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Resumen. Se reporta una paciente de 2 afios y 9 meses de edad con el
diagnoéstico de Sindrome de Weaver. La propésita presenta sobrecrecimien-
to pre y postnatal, maduracion ésea acelerada asincrénica, patrén caracte-
ristico de signos dismoérficos faciales {macrocefalia, hipertelorismo, microg-
natia, pabellones auriculares grandes), ensanchamiento bilateral de las
metafisis distales de fémures, persistencia de almohadillas embrionarias
digitales, clinodactilia, tibla vara bilateral, retraso del desarrollo intelectual,
llanto y voz roncos y bajo, atrofia cortical difusa, dilatacién ventricular e hi-
poplasia del vermix cerebeloso. Se revisa el diagnéstico diferencial con
otros sindromes de sobrecrecimiento y se plantea la posibilidad de isodiso-
mia uniparental e impronta genémica como causa de este trastorno. La pa-
clente aqui reportada constituye el primer caso de Sindrome de Weaver re-
portado en Venezuela.

Weaver syndrome. First Venezuelan report.
Invest Clin 38(1): 9- 24, 1997.
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Abstract. A 2 years and 9 months old female patient, with the diagno-
sis of Weaver syndrome is reported. The proband presents persistent pre
and post-natal overgrowth, asynchronic advanced bone age, particular fa-
cles, [macrocephaly, ocular hypertelorism, micrognathia, large ears}, bilate-
ral widening of the distal femoral metaphysis, bilateral tibia vara, promi-
nent fetal fingerpads, clinodactyly, development delay, low pitched and
hoarse cry, nonspecific cortical atrophy, dilation of the ventricles and ver-
mix hypoplasia. The differential diagnosis with other overgrowth syndromes
is discussed. The possibility of uniparental disomy and genetic imprinting
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as the basic genetic defect in the Weaver syndrome is suggested. The pa-
tient reported here appears to be the first case in the Venezuelan literatu-

re.

Recibido: 15-11-95. Aceptado: 1-3-97.

INTRODUCCION

En 1974, Weaver y colaborado-
res (1) describieron dos nifios no re-
lacionados entre si que presentaban
un patrén caracteristico de signos
dismérficos craneofaciales, excesivo
crecimiento pre y post natal, madu-
raciéon esquelética asincréonica acele-
rada, camptodactilia, llanto bajo y
ronco, persistencia de las almohadi-
llas digitales y ensanchamiento de
las metafisis distales del fémur.
Desde entonces, se han reportado
en la literatura mundial sélo otros
25 casos con este sindrome de hi-
percrecimiento (2, 3, 4, 5,6, 7, 8, 9,
10, 11) .

En el presente trabajo se des-
cribe un paciente femenino cuyas
caracteristicas clinicas y radioléogi-
cas nos han permitido el diagnéstico
de este poco frecuente sindrome. Se
realiza una exhaustiva revisién de la
literatura nacilonal e internacional,
considerando las caracteristicas cli-
nicas de los casos publicados y los
posibles mecanismos hereditarios.

No hemos encontrado reportes
previos de este sindrome en literatu-
ra venezolana, por lo que conside-
ramos es el primer caso de Sindro-
me de Weaver descrito en nuestro
pais.

MATERIAL Y METODOS

Reporte del caso.

Paciente de sexo femenino de 2
afios y 9 meses de edad, producto
de la II gesta en madre de 20 afios
y padre de 30. No hay consanguini-
dad parental cercana y el interroga-
torioc no descubre isonimia ni luga-
res comunes de origen de antepasa-
dos. El abuelo materno nacié en
Maturin (Edo. Monagas, Venezuela),
la abuela materna en Barrancas del
Orinoco (Edo. Bolivar, Venezuela), y
los abuelos paternos nacieron en
Colombia.

Al interrogatorio de anteceden-
tes familiares no se describen casos
similares al de la probando ni otros
datos que sugieran la presencia de
enfermedades genéticas en ramas
parentales.

El embarazo que da origen a la
paciente fue medicamente controla-
do, cursé sin complicaciones ni ex-
posicién conocida a teratégenos am-
blentales. Parto eutécico a las 39 se-
manas de gestacién. Peso al nacer
de 3860 g (90 percentil), talla de
56,5 cm (90 percentil), y circunfe-
rencia cefalica de 39 cm (90 percen-
til}. No se reflere anoxia perinatal.
Presencia de polidactilia post-axial
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tipo B en ple derecho la cual fue re-
movida tempranamente.

