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El sindrome de Williams es un trastorno del
neurodesarrollo ocasionado por una micro-
delecion en el cromosoma 7 region q11.23, lo
que abarca un total de 26 genes en el 95% de
los pacientes; sin embargo, se han reportado
deleciones atipicas que abarcan una menor o
mayor cantidad de genes. En este trabajo se
describe el fenotipo neuropsicolégico comun-
mente reportado en el sindrome de Williams
y su probable relacién con diferentes genoti-
pos. Estudios recientes de casos unicos y de
grupos con pacientes con diferentes genoti-
pos han permitido identificar que los genes
LIMK1 y los pertenecientes a la familia GTF2,
podrian ser los que tienen una mayor impli-

cacion sobre las manifestaciones de la disca-
pacidad intelectual, alteracién visoespacial y
cognicién social; ademas la variabilidad en la
gravedad del fenotipo podria asociarse a una
menor o mayor cantidad de genes perdidos.
Estudios de genética y neurociencias cogni-
tivas con diferentes métodos de exploracion
cerebral podrian ayudar a una mayor com-
prension de la relacién entre genes, cerebro,
cognicion y conducta en el sindrome de Wi-
lliams.

Palabras clave: Genotipo, fenotipo neuropsico-
I6gico, sindrome de Williams, LIMK1, GTF2I
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| sindrome de Williams (SW) es un tras-
ftorno del neurodesarrollo ocasionado

por una microdelecién en la regién
g11.23 del cromosoma 7 (Morris, 1993; Wilson
& Carter, 2021). Se refiere que la prevalencia
es de 1 por cada 7500 nacidos vivos y tiene
un perfil cognitivo conductual caracterizado
por discapacidad intelectual leve a moderada,
graves alteraciones visoespaciales, lenguaje
parcialmente preservado e hipersociabilidad
(Serrano-juarez et al., 2021).

El genotipo es la expresién genética de todo
individuo (Artigas-Pallarés, 2002). En el SW el
genotipo mas comun en un 91 a 95% es de
1.5Mb de tamafio y abarca de los genes FKBP6
a GTF2l; en un 3 a 4% es de 1.8Mb e incluye
los genes dentro de FKBP6 a GTF2IRD2 y final-
mente en un 1 a 2% pueden presentar delecio-
nes atipicas (Serrano-juarez et al., 2018).

En el 2002, Artigas-Pallarés definié al fenotipo
conductual como el comportamiento asociado
a un sindrome especifico con etiologia genética;
sin embargo, parece que una mejor conceptua-

lizacién seria fenotipo neuropsicolégico, el cual
se define como las manifestaciones conductua-
les, cognitivas y emocionalesy su relacion con el
neurodesarrollo especifico de un genotipo.

En los ultimos afios, los estudios de caso han
revelado que la gravedad del fenotipo neu-
ropsicolégico en las personas con SW pue-
de variar en funcién de su delecién. Por lo
que el reportado comUnmente en pacientes
con este sindrome se asocia a deleciones de
1.5Mb (Serrano-juarez et al., 2018).

Los genes que podrian tener un mayor im-
pacto sobre el perfil cognitivo-conductual
son LIMK1 y los pertenecientes a la familia
GTF2l (GTF2IRD1, GTF2l y GTF2IRD2) (Chai-
langkarn et al., 2016; Jarvinen et al., 2013;
Morris, 1993; Osborne & Mervis, 2021; Ra-
mirez-Velazco & Dominguez-Quezada, 2017);
mientras que, SXT1A, FZD9, BAZ1B y CLIP2
dependerian de la delecién de otros genes o
bien de otros mecanismos biolégicos para la
manifestacion del fenotipo neuropsicolégico
(Serrano-juarez et al., 2023).

