies in children 

with Williams-Beuren syndrome. In twenty one years ( 1980-2000) were 

diagnosed twenty four children who had this syndrome at the Instituto 

Nacional de Pediatria, ín Mexico city. From these, twenty had congenital 

cardiopathy (83%). The relation male-female was 2:1 and the ages were 

between 6 months to 15 years at the time of diagnosis, with a mean age of 3. 5 

years. All ofthe patients had typical morphological characteristics. 

We make mention of clínica! aspects rrom the cardiovascular point of view. 

The supravalvular aortic stenosis (ESAo.) was most frequent with 14 cases out 

of20 (70%). They showed levels from 14 to 45 mm Hg. 

Five patients showed combined lesions as were more frequent associations 

among the ESAo., and branchial stenosis of the pulmonary anery as well as 

interauricular communicarion (C IA) and interventricular defect (CIV). One 
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patient may go for balloon dilatation and another one is waiting for surgery; 

one more was operated in two occasions for aorto-aortic bridge. No one has 

died . 

Key words: Williams-Beuren syndrome, supravalvular aortic stenosis. 

pulmonar artery stenosis, hypercalcemic idiopathic syndrome. 
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Introducción: 

Historia. El síndrome de Williams-8euren (S.W-8.) es una enfermedad 

caracterizada por facies típica, deficiencia en el crecimiento, retardo mental, 

alteraciones en el aprendizaje, cardiopatía congénita como la estenosis 

supravah.ular aórtica (ESAo.) u otras formas de estrechez arterial (30) . 

La frecuencia real de este síndrome se desconoce, aunque se calcula de l en 

10, hasta 50, 000 nacidos vivos (18,31,40) . 

Este síndrome se le adjudica a Williams en 1961, aunque hubo reportes 

previos ( 43 ). Al mismo tiempo, Rashkind sugería la asociación de 

hipercalcemia idiopática de la infancia con cardiopatía (3 7). En 1962 8euren 

mencionó algunos rasgos característicos como facies de "duendecillo" '; en 

forma posterior menciona la posibilidad de asociación con estenosis de rama 

de la arteria pulmonar (ERAP) (3-4). Se menciona que la mayor característica 

en el S.W-8, es la deficiencia de crecimiento con déficit mental y otras 

alteraciones faciales (fisuras palpebrales cortas, patrón estelar del iris, párpado 

caído, puente nasal deprimido, alas nasales antevertidas) (24) . La segunda 

característica más frecuente es la cardiopatía, la cuál se presenta en el 77-79% 

de los casos (24,36) . 

Etiología. El tipo de herencia en el S. W-B, es en la mayoría de los casos, 

esporádica ( 17,24), sin embargo hay un 50% de riesgo de transmisión de 



deleción y casos familiares que sugieren herencia autosómica dominante ( 17-

18,3 1 ). Se considera un síndrome de genes contiguos en el gen de la elastina, 

que influye en la zona aónica; esta localizado en la misma subunidad del brazo 

largo del cromosoma 7 de la elastina (7q 11.23), la cual es una proteína de 

la pared de la aorta (13-14,28,41 ). Por lo que se menciona que la ES.-\o es 

una enfermedad vascular heredada "arteriopatía de la elastina··, que puede 

causar insuficiencia cardíaca y muerte (5, 18). 

Actualmente se desconoce la etiología de la hipercalcemia, se ha propuesto 

la ausencia o deficiencia de secreción de las células C productoras de 

calcitonina en individuos con S. W -B, en donde un producto al gen relacionado 

con calcitonina produce un importante neuropéptido, con efectos fisiológicos 

en el sistema nervioso central y cardiovascular. el cuál puede ser el responsable 

de algunas de estas manifestaciones (25,38). 

Se dice que existe relación entre la administración excesiva de vitamina D. 

la cwil puede producir esclerosis, calcificación aórtica y alteraciones 

craneofaciales (8, 15, 19,24 ). Los efectos de administración de vitamina D en 

conejas embarazadas, desarrollan cardiopatía fetal y alteración de grandes 

vasos ( 16.25). 

