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1. RESUMEN

El sindrome de Williams-Beuren (SWB) es un trastorno genético autosomico
dominante que se caracteriza por facies distintivas, problemas cardiovasculares,
discapacidad intelectual y otros rasgos especificos; su manejo incluye terapias,
cirugia y seguimiento medico regular. No existen estudios sobre el SWB en la
poblacién peruana. El objetivo de este estudio es describir las caracteristicas
clinicas y moleculares de los pacientes con SWB diagnosticados en el Instituto
Nacional de Salud del Nifio (INSN). Se seleccionaran pacientes con diagnostico
clinico y estudio molecular concordante con SWB desde el afio 2016 hasta el afio
2022 sean menores de 18 afios y cuyas Historias Clinicas estén disponibles. Se
realizara un estudio observacional, descriptivo y transversal. Se revisaran historias
clinicas de pacientes referidos para estudios moleculares de SWB mediante
microarray (CMA). Se disefiard una ficha de recoleccién en una hoja de célculo de
Excel y se asignara un cddigo a cada paciente, para recoger informacién de datos
sociodemogréaficos, rasgos fenotipicos, exdmenes auxiliares, seguimiento por otras
especialidades y hallazgos en CMA. Para el analisis estadistico de variables

cualitativas y cuantitativas se usara el paquete SPSS v.26.

Palabras clave: Sindrome de Williams; Andlisis de Secuencia por Matrices de

Oligonucleotidos; Diagnostico

2. INTRODUCCION

El sindrome de Williams-Beuren (SWB) es un trastorno genético que se transmite
de forma autosémica dominante. La mayoria de los casos son ocurrencias de novo,

pero ocasionalmente se observa transmision de padres a hijos.
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El SWB afecta mdaltiples sistemas: enfermedad cardiovascular (dafio arterial por
elastina, estenosis aortica supravalvular, estenosis pulmonar, hipertension),
caracteres faciales distintivos, diversas patologias del tejido conectivo, coeficiente
intelectual levemente disminuido, rasgos Unicos de personalidad, anomalias en el
crecimiento y anormalidades endocrinas (elevacion de calcio y fosforo sericos,
hipercalciuria, presencia de hipotiroidismo, entre otras). Los problemas para una
alimentacion adecuada a menudo conducen a un aumento de peso deficiente en la
infancia. La hiperextensién de articulaciones y el tono muscular disminuido pueden
provocar un retraso motor (1,7,14). Este retraso tiene importantes implicaciones
clinicas, pues un diagnostico tardio puede afectar la morbilidad y el pronéstico (5,
6). Una investigacion sugirié que, con el tiempo, la estenosis arterial pulmonar
tiende a mejorar y la estenosis adrtica supravalvular a progresar (9). La prevalencia
de hipotiroidismo e hipocalcemia. Con respecto a las anomalias renales, se han
descrito del 5% hasta el 29% en la literatura revisada (6,10). EI SWB afectaa 1 de
cada 7500 personas en todo el mundo, se sabe que ocurre por igual en hombres y
mujeres y en todas las culturas (2). En Perd, no existen reportes sobre su prevalencia

ni sobre sus caracteristicas clinicas y/o moleculares.

El diagnéstico molecular requiere la deteccion de una delecion heterocigota en el
cromosoma 7g11.23 de la region critica del SWB que abarca 26-28 genes (OMIM
194050) en la posicion aproximada del chr7:73,330,452-74,728,172 en el genoma

de referencia (3, 11, 12).

