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“En algun mundo de ciencia ficcion, los médicos observarian

una alteracion en el codigo genético y acto seguido serian capaces
de saber la afectacion en el cerebro y, al instante, sabrian en qué
lugar del genoma buscar el problema...en nuestro planeta el genoma
no funciona asi” Gary Marcus (2005)
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Resumen

El Sindrome de Williams (SW) es un trastorno del neurodesarrollo causado por una
microdelecion en el cromosoma 7ql11.23. Aunque en la literatura se reporta un perfil
cognitivo caracteristico del SW, hasta donde hay conocimiento no existen estudios que
realicen una evaluacion neuropsicologica completa de los procesos cognitivos y de la
conducta de estos pacientes tomando en cuenta el grado de delecion genética. Por lo que, el
objetivo del presente estudio fue caracterizar el fenotipo neuropsicoldgico de pacientes con
SW y relacionarlo con el genotipo. Para obtener el grado de delecion, se utilizo la técnica de
analisis de microarreglos cromosdomicos (AMC) y, para obtener el perfil cognitivo-
conductual, se aplico una amplia bateria neuropsicoldgica. A partir de los resultados del
AMC se formaron dos grupos con SW: grupo con una delecion de 1.5Mb (n=8), grupo con
una delecion de 1.8Mb (n=4). También se identificé un caso Unico con una delecion de
1.1Mb. Tanto los grupos como el caso unico fueron comparados entre si. Adicionalmente,
con el fin de descartar la influencia del coeficiente intelectual total en los resultados, se evalud
un grupo con Sindrome de Down (SD) conformado por 8 pacientes pareado por edad
cronoldgica y sexo y con un grupo con desarrollo tipico. El fenotipo neuropsicoldgico difirio
entre las personas con SW de acuerdo a su grado de delecion. El grupo con 1.5Mb tuvo un
mejor desempefio que el observado en el grupo con delecion de 1.8Mb tanto en habilidades
visoespaciales como en conductas de cognicidon social. El caso Unico tuvo un mejor
desempefio en comparacion con los dos grupos con SW y con el grupo con SD, destacando
en habilidades visoespaciales y cognicion social. Los dos grupos con SW y el caso tnico,
presentaron un mejor desempefio en la mayoria de los procesos evaluados en comparacion
con SD, destacando en habilidades verbales, memoria verbal y flexibilidad cognitiva. Los
resultados obtenidos revelan la influencia del genotipo sobre el fenotipo neuropsicologico,
donde se puede inferir la influencia de los genes sobre el perfil neuropsicoldgico. Finalmente,

se propone un modelo para el estudio de la relacion cerebro, cognicioén y conducta.

Palabras Claves: Sindrome de Williams, Neuropsicologia, Perfil neuropsicologico,

Genotipo.
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Fenotipo neuropsicoldgico de personas con Sindrome de Williams

Dentro de las enfermedades genéticas existe una gama de alteraciones que provocan
diversas manifestaciones clinicas. En las ultimas décadas los investigadores han comenzado
a enfocarse en el conjunto de manifestaciones cognitivas y conductuales que presentan
diversas cromosopatias. A este conjunto de manifestaciones cognitivas y conductuales
asociadas a un sindrome especifico con etiologia genética se le conoce como fenotipo
(Artigas-Pallarés, 2002). En el presente trabajo se estudia el fenotipo del Sindrome de
Williams (SW) con el propdsito de identificar la relacion fenotipo-genotipo.

E1 SW o monosomia 7 es una enfermedad genética poco comun. La informacion sobre
su prevalencia es variable, algunos autores refieren que se encuentra en 1/7500 nacidos vivos
(L. Capitao et al., 2011; Martens et al., 2013; Morris et al., 2003), otros que es de 1/10,000
(Vargas, Saldarriega, Mauricio, & Isaza, 2011) y otros mas que se encuentra en 1/20,000-
25,000 (Capirci, Sabbadini, & Volterra, 1996; Garayzabal, 2005; Martens, Wilson, &
Reutens, 2008b; Pober, 2010). Los casos son esporadicos, aunque se han documentado casos
familiares con transmision vertical autosomica dominante (Del Campo & Pérez, 2010). Este
sindrome es el resultado de una microdelecion en el cromosoma 7q11.23 y fue descrito en
1961 por el cardidlogo neozelandés Williams y, un afio después el pediatra aleman Alois
Beuren describid un sindrome similar adicionando al cuadro clinico una estenosis de la arteria
pulmonar y anormalidades dentales. En 1963 Black y Bonham-Carter concluyeron que los
casos presentados por el grupo de Williams y el de Beuren correspondian a la misma entidad
nosologica por las similitudes faciales presentes en las personas reportadas, de ahi la
denominacién sindrome de Williams (Del Campo & Pérez, 2010; Garayzabal, 2005). Las

caracteristicas clinicas que presentan las personas con SW son:

Retraso en el crecimiento. Las personas con SW son a menudo postérmino, pequefios
para la edad gestacional (Pascual-Catroviejo et al., 2004) y frecuentemente presentan retraso
de crecimiento intrauterino. Después del nacimiento continua el retraso en el crecimiento que
se asocia a dificultades para la alimentacion, reflujo gastroesofagico, dificultad para
succionar, para deglutir y vomitos frecuentes (Fernandez, Puente, Barahona & Palafox, 2010;
Gonzalez & Uyaguari, 2006) . Cuando son adultos tienen una talla 10-15 cm por debajo de

la talla normal familiar, por lo general presentan pubertad ligeramente adelantada y un brote
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pequeiio puberal (Del Campo & Pérez, 2010). Es comun que presenten hipercalcemia

(Fernandez, Puente, Barahona & Palafox, 2010).

Rasgos faciales. Las caracteristicas faciales de los individuos con SW generalmente
son dificiles de reconocer en las primeras semanas o meses de vida, pero posteriormente
permiten que un médico con experiencia realice un diagnostico clinico correcto (Del Campo
& Pérez, 2010). Sus caracteristicas craneofaciales incluyen cabeza pequefia, estrechamiento
de la frente, epicanto, region preorbital prominente, isotropia o estrabismo lateral o
manifiesto (desviacion confluente de un 0jo), hipotelorismo, iris con patron estrellado, nariz
corta y antevertida con raiz nasal aplanada, filtro alargado (region desde la base de la nariz
al labio superior), mofletes prominentes y algo caidos, labios prominentes y menton

relativamente pequeno (Del Campo & Pérez, 2010; Fernandez, 2005).

Aparato musculoesquelético. Presentan hipotonia muscular generalizada y laxitud de
articulaciones que posiblemente se relacione con menor cantidad de elastina. Con el tiempo
pueden desarrollar escoliosis, cifosis y lordosis. Generalmente su postura es de hombros

caidos y rodillas semiflexionadas (Del Campo & Pérez, 2010).

Aparato auditivo. Con frecuencias presentan infecciones del oido medio en la
infancia. Aunque generalmente se reporta la presencia de hiperacusia (Fernandez et al.,
2010), sin embargo del Campo y Pérez (2010) refieren que mas que hiperacusia presentan

algiacusia para determinados sonidos.

Piel. Su piel es fina, presentan envejecimiento prematuro con aparicion temprana de

canas, debido a la disminucidn de elastina que presentan (Del Campo & Pérez, 2010).

Aparato cardiovascular. Presentan defectos estructurales del corazén y de los vasos
sanguineos que es detectable en el 80% de los casos. Dentro de las malformaciones destacan
la estenosis adrtica supravalvular, la estenosis de las ramas pulmonares periféricas, la
estenosis valvular aortica, y la valvula adrtica bictspide entre otras (Del Campo & Pérez,

2010; Martens et al., 2008b).
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Aparato genitourinario. Presentan problemas renales y de vejiga, incontinencia
urinaria y enuresis nocturna, asi como tendencia a acumular calcio y susceptibilidad a

infecciones urinarias (Del Campo & Pérez, 2010).

Ademas de las caracteristicas fisicas, en la literatura se reporta que las personas con
SW presentan un perfil cognitivo caracteristico. Bellugi, Lichtenberger, Mills, Galaburda y
Korenberg (1999) sefialaron que este perfil se caracteriza por tener una fortaleza relativa en
el lenguaje, dificultades en el procesamiento facial, alteracion profunda en la cognicion
espacial, en la atencién global y personalidad hipersociable, asi como una discapacidad
intelectual que va de rango medio a moderado. En diferentes estudios se ha confirmado el
perfil reportado por Bellugi et al. (1999) y se han agregado descripciones de otras deficiencias
como las motrices (Van Strien et al., 2005), ademas se ha reportado que las alteraciones en
las habilidades visoespaciales se acompaiian de dificultades de atencion y déficits ejecutivos,
especialmente en memoria de trabajo, abstraccion verbal, planeacion y control inhibitorio
(Blazquez-Alisente, Patl-Lapedriza, & Munoz-Céspedes, 2004) lo cual ocasiona dificultades
en la ejecucion de diversas actividades de la vida diaria (Garayzéabal, 2005; D. Menghini,

Addona, Costanzo, & Vicari, 2010; Mervis & John, 2010).

Recientemente se ha encontrado que el perfil cognitivo de los individuos con SW no
es homogéneo. A continuacion, se describen cada uno de los dominios cognitivos y

conductuales de este sindrome.

Coeficiente Intelectual

Por lo general, las personas con SW presentan puntuaciones en el Coeficiente
Intelectual Total (CIT) que caen dentro del rango de la discapacidad intelectual de gravedad
moderada, con una puntuacion de entre 50 y 60 puntos estandar (Garayzabal, 2005; Pober,
2010) (Figura 1), aunque, autores como Martens, Wilson y Reutens (2008) mencionan que

algunas personas pueden llegar a tener puntuaciones entre 75y 85.
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Figura 1. Perfil del coeficiente intelectual total obtenido de la prueba
Wechsler en personas con Sindrome de Williams (Tomada de Bellugi
et al. 1999), en linea puntuada se observa la distribucién tipica,
mientras que en la continua esta la encotrada en personas con SW.

Con respecto a las puntuaciones que conforman el CIT, Martens, Wilson y Reutens
(2008) refieren que las personas con SW presentan un Coeficiente Intelectual Verbal (CIV)
en un rango de entre 45 y 109 y, un Coeficiente Intelectual Ejecutivo (CIE) en un rango de
entre 41 y 75. En la tabla 1 se pueden ver las diferencias reportadas por distintos
investigadores en las puntuaciones que componen el CIT. Gao et al. (2010) al evaluar a un
grupo de 65 personas con SW encontraron que su CIT fue de 67.3 con una desviacion
estandar (DE) de + 8.4, su CIV de 71.1 £ 8.2 y su CIE de 65.8 + 8.3. De manera especifica,
se ha encontrado un mejor desempefio en las subpruebas del WISC-R que evaltian
vocabulario y abstraccion (Semejanzas e Historias), aunado a deficiencias en Aritmética,
Claves, Disefio con Cubos, Rompecabezas y Retencion de Digitos, es decir, en las que se
valoran memoria de trabajo, habilidades visoespaciales y memoria a corto plazo (Bellugi et
al., 1999; Gao et al., 2010). Con la nueva version de las escalas Wechsler (WISC-IV), Mervis
y John (2010) asi como Nunes et al. (2012) y Pegoraro, Steiner, Celeri, Banzato y
Dalgalarrondo (2014), refieren que es menos notoria la diferencia entre las habilidades
verbales y perceptuales. En consonancia con lo anterior, Serrano-Juarez (2014) valor6 a una
5 pacientes con SW en quiénes no encontr6 diferencias entre las habilidades verbales y las

perceptuales.
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Tabla 1. Evaluacién del coeficiente intelectual total, verbal y ejecutivo con las escalas Wechsler, realizada en
diferentes estudios

Peg(();\)r&?t al. Nunes et al. (2012) Géoofln() 2)11. Serrglg&l;érez
Escala WISC 11T WISC 11T WAIS III WAIS-R WISC-IV
CIv 66.5 71.29 73.29 71.1 62.2 (ICV)
CIE 57.4 59 69.43 65.8 62.6 (IRP)
CIT 58.9 63.5 69.57 67.3 55.4
Informacién 52 6.8 7.14 - 4.8
Semejanzas 4.8 6.17 6.89 - 1
Comprension 5 6.71 5.71 - 4
Aritmética 3.1 35 5.14 - 3
Vocabulario 52 5.33 6.71 - 4.2
Figuras Incompletas 4.4 6.42 7 - 34
Claves 39 433 5.29 - 2
Historietas 3.8 4 5.14 - -
Disefio con Cubos 3.5 3 4.57 - 2.4
Rompecabezas 3.7 3.54 3.29 - -
Pais Brasil Brasil Brasil EUA Meéxico
Tamaiio de la Muestra 10 31 65 5

Nota: Coeficiente intelectual verbal (CIV), coeficiente intelectual ejecutivo (CIE), coeficiente intelectual total
(CIT), escala Wechsler de inteligencia para niiios y adolescentes (WISC II1, WISC IV), escala Wechsler de
inteligencia para adultos (WAIS-R)

Por su parte, Mervis y John (2010) estudiaron a 120 pacientes con SW usando la
bateria DAS (por sus siglas en inglés, Differential Ability Scales), la cual evalta tres
componentes de la capacidad cognoscitiva: Capacidad Verbal, Razonamiento no Verbal y
Habilidades Espaciales. Al igual que lo reportado con las escalas Wechsler, los autores
encontraron que los pacientes presentaron una Capacidad Cognitiva (similar al CIT) de
64.56, una capacidad Verbal de 74.06, un Razonamiento no Verbal de 78.89 y habilidades
espaciales de 54.82.

Como se ha demostrado, a pesar de que la capacidad intelectual de las personas con
SW fluctia entre puntuaciones que caen en el rango de discapacidad intelectual de grave a
moderada, la variabilidad que existe entre los indices y las subpruebas que lo componen suele
ser considerable. Aunado a lo anterior, se ha reportado que algunos pacientes presentan un
CIT entre normal y limitrofe (Frangiskakis et al., 1996), mientras que otros pacientes
presentan alteraciones intelectuales mas graves (Fusco et al., 2014), por lo que es muy

probable que el factor genético influya en las diferencias encontradas.
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Lenguaje

Dentro de su perfil cognitivo, el lenguaje es el proceso menos afectado en este tipo
de pacientes, aunque presentan un atraso importante en la adquisicion del mismo en

comparacion con personas con desarrollo tipico (Mervis & John, 2010).

En estudios comparativos entre nifios con Sindrome de Down (SD) y SW,
pareandolos por nivel intelectual, se ha encontrado que estos ultimos presentan un retraso en
las habilidades lingiiisticas entre las edades de 2 a 3 afios que disminuye y supera a los

primeros en afios posteriores (Martens, Wilson, & Reutens, 2008).

Se ha reportado también que aproximadamente el 78% de los pacientes con SW
presentan puntuaciones por arriba del percentil 70 en el Test de Vocabulario Peabody (Mervis
& Morris, 2007), lo que reflejaria la facilidad que tienen estos nifios para el lenguaje concreto
y su almacenamiento en la memoria verbal. Aunado a lo anterior, se ha encontrado que las
personas con SW presentan graves dificultades en conceptos que tienen relacion con las
habilidades espaciales (Mervis & John, 2010; Mervis & Morris, 2007), esto es tanto para
usarlas como para comprender las preposiciones espaciales (Mervis & Morris, 2007), las

cuales pueden estar ligadas con las alteraciones visoespaciales caracteristicas del sindrome.