Patología. Hay estudios que sugieren alteraciones histológicas en la ES.-\o .. 

como la hiperplasia de la intima, espacios de excesiva colágena en la lamina 

6 
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elástica que sugieren anormalidad prenatal. También hay alteración de la 

homeostasis del calcio fetal , pero el mecanismo exacto que juega en la 

patogénesis de la ESAo., no ha sido bien definido ( 19). Se ha encontrado 

desorganización en las fibras de elastina de la aorta, isquemia. infarto 

miocárdico, arritmias y muerte (7,32). 

Clínica. El diagnóstico se ha propuesto con un índíce clínico de 50 

caracteres, por presencia de manifestaciones craneofaciales (naríz bulbosa, 

hipertelorism?, estrabismo, fisuras palpebrales, malares prominentes, patrón 

estelar del iris, narinas antevertidas, labios gruesos, micrognatia, macroglosia, 

mala oclusión dental, tono áspero de la voz, implantación baja de pabellones 

auriculares, cara de "gnomo"), anormalidades cardiovasculares. hipercalcemia, 

retardo del crecimiento y mental, alteración de habilidades cognitivas y perfil 

de neurodesarrollo ( 18,36,38). 

Cardiopatía. (Clinica y frecuencia). Generalmente a la exploración fisica 

cardíaca, se presenta soplo sistólico eyectivo en foco aórtico, con irradiación a 

hueco supraestemal y a vasos de cuello, sin chasquido protosistólico (como en 

la estenosis valvular aórtica), también se puede presentar soplo continuo en 

ambos campos pulmonares secundario a ERAP ( 1 l ). Dentro de las cardiopatías 

en los niños con S.W-8, la ESAo se presenta en el 81 % (solo el 50% de 

las E SAo. tuvieron S. W-8) . En un estudio de 81 pacientes con E SAo, 40 
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presentaron S.W-8 (50%); 3 cursaron con otros síndromes: Noonan, Shone y 

rubeola (27) . 

Otras anomalías cardiovasculares descritas en este síndrome, son: 

comunicación interventricular (CIV), persistencia del conducto arterioso 

(PCA), estenosis de arterias periféricas (arterias renales, cerebrales, carotídeas. 

coronarias. inominada, subclavia y mesentérica), coartación de la aorta 

(CoAo), tetralogía de Fallot (TF) y anillo vascular ( 11 ,2 1,24,26,30,34,35,39) . 

También se refieren : conexión anómala total de venas pulmonares (CA TVP), 

fistula AV pulmonar, interrupción del arco aórtico (lAAo), aplasia de vena 

porta y aneurisma aórtico (9, 17,20,29,40) . No es rara la asociación de varias 

lesiones cardiacas en el mismo paciente (2,24,32). Hay algunas lesiones 

cardiovasculares poco frecuentes como el prolapso de la válvula mitra] (PVM) 

( 15%) (secundario al incremento de colágena en la válvula mitra!), aorta 

bival va ( 11 %), hipertensión arterial sistémica (HT AS) (8%), la cual se presenta 

normalmente después de los 22 años de edad (secundaria a vasos poco 

distensibles, asociándose a estenosis de la arteria renal o CoAo) y EAo. 

subvalvular (6. 19,33,3 5) . Se ha encontrado asociación con dísplasia de arterias 

pulmonares. coronarias, fibrosis con isquemia crónica microfocales en 

subendocardio y musculos papilares del ventrículo izquierdo e infano agudo 

del miocardio en pacientes adul tos y aun en nÍl'ios (7,23).Algunos S.\V-B . no 

tienen anomalías cardiovasculares ( 17). 
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Evolución. La ESAo. tiende a progresar con la edad, sin embargo la ERAP 

generalmente muestra un pronóstico bueno a largo plazo ( 17,42). Se han 

reportado riesgos como infartos al miocardio en la infancia, secundaria a 

lesiones de displasia coronaria en el S. W -B y muerte súbita, aunque no son 

habituales (5. 7).La muerte súbita es una complicación reconocida del S. W-

. B. La estenosis de arterias coronarias y severa obstrucción al tracto de salida 

biventricular, son factores predisponentes a la muerte súbita . Los hallazgos son 

disminución del gasto cardíaco, arritmia e isquemia miocárdica, que 

explicarían la muerte súbita y esto contribuye a un riesgo alto de muerte en el 

cateterismo cardíaco. También la estenosis de la arteria renal. contribuye al 

incremento de frecuencia de HTAS (5,17,42) . 

