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Sindrome de Williams: aspectos clinicos y bases moleculares

A.Antonell, M. del Campo, R. Flores, V. Campuzano, L .A. Pérez-Jurado

WILLIAMS SYNDROME: ITSCLINICAL ASPECTSAND MOLECULAR BASES

Summary. Introduction and development. Williams syndrome is a devel opmental disorder with an estimated prevalenceof 1in
7,500 newborns. Its phenotype is characterized by distinctive facial features, mild to moderate mental retardation and general
cognitive deficits with a non-uniform profile, having problems in some areas (psychomotricity, visuospatial integration) and
relative preservation of others (language, musicality), friendly personality, occasional hypercalcemia of infancy, and a
vascul opathy with supravalvular aortic stenosis. Wiliams syndrome is caused by a submicroscopic deletion of 1.55 Mb in the
chromosome band 7g11.23, which includes 26-28 genes. The mutational mechanism consists in a misalignment between
regions of almost identical sequence and the subsequent unequal recombination. The reciprocal product of this rearrangement is
the duplication of this region, causing a language specific disorder. Conclusions. Clinical-molecular correlations establishment
through a good phenotypic characterization and the precise analysis of breakpoints in patients with atypical and typical
deletions, altogether with the design of animal models and functional studies in vitro for the genes of the interval will be
important to be able to determine the exact contribution of the genes to the phenotype, to know their pathogenesis and physio-
pathology, and to identify therapeutic methods. [ REV NEUROL 2006; 42 (Supl 1): S69-75]
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INTRODUCCION

El sindrome de Williams (SW) o de Williams-Beuren (OMIM
194050) es un trastorno del desarrollo que ocurre en 1 de cada
7.500 recién nacidos [1]. Lo describieron a inicios de los afios
sesenta, de modo independiente, dos cardiélogos, Williams y
Beuren [2,3]. Clinicamente se caracteriza por rasgos faciales
tipicos, retraso mental leve o moderado y asimétrico, con déficit
notables en algunas &reas (psicomotricidad, integracion visuo-
espacial) y relativa preservacion de otras (lenguaje y musicali-
dad), personalidad amigable, hipercalcemia ocasional en lain-
fanciay vascul opatia con estenosis adrtica supravalvular [4].

Desde el descubrimiento de labase molecular en 1993 [5], la
investigacion en la Ultima década ha avanzado de manera notable
en e conocimiento sobre el SW, tanto sobre sus aspectos clinicos
y neuropsi col 6gicos como sobre su causay €l mecanismo de pro-
duccion. Actua mente se conoce mejor laevoluciony lamayoria
de complicaciones fisicas que puede presentar y se va perfilando
poco apoco el fenotipo neurocognitivo y lasvias del sistemaner-
vioso central (SNC) cuya funcion esta alterada, en gran parte
gracias a nuevos sistemas de imagen y el ectrofisiol 0gicos.

A continuacion se revisan los principal es aspectos clinicos,
se detallan |os mecanismos moleculares que dan lugar al SWy se
presentan los Ultimos hallazgos sobre la contribucion de genes
individual es a aspectos concretos del complejo fenotipo del SW.

