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Resumen. Se reporta una paciente de 2 años y 9 meses de edad con el 
diagnóstico de Síndrome de Weaver. La propósita presenta sobrecrecimien
to pre y postnatal. maduración ósea acelerada asincrónica. patrón caracte
rístico de signos dismórficos faciales (macrocefalia. hipertelorismo. microg
natia. pabellones auriculares grandes). ensanchamiento bilateral de las 
metáfisis distales de fémures. persistencia de almohadillas embrionarias 
digitales, cUnodactilia. tibia vara bilateral, retraso del desarrollo intelectual. 
llanto y voz roncos y bajo. atrofia cortical difusa, dilatación ventricular e hl
poplasia del vermlx cerebeloso. Se revisa el diagnóstico diferencial con 
otros síndromes de sobrecrecimiento y se plantea la posibilidad de isodiso
mía uniparental e impronta genómica como causa de este trastorno. La pa
ciente aquí reportada constituye el primer caso de Síndrome de Weaver re
portado en Venezuela. 

Weaver syndrome. Flrst Venezuelan reporto 
Invest cUn 38(1}: 9- 24. 1997. 

Key words: Weaver. overgrowth. syndrome. macrosomia. 

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
cies. (macrocephaly. ocular hypertelorism. micrognathia. large ears). bilate
ral widening of the distal femoral metaphysis. bilateral tibia vara. promt
nent fetal fingerpads. cl1nodactyly. development delay, low pitched and 
hoarse cry. nonspecific cortical atrophy. dilation of the ventricles and ver
mlx hypoplasia. The dtfferential 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 niños no re
lacionados entre sí que presentaban 
un patrón característico de signos 
dismórftcos cráneofaciales, excesivo 
crecimiento pre y post natal, madu
ración esquelética asincrónica acele
rada, camptodactilia, llanto bajo y 
ronco, persistencia de las almohadi
llas digitales y ensanchamiento de 
las metáfisis distales del fémur. 
Desde entonces. se han reportado 
en la literatura mundial sólo otros 
25 casos con este síndrome de hi
percrecimiento (2. 3. 4. 5, 6, 7, 8, 9, 
lO, 11) . 

En el presente trabajo se des
cribe un paciente femenino cuyas 
características clínicas y radiológi
cas nos han permitido el diagnóstico 
de este poco frecuente síndrome. Se 
realiza una exhaustiva revisión de la 
literatura nacional e internacional. 
considerando las características clí
nicas de los casos publicados y los 
posibles mecanismos hereditarios. 

No hemos encontrado reportes 
previos de este síndrome en literatu
ra venezolana. por lo que conside
ramos es el primer caso de Síndro
me de Weaver descrito en nuestro 
país. 

MATERIAL Y METODOS 

Reporte del caso. 
Paciente de sexo femenino de 2 

años y 9 meses de edad, producto 
de la 11 gesta en madre de 20 años 
y padre de 30. No hay consanguini
dad parental cercana y el interroga
torio no descubre isonimia ni luga
res comunes de origen de antepasa
dos. El abuelo materno nació en 
Maturín (Edo. Monagas. Venezuela), 
la abuela materna en Barrancas del 
Orinoco (Edo. Bolívar. 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, cursó sin complicaciones ni ex
posición conocida a teratógenos am
bientales. Parto eutócico a las 39 se
manas de gestación. Peso al nacer 
de 3860 g (90 percentill, talla de 
56,5 cm (90 percentil). y circunfe
rencia cefálica de 39 cm (90 percen
tillo No se refiere anoxia perinatal. 
Presencia de polidactilia post-axial 
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tipo B en pie derecho la cual fue re
movida tempranamente. 

A los tres días presentó cuadro 
de ictericia neonatal que requirió 
hospitalización. 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 tónico-clónico, por el cual re
cibió tratamiento con fenobarbital, 
el cual mantiene hasta el momento 
actual. 

La paciente es remitida para 
evaluación a la consulta de genética 
por desarrollo pondoestatural exce
sivo, bajo el diagnóstico de síndro
me de Sotos. 