Martens, Wilson y Reutens (2008) refieren que las personas con SW son capaces de
comprender y usar adecuadamente la gramatica, asi como de manejar adecuadamente la
sintaxis y la semantica utilizando un vocabulario rebuscado pero adecuado (Garayzabal,
2005). Sin embargo, presentan algunas dificultades en habilidades complejas como la
morfosintaxis y la abstraccion (Garayzabal, 2005), ademas de que algunas habilidades como
la formacion de oraciones puede estar influida por la alteracion que presentan en la memoria

de trabajo (Mervis & John, 2010).

Asimismo, se ha reportado que los individuos con SW presentan deficiencias en la
iniciacion de conversaciones y en la interpretacion del contexto y del estado mental del
emisor (Mervis & John, 2010) y es muy probable que estas alteraciones se deban a las

dificultades que presentan en la Teoria de la Mente, afectando asi su interaccion social.
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Memoria

Dentro del perfil de las personas con SW, se ha encontrado que la memoria verbal a
corto plazo presenta un mejor desarrollo que la memoria visual (Mervis & John, 2010). Este
hallazgo se ha comprobado usando la tarea de retencion de digitos en orden directo donde
personas con SW presentan mejores puntuaciones que personas con SD, lo cual reafirma que
es una habilidad medianamente preservada en inviduos con este sindrome (Mervis & Morris,
2007). En contraste con lo anterior, se han encontrado alteraciones importantes en tareas de
memoria espacial y visual a corto plazo, donde los pacientes no pueden retener una serie de
secuencias visuales ni en orden directo ni en regresion, como lo pide la tarea de cubos de

Corsi (Mervis & John, 2010; Mervis & Morris, 2007).

Sampaio, Nuno, Férnandez, Henriques y Goncalves (2008) aplicaron una serie de
pruebas para evaluar diferentes tipos de memoria en personas con SW y encontraron que en
la tarea de digitos en progresion del WISC III tuvieron puntuaciones similares a las de nifios
con desarrollo tipico presentando puntuaciones bajas en los cubos de Corsi en progresion, lo
cual senala el mejor desarrollo del almacenamiento verbal en comparacion con el visual.
Ademas, aplicaron una tarea de lista de palabras, donde encontraron que las personas con
SW presentaron deficiencias para registrar el total de la informacion debido a problemas
atencionales y dificultades para evocar de manera libre informacion previamente adquirida y
ademas presentaron intrusiones que se atribuyeron a problemas ejecutivos y no a problemas

mnésicos.

En relacion con la memoria a largo plazo, aunque a las personas con SW les cuesta
trabajo aprender cosas nuevas, probablemente como consecuencia de sus fallas atencionales,
una vez que han adquirido la informacion, ésta es almacenada adecuadamente, aunque

presentan deficiencias para poder evocarla con precision (Gonzalez & Uyaguari, 2006).

Edgin, Pennington y Mervis (2010) analizaron en 27 personas con SW la memoria
inmediata, la memoria de trabajo y la memoria asociativa y compararon su ejecucion con
personas con SD pareados por CIT. Encontraron que las personas con SW presentaban una
memoria verbal inmediata mejor desarrollada en comparacidon con las personas con SD,

quiénes ademas presentaron una mayor alteracién en la memoria inmediata visoespacial y en
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la memoria asociativa, es decir, en listas de palabras con relacion semantica. El hipocampo
se ha asociado con la capacidad de codificar informacién nueva a largo plazo; teniendo en
cuenta que ambos sindromes presentan diferencias estructurales neuroanatdémicas
encontradas en el hipocampo, es probable que existan alteraciones en este proceso de la
memoria y aprendizaje (Edgin et al., 2010; Sampaio et al., 2013). Especificamente en el SW
esta alteracion se ha asociado con la delecion del gen CYLN2 (Hoogenraad et al., 2002; Van

Hagen et al., 2007).

Otro hallazgo importante son las alteraciones que presentan las personas con SW en
el aprendizaje implicito tanto verbal como motor, asi como en tareas de priming. Vicari
(2001) encontr6 que las personas con SW presentan un desempefio bajo en pruebas que
evaluan aprendizaje procedimental en comparacion con personas con SD. Ademads, Vicari,
Verucci y Carlesimo en el 2007, sefialaron que las personas con SW presentan puntuaciones
bajas y mayores tiempos de reaccion cuando se les muestran secuencias temporales. Estas
dificultaes podrian ser consecuencia de las alteraciones que presentan las personas con SW
en el circuito frontoestriatal (Jackowski et al., 2009) y por el alargamiento del vermis

posterior (Menghini et al., 2013).

En resumen, las personas con SW tienen mejores resultados en tareas de memoria
declarativa cuando se presenta de manera verbal, pero tienen problemas cuando la
informacion es adquirida en imagenes complejas o estan involucradas las habilidades
visoespaciales. También tienen mayores deficiencias en la memoria espacial que en la de
objetos, mientras que por otro lado, cuentan con una adecuada memoria verbal (Martens,

Wilson, & Reutens, 2008).

Habilidades visoespaciales y visoconstructivas

Las funciones visoespaciales abarcan la capacidad relacionada con la ubicacion en el
espacio, la capacidad para utilizar las referencias del medio (arriba, abajo, derecha, izquierda)
y desenvolverse en €1, asi como la capacidad de orientacion, y procesos relacionados con la

percepcion (gnosias) y la accion (praxias) (Blazquez-Alisente et al., 2004). Como se ha
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mencionado, las habilidades visoespaciales son las mas afectadas en las personas con SW
(Blazquez-Alisente et al., 2004), las cuales, por lo general vienen acompafiadas de otras
alteraciones cognitivas, especificamente de atencion y en las funciones ejecutivas (memoria

de trabajo, planeacion y control inhibitorio).

Atkinson et al. (2001) refieren que las personas con SW pueden captar algunos
componentes de las imdgenes, aunque no consiguen apreciar el conjunto de la figura. Su
praxia constructiva grafica es mas deficiente que la percepcion visoespacial, lo cual podria
estar justificado por una deficiencia en la codificacion de las relaciones espaciales entre las

partes de la imagen.

Existen tres probables explicaciones sobre el deficiente procesamiento visoespacial
en las personas con SW. La primera explicacion esta basada en la vulnerabilidad de la via
dorsal (Atkinson et al., 2001), ya que de acuerdo a la propuesta de Ungerleider y Mishkin
(1982), existen dos redes corticales para el procesamiento perceptual, una via ventral y una
via dorsal; la primera permite reconocer e identificar los estimulos visuales, la cual abarca el
area V4 del lobulo occipital y el 16bulo temporal, mientras que la segunda influye en la
capacidad de identificar donde se encuentra un estimulo e incluye el area V5 del 16bulo
occipital, el 16bulo parietal y las estructuras implicadas en la atencion selectiva y movimiento
ocular (corteza frontal y coliculos superiores). Pober (2010) refiere que es posible que las
personas con SW preserven las habilidades del “qué” del objeto, las cuales estan asociadas
con el circuito ventral de la corteza visual, mientras que presentan deficiencias en el “donde”
del objeto que se relaciona con circuitos occipito-parietales-frontales. La segunda
explicacion se basa en un estudio donde se evalud la construccion de la Figura compleja de
Rey en un grupo de nifios con SW (Garcia-Nonell et al. (2003) donde se reportan deficiencias
en la integracion de la figura, los pacientes dibujaban los elementos, pero sin una relacion
adecuada entre ellos. Por lo tanto, ademas de la vulnerabilidad de la via dorsal, este perfil
posiblemente también se deba a un mal funcionamiento entre ambos hemisferios ya que el
hemisferio derecho se asocia con tareas de percepcion espacial mientras que el izquierdo se
asocia con la ejecucion de las relaciones espaciales, las cuales son importantes para las
praxias constructivas graficas (Martens, Wilson, & Reutens, 2008). Finalmente, en la tercera

explicacion Atkinson et al. (2001) refieren que las personas con SW pueden captar los
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componentes de una figura, es decir el elemento local, pero presentan deficiencias en la
apreciacion de como estos elementos se relacionan en conjunto para formar una figura como
elemento global. En el copiado de figuras y formas, las personas con SW por lo comtn lo
hacen separando todas las partes que las componen debido a alteraciones de las relaciones
espaciales y no por un problema perceptual (Mervis & Morris, 2007). Aunado a esto, Bellugi
et al. (1999), reportaron que los pacientes dibujaban los estimulos internos sin lograr integrar
la forma total, por lo que concluyeron que estas personas pueden ser consideradas como
procesadores locales, es decir, que identifican los estimulos pequefios que componen a otro
(Figura 2).

Williams syndrome
(poor on global organization)
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Figura 2 Desempeiio de tareas visoconstructivas y visuograficas en pacientes con sindrome
de Williams. Se observan las alteraciones globales y de organizacion espacial en los pacientes
(Tomada de Bellugi et al. 1999).

Esta ultima postura se basa en la hip6tesis de que estas personas presentan un déficit
para detectar estimulos globales en contraste con locales. Sin embargo, Farran, Jarrold y
Gathercole (2003), encontraron que las personas con SW eran capaces de detectar
correctamente tanto estimulos locales como globales en la tarea de Navon (Figura 3), aunque
cuando se les pedia dibujar letras (globales) compuestas por otras (locales), las personas con
SW eran incapaces de responder adecuadamente al estimulo global pero si al local, por lo
que pareciera que las alteraciones visoespaciales son producto de una falla en las relaciones

espaciales de elementos locales y no en la percepcion.
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Figura 3. Copias de estimulos locales-globales de personas con
sindrome de Williams (tomado de Farran et al, 2003).

Es muy probable que las posturas tedricas mencionadas anteriormente, se
complementen, siendo importante sefialar que la deficiencia y simetria en la corteza parietal
puede influir en la dificultad para codificar las relaciones espaciales entre las partes de un
estimulo. Esto explicaria que la praxia visoconstructiva en estos pacientes sea mas deficiente
que la percepcion visoespacial, lo cual se comprueba con la tarea de disefio con cubos donde
por lo general se obtienen puntuaciones estandar por debajo de lo esperado, ademas, los
errores que presentan estas personas se encuentran en la colocacion y relacion espacial de los
cubos ya que escogen los cubos correctos, lo cual nuevamente refleja una falla en la

capacidad de integrar el proceso global mas no en reconocerlo (Mervis & Morris, 2007).

Lectura y Escritura

Las personas con SW presentan una adecuada lectura de palabras simples y hacen uso
apropiado de mecanismos automaticos de conversion grafema-fonema (Garayzabal, 2005).
Aunque generalmente logran una adecuada adquisicion de la lectura mediante el método
fonolégico, la adquisicion de esta habilidad depende mucho del nivel intelectual del paciente
(Mervis & John, 2010). Por lo tanto, las personas son SW logran aprender a leer y escribir,
aunque tardan en lograrlo, por las fallas cognitivas que presentan, principalmente en la
atencion. Es muy probable que el adecuado desarrollo de la circunvolucion temporal superior
ayude a la adquisicion de estas habilidades, ya que tiene una implicacion en el procesamiento
auditivo, en el almacenamiento de la memoria fonoldgica, la integracion léxica y en la
activacion del procesamiento de la palabra (Garayzabal & Cuetos, 2008). Garayzabal y
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Cuetos (2008) reportaron en 12 pacientes con SW que la lectura de palabras era
considerablemente buena y dentro de la normalidad, si se tomaba como referencia su nivel
intelectual verbal. Ademads, estas personas leen con la misma eficacia las palabras de alta y
baja frecuencia, asi como las pseudopalabras, por lo que cuentan con una adecuada lectura
sublexical, es decir, que logran una correcta conversion grafema-fonema. Finalmente,
encontraron un adecuado desempefio en las tareas fonoldgicas y de denominacién y, aunque
presentaban fallas en la formaciéon de rimas, los autores concluyen que esto pudo deberse
mas a una alteracion en el funcionamiento ejecutivo, para encontrar la palabra que rimaba

con la presentada.

Funciones Ejecutivas

Se ha reportado que las personas con SW presentan deficiencias de atencidon, memoria
de trabajo y planeacion lo cual les ocasiona dificultades en la ejecucion de diversas
actividades (Garayzabal, 2005; Fernandez, Puente, Barahona, & Palafox, 2010; Menghini,
Addona, Costanzo, & Vicari, 2010). Menghini, Addona, Costanzo y Vicari (2010) evaluaron
las funciones ejecutivas en un grupo de nifios con SW usando una bateria de pruebas que
median planeacion, memoria de trabajo, atencion, categorizacion y alternancia tanto visual
como verbal. Encontraron que la ejecucion ante tareas verbales era mejor que ante tareas
visoespaciales y visoconstructivas, y que especificamente, los pacientes presentaban mayores

deficiencias en atencién y memoria de trabajo.

Por su parte, Osorio et al. (2012) evaluaron la memoria de trabajo, la flexibilidad
cognitiva, el cambio atencional y la inhibicidn en 17 personas adultas con SW, encontrando
que presentaron menores puntuaciones en la mayoria de las pruebas cuando no se controlaba
el CIT, y cuando este se controlaba, solo se mantenian por debajo la inhibicién y la
flexibilidad. En general, estos pacientes tuvieron una baja velocidad de procesamiento,
menor cantidad de aciertos y mayor cantidad de errores de omision en tareas go/no go; menor
cantidad de aciertos en la tarea de interferencia en el Stroop; mayor tiempo de ejecucion en
el Trail Makign Test; y menor desempefio en general en el Test de Clasificacion de Tarjetas
de Wisconsin; resultados similares también fueron encontrados por Rhodes, Riby, Park,

Frase y Campbell (2010).

22



Aunado a los problemas de control inhibitorio y de atencidn, en tareas experimentales
se ha encontrado que las personas con SW tienen tiempos de reaccion con poca variabilidad
ante estimulos “blanco”, esto implica que los pacientes no son capaces de retroalimentarse y
automonitorearse, ya que en personas sin patologias hay un cambio en el tiempo de reaccion,
permitiendo una menor cantidad de errores de comision (Greer, Riby, Hamiliton, & Riby,
2013). Ademas, en tareas de atencion selectiva donde se pide detectar estimulos locales y
globales, se encontr6é una disminucion en el tiempo de reaccion cuando se pedia identificar
los primeros, atribuyendo esto a una dificultad para inhibir el estimulo global y para
desenganchar el foco y para hacer el cambio entre estimulos (Farran et al., 2003; Lense, Key,

& Dykens, 2011).