ASPECTOSCLINICOS

A pesar de que no suele haber complicaciones en € embarazo, uno
de cada tres pacientes con SW nace después de la semana 41, y
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mas de lamitad lo hacen con bajo peso d nacimiento. En lainfan-
ciaprecoz, los lactantes con SW padecen con frecuencia dificulta
des dimentarias, cdlicos intestinales, estrefiimiento (en ocasiones
presente alo largo de todalavida) y un caracter irritable atribuido
a estos sintomas. Ademés, en muchos casos hay hernias, funda-
mentalmente inguinales, que precisan una intervencién ya en el
primer afio. Los nifios muestran unos rasgos fisicos muy caracte-
risticos que—aunque sin duda pareciéndose a sus padres— permiten
su reconocimiento en cas e 100% de | os casos, aungue pueden no
ser del todo obvios hasta los 2 afios de vida. Concretamente, |a
estrechez bifrontal, la plenitud de los tgjidos periorbitarios y las
mgjillas, el filtrumlargo, lanariz cortaaveces antevertiday laboca
amplia con labios gruesos conforman una gestalt significativa.
También es muy caracteristica su personalidad y los rasgos
neuropsicol 6gicos [6]. Su personalidad se puede definir como
amigable y muy social, a veces en exceso en su relacion con
extrafios, con tendencia alahiperactividad, laansiedad y fobias
frecuentes. Estas tres Ultimas caracteristicas pueden condicio-
nar problemas serios y precisar tratamiento farmacoldgico o
psicoterapéutico en algunos casos. En el SW existe un patron
neuropsicol 6gico que determina una alteracién no uniforme de
la capacidades cognitivas y de aprendizaje. Aunque el cociente
intelectual medio se sitlia alrededor de 60, existen habilidades
relativamente preservadas y otras muy deficitarias. Su buena
capacidad de expresion verbal y su facilidad para disfrutar e
interpretar musicay reconocer caras contrasta con su dificultad
parainterpretar y reproducir el entorno visuoespacial. Por gjem-
plo, a dibujar tienen un claro problema para integrar espacial-
mente los componentes de la imagen y, aunque recuerden y
sepan reproducir las partes, no pueden reproducir €l conjunto.
Por otro lado, su gran capacidad para comunicar y percibir los
sentimientos de otras personas contrasta con su dificultad para
entender y resolver conceptosy problemas complejos. Lahiper-
sensibilidad al ruido o hiperacusia es también muy frecuente.
Més del 40% de pacientes tienen un perimetro cefélico por
debajo dedl percentil 10, y estudios neuroanatdmicos, de imagen y
electrofisiol 6gicos estan sirviendo para definir laanatomiay fun-
cionamiento del SNC en e SW. Globalmente, existe una dismi-
nucion leve del volumen cerebral que depende més de una reduc-
cién de la sustancia blanca que de la sustancia gris cerebral. Las
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areas anteriores (&rea frontal-ventral), amigdala, giro temporal
superior y cerebelo estan relativamente preservadas, con mayor
afectacion del tdlamo, nlcleos lenticulares y del tronco cerebral.
El estudio microscopico cerebral a partir de necropsias muestra
que, aunque la citoarquitectura cerebral tiene una aparienciarela
tivamente normal, pueden verse pequefias displasias en las capas
corticales. Particularmente en la corteza visual primaria, se obser-
va un aumento de la densidad celular y un exceso de neuronas
pequefias, interpretado como inmadurez del desarrollo, y quiza
ésta sea una de las bases de los trastornos visuoespaciales en el
SW. Asimismo, los estudios de potenciales evocados en € SW
muestran que la hiperexcitabilidad auditiva ocurre en la corteza
cerebral (giro tempora superior) y no en el tronco, y que € pro-
cesamiento de caras ocurre con ondas diferentes, que constituyen
un verdadero marcador fisioldgico de este sindrome[6,7].

El problema médico fundamental es sin duda la afectacion
del corazdn y los vasos sanguineos. Aunque hace tiempo que se
reconoci6 que la estenosis adrtica supravalvular eralaanomalia
mas frecuente, el estrechamiento puede afectar atodas las arte-
riasdel cuerpo, esinconstantey con frecuencia progresivo. Ten-
gan o no estrechamiento arterial visible, lamitad de los pacien-
tes desarrollan hipertension arterial, en ocasiones grave y que
precisa tratamiento, como lo reflgjan otros estudios [8]. El es-
trechamiento vascular y la hipertension se consideran los facto-
res de riesgo fundamentales para complicaciones muy graves,
aungue poco frecuentes en el SW, como la muerte stbita o el
accidente cerebrovascular [9,10].

El crecimiento posnatal es lento, sobre todo en la primera
infanciay durante la pubertad, que ocurre con frecuencia precoz-
mente. Laestaturafinal suele ser algo baja, unos 10 cm por deba-
jo de la talla diana en una mayoria de casos. Se han elaborado
curvas de crecimiento especificas que permiten un seguimiento
adecuado de las medidas antropométricas en € SW [11]. Puede
haber hipercalcemia, aunque parece afectar a una minoria de pa-
cientes, suele ser transitoria (antes de los 5 afios) y pocas veces
causa complicaciones como la nefrocalcinosis. Se han descrito
anomalias anatdmicas del rifion o de vias urinarias en algunos
casos, y en laedad adultamuchostienen unavejigaurinariagrue-
say poco €eléstica, 1o que con frecuencia causa una sintomatolo-
gia miccional. Puede haber hiperelasticidad articular asociada a
una discreta hipotonia de origen parcialmente miopético, y en
agunos casos se desarrollan contracturas articulares. Con e cre-
cimiento, el riesgo de curvaturas espinales es importante.