A los tres dias presenté cuadro
de ictericla neonatal que requirié
hospitalizacion. No se precisan ci-
fras de bilirrubinemia. A los 8 meses
bronquiolitis y a los 11 meses cua-
dro convulsivo febril de tipo genera-
lizado ténico-clénico, por el cual re-
cibié tratamiento con fenobarbital,
el cual mantiene hasta el momento
actual.

La paciente es remitida para
evaluacion a la consulta de genética
por desarrollo pondoestatural exce-
sivo, bajo el diagnéstico de sindro-
me de Sotos.

Al examen fisico se observé ta-
lla de 102 cm ( >97 percentil), peso
de 21,2 Kg (>97 percentil) vy perime-
tro cefalico de 55,5 cm (>97 percen-
til}, macrocraneo dolicocefalico, pelo
fino v quebradizo, frente de tamarfio

Fig. 1.

normal y patrén faclal caracterizado
por: puente nasal ancho y plano, hi-
pertelorismo ocular, Distancia in-
tercantal Interna = 3,45 cm., inter-
cantal externa = 9,40 cm. interpupi-
lar = 5,79 cm. e indice W=1,95 (12},
edema palpebral bilateral, nariz pe-
quefia, distancia nasolablal ligera-
mente aumentada con pllares del fil-
tro muy prominentes, mejillas abul-
tadas y colgantes, labio inferior
grueso y superior corto y ancho. En
los dientes se observaron defectos
del esmalte y miltiples carles. La
mandibula pequefia con mentén de
formma puntiaguda y un surcopro-
fundo bajo el labio inferior. Los pa-
bellones auriculares muy grandes,
gruesos, con rotacién posterior y 16-
bulos prominentes (Fig. 1).

No se escucharon soplos a la
auscultacién cardiaca. El abdomen

Notese el hipertelorismo, la distopia cantorum, filtro largo y prominente,

orejas grandes y micrognatia con mentén puntiagudo.
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globoso, con hernia umbilical, no se
palpd visceromegalia.

En miembros se observaron
manos anchas, persistencia de las
almohadillas embrionarias digitales,
desviacién cubital de las falanges
distales de los terceros dedos y cli-
nodactilia bilateral de quintos dedos
(Fig. 2). No se observé camptodacti-
la. Los pies anchos y gruesos, con
clinodactilia bilateral de quintos de-
dos. Unas pequeiias, muy profun-
das y concavas en manos y pies, es-
pecialmente en el primer dedo de
ambos pies. En columna vertebral
se observé un ligero aumento de la
lordosis lumbar y en las extremida-
des inferiores tibia vara bilateral a
predominio izquierdo. E] tono mus-
cular y el desarrollo motor estaban
dentro de limites normales, aunque
se observé un ligero retraso en el
desarrollo intelectual y del lenguaje.

Es una nifia alegre, sociable, intran-
quila, con apetito exagerado y llanto
y voz roncos y de tono bajo.

El estudio radiolégico reveld
macrodolicocefalia, mandibula pe-
quena (Fig. 3) y una aceleracién
marcada de la maduracién ésea,
que se evidencia en los centros de
osificacién del carpo los cuales co-
rresponden a una edad Osea de 6
anos (Fig. 4). La maduracién 6sea es
asincrénica, ya que, es mucho ma-
yor en los huesos del carpo que en
las falanges. Ademas se observd un
ensanchamiento bilateral de la me-
tafisis distal del fémur y tibia vara
bilateral a predominio izquierdo
{Fig. B).

La tomografia axial computari-
zada reveld una atrofia cortical rela-
tiva de la regiéon frontal y parietal
anterior de ambos hemisferios, con

Fig.2.
clinodactilia del quinto dedo.

Obsérvese la persistecia de las almohadillas digitales embrionarias y la

Investigacion Clinica 38(1): 1997
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Fig. 3. Radiografia de craneo lateral donde se observa el macrocrianeo con dolico-
cefalia.

Fig. 4. Radiografia de la mano a los 2 afnos y medio de edad. Obsérvese la madu-
racion acelerada de los huesos del carpo que corresponde a una edad Osea
de 6 afios.

Vol. 38 (1): 9 - 24, 1997



14

Sanchez y col.

Fig. 5. Obsérvese el ensanchamiento de la metéfisis distal del fémur,

dilatacién de los ventriculos latera-
les.