1.1 Introduccion

1.2.1 Capacidad Intelectual

Por lo general, las personas con SW presen-
tan un coeficiente intelectual total (CIT) de
55-57 con un rango de 40 a 90 (Garayzabal,
2005; Pober, 2010; Willfors et al., 2021), sin
embargo, algunos autores (Martens et al.,
2008) han reportado pacientes con puntua-
ciones entre 75y 85. Aunado a esto, se han
encontrado (Martens et al., 2008) que las
personas con SW presentan un Coeficiente
Intelectual Verbal (CIV) en un rango de 45
a 109 y, un Coeficiente Intelectual Ejecutivo
(CIE) con un rango de 41 a 75; sin embargo,
la variabilidad parece estar en funcién del
genotipo (Serrano-jJuarez et al., 2023)

Miezah et al., (2021), en una poblacién aus-
traliana y; Serrano-juarez et al., (2018), en
una poblacion mexicana con SW; reporta-
ron un CIT en un rango de 35 a 75, es decir,
con una discapacidad intelectual (DI) que

va de lo moderado a lo leve, esta capacidad
intelectual es similar para pacientes con un
tamafio de delecion de 1.5Mby 1.8Mb.

Los pacientes con deleciones atipicas que
preservan los genes de la familia GTF2I
pero pierden LIMK1, manifiestan una ca-
pacidad intelectual promedio (Frangiskakis
et al., 1996; Hoeft et al., 2014; Morris et al.,
2003; Serrano-juarez et al., 2023); mientras
que aquellos con pérdidas de una mayor
cantidad de genes y que incluyen el gen
GTF2IRD2, presenta una discapacidad inte-
lectual de mayor severidad (Edelmann et al.,
2007; Fusco et al., 2014; Serrano-judrez et
al., 2023). Estos resultados revelan que la DI
con alteracion moderada a leve es una cons-
tante de este tipo de fenotipo con indepen-
dencia de la cultura y con deleciones que
podrian estar del gen FKBP6 a GTF2IRD2
(Serrano-judrez et al., 2023).

1.2 Fenotipo
neuropsicologico del
sindrome de Williams
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1.2.2 Habilidades visoespaciales y praxias
visoconstructivas

Las habilidades visoespaciales son las mas
afectadas en las personas con SW (Blaz-
quez-Alisente et al., 2004; Martens, 2013), las
cuales por lo general, estdn acompafiadas
de otras alteraciones cognitivas, especifica-
mente de atencion y funciones ejecutivas
(memoria de trabajo, planeacién y control
inhibitorio). Si bien parece que hay diferen-
tes explicaciones sobre el deficiente procesa-
miento visoespacial en las personas con SW,
la que parece tener mas evidencia es la de
la vulnerabilidad de la via dorsal (Atkinson et
al., 2001; Atkinson & Braddick, 2011).

Para Ungerleider y Mishkin (1982) hay dos
redes corticales para el procesamiento viso-
perceptual, una ventral y una dorsal. Por lo
tanto, esta hipotesis refiere que las pacientes
con SW preservan la capacidad para identi-
ficar y reconocer estimulos visuales, ya que
estan asociadas a la red ventral (redes occipi-
to-temporales), mientras que, las deficiencias
en el andlisis visoespacial de los estimulos se
relaciona con alteraciones de la via dorsal o
circuitos occipito-parietales (Pober, 2010).

En general los pacientes con SW presentaran
puntuaciones extremadamente bajas para
tareas que requieran dibujar y/o crear mode-
los derivado de alteraciones en la habilidad
visoespacial y de la praxia visoconstructiva
(Back et al., 2022). Incluso en pacientes con
deleciones pequefias, donde Unicamente se
pierde LIMK1 y ELN1, estas fallas se mantie-
nen con indepedencia de una adecuada ca-
pacidad intelectual (Frangiskakis et al., 1996;
Hoeft et al., 2014; Serrano-Judrez et al., 2023).

Las habilidades de copiado y armado impli-
can procesos de percepcidn visoespacial y
motricidad; los cuales comunmente estan
afectados en el SW, debido a la vulnerabili-
dad de estructuras cerebrales implicadas en
la via dorsal (surco intraparietal y giro parie-
tal superior), cerebelo y nucleos basales (Fan
et al., 2017).

1.2.3 Atencion

La atencién es un proceso multifacético, los
problemas de atencion frecuentemente son
considerados como una caracteristica del
perfil del SW, siendo el trastorno por déficit
de atencion con hiperactividad (TDAH) una
de las comorbilidades mas comunes (Carras-
co et al., 2005; Leyfer et al., 2006; Willfors et
al., 2021).