Ademés de otras posibles manifestaciones multisistémicas
menos especificas del SW, se ha descrito que hasta un 10% de
personas con SW pueden presentar enfermedad celiaca o hipoti-
roidismo subclinico. Un grupo de expertos de laAcademiaAme-
ricana de Pediatria ha establecido un protocolo consensuado pa-
rael correcto diagnostico y monitorizacién clinica de las perso-
nas con SW [12]. En latabla| se exponen los datos clinicos de
96 pacientes con SW confirmado evaluados por nuestro grupo.

BASE MOLECULAR DEL SW

El SW esta causado por una delecion submicroscopica de genes
contiguos en labanda cromosomica 7g11.23 [4,13]. Lagran ma-
yoriadelas personas con SW (90%) presentan una delecion muy
similar en tamafio, de 1,55 Mb. A pesar de laidentidad de tama-
fio, hay una cierta variabilidad que depende del punto exacto
donde se rompe el cromosoma, |0 que repercute en que € nlime-
ro de genes delecionados sea 26, 27 o 28 (Tabla Il) [13-16]. El
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Tabla I. Hallazgos clinicos en 96 pacientes con sindrome de Williams (SW).

n evaluado %

Sexo Hombre 51/96 53
Mujer 45/96 47

Edad gestacional > 41 semanas 28/88 32
Peso al nacer < p10 48/92 52
Estatura < p3 51/83 61
Perimetro cefélico < p10 27/66 41
Facies del SW 96/96 100
Personalidad del SW 96/96 100
Hiperacusia 73/76 96
Lesion cardiovascular 63/96 66
Estenosis adrtica supravalvular 42/96 44
Estenosis pulmonar periférica 30/96 32
Hipertension 26/57 46
Hipertension sistoélica 25/57 44
Hipertension diastdlica 15/57 26
Hipercalcemia 10/63 16
Sintomas gastrointestinales 78/88 89
Anomalias nefrourinarias 13/60 22
Problemas psiquiatricos 22/60 37
Problemas musculoesqueléticos 37/63 59

8% de los pacientes presenta una delecién mayor de 1,83 Mb,
sin que ello afecte a més genes funcionales [17]. Sélo un 2% de
los casos presenta deleciones mayores 0 menores que afectan
siempre a mismo intervalo, la mayoria con cuadros clinicos ati-
picos, més leves en el caso de deleciones menoresy mas graves
en el caso de deleciones mayores. Los pacientes con deleciones
parciadles han sido de gran utilidad para implicar a genes en
determinados aspectos del fenotipo mediante correlaciones cli-
nicomoleculares. También se han descrito unos pocos casos sin
delecion y con un fenotipo bastante corriente del SW, que pre-
sentan otro reordenamiento en la region sin pérdida de material
genético y que esta todavia sin caracterizar en detalle; aparente-
mente se trata de una inversiéon con un punto de rotura en el
intervalo critico y otro telomérico fuera de dicharegion [18].

MECANISMOSMUTACIONALES

Lamayoriade los casos de SW son esporadicos; |atasa aproxi-
mada de mutaciones de novo es de 0,5-1,33 x 10~ por gameto y
generacion, y ocurre con unafrecuenciamuy parecidaen el cro-
mosoma paterno y materno. En circunstancias excepcionales, el
sindrome se ha presentado en familias con un patrén de heren-
ciaautosdomico dominante [19,20]. Asi, €l riesgo de transmision
de una persona af ectada a sus hijos es del 50%.

Un mecanismo comUin explica la ocurrencia del mismo tipo
de delecion en casos diferentes. Laregion criticaen 7q11.23 esta
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Tabla Il. Genes delecionados en el sindrome de Williams SW ordenados de centrémero a telomero [13-16].

