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FUNDAMENTOS 
 

Síndrome de Williams 

Beth A. Kozel1, Boaz Barak2, Chong Ae Kim 3, Carolyn B. Mervis 4, Lucy R. Osborne5, Melanie Porter6 

and Barbara R. Pober7 ✉ 

Resumen | El síndrome de Williams (SW) es un trastorno poco común que está causado por una microdeleción y se manifiesta 

en 1 de cada 7500 personas. El SW aparece como consecuencia de un apareamiento incorrecto de las de ADN durante la 

meiosis. La deleción tiene un tamaño similar en la mayoría de las personas que presentan SW y provoca la pérdida de una copia 

de entre 25 y 27 genes en la banda cromosómica 7q11.23. El resultado de esta deleción es un único trastorno que afecta a 

múltiples sistemas y cuyas características cardinales son: enfermedades cardiovasculares (típicamente se produce una estenosis 

de las arterias de gran calibre y, sobre todo, una estenosis aórtica supravalvular); una estructura craneofacial distintiva y un 

perfil cognitivo y conductual específico, en el que destacan la discapacidad intelectual y la hipersociabilidad. Existe una mayor 

evidencia de las relaciones genotipo-fenotipo en el caso del ELN, el gen que codifica la elastina, el cual es responsable de las 

características del tejido vascular y conectivo del SW y de los factores de transcripción de los genes GTF21 y GTF2IRD1, que 

afectan a la capacidad intelectual, a las relaciones sociales y a la ansiedad. Además, cada vez resulta más clara la atribución de 

las consecuencias fenotípicas a la deleción de BAZ1B, LIMK1, STX1A y MLXIPL. No obstante, se deben realizar más 

investigaciones para entender el mecanismo que provoca que estas deleciones influyan en los resultados clínicos. La edad de 

diagnóstico ha descendido en las regiones del mundo en las los avances tecnológicos, como el microarray cromosómico, 

posibilitan que los sanitarios obtengan un diagnóstico del SW sin sospecharlo expresamente. De este modo, los especialistas 

médicos y del desarrollo pueden intervenir antes. La variabilidad fenotípica es considerable en todas las características 

cardinales del SW, pero se desconocen las fuentes específicas que provocan esa variabilidad. Se debe priorizar el desarrollo de 

más investigaciones para identificar los factores que provocan estas diferencias, ya que pueden dar lugar a la sustitución de los 

tratamientos basados en los síntomas por tratamientos basados en los mecanismos de actuación. 

 

El síndrome de Williams (SW) o síndrome de Williams-Beuren y OMIM 194050 es un trastorno multiorgánico distintivo 

(FIG. 1, cuadro de información complementaria 1). Los sistemas a los que afecta con más frecuencia son el sistema 

cardiovascular, el sistema nervioso central, el sistema digestivo y el sistema endocrino. Sin embargo, este trastorno también  

puede afectar al resto de órganos y sistemas. A mediados del siglo xx, se reconoció que el SW era un síndrome clínico 

diferenciado1-3 y, de esta manera, el conocimiento existente sobre el fenotipo avanzó a un ritmo constante durante 

aproximadamente los siguientes 60 años. 

En la actualidad, se sabe que la mayoría de las personas con SW presentan enfermedades cardiovasculares 4-6, entre las que 

se encuentra como alteración más frecuente la estenosis vascular de las arterias de mediano y gran calibre, que también se 

denomina arteriopatía elástica. En función de la zona afectada, de la gravedad y del momento de inicio, el tratamiento de la 

vasculopatía se realiza mediante intervenciones no invasivas o intervenciones quirúrgicas que se complementan con un 

seguimiento de por vida. Además, otras características vasculares son la hipertensión y un ligero aumento del riesgo de muert e 

cardiovascular súbita 8-12. El neurodesarrollo de las personas con SW presenta un fenotipo único y polifacético, con predominio 

de la discapacidad intelectual que varía de leve a moderada, aunque no es universal, y va acompañada de un perfil cognitivo 

característico de fortalezas y debilidades13, 14. Asimismo, los rasgos de personalidad característicos son la afectividad excesiva, 

la reducción de los intervalos de atención y el aumento de las dificultades para concentrarse, las fobias específicas no soci ales 

y la ansiedad15, 16.  

Las bases genéticas del SW se identificaron por primera vez en 1993 cuando se descubrió la deleción de un alelo de la 

elastina (ELN) en el cromosoma 7q 17 con las técnicas de hibridación fluorescente in situ (FISH)17. Actualmente, se sabe que 

el SW está causado por una microdeleción de < 2 megabases (Mb) en la banda cromosómica 7q11.23 y que la arquitectura 

del genoma local predispone a la aparición de esta deleción de novo 18. Por lo tanto, los sujetos que presentan SW son 

hemicigotos en los 25-27 genes que mapean este intervalo. Además, la reducción del producto génico de varios genes que son 

claves influye en las características específicas del fenotipo del SW. 
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Desde la primera descripción del SW, se ha avanzado en el conocimiento de la complejidad y la naturaleza cambiante del 

fenotipo, de la base genética del SW, de los mecanismos que dan lugar a fenotipos específicos y de las ventajas de ciertas 

intervenciones. Sin embargo, todavía quedan muchas preguntas sin responder, lo que provoca que todavía tengamos una capacidad 

limitada para optimizar los cuidados de las personas afectadas y mejorar los resultados. En este artículo se ofrece una visión de las 

diversas características del SW a lo largo de la vida, se resumen las tecnologías de diagnóstico actuales más novedosas, se analiza 

la base genética de algunas de las características más impactantes del SW y se profundiza en los mecanismos fisiopatológicos 

conocidos hasta la actualidad. Esta información es crucial para formular preguntas que deben ser prioritarias en investigaciones 

futuras y para que las respuestas puedan acelerar los tratamientos específicos para el SW. 

 

Epidemiología 

El SW es una enfermedad genética rara que afecta a todas las razas. Aunque este síndrome se ha descrito en diferentes poblaciones 

de todo el mundo, la mayoría de los estudios abordan los descubrimientos clínicos y moleculares y se centran muy poco en la 

información epidemiológica. El estudio epidemiológico más citado se realizó en Noruega19. Este estudio indica que existe una 

prevalencia del SW de 1 por cada 7500 nacidos, que es mayor que la señalada en muchas fuentes no epidemiológicas20,21. El SW es 

tan poco común que a muchos médicos, científicos e investigadores les resulta desconocido. 

En las últimas décadas, el SW se diagnostica cada vez en edades más tempranas, sobre todo en los países de ingresos altos que 

presentan mayor acceso a pruebas de diagnóstico molecular. En algunas cohortes de Estados Unidos y Australia, la edad media de 

diagnóstico descendió más de 2 años desde la década de los 80 y actualmente se sitúa en alrededor de 1 año (B.A.K. y M.P., estudio 

sin publicar). Sin embargo, las series de datos de otros países indican que el diagnóstico se sigue produciendo en la mayoría de las 

ocasiones durante la infancia y no durante la lactancia, incluso en los casos en los que se tiene acceso a confirmación molecular22,23. 

Diversos estudios señalaron las dificultades específicas para establecer el diagnóstico del SW en las poblaciones africanas y en las 

poblaciones de descendencia africana 24-26 debido a diferentes factores. Desafortunadamente, casi todos los estudios sobre el SW, 

independientemente del asunto tratado, describen a personas blancas y se han publicado pocos estudios con participantes 

representativos de diversas poblaciones. Es necesario destacar que la ausencia de enfermedades cardiovasculares clínicamente 

patentes se asoció con un diagnóstico posterior28.  

La prevalencia del SW es comparable en los hombres y en las mujeres5, 29. Sin embargo, es más probable que los hombres 

presenten cardiopatías graves 30, sobre todo estenosis aórtica supravalvular (EASV)29,31. No existen pruebas de que la prevalencia 

del SW varíe en función de la edad de los progenitores. Además, no se ha establecido una asociación entre las diferencias uniformes 

en el fenotipo y el sexo del progenitor transmisor; es decir, no se ha identificado si la deleción se produce en el esperma o en el 

óvulo18,32.  

Las anomalías vasculares, como la EASV y la estenosis en otras arterias de gran calibre, entre las que se incluyen las arterias 

pulmonares, la aorta descendente, la arteria renal, y las arterias mesentérica y coronaria, influyen en la morbilidad y en la mortalidad 

con el paso de los años4. Otras características, como la enfermedad diverticular y la disfunción de las válvulas mitral y aórtica, 

también pueden influir en la mortalidad en grupos de edad más avanzada, aunque los estudios publicados hasta la actualidad no son 

suficientes para determinarlo con certeza. Se observó que la incidencia de muerte súbita es de 1 por cada 1000 pacientes al año y se 

suele asociar con la administración de sedantes o de anestesia para llevar a cabo operaciones cardíacas. Esta tasa de incidencia es de 

25 a 100 veces superior a la observada en la población general en la franja etaria correspondiente12. Se han descrito varias cohortes 

de adultos con participantes de hasta 86 años. No obstante, existen pocos estudios que realizaran un seguimiento de los adultos a 

largo plazo33, 34, lo que dificulta estimar con precisión la esperanza de vida de las personas con SW. 

 

Mecanismos y fisiopatología 

 

Mecanismos generales del SW 

En la década de los 90, se hallaron pruebas convincentes en las que se observó que el SW es un trastorno genético con un patrón de 

herencia autosómica dominante 35-38. Se desconoce si los factores de riesgo no genéticos influyen en la aparición del SW. 

Estructura genómica y reordenamientos. El SW está causado por una pérdida patológica de la región crítica del SW, una región 

de 1,55 a 1,83 Mb que abarca entre 25 y 27 genes únicos que las proteínas en el cromosoma 7q11.23. En esta región, se suelen 

producir reordenamientos debido a la presencia de duplicaciones segmentarias grandes y complejas denominadas repeticiones de 

bajo número de copias (LCR), que son muy similares entre sí y flanquean la región crítica del SW39. Las LCR se extienden a lo 

largo de cientos de kilobases y están compuestas por genes y seudogenes que se organizan en tres bloques (A, B y C) y que contienen 

fragmentos extensos de más de un 99 % de identidad nucleotídica. Se considera que las LCR surgieron durante la evolución de los 

primates, en primer lugar, por una duplicación de segmentos más pequeños y, más tarde, por el cambio de posición de elementos 

transponibles (por ejemplo, las secuencias Alu), que produjeron la compleja disposición que existe en los humanos actualmente. Las 

LCR median en la recombinación homóloga no alélica (NAHR) entre las secuencias de ADN altamente similares durante la meiosis, 
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Musculoesqueléticas 

Edad de máxima prevalencia 

  

 

 

(+) <10% (++) 10–50% (+++) >50% 

lo que da lugar a un aumento de la tasa de variación en el número de copias (VCN) de novo dentro de la región39,41-43 (FIG. 2). La 

deleción del SW se suele producir a través de una NAHR entre las secuencias del bloque B, que están orientadas de forma directa 

entre ellas, y cuyos puntos de rotura específicos dependen del lugar exacto en el que se produzca la NAHR39. La recombinación 

homóloga recíproca, que consiste en una duplicación de la misma zona genómica, produce una enfermedad denominada síndrome 

de duplicación 7q11.23, que genera tres copias de cada gen de la región crítica del SW. La recombinación entre los bloques B (LCR 

con la identidad nucleotídica más alta) mediante una orientación invertida en lugar de directa, da lugar a una inversión del segmento 

cromosómico intermedio42 (FIG. 2). Esta inversión, que está presente en el 6-7 % de la población general44, no causa síntomas45, 

pero parece aumentar la incidencia de los reordenamientos meióticos posteriores42,44. Además, se han observado con mayor 

frecuencia otros reordenamientos específicos de LCR en padres transmisores cuyos hijos presentan SW41. 

