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Sindrome de Williams
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por lo tanto, deberia ser una alta prioridad de investigacién.

Sindrome de Williams (WS; también conocido como sindrome de Williams-
El sindrome de Beuren (OMIM 194050) es un trastorno multisistémico
caracteristico (fig. 1, cuadro complementario 1). Las areas de afectacion
mas comunes incluyen los sistemas cardiovascular, nervioso central,
gastrointestinal y endocrino, aunque cualquier sistema organico puede
verse afectado.
El reconocimiento del sindrome de Williams como un sindrome clinico
diferenciado se remonta a mediados del siglo XX1-3 y el conocimiento
del fenotipo se ha ampliado de manera constante durante los siguientes
~60 afios.

Ahora sabemos que la enfermedad cardiovascular se presenta con
en la mayoria de los individuos con WS4-6 , mayor frecuencia.
Anormalidades frecuentes que involucran estenosis vasculares de arterias
de mediano y gran calibre (conocidas como arteriopatia por elastina)7 .
Dependiendo de la ubicacion, la gravedad y el momento de aparicién, el
tratamiento de la vasculopatia consiste en intervenciones no invasivas o
quirdrgicas complementadas con monitoreo de por vida. Otras
caracteristicas cardiovasculares incluyen hipertension y un riesgo

pequefio pero aumentado de muerte subita cardiovascular8—12.

El fenotipo del desarrollo neurolégico es unico y multifacético. La

discapacidad intelectual leve a moderada es

Beth A. Kozel1, Boaz Barak2, Chong Ae Kim3 , Carolyn B. Mervis4 , Lucy R. Osboarne5, Melanie Porter6 y

Resumen | El sindrome de Williams (WS) es un trastorno de microdelecion relativamente raro que se presenta en hasta
1:7500 individuos. EI WS surge debido al apareamiento incorrecto de elementos repetitivos de ADN de bajo nimero de copias
en la meiosis. El tamafio de la delecién es similar en la mayoria de los individuos con WS y conduce a la pérdida

de una copia de 25 a 27 genes en el cromosoma 7q11.23. El trastorno Unico resultante afecta a multiples sistemas,

con caracteristicas cardinales que incluyen, entre otras, enfermedad cardiovascular (caracteristicamente, estenosis

de las grandes arterias y, mas notablemente, estenosis adrtica supravalvular), una apariencia craneofacial distintiva y
un perfil cognitivo y conductual especifico que incluye discapacidad intelectual e hipersociabilidad. La evidencia
genotipo-fenotipo es mas solida para ELN, el gen que codifica la elastina, que es responsable de las caracteristicas
vasculares y del tejido conectivo del sindrome de Williams, y para los genes de factores de transcripciéon GTF2l y
GTF2IRD1, que se sabe que afectan la capacidad intelectual, el funcionamiento social y la ansiedad. Cada vez hay
mas evidencia que atribuye consecuencias fenotipicas a la eliminacion de BAZ1B, LIMK1, STX1A y MLXIPL, pero se

necesita mas trabajo para comprender el mecanismo por el cual estas eliminaciones contribuyen a los resultados clinicos.

La edad del diagnostico ha disminuido en las regiones del mundo donde los avances tecnolégicos, como la

micromatriz cromosoémica, permiten a los médicos hacer el diagnéstico del sindrome de Williams sin sospecharlo
formalmente, lo que permite una intervencién mas temprana por parte de los especialistas médicos y del desarrollo. La
variabilidad fenotipica es considerable para todas las caracteristicas cardinales del sindrome de Williams, pero las fuentes
especificas de esta variabilidad siguen siendo desconocidas. La investigacion adicional para identificar los factores

responsables de estas diferencias puede conducir a terapias basadas en los mecanismos en lugar de los sintomas vy,

Es una afeccién comun pero no universal que se presenta junto con un
perfil cognitivo distintivo de fortalezas y debilidades relativas13,14. Ademas,
existe un perfil de personalidad caracteristico que incluye una excesiva
amabilidad, una capacidad de atencion reducida y/o distraccion, fobias

especificas no sociales y ansiedad15,16.

La base genética del sindrome de Williams se identifico por primera
vez en 1993, cuando los estudios de hibridacion in situ con fluorescencia
(FISH) mostraron la eliminacién de un alelo de elastina (ELN) en el
cromosoma 7q17. Ahora sabemos que el sindrome de Williams es causado
por una microdelecion de <2 pares de megabases (Mb) en el cromosoma
7911.23 y que la arquitectura genémica local predispone a la aparicion de
novo de esta delecion18.

Por lo tanto, los individuos con sindrome de Williams son hemicigotos para
los 25 a 27 genes que corresponden a este intervalo y la reduccion en el
producto genético de varios genes clave contribuye a aspectos especificos
del fenotipo del sindrome de Williams.

Desde que se describi¢ inicialmente el sindrome de Williams, se han
logrado avances en nuestra comprension de la complejidad y la naturaleza
cambiante del fenotipo, la base genética del sindrome de Williams, los
mecanismos que conducen a fenotipos seleccionados y el beneficio de

ciertas intervenciones.
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Sin embargo, quedan muchas mas preguntas sin respuesta. En consecuencia,
nuestra capacidad para optimizar la atencién y mejorar los resultados es
modesta. En este manual, ofrecemos una instantanea de las caracteristicas
seleccionadas del sindrome de Williams a lo largo de la vida, describimos las
tecnologias de diagnéstico actuales y emergentes, analizamos la base genética
de algunas de las caracteristicas mas impactantes del sindrome de Williams y
profundizamos en los mecanismos fisiopatoldgicos, cuando se conocen. Esta
informacioén es clave para la formulacién de futuras preguntas de investigacion
de alta prioridad, cuyas respuestas podrian acelerar los tratamientos

especificos del sindrome de Williams.

Epidemiologia

El sindrome de Williams es una enfermedad genética poco frecuente y
panétnica. Aunque este sindrome se ha descrito en diferentes poblaciones
de todo el mundo, la mayoria de los informes abordan hallazgos clinicos

y moleculares, con poco enfoque en los datos epidemiolégicos. El

estudio epidemiolégico mas citado es de Noruega19, que informa una
prevalencia de 1 en 7.500 nacidos vivos, una prevalencia mas alta que

la que se cita a menudo en muchas fuentes no epidemioldgicas20,21. El
sindrome de Williams es lo suficientemente raro como para que la

mayoria de los médicos, cientificos e investigadores lo desconozcan.

La edad de diagndstico del sindrome de Williams ha tendido a ser
mas temprana en las Ultimas décadas, sobre todo en los paises de altos
ingresos con mayor disponibilidad de pruebas de diagnéstico molecular.
En cohortes de los EE. UU. y Australia, la edad media de diagndstico
disminuyé en mas de 2 afios a alrededor de 1 afio de edad desde la
década de 1980 (BAK y MP, trabajo no publicado). Sin embargo, las
series de otros paises indican que el diagnéstico a menudo todavia se
establece durante la infancia en lugar de en la infancia, incluso con
acceso a confirmacion molecular22,23. Varios estudios informaron sobre

la particular dificultad de diagnosticar el sindrome de Williams en las

poblaciones africanas (o en aquellas de ascendencia africana)24—26

debido a una variedad de factores. Desafortunadamente, casi todos los
estudios sobre el sindrome de Williams, independientemente del tema,
describen individuos caucésicos y se han publicado pocos estudios
cuyos participantes representan poblaciones diversas27. Cabe destacar
que la ausencia de enfermedad cardiovascular clinicamente evidente se
asocié con un diagnostico mas tardio28.

La prevalencia del sindrome de Williams es comparable en hombres
y mujeres5,29. Sin embargo, los hombres tienen mas probabilidades de
padecer cardiopatia grave30, especialmente estenosis aértica
supravalvular (SVAS)29,31. No hay evidencia de que la prevalencia del
sindrome de Williams cambie con la edad de los padres. Ademas, no
se han asociado diferencias consistentes en el fenotipo con el sexo del
progenitor transmisor (es decir, si la delecion surgié en el espermatozoide

oen el 6vulo)18,32.

Las anomalias vasculares, como la estenosis vascular sistémica y la
estenosis de otras arterias grandes, incluidas las arterias pulmonares, la
aorta descendente, las arterias renales, mesentéricas y coronarias,
contribuyen a la morbilidad y la mortalidad a lo largo de la vida4 . Otras
caracteristicas, como la enfermedad diverticular y la disfuncién de la
valvula adrtica o mitral, también pueden influir en la mortalidad en grupos
de mayor edad, pero hasta la fecha no se han cuantificado
suficientemente en la literatura. La incidencia de muerte subita se ha
informado como 1:1000 pacientes-afio y a menudo se asocia con la
administracion de sedacion o anestesia para cirugia cardiaca; esta tasa
es de 25 a 100 veces mayor que en la poblacion general de la misma
edad12. Se han descrito varias cohortes de adultos con participantes
de hasta 86 afios de edad, pero pocos estudios han incluido un
seguimiento de adultos a largo plazo33,34, lo que dificulta estimar con

precision la esperanza de vida de las personas con WS.

Mecanismosf/fisiopatologia

Mecanismos generales subyacentes al sindrome de Williams

En la década de 1990, aparecieron pruebas contundentes que indicaban
que el sindrome de Williams era un trastorno genético con un modo de

herencia autosémico dominante35-38. No se sabe que los factores de
riesgo no genéticos contribuyan a la aparicion del sindrome de Williams.

Estructura genémica y reordenamientos. El sindrome de Williams es
causado por la pérdida patolégica de la region critica de Williams
(WSCR), una region de 1,55-1,83 Mb que abarca entre 25 y 27 genes
unicos codificadores de proteinas en el cromosoma 7g11.23. La WSCR
sufre con frecuencia reordenamientos debido a la presencia de
duplicaciones segmentarias grandes y complejas denominadas
repeticiones de bajo numero de copias (LCR), que son muy similares
entre si y flanquean la WSCR39. Las LCR se extienden por varios
cientos de kilobases, estan compuestas por genes y pseudogenes
organizados en bloques distintos (designados A, B y C) y contienen
tramos extensos con una identidad de nucleétidos de >99%. Se cree
que surgieron durante la evolucién de los primates, primero por
duplicacion de segmentos mas pequefios y luego por reordenamiento de
elementos transponibles (por ejemplo, mediado por Alu), para producir

el complejo ordenamiento que existe en los humanos hoy en dia40.