Gen Producto proteico Posible funcion
NOL1R/WBSCR20 NOL1Related Homologia con la proteina nucleolar proliferadora P120
TRIM50/ WBSCR23 Tripartite motif protein 50 Fosfoproteina nuclear con dedos de cinc. Implicada en ubicuitinizaciéon
FKBP6 FK-506 binding protein 6 Miembro de la familia de las immunofilinas.
Componente del complejo sinaptonémico
FZD9 Frizzled 9 Receptores transmembrana para proteinas tipo Wnt de sefnal en desarrollo
BAZ1B/WBSCR9/WSTF  Drosophila Acf1 homolog Forma parte del complejo WINAC, implicado en ensamblaje de la cromatina [32].
Posible regulador de transcripcion
BCL7B B-cell lymphoma 7B Autoantigeno relacionado con IgE en la dermatitis atépica.
TBL2/WS-BTRP Transducin B-like 2 Miembro de la familia de B-transducinas, de funcién desconocida
WBSCR14/WS-bHLH Proteina béasica helix-loop-helix, se une al Represor transcripcional, que interacciona con Mix,
elemento de respuesta a carbohidratos  involucrado en proliferacion celular/diferenciacion
WBSCR24 Proteina predicha Homologia a la proteina modifier of rudimentary (Mod(r)) (Drosophila melanogasten
WBSCR18 Proteina predicha Unién de proteinas por choque térmico, plegamiento proteico
WBSCR22 Posible metiltransferasa Metiltransferasa HUSSY-03
STX1A Syntaxin 1A Proteina de membrana presindptica, involucrada en
exocitosis de vesiculas que contienen neurotransmisores
WBSCR21 Abhydrolase domain Actividad hidrolasa
containing 11 isoform 5
CLDN3 y CLDN4 Miembros de la familia Claudin. Parte de estructuras tight junctions/barreras paracelulares en tejidos epiteliales
Receptores de enterotoxinas
de Clostridium perfringens
WBSCR27 Posible metiltransferasa UbiE/COQ5 methyltransferase family
WBSCR28 Proteina predicha Desconocida
ELN Elastin Principal componente de las fibras elasticas en la matriz extracelular
LIMK1 LIM-kinase 1 Transduccion de senales en sinapsis neuronales
involucrada en la depolimerizacién del citoesqueleto de actina
EIF4H/ WBSCR1 Eukaryotic initiation factor elF4H Regulador positivo de la iniciacién de la traduccién
WBSCR5/LAB Linker for activation of B cells isoform 2 Activacion de células B
RFC2 Subunidad 2 del factor de replicacion C  Elongacién del ADN durante la replicacion
CYLN2 Neuronal cytoplasmatic Union de orgénulos al citoesqueleto a través de microtUbulos
linker protein CLIP-115
WBSCR23 Proteina hipotética LOC80112 Desconocida
GTF2IRD1/WBSCR11/GT3 GTF2l-related domain 1 Regulador transcripcional, proteina ligadora de enhancer
GTF2I TFII-I/BAP135/SPIN Factor iniciador de la transcripcion basal y de activacion
NCF1 Neutrophilic cytosolic factor 1, p47-phox  Subunidad de la oxidasa NADPH fagocitica. Actividad antimicrobial
GTF2IRD2 GTF2l-related domain 2 ¢Factor regulador de la transcripcion?

flanqueada por tres grandes bloques de secuencia repetida o
duplicaciones segmentarias, dos en tandem y uno distal invertido
con respecto alos otros dos [21]. Asi, las deleciones del SW se
producen por un alineamiento erréneo (intercromosémico en un
66% de los casos e intracromosdmico en e 34%) [22] entre los
blogues de duplicaciones segmentarias en tandem, con una re-
combinacion homdéloga no aélica subsiguiente [23,24] (Fig. 1).
Existen variantes gendémicas de la region; la méas comin es
unainversion del intervalo entre las duplicaciones segmentarias
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externas —de aproximadamente 2 Mb— presente en el 5% de la
poblacién y en una tercera parte de los padres que trasmiten el
cromosoma que se reordenay causa el SW [25]. Otra variante
presente en e 0,8% de la poblacion y en un 5-6% de padres
trasmisores es un polimorfismo de nimero de copias por dele-
cion o duplicacién de las duplicaciones segmentarias. Ninguna
de estas variantes gendmicas afectan aparentemente a genes ni
parecen asociarse a un fenotipo definido, pero la heterocigosi-
dad para éstas predispone a apareamiento anormal de dicha
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region en cadameiosis. A pesar de estar claramente aumentado
el riesgo de ocurrencia o recurrenciade SW en portadores de las
citadas variantes (~ 5-10 veces), sigue siendo bastante bajo, del
orden de 1:1.000. Ello explicalaescasarecurrenciade SW enla
misma familia. S6lo se conocen dos parejas de hermanos con
SW y padres normales: en una de las familias la recurrencia se
debiod a la probable existencia de mosaicismo germinal en la
madre por una delecion en mitosis premeidticas, mientras que
en laotrafamilia se comprob6 unarecurrenciade ladelecion en
gametos del padre portador de unainversion [26].