 

 
Del desarrollo y neurológicas 

• Retraso del desarrollo o DI (+++) 

• Hipotonía (+++) 

• Perfil cognitivo típico (+++) 

• Malformación de Chiari (+) 

• Médula anclada (+) 

 
De la vista y del oído 

• Estrabismo (+++) 

• Otitis media recurrente (++) 

• Hipoplasia del conducto lagrimal (+) 

• Pérdida auditiva (+++) 

• Hipersensibilidad auditivab (+++) 

• Iris estrellado (+++) 
 
Endocrinas y del crecimiento 

• Pubertad precoz (+++) 

• Crecimiento físico lento (+++) 

• Hipercalcemia (+) 

• Prediabetes o DM (+++) 

• Lipedema (++) 

• Sobrepeso o obesidad (++) 

• Alteraciones tiroideas (++) 
 

Conductuales y psiquiátricas 

• TAHD (+++) 

• Ansiedad (+++) 

• Depresión (++) 

• Sociabilidad o hipersociabilidad (+++) 

• TEAa (++) 

 
Cranofaciales y dentales 

• Aspecto característico de la facies (+++) 

• Maloclusión (+++) 

• Microdoncia (+++) 

 
Cardiovasculares 

• Hipertensión (++) 

• Estenosis vascular (+++) 

• Colapso cardiovascular (con 

o sin anestesia) (+) 

 
Integumentarias 

• Canas prematuras en el pelo (+++) 

• Piel suave (+++) 

• Hernias (++) 

 
Gastrointestinales   

• Dificultades de alimentación (+++) 

• Diverticulitis (++) 

• Estreñimiento (+++) 

• Dolor abdominal (++) 

• ERGE (++) 

  

Genitourinarias  

• Enuresis (++) 

• Divertículos vesicales (++) 

• Frecuencia urinaria (+++) 

• Anomalías renales estructurales (++) 

 
Fig. 2 | Principales características del síndrome de Williams. Se indica la edad de máxima prevalencia y la frecuencia 
de los signos o síntomas más prominentes en los sistemas de órganos afectados en el síndrome de Williams (SW). En el 
cuadro complementario 1 se proporciona más bibliografía sobre algunas características que no eran el objeto de este 
artículo. aLas estimaciones de la coocurrencia del espectro autista (TEA) varían (12-20 %). La mayoría de las personas con 
SW que presentan TEA encajan en el subtipo activo y poco frecuente de TEA descrito por Wing y Gould233, más que en el 

subtipo de TEA distante. Por lo tanto, el diagnóstico y las intervenciones del TEA en el SW son complejos y se benefician 
de forma excelente de la participación de profesionales que poseen conocimientos sobre los dos trastornos. bLa 
hipersensibilidad auditiva presenta uno o más de los siguientes problemas: hiperacusia, odinacusia, alodinia auditiva y 
fascinación por los sonidos. TDAH: trastorno por déficit de atención; DM: diabetes mellitus; ERGE: enfermedad por reflujo 
gastroesofágico; DI: discapacidad intelectual.
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Deleciones atípicas. Aunque la mayoría de las deleciones abarcan el intervalo típico de 1,55-1,83 Mb en 7q11.23, hay personas 

que presentan deleciones raras que comprenden segmentos más pequeños o más grandes de la región crítica del SW, las cuales 

suelen presentar un punto de rotura común y otro único. Las deleciones mayores que se extienden más allá de la región crítica del 

SW suelen provocar características adicionales. Cuando estas deleciones se extienden hacia el telómero y abarcan los genes YWHAG 

y MAGI2, suelen producirse convulsiones46,47, aunque hay informes de casos de epilepsia en personas con la deleción típica48. La 

inclusión del gen AUTS2 en el lado centromérico puede dar lugar a un tamaño inferior de la cabeza con respecto a lo habitual en el 

SW49. Además, las deleciones mayores también pueden alterar el perfil conductual característico del SW49,50. La deleción de HIP1 

(antes HSP27) se ha asociado en particular con una discapacidad intelectual más grave 50,51. 

Las deleciones menores dan lugar a una combinación de características fenotípicas que se observan en el patrón clásico del SW 
40,50,52-64. Sin embargo, es complejo establecer correlaciones claras entre el tamaño de la deleción y las características fenotípicas 

específicas, excepto en el ELN. Esto puede deberse a la escasez y variedad de deleciones pequeñas, a los diferentes métodos de 

evaluación fenotípica y a la alta probabilidad de los efectos combinatorios de la deleción de genes. En el siguiente apartado, se 

analizan varias relaciones genotipo-fenotipo específicas. 

Análisis genómicos. Se ha demostrado que las VNC de la región 7q11.23 afectan tanto a la transcripción genética como a la 

metilación del ADN de todo el genoma. Los estudios preliminares sobre el linaje celular del linfoblasto del SW han identificado una 

desregulación de los genes que intervienen en la glucólisis y en la migración neuronal. Por el contrario, estudios posteriores sobre 

el ARN de la sangre destacaron la regulación al alza de tres módulos de expresión génica ligados a la activación de las células B y 

al procesamiento y transporte del ARN 66. 

 

7q11.23 

 
Deleción clásica de 1,55-1,83 Mb DI y comportamiento social de WS 

Incluye GTF2I    DI 

Incluye GTF2I y GTF2IRD1      DI y comportamiento social de WS 

Elimina GTF2I    Sin DI pero con C social de WS  

Elimina GTF2I y GTF2IRD1  Sin DI ni C social de WS 
 

Fig. 2 | Organización genómica de la región crítica del síndrome de Williams . La gran mayoría de las deleciones 

del síndrome de Williams (SW) (~90%) abarcan una región de 1,55 megabases (Mb) que comprende entre 25 y 27 

genes codificadores de proteínas de la región crítica del SW en el cromosoma 7q11.23, cuando el resto es ligeramente 

mayor (1,83 Mb)39. La deleción más grande y menos común se produce entre repeticiones de bajo número de copias 

denominadas "bloques A", que están presentes en los grandes simios, mientras que la deleción más pequeña y común 
se produce entre "bloques B", que solo están presentes en los seres humanos. Los bloques B se originan por una  

duplicación evolutiva más reciente y presentan una mayor identidad de secuencia que los bloques A40. La deleción del 

SW suele producirse por la recombinación homóloga no alélica entre secuencias de bloques B en orientación directa 

entre sí39; sin embargo, también se produce una recombinación entre bloques B en orientación invertida, lo que provoca 
la inversión del segmento cromosómico intermedio42. Si bien es poco frecuente que se produzcan deleciones más 

pequeñas y atípicas, estas pueden proporcionar información valiosa sobre la relación genotipo-fenotipo 59,62,138-140. 
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Existen varios nombres para muchos de los genes que mapean la región crítica del SW (ver REF.294 y NCBI Gene). DI, 

discapacidad intelectual. Adaptado de REF295, Springer Nature Limited. 

 

El análisis del transcriptoma de los linajes celulares más relevantes ha sido posible gracias a la capacidad de reprogramar células 

somáticas para obtener células madre pluripotentes inducidas (iPSCs) y dirigirlas hacia linajes celulares específicos67. Por ejemplo, 

las neuronas corticales derivadas de iPSCs de personas con SW mostraron una reducción en la expresión de los genes que participan 

en la actividad de los receptores de los neurotransmisores, en la unión sináptica y en los complejos de canales de potasio 68. 

Comparando la expresión génica de las iPSCs del SW con las de las personas con síndrome de duplicación 7q11.23, se observó que 

muchos de los genes que se expresan de forma diferente tienen un patrón de expresión simétricamente opuesto69. Por otra parte, en 

un análisis comparativo de la metilación del ADN de la sangre de personas con SW (deleción 7q11.23) y de personas con síndrome 

de duplicación 7q11.2370, se halló un patrón similar simétrico dependiente de la dosis génica, lo que indica que las VNC en esta 

zona influyen en la regulación epigenética del genoma. 
Mecanismos moleculares 

La región crítica del SW contiene entre 25 y 27 genes y varios ARN no codificantes. Cada día se dispone de más información sobre 

cómo contribuyen estos genes al fenotipo del SW, tal como reflejan los diferentes modelos de ratón (FIG. 3). Mediante estos modelos 

se han estudiado cuestiones como, por ejemplo, el knock-out de un gen único, así como deleciones de toda la región crítica del SW, 

entre las que se encuentran una deleción completa71–73 y dos deleciones parciales (una deleción proximal y una deleción distal)74.
 

Nos centraremos en la selección de modelos de knock-out de un único gen para refinar las correlaciones genotipo-fenotipo. 

 

ELN GTF2I y GTF2IRD1 

Proteína estructural que influye en la mecánica del tejido conectivo Factores de transcripción 

Características de las 
personas con síndrome 
de Williams:  
• Estenosis de las arterias 

de gran y mediano calibre, 
sobre todo de la aorta y de 
la arteria pulmonar. 

• Hipertensión y rigidez 
arterial. 

• Cambios mecánicos en 
los pulmones y la piel, que 
dan lugar a fenotipos 
leves. 

Características de los modelos de ratón con una 
mutación de Eln: 
• Eln+/- (alrededor del 50% de la elastina habitual), 

Eln-/-;ELN+ (alrededor del 30% de la elastina 
habitual). 

• Aumento de la cantidad de lamelas elásticas y 
engrosamiento de las paredes. 

• TA elevada y alteración de la mecánica de los 
vasos sanguíneos. 

• Ausencia de estenosis en reloj de arena. 
•  Eln-/- (sin elastina), 
• SM22aCre; Elnflox/flox (lámina elástica interna de 

la aorta incompleta, acumulaciones de elastina 
en las capas externas). 

• Ambos ratones mueren por enfermedad vascular 
oclusiva. 

Características de las 
personas que presentan 
síndrome de Williams: 
• Discapacidad intelectual. 
• Incremento de la proximidad 

social a personas 
conocidas. 

• Acercamiento social 
indiscriminado a personas 
desconocidas. 

• Dificultades con las 
convenciones sociales. 

Características relacionadas con 
la deleción de Gtf2i en los 
modelos de ratón: 

• Deficiencias embrionarias en el 
desarrollo del SNC. 

• Deficiencias en la mielinización. 

• Incremento de la entrada de calcio a 
las neuronas. 

• Incremento del crecimiento axonal. 

• Incremento de la interacción social. 

• Incremento de la ansiedad. 

• Incapacidad para reconocer objetos.

BAZ1B 

 

 

 

 

 

 

 
Remodelación de la cromatina 

Desarrollo de la cresta neural 
• Estructura craneofacial  
• Sistema nervioso entérico 

LIMK1 
 

Polimerización de la actina 

Remodelación citoesquelética: 
• Procesamiento visuoespacial. 
• Construcción visuoespacial. 
• Memoria a largo plazo. 

STX1A 

 

 
Exocitosis 

Secreción de insulina y 
liberación de 
neurotransmisores 
• Diabetes mellitus 
• TDAH o TEA 

MLXIPL 

 

 

Factor de transcripción 
(ChREBP) 

Homeostasis metabólica: 
• Sensibilidad a la insulina. 
• Regulación de lípidos 
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Fig. 3 | Consecuencias fenotípicas de la deleción de genes que son claves en la región crítica del SW . Se 

muestran las relaciones genotipo-fenotipo supuestas o expresas de seis genes situados en la región crítica del 
síndrome de Williams: ELN, GTF2I y GTF2IRD1, BAZ1B, LIMK1, STX1A y MLXIPL, que codifica la proteína de unión al 

elemento de respuesta a carbohidratos (ChREBP). Se indican los fenotipos de los modelos de ratón y de las personas 

que presentan síndrome de Williams para los genes ELN y GTF2I porque, en la actualidad, los  mecanismos de 

actuación de estos genes son los que están mejor definidos, por lo que constituyen las mejores dianas para iniciar un 
tratamiento. Trastorno de déficit de atención con hiperactividad (TDAH); trastorno del espectro autista (TEA); tensión 

arterial (TA) y sistema nervioso central (SNC). 

