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CASO CLINICO

Sindrome Weaver: crecimiento postnatal acelerado con

edad osea avanzada

Weaver syndrome: postnatal overgrowth with increased bone maturation

Jorge Arturo Avifia Fierro ', Daniel Alejandro Hernandez Avifia 2

RESUMEN

El sindrome Weaver es una rara enfermedad de etiologia
desconocida, caracterizada por un crecimiento postnatal
acelerado, con facies distintiva. Reporte de un lactante
con crecimiento incrementado y edad 6sea acelerada, con
retraso psicomotor moderado, hipertonia con limitacién en
movimientos de extremidades y cara peculiar caracteristica.
Caso clinico de caracter esporadico sin transmisidn genética;
primer caso reportado en Latinoamérica y numero 28°
mundial.

Palabras clave: Sindrome de Weaver; maduracion dsea
acelerada; dismorfia craneofacial.

ABSTRACT

Weaver syndrome is an extremely rare disease with unknown
etiology, characterized by an accelerated postnatal growth,
and special face. A case of male infant with overgrowth,
increased bone maturation, moderate psychomotor
retardation, hypertonic with limited movements of the limbs,
and craniofacial anomalies. This is a patient with sporadic
transmission, without genetic inheritance. First case reported
in Latin America and number 28th world-wide.

Key words: Weaver syndrome; accelerated bone
maturation; craniofacial anomalies.

INTRODUCCION

El sindrome Weaver es una enfermedad genética
sumamente rara, mas frecuente en varones (con una
relacién de 3:1), existiendo en la actualidad solo 27 casos
reportados a nivel mundial. La primera descripcion fue
realizada por Weaver y colaboradores en 1974 como
sindrome de crecimiento acelerado y maduracion Osea
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incrementada, cara peculiar, llanto ronco de tonalidad baja,

hipertonia y camptodactilia . En 1980 se le denomind sindrome

Weaver-Smith afiadiéndose que existia un crecimiento somatico

excesivo, retardo psicomotor y datos radioldgicos de maduracion

6sea adelantada; actualmente prevalece la denominacién
de sindrome Weaver @. En 1985 se descubridé que cursaba
también con hipertonia y espasticidad de las extremidades ©.
Los pacientes suelen mostrar macrosomia al nacer y contintian
teniendo un incremento acelerado de peso vy talla, pero con
retardo mental y psicomotor, ademas hay manifestaciones de
limitacién en la extension de brazos y piemnas y deformacion
de los pies en valgo “ 9. La etiologia es desconocida aunque
se considera que existe una pequefia mutacion en el gen
NSD1 (receptor nuclear de unién al dominio de proteina-1) ©
7 de localizacién en el brazo largo del cromosoma 5 (5q35) que
también se encuentra alterada en el sindrome de Sotos ©.

REPORTE DEL CASO

Paciente masculino 2 afios de edad, producto de primer
embarazo a término, matrimonio joven no consanguineo,
madre 22 afios de edad, padre 25 afios, ambos sanos, sin
toxicomanias. La gestacion curs6 normal, llevé adecuado
control prenatal, cursd con una infeccién urinaria a los 5
meses de embarazo; ultrasonografia a los 7 meses sin
hallazgos patolégicos. El incremento de peso materno fue de
20 kg cursando con pre-eclampsia en el tltimo trimestre del
embarazo.

Nacimiento por cesarea, recién nacido con talla de 55 c¢cm
y peso de 3,800 g; Apgar 8,9; se detectd persistencia del
conducto arterioso, pero sin complicaciones neonatales.
Recibié alimentacion al seno materno, ablactacion a los 6
meses de edad. El cierre quirlrgico del conducto arterioso se
realizé a los 10 meses de edad. El paciente mostré retardo
en el desarrollo psicomotor: sonrié a los 6 meses, sostuvo
la cabeza a los 9, se volted a las 16, alcanzo objetos a los
18 y logro sentarse a los 22 meses de edad, pero aun no se
sostiene ni camina. Presenta espasticidad e hipertonia. El
crecimiento corporal fue muy acelerado, a los 6 meses pesaba
8 kg y media 72 cm de talla, a los 12 meses pesaba 12 kg y
la estatura era de 80 cm; actualmente a los 2 afios de edad,
esta fuera de percentiles 99% en todas sus mediciones, con un
peso de 16 kg, talla de 95 cm y perimetro cefélico de 52 c¢m,
correspondientes a percentiles 502 de una edad bioldgica de 4
afios de edad, doble de la correspondiente edad cronoldgica.
Las radiografias de columna vertebral fueron normales, TAC



Sindrome Weaver: crecimiento postnatal acelerado con edad 6sea avanzada 35

craneal sin alteraciones y el cariotipo fue normal 46 XY.