Los LCR median eventos de recombinaciéon homoéloga no alélica
(NAHR) entre secuencias de ADN altamente similares durante la meiosis,
lo que resulta en una mayor tasa de eventos de variacion del numero de
copias (CNV) de novo dentro de la region39,41-43 (Fig. 2). La delecién
de WS ocurre cominmente a través de NAHR entre secuencias del
bloque B en orientacién directa entre si, con puntos de ruptura especificos
que dependen del sitio preciso de NAHR39. El evento reciproco (es
decir, la duplicacion de la misma area gendmica) produce una condicion
conocida como sindrome de duplicaciéon 7q11.23, que resulta en tres
copias de cada gen WSCR. La recombinacién entre bloques B (LCR con
la identidad de nucleétidos mas alta) en una orientacién invertida en
lugar de directa resulta en una inversién del segmento cromosémico

intermedio42

(Fig. 2). Esta inversion, que estéa presente en el 6-7% de la poblacion
general44, no causa sintomas45 pero parece aumentar la incidencia de
reordenamientos meidticos posteriores42,44. También se han observado
otros reordenamientos especificos del LCR con mayor frecuencia en los

padres transmisores de nifios con WS41.
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Desarrollo y neurologia

« Hipotonia (+++)

« Perfil cognitivo tipico (+++) *
Malformacién de Chiari (+)

« Cable atado (+)

« Retraso en el desarrollo y/o DI (+++)

Ojo y oido

« Estrabismo (+++)

« Otitis media recurrente (++)

- Hipoplasia del conducto lagrimal (+)

« Pérdida auditiva (+++)

« Sensibilidades sonorasb (+++)
« Iris estrellados (+++)

Cebador

Conductual y psiquiatrico

* TDAH (+++)

« Ansiedad (+++) *
Depresion (++)

« Personalidad social o hipersocial (+++) « TEA (+
+)

Craneofacial y dental

« Aspecto de facies caracteristico (+++)
+ Maloclusion (+++)
+ Microdoncia (+++)

Endocrino y crecimiento

* Pubertad precoz (+++)
« Crecimiento fisico lento (+++) *
Hipercalcemia (+)

« Prediabetes o DM (+++)
* Lipoedema (++)
« Sobrepeso u obesidad (++)

» Anormalidades de la tiroides (++)

Gastrointestinal

- Diverticulitis (++)

« Estrefiimiento (+++)
« Dolor abdominal (++)
* ERGE (++)

- Dificultades de alimentacion (+++)

Cardiovascular

« Hipertension (++)

« Estenosis vasculares (+++)
« Colapso CV (con o sin anestesia)

(+)

Integumentario
+ Encanecimiento prematuro del cabello (+++)

- Piel suave (+++)
* Hernias (++)

Musculoesquelético

Genitourinario
« Enuresis (++)
« Diverticulos de vejiga (++)

« Frecuencia urinaria (+++)

+ Anomalias renales estructurales (++)

« Disminucién de la densidad mineral ésea (++)
« Escoliosis (++)

« Laxitud articular y/o contracturas (+++)

Edad de prevalencia maxima

Infancia o nifiez
Adolescencia o adultez

Alo largo de la vida

Frecuencia pico
(+) <10% (++) 10-50% (+++) >50%

Fig. 1 | Caracteristicas destacadas del sindrome de Williams. Se indican la edad de prevalencia maxima y la frecuencia de signos o sintomas

destacados en los sistemas organicos afectados en el sindrome de Williams (WS). En el cuadro complementario 1 se incluye lectura adicional

sobre caracteristicas seleccionadas que no fueron el foco de la revision. a Las estimaciones de la coexistencia de trastorno del espectro autista
(TEA) varian (12-20%). La mayoria de las personas con WS que tienen TEA encajan en el subtipo de TEA activo pero extrafio de Wing y Gould293233
en lugar del subtipo distante de TEA. Como tal, el diagnéstico y las intervenciones para el TEA en el sindrome de Williams son complejos e

idealmente se benefician de la participacion de profesionales que tienen conocimientos sobre ambos trastornos. b Las sensibilidades sonoras

incluyen una o mas de las siguientes: hiperacusia, odinacusia, alodinia auditiva y fascinaciones auditivas. TDAH, trastorno por déficit de

atencién e hiperactividad; CV, cardiovascular; DM, diabetes mellitus; ERGE, enfermedad por reflujo gastroesofagico; DI, discapacidad

intelectual.

Deleciones atipicas. Si bien la mayoria de las deleciones abarcan el
intervalo tipico de 1,55 a 1,83 Mb en 7q11.23, hay individuos con
deleciones raras que abarcan segmentos mas pequefios 0 mas
grandes del WSCR, a menudo con un punto de ruptura comun y uno
Unico. Las deleciones mas grandes que se extienden mas alla del
WSCR generalmente causan caracteristicas adicionales.

Cuando estas deleciones se extienden hacia el telémero y abarcan
los genes YWHAG y/o MAGI2, las convulsiones son comunes46,47,
aunque existen informes de epilepsia en individuos con la delecion
tipica48. La inclusién del gen AUTS2 en el lado centromérico puede
resultar en un tamafio de cabeza mas pequefio que el que se observa
habitualmente en el sindrome de Williams49 y las deleciones mas
grandes también pueden alterar el perfil conductual caracteristico

del sindrome de Williams49,50. La delecién de HIP1 (anteriormente
HSP27) en particular se ha asociado con una discapacidad intelectual

mas grave50,51.

Las deleciones mas pequefias dan como resultado un subconjunto
de las caracteristicas fenotipicas observadas en el WS40,50,52-64
clasico , pero las correlaciones claras entre el tamafio de la delecion
y las caracteristicas fenotipicas especificas son dificiles de establecer,
con la excepcién de ELN. Esto probablemente se deba a la escasez
y variedad de deleciones pequefias, los diferentes métodos de
evaluacion fenotipica y la alta probabilidad de los efectos

combinatorios de la delecion genética. En la siguiente seccion se
analizan varias relaciones genotipo-fenotipo especificas.

Analisis gendmicos. Se ha demostrado que los eventos de CNV de
la region 7q11.23 afectan tanto la transcripcién génica como la
metilacién del ADN en todo el genoma. Los estudios iniciales en
lineas celulares de linfoblastos de WS identificaron la desregulacion
de genes involucrados en la glucdlisis y la migracién neuronal65,
mientras que estudios posteriores del ARN sanguineo destacaron la
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Conductas sociales de ID y WS
sssmmmns

Conductas sociales de ID y WS

Sin identificacion pero con comportamientos sociales de WS

Sin identificacién ni comportamientos sociales de WS

Copia baja
repetir

Repetitivo Comunmente eliminado

bloques gen codificador de proteinas

Eliminado de forma variable

gen codificador de proteinas

== w Atipico

Flanqueando I Sin codificacion
AR supresion

gene

Fig. 2 | Organizacién gendémica de la region critica del sindrome de Williams. La gran mayoria de las deleciones del sindrome de Williams
(WS) (~90%) abarcan una regién de 1,55 pares de bases (Mb) que abarca 25-27 genes codificadores de proteinas en la regién critica
del WS en el cromosoma 7q11.23, y el resto es ligeramente mas grande (1,83 Mb)39. La delecion mas grande y menos comun ocurre

entre repeticiones de bajo nimero de copias designadas como "bloques A", que estan presentes en los grandes simios, mientras que la

delecién mas pequefia y mas comun ocurre entre "bloques B", que solo estan presentes en humanos. Los bloques B se originan a partir
de un evento de duplicacion evolutiva mas reciente y tienen una identidad de secuencia mas alta que los bloques A40. La delecion del
WS ocurre comUnmente a través de una recombinaciéon homoéloga no alélica entre secuencias del bloque B en orientacion directa entre
si39; sin embargo, también ocurre una recombinacion entre bloques B en una orientacion invertida, lo que resulta en la inversion del

segmento cromosoémico intermedio42. Las deleciones mas pequefias y atipicas ocurren con poca frecuencia, pero pueden proporcionar
informacién valiosa sobre la relacion genotipo-fenotipo59,62,138—140 . Existen varios nombres para muchos de los genes asignados a
la regién critica d&@WSy(ME&BEfSene). ID, discapacidad intelectual. Adaptado de la referencia 295, Springer Nature Limited.

regulacion positiva de tres médulos de expresion genética vinculados a la

activacion de células B, el procesamiento del ARN vy el transporte del ARNG6.

El andlisis del transcriptoma de tipos celulares mas relevantes ha sido
posible gracias a la capacidad de reprogramar células somaticas en células
madre pluripotentes inducidas (iPSC) y dirigirlas hacia linajes celulares
especificos67. Por ejemplo, las neuronas corticales derivadas de iPSC de
individuos con sindrome de Williams muestran una expresion reducida de
genes involucrados en la actividad del receptor de neurotransmisores, el
ensamblaje sindptico y los complejos de canales de potasio68. Una
comparacion de la expresion génica en iPSC de Williams con las de
individuos con sindrome de duplicacién 7q11.23 revelé que muchos de los
genes expresados diferencialmente tienen un patrén de expresion
simétricamente opuesto69. Se observd un patrén simétrico similar
dependiente de la dosis de genes en el analisis de metilacion del ADN del
ADN sanguineo de individuos con Williams (delecion 7q11.23) y aquellos

con el sindrome de Williams (delecién 7q11.23)

Sindrome de duplicacion 7q11.2370, lo que sugiere que la CNV en esta

area afecta la regulacion epigenética del genoma.

Mecanismos moleculares

El WSCR contiene entre 25 y 27 genes y varios ARN no codificantes. El
conocimiento sobre como cada uno de estos genes contribuye al fenotipo
del sindrome de Williams sigue aumentando (Fig. 3). Varios modelos de
ratén informan estos esfuerzos, incluidos knockouts de un solo gen, asi
como la eliminacién de todo el WSCR (delecién completa (CD))71-73 y dos
medias deleciones (delecién proximal (PD) y delecion distal (DD))74. Para
refinar las correlaciones genotipo-fenotipo, nos centraremos solo en

modelos de knockout de un solo gen seleccionados.

Siete genes (BAZ1B, VPS37D, STX1A, LIMK1, CLIP2, GTF2IRD1y
GTF2I) tienen una puntuacién de probabilidad de intolerancia a la pérdida
de funcioén (pLI) de 0,9 o superior75, lo que sugiere que solo un subconjunto

de los genes en el WSCR

4 | Identificacion de cita del articulo:

(2021) 7:42

www.hature.com/nrdp



Machine Translated by Google

ELN

Sangre

buque

Proteina estructural que afecta la mecanica del tejido conectivo.

Caracteristicas en los individuos Caracteristicas de los modelos de ratones mutantes Ein

con sindrome de Williams « EIn+/- (~50% elastina habitual),
Eln-/-;ELN+ (~30% elastina habitual) «
- Aumento del numero de laminas elasticas,

y espesor de pared

Estenosis de arterias grandes
y medianas,
especialmente en la aorta
y la arteria pulmonar.
« Hipertension y rigidez arterial

- Presion arterial elevada, mecanica vascular alterada

- Sin estenosis de reloj de arena
« Eln-/- (sin elastina),
« Cambios mecénicos en los

GTF2ly GTF2IRD1

L3
0"’““’:

Caracteristicas en individuos

con sindrome de Williams

- Discapacidad intelectual

+ Mayor acercamiento social a
personas conocidas.

« Social indiscriminada

acercamiento a extrafios *
Dificultades con la pragmatica

Cebador

Factores de transcripcion

Caracteristicas de los modelos de ratén
con delecién de Gtf2i
- Déficits embrionarios en
Desarrollo del sistema nervioso central
- Déficits de mielinizacion
« Aumento de la entrada de calcio a las neuronas.

* Aumento del crecimiento axonal.
+ Mayor interaccion social

SM22aCre; Elnflox/flox (lamina elastica interna de aorta social « Aumento del comportamiento similar a la ansiedad.
pulmones y la piel, que dan lugar incompleta, cumulos de elastina de la capa media externa) « Reconocimiento de objetos deteriorado
a fenotipos leves. - Ambos mueren por enfermedad vascular oclusiva.
BAZ1B LIMK1 STX1A MLXIPL
I 4 Y
F X ;
& [ 4 - LS .

Polimerizacion de actina

Remodelacion de la cromatina Remodelacion del citoesqueleto

Desarrollo de la cresta neural
« Estructura craneofacial

« Procesamiento visoespacial
« Construccion visoespacial

« Sistema nervioso entérico * Memoria a largo plazo

Fig. 3 | Consecuencias fenotipicas de la eliminacion de genes clave en

Liberacion de neurotransmisores
y secrecion de insulina

« Diabetes mellitus

« TDAH y/o TEA

.

Exocitosis

Factor de transcripcion (ChREBP)
Homeostasis metabdlica

« Sensibilidad a la insulina

+ Regulacién de lipidos

la regién critica del sindrome de Williams. Se muestran

relaciones genotipo-fenotipo putativas o dilucidadas para seis genes en la region critica del sindrome de Williams, incluidos ELN, GTF2l y
GTF2IRD1, BAZ1B, LIMK1, STX1A y MLXIPL, que codifica la proteina de unién al elemento sensible a los carbohidratos (ChREBP). Se
indican los fenotipos en modelos de ratén y en individuos con sindrome de Williams para ELN y GTF2I.

genes porque, en la actualidad, sus mecanismos de accion estan mejor delineados y ofrecen los mejores objetivos para la terapia. TDAH,
trastorno por déficit de atencion e hiperactividad; TEA, trastorno del espectro autista; PA, presion arterial; SNC, sistema nervioso central.