A nivel de la fosa craneal poste-
rior se observo hipoplasia del vérmix
cerebeloso (Fig. 6).

Se calculé el perfil metacarpo
falangico (13) usando los valores
normales publicados por Arias y Ro-
driguez (14). El valor discriminitivo
(D) de Butler (15) resulté ser de
2,43.

Se practicéd cariotipo a partir de
cultivo de linfocitos de sangre perifé-
rica segiin métodos usuales. Se
aplicé técnica de bandas G de alta
resolucién y técnica de bandas C.
Se examinaron 30 mitosis de buena
calidad. En todas las mitosis exami-
nadas se constaté la presencia de
46 cromosomas que incluyen dos
cromosomas X. Llama la atencién
una gruesa banda de heterocromati-

na en la constriceién secundaria del
cromosoma 16. No hubo alteracién
de patrones de bandas al nivel de
resolucion de la técnica empleada.
El cariotipo se consideré normal y
se describe como 46, XX, 16gh +.

En los analisis de laboratorio
realizados las cifras de glicemia,
urea, creatinina, calcio, fésforo, so-
dio, potasio, proteinas totales, coles-
terol, TSH, FSH, LH y tetosterona
estuvieron dentro de los limites nor-
males. El valor de T3 total fue de
220 ng/100 ml (V.N. = 80 a 200), T4
libre fue de 2,10 ng/100 ml [V.N. =
0,8 a 2,0 ) y la determinacién de la
hormona de crecimiento basal y
post-estimulaciéon  con  clonidina
arrojé valores basales de 1,15
ng/ml, 3,40 ng/ml a los 30 minutos
y 5,70 ng/ml a los 60 minutos.

Investigaciéon Clinica 38(1): 1997



Sindrome de Weaver

15

Fig. 6. Tomografia axial computarizada. Nétese la dilatacién ligera de los ventricu-
los laterales y la atrofia cortical difusa frontal y parietal.

DISCUSION

Entre las caracteristicas funda-
mentales que permiten establecer el
diagnéstico de sindrome de Weaver
se encuentran el hipercrecimiento
de origen prenatal que se mantiene
en etapa postnatal y la maduracién
Osea acelerada, no arménica, las
cuales se observaron en nuestro
caso.

En lo que se refiere a los signos
dismorficos craneofaciales funda-
mentales descritos por Weaver (1}
como son: ¢l diametro bifrontal au-
mentado, el occipucio plano, el hi-
pertelorismo, el filtro largo y promi-
nente, micrognatia y orejas grandes,
s8¢ presentan en nuestro caso, a ex-
cepcion del occipucio plano que en
nuestra paciente es prominente. La
presencia del occlpucio prominente

ha sido descrita por otros autores
en pacientes con Sindrome de Wea-
ver {16,17). El clerre de la fontanela
anterior y espasticidad no fueron
descritos por Weaver pero aparecen
en otro caso reportado por Moreno y
Kirkland en 1974 (18), ademas en la
descripcion original sélo se describe
una micrognatia relativa en los dos
casos reportados (1), y no se hace
referencia a la forma del mentén de
estos pacientes, que es puntiagudo
y con un surco convexo por debajo
del labio inferior, caracteristica muy
especial de la mandibula de los mis-
mos y que también estd presente en
la paciente.

En las manos los signos mas
constantes son la camptodactilia,
los pulgares anchos, las ufias pe-
quefias y profundas y la persist-
encla de las almohadillas embriona-

Vol. 38 (1): 9 - 24, 1997



16

Sanchez y col.

rias digitales, signo éste al cual
Fitch (5) le adjudica mucha impor-
tancia en el diagnéstico del sindro-
me ya que es un signo dismérfico
extraordinariamente infrecuente que
ha sido reportado solamente en los
sindromes FG, Kabuki make-up y
ocasionalmente en Rubistein Taybi.
En la propésito caso se observaron
la presencia de uflas pequefias y
persistencia de almohadillas fetales.
No se observé la presencia de pulga-
res anchos ni camptodactilia, atn
cuando este ultimo signo es consi-
derado muy caracteristico del sin-
drome de Weaver. Asimismo se en-
contré la presencia de clinodactilia
bilateral del quinto dedo de manos y
pies, hallazgo que también ha sido
descrito por otros autores. {1, 19).
No encontramos ninguna limitacién
a los movimientos articulares que
han sido reportados, como son la i-
mitacion a la extensiéon de los codos
y las rodillas y el pie varo equino. {2,
3) (Tabla I).

