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Resumen | El sindrome de Williams (SW) es un trastorno poco comun que esta causado por una microdelecion 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 delecion tiene un tamaiio similar en la mayoria de las personas que presentan SW y provoca la pérdida de una copia
de entre 25y 27 genes en la banda cromosomica 7q11.23. El resultado de esta delecion es un Unico trastorno que afecta a
multiples sistemas y cuyas caracteristicas cardinales son: enfermedades cardiovasculares (tipicamente se produce una estenosis
de las arterias de gran calibre y, sobre todo, una estenosis adrtica supravalvular); una estructura craneofacial distintiva y un
perfil cognitivo y conductual especifico, 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
caracteristicas del tejido vascular y conectivo del SW y de los factores de transcripcion de los genes GTF21y GTF2IRD1, que
afectan a la capacidad intelectual, a las relaciones sociales y a la ansiedad. Ademas, cada vez resulta mas clara la atribucion de
las consecuencias fenotipicas a la delecion de BAZ1B, LIMK1, STX1A y MLXIPL. No obstante, se deben realizar mas
investigaciones para entender el mecanismo que provoca que estas deleciones influyan en los resultados clinicos. La edad de
diagnéstico ha descendido en las regiones del mundo en las los avances tecnoldgicos, como el microarray cromosoémico,
posibilitan que los sanitarios obtengan un diagndstico del SW sin sospecharlo expresamente. De este modo, los especialistas
médicos y del desarrollo pueden intervenir antes. La variabilidad fenotipica es considerable en todas las caracteristicas
cardinales del SW, pero se desconocen las fuentes especificas que provocan esa variabilidad. Se debe priorizar el desarrollo de
mas investigaciones para identificar los factores que provocan estas diferencias, ya que pueden dar lugar a la sustitucion de los
tratamientos basados en los sintomas por tratamientos basados en los mecanismos de actuacion.

El sindrome de Williams (SW) o sindrome de Williams-Beuren y OMIM 194050 es un trastorno multiorganico distintivo
(FIG. 1, cuadro de informacidon complementaria 1). Los sistemas a los que afecta con mas 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 dérganos y sistemas. A mediados del siglo xx, se reconocid que el SW era un sindrome clinico
diferenciado’® y, de esta manera, el conocimiento existente sobre el fenotipo avanzé a un ritmo constante durante
aproximadamente los siguientes 60 afios.

En la actualidad, se sabe que la mayoria de las personas con SW presentan enfermedades cardiovasculares#®, entre las que
se encuentra como alteracion mas frecuente la estenosis vascular de las arterias de mediano y gran calibre, que también se
denomina arteriopatia elastica. En funcién de la zona afectada, de la gravedad y del momento de inicio, el tratamiento de la
vasculopatia se realiza mediante intervenciones no invasivas o intervenciones quirdrgicas que se complementan con un
seguimiento de por vida. Ademas, otras caracteristicas vasculares son la hipertensidn y un ligero aumento del riesgo de muerte
cardiovascular stbita 812, El neurodesarrollo de las personas con SW presenta un fenotipo tnico y polifacético, con predominio
de la discapacidad intelectual que varia de leve a moderada, aunque no es universal, y va acompafiada de un perfil cognitivo
caracteristico de fortalezas y debilidades®® 4. Asimismo, los rasgos de personalidad caracteristicos son la afectividad excesiva,
la reduccion de los intervalos de atencidn y el aumento de las dificultades para concentrarse, las fobias especificas no sociales
y la ansiedad?®> 16,

Las bases genéticas del SW se identificaron por primera vez en 1993 cuando se descubrié la delecion de un alelo de la
elastina (ELN) en el cromosoma 7q % con las técnicas de hibridacion fluorescente in situ (FISH)?. Actualmente, se sabe que
el SW esta causado por una microdelecién de < 2 megabases (Mb) en la banda cromosémica 7q11.23 y que la arquitectura
del genoma local predispone a la aparicion de esta delecion de novo 8. Por lo tanto, los sujetos que presentan SW son
hemicigotos en los 25-27 genes que mapean este intervalo. Ademas, la reduccién del producto génico de varios genes que son
claves influye en las caracteristicas especificas del fenotipo del SW.
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Desde la primera descripcién 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 especificos y de las ventajas de ciertas
intervenciones. Sin embargo, todavia quedan muchas preguntas sin responder, lo que provoca que todavia tengamos una capacidad
limitada para optimizar los cuidados de las personas afectadas y mejorar los resultados. En este articulo se ofrece una vision de las
diversas caracteristicas del SW a lo largo de la vida, se resumen las tecnologias de diagnéstico actuales mas novedosas, se analiza
la base genética de algunas de las caracteristicas mas impactantes del SW y se profundiza en los mecanismos fisiopatoldgicos
conocidos hasta la actualidad. Esta informacion es crucial para formular preguntas que deben ser prioritarias en investigaciones
futuras y para que las respuestas puedan acelerar los tratamientos especificos para el SW.

Epidemiologia

El SW es una enfermedad genética rara que afecta a todas las razas. Aunque este sindrome se ha descrito en diferentes poblaciones
de todo el mundo, la mayoria de los estudios abordan los descubrimientos clinicos y moleculares y se centran muy poco en la
informacion epidemiolégica. El estudio epidemiolégico mas citado se realizé en Noruega®®. Este estudio indica que existe una
prevalencia del SW de 1 por cada 7500 nacidos, que es mayor que la seflalada en muchas fuentes no epidemioldgicas?®2. EI SW es
tan poco comun que a muchos médicos, cientificos e investigadores les resulta desconocido.

En las Ultimas décadas, el SW se diagnostica cada vez en edades mas tempranas, sobre todo en los paises de ingresos altos que
presentan mayor acceso a pruebas de diagnostico molecular. En algunas cohortes de Estados Unidos y Australia, la edad media de
diagnostico descendio mas de 2 afios desde la década de los 80 y actualmente se sitla en alrededor de 1 afio (B.A.K. y M.P., estudio
sin publicar). Sin embargo, las series de datos de otros paises indican que el diagnostico se sigue produciendo en la mayoria de las
ocasiones durante la infancia y no durante la lactancia, incluso en los casos en los que se tiene acceso a confirmacion molecular??23,
Diversos estudios sefialaron las dificultades especificas para establecer el diagnostico del SW en las poblaciones africanas y en las
poblaciones de descendencia africana 2+2¢ 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 clinicamente
patentes se asoci6 con un diagndstico posterior?®,

La prevalencia del SW es comparable en los hombres y en las mujeres® 2°. Sin embargo, es mas probable que los hombres
presenten cardiopatias graves %, sobre todo estenosis adrtica supravalvular (EASV)?*3!, No existen pruebas de que la prevalencia
del SW varie en funcién de la edad de los progenitores. Ademas, no se ha establecido una asociacion entre las diferencias uniformes
en el fenotipo y el sexo del progenitor transmisor; es decir, no se ha identificado si la delecion se produce en el esperma o en el
ovulo®®®,

Las anomalias vasculares, como la EASV Yy 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 afios*. Otras caracteristicas, como la enfermedad diverticular y la disfuncion de las valvulas mitral y adrtica,
también pueden influir en la mortalidad en grupos de edad mas avanzada, aunque los estudios publicados hasta la actualidad no son
suficientes para determinarlo con certeza. Se observo que la incidencia de muerte subita es de 1 por cada 1000 pacientes al afio y se
suele asociar con la administracién de sedantes o de anestesia para llevar a cabo operaciones cardiacas. Esta tasa de incidencia es de
25 a 100 veces superior a la observada en la poblacion general en la franja etaria correspondiente®?. Se han descrito varias cohortes
de adultos con participantes de hasta 86 afios. No obstante, existen pocos estudios que realizaran un seguimiento de los adultos a
largo plazo® 34, lo que dificulta estimar con precision la esperanza de vida de las personas con SW.

Mecanismos y fisiopatologia

Mecanismos generales del SW
En la década de los 90, se hallaron pruebas convincentes en las que se observo que el SW es un trastorno genético con un patrén de
herencia autosémica dominante 353, Se desconoce si los factores de riesgo no genéticos influyen en la aparicion del SW.
Estructura gendmica y reordenamientos. EI SW esté causado por una pérdida patoldgica de la regién critica del SW, una regién
de 1,55 a 1,83 Mb que abarca entre 25 y 27 genes Unicos que las proteinas en el cromosoma 7g11.23. En esta region, se suelen
producir reordenamientos debido a la presencia de duplicaciones segmentarias grandes y complejas denominadas repeticiones de
bajo ntimero de copias (LCR), que son muy similares entre si y flanquean la region critica del SW*°. Las LCR se extienden a lo
largo de cientos de kilobases y estan compuestas por genes y seudogenes que se organizan en tres blogques (A, By C) y que contienen
fragmentos extensos de mas de un 99 % de identidad nucleotidica. Se considera que las LCR surgieron durante la evolucion de los
primates, en primer lugar, por una duplicacién de segmentos mas pequefios y, mas tarde, por el cambio de posicién de elementos
transponibles (por ejemplo, las secuencias Alu), que produjeron la compleja disposicidn que existe en los humanos actualmente. Las
LCR median en la recombinacion homéloga no alélica (NAHR) entre las secuencias de ADN altamente similares durante la meiosis,
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lo que da lugar a un aumento de la tasa de variacién en el nimero de copias (VCN) de novo dentro de la region®*4+# (FIG. 2). La
delecion del SW se suele producir a través de una NAHR entre las secuencias del bloque B, que estan orientadas de forma directa
entre ellas, y cuyos puntos de rotura especificos dependen del lugar exacto en el que se produzca la NAHR®, La recombinacién
homologa reciproca, que consiste en una duplicacién de la misma zona genoémica, produce una enfermedad denominada sindrome
de duplicacién 7q11.23, que genera tres copias de cada gen de la region critica del SW. La recombinacidn entre los bloques B (LCR
con la identidad nucleotidica méas alta) mediante una orientacion invertida en lugar de directa, da lugar a una inversion del segmento
cromosomico intermedio®? (FIG. 2). Esta inversion, que esta presente en el 6-7 % de la poblacion general*, no causa sintomas®,
pero parece aumentar la incidencia de los reordenamientos meidticos posteriores®?#4, Ademas, se han observado con mayor
frecuencia otros reordenamientos especificos de LCR en padres transmisores cuyos hijos presentan SW*L,
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Fig. 2 | Principales caracteristicas del sindrome de Williams. Se indica la edad de méaxima prevalencia y la frecuencia
de los signos o sintomas mas prominentes en los sistemas de érganos afectados en el sindrome de Williams (SW). En el
cuadro complementario 1 se proporciona mas bibliografia sobre algunas caracteristicas que no eran el objeto de este
articulo. ®Las estimaciones de la coocurrencia del espectro autista (TEA) varian (12-20 %). La mayoria de las personas con
SW que presentan TEA encajan en el subtipo activo y poco frecuente de TEA descrito por Wing y Gould?®®, mas que en el
subtipo de TEA distante. Por lo tanto, el diagndstico y las intervenciones del TEA en el SW son complejos y se benefician
de forma excelente de la participacién de profesionales que poseen conocimientos sobre los dos trastornos. °La
hipersensibilidad auditiva presenta uno o méas de los siguientes problemas: hiperacusia, odinacusia, alodinia auditiva y
fascinacion por los sonidos. TDAH: trastorno por déficit de atencion; DM: diabetes mellitus; ERGE: enfermedad por reflujo
gastroesofagico; DI: discapacidad intelectual.
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Deleciones atipicas. Aunque la mayoria de las deleciones abarcan el intervalo tipico de 1,55-1,83 Mb en 7q11.23, hay personas
que presentan deleciones raras que comprenden segmentos méas pequefios 0 mas grandes de la regidn critica del SW, las cuales
suelen presentar un punto de rotura comudn y otro Unico. Las deleciones mayores que se extienden més alla de la region critica del
SW suelen provocar caracteristicas adicionales. Cuando estas deleciones se extienden hacia el telomero y abarcan los genes YWHAG
y MAGI2, suelen producirse convulsiones*®*’, aunque hay informes de casos de epilepsia en personas con la delecion tipica®®. La
inclusion del gen AUTS2 en el lado centromérico puede dar lugar a un tamafio inferior de la cabeza con respecto a lo habitual en el
SW*°. Ademas, las deleciones mayores también pueden alterar el perfil conductual caracteristico del SW*°%°, La delecion de HIP1
(antes HSP27) se ha asociado en particular con una discapacidad intelectual mas grave 5052,