Una de las posibles explicaciones de los problemas atencionales que presentan las
personas con SW tiene que ver con la colocacion y desenganche atencional. Lo anterior puede
explicarse tomando en cuenta el modelo atencional de Posner y Petersen (2012) y la teoria
de redes sobre la atencion de Fuster (2003). En este modelo atencional, se han identificado
tres redes: la de activacion, la posterior o de orientacion y la ejecutiva o anterior. En la
primera, se activa el sistema activador ascendente localizado a lo largo del tallo cerebral, con
lo que la segregacion de norepinefrina permite que el individuo esté despierto y focalizado a
un estimulo, como parpadear cada que se prende una luz. En la segunda red, se ha encontrado
una mayor activacion de zonas parietales y subcorticales, por lo que esta red permite que el
paciente sea capaz de orientarse hacia un estimulo en especifico inhibiendo los demas, es
decir, la atencion selectiva. Esto implica una serie de pasos, entre los que destacan la
participacion de un circuito conformado por los coliculos superiores-tdlamo-corteza parietal,;
este circuito permite la colocacion, inhibicién, desenganche y movimiento ocular entre
estimulos. Finalmente, en la red anterior, se observa una mayor activacion de la corteza
prefrontal y esta asociada con la habilidad para resolver conflictos y problemas cognitivos y
emocionales. Lense et al. (2011) realizaron un experimento en el que personas con SW tenian
que poner atencion a cierto estimulo basado en un paradigma similar al usado por Posner y
Petersen (2012). Encontraron que la dificultad para identificar estimulos “blanco” en
personas con SW se debe a una dificultad para hacer el desenganche atencional en un
estimulo previo, lo cual les lleva més tiempo que a las personas sin alteracion, este retraso

temporal provoca la omision del estimulo “blanco”. Por lo tanto, existe la probabilidad de
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que las dificultades atencionales sean consecuencia de una disfuncion en la red posterior, es
decir del circuito coliculo superior-tdlamo-parietal. Asimismo, se ha reportado que estas
personas presentan alteraciones en el cambio de set atencional y en el control inhibitorio
(Mervis & John, 2010; Mervis & Morris, 2007). Es muy probable que estas alteraciones
tengan relacion con la alta prevalencia del Trastorno por Déficit de Atencion con
Hiperactividad (TDAH) que presentan los pacientes con SW hasta en el 65% de los casos
(Mervis & Morris, 2007). Aunado a lo anterior, es muy probable que algunas de las
manifestaciones conductuales del SW se relacionen con el TDAH, y que se deban a
alteraciones en la memoria de trabajo visoespacial (MTV) que presenta esta poblacion, ya
que se ha encontrado que este proceso sirve como mediador en la toma de decisiones. Por lo
tanto, una falla en la MTV desencadenaria las conductas impulsivas, fallas en la toma de
decisiones y otras conductas asociadas con el TDAH (Patros et al., 2015). A pesar de que la
alteracion en la MTV es comln en personas con SW y se asocia con fallas espaciales, se ha
encontrado que el desempefio en tareas donde se evalua este dominio, éste se puede beneficiar
cuando los estimulos se presentan en formas o patrones, mientras que ante una presentacion
simultanea o seriada, la ejecucion suele ser deficiente (Carretti, Lanfranchi, De Mori,

Mammarella, & Vianello, 2015).

Se puede concluir entonces que existe una alteracion ejecutiva general en las personas
con SW, la cual puede asociarse a un bajo CIT. Sin embargo, auque es factible encontrar
algunos individuos cuya afectacion intelectual es menor, estos pero siguen presentando fallas

en algunos dominios cognitivos (Crespi & Hurd, 2014; Morris et al., 2003).

Perfil Conductual

Rhodes, Riby, Matthews, and Coghill (2011) refieren que las personas con SW y
TDAH presentan las mismas manifestaciones clinicas de conductas oposicionistas,
inatencion, hiperactividad e indice de TDAH medidas con las escalas Conners, ademas de
presentar deficiencias en memoria de trabajo, planificacidon y recuperacion en la memoria

inmediata.

En comparacion con personas con TDAH, ante una tarea de planeacion y

organizacion, las personas con SW cometieron mayor cantidad de violaciones y, un mayor
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nimero de movimientos totales y tiempo de ejecucion total, ademads, obtuvieron
puntuaciones similares en el tiempo para el inicio de movimientos y en la recuperacion de
informacion visual, y presentaron menor cantidad de movimientos minimos para la ejecucion
de la actividad. Por lo que las caracteristicas fenotipicas cognitivas que comparten con dicho
trastorno hacen que el uso del metilfenidato pueda ser considerado para el tratamiento de

estos rasgos clinicos (Rhodes et al., 2011).

Por otro lado, Gagliardi, Martelli, Tavano y Borgatti (2011), evaluaron conductas
inapropiadas, problemas emocionales interiorizados (depresidon), problemas de
exteriorizacion conductual, comunicacion, ansiedad, rasgos autistas, antisociales y el total de
conductas problema en 45 pacientes con SW. Estos autores encontraron que las personas con
SW presentaron alta tasa de conductas de ansiedad, problemas de exteriorizacion y de
comunicacion, asimismo, detectaron pocas conductas antisociales, problemas emocionales
internos y rasgos autistas. Por lo que se identifica un fenotipo conductual exteriorizado

acompafiado por un grado de ansiedad alto.

Otro de los signos conductuales relevantes para el diagnostico de SW es la
hipersociabilidad. Uno de los primeros estudios conductuales que investigd sobre la
hipersociabilidad de las personas con SW fue realizado por Doyle, Bellugi, Korenberg y
Graham en el 2004, los cuales desarrollaron un inventario para la evaluacion de la
aproximacion social y sus resultados fueron de los primeros en sefialar que estas personas
tenian una mayor cantidad de conductas de aproximacion tanto para personas conocidas
como desconocidas en comparacion con las personas con SD y sin alteraciones, ademas este
fenotipo social resulto ser es igual desde edades preescolares hasta los adultos jovenes. Por
lo tanto, esta caracteristica se ha convertido en objeto de estudio debido a que permitiria

esclarecer algunas bases neurobiologicas de la cognicion social en estos pacientes.

Dentro de las estructuras asociadas al “cerebro social” se encuentran la corteza
temporal que se ha relacionado a la percepcion de estimulos sociales, la corteza prefrontral
ventromedial (CPVM), la amigdala, la insula, la corteza cingulada anterior (CCA), el giro
frontal inferior, la corteza orbitofrontal y la corteza somatosensorial derecha que conectan

estimulos sociales con la emocidn, la motivacion y la cognicion (Adolphs, 2009; Barak &
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Feng, 2016). La CPVM se ha asociado con la capacidad de realizar juicios sociales y morales,
en la toma de decisiones y en el razonamiento social; la amigdala por su parte, se encarga de
realizar andlisis emocionales de las situaciones ademas del reconocimiento del miedo y enojo
de tal manera que manda proyecciones para realizar una conducta de huida (Adolphs, 2009).
La CCA es la encargada de responder a situaciones sociales, la encrucijada temporoparietal
se ha asociado a la teoria de la mente, mientras que el surco temporal inferior y el giro

fusiforme se activan ante el reconocimiento de rostros y de voces (Barak & Feng, 2016).

Diferentes hipotesis sobre la hipersocializacion de estos pacientes se han basado en
estas estructuras y en deficiencias en la cognicion social. Siendo la hipdtesis de la amigdala
la que mas ha sido estudiada y de acuerdo con esta hipotesis, las personas con SW al presentar
alteraciones estructurales y funcionales en la amigdala, tendran dificultades para identificar
y reconocer emociones negativas en otros. Estudios como el de Martens, Wilson, Dudgeon
y Reutens (2009) y de Capitao, Sampaio, Sampaio et al. (2011) reportaron un alargamiento
de ambas amigdalas en comparacion con las dimensiones de esta estructura en poblaciones
sin esta alteracion, siendo la amigdala derecha la que podria explicar el 21% de la varianza

de las puntuaciones en tareas de aproximacion social.

En el 2011 Capitao, Sampaiao, Férnandez, Sousa, Pinheiro y Golcalves realizaron
mediante una aproximacion neuropsicoldgica un estudio con tareas conductuales, con el fin
de comprobar la hipotesis de la amigdala. Estos autores mostraron a un grupo de pacientes
con SW y a individuos con la misma edad cronoldgica y otro con la misma edad mental,
rostros que expresaban las emociones de enojo, miedo, tristeza, alegria y neutras y ademas
agregaron una tarea de aproximacion, donde debian indicar el grado de interaccion que
tendria con cada una de las personas expuestas en la tarea de reconocimiento emocional. Los
resultados obtenidos demostraron que las personas con SW tienen dificultades para reconocer
las emociones de miedo, tristeza y neutras en comparacion con indiviudos de la misma edad
mental y cronoldgica. En cuanto a los rostros alegres, éstos presentaron dificultades en
comparacion con el grupo de la misma edad cronoldgica, mientras que con el de la misma
edad mental obtuvieron puntuaciones similares. Finalmente, en los rostros que expresan
enojo no hubo diferencias significativas entre grupos. Sin embargo, cuando el CIT es

controlado las diferencias desaparecen. Ademds en la tarea de aproximacion no se
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encontraron discrepancias significativas. Por lo anterior, se concluye que la dificultad para el
reconocimiento de emociones en rostros es consecuencia de la discapacidad intelectual y no
por afectacion directa de la amigdala, ya que en conductas de aproximacion social tanto las
personas con SW como los sujetos pareados por edad cronologica y por capacidad intelectual

tienen un desempeno similar.

Otro supuesto de la hipersociabilidad es la hipdtesis prefrontal, ya que las personas
con SW presentan graves problemas de control inhibitorio, lo cual podria estar involucrado
en la aparicion de conductas sociales inadecuadas. Sin embargo, en el estudio de Capitao et
al. (2011), los pacientes con SW no presentaron diferencias significativas en errores de
comision en una tarea de go/no go emocional y no emocional. Por otro lado, se encontraron
discrepancias en la cantidad de errores de omision y en tiempos de reaccion los cuales
nuevamente se asociaron al CIT. De acuerdo con estos autores, el origen de Ia
hipersociabilidad de estos pacientes podria involucrar otras estructuras como la CPVM, lo
cual implicaria una falla en el marcador somatico, en el juicio y razonamiento social y/o en
la toma de decision. Aunado a estas estructuras, se ha detectado que las personas con SW
presentan una hipoactivacion de la corteza orbitofrontal, la cual tiene conexiones con la
amigdala. Esta red orbitofrontal-amigdala podria servir como uniéon entre las

representaciones sensoriales emocionales con los juicios sociales (Bellugi et al., 2007).

En estudios genéticos se ha reportado que dos genes estan relacionados con el
fenotipo social en el SW, estos genes son el GTF2IRD1 y el GTF2I que codifican para la
proteina TFII la cual tiene una alta expresion en la corteza prefrontal. Sin embargo,
Karmiloff-Smith et al. (2012) reportaron un paciente con delecion tnica de estos dos genes,
el cual presentaba rasgos autistas y ninguno de los signos de hipersociabilidad. Por lo que es

muy probable que también otros genes estén implicados en dicha expresion conductual.

En conclusion, al referirnos a la conducta de esta poblacion es muy probable detectar
rasgos de TDAH acompafiados con una hipersociabilidad y alto grado de ansiedad. Las
manifestaciones conductuales pueden tener su origen en las alteraciones ejecutivas y
atencionales que presentan las personas con SW, aunque la ansiedad y la hipersociabilidad

pueden ser originadas por alteraciones estructurales encontradas en la amigdala y corteza
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prefrontal ventromedial y orbitofrontal, ya que ambas influyen en la toma de decisiones,
juicio social, reconocimiento y activacion emocional y en la teoria de la mente (Adolphs,

2009).

Conducta Adaptativa

Se entiende como conducta adaptativa el funcionamiento de todo individuo en el
ambiente social (Ji, Yao, Chen, Li, & Zhao, 2014), lo cual requiere del adecuado
funcionamiento de dominios como la comunicacion, la socializacion, las habilidades en la
vida cotidiana y las habilidades motoras.

Las personas con SW presentan diversas alteraciones cognitivas y motrices que
afectan su insercion y adaptacion al medio social. En algunas escalas que miden estas
habilidades se ha encontrado un mejor desempefio para las habilidades sociales (interaccion
social y comunicacion), pero graves dificultades en las motrices (habilidades motoras y
habilidades de la vida diaria) que se han relacionado con alteraciones estructurales del
cerebelo (Mervis & Morris, 2007).

Mervis y John (2010) compararon la conducta adaptativa de nifios con discapacidad
intelectual y SW, encontrando que estos ltimos tienen un peor desempefio en la capacidad
de desplazamiento y movimiento, por lo que concluyeron que este desempefio puede deberse
a las dificultades en las habilidades motrices que presentan las personas con SW en edades
tempranas.

Por su parte, Ji et al. (2014), compararon la conducta adaptativa de 46 nifios con SW
con nifios sanos pareados con su misma edad mental y edad cronologica. Los resultados
fueron similares en ambos grupos en las areas de locomocion (sentarse, correr, ir a la escuela,
entre otras), habilidades de trabajo o académicas (dibujar, abrir una botella, etc.),
socializacién (mostrar interés en otros, tener un amigo preferido, etc.) y autocontrol (hacer
algo por si solo, planear, etc.). Ademas, los nifios con SW obtuvieron mayores puntuaciones
en comunicacion (hablar, leer y escribir) e independencia (tomar agua por si solo, vestirse y
bafiarse, entre otras). No obstante lo anterior, al compararlos con personas de su misma edad
cronolégica, los pacientes con SW tuvieron puntuaciones bajas en todos los dominios. Por lo

tanto, los autores mencionan que estos resultados dependen mas del lenguaje, habilidades
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motoras y funciones ejecutivas que de la capacidad intelectual, y que pueden estar
influenciadas por la escolaridad de los padres y/o tutores.

En resumen, la revision de la literatura ha demostrado que el perfil
cognitivo/conductual de los pacientes con SW se caracteriza por presentar alteraciones en las
habilidades visoespaciales, memoria visual, atenciéon y funciones ejecutivas. En lo
conductual presentan sintomas de TDAH y ansiedad, mientras que, en el comportamiento
adaptativo se han encontrado que tienen mejores habilidades sociales y de comunicacion pero
con alteraciones en la capacidad de desplazamiento y autocuidado. Por otro lado, a pesar de
que presentan habilidades del lenguaje cercanas a la normalidad, éstas no alcanzan los niveles
esperados en el uso abstracto y relaciones espaciales. Ademas, el perfil va acompafiado de
una discapacidad intelectual que va de lo moderado a grave (tabla 2). Sin embargo, se ha
observado cierta variabilidad en la expresion cognoscitiva y conductual en algunas muestras

de personas con SW que no concuerdan con lo esperado para estos pacientes. Una probable

explicacion seria el tamafo de la delecion cromosdmica que puedan tener los pacientes.