Con respecto al manejo del SWB, éste esencialmente depende del fenotipo. Las

actividades de intervencion temprana, la adherencia a la educacion béasica especial



y la capacitacion laboral adecuada se enfocan en las discapacidades inherentes. Las
actividades comprenden terapias del lenguaje, fisica, ocupacional y rehabilitacion
neuroldgica de ser necesario. ElI manejo psicoldgico-psiquiatrico brinda
asesoramiento conductual y medicamentos individualizados, sobre todo para el
trastorno por déficit atencional y la ansiedad. La conducta quirdrgica debe ser
valorada en casos de estenosis de arteria adrtica o pulmonar supravalvular e
insuficiencia de la valvula mitral. EI manejo de la calcemia elevada debe ser
individualizado: dieta, corticosteroides via oral y/o pamidronato via intravenosa.
De ser pertinente, referir a un nefrélogo para el manejo de nefrocalcinosis,

hipercalcemia y/o hipercalciuria que no ceden (1, 10, 13).

Por tales motivos, es preciso un seguimiento multisistémico para dichos pacientes:

> Examen médico una vez al afio, evaluacion oculoauditiva, medida de
presion arterial en ambas arterias humerales, indice calcio/creatinina en

orina puntual y analisis completo de orina.

> A nifios de menos de dos afos se les debe dosar el calcio sérico en intervalos

de cuatro a seis meses.

> La funcidn tiroidea debe controlarse anualmente hasta los tres afios y cada

dos afos a partir de entonces.

> Las evaluaciones periodicas adicionales para todos los individuos
comprenden: dosaje de calcio sérico cada dos afios; evaluacion de

cardiologia para la arteriopatia por elastina al menos una vez al afio durante



los cinco primeros afios y posteriormente cada dos/tres afios de por vida;

ademas de ecografia renal y vesical cada diez afios (1, 14-18).

Al momento no existe informacion sobre la prevalencia, fenotipo clinico y
diagndstico molecular del sindrome de Williams-Beuren (SWB) en poblacién
peruana. Por ende, se plantea la siguiente pregunta de investigacion: ;Cual es la
prevalencia, rasgos fenotipicos, evaluacion multidisciplinaria y hallazgos
moleculares de los pacientes diagnosticaos con SWB en el Servicio de Genética y
Errores Innatos del Metabolismo (SGYEIM) del INSN? Los resultados podrian
aportar informacion fundamental para un adecuado seguimiento multidisciplinario

de este trastorno.

3. OBJETIVOS

a) Objetivo general:

o Describir las caracteristicas clinicas y moleculares de los pacientes con SWB

diagnosticados en el INSN - Brefia por el SGYEIM.

b) Objetivos especificos:

e Evaluar el diagndstico inicial y la edad en la primera consulta en el INSN — Brefia.

e Caracterizar el lugar de procedencia de los pacientes con SWB diagnosticados en
el INSN - Brefia por el SGYEIM.

e Determinar la frecuencia de rasgos fenotipicos que presentan los pacientes con
SWB diagnosticados en el INSN - Brefia por el SGYEIM.

eIndagar los hallazgos en examenes auxiliares de los pacientes con SWB

diagnosticados en el INSN - Brefia por el SGYEIM.
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¢ Analizar la frecuencia de pacientes diagnosticados con SWB que son evaluados
por otras especialidades: Cardiologia, Nefrologia, Medicina Fisica y
Rehabilitacion, Salud Mental, Endocrinologia y Cirugia luego del diagndstico
molecular con CMA.

e Determinar los hallazgos moleculares de pacientes con SWB en CMA realizado
en el en el INSN - Brefia por el SGYEIM.

e Calcular cualitativamente y cuantitativamente los genes delecionados en los
hallazgos moleculares de los pacientes con SWB diagnosticados en el INSN -

Brefia por el SGYEIM.

4. MATERIALES Y METODOS

a) Disefio de estudio

Estudio observacional, descriptivo y transversal. El presente estudio se desarrollara
en el SGYEIM del INSN — Brefia con informacion desde el afio 2016 hasta el afio

2022 a través de consulta de Genética y estudio de microarray (CMA) concordante.

b) Poblacién de estudio y muestra.

Se revisaran las historias clinicas de pacientes referidos a CMA en el INSN — Brefia
durante el periodo entre el afio 2016 y el afio 2022. El tipo de muestreo sera censal,
es decir se incluiran todas las historias clinicas que cumplan los criterios de

inclusion.