Las deleciones menores dan lugar a una combinacion de caracteristicas fenotipicas que se observan en el patrén clasico del SW
40,5052-64 Sin embargo, es complejo establecer correlaciones claras entre el tamafio de la delecion y las caracteristicas fenotipicas
especificas, excepto en el ELN. Esto puede deberse a la escasez y variedad de deleciones pequefias, a los diferentes métodos de
evaluacion fenotipica y a la alta probabilidad de los efectos combinatorios de la delecion de genes. En el siguiente apartado, se
analizan varias relaciones genotipo-fenotipo especificas.

Analisis genomicos. Se ha demostrado que las VNC de la region 7g11.23 afectan tanto a la transcripcion genética como a la
metilacion del ADN de todo el genoma. Los estudios preliminares sobre el linaje celular del linfoblasto del SW han identificado una
desregulacion de los genes que intervienen en la glucdlisis y en la migracién neuronal. Por el contrario, estudios posteriores sobre
el ARN de la sangre destacaron la regulacion al alza de tres médulos de expresion génica ligados a la activacion de las células B y
al procesamiento y transporte del ARN 6,
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({ Delecion clasica de 1.55 Mb W
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Fig. 2| Organizacion genémica de la region critica del sindrome de Williams. La gran mayoria de las deleciones
del sindrome de Williams (SW) (~90%) abarcan una region de 1,55 megabases (Mb) que comprende entre 25y 27
genes codificadores de proteinas de la region critica del SW en el cromosoma 7q11.23, cuando el resto es ligeramente
mayor (1,83 Mb)®. La delecién mas grande y menos comiin se produce entre repeticiones de bajo niimero de copias
denominadas "bloques A", que estan presentes en los grandes simios, mientras que la delecién mas pequefia y comin
se produce entre "bloques B", que solo estan presentes en los seres humanos. Los bloques B se originan por una
duplicacién evolutiva mas reciente y presentan una mayor identidad de secuencia que los blogues A%, La delecién del
SW suele producirse por la recombinacién homéloga no alélica entre secuencias de blogues B en orientacion directa
entre si*®; sin embargo, también se produce una recombinacion entre bloques B en orientacion invertida, lo que provoca
lainversion del segmento cromosomico intermedio®. Si bien es poco frecuente que se produzcan deleciones mas
pequefias y atipicas, estas pueden proporcionar informacion valiosa sobre la relacion genotipo-fenotipo 3962138140,
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Existen varios nombres para muchos de los genes que mapean la region critica del SW (ver REF.?**y NCBI Gene). D,
discapacidad intelectual. Adaptado de REF?%, Springer Nature Limited.

El andlisis del transcriptoma de los linajes celulares mas relevantes ha sido posible gracias a la capacidad de reprogramar células
somaticas para obtener células madre pluripotentes inducidas (iPSCs) y dirigirlas hacia linajes celulares especificos®’. Por ejemplo,
las neuronas corticales derivadas de iPSCs de personas con SW mostraron una reduccion en la expresion de los genes que participan
en la actividad de los receptores de los neurotransmisores, en la unién sinaptica y en los complejos de canales de potasio .
Comparando la expresion génica de las iPSCs del SW con las de las personas con sindrome de duplicacion 7g11.23, se observo que
muchos de los genes que se expresan de forma diferente tienen un patron de expresion simétricamente opuesto®. Por otra parte, en
un analisis comparativo de la metilacion del ADN de la sangre de personas con SW (delecion 7q11.23) y de personas con sindrome
de duplicacion 7g11.237°, se hallé un patrén similar simétrico dependiente de la dosis génica, lo que indica que las VNC en esta
zona influyen en la regulacion epigenética del genoma.

Mecanismos moleculares

La regidn critica del SW contiene entre 25 y 27 genes y varios ARN no codificantes. Cada dia se dispone de mas informacion sobre
cdémo contribuyen estos genes al fenotipo del SW, tal como reflejan los diferentes modelos de ratén (FIG. 3). Mediante estos modelos
se han estudiado cuestiones como, por ejemplo, el knock-out de un gen nico, asi como deleciones de toda la region critica del SW,
entre las que se encuentran una delecion completa™ "y dos deleciones parciales (una delecién proximal y una delecion distal)’*
Nos centraremos en la seleccion de modelos de knock-out de un Unico gen para refinar las correlaciones genotipo-fenotipo.
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Fig. 3| Consecuencias fenotipicas de la delecién de genes que son claves en la region critica del SW. Se
muestran las relaciones genotipo-fenotipo supuestas o expresas de seis genes situados en la region critica del
sindrome de Williams: ELN, GTF2l y GTF2IRD1, BAZ1B, LIMK1, STX1A y MLXIPL, que codifica la proteina de unién al
elemento de respuesta a carbohidratos (ChREBP). Se indican los fenotipos de los modelos de ratén y de las personas
que presentan sindrome de Williams para los genes ELN y GTF2I porque, en la actualidad, los mecanismos de
actuacion de estos genes son los que estan mejor definidos, por lo que constituyen las mejores dianas para iniciar un
tratamiento. Trastorno de déficit de atencion con hiperactividad (TDAH); trastorno del espectro autista (TEA); tension
arterial (TA) y sistema nervioso central (SNC).

Siete genes (BAZ1B, VPS37D, STX1A, LImK1, CLIP2, GTF2IRD1 y GTF21) presentan una probabilidad de alcanzar una
puntuacion de intolerancia a la pérdida de funcién (pLI) de 0,9 o mas ™ Esto indica que solo un subconjunto génico de la region
critica del SW influye directamente en el fenotipo. La puntuacion pLI se calcula midiendo la frecuencia de variantes de pérdida de
funcion en una poblacion. Una cantidad de variantes inferior a la esperada se asocia con una puntuaciéon mas alta e implica una
mayor probabilidad de patogenicidad. Es importante destacar que el gen que tiene mas probabilidades de desempefiar un papel en
las consecuencias fenotipicas del SW es ELN, con una puntuacién pLI de 0. De la misma forma, existe una gran evidencia de que la
delecion de MLXIPL (pLI1=0,05) esta implicada en los aspectos metabolicos del SW. Estos dos ejemplos destacan la ineficacia de
indicadores como el pLI para identificar todos los genes patogénicos. A continuacidn, se proporciona una perspectiva general de las
correlaciones genotipo-fenotipo mejor caracterizadas de los genes de la region critica 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 elasticas (entre ellas, la aorta, donde la elastina constituye el 50 % de su peso seco) %77, La proteina esta formada por
una repeticién de dominios hidrofébicos y de enlaces cruzados. Los enlaces cruzados permiten que los monémeros se unan
los unos a los otros formando un polimero muy entrecruzado que permite la distribucién de la fuerza. En cambio, los dominios
hidrofébicos dirigen el proceso de retroceso elastico por la entropia cuando estan expuestos a un medio acuoso con extension
de tejidos (extension) 787°. El polimero es longevo, con poco tiempo para el deposito y una vida media estimada de 74 afios
8, Es interesante destacar que, aunque la elastogénesis robusta solo se produce durante las primeras etapas del desarrollo y el
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 rapidamente®28, En este sentido, es interesante investigar la
conexion entre la transcripcion, la traslacion y la union.

Las personas con mutaciones puntuales de pérdida de funcidn o deleciones intragénicas en ELN tienen EASV de
presentacion familiar relacionada con ELN y desarrollan manifestaciones cardiovasculares que no se distinguen de las del SW.
Entre las caracteristicas mas comunes estan la estenosis (estrechamiento) focal y de fragmentos largos de las arterias de gran
calibre en una configuracion caracterizada por una vasculatura general estrecha y de paredes gruesas67:30.88

La estenosis adrtica supravalvular y la estenosis de las arterias supravalvulares pulmonares son las mas 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 tiempo58%, Otros vasos, tales como la aorta
descendente, las arterias renales, las arterias mesentéricas y las coronarias también pueden mostrar estenosis, con una sintomatologia
que apunta a la hipoperfusion del 6rgano accesorio asociado (hipertension, dolor abdominal e hipoperfusion cardiaca con
supradesnivel St o muerte subita). Incluso sin presentar estenosis, las personas con SW o0 EASV de presentacion familiar muestran
indices altos de hipertension y rigidez vascular que ya se pueden detectar en la infancia y la lactancia®®. Se ha observado un aumento
del riesgo relativo de muerte stibita con y sin uso de anestesia'®®-%, 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 fisiopatologia vascular %.