Tabla 2. Perfil cognitivo-conductual de pacientes con sindrome de Williams

Proceso Hallazgos principales
Inteligencia En general, presentan un CIT que va de una alteracion leve a moderada con un mejor
desempefio en habilidades verbales en comparacion con las perceptuales (Gao et al.,
2010; Nunes et al., 2012; Pegoraro et al., 2014).
Atencion Presentan graves alteraciones atencionales, es probable que tengan un problema en la
red posterior, es decir, en la atencion selectiva (Lense et al., 2011).
Lenguaje En general, presentan un vocabulario adecuado y pragmatica. Sin embargo presentan
problemas en el uso de preposiciones que denotan relaciones espaciales (Garayzabal,
2005; Mervis & John, 2010; Mervis & Morris, 2007).
Memoria Cuentan con un adecuado almacenamiento de memoria a corto plazo verbal que
contrasta con la espacial y visual. Se reportan dificultades para la evocacion libre
(Edgin et al., 2010; Mervis & John, 2010; Mervis & Morris, 2007).
Habilidades Tienen dificultades para dibujar elementos globales. Es probable que se deba a
Visoespaciales alteracion en las relaciones espaciales (Atkinson et al., 2001; Atkinson & Nardini,
2008; Mervis & Morris, 2007).
Lectoescritura Presentan una mayor facilidad para aprender a leer por el método fonologico, sin
embargo tardan en adquirirla.
Percepcion Cuenta con una adecuada percepcion de estimulos tactiles, visuales y auditivos (Mervis

& John, 2010; Mervis & Morris, 2007; Meyer-Linderberg, Mervis, & Berman, 2006).

Desarrollo Motor

Presentan un leve retraso psicomotor y de la coordinacion motriz (Mervis & Morris,
2007).

Funciones Tienen graves problemas para planificar, solucionar problemas, en el control
Ejecutivas inhibitorio y flexibilidad cognitiva (Greer et al., 2013; Osério et al., 2012).
Conducta El 65% de los pacientes presentan TDAH y aproximadamente el 50% trastornos

asociados a la ansiedad (Gagliardi et al., 2011; Mervis & Morris, 2007; Rhodes et al.,
2010).
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Conducta
Adaptativa

Presentan un mayor problema en las habilidades de desplazamiento en edades
primarias. En contraste presentan adecuadas habilidades sociales y de comunicacion
(Edgin et al., 2010; Ji et al., 2014).
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Genotipo del Sindrome de Williams

El cariotipo humano se conforma de 23 pares de cromosomas, dando un total de 46
cromosomas, al cual, se le conoce como genotipo, ya que expresa el componente genético de
todo individuo (Lisker, Grether Gonzalez, & Zentella Dehesa, 2013). Cada cromosoma se
compone de un brazo corto (llamado p) y uno largo (llamado q) divididos en bandas. El SW
es una cromosopatia ocasionada por una microdelecion en la region 7q11.23 es decir, el
cromosoma 7, brazo largo y banda 11.23 (Lisker et al., 2013). Por lo general, el diagndstico
se lleva a cabo mediante signos clinicos y suele ser comprobado mediante la técnica
hibridacion fluorescente in situ (FISH, por sus siglas en inglés).

El FISH es una técnica citogenética que permite determinar la localizacion de
secuencias especificas de ADN, tanto en los cromosomas en metafase como en nucleos
interfase, esto la hace capaz de detectar deleciones y algunas duplicaciones. Debido a su
relativo bajo costo y a que se conoce la region especifica del SW, ésta es la prueba mas usada
para confirmar el diagndstico clinico. Sin embargo, proporciona solo 30Kb (kilobases),
cuando en el SW por lo general hay una delecion de 1.84 Mb (metabases), ademds no
proporciona informacion alguna sobre el resto del genoma. Es por esto que se han
desarrollado nuevas metodologias que integran la citogenética clasica y la molecular, a las
cuales se les conoce como microarreglos (Venegas Vega, 2012). Debido a que con esta
técnica se puede analizar un mayor nimero de secuencias, los microarreglos constituyen una
poderosa herramienta para el analisis de la expresion de genes ya que con esta técnica se
puede analizar un mayor nimero de secuencias. El fundamento de la técnica se basa en la
hibridacion de acidos nucleicos y su deteccion por fluorescencia mediante analisis de imagen.
Por lo tanto, su alta resolucion permite tener una impresion del drea afectada ademas del resto
del genoma, esto ha permitido identificar numerosas variaciones en numero de copias, lo que
ha permitido identificar nuevas enfermedades genéticas (Gomez Meda, Zifiiga Gonzalez,
Vera Cruz, & Alvarez Rodriguez, 2013; Venegas Vega, 2012).

La deleciéon comunmente encontrada en el SW tiene un tamafio que va de 1.5 Mb a
1.84 Mb (Honjo et al., 2012), puede ser proximal y/o distal y afecta de 26 a 28 genes. Esta
delecion puede ocurrir tanto en el cromosoma de origen paterno como en el de origen materno
y no parece estar influenciada por la edad de los padres (Céspedes, 2008). Estudios de

correlacion genotipo-fenotipo en pacientes, asi como estudios en modelos animales, sugieren
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que requiere afectarse simultineamente mas de uno de estos genes para que se produzca el
perfil fenotipo cognitivo-conductual caracteristico de estos pacientes.

En la actualidad se tiene conocimiento sobre algunos efectos en la conducta y
cognicién de un limitado grupo de genes dentro del 7q11.23, los cuales se describen a

continuacion.

ELNy LIMKI

Algunos de los sintomas caracteristicos de las personas con SW estan relacionados
con alteraciones cardiacas (estenosis supravulvar aortica, ESA) y visoespaciales. Se ha
reportado que los genes principalmente ligados con estas alteraciones son el ELN y el LIMK1
respectivamente (Fusco et al., 2014).

En 1999, Tassabehji et al. identificaron como algunas deleciones atipicas provocan
diferentes fenotipos cognitivos del que cominmente se encuentra en personas con SW.
Estudiaron 4 pacientes con deleciones atipicas cortas, y encontraron que la delecion en el
ELN es causante de la estenosis supravulvar adrtica, y que LIMK1, STX1A y CYLN2 son
genes involucrados en el perfil cognitivo de este sindrome.

El ELN al codificar para la proteina elastina, estd implicado en la estenosis
supravulvar aortica (Campuzano & Pérez Jurado, 2009). Hace 20 anos Frangiskakis y su
grupo de investigadores (1996) realizaron un analisis del genotipo/fenotipo en dos familias
con SW, las cuales tenian una microdelecion que solamente incluia al ELN y al LIMK1, por
lo que pudieron detectar que el primero influye en la formacion del tejido cardiaco, lo cual
subyace a la estenosis supravulvar aortica y que el segundo gen estaba involucrado en las
alteraciones cognoscitivas de estos pacientes especialmente en las visoespaciales.

En relacion con el LIMK, se ha encontrado que se expresa ampliamente en el sistema
nervioso central y se relaciona con la integracion visomotora (Del Campo & Pérez, 2010;
Mellado, 2004), la construccion visoespacial y el déficit cognoscitivo global (Antonell, del
Campo, Flores, Campuzano, & Pérez-Jurado, 2006). Este gen tiene una mayor expresion en
la corteza cerebral, ademas de que estd implicado en la regulacion de la generacion axonal
(Gray, Karmiloff-Smith, Funnell, & Tassabehji, 20006) a través de la proteina quinasa, la cual
tiene una mayor manifestacion en areas cerebelares, parietales, frontales, y en el quinto par

craneal (Frangiskakis et al., 1996). En modelos animales las alteraciones visoespaciales se

32



expresan solo cuando faltan las dos copias del gen, ya que en ratones experimentales con una
sola copia (el cual simula lo que ocurren en los pacientes con SW), dichas alteraciones no
son evidentes, por lo tanto, se deduce que se necesita la alteracion de otros genes para la
manifestacion plena de los signos cognitivos asociados a LIMK1 (Campuzano &. Pérez,
2009; Osborne, 2010, Li, Roy et al. 2009).

El LIMK1 ademas de ser el gen que ha sido identificado como el causante de las
alteraciones visoespaciales, también se ha relacionado con deficiencias en la memoria a largo
plazo, debido a que interactiia y regula la actividad CREB. Debido a que este proceso es
importante en la diferenciacion neuronal del hipocampo (Yang, Yoon, Min, & Chung, 2004),
una hipofuncién de esté puede alterar la capacidad de aprendizaje a largo plazo (Todorovski
etal., 2015).

A pesar de que la mayoria de las investigaciones apoyan la hipdtesis de que el LIMK1
es el precursor de las alteraciones visoespaciales, Gray, Karmiloff-Smith, Funnell y
Tassabehji (2006), reportaron el perfil de dos pacientes que tenian delecion Uinicamente de
ELN y LIMKI, los cuales no presentaron alteraciones visoespaciales ni bajo Coeficiente
Intelectual, por lo que concluyen que la delecion unica de este gen debe combinarse con la
borradura de otros para que existan las alteraciones visoespaciales reportadas en los paciente
con SW.

Aunque a la fecha prevalece la idea acerca de la importancia del gen LIMK1 en las
alteraciones visoespaciales y en la deficiencia cognitiva en general (Aravena et al. 2002;
Antonell et al. 2006), es muy probable que exista la participacion de otros genes para que la

manifestacion de dicha sintomatologia cognitiva tenga lugar.

GTF21y CYLN2

Tanto el GTF2I (Morris, 2010) como el CYLN2, son otros genes que también estan
implicados en el perfil cognoscitivo de estos pacientes (del Campo, & Pérez, 2010; Antonell
et al., 2006), ademas de que participan en la regulacién dinamica del citoesqueleto celular

(Porter et al., 2012). Se ha encontrado que si estan ausentes LIMK1 y GTF2I se presentan
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deficiencias en el funcionamiento ejecutivo (Porter et al., 2012) ademas de signos autistas
(Crespi & Hurd, 2014; Edelmann et al., 2007; Malenfant et al., 2012; Porter et al., 2012).

La familia del gen GTF2I tiene gran influencia en el neurodesarrollo (Porter et al.,
2012), ya que esta involucrado en la orientacion axonal, en la sefializacion de calcio, en el
ciclo celular y en la respuesta a través de la codificacion del TFII-I (Bayarsaihan, Chimge,
Makeyev, & Ruddle, 2008), una proteina implicada en el desarrollo embrionario y en la
correcta formacion del tubo neural (Bayarsaihan et al., 2009).

Crespi y Hurd (2014) encontraron que en las personas con SW con ausencia del
GTF2I se relaciona con signos autistas, ademas de que puede contribuir a las deficiencias
cognoscitivas en general, por lo que, el GTF2I podria estar implicado en la alta motivacion
a la aproximacion social y en la reduccion en la ansiedad social, aspectos importantes para la
hipersocializacion de estos pacientes. Aunque aun no se sabe mucho de las acciones del
GTF2IRD?2, se ha identificado un incremento importante en su expresion en el cerebelo y en
las cortezas orbitofrontal y prefrontal de estos pacientes. Respecto a la afectacion del
GTF2IRDI, se requiere de una microdelecion de entre 1 y 1.3Mb. Delgado et al. (2013)
evaluaron a una paciente neonata con esta delecion identificando en ella las caracteristicas
craneofaciales del SW, retraso psicomotor y estenosis supravulvar aortica.

Por su parte, Malenfant et al. (2012) trabajaron con una poblacion que presentaba
rasgos autistas y encontraron que la haploinsuficiencia del GTF2I se asocia con las posibles
alteraciones que se encuentran en el fenotipo de los trastornos del espectro autista. Estos
resultados se hallaron al comparar otros dos genes (CYLN2 y STAXT1) con el GTF2I. Las
pruebas genéticas y conductuales realizadas indicaron que las deficiencias en la cognicion
social o en las habilidades sociales se debian a una alteracion de este tltimo gen. Aunque atn
no se sabe mucho sobre la interaccion de estos genes si se ha encontrado que cuando no se
afecta el GTF2I, el desempefio en tareas y pruebas de inteligencia es mejor a lo que se espera
en estos pacientes, de tal manera que presentan una puntuacion del CIT entre el limite y lo
normal pero con problemas visoespaciales y menos rasgos autistas (Dai et al., 2008).

El CYLN2 o CLIP2 por su parte, parece estar involucrado en el retraso global del
crecimiento, funcionamiento anormal del hipocampo y alteraciones en el aprendizaje (Honjo
et al., 2012), debido a que en modelos animales se ha reportado que cuando solo se cuenta

con una copia de este gen, se evidencian problemas de crecimiento y conductuales.
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En pacientes con SW con delecion del LIMK1 y CYLN2 se han detectado
alteraciones estructurales en las fibras posteriores de la corteza que son derivadas de los
estadios finales en la migracion neuronal (Berman et al., 2007).

Por su parte Honjo (2012) reporto el caso de un paciente de 19 afios de edad con SW
con una delecion atipica que afectaba principalmente a los genes ELN, LIMK1 y una porcién
del CLIP2. El paciente presentaba un CIT normal bajo (86), y alteraciones visoespaciales
graves, lo cual sefiala de alguna forma, el papel que juegan el LIMKI1 y el CLIP2 en las
alteraciones visoespaciales pero no en la discapacidad intelectual.

Existe el caso de un paciente con SW con una delecion atipica que no afectaba el
CYLN?2, y quién presentaba estenosis supravulvar aodrtica pero no todos los rasgos faciales y
cognitivos caracteristicos del sindrome. Aunado a esto, contaba con un CIT normal y mejores
habilidades verbales que lo que se espera para estos pacientes sin embargo, tenia deficiencias
visoespaciales (Van Hagen et al., 2007). Por otro lado, Vandeweyer, van der Aa, Reyniers y
Kooy (2012) evaluaron a dos hermanos con delecion en la region 7ql11.23 quienes
presentaban microborradura tnicamente del CYLNZ2. Estos pacientes no cumplian con el
perfil cognitivo del SW por lo que los autores concluyen que la delecion de este gen no es
suficiente para presentar las alteraciones cognitivas cominmente encontradas en este
sindrome.

Aunado a lo anterior, dos grupos de investigadores (Hoogenraad et al., 2002; Van
Hagen et al., 2007) evaluaron ratones experimentales con el CYLN2 “noqueado”, los cuales
presentaron alteraciones estructurales en los ventriculos, cuerpo calloso, cerebelo e
hipocampo. Ademas, manifestaban deficiencias en memoria, memoria condicionada al
miedo y en la coordinacidon motriz pero sin presentar ataxia, estos sintomas son comunes en
personas con SW. De acuerdo con estos autores, dichas malformaciones se deben a la
influencia que tiene este gen sobre la proteina CLIP-115, la cual tiene una alta expresion en

las areas cerebrales referidas.

GTF2IRD?2

El gen GTF2IRD2 parece tener una implicacién importante en las habilidades
cognitivas; debido a que Porter et al. (2012) reportaron un grupo y dos pacientes con

microdelecion, ~1.8 Mb y <~1.5 Mb, respectivamente, en ambos casos se incluian al
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GTF2IRD2, refiriendo que el grupo presentd mayores alteraciones en reconocimiento
emocional, memoria de trabajo, flexibilidad cognitiva, abstraccion visual y razonamiento
verbal, asi como mayor frecuencia de conductas no adaptativas, principalmente obsesivas.
Por lo anterior, los autores concluyen que el GTF2IRD2 podria ser un gen importante para
las diferencias cognitivas en este sindrome y al cual subyacen las alteraciones ejecutivas. En
cuanto a los dos pacientes de menor delecion, pero con afectacion del GTF2IRD2, estos
obtuvieron una mejor puntuacion en el CIT, procesamiento auditivo, construccion espacial,
flexibilidad cognitiva, control inhibitorio y memoria a corto plazo, aunque presentaron
alteraciones mayores en lenguaje oral, comprension, razonamiento no verbal, abstraccion,
velocidad de procesamiento, evocacion de la informacion y habilidades de cognicion social.