Al examen fisico se observó ta
lla de 102 cm ( >97 percentill. peso 
de 21,2 Kg (>97 percentU) y períme
tro cefálico de 55,5 cm (>97 percen
t1l), macrocráneo dolicocefállco, pelo 
fino y quebradizo, frente de tamafio 

normal y patrón facial 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 índice W=I,95 (12), 
edema palpebral bilateral, nariz pe
quefia, distancia nasolabial ligera
mente aumentada con pilares 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 múltiples caries. La 
mandíbula pequefia con mentón de 
forma puntiaguda y un surcopro
fundo bajo el labio inferior. Los pa
bellones auriculares muy grandes, 
gruesos, con rotación posterior y ló
bulos prominentes (Fig. 1). 

No se escucharon soplos a la 
auscultación cardíaca. El abdomen 

Fig. l. Nótese el hipertelorismo, la dlstopla cantorum, 
orejas grandes y mlcrognatia con mentón puntiagudo. 
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persistencia de las almohad1llas die:Itales 

Sánchez y col. 

Fig.2. Obsérvese yla 
cl1nodactll1a del quinto dedo. 
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globoso, con hernia umbilical, no se 
palpó visceromegaUa. 

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

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

El estudio radiológico reveló 
macrodolicocefalia. mandíbula pe
queña (Fig. 3) Y una aceleración 
marcada de la maduración ósea, 
que se evidencia en los centros de 
osificación del carpo los cuales co
rresponden a una edad ósea de 6 
años (Fig. 4). La maduración ósea es 
asincrónica. ya que. es mucho ma
yor en los huesos del carpo que en 
las falanges. Además se observó un 
ensanchamiento bilateral de la me
táftsis distal del fémur y tibia vara 
bilateral a predominio izquierdo 
(Fig. 5). 

La tomografia axial computari
zada reveló una atrofia cortical rela
tiva de la región frontal y parietal 
anterior de ambos hemisferios. con 
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Fig. 3. Radiografia de cráneo lateral donde se observa el macrocráneo con dolico
cefalia. 

Fig.4. 	 Radiografia de la mano a los 2 años y medio de edad. Obsérvese la madu
ración acelerada de los huesos del carpo que corresponde a una edad ósea 
de 6 años. 

Vol. 38 (1): 9 24. 1997 
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Flg. 5. Obsérvese el ensanchamiento de la metáftsls distal del fémur. 

dilatación de los ventrículos latera
les. 

A nivel de la fosa craneal poste
rior se observó hipoplasia del vénnix 
cerebeloso (Fig. 6). 

Se calculó el perlll metacarpo 
falángico (13) usando los valores 
nonnales publicados por Arias y Ro
dríguez (14). El valor discrlminitivo 
(D) de Butler (15) resultó ser de 
2,43. 

Se practicó caríotipo a partir de 
cultivo de linfocitos de sangre perifé
rica según métodos usuales. Se 
aplicó técnica de bandas G de alta 
resolución y técnica de bandas C. 
Se examinaron 30 mitosis de buena 
calidad. En todas las mitosis exami
nadas se constató la presencia de 
46 cromosomas que incluyen dos 
cromosomas X. Llama la atención 
una gruesa banda de heterocromati

na en la constricción secundarla del 
cromosoma 16. No hubo alteración 
de patrones de bandas al nivel de 
resolución de la técnica empleada. 
El cariotipo se consideró nonnal y 
se describe como 46, XX, 16qh +. 

En los análisis de laboratorio 
realizados las cifras de glicemia, 
úrea, creatinina, calcio. fósforo. so
dio. potasio, proteínas totales, coles
terol. TSH, FSH, LH y tetosterona 
estuvieron dentro de los límites nor
males. El valor de T3 total fue de 
220 ng/100 mI (V.N. =80 a 200), T4 
libre fue de 2.10 ng/100 mI (V.N. = 
0,8 a 2,0 ) Y la detenninación de la 
honnona de crecimiento basal y 
post-estimulación con clonidina 
arrojó valores basales de 1,15 
ng/ml, 3,40 ng/ml a los 30 minutos 
y 5,70 ng/ml a los 60 minutos. 

Investigación Clínica 38(1): 1997 
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Fig. 6. Tomografia axial computarizada. Nótese la dilatación ligera de los ventrícu
los laterales y la atrofia cortical difusa frontal y parietal. 

DISCUSlON 

Entre las características funda
mentales que permiten establecer el 
diagnóstico de síndrome de Weaver 
se encuentran el hipercrecimiento 
de origen prenatal que se mantiene 
en etapa postnatal y la maduración 
ósea acelerada. no armónica, las 
cuales se observaron en nuestro 
caso. 

