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SINDROME DE WILLIAMS

El Sindrome de Williams, también conocido como Sindrome de Williams-Beuren,
detectado por primera vez por el cardi6logo britanico J.C.P. Williams en 1961, es un raro
desorden genético con frecuencia no diagnosticado que se produce por la delecién de 15
0 Mas genes en el cromosoma 7 procedente del padre o de la mujer.

Uno de los genes faltantes es el gen que produce la elastina, una proteina que brinda
elasticidad a los vasos sanguineos y otros tejidos corporales. Es probable que el hecho de
tener solamente una copia de este gen ocasione el estrechamiento de los vasos
sanguineos que se observan en esta condicion.

No es un sindrome hereditario pero si de caracter genético que se produce en el
momento de la concepcién, y ocurre en aproximadamente uno de cada 20.000
nacimientos. Caracterizado por retardo mental leve o moderado, apariencia facial
caracteristica, problemas en la infancia con los niveles de calcio en sangre y enfermedad
vascular. En ocasiones no se pone de manifiesto hasta los dos o tres afios. Desde el afio
1992 existe una forma de diagndstico seguro que se llama el test F.I.S.H.

Sintomas y caracteristicas:

Las que se mencionan a continuacion son las caracteristicas mas comunes del Sindrome
de Williams, pero que tenga el sindrome no significa que tenga que reunirlas todas.

1.- Rasgos faciales caracteristicos: Nariz pequefia y respingada, con el puente nasal
hundido y orificios nasales desplazados hacia delante, el labio superior es excesivamente
largo, la boca es ancha y los labios gruesos, las mejillas protuberantes y caidas, dientes
separados, defectuosos, desarrollo incompleto de éstos, ausencia parcial o deterioro del
esmalte, frente estrecha y barba pequefia y puntiaguda. Estos rasgos, que les dan una
apariencia que recuerda a los duendes, se hacen mas evidentes con la edad.

2.- Problemas del corazén y los vasos sanguineos: La mayoria de las personas con
Sindrome de Williams tienen algun tipo de problema del corazén o de los vasos
sanguineos. Los problemas cardiacos pueden variar desde simples soplos hasta
estenosis aodrtica y/o pulmonar, defecto septal (division en partes por un tabique)
ventricular (DSV), defecto septal auricular (ADS), hipertension.

3.- Hipercalcemia (niveles elevados de calcio en la sangre): A veces ocurre en la nifiez,
pero suele desaparecer aproximadamente a los 5 afios de edad pero durante toda la vida
puede existir una alteracion en la metabolizacién del calcio o de la vitamina D que debe
ser controlada. Aun es desconocida la frecuencia y causa de este problema. La
hipercalcemia, puede causar una irritabilidad extrema y sintomas similares a los colicos.
De vez en cuando, son necesarios una dieta especial y tratamiento médico.

4.- Bajo peso al nacer / aumento de peso lento: Frecuente bajo peso al nacer (inferior a 3
KQ), baja altura en relacion con la familia (el promedio de estatura del hombre adulto es
1’67 my 1"'52m para mujeres), crecimiento muy lento tanto en altura como en peso.




5.- Problemas de alimentacion: Muchos recién nacidos y nifios tienen problemas en la
alimentacién. Estos problemas han sido asociados con un tono muscular disminuido, un
reflejo de arcada incrementado, dificultad para chupar y tragar, defensividad tactil, etc. Las
dificultades en la alimentacion tienden a solucionarse a medida que los nifios crecen.

6.- Anomalias renales: Existe un leve aumento en la frecuencia de problemas con la
estructura y/o funcion de los rifiones, ultrasonido del rifion (algunas personas presentan
problemas renales), incontinencia urinaria, enuresis (miccién involuntaria), necrocalcinosis
(insuficiencia renal, debida a la precipitacion de fosfato calcico en los tubos renales)

7.- Hiperacusia (sensibilidad auditiva): Los nifios con sindrome de Williams
frecuentemente tienen una mayor sensibilidad auditiva que otros nifios. Algunas
frecuencias de sonidos o ruidos pueden ser dolorosas y/o alarmantes para la persona.
Esta condicion, por lo general, mejora con la edad.

8.- Problemas musculoesqueléticos: Una de las caracteristicas de los nifios con SW es un
tono muscular bajo. La terapia fisica puede ayudarlos mucho a mejorar el tono y la
fortaleza de sus musculos.

Contracturas articulares, hipotonia, laxitud en las articulaciones que puede progresar a
rigidez a medida que las personas envejecen.