Ha sido reportada por otros au-
tores una ligera dilatacioén de ventri-
culos laterales y atrofia cortical
inespecifica (8), como la que se ob-
serva en la tomografia axial compu-
tarizada (TAC), sin embargo no ha
sido reportada la hipoplasia del ver-
mix cerebeloso, hallazgo que fue en-
contrado en la paclente aqui repor-
tada.

Se ha descrito un grupo no
muy extenso de enfermedades que
presentan maduracién esquelética
acelerada {Tabla II), pero entre ellas
solo en el sindrome de Weaver se
aprecia ademdas un ensanchamiento

de la metafisis distal del fémur (1),
lo que se evidencia en la paciente.

Los sindromes que muestran
un crecimiento prenatal excesivo
acompanado de maduracién oésea
acelerada son, ademas del sindrome
de Weaver, el sindrome de Marshall-
Smith, el sindrome de Sotos, el sin-
drome de Simpson-Golabi-Behmel y
el sindrome de Beckwith-Wiede-
mann, por lo que el diagnéstico dife-
rencial debe plantearse fundamen-
talmente con dichos sindromes. De
ellos el dnico que presenta un pa-
tron de maduracién 6sea asincroni-
co similar al sindrome de Weaver, es
el sindrome de Marshall-Smith, sin
embargo €l curso de la enfermedad
y el pronédstico son diferentes, ya
que los nifios afectados con este ul-
timo tienen un crecimiento postna-
tal lento y retardado, padecen de in-
fecciones respiratorias a repeticion
(neumonias) y mueren generalmente
antes del primer afo de vida. Por
otra parte, tienen una facies carac-
teristica con un macrocraneo dolico-
cefalico, huesos de la cara muy pe-
quefios, proptosis ocular con un
puente nasal plano, nariz con ante-
version de las fosas nasales y mi-
crognatia. (5, 20).

En el sindrome de Marshall-
Smith se encuentra al estudio radio-
logico, un ensanchamiento marcado
de las falanges medias y proximales
de las manos, en las que es cons-
tante un defecto del modelaje 6seo
{las falanges medias adoptan una
forma puntiaguda en su extremidad
distal y las proximales adquieren
una forma rectangular con el extre-
mo distal redondeado) (5, 21, 22,

Investigacién Clinica 38(1): 1997
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TABLA 1
SIGNOS CLINICOS FUNDAMENTALES DEL SINDROME DE WEAVER
DESCRITOS EN LA LITERATURA
CRECIMIENTO PACIENTE LITERATURA
Crecimiento Pre y Posinatal excesivo + 15/18
Maduracion Osea Acelerada + 16/18
PSICOMOTOR
Hipertonia - 8/18
Hipotonia - 6/18
Voz y llanto de tono bajo + 13/18
Retardo en el desarrollo + 14/18
Apetito excesivo + 4/18
RASGOS CRANEOFACILES
Frente Abombada + 3/18
Occipucio Plano - 7/18
Orejas Grandes + 16/18
Hipertelorismo + 18/18
Filtro largo o prominente + 11/18
Micrognatia relatival + 6/18
Distopia Cantorum + 5/18
EXTREMIDADES
Camptodactilia - g/18
Almohadillas digitales embrionarias persistentes + 8/18
Pulgar ancho + 4718
Clinodactilia + 3/18
Limitacién para la extensién Codos y/o Rodillas - 6/18
Unias pequefias y profundas + 11/18
Ensanchamiento distal de huesos largos + 11/18
Malformaciones posturales de los pies + 6/18
PIEL
Piel redundante + 8/18
Pezones invertidos - 4/18
Pelo fino y escaso + 3/18
OTROS
Hernia umblilical o diastasis de los rectos + 8/18
Hernia inguinal - 7/18

Vol. 38 (1): 9 - 24, 1997
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TARLA N

ENFERMEDADES Y SINDROMES CON MADURACION
ESQUELETICA ACELERADA EN LA INFANCIA

Pseudohipoparatiroidismo
Hipertiroidismo neonatal
Disostosis periférica

Sindrome de Marshall-Smith
Sindrome de Weaver

Sindrome de Simpsom-Golabi-Behmel
Displasia Diastrofica (solo manos}
Sindrome de Beckwith-Wiedemann
Sindrome de Sotos

Sindrome de McCune-Albright
Homocistinuria

Lipodistrofia Generalizada
Sindrome Adrenogenital

Sindrome de Cushing

Displasia toraco-asfixiante {(Jeune).