Los ratones knock-out con ELN heterocigoto (EIn*") recapitulan caracteristicas cardiovasculares relevantes del SW, entre
ellas, el engrosamiento de la pared adrtica, la hipertension y la hipertrofia cardiaca . Sin embargo, ha sido complicado replicar
las estenosis supravalvulares en reloj de arena, que se presentan frecuentemente en personas con SW o EASV de presentacion
familiar. Ni los ratones con EIn*" ni los ratones transgénicos EIn” que expresan el gen humano ELN (ratones con EIn” 0 ELN*
que tienen un 30 % de los niveles elasticos normales) desarrollan estenosis franca. A pesar de esto, en los ratones con EIN” o
ELN* es mas frecuente que el engrosamiento de la pared arterial, el estrechamiento luminal, la hipertension y la hipertrofia
cardiaca revistan mayor gravedad que en los ratones con EIn*" 9. Se han descrito estenosis adrtica fija, coartacion
(estrechamiento congénito) del arco aortico y desarrollo de la neointima (engrosamiento de la intima caracteristica de la
estenosis adrtica segmentaria en el SW) en ratones con una delecion de ELN heterocigoto limitada a las células musculares
lisas vasculares®”. Desafortunadamente, la mayoria de estos ratones no sobrevivieron mas de 18 dias tras su nacimiento.

Por otra parte, se han postulado varias hip6tesis sobre el mecanismo mediante el cual la insuficiencia de elastina provoca
arteriopatia de las arterias de gran calibre. Se cree que las estenosis segmentarias se desarrollan mediante un aumento de la
proliferacion y migracion de las células musculares lisas vasculares debido a una reduccién o falta de elastina®-1%, El trazado
de los linajes celulares de ratones con EIn""indica qué células responsables del remodelado interior de la pared adrtica por
acumulacion excesiva no son clonicas, sino que derivan de multiples células musculares lisas vasculares existentes en la tinica

6 | Article citation ID: (2021) 7:42 www.nature.com/nrdp


http://www.nature.com/nrdp

media. En parte, el remodelado interior estd causado por una sefializacion excesiva de la integrina B3, ya que la inhibicion
genética o farmacoldgica de esta via reduce la patologia vascular y aumenta la vida de los ratones con EIn” 1%, Otros estudios
muestran que, mas que provocar un aumento de la proliferacion, 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 méas pequefio
y paredes arteriales mas gruesas'®?. Otros autores indican que la hipertension aumenta en los ratones con EIn*"como parte de
una adaptacion al desarrollo dirigida a normalizar el estrés de las paredes de los vasos, aprovechandose de que la tensién
arterial aumenta para mantener abiertos los vasos estrechos y rigidos con insuficiencia de elastina. Por el contrario, estudios
maés recientes indican que la produccién de especies reactivas de oxigeno (ROS) también podria estar involucrada en el
aumento de la hipertensién Existen otros mecanismos celulares y moleculares que afectan a la patogenia de la arteriopatia
de la elastina, entre ellos, la alteracion de la diana mecanicista de la rapamicina (mTOR)!%-1% de la mecanosensibilidad de
los musculos lisos y la inmunidad adaptativa.

Ademas de enfermedades vasculares, los pacientes (y ratones) con insuficiencia de elastina presentan un deterioro de las
fibras elasticas pulmonares y de la piel*®1%, lo que deriva en el deterioro de la mecénica de los tejidos. Otras caracteristicas
comunes del tejido conectivo del SW pueden estar relacionadas con la insuficiencia de elastina, como las hernias
periumbilicales o inguinales*?, la voz ronca''?, la aparicién temprana de arrugas''?, la formacion atipica de cicatrices'* y los
fenotipos genitourinarios*'?

Modificacion del NCF1 de la hipertensidn mediada por la elastina. EI NCF1 reside en el extremo telomérico de la region
critica del SW. Dos seudogenes NCF1 (NCF1B y NCF1C) estan presentes en las regiones LCR que flanquean la delecion
tipica. EI 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 intensidades!41%,
Alrededor del 50 % de las personas con SW presentan una delecién que elimina el NCF1%%11%, | a pérdida de NCF1 se ha
asociado a una proteccidn relativa contra la hipertension y a la rigidez vascular tanto en las personas con SW*®%6 como en los
modelos animales’117:118,

GTF2l y GTF2IRD1. GTF2l y GTF2IRD1 son dos genes parélogos que se sitlan en loci adyacentes en el extremo
telomérico de la region critica del SW. Estos genes codifican factores de transcripcion e influyen en el comportamiento y el
desarrollo tipicos del SW. A nivel molecular, GTF2IRD1 y GTF2I codifican BEN y GTFII-I, respectivamente, que forman
parte de una familia de proteinas versatiles con multiples actividades funcionales***?1, GTFII-I es un factor de transcripcion
multifuncional, ubicuo y altamente conservado??12°  que regula la expresion génica'?%126.127 por medio de la interaccion con
factores de transcripcion de tejidos especificos y de complejos relacionados con la remodelacion de la cromatina®?®. GTFII-I
se activa en respuesta a diversas sefiales extracelulares y, posteriormente, se transloca al niicleo 121125126128 Sa ha demostrado
que GTFII-1 influye en multiples procesos, entre los que se incluyen la regulacion del desarrollo embrionariot??122130 ¢| ciclo
celulart?>127.131.132 "|as dindmicas citoesqueléticas de la actina, la guia de axones'®2y la regulacion epigenética®33*, En este
sentido, un estudio que se baso en iPSCs mostré que las alteraciones de GTF2I son la causa de entre el 10 y el 20 % de las
desregulaciones transcripcionales en las vias que son relevantes para la enfermedad en el SW y en el sindrome de duplicacién
7q11.23, que comienzan en el estado pluripotente y se van haciendo cada vez mayores durante el desarrollo®°.

Desde el punto de vista del fenotipo, las personas que presentan deleciones cléasicas de la region critica del SW* y las
personas que experimentan deleciones menores que provocan la pérdida de GTF2IRD1 y GTF2I1%? (FIG. 2) suelen mostrar
signos de discapacidad intelectual, asi como un elevado acercamiento social a personas conocidas, un acercamiento social
indiscriminado a los desconocidos, lo que también se denomina desinhibicion social o hipersociabilidad, y dificultades para
desarrollar la comunicacion social o pragmatica. Por el contrario, las personas que experimentan deleciones que conservan
los genes GTF2IRD1 y GTF2 no suelen presentar ni discapacidad intelectual%54565%135-137 nj |as caracteristicas sociales ya
mencionadas®®1®, Curiosamente, las personas que manifiestan deleciones menores de SW que conservan GTF21 y eliminan
GTF2IRD1 tampoco suelen mostrar desinhibicién social o hipersociabilidad®61%°, pero presentan un incremento del
acercamiento social hacia las personas conocidas y tienen dificultades con la pragmatica social**®. Se han obtenido mas
evidencias sobre el papel que desempefa la dosis génica de GTF2I en la capacidad intelectual a través del estudio de una
familia con una duplicacion pequefia que influia en GTF2I, pero no en GTF2IRD1. Todos los familiares que presentaban la
duplicacién 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 media*,

Como ocurre en el caso de los humanos, en los ratones la delecidn hemicigota parcial de la regidn critica del SW en la que
se encuentra Gtf2i da lugar a un incremento de la sociabilidad, pero también perjudica la coordinacién motora de los ratones
que presentan mutaciones’. La delecién homocigota de Gtf2i en los ratones provoca mortalidad embrionaria debido a
alteraciones graves del desarrollo 122124141 tales como la exencefalia y la apertura del tubo neural. Por su parte, los ratones
heterocigotos muestran una alteracion de la habituacion social a los ratones desconocidos®#!42, La delecidn selectiva de Gtf2i
en las neuronas excitadoras da lugar a alteraciones de la mielinizacidn, a deficiencias motoras y a hipersociabilidad, que se
normalizan con el rescate farmacoldgico de la mielinizacion4344, El tratamiento intracisternal del gen Gtf2i en el modelo de
raton con delecion completa tuvo efectos positivos en las deficiencias conductuales relacionadas con la ansiedad y con las
habilidades sociales y motoras4s.
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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 desinhibicidn social caracteristicas de las personas con SW. Es probable que la delecion de
GTF2IRD1, incluso sin que se produzca delecion de GTF2I, provoque dificultades de comunicacién social y un incremento
del acercamiento social en general. Los resultados obtenidos en los modelos de raton respecto a los fenotipos especificos de
Gtf2i dependientes de la dosis génica y que estan relacionados con la ansiedad y con las habilidades sociales 46147 convergen
con los resultados observados en los sindromes de duplicacion y hemidelecion humanos 414614814 "En yn estudio sobre los
efectos del nimero de copias de Gtf2i en la maduracion y funcion de las neuronas corticales, los ratones que presentaban una
Unica copia de Gtf2i mostraban un incremento del crecimiento axonal, mientras que los ratones con tres copias de Gtf2i
presentaban una disminucién de dicho crecimiento®?. Los efectos de GTFII-1 sobre el crecimiento axonal podrian producirse
mediante la regulacion de la expresion de las proteinas homeobox DLX5 y DLX6 (REF.®), lo que puede afectar al equilibrio
entre la excitacion y la inhibicion en el cerebro®®?. Se ha sugerido que este equilibrio puede ser uno de los mecanismos
causantes del trastorno del espectro autista (TEA) 2. En este sentido, hay que destacar que tanto la delecion®+1% como la
duplicacion®®® de la region critica del SW se asocian con indices de TEA elevados.

Otros genes candidatos. Existen pruebas emergentes de que otros genes que se encuentran dentro de la region critica del
SW estan asociados con componentes del fenotipo de este sindrome (FIG. 3). Asi, BAZ1B, que pertenece al complejo
remodelador de la cromatina B-WICH, es esencial para la correcta migracion celular de la cresta neural in vitro®” e in vivo'®®,
por lo que se considera que puede ser un regulador fundamental del desarrollo craneofacial humano 7. Por otra parte, como
el sistema nervioso entérico también se origina en la cresta neural®®, existe la posibilidad de que la inervacion anomala del
intestino influya en los fenotipos gastrointestinales del SW, tales como la dismotilidad y el estrefiimiento crénico.

