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RESUMEN

El sindrome de Williams es una entidad de origen genético que afecta principalmente el desarrollo del sistema nervio-
so y del tejido conectivo. Se presenta en uno de cada 20,000-50,000 recién nacidos vivos. Clinicamente presentan
expresion facial caracteristica, retraso mental de leve a moderado y estenosis aértica supravalvular. Mas del 90% de
los pacientes con este sindrome presentan delecién de la region critica del sindrome de Williams (DRCSW) que inclu-
ye al locus de la elastina (ELN) localizado en 7q11.23. El objetivo del presente estudio fue identificar, mediante hibri-
dacion in situ fluorescente (FISH), la DRCSW en una muestra de seis pacientes mexicanos: cinco con fenotipo clasico
y el otro con fenotipo atipico de sindrome de Williams. Todos los casos fueron esporadicos. Los cinco con el fenotipo
clasico presentaron la DRCSW, mientras que el paciente con el fenotipo atipico no la tuvo. La ocurrencia de la DRCSW
observada en nuestro estudio es similar a lo reportado en la literatura para el sindrome de Williams. Por otro lado, la
deteccion de la DRCSW mediante hibridacion in situ fluorescente constituye una herramienta Gtil para el diagnostico
de sindrome de Williams y nos permite ofrecer un asesoramiento genético adecuado.

Palabras clave: Sindrome de Williams, elastina, FISH, hibridacion in situ fluorescente, retraso psicomotor, fenotipo.

ABSTRACT

Williams Syndrome (WS) is a contiguous gene deletion disorder caused by hemizygosity for genes in 7q11.23 inclu-
ding the elastin locus (ELN). It occurs in 1 of 20,000-50,000 new born. Clinically the classical WS-phenotype is cha-
racterized by elastin arteriopathy, supravalvular aortic stenosis, connective tissue abnormalities, particular facial
appearance, growth and psychomotor retardation with impaired visuo spatial cognition and specific language as well
as behavioral abnormalities. About 95% of patients with the classical WS-phenotype present deletion of the 7q 11.23
region, the critical region of Williams syndrome, (WSCRD) The aim of the present study was to identify through FISH
the WSCRD in a sample of 6 Mexican patients; 5 with classical phenotype and 1 with atypical phenotype. Five pa-
tients with classical phenotype harbored the WSCRD while the patient with atypical phenotype had no deletion. The
occurrence of WSCRD in our study was similar to that reported in the literature. We state the importance of perfor-
ming molecular studies in the patients with SW to offer an adequate genetic counseling.

Key words: Williams syndrome, elastin locus, FISH, psychomotor retardation, WS-phenotype.

INTRODUCCION

El sindrome de Williams o sindrome Williams-Beuren
(SW) es una entidad genética que presenta defectos
en el desarrollo de los tejidos vascular, conectivo y
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nervioso. Fue descrito originalmente y de manera in-
dependiente por Williams en 1961! y Beuren en
1962.2 Afecta a uno de cada 20,000 a 50,000 recién
nacidos vivos,? siendo esporadicos la mayoria de los
casos; aunque se han reportado casos familiares
con aparente transmisién autosémica dominante* y/o
mosaicismo de linea germinal.®

Clinicamente, el sindrome de Williams se ca-
racteriza por presentar dismorfismo facial distinti-
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vo con estrechamiento bitemporal, pliegue epi-
cantico, tejido periorbitario abundante, estrabis-
mo, patron estrellado del iris, puente nasal depri-
mido, nariz corta, mejillas prominentes, regién
malar plana, filtrum largo, labios gruesos, dientes
pequefios, boca amplia, micrognatia y pabellones
auriculares grandes,5® retraso en el crecimiento e
hipercalcemia intermitente con o sin hipercalciu-
ria, lo que puede contribuir a la presencia de irri-
tabilidad, célicos prolongados, vémito, reflujo
gastroesofagico y estrefiimiento.?® Se observa
ademas retraso mental de leve a moderado, defi-
ciencia en las habilidades motoras, deterioro en
el reconocimiento visuoespacial, personalidad so-
ciable y amistosa, hipersensibilidad al sonido, hi-
peractividad con déficit de atencién y ansiedad
generalizada.'® En 80% de los casos se presen-
tan alteraciones cardiovasculares, como esteno-
sis adrtica supravalvular (EASV), estenosis pul-
monar periférica (EPP), estenosis valvular pulmo-
nar, defecto septal ventricular, comunicacion inte-
rauricular e hipertensién arterial .