 

Siete genes (BAZ1B, VPS37D, STX1A, LImK1, CLIP2, GTF2IRD1 y GTF21) presentan una probabilidad de alcanzar una 

puntuación de intolerancia a la pérdida de función (pLI) de 0,9 o más  
75

. Esto indica que solo un subconjunto génico de la región 

crítica del SW influye directamente en el fenotipo. La puntuación pLI se calcula midiendo la frecuencia de variantes de pérdida de 

función en una población. Una cantidad de variantes inferior a la esperada se asocia con una puntuación más alta e implica una 

mayor probabilidad de patogenicidad. Es importante destacar que el gen que tiene más probabilidades de desempeñar un papel en 

las consecuencias fenotípicas del SW es ELN, con una puntuación pLI de 0. De la misma forma, existe una gran evidencia de que la 

deleción de MLXIPL (pLI=0,05) está implicada en los aspectos metabólicos del SW. Estos dos ejemplos destacan la ineficacia de 

indicadores como el pLI para identificar todos los genes patogénicos. A continuación, se proporciona una perspectiva general de las 

correlaciones genotipo-fenotipo mejor caracterizadas de los genes de la región crítica del SW. 

 

Elastina. El gen ELN se transcribe en tejidos que se estiran y se encogen tales como los de los pulmones, la piel o las 

arterias elásticas (entre ellas, la aorta, donde la elastina constituye el 50 % de su peso seco) 76,77. La proteína está formada por 

una repetición de dominios hidrofóbicos y de enlaces cruzados. Los enlaces cruzados permiten que los monómeros se unan 

los unos a los otros formando un polímero muy entrecruzado que permite la distribución de la fuerza. En cambio, los dominios 

hidrofóbicos dirigen el proceso de retroceso elástico por la entropía cuando están expuestos a un medio acuoso con extensión 

de tejidos (extensión) 
78,79. El polímero es longevo, con poco tiempo para el depósito y una vida media estimada de 74 años 

80. Es interesante destacar que, aunque la elastogénesis robusta solo se produce durante las primeras etapas del desarrollo y e l 

crecimiento, se cree que ELN se transcribe de manera continuada a lo largo de la vida. Fuera de esta ventana de desarrollo tan 

ajustada, los transcritos de ELN experimentan un recambio rápidamente82,83. En este sentido, es interesante investigar la 

conexión entre la transcripción, la traslación y la unión. 

Las personas con mutaciones puntuales de pérdida de función o deleciones intragénicas en ELN tienen EASV de 

presentación familiar relacionada con ELN y desarrollan manifestaciones cardiovasculares que no se distinguen de las del SW. 

Entre las características más comunes están la estenosis (estrechamiento) focal y de fragmentos largos de las arterias de gran 

calibre en una configuración caracterizada por una vasculatura general estrecha y de paredes gruesas 4,6,7,30,88
.  

La estenosis aórtica supravalvular y la estenosis de las arterias supravalvulares pulmonares son las más comunes y muestran una 

gran variabilidad en cuanto al nivel de gravedad. Mientras que las estenosis de la arteria pulmonar suelen mejorar con la edad, el 

estrechamiento de la aorta puede permanecer igual, mejorar o empeorar con el tiempo5,88,90. Otros vasos, tales como la aorta 

descendente, las arterias renales, las arterias mesentéricas y las coronarias también pueden mostrar estenosis, con una sintomatología 

que apunta a la hipoperfusión del órgano accesorio asociado (hipertensión, dolor abdominal e hipoperfusión cardíaca con 

supradesnivel St o muerte súbita). Incluso sin presentar estenosis, las personas con SW o EASV de presentación familiar muestran 

índices altos de hipertensión y rigidez vascular que ya se pueden detectar en la infancia y la lactancia8,91. Se ha observado un aumento 

del riesgo relativo de muerte súbita con y sin uso de anestesia10,92–94. Actualmente, se desconoce el mecanismo preciso por el que se 

produce este aumento, pero se cree que es multifactorial, es decir, que refleja la complejidad de la fisiopatología vascular 95. 

Los ratones knock-out con ELN heterocigoto (Eln+/-) recapitulan características cardiovasculares relevantes del SW, entre 

ellas, el engrosamiento de la pared aórtica, la hipertensión y la hipertrofia cardíaca  
7. Sin embargo, ha sido complicado replicar 

las estenosis supravalvulares en reloj de arena, que se presentan frecuentemente en personas con SW o EASV de presentación 

familiar. Ni los ratones con Eln+/- ni los ratones transgénicos Eln-/- que expresan el gen humano ELN (ratones con Eln-/- o ELN+ 

que tienen un 30 % de los niveles elásticos normales) desarrollan estenosis franca. A pesar de esto, en los ratones con ElN-/- o 

ELN+ es más frecuente que el engrosamiento de la pared arterial, el estrechamiento luminal, la hipertensión y la hipertrofia 

cardiaca revistan mayor gravedad que en los ratones con Eln+/- 96. Se han descrito estenosis aórtica fija, coartación 

(estrechamiento congénito) del arco aórtico y desarrollo de la neoíntima (engrosamiento de la íntima característica de la 

estenosis aórtica segmentaria en el SW) en ratones con una deleción de ELN heterocigoto limitada a las células musculares 

lisas vasculares97. Desafortunadamente, la mayoría de estos ratones no sobrevivieron más de 18 días tras su nacimiento.  

Por otra parte, se han postulado varias hipótesis sobre el mecanismo mediante el cual la insuficiencia de elastina provoca 

arteriopatía de las arterias de gran calibre. Se cree que las estenosis segmentarias se desarrollan mediante un aumento de la  

proliferación y migración de las células musculares lisas vasculares debido a una reducción o fal ta de elastina98–100. El trazado 

de los linajes celulares de ratones con Eln-/- indica qué células responsables del remodelado interior de la pared aórtica por 

acumulación excesiva no son clónicas, sino que derivan de múltiples células musculares lisas vasculares existentes en la túnica 

http://www.nature.com/nrdp


NATURE REVIEWS | DISEASE PRIMERS | Article citation ID: (2021) 7 :42  7  

media. En parte, el remodelado interior está causado por una señalización excesiva de la integrina β3, ya que la inhibición 

genética o farmacológica de esta vía reduce la patología vascular y aumenta la vida de los ratones con  Eln-/- 101. Otros estudios 

muestran que, más que provocar un aumento de la proliferación, la insuficiencia de elastina altera la movilidad de las células 

musculares lisas y produce fibrosis medial y un crecimiento circunferencial anormal, lo que conduce a un lumen más pequeño 

y paredes arteriales más gruesas102. Otros autores indican que la hipertensión aumenta en los ratones con Eln+/-como parte de 

una adaptación al desarrollo dirigida a normalizar el estrés de las paredes de los vasos, aprovechándose de que la tensión 

arterial aumenta para mantener abiertos los vasos estrechos y rígidos con insuficiencia de elastina. Por el contrario, estudios 

más recientes indican que la producción de especies reactivas de oxígeno (ROS) también podría estar involucrada en el 

aumento de la hipertensión74
. Existen otros mecanismos celulares y moleculares que afectan a la patogenia de la arteriopatía 

de la elastina, entre ellos, la alteración de la diana mecanicista de la rapamicina (mTOR) 104–106 de la mecanosensibilidad de 

los músculos lisos y la inmunidad adaptativa. 

Además de enfermedades vasculares, los pacientes (y ratones) con insuficiencia de elastina presentan un deterioro de las 

fibras elásticas pulmonares y de la piel107–109, lo que deriva en el deterioro de la mecánica de los tejidos. Otras características 

comunes del tejido conectivo del SW pueden estar relacionadas con la insuficiencia de elastina, como las hernias 

periumbilicales o inguinales112, la voz ronca113, la aparición temprana de arrugas111, la formación atípica de cicatrices111 y los 

fenotipos genitourinarios112
. 

Modificación del NCF1 de la hipertensión mediada por la elastina. El NCF1 reside en el extremo telomérico de la región 

crítica del SW. Dos seudogenes NCF1 (NCF1B y NCF1C) están presentes en las regiones LCR que flanquean la deleción 

típica. El NCF1 es la subunidad que regula varias oxidasas NADPH (NOX) complejas y que genera las ROS en varios tipos 

celulares, entre ellos las células endoteliales, las células musculares lisas y los leucocitos, con distintas intensidades114,115. 

Alrededor del 50 % de las personas con SW presentan una deleción que elimina el NCF191,116. La pérdida de NCF1 se ha 

asociado a una protección relativa contra la hipertensión y a la rigidez  vascular tanto en las personas con SW91,116 como en los 

modelos animales74,117,118. 

GTF2I y GTF2IRD1. GTF2I y GTF2IRD1 son dos genes parálogos que se sitúan en loci adyacentes en el extremo 

telomérico de la región crítica del SW. Estos genes codifican factores de transcripción e influyen en el comportamiento y el 

desarrollo típicos del SW. A nivel molecular, GTF2IRD1 y GTF2I codifican BEN y GTFII-I, respectivamente, que forman 

parte de una familia de proteínas versátiles con múltiples actividades funcionales 119–121. GTFII-I es un factor de transcripción 

multifuncional, ubicuo y altamente conservado122–125, que regula la expresión génica120,126,127 por medio de la interacción con 

factores de transcripción de tejidos específicos y de complejos relacionados con la remodelación de la cromatina 125. GTFII-I 

se activa en respuesta a diversas señales extracelulares y, posteriormente, se transloca al núcleo 121,125,126,128. Se ha demostrado 

que GTFII-I influye en múltiples procesos, entre los que se incluyen la regulación del desarrollo embrionario122,129,130, el ciclo 

celular125,127,131,132, las dinámicas citoesqueléticas de la actina, la guía de axones132 y la regulación epigenética133,134. En este 

sentido, un estudio que se basó en iPSCs mostró que las alteraciones de GTF2I son la causa de entre el 10 y el 20 % de las 

desregulaciones transcripcionales en las vías que son relevantes para la enfermedad en el SW y en el síndrome d e duplicación 

7q11.23, que comienzan en el estado pluripotente y se van haciendo cada vez mayores durante el desarrollo 69. 

Desde el punto de vista del fenotipo, las personas que presentan deleciones clásicas de la región crítica del SW 14 y las 

personas que experimentan deleciones menores que provocan la pérdida de GTF2IRD1 y GTF2I62 (FIG. 2) suelen mostrar 

signos de discapacidad intelectual, así como un elevado acercamiento social a personas conocidas, un acercamiento social 

indiscriminado a los desconocidos, lo que también se denomina desinhibición social o hipersociabilidad, y dificultades  para 

desarrollar la comunicación social o pragmática. Por el contrario, las personas que experimentan deleciones que conservan 

los genes GTF2IRD1 y GTF2 no suelen presentar ni discapacidad intelectual40,54,56,59,135–137 ni las características sociales ya 

mencionadas59,138. Curiosamente, las personas que manifiestan deleciones menores de SW que conservan GTF2I y eliminan 

GTF2IRD1 tampoco suelen mostrar desinhibición social o hipersociabilidad136,139, pero presentan un incremento del 

acercamiento social hacia las personas conocidas y tienen dificultades con la pragmática social 136. Se han obtenido más 

evidencias sobre el papel que desempeña la dosis génica de GTF2I en la capacidad intelectual a través del estudio de una 

familia con una duplicación pequeña que influía en GTF2I, pero no en GTF2IRD1. Todos los familiares que presentaban la 

duplicación de GTF2I manifestaban una discapacidad intelectual, mientras que la capacidad intelectual de los que presentaban 

las dos copias habituales de GTF2I se situaba en la media140. 