Los puntos de rotura cromosomica de las deleciones se han
determinado con bastante precision en numerosos pacientes, y se
localizan dentro de |as duplicaciones segmentarias. Estas dupli-
caciones tienen entre 300-400 kb de longitud, y cada una esta
formada por tres bloques, Ilamados A, By C [21]. Asi, ladele-
cion de 1,55 Mb tiene lugar entre bloques B, mientras que la
delecion de 1,83 Mb tiene lugar entre bloques A [17]. A pesar
del gran tamafio y la elevada homol ogia de los bloques de dupli-
caciones segmentarias, existen puntos calientes muy especificos
donde se produce la recombinacion no alélica causante de las
deleciones con mas frecuencia, diferentes seglin €l origen paren-
ta y ladivision celular en laque ocurren [27].

DUPLICACION 7q11.23Y APRAXIA DEL LENGUAJE

Muy recientemente se haidentificado un paciente con unadupli-
cacion submicroscopica en la region 7q11.23. La duplicacion,
producida de novo, es exactamente la reciproca de la delecion
que causael SW y, por tanto, se produce por €l mismo mecanis-
mo (Fig. 1). Curiosamente, €l fenotipo del paciente con la dupli-
cacion consiste fundamentalmente en una apraxia grave del des-
arrollo del lenguaje, asociada a un retraso detallay algunos ras-
gos dismorficos; sin embargo, posee una integracion visuoespa-
cia completamente normal [28]. Este fenotipo contrasta con la
capacidad normal de articulaciony lenguaje relativamente fluido
delas personas con SW, y sugiere que algunos genes delaregion
7011.23 son extremadamente sensibles a dosis y que la altera-
cién de esta dosis puede influir, por un lado, en la habilidad lin-
guisticay, por otro, en laintegracion visual motora.

GENES RESPONSABLESDEL FENOTIPO DEL SW

Gracias a esfuerzo de numerosos laboratorios y & Proyecto Ge-
noma, se dispone de la secuencia de todo el interval o deleciona-
do y de todos los genes incluidos, 1o que ha permitido predecir
la funcién de muchos de ellos por métodos informéticos. Ade-
mas, se han realizado diversos estudios in vitro con los produc-
tos codificados por varios de |0s genes delecionados, y se haes-
tablecido de manera més exacta sus funciones en la célula o en
el organismo entero (Tabla Il) [13-16, 32]. De los 26-28 genes
gque se delecionan cominmente, sdlo unos pocos parecen
importantes desde €l punto de vista de su posible contribucion a
los problemas del SW. De hecho, solo contribuirén a fenotipo
aquellos genes sensibles a dosis que presenten haploinsuficien-
cia. Para determinar estos genes relevantes, esta siendo muy
importante el estudio detallado de todos |os pacientes, tipicosy
atipicos en su presentacion clinicay/o en su tipo de delecion, asi
como lainvestigacion en model os animales.

Correlaciones clinicomoleculares en pacientes con SW
Las correlaciones entre la clinica y los hallazgos moleculares en
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Figura 1. a) Representacién del mecanismo que conduce a la delecién
causante del sindrome de Williams (SW) y la duplicacién reciproca que
causa el trastorno especifico del lenguaje (TEL). Los rectdngulos negros
representan secuencias repetidas idénticas que flanquean la region criti-
ca del SW. Los rectangulos claros serian genes que se delecionan en el
SW o se duplican en el TEL. Primero ocurre un mal alineamiento entre dos
duplicaciones segmentarias homoélogas, pero no alélicas. Posteriormente
se da un entrecruzamiento entre ellas y se produce la pérdida o ganancia
de material genético; b) Esquema més detallado de las duplicaciones
segmentarias de la regién, donde se pueden ver los blogues A, By C de
cada una, denominados con los subindices c¢ (centromeérico), m (medio) o
t (telomérico) segun su localizacion respecto el centromero. El mal aline-
amineto y entrecruzamiento entre bloques B en tdndem da lugar a la de-
lecion de 1,55 Mb (90% de casos), mientras que entre bloques A en tan-
dem da lugar a la delecién de 1,83 Mb (8% de casos).

