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Neuroanatomía del síndrome de Williams

ResumenEl síndrome de Williams tiene una prevalencia 
de 1 por cada 7,000 a 20,000 nacimientos vi-
vos y es producto de una microborradura en 
el área 7q11.23. Esta pérdida implica genes 
que suelen influir en el desarrollo de la es-
tructura anatómica y en la fisiología cerebral. 
En este trabajo se describen los principales 
hallazgos neuroanatómicos del síndrome de 
Williams y su probable relación con el fenoti-
po neuropsicológico. El cerebro del síndrome 
de Williams tiene características muy especí-
ficas como un menor volumen en la corteza 
parietal y frontal, cuerpo estriado, amígdala 
y cerebelo, y, un mayor volumen del polo de 
lóbulo temporal. Algunos estudios han iden-

tificado que estas modificaciones estructura-
les se pueden relacionar con las alteraciones 
en las habilidades visoespaciales, funciones 
ejecutivas e hipersociabilidad. Además, se 
ha encontrado que los genes que se pierden 
en esta microborradura están implicados en 
procesos de migración de estas áreas e in-
fluyen en el fenotipo neuropsicológico. Estos 
hallazgos permiten una mejor comprensión 
de la relación entre los genes, el cerebro y la 
conducta del síndrome de Williams.

Palabras clave: Neuroanatomía, síndrome de 
Williams, Amígdala, Corteza parietal, Corteza 
Frontal
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2.1 IntroducciónE l síndrome de Williams (SW) es un tras-
torno del neurodesarrollo ocasionado 
por la pérdida de 24 a 26 genes en el 

cromosma 7 y área q11.23. La pérdida de este 
material genético ocasiones un fenotipo clínico 
y neuropsicológico específico, por lo que parece 
que el cerebro de estos pacientes también tiene 
características muy específicas.

El cerebro del síndrome de Williams (SW) ha 
sido estudiado a través de técnicas de neu-
roimagen y neurofisiológicas. Los principales 
hallazgos revelan disminución y aumento del 
volumen cerebral, así como hipoactivación e 

hiperactivación de áreas y redes neuronales 
que se han asociado con algunos rasgos del 
fenotipo neuropsicológico.

La relación entre los genes y conducta está 
influida por las áreas cerebrales donde estos 
se expresan y por lo tanto los procesos cog-
nitivos con los que se han asociado. 

En este trabajo se enuncian los principales 
hallazgos neuroanatómicos y su relación con 
los procesos los cognitivos del perfil del sín-
drome de Williams.

2.2 Neuroanatomía 
del síndrome de 
Williams y su relación 
con el fenotipo 
neuropsicológico

De manera general el cerebro del SW (Tabla 
2.2 —que se presenta en la siguiente pági-
na—) se caracteriza por una disminución del 
volumen de la corteza pero con cierta preser-
vación de algunas áreas del cerebelo, sistema 
límbico y del giro temporal superior; asimis-
mo, tienen una mayor reducción en el grosor 
de la sustancia blanca que en la gris, la cual es 
más severa en el lóbulo occipital derecho re-
velando una asimetría atípica en estas perso-
nas (Jackowski et al., 2009; Reiss et al., 2000). 

También presentan alteraciones estructura-
les en los núcleos de la base, cuerpo calloso 
y cerebelo (Jackowski et al., 2009; Meyer-Lin-
denberg et al., 2006). Estos hallazgos permi-
tieron inferir sobre las alteraciones estruc-
turales neuroanatómicas del cerebro y su 
relación con el fenotipo neuropsicológico. 

El principal rasgo neuropsicológico del 
SW es que tienen alteración grave en 
las habilidades visoespaciales pero son 
capaces de identificar y reconocer estí-
mulos visuales, las primeras habilidades 
se asocian a la corteza parieto-occipital, 
mientras que la última a la occipito-tem-
poral. Esta característica clínica confirma 
la existencia de dos vías perceptuales, 
una ventral y otra dorsal (Ungerleider, 
1982). La primera implicada en identifi-
car y reconocer objetos visuales y, la se-

gunda en el análisis espacial y manipula-
ción de objetos en el espacio. 

Meyer-Linderberg et al., (2004) encontraron 
una hipoactivación en la corteza parietal de 
SW, específicamente, en el área del surco in-
traparietal (SIP), lo que confirma una vulnera-
bilidad de la vía dorsal (Atkinson & Braddick, 
2011); además, Ecker et al., (2005) observaron 
en estudios de imagen una reducción de la 
sustancia gris en ambos lóbulos parietales. 

El surco intraparietal (SIP) es un área de inte-
gración multimodal para construir una repre-
sentación espacial del mundo exterior, está 
implicada en la planeación y manipulación 
de objetos y, es considerada como una inter-
fase entre la percepción y el sistema motor 
para la ejecución de actos motores espaciales 
(Binkofski et al., 2016; Grefkes & Fink, 2005). 