Diagnaostico:

Todavia se desconoce bastante sobre el cuadro clinico. La investigacion actual va
encaminada fundamentalmente a descubrir cuéles son los genes afectados por la pérdida
de parte del material genético en un cromosoma 7, en la banda cromosdmica 7q11.23,
que se denomina submicroscépica porque no se aprecia bien cuando se visualizan los
cromosomas al microscopio.

Estudios iniciales cuando se hace el diagnéstico: Exploracion fisica y neurolégica
completa, Parametros de peso y talla, Evaluacién cardiaca completa, Evaluacion sistema
genito-urinario, ecografia rifiones y vejiga, funcién renal. Determinacion de calcio en
sangre, Evaluacion oftalmoldgica, Evaluacion del desarrollo cognitivo-conductual y FISH
para detectar la delecion 7 q11.23 (95% de los casos)

Tratamiento:

Al ser un trastorno genético no tiene cura, pero "pueden y deben" tratarse las alteraciones
de salud, desarrollo y conducta que presente cada caso en particular. Se deben evitar los
suplementos de calcio y de vitamina D y es importante tratar los niveles altos de calcio en
la sangre, en caso de estar presentes. La estenosis vascular puede ser un problema
médico significativo y se debe tratar con base en su severidad.

La fisioterapia ayuda a los pacientes que presentan rigidez articular. Asimismo, la terapia
del lenguaje y del desarrollo ayuda a los nifios; por ejemplo, sus fortalezas verbales
pueden ayudar a compensar otras debilidades. Existen otros tratamientos que se
administran de manera individual dependiendo de los sintomas particulares del paciente.




SINDROME DE PATAU

Este sindrome es la trisomia reportada menos frecuente en la especie humana. Fue
observado por primera vez por Thomas Bartholin, pero no fue hasta 1960 cuando la
descubri6 el Dr. Klaus Patau. Los afectados por dicho sindrome mueren poco tiempo
después de nacer, la mayoria a los 3 meses 0 5 meses, y como mucho llegan al afio.

Se cree que entre el 80-90% de los fetos con el sindrome no llegan a término. Los fetos
afectados de trisomia 13 presentan anomalias mdultiples que pueden ser detectadas
antenatalmente por medio de la ecografia, el diagnéstico se confirma a través de
amniocentesis o vellosidades corionicas.

Causas:

La mayoria de los casos de sindrome de Patau se deben a una trisomia del cromosoma
13 (consecuencia de un error en la disyuncion meiotica, principalmente en el gameto
materno). Aproximadamente de un 20% de casos se deben a la translocaciones, siendo la
t(13g14) la més frecuente. Sélo un 5% de dichas translocaciones es heredada de uno de
los progenitores. En el caso de la translocacién, aunque los padres estén sanos tienen
posibilidad de pasar la enfermedad a su descendencia. Los mosaicos representan el 5%
de los casos de trisomia 13, consecuente a dafios en extremidades corporales.

Sintomas:

1.- Anomalias en el sistema nervioso: Holoprosencefalia, Dilatacion de la bifurcacion
ventricular y Alargamiento del surco posterior.

2.- Anomalias cardiacas: Ducto arterioso persistente, Comunicacion interventricular y
Tetralogia de Fallot.

3.- Anomalias de miembros: Polidactilia y Pie valgo.

4.- Anomalias en abdomen: Onfalocele y Extrofia vesical.

5.- Hipotonia muscular

6.- Anomalias de la cara: paladar hendido o Labio leporino.

Tipos:

1.- Total: presencia de un tercer cromosoma en el par 13 en todas las células del cuerpo.

2.- Mosaicismo por trisomia 13: presencia de un cromosoma extra en el par 13 en algunas
células. Constituye solo el 5 por ciento de los casos de trisomia 13.

3.- Trisomia parcial: Se trata de la presencia de solo una parte adicional del cromosoma
13 en las células.

Tratamiento:

El tratamiento de los sintomas casi siempre es personalizado. Se basa, sobre todo, en el
tratamiento de las anomalias fisicas que presenta el nifio al nacer. Aun asi, los recién
nacidos con la trisomia 13 suelen precisar de asistencia médica por el test de Apgar.




SINDROME DE ANGELMAN

Es una condicion de causa genética que afecta al sistema nervioso. Los sintomas
consisten en el retraso del desarrollo psicomotor, epilepsia, discapacidad intelectual de
nivel grave o profundo, una capacidad linguistica reducida o nula, escasa receptividad
comunicativa, baja coordinacion motriz, problemas de equilibrio y movimiento (ataxia).