Otras caracteristicas clinicas que pueden pre-
sentarse son alteraciones renales como: nefrocal-
cinosis, asimetria renal, agenesia o hipoplasia re-
nal y estenosis de la arteria renal uni o bilateral,?
alteraciones del tejido conectivo como voz ronca,
arrugas prematuras, cuello largo, hombros incli-
nados, hernia umbilical o inguinal, diverticulos en
intestino y vejiga, contracturas articulares, limita-
cién a la prono supinacion y sinostosis radio-ul-
nar.5-813 A pesar de la consistencia de los rasgos
qgue caracterizan al sindrome de Williams existe
una gran variabilidad fenotipica entre los pacien-
tes, lo que frecuentemente retrasa o dificulta el
diagnostico.® Lowery y colaboradores establecie-
ron una escala de clasificacién diagnéstica basa-
da en un grupo de datos fenotipicos con el fin de
guiar a los clinicos para la realizacién de estudios
qgue permitan confirmar el diagnéstico.'*

El sindrome de Williams se ubicé originalmente
en la region 7q11.23 debido al componente car-
diovascular del sindrome (EASV) localizado en
esta regién.'® Estudios subsecuentes demostra-
ron que la mayoria de los pacientes con este sin-
drome presentaban una delecién submicroscopi-
ca de alrededor 1.5 megabases (Mb) que abarca
multiples genes ubicados en el brazo largo del
cromosoma 7 en la banda q11.23.1%1% Las carac-
teristicas clinicas del sindrome de Williams son
ocasionadas por la pérdida de los genes localiza-
dos en este segmento deletado (haploinsuficien-

cia), por lo que la presencia de una copia intacta
de los genes localizados en el otro cromosoma 7
no es suficiente para prevenir las manifestacio-
nes clinicas (hemicigocidad).?°-?! El objetivo del
presente estudio fue identificar mediante hibrida-
cion in situ fluorescente (FISH) la region critica
del sindrome de Williams (DRCSW) en una mues-
tra de seis pacientes mexicanos con diagnoéstico
clinico de esta patologia.

PACIENTES Y METODOS

Se estudiaron seis pacientes que fueron referidos
al Servicio de Genética del Hospital General de
México con diagndstico clinico de sindrome de
Williams. Se explicaron ampliamente las caracte-
risticas del estudio a los familiares de los enfermos
y aceptaron participar. Los pacientes fueron eva-
luados mediante historia clinica estandarizada,
ecocardiografia para valoracion cardiaca y se utili-
z6 la escala de Lowery para establecer el diagnés-
tico* (Cuadro I). Se consideré sindrome de Willia-
ms clasico cuando presentaban cuatro o mas pun-
tos. Las caracteristicas clinicas y de laboratorio de
los pacientes se muestran en el cuadro II. Para el
analisis de FISH se tomaron 3 mL de sangre peri-
férica mediante puncion de la vena antecubital. El
estudio se realiz6 mediante técnica convencional
en nucleos en interfase con la sonda especifica
LSI (Locus Specific Identifier) que incluye los ge-
nes ELN, LIMK-1y D7S613 (Vysis) para la region
critica del sindrome de Williams ubicada en 7q
11.23; se utiliz6 como control interno la sonda
D7S486. En cada ensayo se analizaron 100 célu-
las en interfase. Las condiciones fueron de acuer-
do a las indicaciones del proveedor.

Cuadro |. Escalade Lowery para
¢l diagndstico de sindrome de Williams.

Puntaje
Facies caracteristica 3
Retraso mental/RPM 1
Estenosis adrtica supravalvular 2
Otro tipo de cardiopatia congénita 1
Hernia inguinal 1
Hipercalcemia 2
Puntaje total 10

L os pacientes con un puntaje de 0-3 fueron clasificados
como atipicos o inciertos y con un puntaje de 4-10 como clésicos.
RPM = Retraso en el desarrollo psicomotor.
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Cuadro Il. Caracteristicas clinicas y de laboratorio de los pacientes.