Contribuye directamente al fenotipo. La puntuacion pLI se calcula
examinando la frecuencia de variantes con pérdida de funcién en una
poblacién; menos variantes de las esperadas se asocian con una
puntuacién mas alta e implican una mayor probabilidad de
patogenicidad. Es importante sefialar que el gen con mayor respaldo
para un papel en las consecuencias fenotipicas del sindrome de
Williams es el ELN, que tiene un pLI de 0.

De manera similar, existe evidencia considerable que implica la
eliminacién de MLXIPL (pLI = 0,05) en aspectos metabolicos del WS.
Estos dos ejemplos ponen de relieve la ineficacia de los predictores
como el pLI para identificar todos los genes patogénicos. A continuacion
se ofrece una descripcion general de las correlaciones genotipo-fenotipo

mejor caracterizadas para los genes WSCR.

Elastina. El gen ELN se transcribe en tejidos que se estiran y se
encogen, como los pulmones, la piel y las arterias elasticas (incluida la
aorta, donde la elastina representa hasta el 50% del peso seco del
vaso)76,77. La proteina consta de dominios hidréfobos y de reticulacion

repetidos.
Los enlaces cruzados permiten que los monémeros se unan entre si.

otro en un polimero altamente entrelazado que permite la distribucion
de la fuerza, mientras que los dominios hidréfobos impulsan el proceso
de retroceso a través de la entropia cuando se exponen a un entorno
acuoso con expansion tisular (estiramiento)78,79. El polimero tiene
una larga vida, con una ventana corta para la deposicion y una vida
media calculada de 74 afios80. Curiosamente, aunque la elastogénesis

robusta ocurre solo durante el crecimiento y desarrollo tempranos, ELN

Se cree que el ELN se transcribe continuamente a lo largo de la vida81.
Fuera de esta estrecha ventana de desarrollo, las transcripciones del
ELN se renuevan rapidamente82,83 . Por lo tanto, esta conexién entre
la transcripcion, la traduccion y el ensamblaje es propicia para la
investigacion.

Individuos con mutaciones puntuales de pérdida de funcién84—-86
o las deleciones intragénicas87 dentro de ELN tienen SVAS familiar
asociado a ELN y desarrollan manifestaciones cardiovasculares que
son indistinguibles de las encontradas en el sindrome de Williams.
Las caracteristicas comunes incluyen estenosis focal o de segmento
largo (estrechamiento) de las grandes arterias elasticas en el contexto

de una vasculatura globalmente estrecha y de paredes gruesas4,6,7,30,88.
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La estenosis de las arterias adrtica supravalvar y pulmonar supravalvar
son las mas comunes y muestran una variabilidad considerable en la
gravedad29,89. Si bien las estenosis de la arteria pulmonar a menudo
mejoran con la edad, el estrechamiento del lado adrtico puede permanecer
igual, mejorar o empeorar con el tiempo5,88,90. Otros vasos, como la aorta
descendente, las arterias renales, las arterias mesentéricas y las coronarias
también pueden presentar estenosis, con sintomatologia que apunta a una
hipoperfusién del érgano terminal asociado (hipertension, dolor abdominal
e hipoperfusion cardiaca con elevacion del ST o muerte subita). Incluso en
ausencia de estenosis, los individuos con SW o SVAS familiar tienen altas
tasas de hipertension y rigidez vascular, que son detectables ya en la
infancia y la nifiez8,91. Se ha informado de un aumento del riesgo relativo
de muerte subita con y sin anestesia10,92-94 ; El mecanismo preciso por

el cual esto ocurre no se conoce actualmente, pero se espera que sea
multifactorial, reflejando la compleja fisiopatologia vascular95.

Los ratones heterocigotos knock out de Eln (EIn+/-) recapitulan
caracteristicas cardiovasculares relevantes del sindrome de Williams,
incluyendo engrosamiento de la pared adrtica, hipertension e hipertrofia
cardiaca7 ; sin embargo, ha sido dificil replicar las estenosis supravalvulares
tipo reloj de arena que se observan cominmente en individuos con sindrome
de Williams o SVAS familiar. Ni EIn+/—
ni ratones transgénicos Eln—/— que expresan el ELN humano
Los ratones Eln—/—ELN+ , que tienen un 30% de los niveles normales de
elastina, desarrollan una estenosis franca, aunque los ratones Eln—/—ELN+
Los ratones presentan un engrosamiento de la pared arterial, estrechamiento
luminal, hipertension e hipertrofia cardiaca mas graves que los ratones
Eln+/— 96. Se ha descrito estenosis discreta o coartacion (estrechamiento
congénito) del arco adrtico, asi como el desarrollo de neointima
(engrosamiento de la intima caracteristico de las estenosis aérticas
segmentarias en el sindrome de Williams) en ratones con una delecion
homocigética de Eln restringida a las células musculares lisas vasculares97.
Desafortunadamente, la mayoria de estos ratones no sobreviven mas alla
del dia 18 posnatal.

Se han postulado varias hipétesis sobre el mecanismo por el cual la
insuficiencia de elastina causa arteriopatia de grandes vasos. Se cree que
las estenosis segmentarias se desarrollan a través del aumento de la
proliferaciéon y migracién de células musculares lisas vasculares debido a
una reduccion o falta de elastina98-100. El rastreo de linaje en ratones
Eln—/- indica que el exceso de células responsables de la remodelacion
interna de la pared arterial no son clonales, sino que derivan de muiltiples
células musculares lisas existentes en la capa media101. La remodelacion
interna es causada, en parte, por el exceso de sefializacion de integrina B3,
ya que la inhibicion genética o farmacoldgica de esta via reduce la
patologia vascular y extiende la esperanza de vida en ratones Eln—/— 101.
Otros trabajos sugieren que, en lugar de un aumento en la proliferacion, la
insuficiencia de elastina produce fibrosis medial, movilidad alterada de las
células musculares lisas y crecimiento circunferencial anormal, lo que
conduce a un tamafio de lumen mas pequefio y paredes arteriales mas
gruesas102. Estudios adicionales sugieren que la hipertension surge en
ratones Eln+/— como parte de una adaptacién del desarrollo para normalizar
el estrés de la pared vascular, aprovechando las mayores presiones para
mantener abiertos los vasos estrechos, rigidos e insuficientes en elastina103,
aunque estudios mas recientes indican que la produccién de especies

reactivas de oxigeno (ROS) también puede desempefiar un papel74.

Varios mecanismos moleculares y celulares adicionales afectan la

patogénesis de la arteriopatia por elastina, incluidos

perturbacion de la diana mecanicista de la rapamicina (mTOR) de la
mecanodeteccion del musculo liso104-106 y del sistema inmune
adaptativo29.

Ademas de la enfermedad vascular, los pacientes (y ratones) con
insuficiencia de elastina tienen deterioro de la funcién pulmonar107-109
y fibras elasticas de la piel110,111 , lo que conduce a una alteracion de la
mecanica tisular. Otras caracteristicas comunes del tejido conectivo del
sindrome de Williams también pueden estar relacionadas con la insuficiencia
de elastina, como hernias periumbilicales o inguinales112, voz ronca113,
aparicion temprana de arrugas en la piel111, formacién de cicatrices atipicas111

y fenotipos genitourinarios112.

Modificacion de NCF1 de la hipertension mediada por elastina.

NCF1 se encuentra en el extremo telomérico del WSCR. Dos NCF1

Los pseudogenes NCF1B y NCF1C estan presentes en las regiones LCR
que flanquean la delecion tipica. NCF1 es la subunidad reguladora de
varios complejos de NADPH oxidasa (NOX) y genera ROS en mdltiples
tipos de células, incluidas las células endoteliales, las células musculares
lisas y los leucocitos, después de varios estreses114,115. Una delecion

que elimina NCF1 se encuentra en ~50% de los individuos con WS91,116.
La pérdida de NCF1 se ha asociado con una proteccion relativa contra la

hipertension y la rigidez vascular en individuos con WS91,116 y en

modelos animales74,117,118.

GTF2ly GTF2IRD1. GTF2l y GTF2IRD1 son genes paralogos ubicados
en loci adyacentes en el extremo telomérico del WSCR. Codifican factores
de transcripcion y contribuyen al comportamiento y desarrollo tipicos del
WS. A nivel molecular, GTF2IRD1 y GTF2I codifican BEN y GTFII-I,

respectivamente, que son miembros de una familia de proteinas versatiles

con amplias actividades funcionales119-121.

GTFII-l es un factor de transcripcion multifuncional altamente conservado y
expresado de forma ubicua122-125 que regula la expresion
génica120,126,127 a través de interacciones con factores de transcripcion
especificos de tejido y complejos relacionados con la remodelacion de la
cromatina125. GTFII-| se activa en respuesta a varias sefales
extracelulares y luego se transloca al nticleo121,125,126,128. Se ha
demostrado que GTFII-I esta involucrado en mdltiples procesos, que
incluyen la regulacién del desarrollo embrionario122,129,130, el ciclo
celular125,127,131,132, la dindmica del citoesqueleto de actina, la guia
axonal132 y la regulacién epigenética133,134. De hecho, un estudio basado
en iPSC mostré que las alteraciones de GTF2I son responsables del 10 al
20 % de la desregulacion de la transcripcion en vias relevantes para la
enfermedad en el sindrome de Williams y en el sindrome de duplicacién
7q11.23, comenzando en el estado pluripotente y amplificandose ain mas

durante el desarrollo69.

Desde un punto de vista fenotipico, los individuos con deleciones
clasicas de WSCR14 y aquellos con deleciones mas cortas que resultan

en la pérdida de GTF2IRD1 y GTF2162

(Fig. 2) muestran tipicamente discapacidad intelectual, un alto acercamiento
social a personas conocidas y un acercamiento social indiscriminado a
extrafios (también conocido como desinhibicién social o hipersociabilidad),

y dificultades en la comunicacion social (pragmatica). Por el contrario, los
individuos con deleciones que conservan estos dos genes no suelen

mostrar discapacidad intelectual40,54,56,59,135-137 ni estas caracteristicas
sociales59,138. Curiosamente, los individuos con deleciones mas cortas

del sindrome de Williams que conservan GTF2I pero eliminan GTF2IRD1
tampoco suelen mostrar discapacidad intelectual o hipersociabilidad136,139,

pero si
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muestran un mayor acercamiento social a las personas conocidas y
una dificultad con la pragmaética social136. Otra evidencia del papel
de la dosis del gen GTF2I en la capacidad intelectual proviene de una
familia con una duplicaciéon muy corta que afecta a GTF2I pero no a
GTF2IRD1; todos los miembros de la familia con la duplicacion GTF2I
tenian discapacidad intelectual, mientras que la capacidad intelectual
de aquellos con las dos copias habituales de GTF2| era promedio140.

Al igual que en los seres humanos, la eliminacién hemicigética
parcial del gen WSCR del ratén, que incluye Gtf2i, da como resultado
una mayor sociabilidad, pero también afecta la coordinaciéon motora
en ratones mutantes71. La eliminacién homocigética de Gtf2i en
ratones da como resultado letalidad embrionaria debido a graves
anomalias del desarrollo122,124,141, como exencefalia y revelacion
del tubo neural, mientras que los ratones heterocigotos muestran una
habituacion social deteriorada a un ratén desconocido141,142.

La eliminacién selectiva de Gtf2i en neuronas excitatorias conduce a
alteraciones de la mielinizacion, déficits motores e hipersociabilidad,
que se normalizan con el rescate farmacoldgico de la
mielinizacién143,144. La terapia génica intracisternal con Gtf2i en el
modelo de ratén CD resulté en efectos beneficiosos sobre los déficits
conductuales relacionados con conductas motoras, sociales y similares
a la ansiedad145.