De acuerdo con Breckenridge et al. (2013)
los nifios con SW de 3 a 6 afios se desem-
pefian relativamente bien en las pruebas de
atencién sostenida, y deficiente en aspectos
de atencion selectiva y control de la atencién
(mas relacionado al funcionamiento ejecuti-
vo), presentando un déficit particular en el
control de la respuesta visoespacial.

Atkinson y Braddick (2012) sefalan que los
nifios pequefios con SW presentan dificultad
para desenganchar la atencion y la “sobre
focalizan” en estimulos incorrectos en tareas
de busqueda visual. De igual forma, existen
problemas en la seleccion y la inhibicién de
respuesta ante los objetivos (Breckenridge
et al., 2013). Las fallas atencionales suelen
ser frecuentes en el SW tanto para mantener
y seleccionar estimulos objetivos, asi como
para inhibir factores externos.

1.2.4 Cognicion social

Una caracteristica relevante en el SW es la si-
militud en sintomas que tiene con el trastorno
del espectro autista, pero con la contrariedad
de que presentan hipersociabilidad. Este ras-
g0 se ha tratado de explicar por tres hipétesis
(Mobbs et al., 2007; Porter et al., 2008): 1) de
la amigdala, 2) de la saliencia social y 3) de la
desinhibicion frontal.

Las primeras investigaciones parecian indicar
gue una hipoactivacion, en la amigdala hacia
rostros que expresan miedo, seria la razén de
los rasgos sociales; sin embargo, se ha encon-
trado que estos pacientes se aproximan in-
discriminadamente a cualquier persona, con
independencia de la emocién que expresan
(Capitdo et al., 2011; Porter et al., 2007).
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La hipétesis de saliencia social expuesta (Fri-
gerio et al., 2006), afirmaba que los individuos
con SW tienen un mayor foco atencional hacia
rostros y con dificultades para desenganchar-
lo. Sin embargo, Dodd et al., (2010) encontra-
ron que estos pacientes se aproximaban a las
personas ya sea que fuera visible o no el ros-
tro, lo cual hace suponer que la hipersociali-
zacién no esta relacionada con la focalizacion
de rostros.

Finalmente, la hipdtesis de la desinhibicion
frontal propuesta por Porter et al (2008) re-
fieren una falla para inhibir los impulsos para
aproximarse a diferentes personas. Acorde
con esto, Hanson et al. (2018) identificaron
que los pacientes con SW tienen alteraciones
estructuralesy funcionales en redes frontoes-
triatales e implicadas en la inhibiciéon de con-
ductas sociales.

Estas hipétesis han intentado dar explicacién
a las caracteristicas sociales de las personas
con SWy a pesar de que no han llegado a con-
clusiones contundentes las tres podrian con-
verger en una afectacion del cerebro social.

Jarvinen et al., (2013) tomaron en cuenta es-
tos supuestos y la del cerebro social (Adolphs,
2009), y describieron un perfil social para per-
sonas con deleciones de 25 genes (1.5Mb) ca-
racterizado por alteraciones del juicio social,
procesamiento emocional, teoria de la mente
y desinhibicién. Estos hallazgos se relaciona-
ron con alteraciones neurohistolégicas y neu-
roanatémicas en la amigdala, giro fusiformey
corteza orbitofrontal y parietal.

Aunado a lo anterior, Serrano-Juarez et al.,
(2023) mediante una revisidon sistematica,
proponen que el fenotipo social del SW pue-
de variar de acuerdo al genotipo, de tal ma-
nera que las deleciones de 1.8Mb o mayores
podrian tener mas fallas e incluso una mayor
probabilidad de presentar rasgos y criterios
del TEA. Por lo tanto, parece que pacientes
que pierden los tres genes de la familia GTF2I
tienen mayores afectaciones de teoria de la

mente, ya que tienen expresion en la corteza
parietal, orbitofrontal y cerebelo (Porter et al.,
2012; Serrano-juarez et al., 2021).