Caso 1 2 3 4 5 6 Total
Antecedentes
Sexo F F F M M M 3M/3F
Edad (meses) 35 23 32 23 14 70
Retraso en el crecimiento + + + + + + 6/6
Vomito o reflujo gastroesofagico + + + + + + 6/6
Coalicos Prolongados o Irritabilidad - - + - + - 2/6
Constipacion Cronica - - + + + - 3/6
Conductay desarrollo
Personalidad amigable o sociable + + + + - + 5/6
Hipersensibilidad al sonido + + + - + + 5/6
Retraso mental o RPM + - + + + + 5/6
Hiperactividad/ Déficit de atencién ? + + - + ? 3/4
Caracteristicasfaciales
Facies caracteristica + + + + + + 6/6
Estrechamiento bitemporal + + + + + - 5/6
Ensachamiento medio de las cejas + + + - + + 5/6
Pliegue epicantico + + - + - - 3/6
Tejido periorbitario abundante + + + + + + 6/6
Estrabismo + - - - + - 2/6
Puente nasal deprimido + + - + - + 4/6
Nariz corta con narinas antevertidas + + + + + + 6/6
Punta nasal ancha o bulbosa + + + + + + 6/6
Mgjillas prominentes + + + + + + 6/6
Regién malar plana + + + + - + 5/6
Filtrum largo + + - - + + 4/6
L abios gruesos + + + + - + 5/6
Dientes pequefios o espaciados + + + - + + 5/6
Maloclusion dental + + + - + - 4/6
Boca amplia + + + - + + 5/6
Micrognatia + - + + + + 6/6
Pabellones auriculares grandes + + - - + + 4/6
Alteraciones cardiovasculares
Estenosis supravalvular adrtica. - - - + + - 2/6
Otro tipo de cardiopatia congénita - - - - +a +b 2/6
Otras alteraciones
Voz ronca + + - + + ? 4/5
Cuello largo + - - - - + 2/6
Hombros inclinados o caidos + - + - - + 3/6
Hernia inguinal - - - + - - 16
Hernia umbilical + - - + - - 2/6
Hiperlaxitud o hipermovilidad articular - + + + + + 5/6
Limitacion articular progresiva + - - - - - 1/6
Sinostosis radioul nar + - — — - - 1/6
Hipercalcemia + - + + + - 4/6
Escala de Lowery 6 3 6 9 9 5
FISH Positivo Negativo Positivo Positivo Positivo  Positivo

2 Estenosis arterial pulmonar periféricay defecto septal ventricular.
b Estenosis arterial pulmonar periféricay comunicacion interauricular.
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RESULTADOS Y DISCUSION

Se estudiaron seis pacientes, tres hombres y tres
mujeres. La edad promedio al momento del diagnds-
tico fue de 33 meses (rango: 14 meses a dos afios
nueve meses). Cinco de los seis casos presentaron
retraso moderado en el desarrollo psicomotor y en
tres se documento alteracion cardiovascular. Cinco
presentaron el fenotipo clasico con 4 puntos y el otro
tuvo un fenotipo atipico con tres puntos (Cuadro 11),
segun la escala de Lowery.

En la figura 1 se muestra un ejemplo de los casos
con fenotipo clasico y en la figura 2 otro con el fenotipo
atipico. Los cinco casos que presentaron el fenotipo
clasico tuvieron la DRCSW en 7ql11.23 (Figura 3);
mientras que el paciente con el fenotipo atipico no pre-
sentd la delecion (Figura 4), por lo que en este caso se
descarto el diagndstico de sindrome de Williams.

El diagnostico se realiza con base en el reconoci-
miento de sus caracteristicas clinicas especificas;
sin embargo, presentan una expresién muy variable.
Los signos faciales pueden ser muy sutiles al naci-
miento y, en algunos casos, pueden no tener cardio-
patia congénita; asimismo, la expresion del fenotipo
puede variar mucho a lo largo del tiempo y en cada
individuo, lo que dificulta el diagnostico clinico.® La
mayoria de los pacientes con sindrome de Williams

no son diagnosticados, sino hasta después del afio
de edad cuando son més evidentes los cambios fa-
ciales y la personalidad caracteristica. El diagnéstico
temprano es importante debido al amplio rango de
complicaciones que pueden desarrollar los enfermos
con sindrome de Williams y que pueden ser preveni-
das o limitadas.?°

La identificacion del gen de la elastina (ELN) como
causante de la estenosis supravalvular adrtica aisla-
da autosdmica dominante llevé a proponer que el fe-
notipo del sindrome de Williams era ocasionado por
una afeccion del gen ELN asi como de genes adya-
centes.'® La haploinsuficiencia de ELN provee una
base biologica para explicar las alteraciones del teji-
do conectivo, como defectos cardiovasculares, voz
ronca, hernias umbilical e inguinal, hiperlaxitud y
contracturas articulares y las caracteristicas faciales
dismorficas.