Como ocurre en el caso de los humanos, en los ratones la deleción hemicigota parcial de la región crítica del SW en la que 

se encuentra Gtf2i da lugar a un incremento de la sociabilidad, pero también perjudica la coordinación motora de los raton es 

que presentan mutaciones71. La deleción homocigota de Gtf2i en los ratones provoca mortalidad embrionaria debido a 

alteraciones graves del desarrollo 122,124,141, tales como la exencefalia y la apertura del tubo neural. Por su parte, los ratones 

heterocigotos muestran una alteración de la habituación social a los ratones desconocidos 141,142. La deleción selectiva de Gtf2i 

en las neuronas excitadoras da lugar a alteraciones de la mielinización, a deficiencias motoras y a hipersociabilidad, que se  

normalizan con el rescate farmacológico de la mielinización143,144. El tratamiento intracisternal del gen Gtf2i en el modelo de 

ratón con deleción completa tuvo efectos positivos en las deficiencias conductuales relacionadas con la ansiedad y con las 

habilidades sociales y motoras145. 
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En conjunto, estos datos sugieren que la pérdida del alelo GTF2I es uno de los principales factores que influyen en la 

discapacidad intelectual y en la desinhibición social características de las personas con SW. Es probable que la de leción de 

GTF2IRD1, incluso sin que se produzca deleción de GTF2I, provoque dificultades de comunicación social y un incremento 

del acercamiento social en general. Los resultados obtenidos en los modelos de ratón respecto a los fenotipos específicos de 

Gtf2i dependientes de la dosis génica y que están relacionados con la ansiedad y con las habilidades sociales 146,147 convergen 

con los resultados observados en los síndromes de duplicación y hemideleción humanos 14,146,148,149. En un estudio sobre los 

efectos del número de copias de Gtf2i en la maduración y función de las neuronas corticales, los ratones que presentaban una 

única copia de Gtf2i mostraban un incremento del crecimiento axonal, mientras que los ratones con tres copias de Gtf2i 

presentaban una disminución de dicho crecimiento150. Los efectos de GTFII-I sobre el crecimiento axonal podrían producirse 

mediante la regulación de la expresión de las proteínas homeobox DLX5 y DLX6 (REF.151), lo que puede afectar al equilibrio 

entre la excitación y la inhibición en el cerebro152. Se ha sugerido que este equilibrio puede ser uno de los mecanismos 

causantes del trastorno del espectro autista (TEA) 153. En este sentido, hay que destacar que tanto la deleción154,155 como la 

duplicación156 de la región crítica del SW se asocian con índices de TEA elevados. 

Otros genes candidatos. Existen pruebas emergentes de que otros genes que se encuentran dentro de la región crítica del 

SW están asociados con componentes del fenotipo de este síndrome (FIG.  3). Así, BAZ1B, que pertenece al complejo 

remodelador de la cromatina B-WICH, es esencial para la correcta migración celular de la cresta neural in vitro157 e in vivo158, 

por lo que se considera que puede ser un regulador fundamental del desarrollo craneofacial humano 157. Por otra parte, como 

el sistema nervioso entérico también se origina en la cresta neural159, existe la posibilidad de que la inervación anómala del 

intestino influya en los fenotipos gastrointestinales del SW, tales como la dismotilidad y el estreñimiento crónico.  

LIMK1 regula el ensamblaje y el desensamblaje del citoesqueleto de actina y se ha relacionado con la capacid ad cognitiva 

visuoespacial en personas que presentan SW64 y en la población general160. Los ratones Limk1–/– muestran deficiencias 

visuoespaciales, una alteración de la morfología de la columna vertebral y de las dendritas y una reducción de la plasticidad  

sináptica, lo que provoca una reducción de la memoria a largo plazo. La expresión de Limk1 puede ser regulada al alza tanto 

por el factor neurotrófico derivado del cerebro161 como por la proteína de unión al elemento de respuesta cAMP162, lo que 

apunta a la existencia de potenciales vías de tratamiento. 

La sintaxina 1A (STX1A) es una parte fundamental del complejo proteico que media en la fusión vesicular exocitósica, ya 

que permite la liberación de neurotransmisores en la sinapsis. Los trastornos neuropsiquiátricos que se observaron en personas 

con SW se han asociado con algunas variantes de STX1A163,164. La secreción de insulina por parte del páncreas también 

depende de la exocitosis165, y los niveles de STX1A son claramente inferiores en los miembros de la población general que 

presentan diabetes mellitus tipo 2166. La diabetes es común en adultos que tienen SW167, lo que indica que podría existir un 

vínculo fisiológico con la hemicigosidad de STX1A. Al igual que el gen MLXIPL, que codifica el factor de transcripción 

ChREBP que regula la glucosa168,169 y el metabolismo lipídico170 y que está localizado en la región crítica del SW, ChREBP y 

STX1A pueden influir en los fenotipos metabólicos en el SW. 

En las investigaciones más recientes, se ha asociado la variación con cambio de sentido en ambos alelos de DNAJC30 en 

humanos con la neuropatía óptica hereditaria de Leber 171, que es una enfermedad mitocondrial. En la actualidad, todavía no 

se ha observado la existencia de características similares en el SW. La deleción bialélica de DNAJC30 en los ratones también 

produce una disfunción mitocondrial y alteraciones de la conducta172. Se necesita investigar en mayor profundidad la 

repercusión de la hemideleción aislada en humanos. Además, hay que considerar la repercusión potencial de este gen en el 

desarrollo neuronal. 

 

Diagnóstico, cribado y prevención 

Diagnóstico clínico  

El SW es un trastorno del neurodesarrollo con un patrón de afectación de órganos amplio pero característico (FIG. 1) y que incluye 

una apariencia facial distintiva173-175 (FIG. 4). Dado que se carece de un cribado neonatal para el SW, la consideración clínica del 

diagnóstico se basa en la presencia de signos y síntomas indicativos del síndrome. A continuación, se presentan las características 

más comunes que dan pie a sospechar el diagnóstico de SW. También cabe destacar que el alcance y la distribución de la afectación 

de los distintos sistemas pueden variar considerablemente de un paciente a otro. 

Diferencias craneofaciales. Las personas con SW suelen presentar rasgos faciales que no son típicos en su familia. Los rasgos más 

prominentes en bebés y niños pequeños son: frente amplia, región periorbital prominente, puente nasal plano, mofletes prominentes, 

un filtro largo y un mentón pequeño y poco marcado. Si bien los adolescentes y los adultos siguen teniendo micrognatia, con el 

tiempo la cara se alarga, el puente nasal deja de ser plano, los labios se engruesan y la boca se ensancha, especialmente al sonreír. 

En la FIG. 4 se muestran niños y adultos de diferentes etnias de Brasil con SW confirmado mediante pruebas moleculares. 

Anomalías cardiovasculares. La enfermedad cardiovascular en el SW se presenta típicamente con soplo cardíaco. La evaluación en 

niños tiende a revelar EAVS o estenosis de la arteria pulmonar o alguna de sus ramas. Por otra parte, en el SW, la enfermedad 

pulmonar vascular es menos importante en personas de más edad. Por lo general, otras características cardiovasculares del síndrome, 

como la estenosis de otros vasos sanguíneos, defectos septales, hipertensión, rigidez arterial o electrocardiograma anormal, no son 

causa de derivación, pero pueden estar presentes en el momento del diagnóstico. 

http://www.nature.com/nrdp


NATURE REVIEWS | DISEASE PRIMERS | Article citation ID: (2021) 7 :42  9  

Hipercalcemia. La hipercalcemia transitoria (calcio sérico >12 mg/dl) está presente en entre un 5 y un 10 % de los niños con SW y, 

cuando se observa, suele aparecer entre los 6 y los 30 meses de edad176. Si bien algunos niños con hipercalcemia son irritables y 

muestran problemas de alimentación por vía oral, otros casos se detectan por casualidad en pruebas de laboratorio.  

 

 
21 años 21 años 22 años 27 años 39 años 40 años 41 años 42 años 43 años 52 años 

Fig. 4 | Rasgos faciales de niños y adultos con síndrome de Williams de diferentes etnias. Fotografías de 

rostros de personas de diferentes etnias o razas de entre 2 meses y 52 años con SW confirmado 
molecularmente. En bebés y niños, los rasgos distintivos incluyen una frente amplia, una región periorbital 

prominente, un puente nasal plano, mofletes prominentes, un filtro largo y un mentón pequeño y poco marcado. 

Muchos adolescentes y adultos siguen teniendo micrognatia y su cara se alarga con el tiempo, mientras que el 

puente nasal deja de ser plano, los labios se engruesan y la boca se ensancha, especialmente al sonreír. Los 
padres o cuidadores de todas estas personas dieron su consentimiento para la publicación de las imágenes de 

sus familiares. La presencia de más fotos de hombres que de mujeres adolescentes y adultas refleja únicamente 

la disponibilidad de los pacientes. 

          

          

          

          

https://word-edit.officeapps.live.com/we/wordeditorframe.aspx?new=1&ui=es-ES&rs=es-ES&hid=QtqQ%2FGtOlU2UPxjWOiMXQQ.0&wopisrc=https%3A%2F%2Fwopi.onedrive.com%2Fwopi%2Ffiles%2FDB519D67ACB80C21!268&wdnewandopenct=1668085450184&wdprevioussession=975fcbd7-aa9e-4acc-acc0-81f405900074&wdorigin=Other&wdo=2&wde=docx&sc=host%3D%26qt%3DDefault&mscc=1&wdp=0&uih=OneDrive&jsapi=1&jsapiver=v2&corrid=87cd9256-db03-44e6-9669-b13981db588e&usid=87cd9256-db03-44e6-9669-b13981db588e&newsession=1&sftc=1&wdredirectionreason=Unified_SingleFlush#_bookmark170
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Síndrome de Williams Desarrollo típico Mediana 

Aspectos relacionados con el crecimiento. Por lo general, los niños y adultos con SW presentan una estatura menor de la que se 

espera para su edad177. Una vez se ha realizado el diagnóstico, se proporcionan curvas de crecimiento específicas para el SW que 

muestran el crecimiento esperado del niño178,179. Además, muchos bebés con SW presentan cólicos prolongados, dificultades para 

alimentarse debido a retrasos en el desarrollo de la motricidad oral o hipersensibilidad, y dificultades para ganar peso. 

 

Retrasos en el desarrollo, discapacidad intelectual y perfil conductual. . El retraso en el desarrollo es casi universal y el 75 % de 

los niños de más edad y los adultos con SW presentan discapacidad intelectual (CI <70)178, mientras que el porcentaje restante 

presenta un CI de 70-79, en la mayoría de los casos, o discapacidades neuropsicológicas más específicas13,14. Muchos padres 

experimentados notan diferencias con respecto a los bebés con un desarrollo normal casi de inmediato. Sin embargo, otros padres 

pueden no preocuparse hasta que se dan cuenta de que su hijo con SW no alcanza los hitos del desarrollo motor y del lenguaje (FIG. 

5). La aparición de características del trastorno del espectro autista también pueden ser un motivo para derivar al paciente. 
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Fig. 5 | Los hitos del desarrollo en bebés con síndrome de Williams. Mediana de edad (en meses) y percentiles 90 
y 10 del logro de varios hitos de la motricidad gruesa y fina, del perfil cognitivo y del lenguaje por parte de niños 
muy pequeños con SW en comparación con niños con un desarrollo normal154,296–304. Los números situados sobre la 
línea discontinua indican la mediana de edad. Los números entre barras indican los percentiles 10 (izquierda) y 90 
(derecha). No es posible determinar los percentiles 10 y 90 en niños con un desarrollo normal de acuerdo con la 

documentación disponible. 

 
Diagnóstico diferencial 

Es importante distinguir el SW de otros síndromes con características compartidas. Existen algunas combinaciones características 

muy indicativas del SW, como la EAVS, la hipercalcemia o unos rasgos faciales característicos que, cuando se observan combinados, 

conducen al médico experto a diagnosticar directamente el síndrome. Aunque algunos otros trastornos, como el síndrome alcohólico 

fetal, las rasopatías y el síndrome de Opitz se asemejan al SW debido a que tienen un patrón que afecta a órganos similares, un 

examen detallado de sus características específicas revela diferencias significativas con respecto al SW. No obstante, algunas 

personas acuden a la consulta médica a causa de una sola característica prominente. Dependiendo del síntoma específico presentado, 

el diagnóstico diferencial varía. La tabla complementaria 1 se incluye como ayuda a los médicos en el diagnóstico. Una sospecha 
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clínica de SW debe confirmarse siempre a través de un test genético (ver a continuación). 