El SIP está segmentado en un área anterior 
intraparietal (AAI), área ventral intraparietal 
(AVI), área medial intraparietal (AMI), área la-
teral intraparietal (ALI) y área caudal intrapa-
rietal (ACI); en humanos, la ALI y ACI podrían 
ser relevantes para las funciones visoespa-
ciales (Binkofski et al., 2016; Grefkes & Fink, 
2005). En el 2018, Papadopolus et al., (2018) 
identificaron que la transformación visoes-
pacial de los objetos es activada en el SIP y 
confirma el papel de integración multimodal. 
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En los últimos años se ha identificado que en 
el hemisferio derecho recaen la mayoría de 
las habilidades espaciales, de tal manera que 
un daño en éste tendría un mayor impacto 
sobre la capacidad de identificar coordena-
das espaciales, relacionar espacialmente 
elementos locales en globales y en el análisis 
del espacio egocéntrico y alocéntrico.

Por otro lado, el hemisferio izquierdo con-
serva algunas habilidades espaciales que im-
plican el uso del lenguaje, como la capacidad 
de hacer etiquetas verbales que hacen uso 
del espacio (van der Ham & Ruotolo, 2017). 

Además de las funciones visoespaciales y vi-
soconstructivas del SIP, hay que agregar que 
también tiene relación con las habilidades 
matemáticas, como la capacidad de realizar 
comparación de magnitudes y la resolución 
de problemas aritméticos (Roell et al., 2021); 
por lo que su alteración podría influir en la 
prevalencia de discalculia (Molko et al., 2003).

Los genes LIMK1 y GTF2I/GTF2IRD1 se han aso-
ciado con las alteraciones de integración viso-
motriz, habilidad visoespaciales y cognición so-
cial ya que parecen influir sobre la materia gris 
de la corteza parietal y el SIP (Hoeft et al., 2014).

Capítulo 2 | Neuroanatomía del síndrome de Williams | Serrano-Juárez

Tabla 2.1 Hallazgos neuroanatómicos en el SW y funciones cognitivas asociadas.

Lóbulo Área Función cognitiva Síndrome de Williams

Frontal

Corteza Prefrontal Orbito-

frontal

Ajuste social
Automonitoreo
Toma de decisiones

Alterado

Corteza Prefrontal Ventro-

medial

Procesamiento social
Juicio social
Teoría de la mente
Significado social de rostros

Alterado

Cíngulo Anterior
Cognición social
Retroalimentación social

Alterado

Giro frontal inferior Juicio emocional Alterado

Corteza Premotora Identificación de praxias sociales Preservado

Parietal

Surco intraparietal

Dirección de la mirada a los ojos
Teoría de la mente
Juicio social
Percepción Visoespacial (Cierre visual)

Alterado

Corteza Parietal Inferior
Interpretación de praxias sociales
Cierre visual

Alterado

Intersección temporoparietal
Teoría de la mente
Razonamiento sobre creencias

Medianamente
preservado

Temporal

Surco posterior superior 
temporal

Respuesta a expresiones faciales
Procesamiento de la dirección de la mirada a los ojos
Percepción de voz
Percepción e interpretación de las intenciones de otros

Preservado

Giro fusiforme

Percepción de rostros
Procesamiento de rostros
Reconocimiento de rostros
Reconocimiento de emociones en otros

Preservado

Amígdala

Reconocimiento de expresiones emocionales en rostros
Procesamiento de información y juicio social
Teoría de la mente
Respuesta a expresiones emocionales en rostros
Regulación de la respuesta emocional
Detección de la dirección de la mirada a los ojos

Alterado
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Otra característica básica del perfil cognitivo 
conductual del SW es la hipersociabilidad. Adol-
phs (2009), refiere la existencia de redes y áreas 
cerebrales implicadas en diferentes procesos 
que influirían en el comportamiento social. 

Los dominios implicados en la cognición 
y cerebro social son el reconocimiento de 
emociones en rostros, la teoría de la mente 
(ToM), el juicio social, la empatía y toma de 
decisiones; cada uno de estos relacionados 
a estructuras cómo la amígdala, la ínsula, 
la corteza parietal, prefrontal ventromedial 
(CPVm) y orbitofrontal (CPOf) y, el cíngulo 
anterior (CCA) (Kennedy & Adolphs, 2012). 

De acuerdo con esta teoría, un daño en es-
tas redes afecta el comportamiento social y 
la prevalencia de algunos trastornos como 
el autismo, la esquizofrenia, ludopatías y, en 
este caso, en la hipersociabilidad del SW.