1.2.5 Lenguaje

El lenguaje es el proceso con menor afec-
tacion en personas con SW; sin embargo,
presentan un atraso importante en la adqui-
sicion del mismo en comparacién con per-
sonas con desarrollo normotipico (Mervis &
John, 2010). Sin embargo, aproximadamente
el 78% de estos pacientes presentan puntua-
ciones por arriba del percentil 70 en el Test
de Vocabulario Peabody (Mervis & Morris,
2007), revelando una facilidad para el uso
de conceptos y almacenamiento semantico,
pero, con un retraso en el desarrollo e inicio
de las habilidades fonologicas (Hidalgo & Ga-
rayzabal, 2019; Pérez et al., 2022).

Martens et al., (2008) menciona que a pesar
del bajo desempefio linglistico en compa-
racién con personas de su misma edad cro-
nolégica; las personas con SW suelen tener
mejores habilidades de comprension, uso
de la gramatica y manejo de la sintaxis y la
semantica, (Garayzabal, 2005); pero, con di-
ficultades en habilidades complejas como
la morfosintaxis, la abstraccion y en el uso
de de palabras de funcion, como el uso de
algunos pronombres (Garayzabal, 2005; Be-
nitez-Burraco et al., 2016) y conceptos espa-
ciales (Garayzabal et al., 2014).

En general, los individuos con SW tienen un
atraso en las habilidades generales del len-
guaje, pero con mejores habilidades seman-
ticas en comparacién otros sindromes (Ro-
mero-Rivas et al., 2023) y logran habilidedes
les permite comunicarse pero, con un conte-
nido y pragmatica que les dificulta mantener
conversaciones (Diez-1tza et. al., 2022).

1.2.6 Memoria

La memoria verbal a corto plazo presenta
un mejor desarrollo que la visual (Mervis &
John, 2010) y espacial (Conners et al., 2011;
Mervis & John, 2010; Mervis & Morris, 2007).
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En el aprendizaje, estos pacientes tienen di-
ficultades para el registro y codificacion ver-
bal y visual (Conners et al., 2011), probable-
mente como consecuencia de sus fallas de
atencion (Sampaio et al., 2008); sin embargo,
una vez que han adquirido la informacion,
ésta se almacena, pero con deficiencias para
poder evocarla con precision (Conners et al.,
2011; Del Barrio, 2006).

Vicari (2001), encontré que el SW presenta
un desempefio bajo en pruebas que evalian
el aprendizaje procedimental, secundarias a
las alteraciones estructurales de los nucleos
de la base y cerebelo (Don et al., 2003; Jac-
kowski et al., 2009; Menghini et al., 2013).

Por lo tanto, las personas con SW se caracte-
rizan por un mejor aprendizaje verbal que vi-
sual y con adecuado almacenamiento pero,
con un registro y evocacion libre por deba-
jo de lo esperado (Frangiskakis et al., 1996;
Vandeweyer et al., 2012).

1.2.7 Habilidades académicas

Las primeras investigaciones revelan que
en el SW se presentan habilidades lectoras
diversas; algunas reportaban una adecua-
da lectura de palabras simples y un uso
apropiado de mecanismos automaticos de
conversién grafema-fonema (Garayzabal,
2005; Mervis & John, 2010); mientras que
otros mencionaban fallas de la via fonol6-
gica que ocasionan un bajo desempefio en
la lectura de no palabras (Menghini et al.,
2004; Steele et al., 2013).

A pesar de las dificultades que pueden pre-
sentar las personas con SW para la adquisi-
cion de la lectura; ésta es una habilidad aca-
demica que logran con mayor facilidad en
comparacion a las matematicas (Brawn etal,,
2018; Steele et al., 2013) y, alcanzan un nivel
equivalente a la de un nifio neurotipico de 6
afnos 5 meses (Laing, 2002).

Existe la hipotesis de que las dificultades
en la lectura son secundarias a una baja
conciencia fonolégica, memoria de trabajo,

velocidad de la denominaciéon y, a las alte-
raciones en cerebelo, nucleos de la base y
cuerpo calloso (Menghini et al., 2004).

Las habilidades de escritura del SW siguen un
curso similiar a la lectura, ya que tienen una
adecuada capacidad para escribir palabras
frecuentes y por lo tanto una correcta via
subléxica y lexica pero, tienen errores para
escribir pseudopalabras por fallas en la via
fonolégica (Varuzza et al., 2015).