En conjunto, estos hallazgos sugieren que la pérdida de un alelo
GTF2l es un contribuyente importante a la discapacidad intelectual y
la desinhibicién social que son caracteristicas de las personas con
sindrome de Williams. La eliminacién de GTF2IRD1, incluso sin la
eliminacion de GTF2I, probablemente contribuye a las dificultades de
comunicacion social y al aumento general del acercamiento social. Los
hallazgos de fenotipos sociales y de ansiedad especificos de Gtf2i
dependientes de la dosis en modelos de ratén146,147 convergen con
los observados en los sindromes de hemidelecion y duplicacion
humanos14,146,148,149. En un estudio de los efectos del nimero de
copias de Gtf2i en la maduracion y funcion de las neuronas corticales,
los ratones con una sola copia de Gtf2i mostraron un aumento del
crecimiento axonal, mientras que este crecimiento disminuyé en
ratones con tres copias de Gtf2i.

150. Los efectos del crecimiento axonal de GTFII-I podrian ocurrir a
través de la regulacion de la expresion de las proteinas homeobox
DLX5 y DLX6 (ref. 151), afectando asi el equilibrio excitatorio/inhibitorio
en el cerebro152.

Se ha sugerido que este equilibrio es un posible mecanismo que

causa el trastorno del espectro autista (TEA)153. En este sentido,

cabe destacar que tanto la delecion154,155 como la duplicacion156
del WSCR estan asociadas con tasas elevadas de TEA.

Otros genes candidatos. En el caso de varios otros genes del WSCR,
hay evidencias emergentes de una asociacién con componentes del
fenotipo WS (Fig. 3). BAZ1B, un miembro del complejo de remodelacion
de cromatina B-WICH, es esencial para la correcta migracion de
células de la cresta neural in vitro157 e in vivo158 y se ha propuesto

como un regulador maestro del desarrollo craneofacial humano157.

Como el sistema nervioso entérico también se deriva de la cresta
neural159, es posible que la inervacion anormal del intestino contribuya
a los fenotipos gastrointestinales del sindrome de Williams, como la
dismotilidad y el estrefiimiento crénico.

LIMK1 regula el ensamblaje y desensamblaje del citoesqueleto de
actina y se ha relacionado con la capacidad cognitiva visoespacial en
individuos con WS64 y en la poblacién general160. Los ratones

Limk1-/— muestran capacidad cognitiva visoespacial.

Cebador

Déficits, una morfologia alterada de las espinas dendriticas y una

plasticidad sinaptica reducida, lo que conduce a una memoria a largo

plazo reducida. La expresion de Limk1 puede ser regulada
positivamente tanto por el factor neurotréfico derivado del cerebro161
como por la proteina de union al elemento de respuesta al AMPc162,
lo que sugiere posibles vias terapéuticas.

La sintaxina 1A (STX1A) es un miembro clave del complejo
proteico que media la fusién de vesiculas exociticas, lo que permite la
liberacion de neurotransmisores en la sinapsis. Los trastornos
neuropsiquiatricos que se encuentran en individuos con sindrome de
Williams se han asociado con variantes de STX1A163,164.

La secrecion de insulina del pancreas también depende de la
exocitosis165 y los niveles de STX1A estan de hecho reducidos en
miembros de la poblacién general con diabetes mellitus tipo 2166. La
diabetes es comun en adultos con WS167, lo que sugiere un posible
vinculo fisiolégico con STX1A .

Hemicigosis. Como el gen MLXIPL, que codifica el factor de
transcripciéon ChREBP que regula tanto el metabolismo de la
glucosa168,169 como el de los lipidos170, también se encuentra
dentro del WSCR, tanto ChREBP como STX1A podrian contribuir a
los fenotipos metabdlicos en el sindrome de Williams.

La variacién bialélica sin sentido en DNAJC30 se asocid
recientemente con la neuropatia 6ptica hereditaria de Leber en
humanos171, una afeccién mitocondrial. Hasta la fecha, no se han
descrito caracteristicas similares en el sindrome de Williams. La
delecion bialélica de DNAJC30 en ratones también produce disfuncion
mitocondrial y cambios de conducta172. Se necesita mas investigacion
para investigar el impacto de la hemidelecion aislada en humanos,
pero se debe considerar el impacto potencial de este gen en el

desarrollo neurolégico.

Diagndstico, deteccion y prevencion

Diagnéstico clinico

El sindrome de Williams es un trastorno multisistémico con un patrén
amplio pero caracteristico de afectacion de érganos (fig. 1), que incluye
una apariencia facial distintiva173-175 (fig. 4). Como no existe un
cribado neonatal para el sindrome de Williams, la consideracion clinica
del diagndstico se basa en la presencia de signos y/o sintomas
sugestivos. A continuacion, describimos las caracteristicas de
presentacion mas comunes que llevan a considerar un diagnéstico de
sindrome de Williams. Cabe destacar que la extension y la distribucion
exacta de la afectacion de los sistemas pueden variar considerablemente

de un paciente a otro.

Diferencias craneofaciales. Los individuos con sindrome de Williams

a menudo presentan rasgos faciales que no son tipicos de su familia.
Los rasgos prominentes en los bebés y nifios pequefos incluyen una
frente amplia, plenitud periorbitaria, puente nasal plano, mejillas llenas,
surco nasal largo y un mentén pequefio y delicado. Los adolescentes
y adultos a menudo contintan teniendo micrognatia, pero la cara se
alarga con el tiempo, el puente nasal ya no es plano y hay plenitud de
los labios con una boca ancha (especialmente apreciada al sonreir).
En la figura 4 se muestran nifios y adultos de diferentes origenes

étnicos de Brasil con sindrome de Williams confirmado molecularmente.

Anomalias cardiovasculares. La enfermedad cardiovascular en el

sindrome de Williams se presenta tipicamente con un soplo cardiaco.
La evaluacién en nifios generalmente revela estenosis de las arterias
pulmonares principales o de las ramas de las mismas. La enfermedad

vascular pulmonar es a menudo menos prominente en individuos mayores.
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2 meses

2 afios 2 afios 2 afios 4 afios

4 afios 5 afios 6 afos 6 afios

7 afos

7 afos 7 afos 8 afios 8 afios

9 afios 9 afios 10 afios

11 afos

13 afos 14 afos 14 afos 14 afos

15 afios 15 afios 15 afios 15 afios

16 afos

21 afios

17 afos 17 afios 18 afos

17 afos

27 afios 39 afios

18 afos 19 afos 19 afos 21 afos

41 afos 42 afos 43 afos 52 afios

Fig. 4 | Rasgos faciales de nifios y adultos con sindrome de Williams de diferentes origenes étnicos. Fotografias faciales de
individuos de diferentes origenes raciales y/o étnicos de 2 meses a 52 afios con sindrome de Williams confirmado
molecularmente. Las caracteristicas distintivas en bebés y nifios incluyen frente ancha, plenitud periorbitaria, puente nasal plano,
mejillas llenas, surco nasolabial largo y un mentén pequefio y delicado. Muchos adolescentes y adultos contindan teniendo
micrognatia y la cara a menudo se alarga con el tiempo mientras que el puente nasal ya no es plano y hay plenitud de los labios
con una boca ancha (especialmente apreciada al sonreir). Los padres o cuidadores de todos los individuos firmaron el consentimiento
para la publicacion de la imagen de su familiar. La presencia de mas fotos de hombres que de mujeres en adolescentes y adultos

refleja Unicamente la disponibilidad de los pacientes.

con sindrome de Williams. Otras caracteristicas cardiovasculares del sindrome
de Williams, como estenosis en otros vasos, defectos septales, hipertension,
rigidez vascular o anomalias del ECG, generalmente no son motivo de derivacion,

pero pueden estar presentes en el momento del diagndstico.

Hipercalcemia. La hipercalcemia tratable (calcio sérico >12,0 mg/dl) se observa
en el 5-10% de los nifios con sindrome de Williams y, cuando esta presente,

suele ocurrir entre los 6 y los 30 meses de edad176. Si bien algunos nifios con
hipercalcemia son irritables y muestran una ingesta oral deficiente, otros casos

se detectan incidentalmente mediante pruebas de laboratorio.

Preocupaciones relacionadas con el crecimiento. En promedio, los nifios y
adultos con sindrome de Williams son mas bajos de lo esperado para su
edad177. Una vez que se realiza el diagndstico, existen tablas de crecimiento
especificas para el sindrome de Williams para trazar el crecimiento esperado de
los nifios178,179. Ademas, muchos bebés con sindrome de Williams presentan
colicos prolongados, pueden tener dificultad para alimentarse debido a retrasos

o sensibilidades motoras orales y tienen dificultad para ganar peso.

Retraso del desarrollo, discapacidad intelectual y perfil conductual. El retraso

del desarrollo es casi universal y el 75% de los nifios mayores y adultos con
sindrome de Williams tienen discapacidad intelectual (Cl <70)178, mientras que

la mayoria de los demas individuos
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Edad (meses)

Fig. 5 | Hitos del desarrollo de nifios muy pequefios con sindrome de Williams. Edades medias (en meses) y percentiles 90 y 10
para el logro de diversos hitos de motricidad gruesa, motricidad fina, cognitiva y del lenguaje en nifios muy pequefios con
sindrome de Williams en relacion con nifios con un desarrollo normal154,296-304. Los numeros sobre la linea discontinua indican
la edad media; los nimeros dentro de las barras indican los percentiles 10 (izquierda) y 90 (derecha). a No es posible, a partir

de la literatura disponible, determinar los percentiles 10 y 90 para nifios con un desarrollo normal.

que presentan un coeficiente intelectual limite (70-79) y/o deterioros Varia; la Tabla complementaria 1 se presenta para ayudar a los
neuropsicolégicos mas especificos13,14. médicos en ese contexto. Una sospecha clinica de sindrome de Williams
Muchos padres con experiencia notan casi inmediatamente las siempre debe confirmarse con pruebas genéticas (ver a continuacién).

diferencias con respecto a los bebés con un desarrollo normal, pero

otros padres pueden no preocuparse hasta que se dan cuenta de que Enfoques de prueba

su hijo con sindrome de Williams no esta alcanzando los hitos motores Los métodos de laboratorio mas utilizados disponibles para detectar la
o del lenguaje (Fig. 5). Las caracteristicas del TEA también pueden dar microdelecion 7g11.23 incluyen la hibridacién in situ con fluorescencia
lugar a una derivacion. (FISH), los marcadores microsatélites polimorficos, la amplificacion de

sonda dependiente de ligadura multiple y el analisis de microarrays
Diagnéstico diferencial cromosomicos (CMA) (Tabla 1). EI CMA es el Gnico método actual que

Es importante distinguir el sindrome de Williams de otros sindromes con no requiere que el médico sospeche un diagnéstico especifico de

caracteristicas superpuestas. Existen ciertas caracteristicas altamente sindrome de Williams antes de realizar la prueba. Ademas de
sugestivas (como la SVAS, la hipercalcemia y los rasgos faciales proporcionar un mapeo de los limites de delecion y ofrecer la capacidad
caracteristicos) que, cuando son observadas en combinacién por un de detectar deleciones atipicas, el CMA también puede identificar

examinador experimentado, permiten obtener facilmente un diagnéstico eventos CNV adicionales en otras partes del genoma. La amplificacién

clinico correcto del sindrome de Williams. Aunque algunos otros de sonda dependiente de ligadura mdultiple y los marcadores
trastornos (como el sindrome de alcoholismo fetal, las rasopatias y el microsatélites polimérficos se utilizan a menudo en paises de ingresos
sindrome de FG) son evocadores del sindrome de Williams, ya que bajos y medios debido a su menor costo que la FISH y el

tienen un patrén similar de afectacion de érganos, el examen detallado CMA22,23,180,181.

de sus caracteristicas especificas revela diferencias claras con el sindrome de Willisrtecnologias mas nuevas, como el software de reconocimiento
Sin embargo, algunas personas acuden al médico debido a una sola facial182—184 , pueden ayudar a enfocar el diagnéstico diferencial y se
caracteristica destacada. Dependiendo del sintoma especifico que se han evaluado en individuos de diversos origenes raciales y étnicos; la

presente, el diagnostico diferencial precision diagndstica de
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Tabla 1 | Resumen de los métodos para diagnosticar el sindrome de Williams

Método Ventajas actuales

Métodos disponibles

Marcadores microsatélites de bajo costo

Amplificacion de sonda Bajo costo
dependiente de ligadura )

Altamente eficaz
multiplex

Desventajas actuales

Puede ser poco informativo

Necesidad de muestra de trio

Requiere que el proveedor que realiza el pedido sospeche que

hay WS para solicitar la sonda correcta

Posibilidad de detectar otras microdeleciones o duplicaciones (segin

lo determinado por la cobertura de la sonda)

Hibridacion in situ con Alta sensibilidad

fluorescencia
Puede detectar translocaciones (dependiendo de la
disponibilidad de cobertura de la sonda)
Microarray Alta positividad

cromosomico Capaz de determinar el tamafio de eliminacion

Costo mas alto
Falso negativo para deleciones mas pequefias
No es posible determinar el tamafio de eliminacion

Requiere que el proveedor que realiza el pedido sospeche que
hay WS para solicitar la sonda correcta
El costo mas alto de las pruebas disponibles actualmente

No se puede detectar translocacion o inversion
equilibrada

Capaz de determinar CNV en otras partes del genoma

El proveedor que realiza el pedido no necesita sospechar de WS

para solicitar esta prueba

Métodos emergentes

Pruebas prenatales no invasivas
duplicaciones

Software de reconocimiento

facial en linea.