Con el paso de los años y los estudios de seguimiento en pacientes con S.W-

8 , se ha detenninado que esta es una enfermedad multisistémica. progresiva y 

que lleva a HT AS, progresión de la estenosis, xifoescoliosis, lordosis. 

problemas del tracto urinario, constipación crónica, obesidad, diveniculosis, 

colelitiasis e hipercalcemia recurrente. Por lo tanto el seguimiento en 

individ uos con S.W-8 es mandatorio ( 18,22) . 

La hipercalcemia generalmente se presenta en los niños durante los primeros 

18 meses de vida aunque puede encontrarse en adolescentes y ad ultos. 

Usualmente se resuelve al final del segundo año de vida.(7, 18.::8,30,31.-+0). 
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La expectativa de morbimortal idad es baja, debido a los defectos 

cardiovasculares y sus secuelas (25). 
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Material y Métodos: 

El propósito de este estudio es caracterizar el espectro de anomalías 

cardiovasculares en los pacientes con S. W-8, a lo largo de 21 años y 

documentar el seguimiento y pronóstico en el Instituto acional de Pediatría de 

la ciudad de México . 

En un estudio transversal, retrospectivo, lineal y observacional se revisaron 

los expedientes de los pacientes del año 1980 al 2000 (21 años), con 

diagnóstico de S.W-8, diagnosticados en forma clínica por características 

faciales de "duendecillo", encontrando 24 casos (Fig. 1). Se analizó el género 

que se presentó, la edad al momento del diagnóstico, el tipo de herencia, el tipo 

de cardiopatía, los gradientes de las cardiopatías que por sus características lo 

requerían, método diagnóstico, evolución y tratamiento. Se buscó la asociación 

con otras cardiopatías (lesiones combinadas), HT AP, HT AS, otros síndromes. 

hipercalcemia y/o retraso psicomotor. Se excluyeron del trabajo aquellos casos 

que no cumplían con las características clínicas de S. W-8 y a las cardiopatías 

que no se diagnosticaron en forma precisa por ecocardiografia y/o angiografia. 

Las E SAo que no se asociaron a S. W-8, se anularon de este estudio. 
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Resultados. 

De los 24 casos diagnosticados con S.W-8 correspondieron 16 masculinos y 

8 femeninos, con una relación 2: ! .Las edades oscilaron entre 6 meses y 15 

años, con un promedio de 3.5 años de edad. Todos los casos fueron 

esporádicos. 

De los 24 casos, 4 tuvieron corazón sano y 20 se asociaron a cardiopatías 

congénitas (83%), diagnosticadas por clínica, electrocardiografia, radiografia. 

angiografia ecocardíograma y/o cateterismo. De las 20 cardiopatías, se 

presentaron 14 casos con ESAo., uno de estos casos asociado a CIV de tipo 

membranosa, otro a comunicación interauricular (CIA) tipo ostium primum y 

otros dos con ERAP (Fig. 2). De las 6 cardiopatías restantes dos casos con 

estenosis de la rama de la arteria pulmonar, asociados a CIA amplia tipo ostium 

secundum y otro a CIV de tipo infundibular (fig. 3). Los restantes -1 . son una 

CoAo, estenosis aórtica valvular (EAo V), PCA e hipoplasia aórtica (HAo). 

Tabla 2. 

Los gradientes de presión de los casos con ESAo .. variaron de -15 a 14 

mmHg, siendo algunos anulares y 2 membranosas. El caso de la CoAo es de 

una pseudocoartación con 14 mml-lg de gradiente de presión. La HAo. se 

encontró a nivel torácico, con un gradiente de 25 mmHg de aorta ascendente a 

descendente. Además se asoció a HT AS severa. Se midió el gradiente de 
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presión de 2 casos de ERAP, los cuales fueron de 26 y 41 mmHg. El caso de 

EAo. de tipo anular, cursó con gradiente de 66 mmHg. 