El retraso mental, la deficiencia en el crecimiento y
la hipercalcemia podrian ser ocasionadas por dele-
cién de otros genes que flanquean a la elastina, como
podria ser el caso del gen LIMK1 que codifica para
una nueva proteina cinasa, componente esencial en
la via de sefializacidn intracelular involucrada en el
desarrollo cerebral. Al parecer, la hemicigocidad de
LIMK1 esta asociada a las alteraciones visuoespacia-
les y cognitivas en el sindrome de Williams.?°

Figura 1. Paciente con el fenotipo clasico (facies caracteristi-
cas, retraso en el desarrollo psicomotor e hipercalcemia).

Figura 2. Paciente con el fenotipo atipico (facies caracte-
risticas).
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Figura 3. Linfocito en interfase de un paciente con sindrome de
Williams. Donde se aprecian una copia del gen ELN, indicando
DRCSW y dos copias de la sonda control.

Estudios recientes han identificado alrededor
de siete genes involucrados en la DRCSW, inclu-
yendo a ELN (elastina), LIMK1 (LIM kinasa 1),
EIFAH/WBSCR1 (proteina de union al ARN),
RFC2I (subunidad 2 del factor C de replicacién),
CYLN2/ WBSCR4/CLIP115 (proteina de union
citoplasmatica), GTF2IRD1/WBSCR11 (regulador
transcripcional que contiene un dominio repetido
TFII-1) y GTP21/ BAP135/SPIN (factor Il de trans-
cripcion general).?! La contribucion individual de
cada unos de estos genes en el sindrome de
Williams es desconocida, con excepcién del gen
ELN y probablemente LIMK1.

En un inicio se consideré a una region de aproxi-
madamente 1.5 Mb como la DRCSW debido a que la
mayoria de los pacientes presentan este tamafio de
delecién. Sin embargo, estudios con marcadores po-
limorficos han reportado variabilidad en los puntos de
ruptura, limitando la DRCSW a <1Mb (~850Kb).%!

Uno de los mecanismos propuestos para explicar
las deleciones en el sindrome de Williams es la pre-
sencia de secuencias homdlogas (repetidos de baja-
copia) en ambos extremos de la region gendmica
afectada. Estas secuencias pueden condicionar una
recombinacion homéloga, produciendo un entrecru-
zamiento desigual y, por tanto, la pérdida de frag-
mentos génicos.?223
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Figura 4. Linfocito en interfase del paciente con el fenoti-
po atipico. Se aprecian dos copias del gen ELN y dos co-
pias de la sonda control.

Aunque los resultados de muchos de los estudios
confirman que la mayoria de los pacientes con sin-
drome de Williams tienen DRCSW, la ausencia de
delecién del gen de la elastina en algunos individuos
tipicamente afectados indica que el fenotipo puede
ser provocado por mecanismos genéticos alternati-
VOos 0 bien representar una fenocopia.?*

La ocurrencia de la DRCSW observada en nues-
tro estudio es similar a lo reportado en la literatura ya
gue la mayoria presentaban pérdida total de esta re-
gion. Solo el paciente clasificado con el fenotipo ati-
pico no presento la delecién, por lo que considera-
mos descartar el diagndstico de sindrome de Willia-
ms a nivel molecular.

Es importante mencionar que los pacientes que
presentan varias de las caracteristicas observadas
en sindrome de Williams deben ser minuciosamente
valorados, tanto a nivel clinico como molecular, para
poder asi establecer o descartar el diagndstico co-
rrecto de sindrome de Williams. Por otro lado, aun
cuando el FISH es una buena herramienta para el
diagndstico de sindrome de Williams, el mapeo por
marcadores microsatélites mediante Genscan vy el
estudio mediante PCR de tiempo real son metodolo-
gias alternativas Utiles, tanto para el diagndstico
como para la identificacion del tamafio del segmento
deletado.
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