Secuenciacion del Deteccion de eliminacion realizada en entornos de

exoma completo investigacion

Secuenciacién del
genoma completo

Diagnéstico prenatal de aneuploidias y grandes deleciones o

El costo varia, con algunos programas gratuitos disponibles

Deteccién combinada de variantes de un solo nucleétido y CNV o

Baja resolucion (detecta eliminaciones >3Mb)

El diagnéstico esta limitado por el nimero de
fotografias disponibles en la base de datos.

Puede tener una eficacia diferente segun la raza o etnia del
paciente.

Actualmente se utiliza clinicamente para variantes
de un solo nucleétido.

Alto costo
Baja precision para la deteccion de eliminacion

Alto costo

variantes estructurales realizadas en entornos de investigacion

Respuesta lenta en la mayoria de los entornos

WS, sindrome de Williams; CNV, variante de nimero de copias; Mb, megapares de bases.

Es probable que el software continie mejorando con el tiempo.

Es posible que se indiquen pruebas adicionales (secuenciacién genética o
prueba de expansion de repeticiones de trinucleétidos) segun el diagnéstico
diferencial (Tabla complementaria 1).

En el futuro, la secuenciacién del genoma completo puede proporcionar
deteccion de CNV y polimorfismos de un solo nucleétido en una Unica
prueba que evaluara simultdneamente el sindrome de Williams y otros

posibles diagndsticos diferenciales.

Riesgo de recurrencia

Si un progenitor tiene sindrome de Williams, el riesgo de que su
descendencia tenga sindrome de Williams es del 50 % en cada embarazo.
Sin embargo, debido a los complejos desafios médicos y de desarrollo
neurolégico asociados con el sindrome de Williams, pocos adultos con
sindrome de Williams tienen hijos. El riesgo de recurrencia en las parejas
en las que ninguno de los progenitores presenta hallazgos clinicos de
sindrome de Williams es extremadamente bajo185, ya que la microdelecion
7q911.23 surge de novo en la gran mayoria de los casos. Para estas parejas,
no esta indicado realizar pruebas a los padres para detectar una
microdelecion 7g11.23, ni tampoco pruebas prenatales invasivas en

embarazos posteriores (aunque muchos padres optan por estas ultimas,

Son raros los informes de recurrencia en padres fenotipicamente normales.
Es probable que esta recurrencia se atribuya al mosaicismo parental186 o
a que uno de los padres sea portador de una inversion del WSCR185. La
inversion se ha asociado con un aumento de aproximadamente cinco veces
en el riesgo de tener un hijo con sindrome de Williams en cada embarazo;
sin embargo, no se recomienda realizar pruebas para detectar la presencia
de inversion en padres fenotipicamente normales porque su riesgo de
recurrencia, a pesar de ser cinco veces mayor, sigue estando muy por
debajo del 0,1 %42,44,185.

Pruebas de embarazo y prenatales

Existe informacion clinica limitada sobre embarazos en mujeres con
sindrome de Williams187,188. Una revision de esta literatura sugiere que
las madres y los fetos (afectados por el sindrome de Williams o no) pueden
requerir un seguimiento estrecho, especialmente con respecto al sistema
cardiovascular materno. Ademas, no existe una prueba prenatal de rutina
que detecte adecuadamente el sindrome de Williams, aunque la ecografia
prenatal a veces puede detectar anomalias fetales relevantes. El hallazgo
prenatal mas comun es inespecifico, a saber, retraso del crecimiento

intrauterino189. Varias anomalias cardiovasculares pueden

especialmente en paises donde las pruebas de diagndstico molecular estan ampliamente disponibles). Sin embargo,
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También se pueden observar y varian desde no especificos (por
ejemplo, defecto del tabique ventricular) hasta casi patognomoénicos
de la arteriopatia por elastina (por ejemplo, SVAS, aunque este
hallazgo es bastante dificil de realizar mediante ecografia
prenatal)165. La deteccion prenatal de retraso del crecimiento
combinado con cualquier defecto cardiovascular puede justificar la
realizacion de una ecografia prenatal de alta resolucion y pruebas
genéticas.

Las pruebas prenatales no invasivas (NIPT, por sus siglas en
inglés) implican la secuenciacion del ADN fetal que circula en la
circulacion materna y pueden detectar aneuploidias cromosémicas
fetales comunes en el primer trimestre. Actualmente, como incluso
las plataformas NIPT mejoradas solo pueden detectar deleciones
de >3Mb, no se pueden utilizar para diagnosticar el sindrome de
Williams 189. Sin embargo, es probable que los avances técnicos
adicionales en la tecnologia NIPT mejoren el diagndstico prenatal
y, por lo tanto, afecten la epidemiologia del sindrome de Williams
en el futuro. Ademas, la secuenciacion del genoma completo puede
eventualmente utilizarse para realizar la deteccién combinada de
polimorfismos de un solo nucleétido, variantes del nimero de copias
y variantes estructurales en muestras fetales. El diagnostico prenatal
ofrece la oportunidad de brindar asesoramiento genético a las
familias antes, lo que les permite evitar una odisea diagndstica que

Cebador

Las estenosis del tracto de salida biventricular10 parecen tener el

riesgo mas alto, aunque algunas personas con estenosis minima
sufrieron muerte subita cardiaca en el contexto de la anestesia.

Este desenlace grave puede verse influenciado por varios factores
de riesgo, incluida la anomalia anatémica de las coronarias y una
reduccién de la presion de perfusion en la induccién y/o el
mantenimiento de la anestesia. Por lo tanto, se debe realizar una
evaluacién preoperatoria cuidadosa para evaluar el riesgo
cardiovascular asociado con la anestesia y la administracion de
anestesia intraoperatoria idealmente debe ser proporcionada por un
equipo de anestesia con conocimiento de los riesgos de la anestesia
con WS93-95,203,204.

Se debe tener cuidado de no reducir bruscamente la presion arterial
durante la induccién de la anestesia para mantener una perfusion
adecuada de las coronarias durante este periodo sensible.

Los estudios sugieren que las nuevas terapias farmacoldgicas
pueden mejorar la vasculopatia asociada a la elastina. EI minoxidil,
un abridor de canales de potasio dependiente de ATP, ha recibido
considerable atencion en base a la evidencia de que aumento la
produccion de elastina en estudios celulares205 y en modelos
animales206,207 de deficiencia genética de elastina y que mejoro
la degeneracion relacionada con la edad de las fibras elasticas en
ratones208,209. Sin embargo, un ensayo aleatorizado, doble ciego,

potencialmente puede durar meses y afios después del nacimiento del nidatrolado con placebo (NCT00876200) que investigé el efecto de

Gestidn

El tratamiento de los distintos aspectos del sindrome de Williams se
ha descrito en detalle en numerosos estudios de investigacion,
revisiones y guias173,174,176-178,190-195. En este articulo, nos
centramos en el tratamiento de tres areas clave en las que una
mejor terapia tendria el mayor potencial para mejorar los resultados
de salud: vasculopatia asociada a la elastina, hipertension y
discapacidad intelectual, funcionamiento social y ansiedad.

Vasculopatia asociada a la elastina

Como se menciond anteriormente, las personas con insuficiencia
de elastina pueden desarrollar estenosis focal y otras caracteristicas
vasculares. La gravedad de la enfermedad vascular varia entre las
personas con WS, con ~20% que requiere intervencion para SVAS,
por ejemplo, mientras que 30-40% tiene poca o ninguna estenosis
en esta ubicacion. En la actualidad, la estenosis de los grandes
vasos se maneja predominantemente quirirgicamente. Para aliviar
SVAS, la aortoplastia con parche es el enfoque mas comun196 y
ha experimentado varias mejoras técnicas con el tiempo,
evolucionando desde el método de parche Unico197,198 hasta el
parche con forma de pantalén que agranda la aorta y dos senos
aodrticos199. El método mas avanzado, que implica la aplicacion de
un parche a cada uno de los tres senos aoérticos200, exhibe
gradientes de presion residual y tasas de reoperacién201
notablemente mas bajos que el enfoque de parche unico. Las
estenosis de las arterias pulmonares pueden tratarse con
angioplastia, pero las intervenciones con catéter en otras arterias
suelen ser infructuosas11,90,202. La vigilancia de la estenosis se
realiza mediante examenes regulares por parte de un cardiélogo y
estudios de diagndstico por imagenes asociados, y debe continuar
durante toda la vida del individuo.

Las personas con sindrome de Williams experimentan mayores
tasas de colapso cardiovascular con y sin anestesia10,12, aunque
el mecanismo de este fendmeno no se entiende completamente.
Las personas jévenes y aquellas con las caracteristicas
cardiovasculares mas graves (es decir,

un tratamiento de un afio con minoxidil en 8 sujetos tratados con
sindrome de Williams no logré mostrar una mejoria en la medida de
resultado primaria (grosor de la intima-media carotidea)210. Este
ensayo mostré un aumento en el tamafio del lumen (un hallazgo
secundario, en linea con estudios previos en ratones207) durante
el mismo intervalo de tiempo, junto con un efecto adverso comun
esperado de hipertricosis210.

Los enfoques terapéuticos alternativos pueden apuntar a
diversas vias reguladoras que influyen en la expresion de la elastina.
Por ejemplo, tanto la region codificante como la regién no traducida
3’ del ARNm de ELN estan enriquecidas en sitios de unién para
miR-29 y miR-15, dos microARN que se regulan positivamente en
la aorta posnatal tardia, al mismo tiempo que disminuye el nivel de
ARNm de ELN maduro82. El antagonismo de miR-29 aumenta la
expresion de elastina en células haploinsuficientes y vasos
modificados mediante bioingenieria211.

Hipertensién
La insuficiencia de elastina también se asocia con hipertension,
pero el riesgo de aumentos clinicamente significativos de la presion
arterial se modifica por el tamario de la delecion y la dosis del gen
NCF191,116 . La presion arterial debe medirse en ambos brazos y
al menos en una pierna debido a la posible aceleracién del flujo del
brazo derecho (el llamado efecto Coanda) y/o coartacion de la
aorta212. Si se detectan elevaciones constantes de la presiéon
arterial o diferenciales de presion (en los brazos o como una
discrepancia brazo-pierna, respectivamente), se debe considerar la
realizacion de imagenes adicionales del corazén y la aorta
ascendente (por ecocardiografia) y la vasculatura renal/abdominal
(por ecografia Doppler, angiografia por TC o angiografia por RM/
RM) (cuando estén disponibles), para evaluar la presencia de
estenosis focal o de segmento largo que afecte la perfusion renal y
pueda beneficiarse de una intervencion quirdrgica5,9 .
La auscultacién del abdomen también puede revelar un soplo
(sonido anormal) en la region de la estenosis.