Las cardiopatías asociadas de ESAo. + CIV y ERAP + CIA,' cursaron con 

hipertensión arterial pulmonar (HTAP) de 35 y IOOmmHg de presión 

respectivamente. 

Tres casos de cor sano se les realizó estudio clínico y electrocardiográfico. 

La PCA y un caso más de cor sano fueron diagnosticados además por 

ecocardiograma (por duda diagnóstica), confirmándose los diagnósticos 

mencionados. En el caso de la HAo. se realizó ecocardiograma, cateterismo, 

angiografia y biopsia aórtica. Los otros 17 pacientes fueron estudiados por 

ecocardiograma y dos casos por cateterismo cardiaco. 

De los 24 casos: 5 se asociaron a otros padecimientos, un cor sano con 

acidosis tubular renal, una ESAo. con pubertad precoz, otro cor sano con 

retraso psicomotor y dos casos de hipercalcemia asociados a cor sano y el caso 

de ERAP con CIA. Ninguno de los 24 S.W-8 se asoció a otro síndrome 

genético. El retraso psicomotor en algún grado de severidad se presentó en 

todos los casos. 

El tratamiento ha sido enfocado a mejorar los datos de insuficiencia cardiaca 

con fármacos (digital y diuréticos) . De los 24 casos. sólo el caso con HAo. fue 

intervenido quinirgicamente en dos ocasiones para puente aono-aórtico, 
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ademas un caso de ESAo esta aceptado para aortoplastía con balón y otra 

ESAo_ se encuentra en espera de cirugía_ De los 24 pacientes, continúan en 

control l l, abandonaron la consulta 7 y se dieron de alta por mejoría 6_ 

Ninguno ha fallecido _ 
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Discusión: 

La edad promedio en la que se están diagnosticando este tipo de pacientes 

en nuestro instituto es menor (3 .5 años) a la que se refiere en otras 

publicaciones de 4 a 6 años. 

El porcentaje de presentación de la cardiopatía 83% es parecida a la 

casuística mencionada en forma previa (77-81 %) (24,27,36), quizá es un poco 

mayor en nuestro instituto, debido a que es un hospital de concentración en el 

país. La presencia con la que se presenta el S. W-B en la ESAo, la 

desconocemos debido a que no es la finalidad de esta publicación, sin embargo, 

en una revisión previa de este instituto de 1971 a 1983 se encontraron 15 casos 

con ESAo, de los cuales 1 O casos se asociaron a S. W-8 (66%), tambien un 

poco más alto de lo que la literatura repona (SO%) (12,27) 

Coincidimos en que las dos cardiopatías que se presentan con más 

frecuencia son la ESAo. (70%) y la ERAP (21 %), tomando en cuenta la 

asociación de estas dos cardiopatías en 2 casos. 

Llama la atención que uno de nuestros casos presentó EAo. cardíopatJa no 

publicada en este síndrome, en forma pre\·ia. 

Hay todavía desconcieno o confusión en los S.\V-8. con hipercalcemi a 

idiopárica y la hipercalcemia tipo Fanconi . Tambien algunos se pueden asociar 

con hipercalcemia, otros no . En nuestros casos no se observó una imponante 

asociación con hipercalcemia. solo 2 casos. 
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La HT AS se presentó en un caso (el de la HAo) Está descrito que las 

asociaciones con estrechez vascular, pueden cursar con HT AS. 

En nuestro esrudio, todos cursaron con deficiencia mental en algún grado 

de severidad, como está descrito en forma pre\"ia, a diferencia de las ESAo 

que pueden ocurrir en forma esporádica o familiar y en individuos con 

inteligencia normal ( 19). 

Ninguno de nuestros pacientes ha fallecido . La buena sobrevida es debido a 

que la cardiopatía es benigna en la infancia. ya que es de tipo progresivo: la 

severidad y complicaciones se presentan en la etapa adulta (5 , 7,17). 
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Conclusiones: 

El S. W-B se asocia a cardiopatía congénita en 83% de nuestros casos. Solo 

4 casos de 24 cursaron con corazón sano. 