Métodos de análisis 

Entre los métodos de laboratorio más usados para detectar la microdeleción del gen 7q11.23 están la hibridación in situ 

por fluorescencia, los marcadores microsatélites polimórficos, la amplificación de sonda dependiente de ligadura múltiple y 

el análisis microarray cromosómico (CMA) (TABLA 1). Actualmente, el CMA es el único método que no requiere que el 

médico sospeche un diagnóstico específico de SW antes de realizar pruebas. Además de proporcionar un mapeo de los límites 

de la deleción y ofrecer la posibilidad de detectar deleciones atípicas, el CMA también puede identificar otras VNC en 

cualquier parte del genoma. La amplificación de sonda dependiente de ligadura múltiple  y los marcadores polimórficos de 

microsatélite se suelen utilizar en países de ingresos medios y bajos  debido al bajo coste que tienen en comparación con el 

FISH y el CMA22,23,180,181. 

Las tecnologías más nuevas, como el software de reconocimiento facial182–184, pueden ayudar a centrar el diagnóstico 

diferencial y se han evaluado en personas de diferentes razas y etnias. La precisión diagnóstica del software seguramente 

continuará mejorando con el tiempo. De acuerdo con el diagnóstico diferencial (Tabla complementaria 1), se pueden indicar 

otras pruebas, como la secuenciación de ADN o el test de expansión de repeticiones de trinucleótidos. En el futuro, la 

secuenciación del genoma puede ayudar a la detección de VNC y polimorfismos de un solo nucleótido en un único test que, 

al mismo tiempo, valorará el SW y otros posibles diagnósticos diferenciales.

 

Tabla 1 | Perspectiva general de los métodos actuales de diagnóstico del SW 

Método Ventajas actuales Desventajas actuales 

Métodos disponibles 

Marcadores 
microsatélite 

Coste bajo Puede que no proporcione información 

Se necesitan tres muestras 

Amplificación de sonda 
dependiente de 
ligadura múltiple 

Coste bajo 

Eficacia alta 

Puede detectar otras microdeleciones o 
duplicaciones (según lo determinado por la 
cobertura de la sonda) 

Se requiere que el solicitante sospeche 
un diagnóstico de SW para pedir la sonda 
correcta. 

Hibridación in situ por 
fluorescencia 

Sensibilidad alta 

Puede detectar translocaciones (dependiendo de 
la disponibilidad de la cobertura de la sonda) 

Mayor coste 

Falsos negativos  
Se requiere que el solicitante sospeche un 
diagnóstico de SW para pedir la sonda 
correcta 

Microarray 
cromosómico 

Positividad alta 

Puede determinar el tamaño de la deleción 

Puede determinar VNC en cualquier región del 
genoma 

El solicitante no tiene que sospechar un 
diagnóstico de SW para pedir la sonda 
correcta. 

Coste más alto entre los métodos 
disponibles actualmente 

No detecta translocaciones recíprocas ni 
inversiones 

Métodos de nueva generación 

Diagnóstico prenatal no 
invasivo 

Diagnóstico prenatal de aneuploidías y grandes 
deleciones o duplicaciones 

Baja determinación (detecta 
microdeleciones >3 Mb) 

Software de 
reconocimiento facial 

El coste puede variar, existen softwares libres, 
disponibles en línea 

Diagnóstico limitado por el número de 
fotografías existentes en la base de datos. 
Su eficacia puede variar dependiendo de 
la raza o etnia del paciente 

Secuenciación del 
exoma 

Detección de deleciones en el ámbito de la 
investigación. 

Se emplea actualmente de forma clínica 
para las variaciones de un solo nucleótido. 

Coste alto. 

Poca precisión en la detección de 
deleciones. 

Secuenciación del 
genoma 

Detección de combinaciones de variaciones 
de un solo nucleótido y VNC o variaciones 
estructurales en el ámbito de la investigación. 

Alto coste 

Entrega de resultados lenta en la mayoría 
de ámbitos. 

WS, Síndrome de Williams; VNC, variaciones en el número de copias; Mb, pares de megabases.

Riesgo de recurrencia 

Si uno de los progenitores tiene SW, el riesgo de que sus hijos tengan SW es del 50 % en cada embarazo. Sin embargo, pocos adultos 

con SW tienen hijos debido a los problemas médicos y del neurodesarrollo asociados a esta enfermedad. El riesgo de recurrencia en 
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el caso de las parejas sin SW es extremadamente bajo185, ya que la microdeleción 7q11.23 se produce de novo en la gran mayoría 

de los casos. En el caso de esas parejas, no están indicadas las pruebas de microdeleción del gen 7q11.23 ni las pruebas prenatales 

invasivas en los embarazos siguientes, si bien es cierto que muchos padres eligen la segunda opción, sobre todo en países donde el 

diagnóstico molecular está muy extendido. No obstante, en raras ocasiones se han descrito casos de recurrencia en progenitores con 

fenotipos normales. Lo más probable es que esta recurrencia se produzca debido a la presencia de mosaicismo parental186 o de una 

inversión en la región cromosómica del SW de uno de los progenitores185. Se ha asociado la inversión con un aumento aproximado 

de cinco veces del riesgo de tener un hijo con SW en cada embarazo. Aun así, no es recomendable que los progenitores con fenotipos 

normales se realicen la prueba para detectar la presencia de inversión ya que su riesgo de recurrencia, aunque sea cinco veces mayor, 

se mantiene por debajo de 0.1 % 42,44,185. 

 
Embarazo y diagnóstico prenatal 

La información clínica disponible acerca de mujeres embarazadas con SW es limitada187,188, pero ina revisión de esta información 

indica que las madres y los fetos (afectados o no por el SW) pueden necesitar mayor monitorización, sobre todo en lo referido al 

sistema cardiovascular materno. Además, no existen pruebas prenatales rutinarias que detecten correctamente el SW, aunque las 

ecografías prenatales en ocasiones pueden detectar anomalías relevantes en el feto. El hallazgo prenatal más común, conocido como 

retraso del crecimiento intrauterino189, es inespecífico. Por otro lado, se pueden detectar diversas anomalías cardiovasculares que 

van desde inespecíficas como, por ejemplo, la comunicación interventricular, hasta casi patognomónicas debido a la arteriopatía por 

elastina como, por ejemplo, la estenosis aórtica supravalvular, aunque este diagnóstico es difícil de realizar a través de ecografías 

prenatales165. La detección prenatal de un retraso en el crecimiento junto a cualquier defecto cardiovascular justifican la realización 

de ecografías prenatales de alta resolución y pruebas genéticas. 

Las pruebas prenatales no invasivas afectan a la secuenciación del ADN fetal que circula en el torrente sanguíneo de la madre. 

Estas pruebas pueden detectar las aneuploidías cromosómicas fetales más comunes en el primer trimestre. Actualmente, las pruebas 

prenatales no invasivas solo pueden detectar deleciones de >3 Mb, por lo que no pueden usarse para diagnosticar SW189. No obstante, 

en caso de que se produzcan más avances técnicos en la tecnología de estas pruebas, es probable que los diagnósticos prenatales 

mejoren y que, por lo tanto, influyan en un futuro en la epidemiología del SW. La secuenciación del genoma también podrá emplearse 

en un futuro para detectar en las muestras fetales combinaciones de polimorfismos de un solo nucleótido, variaciones en el número 

de copias y variaciones estructurales. El diagnóstico prenatal ofrece la oportunidad de dar asesoramiento genético con antelación a 

las familias, lo que les permite evitar una odisea repleta de diagnósticos que podría durar meses y años después del nacimiento del 

niño. 

Tratamientos 

Los tratamientos de las distintas manifestaciones del SW se han descrito de manera extensa en numerosos estudios de investigación, 

informes y guías173,174,176–178,190–195. Este apartado se centra en el tratamiento de las tres áreas clave en las que una mejora de las 

terapias tendría un mayor potencial para mejorar la salud: vasculopatía asociada a la elastina, hipertensión, y discapacidad intelectual, 

funcionamiento social y ansiedad. 

Vasculopatía asociada a la elastina 

Como ya se mencionó anteriormente, los individuos con insuficiencia de elastina pueden desarrollar estenosis del canal y otros 

problemas vasculares. La gravedad de las enfermedades vasculares varía entre los individuos con SW. Alrededor del 20 % necesita 

intervención por estenosis aórtica supravalvular, mientras que entre el 30 y el 40 % no padecen o casi no presentan estenosis en esa 

zona. Actualmente, la estenosis de arterias de gran calibre se trata principalmente de manera quirúrgica. Para aliviar esta estenosis, 

el tratamiento más común consiste en llevar a cabo una aortoplastia con parche196, que ha experimentado varias mejoras técnicas 

durante los años y han evolucionado desde las aortoplastias de un solo parche197,198 al parche de ampliación «en pantalón» que 

ensancha la aorta y dos senos aórticos199. El método más avanzado, que consiste en aplicar un parche a cada uno de los tres senos 

aórticos200, muestra un descenso de la tensión arterial residual y de los porcentajes de reoperación que el tratamiento de un solo 

parche.201. La estenosis de las arterias pulmonares se puede tratar con angioplastia. Sin embargo, las intervenciones por cateterismo 

no suelen dar buenos resultados en otras arterias90,202. La monitorización de la estenosis se realiza a través de un reconocimiento 

médico llevado a cabo por un cardiólogo y mediante las pruebas de diagnóstico por imagen correspondientes. Dichas pruebas deben 

seguir realizándose a lo largo de la vida del paciente. Las personas con SW presentan una mayor probabilidad de colapso 

cardiovascular con y sin anestesia10,12, aunque el motivo de este fenómeno no se comprende del todo. Los jóvenes y las personas 

que presentan las anomalías cardiovasculares más graves, como la obstrucción del tracto de salida10, parece que presentan un mayor 

riesgo de colapso. Sin embargo, algunas personas con una estenosis mínima fallecen por paro cardíaco súbito cuando se les 

administra anestesia. Esto podría estar influenciado por distintos factores de riesgo como, por ejemplo, anomalías anatómicas en las 

arterias coronarias, una disminución inducida de la tensión arterial  o el mantenimiento de la anestesia. Por lo tanto, se debe realizar 

un cribado preoperatorio detallado para valorar los riesgos cardiovasculares asociados a la anestesia. Además, lo ideal sería que la 

anestesia intraoperatoria fuese administrada por un equipo de anestesiólogos con conocimientos de los riesgos de la anestesia en el 

SW93–95,203,204. Se debe tener cuidado con no bajar extremadamente la tensión arterial al inducir la anestesia con el fin de mantener 

un riego sanguíneo adecuado en las arterias coronarias en estos momentos delicados. 

Los estudios indican que los tratamientos farmacológicos más innovadores pueden mejorar la vasculopatía asociada a la elastina. 

El minoxidil, un activador del canal de potasio que es dependiente del trifosfato de adenosina, ha recibido bastante atención debido 

a que se ha probado que aumenta la producción de elastina en estudios celulares205 y en modelos animales de deficiencia genética 

http://www.nature.com/nrdp
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de elastina206,207. También hay evidencias de que ralentiza la degeneración de la elastina por la edad en las fibras elásticas de los 

ratones 208,209. Sin embargo, un ensayo clínico (NCT00876200) aleatorizado, de enmascaramiento doble, controlado con placebo y 

que investigó el efecto del tratamiento con minoxidil durante un año en 8 individuos diagnosticados de SW, no mostró las mejoras 

esperadas en las mediciones del objetivo principal, el grosor de la íntima-media carotídea210. Este ensayo sí mostró un aumento de 

tamaño del lumen, un objetivo secundario acorde a los resultados de otros estudios anteriores con ratones207, durante el mismo 

intervalo, junto a un efecto secundario inesperado de hipertricosis210. 

Los tratamientos terapéuticos alternativos pueden centrarse en diversas vías reguladoras que influyen en la expresión de la 

elastina. Por ejemplo, tanto la región de codificación como la región no traducida 3′ del mARN de ELN están enriquecidas en los 

sitios de unión de miR-29 y miR-15, dos microARN regulados al alza en la aorta durante el periodo postnatal tardío, al mismo tiempo 

que disminuye82 el nivel de mARN de ELN . El antagonismo del miR-29 aumenta la expresión de la elastina en las células 

haploinsuficientes y en los vasos diseñados mediante bioingeniería211. 

