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RESUMEN

Introduccién: en la ruta diagndstica de los nifios con Retraso Global del
Desarrollo (RGD) se encuentra la identificacion de malformaciones y la
derivacion a especialistas para la determinacion del sindrome genético que
oriente la intervencioén y el prondstico.

Caso clinico: nifio de 5 afios de edad diagnosticado por el equipo de
neurodesarrollo (pediatra, estimuladora temprana, fonoaudidloga, fisiote-
rapeuta) de RGD por presentar problemas de atencion, alteracién neuro-
l6gica, selectividad alimentaria, disfagia orofaringea. Ademas, por delga-
dez severa, caracteristicas faciales, estenosis supravalvular aértica severa
con hipoplasia de arco adrtico se considera alta sospecha de Sindrome de
Williams (SW), se solicitd examen confirmatorio, el test de FISH, mismo
que no se realiza por limitaciones en la cartera de servicios del Estado
ecuatoriano. Plan terapéutico: tratamiento cardioldgico; plan de interven-
cion en neurodesarrollo: estimulo de actividades de la vida diaria, mejora
de las habilidades de comunicacion, introduccion de alimentos nuevos en
texturas y sabores, optimizacion de la independencia en la movilizacion,
fortalecimiento de las competencias parentales y evaluaciones periédicas.

Conclusiones: la participacion del equipo de neurodesarrollo resulta
esencial para proporcionar una atencion integral a pacientes con SW, la
colaboracién entre diferentes profesionales con diversos conocimientos y
perspectivas puede mejorar la calidad del diagndstico y aumentar las posi-
bilidades de éxito en la intervencién. Existieron limitaciones en la confirma-
cién del diagndstico por la ausencia de determinacion del test de FISH en
la cartera de servicios en el sistema de atencion salud estatal.

Palabras claves: Sindrome de Williams, hibridacion in situ fluorescente,
exploracion neuroldgica.
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ABSTRACT

Introduction: in the diagnostic process of chil-
dren with Global Developmental Delay (GDD) is
the identification of malformations and referral to
specialists to determine the genetic syndrome that
guides the intervention and prognosis.

Clinical case: a 5-year-old boy diagnosed by the
neurodevelopment team (pediatrician, early stim-
ulator, speech therapist, physiotherapist) of GDD
caused by attention problems, neurological alter-
ation, food selectivity, oropharyngeal dysphagia.
In addition, due to severe thinness, facial charac-
teristics, severe supravalvular aortic stenosis with
hypoplasia of the aortic arch, Williams Syndrome
(WS) is considered highly suspected, a confirmato-
ry examination was requested, the FISH test, which
is not performed due to limitations in the portfolio of
services of the Ecuadorian State. Therapeutic plan:
cardiological treatment; neurodevelopment inter-
vention plan: stimulation of activities of daily living,
improvement of communication skills, introduction
of new foods in textures and flavors, optimization
of independence in mobilization, strengthening of
parental skills and periodic evaluations.

Conclusions: the participation of the neurodevel-
opment team is essential to provide comprehensive
care to patients with WS; collaboration between
different professionals with diverse knowledge and
perspectives can improve the quality of the diagno-
sis and increase the chances of success in the in-
tervention. There were limitations in confirming the
diagnosis due to the absence of determination of
the FISH test in the portfolio of services in the state
health care system.

Keywords: Williams Syndrome, in situ hybridiza-
tion fluorescence, neurologic examination.
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INTRODUCCION

Por sus caracteristicas y condiciones clinicas, los
ninos de 0 a 5 anos con RGD deben ser derivados a
dos equipos de evaluacion: el primero, conformado
por profesionales en neurodesarrollo y el segundo,
por pediatras y subespecialistas; el grupo de neu-
rodesarrollo constituido por personal capacitado en
estimulacién temprana, fisioterapia y fonoaudiolo-
gia, su experticia permitira una adecuada valoracion
de destrezas en desarrollo, atencién, conducta, acti-
vidades de la vida diaria, valoracién neurolégica, au-
dicion y lenguaje; ademas, determinaria el funciona-
miento y la intervencion en las actividades de la vida
diaria como: moverse, comer, jugar, dormir y otras’.