Las deleciones de ~1.8 Mb, que se encuentran en el 5% de los pacientes, por lo general
abarcan dos genes mas, el NCF1 y el ya mencionado GTF2IRD?2. La alteracion del primero
tiene un efecto “protector” ante la hipertension arterial, mientras que el segundo, que
pertenece a la familia del GTF2I, por lo que codifica para proteinas TII (Makeyev et al.,
2004; Tipney et al., 2004), las cuales tienen una alta densidad en la corteza cerebral,
especificamente, en cerebelo y las cortezas orbitofrontal y dorsolateral (Porter et al., 2012),
lo cual explicaria las fallas en la cognicion social, pero no su mejor desempeio espacial y
ejecutivo (flexibilidad e inhibicion).

La participacion de la familia GTF21 y CYLN2 en el fenotipo cognitivo-conductual
es muy probable, el primero podria ser el precursor de la capacidad intelectual, cognicion
social y algunas funciones ejecutivas, mientras que el segundo estaria implicado en fallas de

memoria, coordinacion motriz y habilidades visoespaciales.

STXIA y FZD9

De acuerdo a Osborne (2010), los genes FZD9 y STXIA pueden relacionarse
principalmente con alteraciones estructurales de la formacion hipocampal y zonas
adyacentes.

Existe una correlacion entre el STXIA y el desempeio en escalas de inteligencia, de
tal manera que la expresion de este gen se encuentra relacionado con una puntuacion de
coeficiente intelectual dentro de lo normal. Aunado a lo anterior, se han reportado evidencias

del rol del STXI1A en el aprendizaje y la memoria: a) el STX1A tiene una expresion alta en
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regiones cerebrales involucradas con el aprendizaje, memoria y miedo (hipocampo y
amigdala), de tal manera que este gen es un componente importante de la sinapsis, en
especifico del complejo Q-SNARE, un complejo que regula la neurotransmision a través del
calcio en las vesiculas sinapticas; b) los ratones a los que se les noquea este gen desarrollan
una alteracion en el hipocampo y la memoria asociada al miedo; c) los niveles altos de la
proteina sintaxina 1 se encuentran asociados a trastornos del espectro autista (Gao et al.,
2010). Mas aln, existe una evidencia importante de que el STX1A tiene una alta expresion
en la neurofisiologia neuronal del encéfalo, por lo que existe una alta probabilidad de ser un
gen importante en la expresion del fenotipo cognitivo-conductual.

Por su parte, el FZD9 es un gen derivado de la familia conocida como “frizzled”, la
cual tienen una implicaciones importantes como proteinas que sirven para el desarrollo
embrionario de diferentes 6rganos, entre ellos los rifiones y el tubo neural. La falta del FZD9
provoca sintomas nefrologicos y neuroldgicos detectados en personas con SW (Wang,
Sporle, Paperna, Schughart, & Francke, 1999), debido a que el FZD9 tiene un rol importante
en el correcto desarrollo del cerebro y la médula espinal, donde la falta de €l puede contribuir
a alteraciones estructurales involucradas en los sintomas conductuales y cognitivos
caracteristicos de las personas con SW. Zhao et al. (2005) bloquearon este gen en ratones y
encontraron alteraciones estructurales en la corteza medial durante la proliferacion neuronal,
especificamente en el hipocampo, en el sistema nervioso central durante el periddo
embrionario. De acuerdo con estos autores, el FZD9 est4 implicado en la inhibicion de la
apoptosis neuronal, por lo que al fallar este proceso, ocurre la muerte celular, principalmente

en el giro dentado del hipocampo, lo que provoca alteraciones mnésicas y visoespaciales.

BAZIB

En el 2010, Ferrero et al. reportaron un paciente con una delecion de ~1 Mb la cual
no incluia el GTF2IRD1 y el GTF2I pero si una tercera parte del BAZ1B. Este paciente tuvo
un atraso psicomotor y un coeficiente intelectual de 105, con una diferencia significativa
entre el coeficiente verbal (117) y el perceptual (91). A pesar de que contaba con adecuadas
habilidades verbales académicas y adaptativas y era capaz de realizar las tareas de completar
figuras y rompecabezas, manifestaba alteraciones en el ensamble de objetos y disefio de

cubos. Aunado a lo anterior, presentaba estenosis supravulvar aortica y las facies
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caracteristicas de este sindrome. Debido a que el BAZ1B tiene una fuerte influencia en la

expresion de los rasgos craneofaciales, es muy probable que este gen tenga relacion con las

caracteristicas faciales observadas en estos pacientes.

OTROS GENES

Otros genes afectados dentro de la delecion del 7q11.23 pero a los que no se les ha

relacionado con alteraciones cognitivas y/o no se ha encontrado su implicacion fisiologica y
fenotipica hasta el momento son el BCL7B, TBL2, MLXIPL, VPS37D, DNAJC30,
WBSCR22, ABHD11, CLDN3, CLDN4, EIF4H, LAT2, RFC2, y WBSCR23 (Schubert,

2009).

En la Tabla 3 se enlista los genes implicados en las probables alteraciones cognitivas-

conductuales dentro de las borraduras tipicas.

Tabla 3. Funcion de los genes afectados y su probable manifestacion en el fenotipo
cognoscitivo del Sindrome de Williams

Gen Funcion Expresion en el Fenotipo
BAZI1B Uniones con receptores de Hipercalcemia
vitamina D Alteraciones cognitivas Visoespaciales
STXIA Mediador de neurotransmisores  Coeficiente intelectual total
LIMK1 Regulacion del citoesqueleto enel  Alteraciones visoespaciales, también se
crecimiento del axén, desarrollo ha relacionado con deficiencias en la
de la dendritas MLP y con el déficit cognitivo global
CYLN2 Unioén de microtubulos Alteraciones del cerebelo, hipocampo y
amigdala, alteraciones de coordinacion
motriz y aprendizaje.
GTF2IRD1 Activador de Transcripcion Caracteristicas faciales, rasgos autistas
GTF2I Factor de Transcripcion Alteracion  grave del coeficiente
Intelectual de alteracion grave y
alteraciones ejecutivas, Discapacidad
Intelectual
GTF2IRD2 Factor de Transcripcion Alteraciones ejecutivas, alteracion grave
del coeficiente intelectual de alteracion
grave, Discapacidad Intelectual
HIP1 Desconocida Coeficiente intelectual bajo, rasgos
autistas
YWAG Desconocida Manifestaciones neurologicas
(epilepsia)
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En la figura 4 se muestra una representacion grafica de los genes que se encuentran

afectados en el SW del centromero al telomero, es decir de izquierda a derecha. Se ha

reportado que si la delecion ocurre con mayor proximidad al telémero, es decir mas lejano al

centro, existe una mayor posibilidad de que los pacientes presenten alteraciones cognitivas

de mayor gravedad.
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Figura 4. Representacion grafica de los genes afectados en el Sindrome de Williams, los genes de color
azul son los que comunmente se pierden, mientras los que se duplican tiene una flecha en la parte
superior (Tomado de Merla, Brunetti, Micale y Fusco, 2010)

En la tabla 4 se hace un resumen de los genes que se han asociado con rasgos del

fenotipo cognitivo-conductual en estudios de deleciones atipicas por diferentes autores.

Tabla 4. Estudios sobre relacion entre genotipos atipicos y fenotipos cognitivos conductuales

Gen +/-/+ Autor y Aiio

Variables Cognitivas y
Conductuales

Poblacion

- Wang et al. (1999)

Alteraciones en el desarrollo
embrionario del tubo neural
Alteraciones nefrologicas

Ratones

- Zhao et al. (2005)
FZDY9

Alteraciones estructurales en
hipocampo

Ratones

- Osborne (2010)

Alteraciones hipocampales

Ratones

- Fusco et al. (2014)

Coeficiente Intelectual con alteracion
leve
Alteraciones craneofaciales
Alteraciones visoespaciales leves

2 pacientes

BAZIB

Fusco et al (1996)

Alteracion leve del CIT
Alteraciones craneofaciales
Alteraciones neuropsicoldgicas leves

2 pacientes

+ Ferrero et al. (2010)

CIT Normal
Adecuadas habilidades adaptativas
Alteraciones Visoespaciales
Alteraciones crancofaciales

1 paciente

STX1A - Tassabehji et al. (1999)

CIT Normal
Leves alteraciones visoespaciales
Sin manifestaciones craneofaciales

4 Pacientes

- Gao et al. (2010)

CIT bajo
Alteraciones visoespaciales

65 pacientes

LIMK1 - Osborne (2010)

Alteraciones Visoespaciales

Ratones
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Gray et al. (2006)

CIT normal a limite
Alteraciones Visoespaciales (leves)

2 pacientes con
delecion pequeiia

Frangiskakis et al. (1996)

CIT Limite
Alteraciones visoespaciales

2 pacientes

Tassabehji et al. (1999)

CIT Normal
Leves alteraciones visoespaciales
Sin manifestaciones craneofaciales

4 Pacientes

CYLN2

Hoogenraad et al. (2002)

Alteraciones estructurales en
hipocampo y amigdala
Alteraciones de memoria y memoria
al miedo

Ratones

Osborne (2010)

Alteracion coordinacion motora

Ratones

Van Hagen et al (2007)

Alteraciones estructurales en el
cuerpo calloso y ventriculos

Ratones

Honjo et al. (2012)

CIT limite
Alteraciones hipocampales
Problemas de Aprendizaje

Alteraciones Visoespaciales

1 paciente de 19
afios

Vandeweyer et al. (2012)

CIT normal y limite
Leves alteraciones cognitivas

Pacientes

Van Hagen et al. (2007)

CIT Limite
Sin alteraciones neuroldgicas
Alteraciones visoespaciales

1 paciente

GTF2IRD1

Palmer et al. (2007)

Alteraciones estructurales en
diencéfalo y mesencéfalo
Expresion en higado, musculos y
retina

Ratones

Van Hagen et al. (2007)

Alteraciones en ventriculos

Ratones

Dai et al. (2008)

CIT Limite
Alteraciones visoespaciales

1 paciente

Ferrero et al. (2010)

CIT Normal
Adecuadas habilidades adaptativas
Alteraciones Visoespaciales
Alteraciones craneofaciales

1 paciente

Van Hagen et al. (2007)

CIT Limite
Sin alteraciones neuroldgicas
Alteraciones visoespaciales

1 paciente

GTF2I

Osborne (2010)

Alteraciones cognitivas y
neurologicas

Ratones

Morris et al. (2003)

CIT bajo
Discapacidad Intelectual

5 Familias

Crespi & Hurd (2014)

CIT alteracion leve a moderada
Ansiedad social
Dificultades de comunicacion social

2 pacientes

Delgado et al. (2013)

Retardo psicomotor

1 Nina de 5 meses

Tassabehji et al. (1999)

CIT Normal
Leves alteraciones visoespaciales
Sin manifestaciones craneofaciales

4 Pacientes

Ferrero et al. (2010)

CIT Normal
Adecuadas habilidades adaptativas
Alteraciones Visoespaciales
Alteraciones crancofaciales

1 paciente

GTF2IRD2

Porter et al. (2012)

CIT con mayor alteracion
Alteraciones Visoespaciales

53 con Delecion
tipica
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Rasgos asociados al autismo 2 con Delecion

Alteraciones ejecutivas Atipica
Fusco et al. (2014) CIT bajo 2 pacientes
HIP1 Alteraciones neurologicas
YWAG > eurolog
Epilepsia

Nota: + Conservado, + Medianamente Conservado, - Perdido, coeficiente intelectual total (CIT)

Aunque no existe un conceso general sobre qué genes afectan a un proceso
neuropsicologico especifico, probablemente el LIMKI1 se encuentre implicado en las
habilidades visoespaciales sin que a la fecha se haya esclarecido cuales otros genes afecten
dichas habilidades. No obstante lo anterior, se han identificado otros genes que podrian tener
un efecto sobre el fenotipo, como por ejemplo el STX1A que tiene un rol en la capacidad
intelectual, el GTF2I y el GTF2IRDI1 en las funciones ejecutivas, sintomas autistas y
discapacidad intelectual y, el BAZ1B, FZD9 y CYLN2 en alteraciones craneofaciales y
alteraciones de memoria y coordinacion motriz. Autores como Ferrero et al. (2010) refieren
la posibilidad de una combinacion heterocigética del LIMK 1, CLIP2 y GTF2I para que se
expresen las alteraciones cognoscitivas tipicas de los pacientes con SW.

Lo que al parecer es concluyente es que en deleciones pequeiias, la manifestacion de
signos y sintomas es menor, mientras que en las mas largas se agregan alteraciones y
sintomas mas graves, como pueden ser la epilepsia y los rasgos autistas implicados, por

ejemplo, con el YWHAG y el HIP1 (Fusco et al., 2014).
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Aspectos Neuroanatomicos del Sindrome de Williams

El grupo de Bellugi (1999) fue el primero en reportar que los pacientes con SW
presentan alteraciones estructurales en la corteza posterior y en el cerebelo, ademas de
microcefalia, disminucion en el tamafo de la amigdala y reduccion de areas parieto-
occipitales, las cudles podrian explicar el fenotipo cognitivo visoespacial. A lo largo de estos
17 afios las nuevas técnicas de exploracion estructural y funcional se han descubierto y
esclarecido las alteraciones que presentan estos pacientes, relacionandolas con algunas
manifestaciones conductuales. A continuacién, se reportan los principales hallazgos

neuroanatémicos en estos pacientes.

Una caracteristica neuroanatomica importante de las personas con SW es que tienen
un cerebro ligeramente de menor volumen que el esperado, con unas areas mas desarrolladas
que otras. Pober (2010) refiere que estos pacientes presentan una reduccion del volumen
cerebral de entre el 10% al 15%, mientras que el volumen cerebeloso pareciera mantenerse
conservado (Garayzabal, 2005). Las areas occipitales que desempefian un papel importante
en la percepcion visual, se han reportado como conservadas, aunque las areas parietales,
importantes para las habilidades visoespaciales, se encuentran poco desarrolladas (Fahim et
al., 2012). Estudios de morfometria han permitido identificar una reduccién significativa en
la densidad de materia gris en areas parietales superiores, especificamente en el surco parietal
superior (Jackowski et al., 2009). Por otro lado, las estructuras limbicas presentan un
desarrollo aparentemente normal (Aravena et al. 2002), ademés de un aumento relativo del

planum temporale izquierdo similar al observado en personas con musicalidad perfecta

(Pober, 2010).