Hipertensión 

La insuficiencia de elastina también está asociada a la hipertensión, pero el riesgo de aumento de la tensión arterial está 

modificado por el tamaño de la deleción y la dosificación del gen NCF191,116. La tensión arterial debe tomarse en los brazos y las 

piernas debido a la posible aceleración del flujo sanguíneo, conocido como efecto coanda, o la coartación de la aorta 212. Si se  

detectan incrementos constantes de tensión o diferencias en la tensión (en ambos brazos o bien entre los brazos y las piernas 

respectivamente) se debería considerar la opción de realizar pruebas de imagen adicionales, como una ecocardiografía del corazón 

y de la aorta ascendente y una ecografía doppler, una angiografía por tomografía computarizada o una angiografía por resonancia 

magnética de la vasculatura renal y abdominal para descartar la presencia de una estenosis aórtica supravalvular que afecte a la 

perfusión renal y que podría resolverse con una intervención quirúrgica5,9. Una auscultación abdominal también puede revelar un 

soplo vascular en la zona donde se presenta la estenosis. 

A diferencia de lo que ocurre en la estenosis, en la mayoría de los casos de hipertensión se recurre a tratamientos 

farmacológicos5,8. Actualmente no existe consenso entre los expertos sobre cuál es el mejor antihipertensivo para los pacientes con 

SW 214. Del mismo modo, en los experimentos en ratones con Eln +/-, no se ha demostrado la superioridad de ninguna clase de 

fármaco para el tratamiento de la hipertensión por falta de elastina215. Sin embargo, la tensión arterial influye en el tamaño del lumen, 

y este a su vez perjudica el flujo sanguíneo del órgano afectado, por lo que se deben tomar precauciones para evitar que la tensión 

descienda hasta el punto de que el tamaño del lumen y, por lo tanto, el flujo sanguíneo del órgano afectado, se reduzcan 

patológicamente. 

Debido a esto, entre otras razones, el tratamiento basado en diuréticos puede no ser la opción ideal para el tratamiento de la 

tensión arterial en pacientes con SW. Además, cuando se sospecha hipertensión renovascular, se deben emplear con precaución los 

bloqueadores de los receptores de la angiotensina y los inhibidores de la enzima convertidora de la angiotensina. Dado que el riesgo 

de hipertensión está relacionado con la producción de las especies reactivas del oxígeno (ROS) a través de las vías de señalización 

del óxido de nitrógeno (NOx), las posibles opciones terapéuticas podrían incluir tratamientos que limiten la producción de ROS o 

que afecten a la señalización mediante ROS74, 118, 216. 

Desempeño intelectual y social 

Es probable que sea la deleción de múltiples genes dentro de la región cromosómica del SW la que contribuya a la aparición de 

la discapacidad intelectual, las alteraciones sociales y la ansiedad. No obstante, el papel que desempeñan GTF21 y GT21RD1 

(mencionados con anterioridad) es el que mejor se ha descrito hasta el momento. El SW se asocia con el retraso del desarrollo (el 

ritmo de desarrollo esperado se representan en la FIG.5). Estos retrasos generalmente dan lugar a una discapacidad intelectual entre 

leve y moderada, si bien en algunos casos se observa una discapacidad intelectual grave y, en el otro extremo, en otros casos se 

observa una capacidad intelectual promedio14, 217. Este nivel general de capacidad enmascara un patrón fenotípico de fortalezas y 

debilidades relativas con respeto a las expectativas correspondientes al nivel general de capacidad intelectual. En general, las 

capacidades relativas al lenguaje y al razonamiento no verbal son superiores a las esperadas con respecto a la capacidad intelectual 

general, mientras que las habilidades visuoespaciales (como escribir y apilar bloques) se encuentran por debajo de lo esperado13, 14, 

218. Las habilidades visuoespaciales se dan en las regiones del procesamiento visual. Curiosamente, las investigaciones en las que se 

utilizan imágenes de resonancia magnética (MRI)  en estado de reposo han mostrado que en el caso de los niños de la población 

general, el surco intraparietal está conectado funcionalmente a las regiones del procesamiento visual superior-anterior, mientras que 

en los niños con SW está conectado a las regiones sociales160. La falta de esta conexión funcional específica en los individuos que 

padecen SW contribuye a la considerable deficiencia de las funciones visuoespaciales 219. En la tabla 2, se proporciona una 

descripción más detallada sobre el patrón de fortalezas y debilidades relativas en el dominio del lenguaje.
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Tabla 2 | Patrón de fortalezas y debilidades relativas en personas con síndrome de Williamsa 
 

Categoría Habilidades Descripción Nivel en relación con la 
capacidad intelectual 
general 

Patrón general Verbal Amplitud de vocabulario y nivel de analogía verbal Superior al esperado 

Razonamiento no 
verbal 

Razonamiento matricial y terminación de patrones Superior al esperado 

  

 Construcción 
visuoespacial 

Dibujo, escritura y construcción con bloques Considerablemente 
inferior al esperado   

Perfil lingüístico Procesamiento a 
nivel fonológico 

Conocimiento de la estructura sonora del lenguaje y 
capacidad de modificarla 

Superior al esperado 

 

Amplitud de 
vocabulario 

Vocabulario específico, identificación de 
imágenes y denominaciones 

Superior al esperado 

 Memoria verbal a 
corto plazo 

Capacidad de repetir lo que se ha escuchado palabra por 
palabra 

Superior al esperado 

   

 Competencia 
gramatical 

Habilidades gramaticales correctas al hablar y 
comprensión de lo que dicen otras personas  

Dentro de lo esperado 

 Memoria de trabajo 
verbal 

Capacidad de repetir lo que se ha dicho, en orden diferente 
del original (p. ej. en orden inverso) 

Dentro de lo esperado 

  

 Profundidad del 
vocabulario 

Capacidad de definir palabras de forma precisa y 
específica 

Dentro de lo esperado 

 Vocabulario 
relacional 

Comprensión y uso de conceptos espaciales, 
temporales, conceptos cuantitativos y de estructura 
compleja (por ejemplo, sin embargo) o disyunciones (ni)  

Considerablemente 
inferior al esperado 

 Lenguaje figurado Comprensión y uso de la metáfora y la ironía Considerablemente 
inferior al esperado 

 Habilidades 
discursivas 

Secuenciar acontecimientos, hacer y responder preguntas 
de manera adecuada sin desviarse del tema principal de la 
conversación. 

Considerablemente 
inferior al esperado 

Habilidades de 
comprensión 

Evaluar si se ha entendido lo que se ha dicho o leído y 
tomar medidas en caso contrario.  

Considerablemente 
inferior al esperado 

aFortalezas y debilidades relativas con respecto a la capacidad intelectual general para categorías amplias de habilidades 
intelectuales dentro del dominio del lenguaje. 

 

La información actual muestra que las habilidades cognitivas se mantienen estables hasta llegar, al menos, a la adultez 

media220-223. Existe la posibilidad de que se produzca una disminución en el coeficiente intelectual en adultos mayores 34, pero 

los datos de los que se dispone son limitados. El SW también se asocia con un comportamiento característico que se manti ene 

en las culturas orientales y en las occidentales 224. En su nivel más básico, en este perfil se observan gregarismo e 

hipersociabilidad (o amigabilidad excesiva) acompañados de déficit de atención (a menudo cumplen los criterios de 

diagnóstico del trastorno por déficit de atención/hiperactividad), problemas sociales, ansiedad y hiperreactividad emocional 
15,16,225-229. La motivación para perseverar (la voluntad de persistir en una tarea que un individuo encuentra relativamente 

difícil), suele ser generalmente muy limitada14,227. En la FIG. 6, se presentan los problemas psiquiátricos más comunes 

asociados con el SW y sus previsiones de prevalencia según el cumplimiento de los criterios diagnósticos formales recogidos 

en la cuarta edición del manual Diagnostic and Statistical Manual of Mental Disorders. 

En la mayoría de los casos, el sistema escolar aborda las diferencias de aprendizaje y desarrollo descritas anteriormente a través 

de servicios de educación y terapia especializados, que se describen más adelante. En general, se recomienda terapia física, 

ocupacional, del discurso y del lenguaje a los niños con SW desde que son bebés hasta que tienen edad escolar en Estados Unidos 
178, 231 y en Australia 192. Por el contrario, según una encuesta dirigida a padres de Reino Unido, solo entre el 20 y el 40% de los niños 

con SW reciben estos tratamientos232. Las componentes conductual y psiquiátrica del SW se abordan con la ayuda de apoyo 

estructural y ambiental en el hogar y en el entorno escolar y vocacional, mediante asesoramiento y terapias conductuales 14,156,178,233. 

En los casos en los que los síntomas afecten en gran medida al funcionamiento diario y a la calidad de vida de las personas con SW, 

se debe derivar a estas personas al psiquiatra para que valore una intervención farmacológica 178. La ansiedad asociada al SW es un 

aspecto que ha sido particularmente difícil de tratar, por lo que se necesitan ensayos para identificar una terapia apropiada para la 

ansiedad. Con todo, tal como se ha demostrado en individuos con desarrollo normal, la terapia cognitivo-conductual puede ser 

prometedora como tratamiento eficaz para la ansiedad en el SW 234,235. Se ha estudiado el mismo tipo de medicación utilizado para 

la ansiólisis en la población general en pequeños grupos de personas con SW236, 237 y ya se utilizan ampliamente en la práctica clínica, 

aunque presenta resultados muy variado en lo referente al alivio de los síntomas. Además, la relación riesgo-beneficio de algunos 

de estos medicamentos puede ser más desfavorable en personas con SW (analizada en otros trabajos 238). En concreto, es necesario 

controlar la ansiedad, los cambios de humor, la frecuencia cardiaca y la tensión arterial debido al solapamiento entre los efectos 
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Infantil (3 a 5 años) 

 
 

 
 

 

 

 

Oportunidades sociales y económicas reducidas 

adversos habituales de la medicación para el trastorno por déficit de atención/hiperactividad en la población general y las dificultades 

psicológicas y físicas asociadas al SW.

 

Diferencias genéticas 
(deleción 7q11.23 de 25–27 genes codificadores de proteínas) 

 

Diferencias neurológicas 

 

 

Discapacidad intelectual Interacción atípica  Infancia y adolescencia (6 a 17 años) 

• Trastorno de ansiedad (37–60%) 

• Trastorno del humor (0–3%) 

• TDAH (33–80%) 
• Trastornos del espectro autista (12–20%)a

 

• Trastorno obsesivo compulsivo (3–5%) 
• Trastorno de oposición desafiante (5%) 

• Sin diagnóstico de salud mental (11–37%) 

 

Rendimiento escolar 
limitado 

Experiencia social 
selectiva o limitada 

Edad adulta (≥18 años) 

• Trastorno de ansiedad (40–65%) 

• Trastorno del humor (25%) 

• Trastornos del espectro autista (12–20%)a
 

• Trastorno obsesivo compulsivo (5%) 

• Trastorno psicótico (5%) 

• Trastorno de adaptación (10%) 
• Sin diagnóstico de salud mental (10–30%) 

 

Fig. 6 | Prevalencia de diagnósticos psiquiátricos en personas con síndrome de Williams a lo largo de su vida. 
La deleción genética propia del SW tiene efectos secuenciales en las oportunidades de acceso a la educación y 
al empleo, además de en la psicopatología. En la FIG 6, se representa la prevalencia estimada de trastornos 

psiquiátricos en niños, adolescentes y adultos con SW154,213,267,305,306. Se excluyen los estudios realizados con 

participantes con rangos amplios de edades que no presentaban los resultados de niños y adultos por 

separado237,307-309. El término “trastorno de ansiedad” comprende el trastorno de ansiedad generalizada, las fobias 
específicas, el trastorno de ansiedad por separación o de ansiedad social y el trastorno de pánico y agorafobia. El 

trastorno del espectro autista que presenta la mayoría de niños con SW se corresponde con el subtipo raro233 de 

Wing y Gould293 más que con el subtipo de Aloof. TDAH, trastorno de déficit de atención e hiperactividad. 

Adaptado de la ref.310. Springer Nature Limited. 

 

Ámbito educativo y laboral 

En los países de ingresos altos, una gran proporción de niños con SW asiste a centros de educación primaria ordinaria y 

pasa al menos una parte de la jornada en el aula con compañeros de la misma edad que presentan un desarrollo normal. Sin 

embargo, esta proporción desciende considerablemente en la educación secundaria232,239. 