El equipo médico lo integran pediatras y subespecia-
listas en ramas como: genética, neuropediatria, gas-
troenterologia, cardiologia, endocrinologia, quienes
identificarian la probable etologia, el tratamiento mé-
dico y el pronéstico de seguimiento y de vida'.

El RGD se define como el desfase significativo en
el progreso del desarrollo de habilidades motoras,
cognitivas, de lenguaje y socioemocionales en com-
paracion con las expectativas tipicas para la edad
cronolégica del nifio; para su valoracion se utilizan
test estandarizados para la edad que registraran
puntuaciones por debajo de -2DS de la media, al
menos en dos dominios?*,

La Academia Americana de Neurologia establece
el protocolo de investigacion etioldgico de los RGD,
dividiendo basicamente en dos grupos: las causas
ambientales y las causas genéticas; por eso es im-
portante, recoger en la historia clinica datos orienta-
dores del proceso; y, observar con atencion la pre-
sencia de malformaciones congénitas que lleven a
pensar en un sindrome genético®.

El SW es una entidad genética multisistémica cau-
sada por delecién de 1,5 a 1,8 Mb en el cromoso-
ma 7q11.23, cuya incidencia estimada es de 1:7500
recién nacidos vivos. El gen de la elastina, ELN
provoca alteraciones cardiacas (80-90% de pacien-
tes con SW) como: estenosis supravalvular adrtica
y de la arteria pulmonar periférica, siendo estas le-
siones mas comunes y con mayor morbimortalidad.
En relacion al tejido conectivo, se observan rasgos
faciales tipicos, alteraciones renales, problemas en-
docrinoldgicos: hipercalcemia, hipotiroidismo, dia-
betes mellitus tipo 2, pubertad precoz®’.
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La haploinsuficiencia de genes adyacentes, como
LIMK1 explican los trastornos del neurodesarrollo
como RGD o discapacidad intelectual, problemas
visoperceptivos y de conducta, a esto se suman
las alteraciones neuroldgicas como: hipotonia axial
e hipertonia periférica, incremento de los reflejos
osteotendinosos profundos de extremidades infe-
riores, ataxia y temblor; estas dos ultimas pueden
aumentar con la edad?®®.

La presentacion de este caso, destaca la importan-
cia de la participacion del equipo de neurodesarrollo
en el diagnodstico e intervencion del Sindrome de
Williams y la dificultad en la confirmacién del diag-
néstico genético en el sistema de salud vigente.

PRESENTACION DEL CASO

Nifio de sexo masculino, de 5 afios y 10 meses de
edad, residente en Cuenca- Ecuador, ingresa a hos-
pital publico por presentar sintomatologia compati-
ble con neumonia. Es el segundo de 2 hijos. Antece-
dentes prenatales: madre de 22 afios, con epilepsia
en tratamiento con acido valproico, cuadro de con-
vulsiones a los 4 meses de embarazo. Neonatales:
parto eutdcico a las 38 semanas de gestacion, lloré
enseguida al nacer e ingresé a neonatologia por 4-5
dias debido a distrés respiratorio y peso de <2 000
g). Estado nutricional: segun las tablas de la OMS,
peso muy bajo, talla normal, delgadez severa (IMC
<-3DS). En las tablas de SW el peso se encuen-
tra en la media. Se observa microcefalia. Genética
valora al paciente, encontrando fenotipo de SW por
presentar hipoplasia medio facial, baja implantacién
de pabellones auriculares, dafio de esmalte dental,
piezas dentales en mala condicién, labio inferior
grueso y evertido.

Neurodesarrollo: se emplearon los siguientes instru-
mentos, para evaluacion del desarrollo, escala de
Brunet Lezine'’; prueba de Battelle para actividades
de la vida diaria''; en fisioterapia, “Manual de ex-
ploracion neurolégica para niflos menores de cinco
anos en el primer y segundo nivel de atencion? ; en
fonoaudiologia, los test de: Schedule for Oral-Mo-
tor Assessment (SOMA)"®, ademas se trabajaron el
Examen Clinico Miofuncional Orofacial para nifios™
y valoracioén auditiva con Potenciales Evocados Au-
ditivos del Tallo Cerebral®™. Los resultados obteni-
dos fueron:

Estimulacién Temprana: RGD y coeficiente de de-
sarrollo de 31 (<-2DS). Problemas de atencion.