Teniendo en cuenta lo anterior, existe la hi-
pótesis de que los rasgos sociales de perso-
nas con SW podrían ser explicadas por las al-
teraciones estructurales y neurofisiológicas 
en áreas del cerebro social. 

En el 2008, Sarpal et al., identificaron altera-
ciones funcionales entre las redes del giro 
parahipocampal y la corteza parietal, el giro 
fusiforme, conexiones que de la amígdala, 
porciones de la corteza prefrontal y una acti-
vación atípica en el SIP al observar objetos y 
no en rostros. Las alteraciones estructurales 
y funcionales en la amígdala y corteza parie-
to-frontal son las que principalmente influ-
yen en los rasgos sociales del SW. 

En el 2005, Meyer-Linderber et al., identificaron 
una hipoactivación de la amígdala ante estí-
mulos de rostros que expresaban miedo, pero 
una mayor activación ante los que implican es-
cenas de esta misma emoción. Estas alteracio-
nes funcionales también se manifestaban en 
redes amigdalo-orbitofrontales, las cuales se 
relacionan con la capacidad de aprendizaje a 
través de la evaluación de recompensas y re-

forzadores que son usados durante juicios so-
ciales (Meyer-Lindenberg, Hariri, et al., 2005).

La formación hipocampal (FH) ha sido motivo 
de estudio en SW debido a que presentan fa-
llas en el aprendizaje de coordenadas y nave-
gación espacial. Meyer-Linderberg et al. (2005) 
identificaron problemas funcionales en la FH 
ante estímulos visuales; sin embargo el tama-
ño de esta estructura es similar a controles 
pero con una leve modificación en su forma; 
estos hallazgos son mayores en la FH derecha. 

Los autores Meyer-Linderberg et al. (2005) 
refieren que los problemas para mantener 
información en la memoria a largo plazo vi-
sual y espacial están asociadas a estos ha-
llazgos funcionales y estructurales. 

Por otro lado, el reconocimiento de rostros es 
una habilidad que se preserva en personas con 
SW y se relaciona al giro fusiforme (GF) dentro 
del lóbulo temporal. Un estudio (Golarai et al., 
2010) identificó que esta población tiene un GF 
más alargado en comparación con población 
normotípica por lo que podría estar implicado 
en la capacidad de memorizar rostros.

Los problemas en el funcionamiento ejecu-
tivo en el SW son también un rasgo común 
de su fenotipo neuropsicológico. Algunas 
hipótesis plantean que está podrían tener 
su origen en las alteraciones estructurales 
prefrontales dorsolaterales, orbitofrontales 
y ventromediales (Jackowski et al., 2000). 

El daño en redes fronto-parietales, fron-
to-estriatales y fronto-límbicas tendrían 
relación con las fallas del control inhibi-
torio, memoria de trabajo, abstracción, 
atención e hipersociabilidad (Fan et al., 
2017); mientras que, las alteraciones en el 
volumen neuronal de regiones frontales, 
núcleo caudado y cerebelo se asocian con 
los síntomas de inatención y; la hiperac-
tividad con diferencias en la corteza tem-
poral izquierda, lóbulo parietal y cerebelo 
(Campbell et al., 2009).

Síndrome de Williams: Un análisis desde las neurociencias cognitivas
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Finalmente, el cuerpo calloso es la mayor 
comisura en el cerebro y, se encarga de 
unir ambos hemisferios cerebrales y es 
responsable de la coordinación de proce-
sos complejos como el lenguaje y la coor-

dinación motriz. En personas con SW se 
ha encontrado una reducción de ésta que 
influye en las alteraciones de la coordina-
ción motriz y en la pragmática del lenguaje 
(Nakutin & Paz, 2020).

2.3 ConclusionesLos estudios de neuroimagen revelan que 
las personas con SW presentan un daño 
congénito en estructurales cerebrales espe-
cíficas que tienen una relación directa con su 
fenotipo neuropsicológico. 

Los rasgos sociales y de ansiedad se asocian 
al cerebro social del SW el cual se caracteriza 
por alteraciones de la amígdala, corteza pa-
rietal y lóbulo frontal (corteza orbitofrontal 
y ventromedial); las fallas visoespaciales al 
menor volumen del SIP y; la prevalencia de 
TDAH y fallas en las funciones ejecutivas al 

giro parietal inferior y redes fronto-parieta-
les y fronto-estriatales. 

La hipótesis es que estas áreas probable-
mente se vean afectadas durante el período 
de migración neuronal, la cual parece ser la 
fase donde los genes borrados en la dele-
ción tienen una mayor expresión. Por lo que, 
estas técnicas de neurociencias han ayuda-
do a tener una mejor comprensión y a com-
probar la relación entre el cerebro y fenotipo 
neuropsicológico del SW.
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