los pacientes con del eciones més pequefias han sido claves para
la propuesta de un mapa de la region donde se representan las
funciones afectadas en € SW [4,29]. ELN codifica parala protei-
naelasting, el principal componente de las fibras elasticas que se
encuentran en lamatriz extracelular de muchos tejidos. El déficit
de elastina produce estrechamientos arteriales moderados debi-
dosa aumento compensatorio en lapared arterial del musculo li-
soy delaslamelas de elasting, y es responsable de los problemas
cardiovascularesen el SW. LIMK1, aunque todavia controvertido,
puede ser un factor que contribuya parciamente a déficit cogniti-
vo global y quizé alos problemas de construccion visuoespacia
[30,31]. CYLN2, que codifica una proteina que mantiene la es-
tructura citoesguel ética de las neuronas, contribuye probablemen-
te a fenotipo neurocognitivo. GTF2I, GTF2IRD1 y GTF2IRD2
son tres genes rel acionados que codifican factores reguladores de
latranscripcion y parecen ser también importantes para el fenoti-
po neurocognitivo. Sobre todo GTF2I puede contribuir a agunos
rasgos craneofaciales, a déficit intelectua y a la alterada cons-
truccion visuoespacial [29]. Estos genes se han propuesto tam-
bién como candidatos al trastorno del lenguaje cuando estan du-
plicados. Finalmente, BAZ1 codifica una proteina que actdaen la
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Figura 2. Mapa con los genes de la region 7q11.23 que se pierden en la delecion causante del sindrome de Williams y relacién de los més relevantes
con los rasgos del fenotipo en los que potencialmente participan. Las flechas continuas implican efectos claramente confirmados, mientras que las fle-

chas discontinuas implican efectos probables.

Tabla lll. Animales KO existentes hasta el momento para genes de la re-
gion del sindrome de Williams (SW).

Gen Fenotipo

Ein El raton KO para la elastina es letal durante la gestacion o
al nacimiento, ya que la elastina es esencial para la correcta
morfogénesis arterial [34]. Los heterocigotos presentan
estenosis adrtica y de otras arterias y desarrollan hipertrofia
cardiaca e hipertensién [35]

Cyin2 La deficiencia de esta proteina de unién a microtubulos
expresada en neuronas del hipocampo (CLIP-115) genera
anomalias dendriticas y déficit de coordinacion motora en los

ratones KO, tanto en heterocigotos como homocigotos [36]

Limk1 El raton presenta anomalias en la morfologia neuronal y

alteraciones en el aprendizaje espacial, sélo en homocigosis [37]

Gtf2ird1  El estudio inicial de un KO para esta proteina relacionada con
TFII-I no detectoé un fenotipo anormal [38]. Afos més tarde se
han hallado anomalias craneoencefélicas en el mismo ratén
[39]. En otro modelo distinto, los heterocigotos muestran

problemas de aprendizaje [40]

Fkbp6 El Unico fenotipo del KO para esta proteina del complejo
sinaptonémico es esterilidad por bloqueo de la meiosis |,

exclusivamente en ratones machos homocigotos [41]

Chrebp  EL KO para carbohydrate response element-binding

(Wbscr14) protein presenta una reduccion de la lipogénesis hepética
con alteracién del metabolismo glucidico, que no afecta
a la esperanza de vida [42]

Fzd9 Los animales KO para Frizzled 9 no muestran caracteristicas
del SW, pero si manifiestan esplenomegalia, atrofia timica
y linfoadenopatias con la edad [43]. No obstante, en otro
modelo generado casi en paralelo se ha detectado déficit

de aprendizaje y memoria visuoespacial [44]

Gtf2i Los ratones con una alteracion de la proteina TFIl-l en
heterocigosis presentan algiacusia y dificultades de aprendizaje,
mientras que los homocigotos presentan una reduccion

de la ansiedad y un aprendizaje mas rapido [45]

remodelacion de la cromatina necesaria para la activacion del
promotor del receptor de lavitamina D, por lo que podria parti-
cipar en laregulacion del metabolismo célcico [32].
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Aunque la delecion es de tamafio muy similar en casi todos
los pacientes, € punto preciso donde se rompe e cromosoma ve-
riaapequefiaescaay la delecion puede o no afectar a genes pre-
sentes en las duplicaciones segmentarias, NCF1 y GTF2IRD2.
Nuestro grupo ha determinado que la pérdida de una copia fun-
cional de NCF1, que codifica para la subunidad p47°"°* de la
NADPH oxidasa, tiene un efecto protector sobre el desarrollo
de hipertensién arterial. El probable mecanismo de esta protec-
cion es lareduccion de la capacidad de generar estrés oxidativo
gue depende de la angiotensina Il, principal mediador de la hi-
pertension arterial en este cuadro [33]. Ademés, el origen paren-
tal del cromosoma en el que ocurre la delecion puede tener
importancia en la determinacion de otros aspectos de variabili-
dad clinicacomo lamicrocefaliay el déficit de crecimiento.