La elevacion de la presion arterial suele comenzar en la infancia

y aumenta con la edad8,9,116,213. A diferencia de la estenosis,
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Tabla 2 | Patron de fortalezas y debilidades relativas en individuos con sindrome de Williams

Categoria Capacidad Detalles

Nivel relativo a la capacidad

intelectual general
Mas fuerte de lo esperado

Mas fuerte de lo esperado

Considerablemente mas
débil de lo esperado

Mas fuerte de lo esperado

Patron Verbal Amplitud de vocabulario y analogias verbales
general R . . . B
azonamiento Razonamiento matricial y complecién de patrones

no verbal

Construccion Dibujo, escritura y construccion con bloques

visoespacial
Perfil de Procesamiento Conocimiento de la estructura sonora del lenguaje y capacidad
idioma fonolégico para manipular esa estructura.

Amplitud de vocabulario Vocabulario concreto, identificacion de imagenes y

denominacion

Verbal a corto plazo

memoria

Capacidad gramatical Capacidad de hablar gramaticalmente y comprender.
frases que otra persona produjo

Memoria de trabajo
verbal en orden inverso) del original.

Profundidad del vocabulario

Vocabulario

relacional

Capacidad de repetir textualmente lo que se dijo

Capacidad para definir palabras con precision y especificidad.

Comprensién y uso de conceptos espaciales, temporales y
cuantitativos y de conjunciones complejas (por ejemplo, sin

Mas fuerte de lo esperado

Mas fuerte de lo esperado

Al nivel esperado

Capacidad de repetir lo que se dijo en un orden diferente (por ejemplo, Al nivel esperado

Al nivel esperado

Considerablemente mas
débil de lo esperado

embargo) o disyunciones (por ejemplo, ni ni)

Lenguaje no literal Comprension y uso de la metafora y la ironia

Habilidades discursivas

Monitoreo de
comprension

Secuencia de eventos, hacer y responder preguntas
apropiadamente, manteniendo el tema de conversacion.

Evaluar si uno entendié lo que se dijo o leyd y luego tomar las
medidas apropiadas si no lo entendié

Considerablemente mas
débil de lo esperado

Considerablemente mas
débil de lo esperado

Considerablemente mas
débil de lo esperado

a Fortalezas y debilidades en relacién con la capacidad intelectual general para categorias amplias de capacidad intelectual y dentro del dominio del lenguaje.

La mayoria de los casos de hipertension se tratan farmacolégicamente5,8 .
Actualmente, no hay un consenso de expertos sobre cual es la mejor
medicacién antihipertensiva para las personas con WS214. De manera similar,
el trabajo en ratones Eln+/- no reveld una clase de farmaco superior para el
tratamiento de la hipertensién mediada por elastina215. Sin embargo, debido
a que la presion arterial influye en el tamafio del lumen, que a su vez afecta

el flujo sanguineo a los érganos terminales, se debe tener cuidado de no
disminuir la presion hasta el punto de que el tamario del lumen, y por lo tanto

el flujo sanguineo a los érganos terminales, se reduzca patolégicamente.

Por esta razén, entre otras, los diuréticos pueden no ser la opcién ideal o
inicial para el manejo de la presién arterial en individuos con sindrome de
Williams. Ademas, cuando se sospechan causas renovasculares de
hipertension, los bloqueadores de los receptores de angiotensina y los
inhibidores de la enzima convertidora de angiotensina deben usarse con
precaucién. Como el riesgo de hipertensién se ha vinculado con la produccién
de ROS a través de la via de sefializacion NOX, las posibles estrategias
terapéuticas podrian incluir tratamientos que limiten la produccién de ROS o

afecten la sefializacion a través de ROS74,118,216.

Funcionamiento intelectual y social

La eliminacién de mdltiples genes dentro del WSCR probablemente contribuya
a la discapacidad intelectual, el funcionamiento social alterado y la ansiedad,
aunque no se conocen los roles de GTF2l y GTF2IRD1.

(como se describe arriba) son los mejor descritos hasta la fecha. El sindrome

de Williams se asocia con un retraso del desarrollo (el esperado

Los hitos del desarrollo se muestran en la figura 5). Los retrasos suelen dar
lugar a una discapacidad intelectual de leve a moderada, aunque algunos
individuos presentan una discapacidad intelectual grave o, en el otro extremo,
una capacidad intelectual media14,217. Este nivel general de capacidad
enmascara un patrén fenotipico de fortalezas y debilidades en relacion con

las expectativas para el nivel general de capacidad intelectual.

En general, las habilidades de lenguaje y razonamiento no verbal son mas
fuertes de lo esperado para la capacidad intelectual general, mientras que la
construccién visoespacial (por ejemplo, escritura a mano y construccién con
bloques) es considerablemente mas débil de lo esperado13,14,218. La
construccion visoespacial se ve facilitada por las regiones de procesamiento
visual. Curiosamente, la investigacion que utilizo la resonancia magnética
funcional en estado de reposo mostrd que, en los nifios de la poblacion
general, el surco intraparietal esta conectado funcionalmente a regiones de
procesamiento visual mas superiores-anteriores, mientras que en los nifios con
sindrome de Williams esta conectado a regiones sociales160 . La falta de esta
conexion funcional especifica en los individuos con sindrome de Williams
contribuye a su considerable debilidad en la construccién visoespacial219. En

la Tabla 2 se proporciona una descripcién mas detallada del patrén de

fortalezas y debilidades relativas dentro del dominio del lenguaje .

La informacién actual indica que la capacidad cognitiva se mantiene
estable al menos hasta la mitad de la edad adulta220-223. Existe la posibilidad

de una disminucién del coeficiente intelectual en adultos mayores34, pero los

conjuntos de datos son limitados. El sindrome de Williams también se asocia con una
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perfil de comportamiento que es consistente en las culturas occidentales
y orientales224. En su nivel mas basico, este perfil incluye sociabilidad
e hipersociabilidad (o "exceso de amabilidad"), acompafiados de
problemas de atencion (que a menudo cumplen los criterios de
diagnéstico para el déficit de atencion/

Trastorno de hiperactividad (HS), problemas sociales, ansiedad e
hiperreactividad emocional15,16,225-229 . La motivacion para el
dominio (es decir, la voluntad de persistir en una tarea que uno
considera moderadamente dificil) es tipicamente muy limitada14,227.
Los problemas psiquiatricos mas comunes asociados con el SWy las
estimaciones de su prevalencia basadas en el cumplimiento de los

criterios de diagnostico formales descritos en el Manual Diagnoéstico y
Estadistico de los Trastornos Mentales, 4.2 edicién230, se delinean en
la Figura 6.

En la mayoria de los casos, las diferencias de aprendizaje y
desarrollo descritas anteriormente son abordadas por el sistema escolar
a través de servicios de educacion y terapia especializados, que se
describen a continuacién. En general, se recomiendan terapia fisica,
ocupacional y del habla y del lenguaje para bebés y nifios en edad
escolar en los EE. UU.178,231 y en Australia192. Por el contrario,
segun una encuesta de padres en el Reino Unido, solo el 20-40% de
los nifios en edad escolar con sindrome de Williams reciben estos
servicios232. Los componentes conductuales y psiquiatricos del
sindrome de Williams se manejan con la ayuda de apoyos estructurales
y ambientales en el hogar y en los entornos escolares y vocacionales,
incluyendo asesoramiento y terapias conductuales14,156,178,233.
Para las personas cuyos sintomas afectan en gran medida su
funcionamiento diario y calidad de vida (QOL), la derivacién a un

psiquiatra para que considere la intervencion farmacoldgica

Diferencias genéticas
(Delecién 7q11.23 que incluye 25-27 genes codificadores de proteinas)

v

Diferencias neurolégicas

(

Discapacidad intelectual

)

Interaccion atipica

Limitado
logro educativo

Selectivo y/o
restringido

Experiencia social

Reduccion de oportunidades sociales y econémicas

Cebador

Puede estar indicado178. La ansiedad asociada con el sindrome de

Williams ha sido particularmente dificil de tratar. Se necesitan ensayos

para identificar terapias apropiadas para la ansiedad, aunque, como se
ha demostrado para individuos con un desarrollo tipico, la terapia
cognitivo-conductual parece prometedora como un tratamiento eficaz
para la ansiedad en el sindrome de Williams234,235. Las mismas
clases de medicamentos disponibles para la ansiolisis en la poblacion
general se han estudiado en pequefias series de individuos con
sindrome de Williams236,237 y ya se usan ampliamente en la practica
clinica, pero dan como resultado un alivio variable de los sintomas.
Ademas, la relacion riesgo-beneficio puede ser mas desfavorable para
algunos de estos medicamentos en individuos con sindrome de
Williams (revisado en otra parte238). Especificamente, la ansiedad, el
estado de animo, la funcién cardiaca y la presion arterial deben
controlarse dada la superposicion entre los efectos adversos comunes
de la medicacién para el trastorno por déficit de atencion e hiperactividad
en la poblacion general y las dificultades psicoldgicas y fisicas

asociadas con el sindrome de Williams.

Oferta educativa y vocacional

En los paises de altos ingresos, una gran proporcion de nifios con
sindrome de Williams en edad escolar primaria asisten a escuelas
comunes y pasan al menos parte del dia en clases con compafieros de
su edad con un desarrollo normal; estas proporciones disminuyen
considerablemente en el caso de la escuela secundaria232,239.

Aunqgue no existen datos especificos para los nifios con sindrome de
Williams, en los paises de ingresos bajos y medios la asistencia a la

escuela es mucho menos comun para los nifios con discapacidad que

para los nifios con un desarrollo normal240 debido no solo a

dificultades financieras sino también a

Preescolar (de 3 a 5 afios)

« Trastorno de ansiedad (45-60%)

- TDAH (55%)

« Trastorno del espectro autista (12-20%)a
« Trastorno obsesivo compulsivo (0%)

« Trastorno negativista desafiante (5%)

« Sin diagnéstico de salud mental (35%)

Infancia y adolescencia (6 a 17 afos)

« Trastorno de ansiedad (37-60%)

« Trastorno del estado de animo (0-3%)

- TDAH (33-80%)

« Trastorno del espectro autista (12-20%)a
« Trastorno obsesivo compulsivo (3-5%)

« Trastorno negativista desafiante (5%)

« Sin diagnoéstico de salud mental (11-37%)

Edad adulta (218 afios)

« Trastorno de ansiedad (40-65%)
« Trastorno del estado de &nimo (25%)
_______ « Trastorno del espectro autista (12-20%)a
« Trastorno obsesivo compulsivo (5%)

« Enfermedad psicética (5%)

« Trastorno de adaptacion (10%)

»  + Sin diagnéstico de salud mental (10-30%)

Fig. 6 | Prevalencia de diagndsticos psiquiatricos en individuos con sindrome de Williams a lo largo de la vida.

La delecion genética en el sindrome de Williams (SW) tiene efectos en cascada sobre las oportunidades sociales, educativas y vocacionales
y sobre la psicopatologia. Se describe la prevalencia estimada de trastornos psiquiatricos en nifios en edad preescolar, nifios en edad
escolar y adolescentes, y adultos con SW154,213,267,305,306 . Se excluyeron los estudios con participantes de un amplio rango de

edad que no informaron resultados por separado para nifios y adultos237,307-309 . El término "trastornos de ansiedad" incluye trastorno
de ansiedad generalizada, fobia especifica, ansiedad por separacién o ansiedad social y trastorno de panico con agorafobia. a La

mayoria de las personas con SW que tienen trastorno del espectro autista encajan en el subtipo activo pero extrafio del trastorno del
espectro autista de Wing y Gould293233 en lugar del subtipo distante. TDAH, trastorno por déficit de atencion e hiperactividad. Adaptado

de la ref. 310, Springer Nature Limited.
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Cebador

También a las opiniones discriminatorias y negativas sobre las personas con
discapacidad intelectual241.