LIMK1 regula el ensamblaje y el desensamblaje del citoesqueleto de actina y se ha relacionado con la capacidad cognitiva
visuoespacial en personas que presentan SW® y en la poblacion general*®. Los ratones Limk1” muestran deficiencias
visuoespaciales, una alteracion de la morfologia de la columna vertebral y de las dendritas y una reduccidon de la plasticidad
sinaptica, lo que provoca una reduccion de la memoria a largo plazo. La expresion de Limk1 puede ser regulada al alza tanto
por el factor neurotréfico derivado del cerebro®* como por la proteina de union al elemento de respuesta cAMP62, lo que
apunta a la existencia de potenciales vias de tratamiento.

La sintaxina 1A (STX1A) es una parte fundamental del complejo proteico que media en la fusion vesicular exocitosica, ya
que permite la liberacién de neurotransmisores en la sinapsis. Los trastornos neuropsiquiatricos que se observaron en personas
con SW se han asociado con algunas variantes de STX1A®3164 | a secrecion de insulina por parte del pancreas también
depende de la exocitosis'®®, y los niveles de STX1A son claramente inferiores en los miembros de la poblacion general que
presentan diabetes mellitus tipo 266, La diabetes es comUn en adultos que tienen SW*%7, lo que indica que podria existir un
vinculo fisioldgico con la hemicigosidad de STX1A. Al igual que el gen MLXIPL, que codifica el factor de transcripcion
ChREBP que regula la glucosa'®®16°y el metabolismo lipidico’®y que esta localizado en la regidn critica del SW, ChREBP y
STX1A pueden influir en los fenotipos metabdlicos en el SW.

En las investigaciones mas recientes, se ha asociado la variacién con cambio de sentido en ambos alelos de DNAJC30 en
humanos con la neuropatia dptica hereditaria de Leber 1™, que es una enfermedad mitocondrial. En la actualidad, todavia no
se ha observado la existencia de caracteristicas similares en el SW. La delecion bialélica de DNAJC30 en los ratones también
produce una disfuncién mitocondrial y alteraciones de la conducta'’ Se necesita investigar en mayor profundidad la
repercusion de la hemidelecidn aislada en humanos. Ademas, hay que considerar la repercusion potencial de este gen en el
desarrollo neuronal.

Diagnostico, cribado y prevencion

Diagnéstico clinico

El SW es un trastorno del neurodesarrollo con un patrén de afectacién de érganos amplio pero caracteristico (FIG. 1) y que incluye
una apariencia facial distintiva”>1" (FIG. 4). Dado que se carece de un cribado neonatal para el SW, la consideracion clinica del
diagndstico se basa en la presencia de signos y sintomas indicativos del sindrome. A continuacion, se presentan las caracteristicas
mas comunes que dan pie a sospechar el diagndstico de SW. También cabe destacar que el alcance y la distribucion de la afectacion
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 tipicos en su familia. Los rasgos mas
prominentes en bebés y nifios pequefios son: frente amplia, regién periorbital prominente, puente nasal plano, mofletes prominentes,
un filtro largo y un mentén pequefio 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 sonreir.
En la FIG. 4 se muestran nifios y adultos de diferentes etnias de Brasil con SW confirmado mediante pruebas moleculares.
Anomalias cardiovasculares. La enfermedad cardiovascular en el SW se presenta tipicamente con soplo cardiaco. La evaluacion en
nifios 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 mas edad. Por lo general, otras caracteristicas cardiovasculares del sindrome,
como la estenosis de otros vasos sanguineos, defectos septales, hipertension, rigidez arterial o electrocardiograma anormal, no son
causa de derivacion, pero pueden estar presentes en el momento del diagndstico.
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Hipercalcemia. La hipercalcemia transitoria (calcio sérico >12 mg/dl) esta presente en entre un 5 y un 10 % de los nifios con SW y,
cuando se observa, suele aparecer entre los 6 y los 30 meses de edad'’®. Si bien algunos nifios con hipercalcemia son irritables y
muestran problemas de alimentacion por via oral, otros casos se detectan por casualidad en pruebas de laboratorio.

2 meses 1anho 2 afos 2 afos 2 afos 4 ahos 4 anos 5 afios 6 anos 6 anos

7 anos 7 afos 7 anos 7 anos 8 afos 8 afos 9 afos 9 afos 10 anos 10 afnos

11 anos 13 anos 13 anos 14 anos 14 anos 14 anos 15 anos 15 afos 15 anos 15 afos

16 anos 17 anos 17 ahos 17 anos 17 ahos 18 anos 18 anos 19 afos 19 anos 21 afos

)

21 ahos 21 afos 22 afos 27 anos 39 afos 40 anos ‘ 41 anos 42 anos 43 anos 52 afos

Fig. 4 | Rasgos faciales de nifios y adultos con sindrome de Williams de diferentes etnias. Fotografias de
rostros de personas de diferentes etnias o razas de entre 2 meses y 52 afios con SW confirmado
molecularmente. En bebés y nifios, los rasgos distintivos incluyen una frente amplia, una region periorbital
prominente, un puente nasal plano, mofletes prominentes, un filtro largo y un mentén pequefio 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 sonreir. Los
padres o cuidadores de todas estas personas dieron su consentimiento para la publicacion de las imagenes de
sus familiares. La presencia de méas fotos de hombres que de mujeres adolescentes y adultas refleja Gnicamente
la disponibilidad de los pacientes.
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Aspectos relacionados con el crecimiento. Por lo general, los nifios y adultos con SW presentan una estatura menor de la que se
espera para su edad’’. Una vez se ha realizado el diagndstico, se proporcionan curvas de crecimiento especificas para el SW que
muestran el crecimiento esperado del nifio’®'7°, Ademas, muchos bebés con SW presentan célicos 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 nifios de mas edad y los adultos con SW presentan discapacidad intelectual (CI <70)’8, mientras que el porcentaje restante
presenta un Cl de 70-79, en la mayoria de los casos, o discapacidades neuropsicolégicas mas especificas3!4, 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 aparicién de caracteristicas del trastorno del espectro autista también pueden ser un motivo para derivar al paciente.

12
59 8 | 6 | , " . e
Se sienta sin apoyo Sindrome de Williams Desarrollo tipico Mediana
4.6 7.5
24
12 16 | 30
10 | 14.4 Camina solo
8.5
4.5 7 | 10 Intenta alcanzar objetos
3 6.5
Senala con el indice . 17 | 248
para mostrar interés 0 24
por algo | 27
14 20 | 41
Apila 3 bloques | 11.5 | 19
24
Juegos de imitacién | 18 | 48
(p. ej. da de comer a una muheca o |
a un peluche) 18
21
13 16 | 35 Vocabulario expresivo de 5 palabras
8 16 (las usa espontaneamente)
| 32
19 24 | >48
Vocabulario expresivo de 100 palabras | 15 | 26
(las usa espontaneamente)
18 31
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i 22 29 >48
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Fig. 5 | Los hitos del desarrollo en bebés con sindrome 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 nifos
muy pequefios con SW en comparacion con nifos con un desarrollo normal'342%-304, | os nimeros situados sobre la
linea discontinua indican la mediana de edad. Los nimeros entre barras indican los percentiles 10 (izquierda) y 90
(derecha). No es posible determinar los percentiles 10 y 90 en nifios con un desarrollo normal de acuerdo con la
documentacion disponible.

Diagnostico diferencial

Es importante distinguir el SW de otros sindromes con caracteristicas compartidas. Existen algunas combinaciones caracteristicas
muy indicativas del SW, como la EAVS, la hipercalcemia o unos rasgos faciales caracteristicos que, cuando se observan combinados,
conducen al médico experto a diagnosticar directamente el sindrome. Aunque algunos otros trastornos, como el sindrome alcohdlico
fetal, las rasopatias y el sindrome de Opitz se asemejan al SW debido a que tienen un patrén que afecta a érganos similares, un
examen detallado de sus caracteristicas especificas revela diferencias significativas con respecto al SW. No obstante, algunas
personas acuden a la consulta médica a causa de una sola caracteristica prominente. Dependiendo del sintoma especifico presentado,
el diagnostico diferencial varia. La tabla complementaria 1 se incluye como ayuda a los médicos en el diagnostico. Una sospecha
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clinica de SW debe confirmarse siempre a través de un test genético (ver a continuacion).
Métodos de andlisis

Entre los métodos de laboratorio méas usados para detectar la microdelecion del gen 7q11.23 estan la hibridacion in situ
por fluorescencia, los marcadores microsatélites polimoérficos, la amplificacion de sonda dependiente de ligadura maltiple y
el analisis microarray cromosémico (CMA) (TABLA 1). Actualmente, el CMA es el Gnico método que no requiere que el
médico sospeche un diagnostico especifico de SW antes de realizar pruebas. Ademas de proporcionar un mapeo de los limites
de la delecion y ofrecer la posibilidad de detectar deleciones atipicas, el CMA también puede identificar otras VNC en
cualquier parte del genoma. La amplificacién de sonda dependiente de ligadura multiple y los marcadores polimorficos de
microsatélite se suelen utilizar en paises de ingresos medios y bajos debido al bajo coste que tienen en comparacion con el
FISH y el CMA22’23’180'181.

Las tecnologias mas nuevas, como el software de reconocimiento facial'®-'84 pueden ayudar a centrar el diagnéstico
diferencial y se han evaluado en personas de diferentes razas y etnias. La precision diagndstica del software seguramente
continuara mejorando con el tiempo. De acuerdo con el diagnéstico diferencial (Tabla complementaria 1), se pueden indicar
otras pruebas, como la secuenciacion de ADN o el test de expansion de repeticiones de trinucleétidos. En el futuro, la
secuenciacion del genoma puede ayudar a la deteccion de VNC y polimorfismos de un solo nucle6tido en un dnico test que,

al mismo tiempo, valorard el SW y otros posibles diagndsticos diferenciales.

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

Método
Métodos disponibles

Marcadores
microsatélite

Ventajas actuales

Coste bajo

Amplificacion de sonda Coste bajo

dependiente de
ligadura multiple

Hibridacidn in situ por
fluorescencia

Microarray
cromosomico

Eficacia alta

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

Sensibilidad alta

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

Positividad alta

Puede determinar el tamafio de la delecion
Puede determinar VNC en cualquier region del
genoma

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

Métodos de nueva generacion

Diagndstico prenatal no Diagndstico prenatal de aneuploidias y grandes

invasivo

Software de
reconocimiento facial

Secuenciacion del
exoma

Secuenciacion del
genoma

deleciones o duplicaciones

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

Deteccion de deleciones en el ambito de la
investigacion.

Deteccion de combinaciones de variaciones
de un solo nucleétido y VNC o variaciones
estructurales en el ambito de la investigacion.