También se ha encontrado que similar a las
persona normotipicas, los principales predic-
tores para la adquisicion de la lectoescritura
son las habilidades fonolodgicas (Mervis et al.,
2022); por lo que programas fonéticos para la
ensefianza de la lectoescritura, como el entre-
namiento en la conciencia fonoldgica, tienen
mejores resultados para la adquisicion en
edades tempranas (Richter et al., 2023).

Las personas con SW tiene mejores habili-
dades de conteo, pero con dificultades para
la resolucién de operaciones aritméticas
basicas, la cuales se podrian relacionar a las
fallas de las habilidades visoespaciales o al
mismo proceso del calculo (Van Herwegen
& Simms, 2020).

Las personas con SW presentan fallas de las
habilidades matematicas no simbdlicas; por
ejemplo, comparar magnitudes; no obstante,
presentan adecuadas habilidades matema-
ticas verbales (conteo y lectura de nimeros)
(O'Hearn & Landau, 2007); siempre y cuando
no hagan actividades que implica otros pro-
cesos alterados; como el contar de forma in-
versa (Paterson et al., 2006; Steele et al., 2013;
Van Herwegen & Simms, 2020).

Por lo tanto, aunque las personas con SW pa-
recen presentar pocos problemas para con-
tar y aprender los nombres de los nimeros,
las habilidades aritméticas son un area de
especial dificultad (Van Herwegen & Simms,
2020), particularmente el aprendizaje y com-
prensién de multiplicaciones y divisiones.
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1.2.8 Funciones ejecutivas

Los pacientes con SW presentan deficiencias
en las funciones ejecutivas como la atencion,
memoria de trabajo, y planeacién lo cual les
ocasiona dificultades en la ejecucion de di-
versas actividades (Fernandez Lozano et al,,
2010; Garayzabal, 2005; Menghini et al., 2010).

Asimismo, presentan fallas de la inhibicion
y flexibilidad cognitiva, probablemente aso-
ciadas a las alteraciones de los nucleos de la
base (Jackowski et al., 2009) y de conectivi-
dad en las redes ejecutivas (Gagliardi et al.,
2018). Es muy probable que las dificultades
de atencion, memoria de trabajo e inhibicién
tengan relacién con la alta prevalencia del
TDAH en el SW (Mervis & Morris, 2007).

Asimismo, en el comportamiento de la vida
diaria asociada al funcionamiento ejecutivo,
las personas con SW presentan puntuacio-
nes altas en todas las escalas del BRIEF-2,
pero con una diferencia significativa entre
el indice de regulacion cognitiva y, los de re-
gulacion conductual y emocional (Greiner de
Magalhdaes et al., 2021).

La alteracion en la funcion ejecutiva parece
tener una relacion con los genes de la familia
GTF2l ya que, se expresan en areas prefron-
tales, parietales y cerebelo (Chailangkarn et
al., 2018; Hoeft et al., 2014; Osborne & Mer-
vis, 2021; Porter et al., 2012).

1.2.9 Neuropsiquiatricos

En el SW hay una alta prevalencia de tres
trastornos neuropsiquiatricos: ansiedad ge-
neralizada, TDAH y TEA (Mervis &John, 2010;
Mervis & Morris, 2007).

Algunos autores han encontrado que entre el
40% y 60% de estos individuos tienen carac-
teristicas de TDAH (Lo-Castro et al.,, 2011;
Mervis & John, 2010; Saad et al., 2013); sien-
do el tipo inatento el de mayor prevalencia
(68.8%), seguido por el combinado (27.3%) y
el hiperactivo-impulsivo (3.9%) (Lo-Castro et
al., 2011). Rhodes et al., (2011) refieren que
estos pacientes también presentan manifes-

taciones clinicas de conductas oposicionistas
y deficiencias de memoria de trabajo, planifi-
cacion y recuperacion inmediata.

En nifios con SW la prevalencia de trastornos
de ansiedad se ha encontrado en aproxima-
damente un 57%, el 54% manifiestan fobia,
el 12% ansiedad generalizada y el 7% ansie-
dad de separacion; mientras que, en adultos
el 48% cumplen con criterios de ansiedad, el
43% con fobiay el 24% ansiedad generaliza-
da (Mervis & John, 2010).