Criterios de inclusion:

¢ Diagnostico clinico y estudio molecular concordante con SWB.



e Pacientes cuyas Historias Clinicas estén disponibles

e Menor de 18 anos.

Criterios de exclusion:

e Pacientes con diagndstico clinico y molecular de SWB sin historia clinica

disponible.



c) Definicion Operacional de Variables

Variable Definicion Dimensiones Tipo de Escala de Indicadores Instrumento
operacional variable Medicién
Caracteristicas Sexo Cualitativa Nominal Masculino Ficha de
bioldgicas, Femenino recoleccion de datos
socioecondmicas y | Procedencia Cualitativa Nominal Lima/ Piura/ Junin Ficha de
culturales de poblacion Venezuela recoleccion de datos
sujeta a estudio, lera consulta por INSN Cualitativa Nominal Primera especialidad que evalta al | Ficha de
tomando aquellas que paciente recoleccion de datos
puedan ser medibles. Se | Edad a lera consulta por INSN Cuantitativa Discreta Edad en afios y meses Ficha de
incluyen también recoleccion de datos
caracteristicgs Diagnostico de lera consulta por Cualitativa Nominal Diagnostico planteado durante la | Ficha de
_ | generales importantes | |NSN primera consulta recoleccion de datos
Datos Socto | para la investigacion. Origen de Referencia a consulta Cualitativa Nominal Especialidad u hospital que refiere | Ficha de
demograficos por Genética para evaluacion por Genética recoleccion de datos
Lapso entre lera consulta INSN y Cuantitativa Discreta Tiempo transcurrido en afios y/o | Ficha de
diagnostico molecular por CMA meses recoleccion de datos
Rasgo Caracteristica Facies Cualitativa Nominal Peculiar / No caracteristica Ficha de
fenotipico observable de un No hay datos recoleccion de datos
gﬁgigﬂ:?co(mﬁgg:gg:gg' Iris stellata Cualitativa Nominal Si/No Ficha de_ )
molecular7 dé _ _ . _ No hay_datos _ re_colecmon de datos
' Sistema ocular/auditivo Cualitativa Nominal Alteracion o hallazgo en el sistema | Ficha de
comportamiento) . .
resultado de la _ _ oc_ular ylo aud_mvo. re_colecmon de datos
expresion de | Tono muscular Cualitativa Nominal Hipotonia / Hipertonia Ficha de
constitucion  genética No hay datos recoleccion de datos
en un ambiente | Retraso del Desarrollo Psicomotor Cualitativa Nominal + (Presencia) Ficha de
determinado. (RDPM) - (Ausencia) recoleccion de datos
Tejido conectivo Cualitativa Nominal Alteracién en tejido que sostiene, | Ficha de

protege y estructura los 6rganos.