Desventajas actuales

Puede que no proporcione informacion
Se necesitan tres muestras

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

Mayor coste

Falsos negativos

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

Coste mas alto entre los métodos
disponibles actualmente

No detecta translocaciones reciprocas ni
inversiones

Baja determinacion (detecta
microdeleciones >3 Mb)

Diagndstico limitado por el nimero de
fotografias existentes en la base de datos.
Su eficacia puede variar dependiendo de
la raza o etnia del paciente

Se emplea actualmente de forma clinica
para las variaciones de un solo nucleétido.

Coste alto.

Poca precision en la deteccion de
deleciones.

Alto coste

Entrega de resultados lenta en la mayoria
de ambitos.

WS, Sindrome de Williams; VNC, variaciones en el nimero de copias; Mb, pares de megabases.

Riesgo de recurrencia

Siuno 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 bajo*®®, ya que la microdelecién 7¢q11.23 se produce de novo en la gran mayoria
de los casos. En el caso de esas parejas, no estan indicadas las pruebas de microdelecion del gen 7q11.23 ni las pruebas prenatales
invasivas en los embarazos siguientes, si bien es cierto que muchos padres eligen la segunda opcion, sobre todo en paises donde el
diagndstico molecular estd muy extendido. No obstante, en raras ocasiones se han descrito casos de recurrencia en progenitores con
fenotipos normales. Lo mas probable es que esta recurrencia se produzca debido a la presencia de mosaicismo parental*®® o de una
inversion en la region cromosomica del SW de uno de los progenitores'®®. Se ha asociado la inversion con un aumento aproximado
de cinco veces del riesgo de tener un hijo con SW en cada embarazo. Aun asi, no es recomendable que los progenitores con fenotipos
normales se realicen la prueba para detectar la presencia de inversion ya que su riesgo de recurrencia, aungue sea cinco veces mayor,
se mantiene por debajo de 0.1 % “244185,

Embarazo y diagnodstico prenatal

La informacion clinica disponible acerca de mujeres embarazadas con SW es limitada'®”'%, pero ina revision de esta informacion
indica que las madres y los fetos (afectados 0 no por el SW) pueden necesitar mayor monitorizacion, sobre todo en lo referido al
sistema cardiovascular materno. Ademas, no existen pruebas prenatales rutinarias que detecten correctamente el SW, aunque las
ecografias prenatales en ocasiones pueden detectar anomalias relevantes en el feto. El hallazgo prenatal mas comun, conocido como
retraso del crecimiento intrauterino'®, es inespecifico. Por otro lado, se pueden detectar diversas anomalias cardiovasculares que
van desde inespecificas como, por ejemplo, la comunicacién interventricular, hasta casi patognomoénicas debido a la arteriopatia por
elastina como, por ejemplo, la estenosis adrtica supravalvular, aunque este diagndstico es dificil de realizar a través de ecografias
prenatales'®®. La deteccion prenatal de un retraso en el crecimiento junto a cualquier defecto cardiovascular justifican la realizacion
de ecografias prenatales de alta resolucion y pruebas genéticas.

Las pruebas prenatales no invasivas afectan a la secuenciacién del ADN fetal que circula en el torrente sanguineo de la madre.
Estas pruebas pueden detectar las aneuploidias cromosémicas fetales mas 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 SW*°. No obstante,
en caso de que se produzcan mas avances técnicos en la tecnologia de estas pruebas, es probable que los diagnésticos prenatales
mejoren y que, por lo tanto, influyan en un futuro en la epidemiologia del SW. La secuenciacion del genoma también podra emplearse
en un futuro para detectar en las muestras fetales combinaciones de polimorfismos de un solo nucleétido, variaciones en el nimero
de copias y variaciones estructurales. El diagnostico prenatal ofrece la oportunidad de dar asesoramiento genético con antelacion a
las familias, lo que les permite evitar una odisea repleta de diagndsticos que podria durar meses y afios después del nacimiento del
nifio.

Tratamientos

Los tratamientos de las distintas manifestaciones del SW se han descrito de manera extensa en numerosos estudios de investigacion,
informes y guias®’®174176-178,.190-19 ' Este apartado se centra en el tratamiento de las tres areas clave en las que una mejora de las
terapias tendria un mayor potencial para mejorar la salud: vasculopatia asociada a la elastina, hipertension, y discapacidad intelectual,
funcionamiento social y ansiedad.

Vasculopatia asociada a la elastina

Como ya se mencion6 anteriormente, los individuos con insuficiencia de elastina pueden desarrollar estenosis del canal y otros
problemas vasculares. La gravedad de las enfermedades vasculares varia entre los individuos con SW. Alrededor del 20 % necesita
intervencion por estenosis adrtica 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 quirdrgica. Para aliviar esta estenosis,
el tratamiento méas comun consiste en llevar a cabo una aortoplastia con parche'®®, que ha experimentado varias mejoras técnicas
durante los afios y han evolucionado desde las aortoplastias de un solo parche®”'%® al parche de ampliacién «en pantalén» que
ensancha la aorta y dos senos adrticos'®. El método mas avanzado, que consiste en aplicar un parche a cada uno de los tres senos
aorticos’®®, muestra un descenso de la tension arterial residual y de los porcentajes de reoperacion que el tratamiento de un solo
parche.?’*. La estenosis de las arterias pulmonares se puede tratar con angioplastia. Sin embargo, las intervenciones por cateterismo
no suelen dar buenos resultados en otras arterias®®?%2. La monitorizacion de la estenosis se realiza a través de un reconocimiento
médico llevado a cabo por un cardiélogo y mediante las pruebas de diagndstico por imagen correspondientes. Dichas pruebas deben
seguir realizandose a lo largo de la vida del paciente. Las personas con SW presentan una mayor probabilidad de colapso
cardiovascular con y sin anestesia'®*?, aunque el motivo de este fenémeno no se comprende del todo. Los jévenes y las personas
que presentan las anomalias cardiovasculares mas graves, como la obstruccion del tracto de salida'?, parece que presentan un mayor
riesgo de colapso. Sin embargo, algunas personas con una estenosis minima fallecen por paro cardiaco subito cuando se les
administra anestesia. Esto podria estar influenciado por distintos factores de riesgo como, por ejemplo, anomalias anatémicas en las
arterias coronarias, una disminucion inducida de la tensién 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. Ademas, lo ideal seria que la
anestesia intraoperatoria fuese administrada por un equipo de anestesiélogos con conocimientos de los riesgos de la anestesia en el
SW-95.203.204 'Ga debe tener cuidado con no bajar extremadamente la tension arterial al inducir la anestesia con el fin de mantener
un riego sanguineo adecuado en las arterias coronarias en estos momentos delicados.

Los estudios indican que los tratamientos farmacoldgicos mas innovadores pueden mejorar la vasculopatia asociada a la elastina.
El minoxidil, un activador del canal de potasio que es dependiente del trifosfato de adenosina, ha recibido bastante atencién debido
a que se ha probado que aumenta la produccion de elastina en estudios celulares®® y en modelos animales de deficiencia genética
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de elastina®*®?%", También hay evidencias de que ralentiza la degeneracion de la elastina por la edad en las fibras elasticas de los
ratones 2°¢2%°, Sin embargo, un ensayo clinico (NCT00876200) aleatorizado, de enmascaramiento doble, controlado con placebo y
que investigod el efecto del tratamiento con minoxidil durante un afio en 8 individuos diagnosticados de SW, no mostré las mejoras
esperadas en las mediciones del objetivo principal, el grosor de la intima-media carotidea®'®. Este ensayo si mostré un aumento de
tamafio del lumen, un objetivo secundario acorde a los resultados de otros estudios anteriores con ratones?®’, durante el mismo
intervalo, junto a un efecto secundario inesperado de hipertricosis?'°.

Los tratamientos terapéuticos alternativos pueden centrarse en diversas vias reguladoras que influyen en la expresion de la
elastina. Por ejemplo, tanto la region de codificacion como la region no traducida 3’ del mARN de ELN est&n enriquecidas en los
sitios de unién de miR-29 y miR-15, dos microARN regulados al alza en la aorta durante el periodo postnatal tardio, al mismo tiempo
que disminuye® el nivel de mARN de ELN . El antagonismo del miR-29 aumenta la expresion de la elastina en las células
haploinsuficientes y en los vasos disefiados mediante bioingenieria®'*.

Hipertension

La insuficiencia de elastina también esti asociada a la hipertensién, pero el riesgo de aumento de la tension arterial esta
modificado por el tamafio de la delecion y la dosificacion del gen NCF1°%1%, La tension arterial debe tomarse en los brazos y las
piernas debido a la posible aceleracion del flujo sanguineo, conocido como efecto coanda, o la coartacion de la aorta 22, Si se
detectan incrementos constantes de tensidn o diferencias en la tensién (en ambos brazos o bien entre los brazos y las piernas
respectivamente) se deberia considerar la opcion de realizar pruebas de imagen adicionales, como una ecocardiografia del corazén
y de la aorta ascendente y una ecografia doppler, una angiografia por tomografia computarizada o una angiografia por resonancia
magnética de la vasculatura renal y abdominal para descartar la presencia de una estenosis adrtica supravalvular que afecte a la
perfusion renal y que podria resolverse con una intervencion quirtrgica®®. Una auscultacion 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 mayoria de los casos de hipertension se recurre a tratamientos
farmacoldgicos®8. Actualmente no existe consenso entre los expertos sobre cuél es el mejor antihipertensivo para los pacientes con
SW 2%4, Del mismo modo, en los experimentos en ratones con Eln +/-, no se ha demostrado la superioridad de ninguna clase de
farmaco para el tratamiento de la hipertension por falta de elastina?'®. Sin embargo, la tension arterial influye en el tamafio del lumen,
y este a su vez perjudica el flujo sanguineo del 6rgano afectado, por lo que se deben tomar precauciones para evitar que la tension
descienda hasta el punto de que el tamafio del lumen y, por lo tanto, el flujo sanguineo del dérgano afectado, se reduzcan
patoldgicamente.