En 10 que se refiere a los signos 
dismórficos cráneofaciales funda
mentales descritos por Weaver (1) 
como son: el diámetro bifrontal au
mentado. el occipucio plano, el hi
pertelorismo, el filtro largo y promi
nente, micrognatia y orejas grandes. 
se presentan en nuestro caso, a ex
cepción del occipucio plano que en 
nuestra paciente es prominente. La 
presencia del occipucio prominente 
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ha sido descrita por otros autores 
en pacientes con Síndrome de Wea
ver (16.17). El cierre de la fontanela 
anterior y espasticidad no fueron 
descritos por Weaver pero aparecen 
en otro caso reportado por Moreno y 
Kirkland en 1974 (18). además en la 
descripción original sólo se describe 
una micrognatia relativa en los dos 
casos reportados (1). y no se hace 
referencia a la forma del mentón de 
estos pacientes, que es puntiagudo 
y con un surco convexo por debajo 
del labio inferior. característica muy 
especial de la mandíbula de los mis
mos y que también está presente en 
la paciente. 

En las manos los signos más 
constantes son la camptodactilta. 
los pulgares anchos, las uñas pe
queñas y profundas y la persist
encia de las almohadillas embriona
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rias digitales, signo éste al cual 
Fitch (5) le adjudica mucha impor
tancia en el diagnóstico del síndro
me ya que es un signo dismórfico 
extraordinariamente infrecuente que 
ha sido reportado solamente en los 
síndromes FG, Kabuki make-up y 
ocasionalmente en Rubistein Taybi. 
En la propósito caso se obselVaron 
la presencia de uñas pequeñas y 
persistencia de almohadillas fetales. 
No se obselVó la presencia de pulga
res anchos ni camptodacttlia, aún 
cuando este último signo es consi
derado muy característico del sín
drome de Weaver. Asimismo se en
contró 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 limitación 
a los movimientos articulares que 
han sido reportados, como son la li
mitación a la extensión de los codos 
y las rodillas y el pie varo equino. (2, 
3) (Tabla 1). 

Ha sido reportada por otros au
tores una ligera dilatación de ventrí
culos laterales y atrofia cortical 
inespecífica (8), como la que se ob
selVa 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 paciente aquí repor
tada. 

Se ha descrito un grupo no 
muy extenso de enfermedades que 
presentan maduración esquelética 
acelerada (Tabla 11), pero entre ellas 
solo en el síndrome de Weaver se 
aprecia además un ensanchamiento 

de la metáflsis distal del fémur (l), 
lo que se evidencia en la paciente. 

Los síndromes que muestran 
un crecimiento prenatal excesivo 
acompañado de maduración ósea 
acelerada son, además del síndrome 
de Weaver, el síndrome de Marshall
Smith. el síndrome de Sotos, el sín
drome de Simpson-Golabi-Behmel y 
el síndrome de Beckwith-Wiede
mann, por lo que el diagnóstico dife
rencial debe plantearse fundamen
talmente con dichos síndromes. De 
ellos el único que presenta un pa
trón de maduración ósea asincróni
co similar al síndrome de Weaver, es 
el síndrome de Marshall-Smith, sin 
embargo el curso de la enfermedad 
y el pronóstico son diferentes, ya 
que los niños afectados con este úl
timo tienen un crecimiento postna
tal lento y retardado, padecen de in
fecciones respiratorias a repetición 
(neumonías) y mueren generalmente 
antes del primer año de vida. Por 
otra parte, tienen una facies carac
terística con un macrocráneo dolico
cefálico, huesos de la cara muy pe
queños, proptosis ocular con un 
puente nasal plano, nariz con ante
versión de las fosas nasales y mi
crognatia. (5, 20). 

En el síndrome de Marshall
Smith se encuentra al estudio radio
lógico, un ensanchamiento marcado 
de las falanges medias y proximales 
de las manos. en las que es cons
tante un defecto del modelaje óseo 
(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. 