Modelos animales

Otra de las estrategias Utiles para conocer la relevanciay fun-
cion de los genes es su manipulacién en modelos animales. En
la dltima década la tecnologia de la manipulacion génica en
animales no ha degjado de avanzar, y ha permitido la generacién
de modelos que mimetizan las mutaciones encontradas en
pacientes. No obstante, a pesar de que laregion delecionada en
el SW presenta una completa conservacion de sintenia con la
region ortélogadel cromosomabs del ratén, todaviano se haen-
contrado un modelo animal que represente la misma delecién
gue en humanos. Ya se dispone, sin embargo, de muchos mode-
los en los que se ha lesionado especificamente un gen de la
region. En latablalll se resumen esos modelos con el fenotipo
mas caracteristico. Como puede comprobarse, solo |os ratones
KO de agunos de los genes (Eln, LimK1, Cyln2, Fzd9, Gtf2i y
Gtf2irdl) presentan analogias alas caracteristicas presentes en
el SW [34-45].

Aunque algunos de los datos no son todavia del todo conclu-
yentes, lafigura2 muestra un esquemadel mapade laregidn con
los genes del intervalo y su implicacion posible en cada uno de
|os aspectos del fenotipo SW, asignaciones deducidas de los estu-
dios de correlaciones en pacientes y de los model os animales.
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Lainvestigacién molecular ha proporcionado herramientas que
permiten la confirmacion del diagnéstico de pacientes. La de-
teccidn deladelecion en 7g11.23 puede realizarse tanto por téc-
nicas de citogenética molecular, fundamentalmente la hibrida-
cion in situ fluorescente (FISH) con sondas comerciales o de
otro tipo dentro de laregion delecionada [5], o por estudios co-
mo la reaccion en cadena de la polimerasa cuantitativa (QPCR)
[46,47], laMLPA (multiplex ligation-dependent probe amplifi-
cation) [48] o €l uso de marcadores polimorficos de la region,
con el uso de muestras del paciente y ambos progenitores [17].
El andlisis de la herencia de marcadores polimérficos en €l
intervalo delecionado aporta ademés informacion sobre el
tamafio de la delecion y el origen parental de ésta, y puede
orientar sobre la existencia de variantes genémicas de riesgo en
los padres. El riesgo de recurrencia es, en términos préacticos,
muy bajo y —como mencionamos anteriormente— diferencias en
el nimero de copias de las duplicaciones segmentarias flan-
gueantes o la presencia de una inversion en los progenitores
puede determinar un riesgo aumentado, pero no mayor de
1:1.000. Incluso estacifrano es clinicamente significativacomo
pararecomendar un diagnostico prenatal invasivo (amniocente-
sis 0 biopsia corial) si no hay otra indicacion para él. Hoy por
hoy, el diagndstico prenatal especifico de la delecion estaria
indicado en aguellos casos inusuales en |os que un paciente con
SW vaatener un hijo (50% de riesgo de trasmisién). Puede con-
siderarse también en los progenitores con un tedrico riesgo de
recurrencia incrementado, en caso de indicacion de diagnostico
prenatal invasivo por otra causa, como la edad materna o un cri-

bado prenatal en el suero materno aterado. A pesar del riesgo
bajo indicado, existen al menos dos casos conocidos de recu-
rrencia de SW en hermanos [26].