Debido a esto, entre otras razones, el tratamiento basado en diuréticos puede no ser la opcion ideal para el tratamiento de la
tensidn arterial en pacientes con SW. Ademas, cuando se sospecha hipertensidn renovascular, se deben emplear con precaucion los
blogueadores de los receptores de la angiotensina y los inhibidores de la enzima convertidora de la angiotensina. Dado que el riesgo
de hipertension esté relacionado con la produccién de las especies reactivas del oxigeno (ROS) a través de las vias de sefializacion
del 6xido de nitrégeno (NOX), las posibles opciones terapéuticas podrian incluir tratamientos que limiten la produccién de ROS o
que afecten a la sefializacion mediante ROS™ ¢ 216,

Desempefio intelectual y social

Es probable que sea la delecion de multiples genes dentro de la regién cromosémica del SW la que contribuya a la aparicién de
la discapacidad intelectual, las alteraciones sociales y la ansiedad. No obstante, el papel que desempefian GTF21 y GT21RD1
(mencionados con anterioridad) es el que mejor se ha descrito hasta el momento. EI 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 promedio'* 27, Este nivel general de capacidad enmascara un patron fenotipico 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 esperado?® 14
218, as habilidades visuoespaciales se dan en las regiones del procesamiento visual. Curiosamente, las investigaciones en las que se
utilizan imagenes de resonancia magnética (MRI) en estado de reposo han mostrado que en el caso de los nifios de la poblacion
general, el surco intraparietal esta conectado funcionalmente a las regiones del procesamiento visual superior-anterior, mientras que
en los nifios con SW esta conectado a las regiones sociales®. La falta de esta conexion funcional especifica en los individuos que
padecen SW contribuye a la considerable deficiencia de las funciones visuoespaciales 2% En la tabla 2, se proporciona una
descripcién mas detallada sobre el patrdn de fortalezas y debilidades relativas en el dominio del lenguaje.
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Tabla 2 | Patron de fortalezas y debilidades relativas en personas con sindrome de Williamsa

Categoria Habilidades Descripcion Nivel en relacion con la
capacidad intelectual
general

Patrén general Verbal Amplitud de vocabulario y nivel de analogia verbal Superior al esperado

Razonamiento no Razonamiento matricial y terminacion de patrones Superior al esperado
verbal

Construccion Dibujo, escritura y construccion con blogues Considerablemente
visuoespacial inferior al esperado

Perfil lingiiistico Procesamiento a Conocimiento de la estructura sonora del lenguaje y Superior al esperado

nivel fonolégico capacidad de modificarla

Amplitud de Vocabulario especifico, identificacion de Superior al esperado
vocabulario imagenes y denominaciones

Memoria verbal a Capacidad de repetir lo que se ha escuchado palabra por ~ Superior al esperado
corto plazo palabra

Competencia Habilidades gramaticales correctas al hablar y Dentro de lo esperado
gramatical comprension de lo que dicen otras personas

Memoria de trabajo  Capacidad de repetir lo que se ha dicho, en orden diferente Dentro de lo esperado
verbal del original (p. €j. en orden inverso)

Profundidad del Capacidad de definir palabras de forma precisa y Dentro de lo esperado
vocabulario especifica

Vocabulario Comprension y uso de conceptos espaciales, Considerablemente
relacional temporales, conceptos cuantitativos y de estructura inferior al esperado

compleja (por ejemplo, sin embargo) o disyunciones (ni)

Lenguaje figurado Comprension y uso de la metafora y la ironia Considerablemente

inferior al esperado

Habilidades Secuenciar acontecimientos, hacer y responder preguntas  Considerablemente

discursivas de manera adecuada sin desviarse del tema principal de la inferior al esperado
conversacion.

Habilidades de Evaluar si se ha entendido lo que se ha dicho o leido y Considerablemente

comprension tomar medidas en caso contrario. inferior al esperado

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

La informacion actual muestra que las habilidades cognitivas se mantienen estables hasta llegar, al menos, a la adultez
media?2%-223, Existe la posibilidad de que se produzca una disminucion en el coeficiente intelectual en adultos mayores®*, pero
los datos de los que se dispone son limitados. EI SW también se asocia con un comportamiento caracteristico que se mantiene
en las culturas orientales y en las occidentales 2?4, En su nivel mas basico, en este perfil se observan gregarismo e
hipersociabilidad (o amigabilidad excesiva) acompafiados de déficit de atencion (a menudo cumplen los criterios de
diagnéstico del trastorno por déficit de atencion/hiperactividad), problemas sociales, ansiedad y hiperreactividad emocional
1516.225-229. | 3 motivacion para perseverar (la voluntad de persistir en una tarea que un individuo encuentra relativamente
dificil), suele ser generalmente muy limitada?%®’. En la FIG. 6, se presentan los problemas psiquidtricos mas comunes
asociados con el SW vy sus previsiones de prevalencia segun el cumplimiento de los criterios diagndésticos formales recogidos
en la cuarta edicion del manual Diagnostic and Statistical Manual of Mental Disorders.

En la mayoria de los casos, el sistema escolar aborda las diferencias de aprendizaje y desarrollo descritas anteriormente a través
de servicios de educacion y terapia especializados, que se describen mas adelante. En general, se recomienda terapia fisica,
ocupacional, del discurso y del lenguaje a los nifios con SW desde que son bebés hasta que tienen edad escolar en Estados Unidos
178,231 y en Awustralia %2, Por el contrario, segtin una encuesta dirigida a padres de Reino Unido, solo entre el 20 y el 40% de los nifios
con SW reciben estos tratamientos?®2. Las componentes conductual y psiquiatrica 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 141°6.178.233,
En los casos en los que los sintomas 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 intervencion farmacoldgica 8. La ansiedad asociada al SW es un
aspecto que ha sido particularmente dificil 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 234235, Se ha estudiado el mismo tipo de medicacidn utilizado para
la ansidlisis en la poblacion general en pequefios grupos de personas con SW236:237 y ya se utilizan ampliamente en la practica clinica,
aunqgue presenta resultados muy variado en lo referente al alivio de los sintomas. Ademas, la relacién riesgo-beneficio de algunos
de estos medicamentos puede ser mas desfavorable en personas con SW (analizada en otros trabajos 2%). En concreto, es necesario
controlar la ansiedad, los cambios de humor, la frecuencia cardiaca y la tensién arterial debido al solapamiento entre los efectos
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adversos habituales de la medicacion para el trastorno por déficit de atencion/hiperactividad en la poblacion general y las dificultades
psicoldgicas y fisicas asociadas al SW.

Diferencias genéticas Infantil (3 a 5 afios)
(delecion 7q11.23 de 25-27 genes codificadores de proteinas) « Trastorno de ansiedad (45-60%)
v ~—> * TDAH (55%)

« Trastornos del espectro autista (12—20%)?

Diferencias neurologicas « Trastorno obsesivo compulsivo (0%
g p!

« Trastorno de oposicion desafiante (5%)
( 1 « Sin diagnostico de salud mental (35%)
Discapacidad intelectual Interaccién atipica — Infancia y adolescencia (6 a 17 afios)

« Trastorno de ansiedad (37-60%)
>« Trastorno del humor (0-3%)

« TDAH (33-80%)

« Trastornos del espectro autista (12—20%)?
« Trastorno obsesivo compulsivo (3-5%)

« Trastorno de oposicion desafiante (5%)

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

. L . “—— Edad adulta (=18 arios)
Rendimiento escolar Experiencia social . Trastorno de ansiedad (40-65%)

limitado selectiva o limitada

o

« Trastorno del humor (25%)

» Trastornos del espectro autista (12—20%)?
« Trastorno obsesivo compulsivo (5%)

« Trastorno psicético (5%)

« Trastorno de adaptacion (10%)
Oportunidades sociales y econémicas reducidas ————— * Sin diagnéstico de salud mental (10-30%)

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

La delecién genética propia del SW tiene efectos secuenciales en las oportunidades de acceso a la educacion y
al empleo, ademas de en la psicopatologia. En la FIG 6, se representa la prevalencia estimada de trastornos
psiquiatricos en nifios, adolescentes y adultos con SW154213267.305306 ga excluyen los estudios realizados con
participantes con rangos amplios de edades que no presentaban los resultados de nifios y adultos por
separado?”3%7%_E| término “trastorno de ansiedad” comprende el trastorno de ansiedad generalizada, las fobias
especificas, el trastorno de ansiedad por separacion o de ansiedad social y el trastorno de panico y agorafobia. El
trastorno del espectro autista que presenta la mayoria de nifios con SW se corresponde con el subtipo raro®® de
Wing y Gould?®® méas que con el subtipo de Aloof. TDAH, trastorno de déficit de atencion e hiperactividad.
Adaptado de la ref.?', Springer Nature Limited.

Ambito educativo y laboral

En los paises de ingresos altos, una gran proporcion de nifios con SW asiste a centros de educacion primaria ordinaria y
pasa al menos una parte de la jornada en el aula con comparieros de la misma edad que presentan un desarrollo normal. Sin
embargo, esta proporcion desciende considerablemente en la educacion secundaria?3?2%,

En los paises de ingresos medios y bajos, la escolarizacion de los nifios con discapacidad es muy inferior, si bien no existen
datos especificos sobre los nifios con SW. Esto se produce debido no solo a las dificultades econémicas sino también a la
vision negativa y discriminatoria que se tiene de las personas con discapacidad intelectual 242,

El acceso a la educacion superior de las personas con SW es muy limitado en todo el mundo, aunque cada vez se presentan
mas oportunidades en algunos paises 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 habian cursado un programa de educacion superior??, Estos programas
suelen combinar la formacion académica con la orientacion laboral y emocional y las habilidades para adquirir autonomia
personal. Tras completar su formacion, la mayoria de las personas adultas con SW contindan viviendo con sus padres u otros
familiares y menos de un 10 % se independizan?2243, 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 242243,

En lo relativo a la formacidn académica, las habilidades lectoras de las personas con SW son considerablemente mejores
que sus habilidades matematicas'®2* y abarcan desde la incapacidad total para leer hasta una comprension lectora adecuada
para su edad?**2*7. En torno al 30 % de los adolescentes y adultos con SW muestran habilidades lectoras funcionales?#. Los
nifios a los que se les ensefid a leer con un método fonolodgico sistematico, que enfatiza la relacion entre las letras y los sonidos,
leen y comprenden significativamente mejor que aquellos que aprendieron con otro tipo de métodos-?*. Por otra parte, no se
han realizado investigaciones especificas acerca de las habilidades de redaccion escrita y tampoco se dispone apenas de
informacion acerca de las habilidades matematicas de las personas con SW?24°,

Respecto a la conducta adaptativa de nifios y adolescentes con SW, sus habilidades sociales y comunicativas son mejores
que sus habilidades motoras y de autonomia personal®®. En algunos estudios longitudinales se observé que las puntuaciones
estandar del comportamiento adaptativo disminuian significativamente durante la infancia® y en la edad adulta??, debido al
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estancamiento o el impedimento para adquirir las habilidades adaptativas al ritmo necesario para mantener una puntuacion
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 C1252253,

Si los padres tienen unas expectativas altas pero realistas, si se consigue una mejor regulacion conductual®® y se aumenta
la motivacion, es de esperar que se pueda influir positivamente tanto en el comportamiento adaptativo como en los logros
académicos®!. Aun asi, en una encuesta realizada a profesores la mayoria indicaron que no se les habian proporcionado los
recursos necesarios para ensefiar a nifios con SW2% y la mayoria de los padres encuestados pensaban que los profesores de
sus hijos con SW tenfan pocos conocimientos sobre la enfermedad??®. Es preciso que se investigue mas sobre las estrategias
de ensefianza a las personas con SW en todos los niveles educativos .

