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Se origina por una microdelecion de un pequefo
segmento cromosomico localizado en 7g11.23.

Los pacientes presentan rasgos faciales

caracteristicos, retardo mental moderado con un
perfil cognitivo conductual muy atipico, estenosis
de grandes vasos, anomalias neuro-anatomicas
y renales, hernias e hipercalcemia en la infancia.
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Entre 1969 y 2000 : 10 pacientes con sospecha de SWB

Desde 2000 hasta la fecha: 172 pacientes con sospecha de
SWB

2000: Inicio de colaboracion con la Asociacion Sindrome de
Williams de Investigacion (ASWI) mediante convenio con el
Centro Nacional de Genética Medica (CeNaGeM). Inicio de los
estudi)os diagnosticos con FISH (sonda Vysis donada por la
ASWI

Incorporacion definitiva del FISH a las técnicas citogenéticas
utilizadas en CeNaGeM vy analisis de rutina para el diagndstico
del sindrome de Williams-Beuren.

Incorporacion de técnicas psicodiagnésticas:  bateria de
socializacion BAS 1-2 (caracteristicas cognitivo-conductuales)
test de Bender adaptado (perfil viso-motor) minitest cognitivo.

Inicio de colaboracion entre el CeNaGeM y la Asociacion
Argentina de Sindrome de Williams (AASW).
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2001 Los Musicos Desconocidos.
Congreso Latinoamericano de Pediatria; Buenos Aires
2002 Guia para padres
2003 El Gen de la Elastina y el Sindrome de Williams-Beuren.
Boletin del CeNaGeM
2003 Evaluacion clinica, psicologica y citogenética en sindrome
de Williams-Beuren Congreso Argentino de Genetica; Cérdoba
2004 72 Jornada de Actualizacion del sindrome de Williams
(AASW)
2007 Clynical, psychological and cytogenetical evaluation in
Williams-Beuren syndrome. Il International Conference on Birth
Defects Disabilities in Developing World; Rio de Janeiro
2008 12 Jornada Nacional del Sindrome de Williams-Beuren

7 de noviembre de 2008 Buenos Aires
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Williams-Beuren syndrome (WBS) is a neurodevelopment pathology characterized by mild mental retardation, typical facial features designate
as “elfin-face™, congenital heart abnormalities as supravalvular aortic stenosis (SVAS) and pulmonary stenosis, infantile hypercaleemia, and

sometimes hyperacusia, Furthermore, individuals with WBS show difficulties to thrive durlﬁg their infancy, gregarious personality, high

soclabllity, poor visomotor integration, hoarse volce and joint limitations.

WBS has a prevalence of 1:7500 live births according to recent data. The bulk of cases are sporadic but a few familial occurrences have been

reporied.

WBS is caused by a microdeletion at chromosomal region 7q11.23 in more than 90% of cases. This microdeletion spreads out 1.5 Mb and involve

more than 20 genes, The haploinsufficiency of elastin gene (ELN) is responsible of the heart anomalles, and the haploinsufficiency of LIMKI1

contribute to visospatial construction deficit.

This microdeletion seem to occur, as several other contiguous genes syndromes, by non-alelic recombination between duplicons or low-copy

repeats fMlanking the critical region.
¥ _
Forty patients came from different services of genetics with clinical suspicion of WBS, and were
::: p.'m;:: wﬂ' m:z;‘mml “I('I-ll)l’ nd(‘:‘: St::l)b evaluated in the Centro Nacional de Genética Médica following protocols with recognized clinical
e o ( e v diagnostic criteria (Preus and Pérez Jurado criteria). All families were interrogated to make their

FISH. Whole of ﬂlem h.d W Ml ‘".m’- gene.log“n ree,

::::':no‘;.l:::nl’zlrv:l': u::lzdr;‘-'“ (:fm: r:::d'd::.::: et Psvehological evaluation was performed on patients aged between 5 and 17 yvears old, and carrying
retardation, hypercalc:nh and i.:gltllziul herniak . a microdeletion detected by FISH. The following variables were evaluated:

Twenty six patients with del(7)(q11.23) only two shown hypothyroidism, < i :;; sy s st S

o(:(.leglrx'::dm;:;::::::;:?:::“ ,m‘:,::m:: ::;o':s;lin':qy:::: A qmllonm.lrt to know the information and understanding of parents about WBS was made
heart abnormality. ' \ ad hoc.
No patient with a deletion proved to haye hyperacusia,

ST PATENG Rad R Ve (5 Ik IS It bets Cylogenetic evaluation was completed with fluorescence in situ hybridization to detect a micro-

the reminder had umbilical, Five showed Kidney disorders, one of i L
then with bilateral nephrocalcinosis. Eight showed hypercalcemias, g::‘:'::::'::r;l::::. g(:.‘:‘:nl:::' ?;:;I:'e)r Sequencts Suroupiiesut:spectic praie s Sl Hlisau

seven of them was transitory and one was permanent.