23}, ademas la aceleracion de la ma-
duracién 6sea es mayor en los hue-
sos del carpo que en las falanges,
signos que lo distinguen junto al
sindrome de Weaver del resto de los
sindromes con hipercrecimiento.

El sindrome de Sotos, también
denominado Gigantismo Cerebral,
presenta talla y peso elevados al na-
cimiento y cursa también con ma-
duracién Osea acelerada, pero a di-
ferencia del sindrome de Marshall-
Smith y del de Weaver, ésta ultima
es mas acentuada en las falanges
que en los huesos del carpo (15, 24]).
El analisis del perfil de los patrones
metacarpofalangicos (MCPP) es un
método que permite la estandariza-
cion de las mediciones de la longi-
tud de los huesos de la mano lo que
posibilifa establecer patrones parti-
culares para diferentes sindromes y
la comparacién entre ellos (13]). Se
ha reportado que el sindrome de So-
tos presenta un patrén de MCPP ca-

racteristico con un pico mayor en el
area de la falange proximal y un
pico menor en el drea de los meta-
carpianos, mientras que los huesos
distales son relativamente cortos
(15). El analisis de MCPP en nuestro
caso arroja un patrén y un valor
discriminante (D) similar a los des-
critos por Butler {15) para Sindrome
de Sotos, sin embargo este patrén
es variable dependiendo de la edad
del individuo y con posible heteroge-
neidad genética para este sindrome,
ademas el valor discriminante pre-
sentado por dicho autor diferencia
entre pacientes con sindrome de So-
tos y personas normales pero no en-
tre sindrome de Sotos y otros sin-
dromes de sobrecrecimiento. Por
otra parte el estudio de Cole y col.
{3) en un trabajo sobre criterios
diagnoésticos e historla natural del
Sindrome de Sotos reporta 6 falsos
positivos y 10 casos falsos negativos
con el uso de MCPP, en especial
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cuando se estudiaron adolescentes
y adultos, lo cual evidencia que si
bien el MCPP es una herramienta
util para el diagnéstico de este sin-
drome, por si sola no basta para
afirmar o negar dicha posibilidad.

Una dificultad adicional para la
interpretacion del MCPP en el sin-
drome de Weaver es que no hay re-
portes en la literatura de un patrén
particular en esta enfermedad, posi-
blemente el limitado numero de ca-
sos existentes hace dificil estable-
cerlo.

El sindrome de Sotos presenta
una facies muy peculiar y caracte-
ristica que incluye los siguientes da-
tos clinicos: dolicocefalia con frente
muy amplia y abombada, hipertelo-
rismo, hendiduras palpebrales con
desviaciéon antimongoloidea, nariz
pequeinia con anteversion de las fo-
sas nasales, mandibula grande y
prominente, erupcién prematura de
los dientes y manos y pies grandes.
(6, 25).

La diferenciacién clinica entre
los sindrome de Sotos y de Weaver
puede ser en ocasiones muy dificil
de realizar. En una revisién de 79
casos de sindrome de Sotos (25), se
encontré, como unico diagnéstico
incorrecto, dos casos de sindrome
de Weaver, que habian sido errénea-
mente catalogados, por clinicos ex-
pertos, como sindromes de Sotos, lo
que ilustra las dificultades que pue-
den presentarse en el diagnoéstico
diferencial de estos dos sindromes.
Esta dificultad podria ser aun mas
dificil si se comprueba en otros ca-
sos de Weaver un MCPP similar al
del sindrome de Sotos, tal como el

que aqui se reporta. Una de las ca-
racteristicas clinicas relativamente
frecuentes en Weaver pero no repor-
tada hasta el momento en el sindro-
me de Sotos es la persistencia de al-
mohadillas embrionarias digitales,
este dato clinico, cuando presente,
sugiere el diagnéstico de sindrome
de Weaver antes que el de sindrome
de Sotos.