recoleccion de datos




Socializacién Cualitativa Nominal Forma de relacionarse con la | Ficha de
sociedad recoleccion de datos
Coeficiente Intelectual Cuantitativa Discreta Medida de capacidad intelectual | Ficha de
mediante un test recoleccion de datos
Examen Prueba diagnostica que | Ecocardiografia Cualitativa Nominal Forma, tamafio y fuerza del | Fichade
auxiliar se realiza u paciente y corazon, valvulas o grandes vasos. | recoleccién de datos
que solicita el médico | Ecografia abdominal/renal Cualitativa Nominal Evaluacion interna del abdomen, | Ficha de
posterior a la anamnesis rifilones, uréteres y vejiga. recoleccion de datos
y examen fisico, para | Hormonas Tiroideas Cualitativa Nominal Hipotiroidismo / Hipertiroidismo | Ficha de
confirmar o rechazar un Normales / No hay datos recoleccidn de datos
diagnostico clinico | Calcio Cualitativa Ordinal Aumentado / Disminuido Ficha de
planteado. Normal / No hay datos recoleccion de datos
Faosforo Cualitativa Ordinal Aumentado / Disminuido Ficha de
Normal / No hay datos recoleccion de datos
Seguimiento Evaluacion  continua | Cardiologia Cualitativa Nominal Diagndstico planteado o control Ficha de
multi luego del diagndstico recoleccion de datos
disciplinario molecular para | Nefrologia Cualitativa Nominal Diagndstico planteado o control Ficha de
supervisar si progresa recoleccion de datos
el trastorno, aparecen | Medicina Fisica y Rehabilitacion Cualitativa Nominal Diagnostico planteado o control Ficha de
complicaciones o se recoleccion de datos
presentan otros factores | Salud Mental Cualitativa Nominal Diagnostico planteado o control Ficha de
de riesgo. recoleccion de datos
Cirugia Cualitativa Nominal Diagndstico planteado o control Ficha de
recoleccion de datos
Hallazgos en | Caracteristicas de los | Genes delecionados Cuantitativa Discreta Nimero de genes que se | Fichade
CMA resultados hallados en delecionaron recoleccion de datos
el CMA que se R — P - TR - p -
. ango de la delecién Cuantitativa Discreta Posicién inicial y final segin | Ficha de
real_lzaron los genoma referente (NCBI Build38) | recoleccién de datos
pacientes. Tamafio de la delecion Cuantitativa De razén Cantidad de megabases (Mb) entre | Ficha de

la posicidn inicial y final.

recoleccion de datos




d) Procedimientos y técnicas.

Se revisar la base de datos del laboratorio de Biologia Molecular del SGYEIM del
INSN — Brefia para identificar los casos de pacientes referidos a CMA y con
diagndstico molecular de SWB. Luego, se disefiara una ficha de recoleccion de
datos (Anexo 1) para recoger informacion de las historias clinicas, en seguida se
procedera a llenar las fichas de recoleccion de datos de acuerdo a las variables de
interes del presente estudio. Posteriormente, los datos seran tabulados en una base
de datos para el anélisis estadistico correspondiente.

e) Aspectos éticos

El proyecto sera evaluado por el Comité Institucional de Etica en Investigacion del
INSN — Brefia y de la Universidad Peruana Cayetano Heredia. Asimismo, se
mantendra la confidencialidad de la informacion de las historias clinicas, pues se
usara un codigo numeérico para cada Historia clinica.

f) Analisis de datos

Para los andlisis estadisticos se usara el paquete estadistico SPSS v.26. Para las
variables cuantitativas se calculardan medidas de tendencia central y dispersion,
como medias y desviacion estandar. En cuanto a las variables cualitativas seran
presentadas en frecuencias absolutas y relativas. Asimismo, para la presentacion de

los resultados se usaran tablas y graficos de acuerdo al tipo de variable.
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7. ANEXO: Ficha de Recoleccidon De Datos

Cédigo de paciente:

Historia Clinica:

leraconsultapor INSN ... ...,
Edad a leraconsultapor INSN .........coooiiiiiiiiiiieen,
Diagndstico de leraconsultapor INSN .............cooiiiiiinen.
Origen de Referencia a consulta por Genética ...........................

Lapso entre lera consulta INSN y diagnéstico molecular por CMA.

TeJidO CONECLIVO ...,
SOCIAlZACION ...oeieii

Coeficiente Intelectual ..o

Ecocardiografia ..o

Ecografia abdominal/renal ...................coooiiiii
HOrmonas Tiroideas .........o.ouininiiiie e eeee e
CalCIO e

FOSTOIO ..t e e

Cardiologia ... ..oveei e
NEfrologia .......ovuieii
Medicina Fisica y Rehabilitacion ......................coooiils
Salud Mental ... ...
(O 10T 1 U

Genes delecionados ... ....ovvneiiiii
Rangode ladelecion ..o

Tamafo de [a deleCion ......c.oooneein e,
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