Los primeros estudios de neuroimagen reportaban un adecuado desarrollo del
cerebelo, el cual estd implicado en funciones motoras como el tono, postura, equilibrio y
coordinaciéon motriz, asi como con algunas funciones ejecutivas incluyendo resolucion de
problemas, memoria de trabajo, atencion, evocacion del lenguaje y fluidez verbal. Sin
embargo, en el 2013 Menghini y su equipo de trabajo reportaron un incremento en el volumen
del vermis posterior superior e inferior, el cual correlaciond negativamente con memoria
implicita y fluidez fonoldgica, asi como con puntuaciones bajas en la memoria verbal a corto

plazo.
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Aunado a un menor volumen del encéfalo en personas con SW, también se ha
encontrado una mayor reduccion importante de la sustancia blanca (~18%) en comparacion
con la sustancia gris (~11%) (Chiang et al., 2007). En estudios con técnicas de neuroimagen
(Haas et al., 2013), se han encontrado diferencias entre nifios con desarrollo normal y nifios
con SW en el tamafio de algunos fasciculos y regiones de asociacion, especificamente en el
fasciculo fronto-occipital inferior (IFOF, por sus siglas en inglés), el uncinado (FU), el giro
fusiforme, la amigdala y el hipocampo. Campbell (2009) ademds de identificar las
alteraciones estructurales en regiones corticales posteriores y nucleos basales, también
encontrd un incremento importante en el volumen de la sustancia gris en el 16bulo frontal, el
giro del cingulo (bilateral), el lo6bulo temporal izquierdo y el cerebelo. Asimismo, identifico
una reduccion en el tamafio del cuerpo calloso, capsula interna y nucleos basales. Estos
mismos autores, a través de su estudios de imagen, asocian las alteraciones estructurales de
algunas areas con las habilidades cognitivas, relacionando los sintomas de inatencién con un
incremento en el tamafio del cerebelo y nucleo caudado asi como con una reduccion en el
giro frontal derecho y el 16bulo temporal. Los sintomas de hiperactividad los asocian con un
mayor tamafio de los 16bulos temporales y parietal, concluyendo que estos resultados apoyan
la hipotesis de que una red cortico-estriado-taldmica-cerebelo implicada podria estar

implicada en el TDAH.

Asi como, los sintomas de desatencion y falta de inhibicion se han relacionado con
anormalidades en el circuito frontoestriatal. Estudios de morfometria han detectado un menor
volumen de los nucleos de la base y el giro orbitofrontal. Por lo que, la disfuncion especifica
del circuito orbitofrontal-estriado, asi como de la amigdala, se han ligado con los problemas

para inhibir conductas indebidas de aproximacion social (Jackowski et al., 2009).

Finalmente, Sampaio et al. (2013) encontraron alteraciones estructurales en la
sustancia gris y blanca que correlacionaron con procesos cognitivos. Se identifico una
correlacion positiva entre la sustancia gris y la subprueba de informaciéon de la Escala
Wechsler y una correlacion negativa con el Indice de Organizacion Perceptiva. En relacion
a la sustancia blanca, se demostrd una correlacion negativa con la tarea de Comprension y
con el CI Verbal. Ademads, el tamano del hipocampo, tanto izquierdo como derecho,

correlacion6 con el rendimiento en el subtest de historias, aritmética y busqueda de simbolos.
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Asimismo, encontraron que existe un aumento desproporcionado de volumenes cerebrales y
una disminucion de la asimetria, lo cual se asocia a las alteraciones de las funciones
cognitivas. Esto concueron con el estudio de Aravena et al. (2002), quiénes reportaron que

los pacientes con SW presentan hipoperfusion en la region frontal.

La revision tedrica de estudios de neuroimagen demostré que la mayoria de los
autores reportan que los genes tienen un impacto sobre la transcripcion y codificacion de
proteinas, las cuales son imprescindibles en las primeras fases del neurodesarrollo,
especificamente, durante la proliferacion y migracion neuronal. Por lo que estas podrian se
causa de las principales malformaciones estructurales que ocurren en las cortezas parietal y

frontal, hipocampo y cerebelo, ademas de las redes occipito-parieto-frontales.
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Justificacion

Estudios recientes reportan que existe un fenotipo cognitivo-conductual heterogéneo
en los pacientes con SW (Mervis & John, 2010; Mervis & Morris, 2007; Meyer-Linderberg
et al., 2006; Morris et al., 2003; Serrano-Juarez, 2014) y que dicho perfil puede tener su
explicacion en el tamafio de la delecion cromosémica (Crespi & Hurd, 2014; Delgado et al.,
2013; Karmiloff-Smith et al., 2003; Osborne, 2010; Porter et al., 2012; Tassabehji et al.,
1999). Aunque hasta el dia de hoy, se han hecho diversos analisis descriptivos de pacientes
con deleciones atipicas que abarcan diferentes genes alterados, sin embargo, la mayoria se
han llevado a cabo con una sola persona (Broadbent et al., 2014; Karmiloff-Smith et al.,
2003; Porter et al., 2012; Tassabehji et al., 1999).

Por lo anterior, el presente trabajo se enfoco en tratar de encontrar la relacion del pefil
neuropsicologico de personas con SW y el grado de delecion genética, utilizando para ello
una amplia bateria de instrumentos neuropsicoldgicos para tener un perfil cognitivo-
conductual mas detallado.

El poder evaluar el tamafio de la delecion y los genes posiblemente implicados en el
fenotipo cognitivo-conductual podré ayudar a tener una mejor evaluacion de las fortalezas y
debilidades de estos pacientes para proporcionarles una mejor atenciéon y darles un
seguimiento adecuado. Lo cudl nos permitira entender mejor la relacion entre los genes y las

manifestaciones cognitivas y conductuales de dicho trastorno.

Planteamiento del Problema

De acuerdo con la literatura, la variabilidad del fenotipo conductual de las personas
con SW puede estar relacionada al tamafio de la delecion y/o a los genes afectados. Hasta el
momento la mayoria de los estudios enfocados en las contribuciones genéticas de las
manifestaciones clinicas del SW se han centrado principalmente en modelos animales, en
estudios de caso y en muestras pequeias de pacientes, lo cual no ha permitido establecer
correlaciones mas directas. Por lo anterior, es necesario conocer el perfil neuropsicoldgico
de personas con SW y relacionarlo con el tamaino de la delecion, lo cual ayudara a explicar

la contribucion de los genes al fenotipo cognitivo-conductual. Este conocimiento
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posiblemente permita realizar intervenciones mas tempranas que favorezca al desarrollo de

los procesos cognitivos que pueden verse afectados.

Pregunta de investigacion

(Qué diferencias existen en el perfil cognitivo-conductual en pacientes con SW de acuerdo

al tamafo de la delecién cromosémica (1.5Mb, 1.8Mb y 1.1Mb) que presentan?

Objetivo General

Caracterizar el fenotipo cognitivo-conductual de pacientes con SW e identificar las posibles
diferencias tomando en cuenta el grado de delecion (1.5Mb, 1.8Mb y 1.1Mb) asi como los

genes conservados y deletados.

Objetivos Especificos
e Describir el fenotipo cognitivo-conductual de pacientes con SW con diferente tamafio
de delecion (1.5Mb, 1.8Mb y 1.1Mb).
e Comparar el perfil cognitivo-conductual de las personas con SW de acuerdo al
tamafio de la delecion.
e Comparar el perfil cognitivo-conductual de las personas con SW con el de dos grupos
con la misma edad cronologica: uno con desarrollo tipico (DT) y otro con

discapacidad intelectual (sindrome de Down -SD-), pareados por edad y sexo.

Hipotesis
Hipotesis Experimental
* El grado de delecién cromosomica (1.5Mb, 1.8Mb y 1.1Mb) influira en el fenotipo
cognitivo-conductual de los pacientes con SW.

» Existen diferencias en el perfil cognitivo-conductual entre las personas con SW y los

participantes con DT y aquellos con SD.
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Método

Participantes

Para el presente disefio se utiliz6 un muestreo no probabilistico intencional, para lo
cual se reclutaron personas con SW (n=12) de dos asociaciones mexicanas y un hospital de
atencion publica: "Asociacion Nacional de Sindrome de Williams A.C." (ANSWAC) y
"Viviendo con Sindrome de Williams A.C.”, asi como del Hospital General de México “Dr.
Eduardo Licéaga”. Estas personas se agruparon de acuerdo con los resultados del analisis de
microarreglos. Los participantes del grupo control con SD (n= 8) se recultaron del
“Laboratorio de Psicolingliistica” de la Facultad de Psicologia de la UNAM a fin de
identificar si existen diferencias con respecto a los participantes con SW atin mantiendo el
control del CIT, ya que los pacientes con SD poseen un CIT similar al reportado para los
sujetos con SW. Aunado a lo anterior y debido a que las tareas de cognicion social aun no
estan estandarizadas, se incluyd un grupo DT (n=8), el cudl fue reclutado mediante
invitaciones y en colaboraciéon con la cinica privada “Iskalti psicoterapia y educacion
psicologica”.

A continuacion se enlistan los criterios de inclusion, exclusion y eliminacion:

Personas con Sindrome de Williams
Criterios de Inclusion

e Tener entre 7 y 18 afios de edad.

e Diagnostico clinico de SW realizado por el médico genetista.

e Audicién y vision normal o corregidas.

e Contar con el analisis de microarreglos cromosomicos.

e Firma de consentimiento y asentimiento informado avalado por el Comité de Etica

de la FES Iztacala (CE/FESI/022016/1059 y CE/FESI/062017/1177).

Criterios de Exclusion

e Presentar algtn trastorno neurolégico no asociado al sindrome.

e Deficiencias importantes para realizar las pruebas neuropsicoldgicas.
Criterios de Eliminacion

e Abandono voluntario de la investigacion por parte de los padres.
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e Faltar a 3 sesiones consecutivas.

Personas con Sindrome de Down
Criterios de Inclusion

e Tener edad y género similar al de las personas con SW.

e Diagnoéstico clinico de SD realizado por el médico genetista.

e Audicién y vision normal o corregidas.

e Firma de consentimiento y asentimiento informado avalado por el Comité de Etica

de la FES Iztacala (CE/FESI/022016/1059 y CE/FESI/062017/1177).

Criterios de Exclusion

e Presentar algln trastorno neurolégico no asociado al sindrome.

e Deficiencias importantes para realizar las pruebas neuropsicolédgicas.
Criterios de Eliminacion

e Abandono voluntario de la investigacion por parte de los padres.

e Faltar a 3 sesiones consecutivas.

Personas con Desarrollo Tipico
Criterios de Inclusion
e Tener la edad y género similar al de las personas con SW.
e No contar con diagndstico clinico de trastorno neuroldgico, psiquiatrico y/o genético.
e Audicién y vision normal o corregidas.
e Firma de consentimiento y asentimiento informado avalado por el Comité de Etica
de la FES Iztacala (CE/FESI/022016/1059 y CE/FESI/062017/1177).
Criterios de Exclusion
e Puntuaciones dos desviaciones estandar por debajo de la media en el CIT.
e Presentar trastornos emocionales y conductuales graves.
Criterios de Eliminacion
e Abandono voluntario de la investigacion por parte de los padres.

e Faltar a 3 sesiones consecutivas.

48



Alcance del Estudio

Exploratorio.

Diseno de Estudio

Diseflo no Experimental: descriptivo y transversal.

Definicion de las Variables

Variable Independiente:

Genotipo. Tamano de la delecion cromosomica y genes implicados en cada caso de SW.
Unidad de medicion: Nominal

Forma de Medirla: Técnica de Microarreglo Genético

Variable Dependiente:
Fenotipo cognitivo-conductual: Puntuaciones obtenidas en la bateria de instrumentos
neuropsicologicos aplicados.

Unidad de medicion: Intervalar

Forma de Medirla: Puntuaciones obtenidas en los instrumentos
neuropsicologicos aplicados (Tabla 5).

Tabla 5. Instrumentos y tipos de puntuaciones usadas para las variables dependiente e
independientes

Variable Cognitivo-Conductual Instrumento Tipo de Puntuacion

Inteligencia WISC IV/WAIS IV Estandar/Escalar

Habilidades Visoespaciales DTVP-3 Estandar/Escalar

Atencién NEUROPSI Escalar

Memoria NEUROPSI/ENI 2 Escalar

Funciones Ejecutivas ENI 2/SENA/WISC IV/ Escalar/Puntuacion T

WAIS IV

Cognicién Social ' Rpstros de~Ekman Puntuaciones directas
Historias Extranas de Happé

Conducta Adaptativa ABAS II Estandar/Escalar

Conducta y Emocion SENA Puntuacion T

Nota: Escala Wechsler de inteligencia para nifios y adolescentes (WISC IV), escala Wechsler de inteligencia
para adultos (WAIS IV), evaluacion neuropsicologica infantil (ENI 2); sistema de evaluacion de nifios y
adolescentes (SENA), sistema de evaluacion de la conducta adaptativa (ABAS 2).
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Instrumentos

Microarreglo CytoScan Optima: Técnica que estd basada en la hibridacion de acidos
nucleicos y su deteccion por fluorescencia mediante analisis de imagen. Su alta resolucion
permite tener una impresion del area afectada ademas del resto del genoma, lo que hace
posible identificar numerosas variaciones en numero de copias. Se utilizaran mediciones
nominales.

Entrevista Estructurada: Se recolectd la historia clinica de los pacientes y se evalud si
existian alteraciones no relacionadas con el sindrome.

Escala Wechsler de Inteligencia para Nifios y Adolescentes —WISC IV- (Wechsler, 2007). Se
aplico para obtener el Coeficiente Intelectual Total y varios indices, como los de
Comprension Verbal, Razonamiento Perceptual, Memoria de Trabajo y Velocidad de
Procesamiento. Esta prueba se aplico a los participantes entre 6 afios 0 meses y 16 afios 11
meses y estd normada en poblaciéon mexicana.

Escala Wechsler de Inteligencia para Adultos -WAIS IV- (Wechsler, 2014). Se aplicd para
obtener el Coeficiente Intelectual Total y varios indices, incluyendo Comprension Verbal,
Razonamiento Perceptual, Memoria de Trabajo y Velocidad de Procesamiento. Esta prueba
se aplico a las personas mayores de 16 anos 11 meses y estd normada en poblacion mexicana.
Neuropsi Atencion y Memoria (Ostrosky-Solis, Guevara-Lopez, & Matute, 2012): Se uso
para valorar los procesos atencionales, mnésicos y ejecutivos. Se usaron las puntuaciones
escalares y los indices. Normada en poblacion mexicana.

Meétodo de Evaluacion de la Percepcion de Frostig —DTVP3-(Hammill, Pearson, & Voress,
2016). Puede aplicarse tanto a adultos como a nifios. Su aplicacion es importante ya que las
personas con SW presentan graves alteraciones visoespaciales. Se utilizaron las puntuaciones
directas de las pruebas. Normada en poblacién mexicana.

Evaluacion Neuropsicologica Infantil 2 —ENI 2- (Matute, Rosselli, & Ardila, 2014). Se
utilizé para valorar las funciones ejecutivas, para lo cual se utilizaron las puntuaciones
escalares. Normada en poblacion mexicana.

Sistema para la Evaluacion de la Conducta Adaptativa —ABAS II- (Harrison & Oakland,
2008). Se us6 para valorar un amplio conjunto de habilidades necesarias para que cualquier
persona se desenvuelva autonomamente en su vida diaria. Se utilizaron las puntuaciones

estandarizadas.
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Sistema de Evaluacion de Nifios y Adolescentes —SENA- (Fernandez-Pinto, Santamaria,
Sanchez-Sanchez, Carrasco, & Del Barrio, 2015). Es una prueba que mide numerosos
aspectos del comportamiento y la personalidad, incluyendo dimensiones tanto positivas
como negativas. Se aplicaron los cuestionarios para padres y maestros.