Cytogenetic study was performed according to Moorehead technique and chromosomal banding
by Seabright’s method.

3rd. International Conference on Birth Defects Dlsablml 4n the Developing World. Rio de Janeiro, Brazil.
17-21 de junio, 2007 |
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A N |L |] Clinical Features on W. & Nine patients —three girls and six boys— with WBS confirmed by FISH were psychologically

with Deletion 7q1 o . evaluated. They was aged between 5 and 16 years old (mean= 9.1 y).
‘L\dg“"i's"_aciénl t:'atcioga's |d§ The socialization battery BAS-2 was used (Silva & Martorell, 1989). In this socialization scale
o every profile Is qualified by percentils where a score greater than 50% Indicate
Patients with del(7q)(11.23) N=126 % * positive values In facilitating items (D), and
e 3% * megative values in disturbing items (I).
Sex s L Seven patients showed slight mental retardation (SMR), two had associated attention-deficit
Male 1626  62% and hyperactivity disorder (ADHD).
Age 4m-20y Two patients showed mild mental retardation (MMR) with learning difficulties (LD); one had
Typical facial features 26126 100% neonatal meningitis, hemorrhagic chickenpox and malnutrition and the other also had
¥ : neurological disorders (ND) with convulsions and actually receives antiepileptic medication.
SRS S M—— N A The remaining patients only had learning difficulties.
Hernia 6126 23% We saw that both boys and girls had a high score on social sensibility and joviality as positive
Hypothyroidism 2126 8% aspects. According to BAS-2 are emphasized as negative aspects the following ttems:
Hypercalcemia 8126 31% aggressiveness-shyness in boys and anxiety in girls.
Hy =0T 026 0% All patients showed difficulties in the viso-motor spatial area.
Cardiopathy 1626  62%
Normal Karyotype 26/26 100%
’
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According to the literature about this, slight mental retardation, joviality and social sensibility of WBS patients are remarkable aspects, Their learning difficulties underline

the necessity of carrying out early and continuous psychopedagogical infervention for maximum developing of their potentiality.

Is remarkable the scarcity of information about WBS and the shortage of knowledge about the recurrence risk that parents have,

We sought great phenotype variability among 26 deleted patients. Tt is advisable to carry out personalized periodic controls instead of the strict ones established on the protocols.
In the last years, the instability 7q11.23 has been investigating related to its genomic structure. The patients with family history of recurrence of WBS and those carrying deletions

3rd. International Conterence on Birth Defects Disabilities in the Develdping World: Rio de Janeiro, Brazil.
17-21 de junio de 2007
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2009 Reunion Trilateral de Brasil-Argentina-Italia de Discusion de
un proyecto en conjunto de “Sindrome de Microdelecion”.

Dept. de Genética. Instituto de Biociencias de Botucatu; UNESP Brasil.
Curso “Genetic Special Topics: Genomic Diseases”; Prof. Dr. G. Merla.

2009 Semana de Trabajo de Grupos de Estudio sobre SWB de
Italia, Brasil y Argentina.
252 Jornada de la Sociedad de Genética Médica de la A.M.A. 30/10/09.
1ra JORNADA INTERNACIONAL y 10ma JORNADA DE ACTUALIZACION
DEL SINDROME DE WILLIAMS 29 de octubre de 2009. (AASW)

2010 “2nd Central and South American Workshop on Genomics
and Comunity Genetics”

Molecular Analysis and Functional Study of Williams- Beuren Syndrome.
Buenos Aires, Argentina.
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2010 Semana de capacitacion e intercambio de conocimientos

en la técnica de MLPA. Universidad Nacional de Cuyo. Facultad de
Ciencias Médicas, Mendoza, Argentina.

2010 Sindrome de Williams: Red de Trabajo Multidisciplinario

VI Jornadas de Actualizacion en Clinica Pediatrica y Neonatologia Hospital de
Nifnos “Sor Maria Ludovica”, La Plata
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INTRODUCCION: El sindrome de Williams- Beuren (SWB) es un trastorno del desarrollo caracterizado por la tétrada:
rasgos faciales caracteristicos, retraso mental con un tipico perfil cognitivo y de personalidad, estenosis aértica

supravalvular e hipercalcemia transitoria en la infancia.
La causa del sindrome de Williams es una microdelecién de un segmento cromosomico localizado en 7q11.23 que
contiene alrededor de 30 genes, entre ellos el gen de la elastina.