CONCLUSIONES

En los Ultimos afios, diversos trabajos de investigacién han per-
mitido un notable avance en el conocimiento sobre el SW, tanto
sobre sus aspectos clinicos y neuropsicol 6gicos como sobre su
causa 'y €l mecanismo por €l que se produce. En la actualidad
sabemos que el SW esta causado por efectos aditivos de la pér-
dida de varios genes de laregién 7q11.23, si bien todavia que-
dan muchos interrogantes por responder. La identificacion defi-
nitiva de cada uno de esos genes y de |os mecanismos patogéni-
cos de la enfermedad tiene unaimportancia préctica enorme por
permitir el desarrollo de herramientas terapéuticas. Por ejem-
plo, el reciente hallazgo de que la pérdida de NCF1 —un activa-
dor del estrés oxidativo mediado por la angiotensina | |- protege
delahipertension arterial sugiere que medicaciones antioxidan-
tes 0 antagonistas del mediador o su receptor podrian tener un
efecto terapéutico o preventivo sobre uno de |os problemas mé-
dicos mas serios del SW, laelevacion de latension arterial [33].
Los estudios clinicos, neuropsicolégicos y moleculares de-
tallados deberan también extenderse a otros pacientes con la du-
plicacién reciproca de la region. De esta maneray junto con el
uso de model os animal es para los diferentes cuadros, podremos
avanzar mas en el conocimiento sobrelos genesy las vias mole-
culares que regulan funciones cognitivas como el lengugje, la
integracion visuomotoray 10s rasgos de personalidad.
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Sﬂ\!DROME DEWLLIAMS: ASPECTOS
CLINICOSY BASESMOLECULARES

Resumen. Introducciony desarrollo. El sindrome de Wiliams esun
trastorno del desarrollo que ocurre en 1 de cada 7.500 recién naci-
dos. Se caracteriza por rasgos faciales tipicos, retraso mental leve
0 moderado y asimétrico, con déficit notables en algunas éreas
(psicomotricidad, integracion visuoespacial) y relativa preserva-
cion de otras (lenguaje, musicalidad), personalidad amigable, hi-
percalcemia ocasional en la infancia y vasculopatia con estenosis
adrtica supravalvular. Estd causado por una delecién submicros-
copica de 1,55-1,83 Mb en la banda cromosémica 7q11.23, la cual
incluye 26-28 genes. El mecanismo mutacional consiste en un mal
alineamiento entre regiones de secuencia cas idéntica y la subsi-
guiente recombinacion desigual. El producto reciproco de este re-
ordenamiento esla duplicacién dela regidn, causante de un cuadro
diferente con un trastorno grave del desarrollo del lenguaje. Con-
clusiones. El establecimiento de correlaciones clinicomoleculares
a través de una buena caracterizacion fenotipica, el estudio preci-
so de los puntos de rotura en pacientes con deleciones tipicasyy ati-
picas, acompafiado del disefio de modelos animalesy estudios fun-
cionalesin vitro para los genes del intervalo, permiten determinar
la contribucion precisa de cada gen al fenotipo, conocer su patoge-
nia y fisiopatologia, e identificar métodos terapéuticos. [ REV NEU-
ROL 2006; 42 (Supl 1): S69-75]
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Wlliams.
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Sﬂ\!DROMA DEWLLIAMS ASPECTOS
CLINICOSE BASESMOLECULARES

Resumo. Introdugdo e desenvolvimento. A sindrome de Williams é
uma alteracéo do desenvolvimento que ocorre em 1 de cada 7.500
recém-nascidos. Caracteriza-se por tracos faciais tipicos, atraso
mental ligeiro ou moderado e assimétrico, com défices notaveis em
algumas areas (psicomotricidade, integracdo visuoespacial) erela-
tiva preservacdo de outras (linguagem, musicalidade), personali-
dade amigavel, hipercalcemia ocasional nainfancia e vasculopatia
com estenose adrtica supravalvular. E causado por uma deleccéo
submicroscépica de 1,55-1,83 Mb na banda cromossomica 7q11.23,
a qual inclui 26-28 genes. O mecanismo mutacional consiste num
mau alinhamento entre regides de sequéncia quase idéntica e a sub-
sequente recombinacdo desigual. O produto reciproco deste reor-
denamento é a duplicacéo da regido, causa de um quadro diferente
com uma perturbacdo grave do desenvolvimento da linguagem.
Conclusdes. O estabelecimento de correlagBes clinicomoleculares
através de uma boa caracterizacao fenotipica, o estudo preciso dos
pontos de rotura em doentes com del ecgdes tipicas e atipicas, jun-
tamente com o desenho de model os animais e estudos funcionaisin
vitro para os genes do interval o, permitem determinar o contributo
preciso de cada gene ao fen6tipo, conhecer a sua patogenia efisio-
patologia e identificar métodos terapéuticos. [ REV NEUROL 2006;
42 (Supl 1): $69-75]
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