En los países de ingresos medios y bajos, la escolarización de los niños con discapacidad es muy inferior, si bien no existen 

datos específicos sobre los niños con SW. Esto se produce debido no solo a las dificultades económicas sino también a la 

visión negativa y discriminatoria que se tiene de las personas con discapacidad intelectual 241. 

El acceso a la educación superior de las personas con SW es muy limitado en todo el mundo, aunque cada vez se presentan 

más oportunidades en algunos países de ingresos altos. En una encuesta realizada en EE. UU. a la que respondieron personas 

de clase media-alta, el 29 % de las personas con SW habían cursado un programa de educación superior242. Estos programas 

suelen combinar la formación académica con la orientación laboral y emocional y las habilidades para adquirir autonomía 

personal. Tras completar su formación, la mayoría de las personas adultas con SW continúan viviendo con sus padres u otros 

familiares y menos de un 10 % se independizan242,243. Se estima que entre un 38 y un 54 % de los adultos con SW trabajan 

por lo menos a media jornada, generalmente en un régimen especial de empleo que puede ser remunerado o voluntario 242,243. 

En lo relativo a la formación académica, las habilidades lectoras de las personas con SW son considerablemente mejores 

que sus habilidades matemáticas13,244 y abarcan desde la incapacidad total para leer hasta una comprensión lectora adecuada 

para su edad244-247. En torno al 30 % de los adolescentes y adultos con SW muestran habilidades lectoras funcionales 245. Los 

niños a los que se les enseñó a leer con un método fonológico sistemático, que enfatiza la relación entre las letras y los sonidos, 

leen y comprenden significativamente mejor que aquellos que aprendieron con otro tipo de métodos ,248. Por otra parte, no se 

han realizado investigaciones específicas acerca de las habilidades de redacción escrita y tampoco se dispone apenas de 

información acerca de las habilidades matemáticas de las personas con SW249. 

Respecto a la conducta adaptativa de niños y adolescentes con SW, sus habilidades sociales y comunicativas son mejores 

que sus habilidades motoras y de autonomía personal250. En algunos estudios longitudinales se observó que las puntuaciones 

estándar del comportamiento adaptativo disminuían significativamente durante la infancia 251 y en la edad adulta222, debido al 
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estancamiento o el impedimento para adquirir las habilidades adaptativas al ritmo necesario para mantener una puntuación 

normal de forma constante a lo largo del tiempo. En el caso de los adolescentes y adultos con SW, su conducta adaptativa es 

inferior a la esperada para su CI252,253. 

Si los padres tienen unas expectativas altas pero realistas, si se consigue una mejor regulación conductual235 y se aumenta 

la motivación, es de esperar que se pueda influir positivamente tanto en el comportamiento adaptativo como en los logros 

académicos31. Aun así , en una encuesta realizada a profesores la mayoría indicaron que no se les habían proporcionado los 

recursos necesarios para enseñar a niños con SW239 y la mayoría de los padres encuestados pensaban que los profesores de 

sus hijos con SW tenían pocos conocimientos sobre la enfermedad239. Es preciso que se investigue más sobre las estrategias 

de enseñanza a las personas con SW en todos los niveles educativos 254. 

  

Calidad de vida 

La combinación de discapacidad intelectual, problemas médicos y dificultades de comportamiento, psicológicas y adaptativas 

derivan en dificultades considerables en la calidad de vida de las personas con SW. Tanto los padres como los profesores constatan 

que los niños con SW tienen dificultades para relacionarse con sus compañeros. De este modo, se observan problemas para establecer 

y mantener relaciones de amistad, así como un incremento del aislamiento y la exclusión social255. Pese a que los niveles de 

vulnerabilidad social son altos, las personas con SW no suelen ser conscientes de ello256. El 73 % de los padres señalaron la 

victimización de sus hijos con SW257, cuya forma de establecer relaciones sociales contribuye significativamente a su vulnerabilidad 

social258. Tampoco los adolescentes ni las personas adultas con este síndrome suelen ser conscientes de los peligros que pueden 

suponer las personas desconocidas259,260. Los estudios de intervención que abordan estas cuestiones259,261 son escasos pero muy 

importantes229. 

Prácticamente todos los niños con SW necesitan acudir con frecuencia a los servicios de salud para tratar sus problemas médicos 

y quirúrgicos262, algo que los coloca a ellos y a sus familias en una situación financiera y emocional muy compleja263 y que en 

muchos casos influye en la ansiedad anticipatoria a las consultas y a los procedimientos médicos264. En algunos estudios realizados 

en adultos con SW con una edad mínima de 30 años, se observó una mayor frecuencia, variabilidad y gravedad en las morbilidades 

médicas33,34,213. Esta trayectoria se acelera en aquellas personas mayores de 65 años [observación personal de los autores]. 

Entre las enfermedades más destacadas en adultos se encuentran las enfermedades cardiovasculares, la obesidad c on y sin 

lipemia, la diabetes mellitus, la incontinencia, la pérdida auditiva, las consecuencias de una mala salud oral, los problemas 

gastrointestinales como la diverticulitis, la disminución de la densidad ósea y la apnea del sueño174,213. 

Los problemas psiquiátricos suelen ser primordiales, porque pueden reducir las posibilidades de encontrar un trabajo o un 

lugar donde vivir, además de restringir la movilidad y la actividad física, lo que, en conjunto, promueve un mayor aislamiento 

social. Por otra parte, las complicaciones médicas requieren un tratamiento específico basado en las guías clínicas establecidas; 

asimismo, el estado de salud general podría mejorar con la participación en programas que promuevan una alimentación 

saludable y aumenten el ejercicio físico a los niveles recomendados para adultos265,266. 

La presencia de un niño con SW puede afectar a la calidad de vida de otros miembros de la familia. Las madres de niños 

con SW manifiestan trastornos de ansiedad generalizada267, trastornos límite de la personalidad y unos niveles de estrés 

significativos desde el punto de vista clínico268,269 en una proporción significativamente superior a la esperada en las mujeres 

de la misma edad en la población general. Los problemas de modulación sensorial son muy comunes en los niños con SW y 

están asociados a un temperamento más difícil, una conducta adaptativa más limitada, las dificultades para controlar sus 

emociones y los problemas de conducta270. A su vez, los trastornos de conducta del niño (sobre todo, la externalización de sus 

problemas) contribuyen a aumentar los niveles de estrés en las madres268,271 y también los desafíos relacionados con la crianza 

del niño, debidos, entre otros aspectos, a las dificultades que tienen para relacionarse o a sus obsesiones272. La discrepancia 

entre la percepción general de que los niños con SW son felices y tienen un temperamento “fácil” y la realidad de que la 

mayoría tienen un temperamento relativamente “difícil” podría incrementar el estrés de las madres 227. En general, las 

preocupaciones de las familias acerca del futuro del niño son muy comunes, en especial entre las madres232,272,273. Al mismo 

tiempo, la mayoría de las madres también señalaron aspectos positivos de tener un hijo con SW, como la felicidad que le 

aportaba su hijo o cómo, gracias a él, les cambió la perspectiva que tenían sobre la vida272 (Cuadro 1).
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Cuadro 1 | Perspectiva de una paciente con síndrome de Williams y de su familia 

Molly (nombre falso) es una mujer de 30 años con síndrome de Williams que vive con sus padres en una ciudad rural de Australi a. Tiene una 

discapacidad intelectual entre leve y moderada y la personalidad típica de una persona con síndrome de Williams. Cursó la educación primaria en un 

centro ordinario durante los primeros seis años y después se trasladó a un centro especial. En la actualidad, trabaja tres días a la semana en un 

empleo protegido, después de haberlo intentado en trabajos estándar y tener que dejarlos por acoso. A Molly le gusta la música, el sóftbol y el baile 

country. Ha tenido problemas con muchas de las afecciones médicas y psicológicas asociadas al síndrome de Williams, pero gracias a su 

personalidad firme y al gran apoyo de su familia, ha conseguido notables logros en la vida. La entrevista completa está disponible en el Cuadro 

complementario 2. 

¿Crees que te tratan de una manera diferente por tener síndrome de Williams? 

• Molly: La manera de hablar contigo es diferente, y la gente habla con mi madre en vez de dirigirse a mí…, sobre mis problemas 
médicos…, y yo pienso: «Hola, estoy aquí. Soy yo la que tiene síndrome de Williams, no mamá». 

¿Qué aspectos positivos tiene el síndrome de Williams? 

• Molly: Hago que la gente se ría y se sienta bien. En casa, soy exigente conmigo misma. Me encantan las personas mayores y sus  
historias. Me encanta que me cuenten lo que hacían en aquella época. 

¿Qué otros aspectos del síndrome de Williams son difíciles o no tan agradables? 

• Molly: Mucha gente no sabe lo que es el síndrome de Williams y la mayoría de los médicos tampoco. Cuando voy a la consulta, 
siempre llevo un folleto [sobre el síndrome de Williams]. Se meten mucho conmigo. Creo que es porque… Ay, esto me pone triste… 
(con lágrimas en los ojos). Creo que es por mi forma de actuar. Hay gente que no se da cuenta de que es difícil estar contenta todo el 
tiempo. A lo mejor parece una tontería, pero no sé atarme los cordones. Llevo zapatos con cordones elásticos. 

¿Qué es lo más importante que te ha enseñado tener una hija con síndrome de Williams? 

• Padres: Lo más importante que hemos aprendido es que una persona con síndrome de Williams es exactamente igual que tú y que yo. 

Todos tenemos nuestra personalidad, tenemos necesidades distintas y procesamos la información de forma diferente. Al tener a una 
persona con síndrome de Williams en nuestras vidas, somos más empáticos y más tolerantes. 

¿Cuáles son los principales retos a los que os habéis enfrentado como padres de una persona con síndrome de Williams?  

• Padres: Al principio, es un no parar. Siempre tienes citas a las que ir y parece que no se acaban nunca. Siempre estás pensando en 
qué es lo siguiente que tienes que hacer. Lo primero es aprender a alimentar y cuidar a tu hija con síndrome de Williams; después, 
tienes que pensar en la terapia y en la primera etapa del aprendizaje con intervención temprana y luego en la transición al colegio. 
Además, el peligro que suponen las personas desconocidas es una preocupación constante, porque Molly piensa que todo el mundo es 
su mejor amigo. 

¿Qué les diríais a las personas que se acaban de estrenar como padres de un niño con síndrome de Williams? 

• Padres: Que no tengan miedo de pedir ayuda, sobre todo en los primeros años, porque a veces te supera todo pero, a medida que  
pasa el tiempo, lo bueno compensa lo malo. 

¿Qué tres cosas te gustaría aclarar sobre el síndrome de Williams? 

• Padres: El síndrome de Williams es un desafío, pero puede ser gratificante. Las personas con síndrome de Williams son como tú  y 
como yo, solo que procesan la información más despacio. Tenemos que ser más tolerantes y comprensivos y no criticarlos. Debemos 
tratarlos con respeto. 

 
Pronóstico 

A pesar de todo lo que se conoce sobre el SW desde que empezó a estudiarse, todavía quedan preguntas importantes por 

responder (Cuadro 2). Estas preguntas tratan tres temas principales: los mecanismos moleculares de la enfermedad, la 

variabilidad interindividual y las estrategias de tratamientos eficaces. Conociendo mejor los genes y las vías genéticas que 

influyen en los fenotipos de las personas con SW, los médicos podrían ir más allá del tratamiento de los síntomas y emplear 

terapias con objetivos claros para mejorar el funcionamiento de los órganos y, básicamente, los resultados médicos .
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Mecanismos moleculares de la enfermedad 

Hasta la fecha, los genes ELN, GTF2I y GTD2IRD1 se han vinculado definitivamente a los fenotipos fundamentales que se 

observan en personas con SW, pero, incluso en lo referente a estos genes, todavía existe una distancia considerable entre lo que se 

conoce sobre el fenotipo de la enfermedad y lo que se conoce sobre la función del gen. Por ejemplo, los trabajos publicados todavía 

no han aclarado si el estrechamiento vascular general observado en el SW está motivado por cambios en la proliferación celular99, 

por el crecimiento radial de la arteria102 o por alteraciones en las interacciones en la matriz celular.  