El sindrome de Beckwith-Wie-
demann aunque también presenta
macrosomia con edad 6sea acelera-
da, muestra una serie de defectos
congénitos, tales como: macroglo-
sia, defectos de la pared abdominal
(onfalocele, hernia umbilical, diasta-
sis de los rectos), defectos renales
(nefromegalia, quistes maultiples ca-
liciales, hidronefrosis), surcos u ho-
yuelos en la region posterior del pa-
bellon auricular, malformaciones
cardiacas congénitas, hemihipertro-
fia e hipoglicemia (6, 26), que permi-
ten diferenciarlo con facilidad de los
anteriormente expuestos.

El sindrome de Simpson-Gola-
bi-Behmel es otra entidad caracteri-
zada por sobrecrecimiento de inicio
prenatal y edad 6sea acelerada. In-
cluye entre sus caracteristicas clini-
cas facies tosca, polidactilia, retardo
mental moderado a severo, hipoto-
nia generalizada, defectos de seg-
mentacién vertebral y malformacio-
nes cardiacas {27). Dado que la gran
mayoria de pacientes reportados
son varones y que Se€ encuentran
manifestaciones clinicas moderadas
en algunas de las madres de dichos
pacientes, se considera que es un
sindrome de herencia recesiva liga-
da al cromosoma X. Este mecanis-
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mo hereditario y el cuadro clinico en
general permiten usualmente el
diagnéstico diferencial con el Wea-
ver.

Casi todos los casos descritos
con sindrome de Weaver son de
ocurrencia esporadica, sélo se han
publicado cuatro familias con otro
hermano afectado (4, 9, 17, 19) y
otras tres en las que las madres de
los propésita presentan ligeras ma-
nifestaciones fenotipicas del sindro-
me.(2, 4, 28). El primer reporte de
dos hermanos afectados fue el de
Roussounis y Crawford en 1983 (9],
el primero de ellos fallecié subita-
mente a las 48 horas de nacido y la
descripcién no aporté signos clini-
cos suficientes para establecer un
diagnostico definitivo (3, 21), la her-
mana que sobrevivié fue seguida por
Cole y col (3} y el estudio cromosé-
mico arrojé un resultado de 46,XX,
5p- (Sindrome de Cri du Chat], con-
cluyendo que estos pacientes no
presentaban sindrome de Weaver.

En ese mismo afio, Jalaguier y
cols. {19) describieron otros dos her-
manos afectados, una hembra y un
varén, que al ser analizados por
Fitch (5} y Cole y col. (3), conside-
raron que el diagnéstico de Sindro-
me de Weaver no era concluyente
por los signos clinicos descritos en
el articulo.

En 1989, Teibi y col. {17), des-
cribieron dos hermanos (hembra y
varén} hijos de un matrimonio con-
sanguineo, que presentaban signos
similares al Weaver. Ambos tenian
un crecimiento acelerado de origen
prenatal, hipotonia, retraso psico-
motor, piel redundante, anomalias

faclales peculiares, displasia de los
dientes, encias aserradas, hiperlaxi-
tud articular y llanto ronco, sin em-
bargo, el segundo de los hermanos
tuvo un crecimiento postnatal lento
y su maduracién esquelética fue re-
tardada a los 13 meses, por lo que
no puede ser considerado como un
sindrome de Weaver.

Dumic y col. en 1993 (4], des-
cribieron gemelos de sexo diferente,
diagnosticados a los 14 afos, que
presentaron al nacimiento creci-
miento excesivo, macrocefalia y un
patrén facial especial. A la edad del
diagnéstico eran obesos y severa-
mente retardados. La madre de es-
tos nifios presenté macrocefalia, fil-
tro largo, voz ronca, las orejas gran-
des, hiperextensibilidad de los de-
dos, hiperhidrosis palmar y plantar,
signos que también presentaron los
gemelos, sugiriendo un patrén de
herencia autosémico dominante y
que parecen diferenciar este cuadro
del sindrome de Weaver,

Otro estudio que reporta signos
ligeros en la madre de pacientes
afectados con el sindrome de Wea-
ver, es el de Ardinger y col. {2), en el
que la madre del paciente tenia una
talla de 170 cm (90 percentil), una
frente amplia e hipertelorismo ocu-
lar con inteligencia normal. La
abuela del paciente tenia signos fa-
ciales similares, una talla por enci-
ma del 95 percentil y una hernia
umbilical.