Finalmente, el TEA tiene una menor prevalencia
y, en muchos de los casos reportados se ha en-
contrado en deleciones mayores a las de 1.8Mb
(Serrano-Juarez et al., 2023). Algunos autores
(Edelmann et al., 2007; Porter et al., 2012; Se-
rrano-Judrez et al., 2021) han identificado que
las personas que cumplen con criterios para
este trastorno tienen una delecién de los genes
HIP1 y YWAG. Es importante mencionar que si
bien la poblacién con SW presenta caracteristas
y alteraciones similares a la de las personas con
TEA estos comunmente no cumplen con los cri-
terios para su diagnostico.

1.2.10 Conducta Adaptativa

La conducta adaptativa hace referencia a las ha-
bilidades conceptuales, sociales y practicas que
requieren los individuos para lograr una vida
diaria autbnoma y funcional. Las personas con
SW presentan diversas alteraciones cognitivas y
motrices que afectan su insercion y adaptacion
al medio social y vida independiente.

Los nifios preescolares con SW tienen dificulta-
des en las habilidades de autocuidado; y un de-
sarrollo motor por debajo de lo esperado para
su edad cronologica (Kirchner et al., 2016).

En la etapa escolar y adolescencia las habili-
dades motrices, de autodireccién y comuni-
cacién mejoran (Del Cole et al., 2017; Ji et al.,
2014). En la vida adulta logran un desempefio
promedio en las habilidades sociales (interac-
cién social y comunicacion), pero con dificul-
tades en las académicas, autodireccion y au-
tocuidado (Mervis & Morris, 2007) y, en caso
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de ser lectores tienen un adecuado uso de
recursos comunitarios (Varuzza et al., 2015).

En general el fenotipo neuropsicolégico en el
SW es muy especifico en cuanto a sus fortale-
zas y debilidades para pacientes con delecio-
nes de 1.5Mb (FKBP6 a GTF2l) y se caracteriza
por la prevalencia de discapacidad intelectual
de moderada a grave, adecuada percepcién

tactil, visual y auditiva, motricidad gruesa,
empatia, lenguaje receptivo y, memoria ver-
bal inmediata y a largo plazo y; alteraciones
graves en la habilidad visoespacial, teoria de
la mente, reconocimiento de emociones en
rostros, atencion y funciones ejecutivas; sin
embargo, en personas con diferente grados
de delecion el fenotipo puede variar.

Anexos
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Si bien en el SW se pierden de 24 a 26 genes de
manera tipica; LIMK1 parece asociarse a las prin-
cipales caracteristicas clinicas del padecimiento
y, en lo cognitivo, a las fallas visoespaciales; sin
embargo, la variabilidad de la gravedad depen-
derd de la ausencia de otros (Frangiskakis et al.,
1996; Hoeft et al.,, 2014; Osborne & Mervis, 2021).

LIMK1 tiene una mayor expresion en areas pa-
rietales y por lo tanto podria influir en la grave-
dad de las alteraciones visoespaciales (Hoeft et
al., 2014) pero no en las otras manifestaciones
del fenotipo neuropsicolégico como la capaci-
dad intelectual, la cognicion social y las funciones
ejecutivas.

Los genes de la familia GTF2| podrian ser los
responsables de las otras caracteristicas del
perfil cognitivo conductual. Estos se expre-
san con mayor densidad en areas parietales
y frontales y, cerebelo, por lo que podrian
asociarse con las manifestaciones sociales y
visoespaciales del fenotipo.

GTF2IRD1 tendria influencia sobre la habilidad
visoespacial y la hipersociabilidad (Chailangkarn
etal., 2018; Osborne & Mervis, 2021); estudios de
casos con delecion de este gen han revelado una

capacidad intelectual limite a promedio bajo, al-
teraciones visoespaciales y presencia de hiper-
sociabilidad; sin embargo, siguen sin cumplir con
el fenotipo tipico (Chailangkarn et al., 2018).

Por otro lado, los pacientes con deleciones que
incluyen GTF2I presentan el fenotipo neuropsi-
coloégico de 1.5Mb, es decir, discapacidad intelec-
tual, alteraciones visoespaciales, hipersociabili-
dad, prevalencia de TDAH y ansiedad y, un mejor
desarrollo lingtistico. Sin embargo, cuando la
delecion es mayor y abarca GTF2IRD2 tienen au-
sencia de hipersociabilidad y presentan un perfil
similar al del autismo, mayores alteraciones en
tareas de teoria de la mente, juicio social y pro-
blemas de la integracion social (Chailangkarn et
al., 2018; Porter et al., 2012; Serrano-Juarez et al.,
2018, 2021, 2023).