Calidad de vida

La combinacion de discapacidad intelectual, problemas médicos y dificultades de comportamiento, psicoldgicas 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 nifios con SW tienen dificultades para relacionarse con sus compafieros. De este modo, se observan problemas para establecer
y mantener relaciones de amistad, asi como un incremento del aislamiento y la exclusion social®5. Pese a que los niveles de
vulnerabilidad social son altos, las personas con SW no suelen ser conscientes de ello®®. El 73 % de los padres sefalaron la
victimizacidn de sus hijos con SW?%, cuya forma de establecer relaciones sociales contribuye significativamente a su vulnerabilidad
social?®®, Tampoco los adolescentes ni las personas adultas con este sindrome suelen ser conscientes de los peligros que pueden
suponer las personas desconocidas?°2%®, Los estudios de intervencion que abordan estas cuestiones®%2! son escasos pero muy
importantes?*

Practicamente todos los nifios con SW necesitan acudir con frecuencia a los servicios de salud para tratar sus problemas médicos
y quirrgicos??, algo que los coloca a ellos y a sus familias en una situacion financiera y emocional muy compleja® y que en
muchos casos influye en la ansiedad anticipatoria a las consultas y a los procedimientos médicos?5. En algunos estudios realizados
en adultos con SW con una edad minima de 30 afios, se observd una mayor frecuencia, variabilidad y gravedad en las morbilidades
médicas®334213, Esta trayectoria se acelera en aquellas personas mayores de 65 afios [observacion personal de los autores].

Entre las enfermedades mas destacadas en adultos se encuentran las enfermedades cardiovasculares, la obesidad con 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 disminucion de la densidad dsea y la apnea del suefio?4213,

Los problemas psiquiétricos suelen ser primordiales, porque pueden reducir las posibilidades de encontrar un trabajo o un
lugar donde vivir, ademas de restringir la movilidad y la actividad fisica, lo que, en conjunto, promueve un mayor aislamiento
social. Por otra parte, las complicaciones médicas requieren un tratamiento especifico basado en las guias clinicas establecidas;
asimismo, el estado de salud general podria mejorar con la participacion en programas que promuevan una alimentacion
saludable y aumenten el ejercicio fisico a los niveles recomendados para adultos 26526,

La presencia de un nifio con SW puede afectar a la calidad de vida de otros miembros de la familia. Las madres de nifios
con SW manifiestan trastornos de ansiedad generalizada®®’, trastornos Iimite de la personalidad y unos niveles de estrés
significativos desde el punto de vista clinico?®®26° en una proporcidn significativamente superior a la esperada en las mujeres
de la misma edad en la poblacidn general. Los problemas de modulacidn sensorial son muy comunes en los nifios con SW y
estan asociados a un temperamento mas dificil, una conducta adaptativa mas limitada, las dificultades para controlar sus
emociones y los problemas de conducta?’®. A su vez, los trastornos de conducta del nifio (sobre todo, la externalizacion de sus
problemas) contribuyen a aumentar los niveles de estrés en las madres?%®271 y también los desafios relacionados con la crianza
del nifio, debidos, entre otros aspectos, a las dificultades que tienen para relacionarse o a sus obsesiones?’?. La discrepancia
entre la percepcion general de que los nifios con SW son felices y tienen un temperamento “facil” y la realidad de que la
mayoria tienen un temperamento relativamente “dificil” podria incrementar el estrés de las madres??’. En general, las
preocupaciones de las familias acerca del futuro del nifio son muy comunes, en especial entre las madres?32272273, Al mismo
tiempo, la mayoria de las madres también sefialaron aspectos positivos de tener un hijo con SW, como la felicidad que le
aportaba su hijo o como, gracias a él, les cambid la perspectiva que tenian sobre la vida?”? (Cuadro 1).
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Cuadro 1 | Perspectiva de una paciente con sindrome de Williams y de su familia

Molly (nombre falso) es una mujer de 30 afios con sindrome de Williams que vive con sus padres en una ciudad rural de Australia. Tiene una
discapacidad intelectual entre leve y moderada y la personalidad tipica de una persona con sindrome de Williams. Curs6 la educacién primaria en un
centro ordinario durante los primeros seis afios y después se trasladé a un centro especial. En la actualidad, trabaja tres dias a la semana en un
empleo protegido, después de haberlo intentado en trabajos estandar y tener que dejarlos por acoso. A Molly le gusta la musica, el s6ftbol y el baile
country. Ha tenido problemas con muchas de las afecciones médicas y psicolégicas asociadas al sindrome 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 esta disponible en el Cuadro
complementario 2.

¢Crees que te tratan de una manera diferente por tener sindrome de Williams?

e Molly: La manera de hablar contigo es diferente, y la gente habla con mi madre en vez de dirigirse a mi..., sobre mis problemas
médicos..., y yo pienso: «Hola, estoy aqui. Soy yo la que tiene sindrome de Williams, no mama».

¢Qué aspectos positivos tiene el sindrome de Williams?

¢ Molly: Hago que la gente se ria 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 hacian en aquella época.

¢Qué otros aspectos del sindrome de Williams son dificiles o no tan agradables?

¢ Molly: Mucha gente no sabe lo que es el sindrome de Williams y la mayoria de los médicos tampoco. Cuando voy a la consulta,
siempre llevo un folleto [sobre el sindrome de Williams]. Se meten mucho conmigo. Creo que es porque... Ay, esto me pone triste...
(con lagrimas en los o0jos). Creo que es por mi forma de actuar. Hay gente que no se da cuenta de que es dificil estar contenta todo el
tiempo. A lo mejor parece una tonteria, pero no sé atarme los cordones. Llevo zapatos con cordones elasticos.

¢Qué es lo mas importante que te ha ensefiado tener una hija con sindrome de Williams?

e Padres: Lo mas importante que hemos aprendido es que una persona con sindrome de Williams es exactamente igual que ti y que yo.
Todos tenemos nuestra personalidad, tenemos necesidades distintas y procesamos la informacion de forma diferente. Al tener a una
persona con sindrome de Williams en nuestras vidas, somos mas empaticos y mas tolerantes.

¢Cuales son los principales retos a los que os habéis enfrentado como padres de una persona con sindrome de Williams?

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

¢Qué les diriais a las personas que se acaban de estrenar como padres de un nifio con sindrome de Williams?

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

¢Qué tres cosas te gustaria aclarar sobre el sindrome de Williams?

e Padres: El sindrome de Williams es un desafio, pero puede ser gratificante. Las personas con sindrome de Williams son como tu y
como Yo, solo que procesan la informacion mas despacio. Tenemos que ser mas tolerantes y comprensivos y no criticarlos. Debemos
tratarlos con respeto.

Pronéstico

A pesar de todo lo que se conoce sobre el SW desde que empez6 a estudiarse, todavia 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 vias genéticas que
influyen en los fenotipos de las personas con SW, los médicos podrian ir mas alla del tratamiento de los sintomas y emplear
terapias con objetivos claros para mejorar el funcionamiento de los érganos y, basicamente, los resultados médicos.
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Cuadro 2 | Preguntas clave para investigaciones futuras sobre el sindrome de Williams

Salud a largo plazo de las personas con sindrome de Williams (SW)

= ¢ Coémo evolucionan las necesidades médicas de una persona con SW a lo largo de su vida? ; Qué recomendaciones podrian mejorar la salud
de las personas de edad avanzada con SW?

» ¢ Aparecen patologias diferentes en las distintas etapas de desarrollo? ; Son reversibles? ¢ Podria el disefio de tratamientos dirigidos a
procesos tempranos normalizar los resultados futuros o seria mejor actuar en distintas etapas y procesos?

Variabilidad fenotipica

« ¢ Qué factores bioldgicos y ambientales influyen en la variabilidad de resultados en el SW?

» ¢ Como influyen los aproximadamente 20 genes de la region critica sin designacion fenotipica especifica en la salud y en el desarrollo de las
personas con SW? ; Cémo se deberian evaluar los efectos combinatorios de varios genes en la variabilidad de la enfermedad?

» ¢ Qué efectos tiene la variabilidad de los genes de las regiones criticas del SW en la variabilidad fenotipica de la poblacién general?

Mecanismo de la enfermedad

« ¢ Cuadles son los mecanismos neuropatologicos del desarrollo que estan detras de las discapacidades relacionadas con la ansiedad y el
comportamiento social en el SW?

» ¢, Qué factores influyen en la transcripcion, la traduccién y la deposicién de la elastina? ¢ Se pueden aprovechar esos genes o vias genéticas
para reiniciar las deposiciones de elastina de manera adecuada fuera del marco habitual de desarrollo?

» ¢ En qué se basan las diferencias metabdlicas del SW, como la desregulacion de la glucosa, el crecimiento anémalo y la composicién corporal
anoémala? ; Cémo afectan los cambios que se producen en los genes que influyen en estos fenotipos a la salud de las personas con y sin
SwW?

Intervenciones y tratamiento

« ¢ Qué intervenciones (médicas, psicoldgicas o conductuales) mejorarian la calidad de vida de las personas con SW, sobre todo en lo que
atafe a la ansiedad, el aumento de la motivacion y la vulnerabilidad social?

« ¢ Se debe tratar la hipertension de forma agresiva en el SW? ; Cuales son los efectos de la hipertension en la perfusion de los érganos
afectados a corto plazo y el funcionamiento a largo plazo?

» ¢ Cuales de los factores de riesgo que producen los efectos adversos de la anestesia se deben refinar, de modo que se puedan crear y
difundir pautas de administracion?
Prioridades en la investigacion del SW

» ¢ De qué manera se pueden desarrollar recursos que faciliten la recopilacién de informacion de forma colaborativa y la coordinacién de los
tratamientos para aprovechar el empleo de nuevos tratamientos para personas con SW?