Investigación Clínica 38(1): 1997 
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TABlA I 

SIGNOS CLINICOS FUNDAMENTALES DEL SINDROME DE WEAVER 


DESCRITOS EN LA LITERATURA 


CRECIMIENTO 
Crecimiento Pre y Postnatal excesivo 
Maduración Osea Acelerada 

PSICOMOTOR 
Hipertonia 
Hipotonía 
Voz y llanto de tono bajo 
Retardo en el desarrollo 
Apetito excesivo 

RASGOS CRANEOFACILES 
Frente Abombada 
Occipucio Plano 
Orejas Grandes 
Hipertelortsmo 
Filtro largo o prominente 
Micrognatla relatlval 
Distopia Cantorum 

EXTREMIDADES 
Camptodactilta 
AlmohadUlas digitales embrtonartas persistentes 
Pulgar ancho 
ClinodactlUa 
Limitación para la extensión Codos y/o Rodlllas 
Uñas pequeñas y profundas 
Ensanchamiento distal de huesos largos 
Malformaciones posturales de los pies 

PIEL 
Piel redundante 
Pezonesinvertldos 
Pelo fino y escaso 

OTROS 
Hernia umbilical o diastasis de los rectos 
Hernia inguinal 
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PACIENTE 

+ 
+ 

+ 
+ 
+ 

+ 

+ 
+ 
+ 
+ 
+ 

+ 
+ 
+ 

+ 
+ 
+ 

+ 

+ 

+ 

UTERATURA 
15/18 
16/18 

8/18 
6/18 

13/18 
14/18 
4/18 

3/18 
7/18 

16/18 
18/18 
11/18 
6/18 
5/18 

9/18 
8/18 
4/18 
3/18 
6/18 

1I1l8 
11/18 
6/18 

8/18 
4/18 
3/18 

8/18 
7/18 
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'l'ARUII 
ENFERMEDADES Y SINDROMES CON MADURACION 


ESQUELETICA ACELERADA EN LA INFANCIA 


Pseudohipoparatlroidismo 
Hlpertiroldlsmo neonatal 
Disostosls periférica 
Síndrome de MarshaIl-Smith 
Síndrome de Weaver 
Síndrome de Simpsom-Golabi-Behmel 
Displasla Diastrófica (solo manos) 
Síndrome de Beckwith-Wledemann 
Síndrome de Sotos 
Síndrome de McCune-Albright 
Homocistlnuria 
Lipodistrofia Generalizada 
Síndrome Adrenogenltal 
Síndrome de Cushing 
Displasta toraco-asfixiante (Jeune). 

23), además la aceleración de la ma
duración ósea es mayor en los hue
sos del carpo que en las falanges, 
signos que lo distinguen junto al 
síndrome de Weaver del resto de los 
síndromes con hipercrecimiento. 

El síndrome de Sotos, también 
denominado Gigantismo Cerebral, 
presenta talla y peso elevados al na
cimiento y cursa también con ma
duración ósea acelerada, pero a di
ferencia del síndrome de Marshall 
Smith y del de Weaver, ésta última 
es más acentuada en las falanges 
que en los huesos del carpo (15, 24). 
El análisis del perfil de los patrones 
metacarpofalángicos (MCPP) es un 
método que permite la estandariza
ción de las mediciones de la longi
tud de los huesos de la mano lo que 
posibilita establecer patrones parti 
culares para diferentes síndromes y 
la comparación entre ellos (13). Se 
ha reportado que el síndrome de So
tos presenta un patrón de MCPP ca

ractenstico con un pico mayor en el 
área de la falange proximal y un 
pico menor en el área de los meta
carpianos, mientras que los huesos 
distales son relativamente cortos 
(15). El análisis de MCPP en nuestro 
caso arroja un patrón y un valor 
discriminante (D) similar a los des
critos por Butler (15) para Síndrome 
de Sotos, sin embargo este patrón 
es variable dependiendo de la edad 
del individuo y con posible heteroge
neidad genética para este síndrome, 
además el valor discriminante pre
sentado por dicho autor diferencia 
entre pacientes con síndrome de So
tos y personas normales pero no en
tre síndrome de Sotos y otros sín
dromes de sobrecrecimiento. Por 
otra parte el estudio de Cole y col. 
(3) en un trabajo sobre criterios 
diagnósticos e historia natural del 
Síndrome de Sotos reporta 6 falsos 
positivos y 10 casos falsos negativos 
con el uso de MCPP, en especial 

Investigación Clin1ca 38(1): 1997 
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cuando se estudiaron adolescentes 
y adultos, lo cual evidencia que si 
bien el MCPP es una herramienta 
útil para el diagnóstico de este sín
drome, por si sola no basta para 
afirmar o negar dicha posibilidad. 