Rostros de Ekman (Ekman, Friesen, & Press, 1976). Prueba que consistente en presentar en
una pantalla de computadora 6 rostros con 5 emociones diferentes (alegria, enojo, miedo,
tristeza y neutro). Se uso para evaluar reconocimiento de emociones, uno de los componentes
de la cognicion social. En esta prueba el participante debe nominar la emocion del rostro; un
rostro correctamente identificado recibe un punto mientras que los errores reciben una
puntuacion de cero.

Historias extranas de Happe (Happé, 1994). Es una tarea sensible a la deteccion de
problemas en las facultades mentalistas de los participantes en la medida de que reflejan
situaciones mas naturales y cotidianas. Se usaron 12 relatos de 6 tipos diferentes de historias
que se agrupan en historias simples (simulacidon, mentira y mentira piadosa) y retdricas
(ironia, chiste y frase retdrica); las primeras tienen una alta relacion con tareas de primer
orden de la teoria de la mente; la capacidad de identificar las intenciones en estas historias
implica menor nivel mentalista, es decir, que los participantes logran realizarlo mediante la
comparacion de la emision verbal con la situacion, esto permite emitir una inferencia sobre
el motivo del comportamiento social del personaje (Andrés Roqueta, 2009 ). Las historias
retoricas se relacionan con las tareas de segundo orden, la capacidad de ejecutar
correctamente esta tarea depende de captar la intencion del hablante a través del sentido
figurado expresado, por lo que implica un nivel mentalista mayor. Se relataron cada una de
las historias mientras la persona observaba una ldmina asociada al relato, al final se le
preguntaba al participante ;Por qué crees que X dijo eso...?, en caso de que el participante
diera una respuesta mentalista (es decir mencionar la intencion social de la respuesta) se le
asignaba una puntuacion de 2, si era una respuesta apegada al contexto sin alcanzar una idea
mentalista se asignaba la puntuacion 1, finalmente, si era una respuesta sin contexto u otro
tipo se le asignaba una puntuacion de cero. Una vez aplicado los instrumentos, las respuestas
de los participantes fueron transcritas y calificadas por dos jueces expertos en
neuropsicologia; se ejecutd la k de Cohen para determinar si habia acuerdo entre el juicio de

los dos neuropsicologos sobre las respuestas de los participantes en las 12 historias. Hubo un
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acuerdo moderado entre los juicios de los neuropsicologos, £ = .56 (intervalo de confianza al

95%, de .49 a .63), p <.001.

Procedimiento

A los padres de todos los participantes se les invito mediante llamada telefonica para
que sus hijos participaran en el estudio. En la primera sesion se les informo a los padres y a
los propios pacientes de los objetivos y procedimientos del estudio; en caso de aceptar se les
pedia firmar el consentimiento y asentimiento informado para participar en el estudio.
Posteriormente, a los participantes con SW y con SD se les envid a evaluacion clinica con un
genetista experto para confirmar el diagnostico. Una vez evaluado por el genetista, a las
personas con SW se les envi6 a un laboratorio certificado para la toma de muestra para el
andlisis de microarreglos. Después de lo anterior, se les realizd la evaluacion
neuropsicologica ya sea en el Hospital General de México “Dr. Eduardo Liceaga”, en el
Laboratorio de Psicolinguistica de la Universidad Nacional Auténoma de México o en la
clinica de atencion psicologica Iskalti. La evaluacion se realizo en 2 a 3 sesiones semanales
de hora y media de duracion cada una. Al final de la evaluacion se abrieron los resultados de
los microarreglos.

Después de obtener los andlisis del genotipo y el fenotipo, se formaron grupos de
acuerdo al tamano de la delecion y de los genes afectados y se realizaron comparaciones de
las puntuaciones obtenidas en las pruebas neuropsicologicas entre los grupos de personas con

SW.

Consideraciones Eticas

1. Los padres y/o tutores fueron informados sobre el procedimiento de la investigacion
y si estaban de acuerdo firmaron un consentimiento y asentimiento informado (Anexo
1).

2. Los participantes con SW tuvieron una exposicion minimo de riesgos, debido a la
toma de la muestra para el analisis de microarreglos; sin embargo no se presentod
niguna complicacion. Para los participantes del grupo SD y DT no hubo riesgos.

3. Los datos personales fueron resguardados en todo momento por el investigador

principal.
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4. Los padres de todos los participantes obtuvieron un reporte neuropsicoldgico asi

como referencias y estrategias para las alteraciones encontradas.

Analisis de Resultados

Para analizar los resultados obtenidos de las pruebas neuropsicologicas e inventarios
conductuales entre los dos grupos con SW, el grupo con SD y el de DT se uso6 la H de Kruskall
Wallis del paquete estadisticos SPSS 22, siguiendo el procedimiento de Laerd Statistics
(2015). Asimismo, el analisis post hoc de las comparaciones por pares se realizaron usando
el procedimiento de Dunn (1964) con una correccion de Bonferroni para comparaciones
multiples, este procedimiento fue repetido en todas las comparaciones donde se encontraron
diferencias significativas. Se presentan los valores p ajustados y los valores correspodientes
a los rangos medios.

Debido a que las pruebas WISC IV, WAIS IV, Neuropsi Atencion y Memoria, ENI-
2, SENA y ABAS-II estan normalizadas; el andlisis de resultados de estas pruebas
unicamente se llevo a cabo entre los grupos con SW y SD.

Para el analisis de las pruebas de reconocimiento de emociones en rostros de Ekman
e Historias de Happe se hizo el analisis entre los tres tipos de participantes, es decir SW, SD
y DT.

En el analisis de genotipo se encontrd que uno de los participantes con SW presentaba
una delecion atipica (de 1.1 Mb), por lo que para comparar los resultados de este paciente
con un grupo de pacientes con SW de delecion mayor se aplico una t de student modificada
((Crawford & Howell, 1998) para comparar casos unicos con muestras clinicas.

Finalmente se calculd el coeficiente de épsilon ( E% ) para la comparacion de
resultados entre grupos donde una E% < 0.04 indica un efecto débil, una £ >.04 efecto
moderado y una £% > 0.36 efecto grande. Para la comparacion entre el caso tinico con grupos
se uso la d de Cohen donde una d = (.2 es considerada como un efecto del tamafio pequefio,

0.5 efecto medio y de 0.8 efecto grande.

53



Resultados

Microarreglos Cromosomicos y comparacion de variables demograficas entre los
grupos con sindrome de Williams, sindrome de Down y desarrollo tipico

Mediante los resultados del andlisis de microarreglos cromosdmicos se identificaron
tres tamafios de delecion los cudles se agruparon en dos grupos y un caso unico (ver Figura
5); el grupo con delecion de 1.5Mb presenta una delecion del gen FKBP6 al GTF2I; el grupo
con 1.8Mb tiene una delecion de FKBP6 a GTF2IRD2, mientras que el caso unico de 1.1Mb
tiene una delecion de FKBP6 a CLIP2.
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Figura 5. Genotipos encontrados en las personas con SW.

El grupo de 1.5Mb estuvo conformado por 8 pacientes (H5:M:3) y tenia una media
de edad cronolédgica de 11.5 afios (DE 3.59), una edad mental de 5.62 afios (DE 1.4), una
escolaridad de 5.37 afios (DE 3.24) y; un CIT de 48.75 (DE 4.92). El grupo con 1.8Mb lo
conformaron 4 pacientes (H2:M2) con una media de edad cronolégica de 12 afos (DE 4.97),
una edad mental de 5.62 anos (DE 1.4), una escolaridad de 6 afios (DE 3.55) y, un CIT de
55.25 (DE 13.28); finalmente, el caso unico de 1.1Mb tenia una edad cronologica de 14 afios,

una edad mental de 8 afios, una escolaridad de 6 anos y un CIT de 54 (Ver tabla 6).
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El grupo con SD estuvo conformado por 8 pacientes (H4:M4) con una media de edad
cronologica de 12 afios (DE 4.2), una edad mental de 5.38 afios (DE 2.13), una escolaridad
de 4.12 afios (3.39) anos y un CIT de 44.5 (DE 4.75).

Por ultimo el grupo con DT lo conformaron 8 personas (H5:M3) con una media de
edad cronologica de 12 anos (DE 4.55), una edad mental de 11.9 anos (DE 4.3), una
escolaridad de 5 afios (4.3) y un CIT de 108.72 (DE 14.87).

Tabla 6. Datos demograficos de la muestra con SW, SD y DT

Variables SW1.5Mb SW1.8Mb SW1.1Mb SD DT
Sexo H5:M3 H2:M2 HI H4:M4 H5:M3
Edad 11.5 (3.59) 12 (4.97) 14 12 (4.2) 12 (4.55)
Escolaridad 5.37(3.24) 6 (3.55) 9 4.12 (3.39) 5(4.3)
CIT 48.75(4.92)  55.25(13.28) 54 44.5(4.75)  108.72 (14.87)
Edad Mental 5.62 (1.4) 6.75 (3.39) 8 5.38 (2.13) 11.9 (4.3)

Nota: sindrome de Williams (SW); sindrome de Down (SD),desarrollo tipico (D), coeficiente intelectual total (CIT); hombres (H);
mujeres (M)

Diferencias neuropsicologicas entre los grupos con sindrome de Williams con 1.5Mb y
1.8Mb y, sindrome de Down

Para el analisis de los resultados se controlaron las variables de la edad cronolédgica, edad
mental, escolaridad y CIT; para este caso se usé estadistica no paramétrica empleando la H
de Krsukal Wallis por lo que se utlizaron las medianas y los rangos medios. En la Tabla 7 se
reportan los resultados de la prueba Kruskal Wallis obtenidos de la comparacion entre grupos
de las variables edad cronoldgica, edad mental, escolaridad y CIT. No se encontraron
diferencias significativas en ninguna de las variables entre los grupos con SW (1.5Mb y

1.8Mb) y SD.

Tabla 7. Analisis de las variables demograficas: edad mental, edad cronolégica, escolaridad y CIT entre
grupos con SW (1.5Mb y 1.8Mb) y SD

1.SMb 1.8Mb SD
Variables Mediana 1;:::1%3 Mediana 1;:::1%3 Mediana 1;:::1%3 x P Er
Edad Cronologica 11.5 9.94 11.5 10.38 10.5 11.13 0.16 0.92 <0.01
Edad Mental 5.5 11.13 5.5 11.75 5 9.25 0.65 0.72 0.03
Escolaridad 5.5 11.25 6.55 12.25 3 8.88 1.09 0.57 0.06
CIT 48.5 11.56 56 13.38 43 8 2.67 026 0.14

Nota: sindrome de Down (SD); sindrome de Williams (SW), coeficiente intelectual total (CIT)
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Para identificar de una manera mas sencilla las diferencias significativas, en las tablas
de este apartado de resultados, inicamente se dejaron aquellas que tuvieron un alfa menor a
0.05. Por otro lado, en el Anexo 2 se encuentran las tablas de los resultados de todas las

subpruebas neuropsicoldgicas.

Coeficiente Intelectual

Al comparar entre los grupos con 1.5Mb, 1.8Mb y SD las puntuaciones de los indices
que componen el WISC-IV (indice de Comprension Verbal, Indice de Razonamiento
Perceptual, Indice de Memoria de Trabajo e Indice de Velocidad de Procesamiento), las
distribuciones de las puntuaciones no fueron similares de acuerdo a la evaluacién que se
realizd con un diagrama de caja. Ninguna de las puntuaciones indice ni las subrpuebas que
las componen fueron estadisticamente diferentes entre los grupos. No obstante a lo anterior,
se obervo un mejor desempefio de los grupos con SW en comparacioén con aquellos con SD

en las habilidades verbales y la memoria de trabajo.

Atencién y Memoria

Los resultados del andlisis de las puntuaciones del Neuropsi Atenciéon y Memoria vy,
memoria visual de la ENI-2 revelaron que las distribuciones de las puntuaciones no fueron
similares para todos los grupos, segin se evalué mediante la inspeccion visual de un diagrama
de caja. Se encontraron diferencias entre grupos en las tareas de digitos en progresion y° (2)
= 6.56, p = 0.03, E%: 0.35, deteccion visual y? (2) = 6.54, p = 0.03, E*z 0.35, pares asociados
(codificacion) y? (2) = 6.06, p = 0.04, E*x 0.32, evocacion libre (curva de memoria) y° (2) =
10.93, p <.01, E& 0.57, evocacion con claves (curva de memoria) y? (2) = 11.5, p <0.01, E’
0.6 y reconocimiento y° (2) = 6.03, p = 0.04, E’& 0.36. El anélisis post hoc reveld que el grupo
de 1.5Mb tiene un mejor desempeio al grupo de SD (p = 0.03 ) en la detecccion visual. No
se encontraron diferencias entre el grupo con 1.8Mb y el de SD asi como entre los grupos
con SW. Asimismo, el grupo con 1.5Mb tuvo mejor desempefio que el grupo con SD en la
tarea de pares asociados (p = 0.04). El andlisis post hoc también revel6d que tanto el grupo
con 1.5Mb como el de 1.8Mb obtuvieron un mejor desempeilo que el grupo con SD en la

evocacion de la curva de memoria libre (p <0.01) y con claves (p <0.0I). No se encontraron
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diferencias en las comparaciones post hoc entre el grupo con 1.5Mb y 1.8Mb, ni en las tareas

de digitos en progresion, ni en reconocimiento (curva de memoria), (Tabla 8).

Habilidad Visoespacial

Los resultados obtenidos del analisis Kruskal-Wallis para determinar si habia
diferencias en las medias de los indices del DTVP-3 entre los grupos con SW (1.5Mb y
1.8Mb) y el de SD, revelaron que las distribuciones de las puntuaciones no fueron similares
para todos los grupos, segtn se evalué mediante la inspeccion visual de un diagrama de caja.
El rango medio de las puntuaciones de los indices que fueron significativamente diferentes
fueron en el indice de respuesta motriz reducida y° (2) = 11.90, p <0.01, E*: 0.63 y el indice
de integracion visual general y° (2) = 7.18, p = 0.02, E*x 0.38. Ademas, se encontraron
diferencias significativas en el rango medio de las puntuaciones de las subpruebas de figura-
fondo y? (2) = 10.08, p <.01, E*& 0.53, cierre visual y° (2) = 11.65, p <.01, F& 0.61 y
constancia de forma y’ (2) = 9.62, p <0.01, E*% 0.51. El analisis post hoc revel6 un mejor
desempefio del grupo con 1.5Mb en la subprueba de figura fondo (p = 0.01) y constancia de
forma (p <0.01) en comparacion con el grupo de SD (ver tabla 8). A pesar de que el analisis
de Kruskal Wallis revelo diferencias en los indices de respuesta motriz reducida (p <0.05 )
y de integracion visual general ( p <0.05 ); asi como en la subprueba de cierre visual ( p
<0.05 ), el analisis post hoc no reveld diferencias estadisticas entre grupos; sin embargo se
observa un mejor desempefio del grupo de 1.5Mb con respecto a los grupos con 1.8Mb y con

SD.