OBJETIVOS:

e Ampliar la participacién a grupos de trabajo orientados al

estudio del SWB en distintas areas meédicas, sociales y

pedagodgicas.

e Establecer una red de derivacion, y seguimiento multidisci-
plinario, con el propésito de llegar a un diagnoéstico temprano.
o Ofrecer mayor conocimiento y difundir esta enfermedad,
tanto a los profesionales como a la comunidad y a quienes

estén en contacto con los pacientes SWB.

e |ntercambiar experiencias de trabajo, incrementar el caudal
informacién disponible, estimular proyectos de investigacion
sobre esta patologia

e Proponer criterios en comun, que ayuden a mejorar la

atencion, el conocimiento, y la calidad de vida de los
pacientes y sus familias.

Areas de Trabajo
para el Sindrome de Williams-Beuren

Area Social

E
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2000 Evaluacion citogenética y molecular en pacientes con sindrome de
Williams-Beuren

2007 Investigacion cardiologica en pacientes con sindrome de Williams-
Beuren.

2008 Proyectos de intercambio cientifico-tecnologico: Sindrome de
Williams- Beuren

2008 Protocolos diagnosticos y analisis moleculares y funcionales en el
estudio del sindrome de Williams-Beuren. Proyecto conjunto con Dr.
Giuseppe Merla ( Casa Sollievo Della Sofferenza) y equipo (Aprobado- En
Curso).

2009 Investigacion de la calidad de vida en pacientes con sindrome de
Williams-Beuren

2009 Comparacion de scores destinados al diagnostico clinico del
sindrome de Williams-Beuren.

2010 Deteccion de inversiones y variantes en el numero de copias (LCR)
en progenitores de pacientes con SW-B
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Es el Hospital pediatrico mas antiguo del pais y se ha convertido en el hospital
pediatrico mas moderno de América Latina , dado que se logro renovar su edificio
después de muchas dificultades.

Creado en el aio 1779 por el Virrey Vertiz, como Casa de Niflos Expositos,
enfrento la historia de tres siglos

:77.- nh “ﬁ
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de Elizalde

«Area de atencidn de Genética Clinica

- Area de Citogenética
con un Bioquimico especialista
en Citogenética.

Se han evaluado 80 nifios con SWB,
realizando las correspondientes
interconsultas.

Se respetan los tiempos de la familia , se implementan las técnicas adecuadas

y se realiza el asesoramiento familiar .
El afecto y la sonrisa de nuestros nifios estimula el vinculo y el deseo de

trabajar en consulta.
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La conformacion de una Red Latino-americana de diagnostico,
Investigacion y tratamiento del sindrome de Williams-Beuren en el
ambito de la Salud Publica.
« Contactos iniciados con:

» Hospital de Nifios de Cordoba, Argentina

* |nstituto de Biociéncias, UNESP, Botucatu, SP, Brasil

e |Instituto de Invest. en Ciencias de la Salud, Universidad de

Asuncion, Paraguay

» Hospital Pediatrico Docente “Williams Soler”, La Habana,

— Cuba

« Elaboracion de un Convenio Marco entre CNGM e Instituto de
Biociéncias, Universidad del Estado Paulista (UNESP) — Séo
Paulo/Brasil.
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» Algunos signos clinicos no son evaluables en nifios muy pequefios (< 3 afios), por lo cual en muchos
casos los diferentes scores resultan inconcluyentes.

» Se evaluaron historias clinicas de 48 pacientes: 39 con delecion y 9 sin delecion. Para muchos de
ellos no se conto con todos los datos requeridos.

» Sin embargo, los datos disponibles permitieron estimar el resultado de inclusién / exclusion sin
ambigledad en 31 de los 48 pacientes.

* De los 31 pacientes, cuyos scores pudieron ser comparados, 23 tenian la delecion detectada por
FISH, y 8 no presentaban delecion.

Scores  |condelecion (FISH +): 23 | Sin delecion (FISH -): 8
inclusion exclusion inclusion exclusion
Sugayama 1 50 0 ;
Lowery 21 5 2 A
AAP 23 0 7 .

* El score de la AAP para nuestro medio social de evaluacién en una primera entrevista no es practico
ni econdmico por la cantidad de datos evaluados si bien tiene una mejor correlacion fenotipica.

» Para nuestra muestra el score de Lowely que cuenta solo con seis rasgos fenotipicos solo 5
pacientes se determinaron como inciertos por tener solo un puntaje 0-3. Destacamos que la edad de
evaluacion de estos pacientes fue menor de 3 afilos donde el RM no puede ser evaluado y solo la facie
es el signo clinico mas caracteristico.

 En todos los casos la facie peculiar resulta el signo mas caracteristico del sindrome.



Graciasatodos.............