Dificultad en realizar las actividades de la vida diaria
como vestido y otras.

Fisioterapia: alteracion de la postura, hipotonia axial
e hipertonia periférica con hiperreflexia de los refle-
jos profundos en extremidades inferiores, en la fase
de soporte de la marcha el contacto inicial y las fa-
ses de balanceo se encuentran alteradas, ademas
de una disminucion de la zancada.

Fonoaudiologia: retraso en el lenguaje, motricidad
oro- motora anormal que corresponde a disfagia, no
realiza correcta masticacién, puede ingerir solo ali-
mentos triturados, picados y humedos. Valoracion
auditiva: normal. Selectividad en la comida para sa-
bores y texturas.

En la valoracién pediatrica y de subespecialistas se
destaca el aporte de Cardiologia quien reporta es-
tenosis supravalvular adrtica severa con hipoplasia
de arco adrtico, dilatacion del eséfago (Angiotac to-
racica). Miocardiopatia hipertréfica medio muscular.
Ventriculo izquierdo con buena funcion. Insuficien-
cia mitral severa. Hipertension pulmonar leve.

Diagndstico: luego de la evaluacion de los dos equi-
pos, clinicamente se concluye que el nifio tiene alta
sospecha de SW por presentar un fenotipo facial
tipico, estenosis supravalvular aértica y otras ano-
malias cardiacas, RGD, alteraciones neurolégicas
y del neurodesarrollo. Genetista solicité el examen
confirmatorio del SW, el test de FISH (hibridacion
fluorescente in situ) 7q11. La prueba genética fue
inaccesible por no ser parte de la cartera de ser-
vicios de un hospital publico; su costo es elevado,
razon por lo que tampoco pudo ser cubierta por los
padres.

Plan terapéutico: acorde con las manifestaciones
clinicas del nifio se decidi6 intervencién en neuro-
desarrollo y terapia en cardiologia, alertando a la
madre sobre la posibilidad de muerte subita; se ini-
ci6 la transferencia a otra ciudad por la gravedad de
la cardiopatia y por no contar con un programa de
cirugia cardiovascular pediatrica en el hospital.

Plan de intervencion en neurodesarrollo: se esta-
blecen los objetivos de intervencion en cada area:

Estimulacion Temprana: potenciar las destrezas
del desarrollo para la realizacion de las actividades
de la vida diaria, independencia y autonomia e in-
cremento de la atencion.
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Fisioterapia: trabajar en cooperacion del sistema
sensorial, musculoesquelético y neuromuscular,
para el control postural, el equilibrio y la coordina-
cion. Prevenir el acortamientos musculares y de-
formidades. Optimizar la independencia en la mo-
vilizacion. Objetivos generales del equipo: realizar
evaluaciones periddicas de las funciones cogniti-
vas, motoras y deglutorias para dar respuesta tem-
prana a los cambios negativos del neurodesarrollo.

Fonoaudiologia: fortalecer la comunicacion; tera-
pia miofuncional para mejorar la deglucion y junto
con la nutricionista, introducir alimentos nuevos en
texturas y sabores.

El equipo entregd a la familia los informes de eva-
luacion y el plan de intervencion; ademas, se ex-
plico sobre la sospecha de SW y la importancia
de seguir la ruta para llegar al diagnostico defini-
tivo, valoracion de riesgos y prondsticos. El plan
de intervencion incluyé el objetivo para fortalecer
las cualidades parentales en el cuidado de un nifio
con RGD. Se entreg6 una referencia con un lista-
do de lugares a donde acudir para recibir terapias
gratuitamente.

Seguimiento: las terapias en cada area se realiza-
ron durante la estadia hospitalaria del nifio aproxi-
madamente de 40 a 60 minutos diariamente. Para
la tolerancia del tratamiento se aplicaron estrate-
gias ludicas y afectivas para mejorar la comunica-
cion asertiva por el nivel educativo de la familia'®'7.

DISCUSION

En los nifios con RGD, el equipo multidisciplina-
rio de neurodesarrollo permite el abordaje integral;
el SW es una enfermedad rara, 1 caso por cada
1 700 personas; los pacientes presentan RGD, el
diagndstico temprano posibilita mejoras en la aten-
cion y cuidado de la salud de los menores, para
prevenir complicaciones, deterioros cognitivos,
motores y neuroldgicos®.