En 1985, Stoll y col (28) repor-
tan un sindrome similar al Weaver,
en una madre y su hija, el cual se
considera actualmente como wuna
entidad distinta del Weaver {29).
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Como se evidencia en lo ante-
riormente expuesto, el andlisis de la
posible base genética de este sindro-
me, de acuerdo a los mecanismo
usuales clasicos de trasmisién here-
ditaria se hace dificil. No existen ele-
mentos suficlentes para plantear el
patron de herencia autosémico rece-
sivo, ya que, ademas de que la ma-
yoria de los casos son esporadicos,
en los de ocurrencia familiar (her-
manos afectados), el diagnéstico es
dudosoc en algunos de ellos y en
otros se excluye completamente. En
aquellas escasas genealogias en las
que se reporta a la madre con sig-
nos fenotipicos faclales ligeros y ta-
lla elevada, es arriesgado proponer
el patron de herencia autosémica
dominante, debido a que aun no se
conocen las caracteristicas funda-
mentales de variacion del patron fa-
cial ni del crecimiento total en el
adulto, dado que sélo se han descri-
to 2 pacientes adultos con sindro-
me de Weaver (2, 7) y en uno de
ellos, consideramos que el patrén
facial es mds caracteristico del sin-
drome de Sotos (2). Las caracteristi-
cas de relaciéon de sexos en pacien-
tes afectados permite descartar una
herencia ligada a cromosoma X. Por
ultimo, en todos los casos reporta-
dos en los cuales se han practicado
estudios cromosémicos, el carlotipo
ha sido descrito como normal.

Los estudios hormonales reali-
zados en la paciente mostraron va-
lores ligeramente elevados de hor-
monas tiroideas y una respuesta de-
ficiente de hormona de crecimiento
luego de estimulacién con Clonidi-
na, La literatura consultada no

muestra anomalias tiroideas ni tras-
tornos de hormona de crecimiento
en pacientes con sindrome de Wea-
ver. El significado de los valores en-
contrados nos es desconocido.

En los ultimos afos se han
descublerto una serie de mecanis-
mos de produccién de enfermedades
genéticas distintos a los ya conoci-
dos mecanismos mendelianos. Uno
de ellos, la impronta genémica, ha
sido propuesta como responsable en
algunos de los sindromes de sobre-
crecimiento. Por ejemplo, en el Sin-
drome de Beckwith-Wiedemann, en
el que la mayoria de los casos son
esporadicos y el 15% son familiares,
un pequefio numero presenta alte-
raciones estructurales a nivel del
segmento  cromosémico 11pl5.
Elliot y col. {26) en 49 pacientes sin
antecedentes famillares y cariotipo
normal, demostraron, en el 28% de
los pacientes estudiados, disomia
uniparental para el segmento cro-
mosémico 11pl5. Todos ellos pre-
sentaron una linea celular normal y
otra isodisémica paterna lo que in-
dica que la disomia se produjo en el
estadio posteigotico.

En el sindrome de Sotos, tam-
bién la mayoria de los casos son es-
poradicos, aunque se han descrito
algunos con genealogias autos6émi-
cas dominantes. Cole y col. (25) en
una excelente revision de este sin-
drome consideran que, aun cuando
una alta tasa de mutacién con capa-
cidad reproductiva {reproductive fit-
ness] disminuida, pudiera ser com-
patible con los resultados de su es-
tudio, plantean el modelo alternati-
vo de isodisomia uniparental e im-
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pronta genémica como otra posible
explicacion al mecanismo heredita-
rio en dicho sindrome y proponen
que un namero considerable de es-
tos casos son el resultado de muta-
clones puntuales, asociadas a la
edad paterna avanzada, en un gen
paterno autosémico dominante que
interviene en la regulaciéon del creci-
miento. En este modelo deberia
existir impronta genética del alelo
materno, por lo que la disomia uni-
parental materna resultaria en una
pérdida de dicha regulacién con el
subsiguiente sobrecrecimiento.

En el Sindrome de Weaver aun
no se han reportado aberraciones
cromosémicas asociadas, sin em-
bargo, la mayoria de los afectados
son casos esporadicos y en los po-
cos casos famtiliares la enfermedad
parece transmitirse por via materna.
Es posible entonces plantear la hi-
potesis de un mecanismo genético
similar a los ya descritos o propues-
tos en otros sindromes de sobrecre-
cimiento, como seria el de la im-
pronta genémica de un alelo mater-
no y que el alelo paterno funcionan-
te intervenga, como en los anterio-
res casos, en la regulacién del creci-
miento. Asi, la isodisomia materna o
la mutacién del alelo paterno, con-
ducirian a la presentacién del Sin-
drome de Weaver.
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