Una dificultad adicional para la 
interpretación del MCPP en el sín
drome de Weaver es que no hay re
portes en la literatura de un patrón 
particular en esta enfermedad, posi
blemente el limitado número de ca
sos existentes hace dificil estable
cerlo. 

El síndrome de Sotos presenta 
una facies muy peculiar y caracte
rística que incluye los siguientes da
tos clínicos: dolicocefalia con frente 
muy amplia y abombada, hipertelo
rismo, hendiduras palpebrales con 
desviación antimongoloidea, nariz 
pequeña con anteversión de las fo
sas nasales, mandíbula grande y 
prominente, erupción prematura de 
los dientes y manos y pies grandes. 
(6,25). 

La diferenciación clínica entre 
los síndrome de Sotos y de Weaver 
puede ser en ocasiones muy dificil 
de realizar. En una revisión de 79 
casos de síndrome de Sotos (25), se 
encontró, como único diagnóstico 
incorrecto, dos casos de síndrome 
de Weaver, que habían sido errónea
mente catalogados, por clínicos ex
pertos, como síndromes de Sotos, lo 
que ilustra las dificultades que pue
den presentarse en el diagnóstico 
diferencial de estos dos síndromes. 
Esta dificultad podría ser aún mas 
dificil si se comprueba en otros ca
sos de Weaver un MCPP similar al 
del síndrome de Sotos, tal como el 
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que aqui se reporta. Una de las ca
racterísticas clínicas relativamente 
frecuentes en Weaver pero no repor
tada hasta el momento en el síndro
me de Sotos es la persistencia de al
mohadillas embrionarias digitales, 
este dato clínico, cuando presente, 
sugiere el diagnóstico de síndrome 
de Weaver antes que el de síndrome 
de Sotos. 

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

El síndrome de Simpson-Gola
bi-Behmel es otra entidad caracteri
zada por sobrecrecimiento de inicio 
prenatal y edad ósea acelerada. In
cluye entre sus características clíni
cas facies tosca, polidactilia, retardo 
mental moderado a severo, hipoto
nía generalizada, defectos de seg
mentación vertebral y malformacio
nes cardíacas (27). Dado que la gran 
mayoría de pacientes reportados 
son varones y que se encuentran 
manifestaciones clínicas moderadas 
en algunas de las madres de dichos 
pacientes, se considera que es un 
síndrome de herencia recesiva liga
da al cromosoma X. Este mecanis
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mo hereditario y el cuadro clínico en 
general permiten usualmente el 
diagnóstico diferencial con el Wea
ver. 

Casi todos los casos descritos 
con síndrome de Weaver son de 
ocurrencia esporádica, sólo se han 
publicado cuatro familias con otro 
hermano afectado (4, 9, 17, 19) Y 
otras tres en las que las madres de 
los propósita presentan ligeras ma
nifestaciones fenotípicas del síndro
me.(2, 4, 28). El primer reporte de 
dos hermanos afectados fue el de 
Roussounis y Crawford en 1983 (9), 
el primero de ellos falleció súbita
mente a las 48 horas de nacido y la 
descripción no aportó signos clíni
cos suficientes para establecer un 
diagnóstico definitivo (3, 21), la her
mana que sobrevivió fue seguida por 
Cale y col (3) y el estudio cromosó
mico arrojó un resultado de 46,XX, 
5p- (Síndrome de Cri du Chat), con
cluyendo que estos pacientes no 
presentaban síndrome de Weaver. 

En ese mismo año, Jalaguier y 
cols. (19) describieron otros dos her
manos afectados, una hembra y un 
varón, que al ser analizados por 
Fitch (5) y Cale y col. (3), conside
raron que el diagnóstico de Síndro
me de Weaver no era concluyente 
por los signos clínicos descritos en 
el articulo. 

En 1989, Teibi y col. (17), des
cribieron dos hermanos (hembra y 
varón) hijos de un matrimonio con
sanguíneo, que presentaban signos 
similares al Weaver. Ambos tenían 
un crecimiento acelerado de origen 
prenatal, hipotonía, retraso psico
motor, piel redundante. anomalías 

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

Dumic y col. en 1993 (4), des
cribieron gemelos de sexo diferente, 
diagnosticados a los 14 años, que 
presentaron al nacimiento creci
miento excesivo, macrocefalia y un 
patrón facial especial. A la edad del 
diagnóstico eran obesos y severa
mente retardados. La madre de es
tos niños presentó 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 patrón de 
herencia autosómico dominante y 
que parecen diferenciar este cuadro 
del síndrome de Weaver. 