La educacién postsecundaria para las personas con sindrome de Williams
es muy limitada en todo el mundo, aunque las oportunidades estan aumentando
en algunos paises de altos ingresos. En una encuesta realizada en los Estados
Unidos cuyos encuestados eran, en promedio, de clase media alta, el 29% de
las personas con sindrome de Williams habia asistido a un programa de
educacion postsecundaria242. Estos programas suelen centrarse en
combinaciones de formacién académica, formacion vocacional (incluida la
colocacion laboral y la orientacion) y habilidades para la vida independiente.
Después de terminar la escuela, la mayoria de los adultos con sindrome de
Williams sigue viviendo con sus padres u otro familiar; <10% vive de forma
independiente242,243. Solo entre el 38% y el 54% de los adultos trabajan al
menos a tiempo parcial, generalmente en un acuerdo de empleo especial, ya

sea por un salario o como voluntarios242,243.

En el ambito académico, las habilidades de lectura son considerablemente

mas solidas que las habilidades matematicas13,244 y varian desde la incapacidad

de leer en absoluto hasta la comprensién lectora a nivel de edad o grado244—
247. Alrededor del 30% de los adolescentes y adultos con sindrome de Williams
tienen capacidad de lectura funcional245.

Los nifios a quienes se les ensefid a leer mediante instruccion fonética
sistematica, que enfatiza las relaciones entre letras y sonidos, leen y comprenden
significativamente mejor que aquellos a quienes se les ensefi6 mediante otros
enfoques de instruccion247,248.

No se han realizado investigaciones sobre la composicién escrita y se sabe muy

poco sobre las habilidades matematicas de las personas con \WS249.

En el ambito de la conducta adaptativa, las habilidades de socializacion y
comunicacién son mas sélidas que las habilidades de la vida diaria y las
habilidades motoras en el caso de los nifios y adolescentes con WS250. En
estudios longitudinales, las puntuaciones estandar de conducta adaptativa
disminuyeron significativamente durante la infancia251
y en la edad adulta222, debido al estancamiento o la incapacidad de aumentar
las habilidades adaptativas al ritmo necesario para mantener una puntuacién
estandar constante a lo largo del tiempo. En el caso de los adolescentes y
adultos con sindrome de Williams, la conducta adaptativa es mas limitada de lo
esperado para su Cl252,253.

Se espera que unas expectativas parentales altas pero realistas combinadas
con una mejor regulacién del comportamiento235 y niveles mas elevados de
motivacioén para el dominio afecten positivamente tanto el comportamiento
adaptativo como el rendimiento académico13.

Aun asi, en una encuesta realizada a docentes, la mayoria indicé que no se les
proporcionaban los recursos adecuados para ensefiar a los nifios con sindrome
de Williams 239 y la mayoria de los padres encuestados pensaban que los

docentes de sus hijos tenian poco conocimiento sobre el sindrome de Williams

239. Se necesita mucha mas investigacion sobre estrategias de ensefianza

eficaces para personas con sindrome de Williams en todos los niveles educativos254

Calidad de vida

La combinacion de discapacidad intelectual, problemas médicos y deficiencias
conductuales, psicolégicas y adaptativas conduce a limitaciones considerables
en la calidad de vida de las personas con sindrome de Williams. Los padres y
maestros de nifios con sindrome de Williams informan de dificultades con sus
compafieros, incluidos problemas para establecer y mantener amistades y una
mayor exclusion social o aislamiento255. Aunque la vulnerabilidad social es alta,

la autoconciencia es limitada256.

El setenta y tres por ciento de los padres informaron haber victimizado a sus
hijos257, y el estilo de interaccion social de las personas con sindrome de
Williams contribuyé significativamente a su vulnerabilidad social258. Incluso los

adolescentes y adultos con

Los WS generalmente no son conscientes del peligro que representan los extrafios259,260.
Los estudios de intervencién que abordan estas cuestiones259,261 son raros y
cruciales229.

Casi todos los nifios con sindrome de Williams requieren muiltiples
encuentros con el sistema de atencién médica para el manejo de problemas
médicos o quirirgicos262. Estos encuentros suponen una carga financiera y
emocional para los individuos con sindrome de Williams y sus familias263 y a
menudo contribuyen a la ansiedad anticipatoria sobre los encuentros y
procedimientos médicos264. Varios estudios de adultos con sindrome de
Williams 230 afios de edad demostraron una mayor frecuencia, variedad y
gravedad de las morbilidades médicas33,34,213 y esta trayectoria se acelera

entre los >65 afios de edad (observacion personal de los autores).

Entre los problemas mas importantes que se presentan en la edad adulta

se encuentran las enfermedades cardiovasculares, la obesidad (con o sin
lipoedema), la diabetes mellitus, la incontinencia, la pérdida de audicion, las
consecuencias de una mala salud bucal, los problemas gastrointestinales
(incluida la diverticulitis), la disminucion de la densidad mineral 6sea y la apnea
del suefio174,213 . Las preocupaciones psiquiatricas suelen ser primordiales.
Problemas de salud como estos pueden dar lugar a una reduccién de las
posibilidades de insercién laboral y profesional, asi como a una restriccion de la
movilidad y la actividad fisica, y, en conjunto, fomentan un mayor aislamiento
social. Las complicaciones médicas requieren un tratamiento especifico basado
en directrices establecidas, mientras que la salud general podria mejorarse
mediante la participacién en programas que promuevan una alimentacién
saludable y el aumento de la actividad fisica hasta los niveles recomendados

para adultos265,266.

La presencia de un nifio con sindrome de Williams puede afectar la calidad
de vida de otros miembros de la familia. Tanto el trastorno de ansiedad
generalizada267 como los niveles de estrés limitrofe o clinicamente
significativo268,269 se dan en una proporcion significativamente mayor de
madres de nifios con sindrome de Williams que lo esperado para mujeres de la
misma edad en la poblacién general. Los problemas de modulacién sensorial
son muy comunes entre los nifios con sindrome de Williams y se asocian con

un temperamento mas dificil, un comportamiento adaptativo mas limitado,

dificultades de regulacién emocional y problemas de conducta270.

A su vez, los problemas de conducta del nifio (especialmente los problemas
externalizantes) contribuyen a aumentar el estrés materno268,271 o los desafios
con la crianza del nifio (debido, por ejemplo, a las dificultades del nifio con las
habilidades sociales o las obsesiones)272. La discrepancia entre la percepcion
general de que los nifios con sindrome de Williams son felices y tienen
temperamentos "faciles" y la realidad de que la mayoria de los nifios con
sindrome de Williams tienen temperamentos relativamente dificiles es en si
misma probable que aumente el estrés materno227. Las preocupaciones sobre
el futuro del nifio son muy comunes entre los miembros de la familia y las madres
en particular232,272,273. Al mismo tiempo, la mayoria de las madres también
informaron aspectos positivos de tener un hijo con sindrome de Williams, incluido
que el nifio trajo alegria y cambid la perspectiva de la vida de la madre272

(Recuadro 1).

Perspectiva

Se ha aprendido mucho sobre el sindrome de Williams desde su descripcion

inicial, pero aun quedan preguntas importantes (Cuadro 2).

Estas preguntas se centran en tres temas principales: los mecanismos
moleculares de la enfermedad, la variabilidad interindividual y las estrategias de
tratamiento eficaces. Una comprensién mas completa de los genes y las vias
que contribuyen a los fenotipos de los individuos con sindrome de Williams

permitiria
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Los médicos deben ir mas alla del manejo de los sintomas y, en cambio,
utilizar terapias dirigidas con precisiéon para mejorar la funcion de los érganos

y, en ultima instancia, los resultados de salud.

Mecanismos moleculares de la enfermedad

Hasta la fecha, solo ELN, GTF2l y GTF2IRD1 se han vinculado definitivamente

a fenotipos clave que son identificables en individuos con sindrome de

Williams, pero, incluso para estos genes,

Cuadro 1 | Perspectiva de un paciente con sindrome de Williams y su familia

Molly (no es su nombre real) es una mujer de 30 afios con sindrome de Williams que vive con sus padres en un pueblo
rural de Australia. Tiene una discapacidad intelectual de leve a moderada y la personalidad tipica del sindrome de
Williams. Complet6 la escuela en un entorno normal durante los primeros seis afios, luego se trasladé a una escuela
especial. Actualmente trabaja 3 dias a la semana en un empleo protegido después de los intentos fallidos de trabajar
en un empleo normal debido al acoso escolar. Molly disfruta de la musica, el softbol y el baile en linea. Molly ha luchado
con muchas de las dificultades médicas y psicoldgicas asociadas con el sindrome de Williams, pero, debido a su
naturaleza decidida y al fuerte apoyo familiar, ha logrado muchos logros maravillosos en la vida. Consulte el Cuadro

complementario 2 para ver la entrevista completa.

Entrevistador: ¢ Siente que los demas le tratan de manera diferente porque tiene sindrome
de Williams?

« Molly: La forma en que la gente te habla es diferente y le hablan a mama en lugar de a mi...

sobre mis cosas médicas... y yo le digo: "Hola, estoy aqui. Mama no tiene sindrome de Williams. Yo si".

Entrevistador: ¢ Cuales son las cosas buenas de tener el sindrome de Williams?

» Molly: Hago reir a la gente y hacerla sentir bien. En casa soy exigente. Me encantan las personas mayores y

sus historias. Me encanta escuchar lo que hacian en su dia.

Entrevistador: ¢ Cuales son las cosas no tan buenas/dificiles de tener el sindrome de
Williams?

* Molly: Mucha gente no sabe nada sobre el sindrome de Williams. La mayoria de los médicos no saben nada sobre
el sindrome de Williams. Cuando voy al hospital, siempre llevo una hoja informativa [sobre el sindrome de
Williams].

» Me acosan mucho. Creo que por la forma en que... Oh, esto me pone triste... [ahora con lagrimas]

...Creo que por mi forma de actuar algunas personas no se dan cuenta de que es dificil estar siempre feliz.

« Sé que esto puede sonar estupido, pero no puedo atarme los cordones de los zapatos. Uso zapatos con
cordones elasticos

Entrevistador: ;Qué es lo mas importante que le ha ensefiado el tener un hijo con
sindrome de Williams?

« Padre: Lo mas importante que hemos aprendido es que una persona con sindrome de Williams no es diferente a ti y
a mi. Todos tenemos personalidades diferentes, tenemos necesidades diferentes y procesamos la informacién de
manera diferente. Tenemos un mayor nivel de aceptacion y empatia al tener una persona con sindrome de

Williams en nuestras vidas.

Entrevistador: ¢ Cudles han sido los principales desafios asociados a tener una hija con
sindrome de Williams?

« Padre: Al principio es un caos. Las citas son constantes y parecen no tener fin.
Siempre se esta planificando la siguiente etapa. Aprender a alimentar y cuidar a su hijo con sindrome de
Williams es el primer paso. Luego, se pasa a la terapia y a la primera etapa de aprendizaje con intervencién temprana

y transicion a la escuela.

« Ademas, el peligro de extrafios es una gran preocupacion ya que Molly acepta a todos como sus mejores amigos.

Entrevistador: ;,Cual es el mensaje que les gustaria transmitir a los nuevos padres de un nifio
con sindrome de Williams?

« Padres: no tengan miedo de pedir apoyo, especialmente en los primeros afios, ya que habrd momentos en
que se sentiran abrumados pero, a medida que pase el tiempo, los aspectos positivos pueden superar a los

negativos.
Entrevistador: ¢ Cuales son los tres puntos principales que desea destacar sobre el sindrome de
Williams?
« Padres: El sindrome de Williams es un desafio, pero puede ser gratificante. La persona con sindrome de

Williams es como ti y como yo, pero procesa la informacion mas lentamente. Solo tenemos que ser mas

tolerantes, tolerantes y no juzgar. Trata a la persona con sindrome de Williams con respeto.