También se pueden mostrar facilmente excitables, con hipermotricidad, dificultad de
atencion y un estado aparente de alegria permanente, con risas y sonrisas en todo
momento.

Es un ejemplo clasico de condicion con herencia epigenética, puesto que las mutaciones
y defectos que lo causan implican, o no, el desarrollo de la enfermedad en funcién de si la
copia del gen alterado proviene del padre o de la madre. Estas mutaciones estan en una
zona del cromosoma 15, en el mismo locus que el sindrome de Prader-Willi, precisamente
en el 15q11-q13.

Sintomas:

El sindrome de Angelman no se suele reconocer en los bebés recién nacidos, debido a
gue los problemas de desarrollo que ocasiona esta enfermedad no son especificos
durante este periodo. Es en torno a los 6-12 meses de edad cuando se produce un
retraso en el desarrollo del nifio, aunque no hay una pérdida evidente de habilidades por
parte del afectado.

Tampoco aparece ninguna anomalia en los andlisis metabdlicos, hematoldgicos ni en los
perfiles quimicos de laboratorio, ni se observa ninguna anomalia fisica, aunque puede
haber una atrofia cortical leve o una desmielinizacion.

El sindrome se suele diagnosticar en torno a los 3-7 afios de edad, cuando aparecen en el
niflo conductas y sintomas que evidencian la presencia de la enfermedad. Para que se la
diagnostique, es suficiente con que el individuo presente varios de los rasgos tipicos,
aungue no sean todos.

Algunos son: Grave retraso en el desarrollo, Capacidad lingtistica reducida o nula,
Escasa receptividad comunicativa, Escasa coordinacibn motriz, Estado aparente y
permanente de alegria, Hipermotricidad, Tamafo inferior del perimetro cefalico, Crisis
convulsivas, Electroencefalograma anormal.

Causa:

Esta enfermedad es, junto con el sindrome de Prader-Willi, un ejemplo clasico de
enfermedad genética cuyo origen y herencia dependen del mecanismo de impronta
genética. Ambas enfermedades se deben a la ausencia de expresion de genes que se
encuentran en el mismo locus del cromosoma 15.

Una persona sana recibe dos copias del cromosoma 15: Una de la madre y otra del
padre. La expresion de los genes que se encuentran en el locus relacionado con ambas
enfermedades es diferente segun se trate del cromosoma materno o paterno debido a la




epigenética. Por tanto, en un individuo sano se expresan unos genes en el cromosoma
materno y otros en el paterno. Si el locus materno se pierde o esta mutado, se produce el
sindrome de Angelman mientras que, si el que se pierde o muta es el paterno, se
desarrolla el sindrome de Prader-Willi.

En el sindrome de Angelman, la copia materna del gen UBE3A se expresa en el cerebro
durante el desarrollo fetal y en la corteza frontal en la etapa adulta, mientras que en las
células de la glia se expresan las copias de ambos progenitores.

Diagndstico:

1.- A nivel molecular, un primer analisis del cariotipo del individuo para detectar anomalias
cromosomicas es la primera opcion. Ademas también se realiza la prueba de FISH con la
gue gracias a los marcadores cromosémicos detectaremos si hay una delecién en el
cromosoma 15.

2.- Algunos laboratorios ademas de estas dos pruebas realizan otra para obtener una
fiabilidad mucho mayor, se trata del test de metilacion del ADN. Este test permite
identificar el tipo mas corriente de Sindrome de Angelman que es la delecién en la region
el cromosoma 15.

3.- Alrededor del 80 % de los pacientes que presentan Sindrome de Angelman se
detectan con estas pruebas, pero el 20% necesitaran otro tipo de comprobacién genética
encaminada a los andlisis para el gen UBE3A, y aun asi no todos seran diagnosticados.

Tratamiento:

A pesar de que la enfermedad no tiene cura, algunos de sus sintomas pueden ser
controlados. En el tratamiento se utilizan principalmente intervenciones Kinesiologicas,
Fonoaudioldgicas, y de Terapia Ocupacional, asi como diversas técnicas de tratamiento,
tales como la musicoterapia, hidroterapia, entre otras. También se suelen utilizar corsés
ortopédicos y/o intervenir quirirgicamente para el tratamiento de la escoliosis. Sin
embargo, existen dificultades rutinarias de alimentacion, estrefiimiento, reflujo
gastroesofagico y estrabismo.

Evidencias:
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