Mecanismos moleculares de la enfermedad

Hasta la fecha, los genes ELN, GTF2l 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, todavia existe una distancia considerable entre lo que se
conoce sobre el fenotipo de la enfermedad y lo que se conoce sobre la funcion del gen. Por ejemplo, los trabajos publicados todavia
no han aclarado si el estrechamiento vascular general observado en el SW estd motivado por cambios en la proliferacion celular®®,
por el crecimiento radial de la arteria'® o por alteraciones en las interacciones en la matriz celular.

Ademas, la estenosis en reloj de arena caracteristica del SW parece estar motivada por mecanismos completamente diferentes a
los de la patologia vascular mas frecuente, caracterizada por la estrechez y la rigidez de los vasos, presente en el resto de la
vasculatura”®. Si bien esta claro que los los genes GTF2l y GTF2IRD1 afectan al desarrollo y a la funcién cerebral, todavia se
desconoce el efecto directo de la disminucion de los productos génicos en los circuitos neuronales, las propiedades de la sustancia
blanca?™, el ritmo de desarrollo y la actividad cerebral.

Para responder a estas preguntas, se necesitan mas estudios sobre el papel de cada gen en la fisiopatologia humana, a nivel celular
y molecular, y en los sistemas modelo. En los humanos, el enfoque tradicional consistia en caracterizar clinicamente a las personas
con deleciones menores en la region critica del SW para obtener una mayor especificidad en las caracteristicas asociadas a cada gen
(FIG 2). Actualmente, se estan utilizando la secuenciacion clinica 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) podrian abrir paso a la identificacion
y el perfeccionamiento de las relaciones genotipo-fenotipo del complejo trastorno multisistémico del SW.

Los estudios realizados sobre sistemas modelos podrian arrojar luz sobre la funcién génica. Asimismo, los sistemas celulares
son faciles de manipular y aportan métodos precisos para el estudio de las interacciones proteina-proteina y de la expresion génica,
pero no presentan la complejidad necesaria para modelizar adecuadamente la enfermedad humana (por ejemplo, mdltiples tipos de
células, movimiento de los tejidos y sefializaciéon endocrina).

Asimismo, los modelos animales (normalmente, de ratones) podrian arrojar falsas equivalencias con los resultados médicos de
los humanos; por ejemplo, el ratén EIn*"- no presenta EASV y, lo relativo a las habilidades cognitivascognitivas, la conducta del
ratén y la conducta humana podrian mostrar correspondencias erroneas o incompletas. La aparicion de las iPSC, la ingenieria tisular
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y los organoides tienen potencial para solucionar algunos de los problemas presentes en los sistemas de cultivo celular
tradicionales® 69275277,

Como en todos los sistemas modelo de una enfermedad, el principal desafio 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 vy la epilepsia?’®2”, En el estudio de los vasos sanguineos, se estan empleando organoides vasculares®? y multiples
estrategias de ingenieria tisular?®,

A pesar del progreso obtenido, ha sido dificil disefiar tejidos vasculares complejos que depositen automaticamente elastina
madura y funcional?®>2%, En los préximos afos, se espera que estos sistemas mejoren rapidamente gracias a que las estrategias
genéticas, mas 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 mayoria de las personas presenten la delecion tipica del SW —el par de megabases 1.55-1.83—, la
variacion fenotipica 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 sintomas especificos en una persona con SW.

El estudio del riesgo poligénico todavia se encuentra en sus primeras etapas, pero aporta informacion fundamental sobre las
caracteristicas del SW que coinciden con afecciones habituales en la poblacion general8428, Es probable que la variacion de los
genes que afectan a la hipertension o al Cl de manera general, por ejemplo, actle de manera conjunta y sinérgica con los genes de
la regidn critica del Sindrome de Williams para producir gran parte de la variacion observada?®.

De esta manera, el estudio de los modificadores genéticos en personas con trastornos por microdelecién puede suponer un atajo
para la identificacion de vias de la enfermedad relevantes ya que se comporta como un analisis de sensibilidad. No obstante, el gran
inconveniente radica en la dificultad para conseguir tamafios de muestra realmente robustos.

En la actualidad se desconocen los conjuntos de genes de riesgo poligénico de las caracteristicas mas singulares del SW (como
la EASV o la odinacusia?®’), pero si se identificaran, quizas aportarian informacion sobre las vias que se pueden abordar y que
podrian influir en estas manifestaciones tan significativas. Por ejemplo, aproximadamente el 20 % de los pacientes con SW requieren
correccidn quirdrgica de la EASV, pero si se determina que los que necesitan cirugia presentan una variacion en una via concreta,
el tratamiento podria dirigirse a la via modificadora en lugar de a la insuficiencia de elastina en si. De hecho, ya se ha comenzado a
investigar en este ambito?, pero se necesitan estudios mas extensos que abarquen una distribucion racial y étnica mas diversa.

Otras areas de variacion potencial poco estudiadas son los efectos epigenéticos y la variacion somatica. Asimismo, se sabe poco
sobre como pueden afectar al desarrollo de la enfermedad las diferencias en las secuencias LCR flanqueantes, que son dificiles de
estudiar con los métodos de secuenciacion de lecturas cortas actuales. Otra area que requiere un estudio méas extenso es la influencia
de los factores ambientales en la evolucién 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 alimentacion, las hospitalizaciones
tempranas y el aumento del consumo de medicamentos. Es probable que, en particular, las interacciones ambientales y genético-
ambientales desempefien un papel crucial en el rendimiento escolar'4245247248 y en el desarrollo funcional adaptativo®®223.250,

Estrategias de tratamiento eficaces

Los tratamientos pueden disefiarse siguiendo diferentes estrategias: actuar sobre los genes o los productos génicos en si, atacar
las vias funcionales o tratar los sintomas y signos de la enfermedad. Los tratamientos centrados en los genes, que son las tecnologias
de terapia génica basadas en CRISPR y en vectores virales?®2, se estan estudiando actualmente en otras enfermedades raras®®2°2,
Sin embargo, a diferencia de las enfermedades causadas por un solo gen, los trastornos por microdelecion como el SW plantean
desafios particulares relacionados con la gran cantidad de material genético que debe transferirse y el nimero total de posiciones en
las que habria 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
podria mejorar la eficacia de la transferencia y su funcién. Sin embargo, se sabe que el sindrome de duplicacion 7¢q11.23%46.29 deriva
de un aumento de la presencia de algunos de los genes de la regidn critica del Sindrome de Williams. Por lo tanto, cualquier método
terapéutico debe incluir la regulacion minuciosa de la expresion génica o la sustitucion de proteinas. Aunque la capacidad de
identificar y modificar los genes diana en el Gtero o en las primeras etapas postnatales ofrece el potencial de mejorar en gran medida
el tratamiento preciso del SW, aln queda mucho trabajo antes de que esta estrategia se haga realidad.

En los proximos afios se espera que los tratamientos se dirijan a genes o vias 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)
podrian ser Utiles para incrementar la deposicion de elastina?'!. También parecen indicar que influir en el comportamiento de las
células musculares lisas utilizando inhibidores de mTOR 106 o de integrina B3 (ref.%!) podria mejorar las caracteristicas vasculares
del SW. Ademaés, se han propuesto nuevas estrategias farmacol6gicas orientadas a la mielinizacion para mejorar el desarrollo
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neuronal'*3, Sin embargo, todos estos posibles tratamientos conllevan retos en cuanto a su administracion, especificidad y duracion.
Por ejemplo, el miR29a regula multiples transcritos; por lo tanto, aunque la administracién de anti miR29a pueda derivar en un
incremento de la estabilidad de la transmision de la elastina (y en un aumento de la traduccién)?, también podrian 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 preclinica Util anterior a los ensayos en humanos. Dado que las personas con SW conservan una
copia de cada uno de los genes de la regién critica del Sindrome de Williams, los futuros estudios podrian centrarse en el desarrollo
de métodos que dirijan y regulen la expresién del alelo restante.

Ademas, puede que las iPSC de pacientes pronto permitan disponer de plataformas en las que probar nuevos tratamientos que
ataquen a las vias transcripcionales y a los fenotipos propios de la enfermedad. Las investigaciones iniciales que incorporan esta
tecnologia se han empleado para buscar medicamentos que favorezcan la proliferacion de células musculares lisas del SW%, Mas
que en prevenir la estenosis, los futuros estudios que se centren en resolver o reducir la estenosis existente podran ser mas relevantes
para el tratamiento y conducir a la mejora de los cuadros clinicos, especialmente en los nifios pequefios 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 si mismas, los tiempos y los mecanismos de distribucion cobraran vital importancia.

Mientras tanto, los médicos tratan los sintomas especificos de los pacientes con SW (como la hipertensién, la ansiedad y la
hipercalcemia) con medicamentos e intervenciones que han sido desarrollados para estas indicaciones en la poblacion 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 presién arterial en la mayoria de pacientes con SW. Sin embargo, la
actuacion de estos medicamentos no se basa en los mecanismos de la enfermedad y faltan estudios formales que indiquen cuales son
los mejores medicamentos de estas clases para el tratamiento de los sintomas en las personas con SW?2%, Los estudios basados en
los mecanismos y los modificadores explicados anteriormente podrian ayudar a acotar las opciones necesarias para realizar ensayos
clinicos basados en hipétesis. A corto plazo, se necesitan estudios longitudinales y ensayos clinicos aleatorios abiertos y de doble
ciego sobre problemas médicos y conductuales comunes y de alto impacto, cuyos resultados podrian proporcionar valiosos
algoritmos clinicos para orientar el tratamiento.

Avances

Para mejorar la salud de las personas con SW es necesario emplear un enfoque traslativo multifacético que relina a mas
investigadores con experiencia en el rango de sintomas y genes que se manifiestan en el SW. También se necesitan investigadores
en campos mas novedosos como las diferencias metaboélicas e inmunoldgicas?®®61% en el SW. Asimismo, se requiere financiacion
para fundar un gran consorcio internacional centrado en las cuestiones mas relevantes del SW que recopile informacién prospectiva
estandarizada y facilite la difusion de los datos obtenidos en distintas poblaciones. Un consorcio de este tipo permitira recoger y
difundir mas rapidamente datos sobre la historia de la enfermedad para comprender los resultados a largo plazo y asi elegir los
criterios de valoracién mas adecuados para los ensayos clinicos futuros. Ademas, se puede optimizar la recogida de especimenes
biolégicos con este mismo método. Finalmente, los ensayos clinicos centrados en las terapias son fundamentales para mejorar la
calidad de vida de las personas con SW y sus familias.

Publicado en linea el 17 de junio de 2021
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