La cardiopatía más frecuente en el S.W-B es la ESAo., en un 70% de 

nuestros casos (14 de 20 casos). La ESAo. en este síndrome puede asociarse a 

otras lesiones cardíacas. 

La segunda cardiopatía más frecuente es la ERAP con 4 de 20 casos (20%). 

La HT AP, HT AS e hipercalcemia se presentan con poca frecuencia en la 

edad pediátrica. 

Todos los pacientes con S. W-B cursan con deficiencia mental de grado 

variable. 

El pronóstico en la infancia es benigno. Es imponante el seguimiento 

clínico y ecocardiográfico de estos pacientes, ya que es una enfermedad 

degenerativa y progresiva. La severidad y complicaciones de la cardiopatía en 

este síndrome se manifiestan en décadas posteriores de la vida. 



19 

Tabla l. Cardiopatías comparativas en el S.W-B. 

Jones 75 Zalstein** Preus 

n=I9 n=49 n=IO 

No. % No. % No. % 

E SAo .. *7 36.8 28 57.1 5 so 
EP. S 26.3 

1 

crv. 2 10.5 1 JO 

CIA. 2 10 5 1 1 10 

EA o. 1 5.2 

ERAP. 
1 

1 5.2 8 16.3 l 10 

CoAo. 1 2.0 2 1 20 

HAo. 1 5.2 
1 

PVM . 1 2.0 

LC. 11 22.4 

Total. 19 100 49 100 10 100 

(24,.36,44). 

• Dos casos se asociaron .. uno a estenosis de ancria celiaca-mesentérica ,. otro a estenosis de 

arteria renal . 

•• Estudio de 22 aiios. 

ESA u. Estenosis supravalvular aónica. 

EP. Estenosis pulmonar. 

C/1 ~ Comunicación interventricular. 

CIA. Comunicación interauricular. 

l.Ao. Estenosis valvular aónica. 

U?AP. Estenosis de la rama de la aneria pulmonar. 

CuAo. Coanación Aónica . 

HAo. Hipoplasia aónica. 

PI M . Prolapso de la va h:ula 

mitra l. 

LC. Lesiones ..:ombinadas . 
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Tabla 2. Cardiopatías en el síndrome de Williams- Beuren. Experiencia 

del Instituto Nacional de Pediatría. 

Cardiopatía No. 

1.- ESAo. 

a) puras 

b) con CIV 

e) conCIA 

2.- ERAP. 

a) con crv 
b) conCIA 

3.- ESAo. con ERAP 

4.- CoAo 

5.- EAo. 

6.- PCA 

7.- HAo. 

Total 

ESAo. Estenosis supravalvular aórtica. 

CJY: Comunicación interventricular. 

GA. Comunicación interauricular. 

JO 

1 

1 

1 

1 

2 

1 

1 

1 

1 

ERAP. Estenosis de la rama de la arteria pulmonar. 

CoAo. Coartación aórtica. 

EA o. Estenosis valvular aórtica. 

PCA . Persistencia del conducto arterioso. 

HA o. Hipoplasia aórtica. 

Total % 

12 60 

2 10 

2 10 

1 5 · 

1 5 

1 5 

1 5 

20 100 
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Figura l. Facies característica de '"duendeci llo ·•. en uno de nuestros pacientes. donde se 

· obsen :a: hipertelorismo, nari= ancha. apertura bucal, labios anchos. micrognatia e 

inlplamacir}n baja de pabellones auriculares. 
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Figura 2. Arleriografia con inyección del medio de con/ras/e en venlrícu/o izquierdo, donde se 

observa eslenosis supravalvular aórlica. CardiopaiÍa que se presenta con mayor frecuencia en 

es/e síndrome. 
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Figura 3. Angiograjia venosa con inyección del medio de contras/e en venrriculo derecho, en 

A P, donde se obsen,an las ramas pulmonares con disminución imporranre de su diómelro. En 

n"uesrro caso de ERAP con CIA . 
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