Laexploracion fisica revel6 un lactante de complexion robusta,
con cara peculiar, dismorfia craneofacial caracterizada por
braquicefalia, occipucio ancho y plano, zona frontal amplia
y prominente; cabello delgado, fino y escaso; puente nasal
deprimido, nariz ancha con narinas antevertidas; pabellones
auriculares grandes de insercién baja, moderadamente
prominentes; ojos con hipertelorismo y telecanto, fisuras
palpebrales de inclinacion descendente antimongdlica;
filtrum prolongado, boca entreabierta con glosoptosis y
paladar alto ojival, micrognatia relativa (Figura 1). (Se obtuvo
el consentimiento de las familiares para publicar estas fotos).
Manos anchas, dedos cortos y gruesos, camptodactilia y
pulpejos digitales almohadillados; pies deformados en cavo,
primeros ortejos sobresalientes. Paciente con espasticidad
e hipertonia de extremidades con limitacion de movimientos
de extensién principalmente en codos y rodillas, hombros
huidizos en posicion anormal respecto al eje, angulacion de ~ Figura 2. Hipertonia y limitacion de extension, principalmente en
120°. (Figura 2). codos y rodillas.

i 1 -
Figura 1. Dismorfia craneofacial con frente amplia y prominente,
puente nasal deprimido, nariz ancha, pabellones auriculares de insercion

baja, hipertelorismo y telecanto.

Figura 3. Nucleos de osificacion carpales: grande, ganchoso,
piramidal, semilunar y epifisis metacarpianas.

Figura 4. Nucleos de osificacion tarsales: astragalo, calcaneo,
cuboides; navicular y los tres cuneiformes.
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DISCUSION

Se sospechd genopatia por las multiples malformaciones
congénitas, alteracion del crecimiento y retraso del desarrollo
psicomotor @), pero al compartir signos comunes a nlimerosos
sindromes no se lograba orientacion clinica diagndstica
hasta que casualmente encontramos una fotografia de dos
pacientes con sindrome Weaver en el libro de Cohen Michael
M: “The child with multiple birth defects” % en la pagina 159
que mostraba el patron de recurrencia con la similaridad fisica
entre pacientes no relacionados; la peculiaridad facial era
idéntica al paciente en estudio (la foto correspondia al articulo
original del Dr. Weaver DD). A partir de entonces el enfoque
fue como sindrome de crecimiento acelerado ", lograndose
el diagnostico al encontrar edad dsea muy incrementada,
mostrando las radiografias a nivel de mano los nucleos de
osificacion: grande, ganchoso, epifisis metacarpianas, inicio
de pira-midal y semilunar, ademas de epifisis radial (Figura
3); en el pie se encontraron: astragalo, calcaneo, cuboides,
navicular, los tres cuneiformes vy las epifisis de tibia y peroné
(Figura 4); la maduracion 6sea radiologica correspondio a un
preescolar de 4 afios de edad, se concluyé sindrome Weaver
12 | os sindromes de crecimiento desmedido descartados
fueron: sindrome Sotos de gigantismo cerebral, por no tener
macrocefalia, prognatismo ni hipotonia; el de Marshall-Smith
pues corresponde a cara pequefia, Orbitas superficiales
con ojos prominentes y coloracion azulada en escleréticas,
que no poseia el paciente, tampoco presentaba delgadez;
para Bannayan-Riley-Ruvalcaba carecia de angiomatosis,
pseudopapiledema o méculas pigmentadas en genitales;
Beckwith-Wiedemann y  Simpson-Golabi-Behmel  se
excluyeron por no cursar con macroglosia, visceromegalia,
hernia umbilical, hemihipertrofia, alteraciones metabdlicas de
hipoglucemia o alteraciones renales %),

El caso no tiene sugerencia de transmision hereditaria, los
padres son sanos no consanguineos, sin antecedentes
familiares de malformaciones, por lo cual la posibilidad es de

una afeccion estructural genética esporadica de mecanismo
fisiopatoldgico desconocido, aunque anteriormente se han
referido casos de herencia autosémica recesiva y dominante(
19 el fenotipo es de gran expresividad con manifestaciones en
varios 6rganos y sistemas, pero guarda un patrén repetitivo
que hace que los pacientes parezcan idénticos, por lo que el
difundirimagenes del sindrome puede facilitar el diagndstico de
otros pacientes afectados por sindrome Weaver. La literatura
mundial sefiala que los casos previos reportados no requirieron
tratamiento especial, por lo que el prondstico suele ser favorable
excepto por el retraso psicomotor; la expectativa de vida suele
ser normal, peso corporal y talla finales son generalmente
mayores que las normales pero no excesivos. Algunos
pacientes pueden tener alteraciones en columna vertebral y se
han reportado tres casos aislados con desarrollo posterior de
neoplasias: neuroblastoma, tumor ovarico y teratoma coccigeo
en forma aislada. El paciente tiene atencién de terapia fisica
y seguimiento pediatrico integral, sin hallazgos clinicos
actuales de deformacion de columna vertebral o evolucién a
neoplasias, continudndose con observancia estrecha (617,
Los padres recibieron consejo genético con especificacion de
probabilidades muy bajas de repeticién del sindrome en otros
hijos. Es el primer caso reportado en Latinoamérica y nimero
28° mundial.
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