Cebador

Sigue existiendo una brecha de conocimiento significativa entre el
fenotipo de la enfermedad y la funcién genética. Por ejemplo, la

literatura publicada aun no ha aclarado si el estrechamiento
vascular global observado en el sindrome de Williams esta
impulsado por cambios en la proliferacion celular99, el crecimiento
radial del vaso102 o alteraciones en las interacciones célula-
matriz. Ademas, la caracteristica estenosis tipo reloj de arena del
sindrome de Williams parece estar impulsada por mecanismos
completamente diferentes a la patologia vascular mas general,
estrecha y rigida, observada en el resto de la vasculatura7,97. Mientras que parz:
Si bien son evidentes los efectos claros de GTF2IRD1 sobre el desarrollo y la
funcion cerebral, se desconoce el efecto directo de la reduccion de los
productos genéticos sobre los circuitos neuronales, las propiedades de la
materia blanca274, el momento del desarrollo y la actividad cerebral.

Para responder a estas preguntas, se necesitan mas estudios sobre el
papel de los genes individuales en la fisiopatologia humana, a nivel celular y
molecular, y en sistemas modelo. En los seres humanos, un enfoque
tradicional ha sido caracterizar clinicamente a los individuos con deleciones
mas pequefias de WSCR en un esfuerzo por crear mas especificidad para los
rasgos asociados con cada gen (Fig. 2). Actualmente, se estan utilizando el
exoma clinico y la secuenciacion del genoma completo para identificar
variaciones raras de un solo gen en individuos con fenotipos que se
superponen con el sindrome de Williams (un enfoque de fenotipo a gen). En
el futuro, el avance hacia los métodos de big data y genotipo primero (un
enfoque de gen a fenotipo) puede ofrecer nuevas esperanzas en la
identificacion y un mayor refinamiento de las relaciones genotipo-fenotipo que

son parte del complejo trastorno multisistémico del sindrome de Williams.

Se puede obtener una mayor claridad sobre la funcion de los genes a
partir de estudios en sistemas modelo. Los sistemas celulares ofrecen facilidad
de manipulacién y brindan formas precisas de estudiar proteinas.
interacciones de proteinas y expresion génica. Sin embargo, carecen de gran
parte de la complejidad (por ejemplo, multiples tipos de células, movimiento
de tejidos y sefializacién endocrina) necesaria para modelar verdaderamente
la enfermedad humana. De manera similar, los modelos animales
(generalmente ratones) pueden coincidir imperfectamente con los resultados
de la enfermedad humana; por ejemplo, el ratén Eln+/— no tiene SVAS y, en
el caso de las condiciones cognitivas, los comportamientos del ratén pueden
corresponder de manera incompleta o inexacta a los comportamientos
humanos. La llegada de las iPSC, la ingenieria de tejidos y los "6rganos en
una placa" puede ofrecer el potencial de cerrar algunas de las brechas que
estan presentes en los sistemas tradicionales de cultivo celular68,69,275-277.
Como en todos los modelos de enfermedades, el mayor desafio radica en la
capacidad del sistema in vitro para imitar verdaderamente el complejo entorno
in vivo. Los organoides cerebrales han demostrado ser prometedores para
modelar trastornos del desarrollo como el autismo y la epilepsia278,279. Los
organoides vasculares280 y numerosos enfoques de ingenieria de tejidos281
se estan aplicando al estudio de los vasos sanguineos. Se estan logrando
avances, pero ha sido dificil disefiar tejidos vasculares complejos que

depositen elastina mecanicamente competente y madura282,283.

Se espera una rapida mejora de estos sistemas en los préximos afios a
medida que enfoques genéticos mas precisos para adaptar los sistemas

celulares y animales faciliten el estudio de resultados especificos.

Variabilidad interindividual
La variacion fenotipica es facilmente evidente en el sindrome de Williams a
pesar de que la gran mayoria de los individuos son portadores de la delecién

tipica del sindrome de Williams de 1,55 a 1,83 Mb. Actualmente, los mecanismos
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Cebador

Se ha comprobado que quienes necesitan cirugia presentan
una variaciéon en una via especifica, por lo que el tratamiento

Cuadro 2 | Preguntas clave para el trabajo futuro en el sindrome de Williams

Salud a largo plazo en personas con sindrome de Williams (SW) podria estar dirigido a la via modificadora en lugar de a la
« ¢, Como cambian las necesidades de salud de las personas con sindrome de Williams a lo largo de la vida? insuficiencia de elastina en si. Ya se han iniciado algunos

¢Se pueden hacer recomendaciones para optimizar la salud de las personas mayores con sindrome de Williams? trabajos en esta area29, pero se necesitan estudios mas amp”os
« ¢ Surgen diferentes patologias en el sindrome de Williams en diferentes etapas del desarrollo y son reversibles? Si los que cubran una distribucion racial y étnica mas amp“a'

tratamientos se disefian para los procesos tempranos, ¢ esto "normalizarad” los resultados futuros o seré necesario abordar Otras areas de variacion potencial poco estudiadas incluyen los

miltiples etapas y procesos? efectos epigenéticos y la variacion somatica. Ademas, se sabe poco sobre

Variabilidad fenotipica cémo las diferencias en las regiones LCR flanqueantes, que son dificiles

X o . . _— de estudiar con los métodos actuales de secuenciacion de lectura corta,
« ;, Cuales son los factores biolégicos y ambientales que contribuyen a la variabilidad de los resultados?

sen Ws? pueden afectar los resultados de la enfermedad.
i o i . , L _ § Otro ambito que requiere mas estudios es la influencia de los
+ ¢ Como afectan los 20 genes de la region critica del sindrome de Williams sin una designacion de fenotipo especifico a la salud

y el desarrollo de las personas con sindrome de Williams? ¢ Como se deben evaluar los efectos combinatorios de muiltiples factores ambientales, prenatalmente ya lo Iargo de la vida, en los

genes sobre la variabilidad de la enfermedad? resultados de las enfermedades. El microbioma intestinal, que
puede verse afectado por las dificultades de alimentacion, las

hospitalizaciones tempranas y el aumento del uso de medicamentos,

« ¢ Cémo contribuye la variabilidad en los genes de la regién critica del sindrome de Williams a la variabilidad fenotipica en la
poblacién general?

también merece consideracion. Es probable que el medio ambiente
Mecanismo de la enfermedad . . . . .
y las interacciones entre genes y medio ambiente, en particular,

« ¢Cudles son los mecanismos neuropatoldgicos del desarrollo que subyacen a los deterioros del comportamiento social y desempeﬁen un pape| crucial en los logros educativos14,245,247,248
, s ,
relacionado con la ansiedad en el si de Williams? y los resultados funcionales adaptativos13,223,250 .

« ;, Qué factores influyen en la transcripcion, traduccién y deposicion de elastina?

¢ Se podrian aprovechar esos genes o vias para reiniciar adecuadamente la deposicion de elastina fuera de su ventana de Estrategias de tratamiento eficaces
desarrollo normal? Las estrategias de tratamiento pueden disefiarse utilizando una
variedad de enfoques: apuntando a los genes y/o productos
genéticos en si, apuntando a vias funcionales y apuntando a

tratar los sintomas y signos de la enfermedad. Para las

* ¢ Qué factores subyacen a las diferencias metabélicas en el sindrome de Williams, como la desregulacion de la glucosa, el
crecimiento aberrante y la composicién corporal aberrante? ¢ Como afectan los cambios en los genes que contribuyen a estos

fenotipos a la salud de las personas con y sin sindrome de Williams?

Intervenciones y tratamiento estrategias basadas en genes, las tecnologias de terapia génica
* ¢Qué intervenciones (médicas, psicolégicas o conductuales) mejorarian mejor la calidad de vida de las personas con sindrome basadas en CRISPR yen vectores viraI93288,289 se estan
de Williams, especialmente en lo que respecta a la ansiedad, la motivacién de dominio y la vulnerabilidad social? estudiando actualmente en otras enfermedades raras290,291.

Sin embargo, a diferencia de las enfermedades de un solo gen,

« ¢ Se debe tratar agresivamente la hipertension en el sindrome de Williams? ;Cudles son los efectos sobre la perfusién los trastornos de microdelecién como el WS ofrecen desafios
de los 6rganos diana a corto plazo y la funcién de los 6rganos a largo plazo? particulares que se relacionan con el gran tamario del material

« ¢, Qué factores de riesgo de eventos adversos relacionados con la anestesia necesitan un mayor refinamiento, de modo que se que se debe administrar Yy la gran cantidad de ubicaciones donde
puedan generar y compartir ampliamente pautas de manejo? los genes deberian ser atacados para alterar los fenotipos

relevantes. Es posible que un subconjunto de genes pueda

Prioridades de investigacién para WS - - . 5 .
administrarse utilizando los métodos descritos anteriormente,

+ ¢{Como se pueden desarrollar recursos para facilitar la recopilacion colaborativa de datos y o que puede mejorar la eficiencia de la administracién y la

funcién. Sin embargo, se sabe que el sindrome de duplicacion
7911.23149,292 resulta del aumento de la dosis de al menos
algunos de los genes en el WSCR y, por lo tanto, cualquier

¢ Coordinacion de ensayos de tratamiento para optimizar la administracion de nuevos tratamientos para personas con
sindrome de Williams?

Los factores que subyacen a esta variabilidad son en su mayoria enfoque terapéutico debe involucrar la expresién génica cuidadosamente regu
desconocidos. Es probable que tanto los factores ambientales como los Si bien la capacidad de identificar y modificar genes objetivo, ya sea en el
modificadores genéticos contribuyan a la penetracién general de signos y utero o en las primeras etapas postnatales, ofrece el potencial de mejorar
sintomas especificos en un individuo con sindrome de Williams. enormemente el tratamiento preciso en el sindrome de Williams, se

El estudio del riesgo poligénico todavia esta en sus primeras etapas, requiere mucho trabajo antes de que esta estrategia se convierta en una
pero ofrece informacién esencial sobre las caracteristicas del sindrome de realidad.
Williams que se superponen con las condiciones de salud comunes en la En los préximos afios se esperan terapias basadas en genes o vias
poblacién general284,285. La variacion en los genes que influyen individuales que se sabe que son importantes para influir en el fenotipo del
globalmente en la hipertensién o el coeficiente intelectual, por ejemplo, sindrome de Williams. Estudios en modelos de ratdn, por ejemplo, sugieren
probablemente actue junto con los genes del WSCR de manera aditiva y que los anti-microARN (como anti-miR29a) pueden ser utiles para aumentar
sinérgica para producir gran parte de la variacién observada286. la deposicion de elastina211 y que influir en el comportamiento de las
De esta manera, el estudio de modificadores genéticos en individuos con células musculares lisas utilizando inhibidores de mTOR106 o integrina B3

trastornos de microdelecién puede ofrecer un atajo para identificar vias de (ref. 101) podria mejorar las caracteristicas vasculares del sindrome de

enfermedad relevantes al actuar como una especie de pantalla de Williams.

sensibilidad, con la desventaja notable de ser la dificultad de adquirir Ademas, se han propuesto nuevas estrategias farmacoldgicas dirigidas a

tamafos de muestra verdaderamente robustos. la mielinizacion para mejorar los resultados neuronales143. Sin embargo,
Actualmente no se dispone de conjuntos de genes de riesgo cada una de estas posibles estrategias conlleva desafios en cuanto a su

poligénicos para caracteristicas mas exclusivas del sindrome de Williams aplicacion, especificidad o longevidad.

(como SVAS u odinoacusia287), pero, si se identifican, pueden proporcionar  Por ejemplo, miR29a regula multiples transcripciones; por lo tanto, aunque
informacion sobre vias abordables que podrian afectar estos importantes la administracion de anti-miR29a puede conducir a una mayor estabilidad
resultados. Por ejemplo, aproximadamente el 20 % de todos los individuos del mensaje de elastina (y, por lo tanto, a una mayor traduccién)211, otras

con sindrome de Williams requieren correccién quirtrgica para SVAS, pero si tisramscripciones unidas por
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