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

En 1985, Sto11 y col (28) repor
tan un síndrome similar al Weaver, 
en una madre y su hija. el cual se 
considera actualmente como una 
entidad distinta del Weaver (29). 
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Como se evidencia en lo ante
riormente expuesto. el análisis de la 
posible base genética de este síndro
me, de acuerdo a los mecanismo 
usuales clásicos de trasmisión here
ditaria se hace dificil. No existen ele
mentos suficientes para plantear el 
patrón de herencia autosómico rece
sivo, ya que, además de que la ma
yoría de los casos son esporádicos. 
en los de ocurrencia familiar (her
manos afectados), el diagnóstico es 
dudoso en algunos de ellos y en 
otros se excluye completamente. En 
aquellas escasas genealogías en las 
que se reporta a la madre con sig
nos fenotípicos faciales ligeros y ta
lla elevada, es arriesgado proponer 
el patrón de herencia autosómica 
dominante, debido a que aún no se 
conocen las características funda
mentales de variación del patrón fa
cial ni del crecimiento total en el 
adulto. dado que sólo se han descri
to 2 pacientes adultos con síndro
me de Weaver (2. 7) Y en uno de 
ellos, consideramos que el patrón 
facial es más característico del sín
drome de Sotos (2). Las característi
cas de relación de sexos en pacien
tes afectados permite descartar una 
herencia ligada a cromosoma X. Por 
último, en todos los casos reporta
dos en los cuales se han practicado 
estudios cromosómicos, el cariotipo 
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 estimulación con Clonidi
na. La literatura consultada no 
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muestra anomalías tiroideas ni tras
tornos de hormona de crecimiento 
en pacientes con síndrome de Wea
ver. El significado de los valores en
contrados nos es desconocido. 

En los últimos años se han 
descubierto una serie de mecanis
mos de producción de enfermedades 
genéticas distintos a los ya conoci
dos mecanismos mendelianos. Uno 
de ellos, la impronta genómica, ha 
sido propuesta como responsable en 
algunos de los síndromes de sobre
crecimiento. Por ejemplo, en el Sín
drome de Beck:with-Wiedemann, en 
el que la mayoría de los casos son 
esporádicos y el 15% son familiares. 
un pequeño número presenta alte
raciones estructurales a nivel del 
segmento cromosómico llpI5. 
Elliot y col. (26) en 49 pacientes sin 
antecedentes familiares y cariotipo 
normal, demostraron, en el 28% de 
los pacientes estudiados, disomía 
uniparental para el segmento cro
mosómico 11 p 15. Todos ellos pre
sentaron una linea celular normal y 
otra isodisómica paterna lo que in
dica que la disomía se produjo en el 
estadío postcigótico. 

En el síndrome de Sotos, tam
bién la mayoría de los casos son es
porádicos, aunque se han descrito 
algunos con genealogías autosómi
cas dominantes. Cole y col. (25) en 
una excelente revisión de este SÍn

drome consideran que, aún cuando 
una alta tasa de mutación 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 isodisomía uniparental e im
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pronta genómica como otra posible 
explicación al mecanismo heredita
rio en dicho síndrome y proponen 
que un número considerable de es
tos casos son el resultado de muta
ciones puntuales, asociadas a la 
edad paterna avanzada, en un gen 
paterno autosómico dominante que 
interviene en la regulación del creci
miento. En este modelo debería 
existir impronta genética del alelo 
materno, por lo que la disomía uni
parental materna resultaría en una 
pérdida de dicha regulación con el 
subsiguiente sobrecrecimiento. 

En el Síndrome de Weaver aún 
no se han reportado aberraciones 
cromosómicas asociadas, sín em
bargo, la mayoría de los afectados 
son casos esporádicos y en los po
cos casos fammares la enfermedad 
parece transmitirse por vía materna. 
Es posible entonces plantear la hi
pótesis de un mecanismo genético 
similar a los ya descritos o propues
tos en otros síndromes de sobrecre
cimiento, como sería el de la im
pronta genómica de un alelo mater
no y que el alelo paterno funclonan
te intervenga, como en los anterio
res casos, en la regulación del creci
miento. Así, la isodisomía materna o 
la mutación del alelo paterno, con
ducirían a la presentación del Sín
drome de Weaver. 
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