Finalmente, los genes STX1A, BAZ1B, FDZ9 y
CLIP2 parecieran no tener un impacto directo
sobre el fenotipo a menos que exista la delecion
de otros. Algunos pacientes que Unicamente
pierden CLIP2 no presentan el perfil cognitivo
conductual (Vandeweyer et al., 2012), pero las
manifestaciones se daran solo si hay pérdida de
otros, como LIMK1 y GTF2I.

1.3. Genes
implicados
en el fenotipo

neuropsicologico

Los hallazgos en articulos recientes han permiti-
do identificar una variabilidad del fenotipo neu-
ropsicolégico asociado al genotipo; sin embargo,
Mervis et al. (2000) propusieron cuatro criterios
para operacionalizar el perfil cognitivo del SW

(WSCP por sus siglas en inglés) en funcion de la
prueba Differential Ability Scales (DAS), tabla 1.1

De acuerdo con Mervis et al. (2000), los
primeros dos criterios (WSCP 1y WSCP 2)

1.4. El perfil
cognitivo del

sindrome de Williams

(WSCP)
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permiten una exploracion general del per-
fil cognitivo, ya que éste se caracteriza por
mejores habilidades verbales y graves al-
teraciones visoespaciales y visoconstruc-
tivas con independencia de su puntuacién
de CIT y/o capacidad intelectual. El terce-
ro identifica las fallas visoespaciales y vi-
soconstructivas incluso en pacientes con
adecuado funcionamiento intelectual y el

cuarto confirma que las habilidades ver-
bales las superan.

En caso de que los pacientes cumplan con
los criterios, se afiaden tres criterios adicio-
nales; el primero confirma la fortaleza que
tienen en la memoria a corto plazo verbal;
mientras que los ultimos dos que las habili-
dades verbales superan a las visoespaciales.

Tabla 1.1 Criterios del perfil cognitivo del sindrome de Williams (Mervis et al., 2000).

WSCP1

denominaciones o semejanzas

Puntuaciones T por arriba del percentil 1 en las tareas de digitos en progresion,

Puntuacién T de denominacién/definicién mayor a las de visoespaciales y/o visoconstructivas

WSCP2 Puntuaciones T por debajo del percentil 20 en tareas de praxias visoconstructivas
WSCP3 Puntuaciones T por debajo de la media en test de praxias visoconstructivas
WSCP4 Puntuaciones T en test de praxias visoconstructivas menores a la de digitos en progresién
ADD1 Puntuacién T en digitos en progresiéon mayor a la media
ADD2
ADD3 Puntuacién T en semejanzas mayor a las visoespaciales y visoconstructivas

Anexos

Glosario

Los criterios del fenotipo neuropsicolégico del SW
pueden ayudar a identificar la gravedad de las al-
teraciones en los procesos y caracterizar el funcio-
namiento cognitivos de los pacientes con SW.

El estudio de casos clinicos con deleciones
atipicas permite comprobar la influencia que
tienen ciertos genes sobre éste; por lo que la
descripciéon de estos podria permitir tener una
mejor idea de la relacién entre los genes y la
cognicion, de tal manera, de que en un futuro
la evaluacién neuropsicoldgica y otros méto-
dos de neurociencias puedan ser usados como
herramientas de exploracion del genotipo.

Si bien el fenotipo parece ser muy especifico,
las investigaciones revelan una variabilidad
que podria ser asociada principalmente al
genotipo; sin embargo, otras variables am-
bientales como la educacién, la estimulacion,
intervenciones, tratamientos y otras pueden
influir sobre la gravedad del fenotipo.

Por lo que la investigacion desde las neu-
rociencias conductuales en esta poblacién
permitiria tener una mejor caracterizacién y
ademas tener una mejor nocién de la rela-
cién entre genes, cerebro, cognicion y con-
ducta en personas con sindrome de Williams.

1.5. Conclusiones
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