La identificacion del SW tiene dos rutas, la prime-
ra es la deteccion del RGD pensando que una de
las causas es la genética; la segunda, es la vi-
sualizacion de caracteristicas dismorficas que se
identificaron en el paciente; se observaron rasgos
faciales de “enano” como narra el estudio de Jo-
nes y Smith en 19 pacientes con SW', a mas de
estenosis supravalvular adrtica severa, de forma
similar, como se reporta en la serie de casos de
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270 pacientes con SW, informando que el 20% se
someti6 a intervencién quirurgica o con catéter por
anomalias cardiovasculares, la mayoria antes de
los cinco afios de edad’®.

En el paciente se evidenciaron caracteristicas cli-
nicas de alteraciones en neurodesarrollo del SW
como las sefialadas en los estudios de Mervis y
Jhon en el 20108%; segun Royston® en el SW la co-
nectividad funcional esta reducida significativamen-
te en redes cerebrales afectando la integracion de la
informacion, la sociabilidad, el lenguaje expresivo,
limitaciones que causan retraso en el desarrollo.

La confirmacién del diagndstico se realiza con un
estudio cromosomico que demuestra la delecion
en 7q.11.23, mediante FISH, también puede em-
plearse el analisis de microarrays cromosémicos
(llamados hibridacion genémica comparativa)’. La
limitacién principal en el caso presentado fue la fal-
ta de ejecucioén de la prueba confirmatoria de FISH
porque en hospitales publicos no es posible y los
progenitores no pudieron cubrirla; sin embargo, las
caracteristicas del paciente llevan a sospechar los
criterios clinicos del sindrome genético de Williams
en un nifio con RGD.

Con la presentacion de este caso se devela que en
las instituciones publicas de salud existen dificulta-
des que complican la confirmacion de diagnostico
para la atencién integral a nifios con RGD, si se
suma que, por las caracteristicas socioeconémicas
y educativas de la familia del paciente, no se pudo
completar el diagnédstico y tratamiento terapéutico,
implica que los menores quedan desprotegidos en
sus derechos. Es, por lo tanto, responsabilidad del
personal de salud presentar las limitaciones en la
atencion en neurodesarrollo para motivar al Esta-
do Ecuatoriano a la implementacion de servicios
integrales.

Perspectiva del paciente y de la madre: el nifio du-
rante la hospitalizacion se mostré temeroso fren-
te a las manipulaciones médicas, le gusté jugar e
interactuar con el equipo de neurodesarrollo; se
mostré inquieto y con dificultad en seguir érdenes
por los problemas de atencion, hiperactividad y
por su condicion de retraso no estuvo consciente
del diagnostico de su cuadro clinico. La madre se
encontrd ansiosa e inquietante en la colaboracion
del nifio sobre las actividades de la vida diaria,
aprendizaje e inclusion escolar porque indicando
que no asiste a ningun centro educativo por la falta
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de compromiso en el sistema escolar; se motivé
con los informes del equipo de neurodesarrollo y
se comprometié a seguir las terapias de interven-
cion en un centro que le dé acceso a las areas que
necesita el nifio.

El equipo de neurodesarrollo se responsabilizara
del seguimiento del caso apoyando al nifio y a la
familia en la inclusién en salud, educacién y otros.
La madre recepto6 el diagnéstico clinico de SW y
prometié seguir asistiendo a las citas de control en
genética, buscar alternativas para la realizacion
del examen de FISH y seguir las instrucciones mé-
dicas de tratamiento de las anomalias cardiacas
presentes.

CONCLUSIONES

La participacion del equipo de neurodesarrollo re-
sulta esencial para proporcionar una atencion in-
tegral a pacientes con RGD y SW, la colaboracion
entre diferentes profesionales con diversos cono-
cimientos y perspectivas puede mejorar la calidad
del diagndstico y aumentar las posibilidades de
éxito en la intervencion. Existen limitaciones en la
confirmacién del diagndstico por carencia del test
de FISH en la cartera de servicios de atencién en
salud estatal.
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