Además, la estenosis en reloj de arena característica del SW parece estar motivada por mecanismos completamente diferentes a 

los de la patología vascular más frecuente, caracterizada por la estrechez y la rigidez de los vasos, presente en el resto de la 

vasculatura7,97. Si bien está claro que los los genes GTF2I y GTF2IRD1 afectan al desarrollo y a la función cerebral, todavía se 

desconoce el efecto directo de la disminución de los productos génicos en los circuitos neuronales, las propiedades de la sustancia 

blanca274, el ritmo de desarrollo y la actividad cerebral. 

Para responder a estas preguntas, se necesitan más estudios sobre el papel de cada gen en la fisiopatología humana, a nivel celular 

y molecular, y en los sistemas modelo. En los humanos, el enfoque tradicional consistía en caracterizar clínicamente a las personas 

con deleciones menores en la región crítica del SW para obtener una mayor especificidad en las características asociadas a cada gen 

(FIG 2). Actualmente, se están utilizando la secuenciación clínica del exoma y del genoma completos para identificar variaciones 

raras de un solo gen en personas con fenotipos que se superponen con el SW (un enfoque del fenotipo al gen). En el futuro, el paso 

al Big Data y a los métodos que se dirigen primero al genotipo (un enfoque del gen al fenotipo) podrían abrir paso a la identificación 

y el perfeccionamiento de las relaciones genotipo-fenotipo del complejo trastorno multisistémico del SW. 

Los estudios realizados sobre sistemas modelos podrían arrojar luz sobre la función génica. Asimismo, los sistemas celulares 

son fáciles de manipular y aportan métodos precisos para el estudio de las interacciones proteína-proteína y de la expresión génica, 

pero no presentan la complejidad necesaria para modelizar adecuadamente la enfermedad humana (por ejemplo, múltiples tipos de 

células, movimiento de los tejidos y señalización endocrina).  

Asimismo, los modelos animales (normalmente, de ratones) podrían arrojar falsas equivalencias con los resultados médicos de 

los humanos; por ejemplo, el ratón Eln+/- no presenta EASV y, lo relativo a las habilidades cognitivascognitivas, la conducta del 

ratón y la conducta humana podrían mostrar correspondencias erróneas o incompletas. La aparición de las iPSC, la ingeniería tisular 
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y los organoides tienen potencial para solucionar algunos de los problemas presentes en los sistemas de cultivo celular 

tradicionales68,69,275-277.  

Como en todos los sistemas modelo de una enfermedad, el principal desafío reside en la capacidad del sistema in vitro para imitar 

el complejo medio in vivo. Los organoides cerebrales han demostrado potencial para modelizar trastornos del desarrollo como el 

autismo y la epilepsia278,279. En el estudio de los vasos sanguíneos, se están empleando organoides vasculares280 y múltiples 

estrategias de ingeniería tisular281.  

A pesar del progreso obtenido, ha sido difícil diseñar tejidos vasculares complejos que depositen automáticamente elastina 

madura y funcional282,283. En los próximos años, se espera que estos sistemas mejoren rápidamente gracias a que las estrategias 

genéticas, más precisas a la hora de adaptar tanto los sistemas celulares como los animales, facilitan el estudio de resultados 

concretos. 

 

Variabilidad interindividual 

A pesar de que la gran mayoría de las personas presenten la deleción típica del SW —el par de megabases 1.55-1.83—, la 

variación fenotípica del SW se identifica inmediatamente. En la actualidad, se desconocen los mecanismos subyacentes a esta 

variabilidad, pero es posible que tanto los factores ambientales como los modificadores genéticos influyan en la penetrancia general 

de los signos y síntomas específicos en una persona con SW. 

El estudio del riesgo poligénico todavía se encuentra en sus primeras etapas, pero aporta información fundamental sobre las 

características del SW que coinciden con afecciones habituales en la población general284,285. Es probable que la variación de los 

genes que afectan a la hipertensión o al CI de manera general, por ejemplo, actúe de manera conjunta y sinérgica con los genes de 

la región crítica del Síndrome de Williams para producir gran parte de la variación observada286.  

De esta manera, el estudio de los modificadores genéticos en personas con trastornos por microdeleción puede suponer un atajo 

para la identificación de vías de la enfermedad relevantes ya que se comporta como un análisis de sensibilidad. No obstante, el gran 

inconveniente radica en la dificultad para conseguir tamaños de muestra realmente robustos. 

En la actualidad se desconocen los conjuntos de genes de riesgo poligénico de las características más singulares del SW (como 

la EASV o la odinacusia287), pero si se identificaran, quizás aportarían información sobre las vías que se pueden abordar y que 

podrían influir en estas manifestaciones tan significativas. Por ejemplo, aproximadamente el 20 % de los pacientes con SW requieren 

corrección quirúrgica de la EASV, pero si se determina que los que necesitan cirugía presentan una variación en una vía concreta, 

el tratamiento podría dirigirse a la vía modificadora en lugar de a la insuficiencia de elastina en sí. De hecho, ya se ha comenzado a 

investigar en este ámbito29, pero se necesitan estudios más extensos que abarquen una distribución racial y étnica más diversa. 

Otras áreas de variación potencial poco estudiadas son los efectos epigenéticos y la variación somática. Asimismo, se sabe poco 

sobre cómo pueden afectar al desarrollo de la enfermedad las diferencias en las secuencias LCR flanqueantes, que son difíciles de 

estudiar con los métodos de secuenciación de lecturas cortas actuales. Otra área que requiere un estudio más extenso es la influencia 

de los factores ambientales en la evolución de la enfermedad, tanto antes de nacer como a lo largo de la vida. Asimismo, se debe 

tener en cuenta el microbioma intestinal, que puede verse afectado por las dificultades de alimentación, las hospitalizaciones 

tempranas y el aumento del consumo de medicamentos. Es probable que, en particular, las interacciones ambientales y genético-

ambientales desempeñen un papel crucial en el rendimiento escolar14,245,247,248 y en el desarrollo funcional adaptativo13,223,250. 

 

Estrategias de tratamiento eficaces 

Los tratamientos pueden diseñarse siguiendo diferentes estrategias: actuar sobre los genes o los productos génicos en sí, atacar 

las vías funcionales o tratar los síntomas y signos de la enfermedad. Los tratamientos centrados en los genes, que son las tecnologías 

de terapia génica basadas en CRISPR y en vectores virales288,289, se están estudiando actualmente en otras enfermedades raras290,291. 

Sin embargo, a diferencia de las enfermedades causadas por un solo gen, los trastornos por microdeleción como el SW plantean 

desafíos particulares relacionados con la gran cantidad de material genético que debe transferirse y el número total de posiciones en 

las que habría que abordar los genes para alterar los fenotipos pertinentes.  

Existe la posibilidad de que se pueda transferir un subgrupo de genes utilizando los métodos descritos anteriormente, lo que 

podría mejorar la eficacia de la transferencia y su función. Sin embargo, se sabe que el síndrome de duplicación 7q11.23146,292 deriva 

de un aumento de la presencia de algunos de los genes de la región crítica del Síndrome de Williams. Por lo tanto, cualquier método 

terapéutico debe incluir la regulación minuciosa de la expresión génica o la sustitución de proteínas. Aunque la capacidad de 

identificar y modificar los genes diana en el útero o en las primeras etapas postnatales ofrece el potencial de mejorar en gran medida 

el tratamiento preciso del SW, aún queda mucho trabajo antes de que esta estrategia se haga realidad.  

En los próximos años se espera que los tratamientos se dirijan a genes o vías individuales, que se sabe que tienen una influencia 

importante r en el fenotipo del SW. Por ejemplo, los estudios en ratones sugieren que los anti-microARN (como el anti miR29a) 

podrían ser útiles para incrementar la deposición de elastina211. También parecen indicar que influir en el comportamiento de las 

células musculares lisas utilizando inhibidores de mTOR106 o de integrina β3 (ref.101) podría mejorar las características vasculares 

del SW. Además, se han propuesto nuevas estrategias farmacológicas orientadas a la mielinización para mejorar el desarrollo 
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neuronal143. Sin embargo, todos estos posibles tratamientos conllevan retos en cuanto a su administración, especificidad y duración. 

Por ejemplo, el miR29a regula múltiples transcritos; por lo tanto, aunque la administración de anti miR29a pueda derivar en un 

incremento de la estabilidad de la transmisión de la elastina (y en un aumento de la traducción)211, también podrían verse afectados 

otros transcritos unidos por miR29a, lo que puede dar lugar a nuevas complicaciones. El desarrollo de otros modelos del SW (sin 

roedores) puede ser una modalidad preclínica útil anterior a los ensayos en humanos. Dado que las personas con SW conservan una 

copia de cada uno de los genes de la región crítica del Síndrome de Williams, los futuros estudios podrían centrarse en el desarrollo 

de métodos que dirijan y regulen la expresión del alelo restante. 

Además, puede que las iPSC de pacientes pronto permitan disponer de plataformas en las que probar nuevos tratamientos que 

ataquen a las vías transcripcionales y a los fenotipos propios de la enfermedad. Las investigaciones iniciales que incorporan esta 

tecnología se han empleado para buscar medicamentos que favorezcan la proliferación de células musculares lisas del SW105. Más 

que en prevenir la estenosis, los futuros estudios que se centren en resolver o reducir la estenosis existente podrán ser más relevantes 

para el tratamiento y conducir a la mejora de los cuadros clínicos, especialmente en los niños pequeños que a menudo, al llegar a 

consulta, ya presentan estenosis. Cuando se considere la posibilidad de que las iPSC o sus versiones modificadas genéticamente 

sean tratamientos en sí mismas, los tiempos y los mecanismos de distribución cobrarán vital importancia. 

Mientras tanto, los médicos tratan los síntomas específicos de los pacientes con SW (como la hipertensión, la ansiedad y la 

hipercalcemia) con medicamentos e intervenciones que han sido desarrollados para estas indicaciones en la población general, sin 

saber si afectan de la misma manera a los pacientes con SW. Por ejemplo, existen varias clases de medicamentos antihipertensivos, 

y tanto la monoterapia como la politerapia pueden reducir la presión arterial en la mayoría de pacientes con SW. Sin embargo, la 

actuación de estos medicamentos no se basa en los mecanismos de la enfermedad y faltan estudios formales que indiquen cuáles son 

los mejores medicamentos de estas clases para el tratamiento de los síntomas en las personas con SW214. Los estudios basados en 

los mecanismos y los modificadores explicados anteriormente podrían ayudar a acotar las opciones necesarias para realizar ensayos 

clínicos basados en hipótesis. A corto plazo, se necesitan estudios longitudinales y ensayos clínicos aleatorios abiertos y de doble 

ciego sobre problemas médicos y conductuales comunes y de alto impacto, cuyos resultados podrían proporcionar valiosos 

algoritmos clínicos para orientar el tratamiento. 
 

Avances 

Para mejorar la salud de las personas con SW es necesario emplear un enfoque traslativo multifacético que reúna a más 

investigadores con experiencia en el rango de síntomas y genes que se manifiestan en el SW. También se necesitan investigadores 

en campos más novedosos como las diferencias metabólicas e inmunológicas29,66,190 en el SW. Asimismo, se requiere financiación 

para fundar un gran consorcio internacional centrado en las cuestiones más relevantes del SW que recopile información prospectiva 

estandarizada y facilite la difusión de los datos obtenidos en distintas poblaciones. Un consorcio de este tipo permitirá recoger y 

difundir más rápidamente datos sobre la historia de la enfermedad para comprender los resultados a largo plazo y así elegir los 

criterios de valoración más adecuados para los ensayos clínicos futuros. Además, se puede optimizar la recogida de especímenes 

biológicos con este mismo método. Finalmente, los ensayos clínicos centrados en las terapias son fundamentales para mejorar la 

calidad de vida de las personas con SW y sus familias. 

 

Publicado en línea el 17 de junio de 2021 
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