Funciones ejecutivas

En las pruebas de funciones ejecutivas entre los grupos con SW (1.5Mb y 1.8Mb) y
SD, el analsis Kruskal-Wallis revel6 que el rango medio de las puntuaciones que fueron
significativamente diferentes fueron el total de correctas y° (2) = 6.96, p = 0.03, E’x = 0.37,
porcentaje de respuestas correctas y° (2) = 8.40, p = 0.01, E’x = (.44, total de errores y° (2)
= 6.30, p = 0.01, E*x = 0.33, porcentaje de errores y° (2) = 7.01, p = 0.03, E% = 0.37 y
categorias completas y° (2) = 7.42, p = 0.02, Ex = 0.39 de la prueba de clasificacion de cartas

del ENI-2. El analisis post hoc no revel6 diferencias significativas entre el grupo con 1.5Mb
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y el de 1.8Mb. Por otro lado, el grupo con 1.5Mb tuvo un mejor desempefio que el grupo con
SD en el total ( p = 0.02 ) y en el porcentaje de respuestas correctas (p = 0.01 )y, en el total
(p =0.04)y el porcentaje de errores ( p = 0.02 ). El analisis post hoc no revel6 diferencias
significativas en el total de categorias completas y tampoco hubo diferencias significativas

entre el grupo con 1.8Mb y el de SD (Tabla 8).

Conducta y Emocién

Utilizando la prueba de Kruskal-Wallis para determinar si habia diferencias en las
puntuaciones obtenidas en el inventario SENA, entre los grupos con SW (1.5Mb y 1.8Mb) y
el grupo con SD se encontraron diferencias estadisticas en aislamiento y° (2) = 7.59, p =
0.02, E’r = 0.4 ¢ inteligencia emocional y° (2) = 7.47, p = 0.02, E%x = 0.39. El analisis post
hoc reveld que el grupo con un 1.8Mb tuvo mayores deficiencias en inteligencia emocional
(p = 0.02) en comparacion con el de 1.5Mb. No se encontraron diferencias al comparar entre
el grupo con 1.5Mb y el de SD, ni entre el de 1.8Mb y el de SD. Aunado a lo anterior, se
encontro que el grupo de 1.8Mb presentd6 mas conductas de aislamiento (p = 0.01) en
comparacion con el grupo con SD, y que no hubo diferencias entre los grupos de SW con

1.8Mb y con 1.5Mb, ni con el de 1.5Mb y el de SD (ver Tabla 8).

ABAS-11

Aunque la comparacion de los rangos promedios de las puntuaciones de las escalas
no fueron estadisticamente diferentes, se observo una tendencia de mejores puntuaciones del
grupo con 1.5Mb en comparacion con el grupo de 1.8Mb y el grupo con SD, especificamente

en comunicacion y ocio y, en el indice practico (Ver Anexo 2).

58



Tabla 8. Puntuaciones de variables neuropsicologicas con diferencias significativas entre grupos con SW (1.5Mb y 1.8Mb) y SD

Variables 1.5Mb 1.8Mb SD ,
Mediana ;{/[a;:igig Mediana ;{/[a;:igig Mediana ;{/[a;:igig z P E
Atencion
- Digitos en Progresion 35 12.31 55 14.25 1 6.81 6.56 003 035
:g Deteccion Visual 7 14.13 4.5 10.88 2 6.69 6.54 003 035
% g Memoria Verbal Codificacién
E E Pares Asociados 6.5 14.25 2.5 9.25 1 7.38 6.06 0.04 032
é“ é) Memoria Verbal Evocacion
% Curva de Memoria Libre 4.5 13.94 4.5 13.63 1 5.5 1093 <0.01 0.57
é Curva de Memoria Claves 4.5 14.13 4 13.88 1 519  11.54 <0.01 0.6
Curva de Memoria Reconocimiento 5 12.94 5 12.88 1 6.88 6.03 0.04 036
Habilidad Visoespacial
Respuesta Motriz Reducida 84 15.08 76.5 9.75 73 5.19 1190 <0.01 0.63
2 Figura-Fondo 8 13.42 7 12.38 5 5.13  10.08 <0.01 0.53
E Cierre Visual 3 14.83 2 9.25 1 5.63 11.65 <0.01 0.61
Constancia de Forma 11 14.83 8 8.38 6.5 6.06 9.62 <0.01 0.1
Integracion Visual General 74 13.75 67 10 66.5 6.06 7.18 0.02 0.38
Funciones Ejecutivas
Total Correctas 8 14.56 2.5 9.5 2 6.94 696 003 037
S Porcentaje de Correctas 7 15 2 9.13 1.5 6.69 840 0.01 044
5 Total Errores 7 14.44 3.5 9.13 3 7.25 630 004 033
Porcentaje de Errores 7 14.56 3.5 9.5 2.5 6.94 7.01 0.03 0.37
Categorias Completas 9 14.81 2 6.75 6 8.06 742 002 039
« Conducta y Emocién
E Aislamiento 59 9.88 78 17.5 59.5 7.63 7.59  0.02 0.4
“ Inteligencia Emocional 53 14.5 355 5 45.5 9.25 747 002 039

Nota: sindrome de Down (SD); sindrome de Williams (SW); Metodo de evaluacion de la percepcion de Frostig (DTVP-3); Evaluacion neuropsicologica infantil (ENI-2);
Sistema de evaluacion de nifios y adolescentes (SENA)




Diferencias neuropsicologicas entre el caso unico de sindrome de Williams con 1.1Mb y
grupos con sindrome de Williams (1.5SMb y 1.8Mb) y con sindrome de Down

Se realizd una prueba ¢ de student modificada (Crawford & Howell, 1998) para
determinar si habia diferencias entre el caso unico y los grupos con SW y con SD en la edad
cronoldgica, mental, escolaridad y CIT. Los datos no revelaron diferencias significativas en
las primeras tres variables. Por otro lado, el caso nico obtuvo un CIT mas elevado en

comparacion con el grupo con SD (X=43) ¢ (10) = 2.41, p = 0.04, d >1 (Tabla 9).

Tabla 9. Comparacion de edad cronoldégica y mental, escolaridad y CIT entre caso unico y grupos SW 'y SD

Media 1.1Mb ¢

Variables vs. 1.5Mb vs. 1.8Mb vs. SD

1IMb 15Mb 18Mb SD ¢ p d t p d t p d

Edad Cronologica 14 11.5 12 125 0.66 1.87 070 036 0.74 040 039 0.70 041

Edad Mental 8 562 675 541 159 016 >1 031 0.77 035 136 020 >1
Escolaridad 9 5.37 6 517 1.05 033 >1 075 051 057 115 028 >I
CIT 54 4875 5525 43 1.01 035 >1 -0.08 094 -0.09 241 0.04 >1

Nota: sindrome de Down (SD); sindrome de Williams (SW), t=t de Student modificada

Al igual que con el analisis de grupos, en las tablas de este apartado de resultados se
encuentran las diferencias neuropsicologicas de aquellas variables donde se obtuvo una

p<0.05; el resto de resultados se encuentran en el Anexo 2.

Coeficiente Intelectual

El analisis de las puntuaciones indice y subpruebas de las escalas Wechsler con la ¢
de Student, revelaron que el caso unico con delecion de 1.1Mb presentd un mejor desempefio
en compresion (p < (0.05) y disefio con cubos (p < 0.05) en comparacion con los grupos de
SW con delecion de 1.8Mb y 1.5Mb y con el grupo de SD . En comparacion con el grupo de
1.5Mb, el caso tnico obtuvo mejores puntuaciones en el indice de comprension verbal ¢ (7)
=278, p = .03, d >1 y en las subpruebas de vocabulario ¢ (7) = 3.21, p = .02, d >1y
aritméticat (7) = 3.87, p = .01, d > 1. También tuvo un mejor desempefio en relacion al grupo
con SD en el indice de compresion verbal ¢ (11) = 4.37, p <.01, d >1, vocabulario ¢ (11) =
3.79, p <.01, d > 1, pistas en contexto ¢ (11) = 3.75, p <.01, d > 1, figuras incompletas ¢ (11)



=3.03, p=.01,d>1,aritméticat (11) = 10.09, p <.001, d >1 y busqueda de simbolos ¢ (11)
=3.89, p <.01, d >1 (ver Tabla 10).

Atencién y Memoria

La comparacion de las puntuaciones en las subpruebas de atencion y memoria del
Neuropsi y ENI-2 (ver Tabla 10) revelaron un mejor desempefio del caso inico con delecion
de 1.1Mb, en la subprueba de deteccion verbal al compararlo con el grupo de 1.5Mb ¢ (7) =
4.03, p <0.01, d >1y SD ¢t (11) = 2.14, p = 0.05, d >1 y, aunque la diferencia no fue
significativa, si se observé un gran tamafio del efecto con respecto del grupo de 1.8Mb ¢ (3)

=194 p=0.15d>1.

El caso tinico tuvo un mejor desempefio en comparacion con el grupo con SD en
digitos en progresion ¢ (11) = 2.89, p = 0.02, d > 1, cubos en progresion ¢ (11) = 2.71, p =
0.02, d >1, deteccion visual ¢ (11) = 6.94, p <0.001, d >1, codificacion de la curva de
memoria ¢t (11) = 3.68, p <0.01, d >1, evocacion con claves ¢ (11) =2.27, p = 0.04,d >1y
reconocimiento t (/1) =3.77, p <0.01, d > 1 de la curva de memoria, evocacion de la memoria
logica ¢ (11) = 3.05, p =0 .01, d >1 y, la codificacion ¢ (11) = 192.15, p <0.001, d >1,
evocacion libre 7 (11) = 96.07, p <0.001, d > 1, evocacién con claves ¢ (11) =4.71, p <0.01,
d >1y reconocimiento ¢ (11) = 6.26, p <0.001, d >1 de la lista de figuras (Ver tabla 10).

Habilidad Visoespacial

La comparacion de las puntuaciones del DTVP-3 no revelaron diferencias entre el
caso Unico y los grupos con SW; sin embargo se observa un mejor desempefio del caso unico
en comparacion con ambos grupos (Ver Anexo 3). El caso unico, tuvo un mejor desempefio
respecto al grupo con SD en los indices de integracion visomotora ¢ (11) = 1.80, p = .05, d
>] y respuesta motriz reducida ¢ (11) = 1.89, p = .05, d >1, asi como en las supruebas de
coordinacién ojo-mano ¢ (11) =4.16, p <.01, d > 1, figura-fondo ¢ (11) = 1.88, p = .05, d >1
y cierre visual ¢ (11) = 2.71, p = .02, d >1 (Tabla 10).
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Tabla 10 Puntuaciones de variables neuropsicolégicas con diferencias significativas entre caso tunico con 1.1Mb y grupos con SW

(1.5Mb y 1.8Mb) y SD

L1Mb Media 1.1Mb ¢
Variables PD vs. 1.5Mb vs. 1.8Mb vs. SD

1.5Mb 1.8Mb SD t p d t P d t P d
Cocficiente Intelectual
Indice de Comprensién Verbal 77 55.75 6550 49.75 278 0.03 >1 087 045 097 437 <01 >I
Semejanzas 5 363 525 208 0.67 095 0.69 -0.10 093 -0.11 1.79 005 >1
Vocabulario 6 238 400 142 321 0.02 >1 0.73 052 082 3.79 <01 >1
Comprension 7 1.63 1.75  1.00 2.87 0.02 >1 491 0.02 549 5764 <001 >1
Pistas en Contexto 6 37 3.00 182 143 020 > 1.55 022 1.73 3.75 <01 >1
Disefio con Cubos 5 2.00 1.50  1.58 2.01 0.05 >1 313 0.05 350 331 0.01 >1
Figuras Incompletas 3 213 3.00 1.17 056 0.59 059 0.00 1.00 0.00 3.03 0.01 >1
Aritmética 6 .75  3.00 125 387 0.01 >1 124 030 139 10.09 <001 >1
Busqueda de Simbolos 6 3.00 400 1.67 137 021 145 0.83 047 053 3.89 <01 >1
Atencién
Digitos en Progresion 400 400 525 133 0.00 1.00 0.00 -0.31 0.78 -035 2.89 0.02 >1
Cubos en Progresion 500 288 350 150 0.85 042 090 043 0.70 048 2.71 0.02 >1
Deteccion Visual 10.00 7.00 5.00 1.67 0.72 0.50 0.76 1.05 037 >I 694 <001 >1
Deteccion Verbal 9.00 225 250 192 403 <01 >1 194 015 >1 2.14 0.05 >1
Memoria Verbal Codificacion
Curva de Memoria 11.00 563 825 292 186 0.11 >1 059 0.60 0.66 3.68 <01 >1
Memoria Verbal Evocacién
Curva de Memoria Claves 500 525 475 158 -0.07 095 -0.07 0.06 096 0.07 2.27 0.04 >1
Curva de Memoria Reconocimiento 8.00 6.00 450 1.67 038 0.72 040 1.19 032 >1 3.77 <01 >1
Memoria Logica 3.00 200 250 1.17 0.72 050 0.76 0.19 086 0.21 3.05 0.01 >1
Memoria Visual
Lista de Figuras Codificacion 3.00 1.88 1.75 1.00 0.72 050 0.76 0.75 0.51 0.84 192.15 <001 >1
Lista de Figuras Evocacion Libre 2.00 1.25 1.75  1.00 153 0.17 1.62 0.15 0.89 0.17 96.07 <001 >1
Lista de Figuras Claves 4.00 1.88 200 1.17 122 026 129 0.89 044 1.00 4.71 <01 >1
Lista de Figuras Reconocimiento 6.00 375 375 158 0.55 0.60 0.58 047 0.67 053 626 <001 6.52
Habilidad Visoespacial
Indice de Integracion Visomotora 73.00 59.17 57.50 5442 096 038 >1 098 040 >1 1.80 0.05 >1
Coordinacion Ojo-Mano 500 217 225 125 135 024 >1 098 040 >1 4.16 <01 >1
Indice de Respuesta Motriz Reducida 82.00 85.00 73.75 6033 -0.64 0.55 -0.69 0.74 0.51 0.83 1.89 0.05 >1
Figura-Fondo 8.00 817 7.75 4.00 -0.08 094 -0.09 0.10 093 >1 1.88 0.05 >1
Cierre Visual 300 350 2,00 125 -055 0.61 -0.59 1.10 035 >1 2.71 0.02 >1

Nota: sindrome de Down (SD); sindrome de Williams (SW), t=t de Student modificada; puntuacion directa (PD)
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Funciones Ejecutivas

La comparacion de las puntuaciones obtenidas en las pruebas de las funciones
ejecutivas no revelaron diferencias significativas entre el caso nico y los grupos con SW.
No obstante lo anterior, el caso Unico presenté un mejor desempeiio que los integrantes del
grupo con SD en digitos en regresion ¢ (11) = 2.23, p = 0.05, d >1, total ¢t (11) = 3.05, p =
0.01, d >1 y porcentaje de correctas ¢ (11) = 1.83, p = 0.05, d >1 y, categorias completas ¢
(11) =2.02, p = 0.05, d >1 (Tabla 11).

Conducta y Emocién

En el SENA, el caso tinico present6 una puntuacion mas alta del caso unico en quejas
somaticas ¢ (7) = 2.46, p = 0.04, d >1 en comparacion con el grupo de 1.5Mb, mientras que
al compararlo con el de 1.8Mb, tuvo mejor inteligencia emocional ¢ (3) = 2.56, p =0 .05, d
>]. El caso Gnico también tuvo puntuaciones mas altas que el grupo con SD en el indice de
problemas emocionales ¢ (11) = 2.15, p = .05, d >1 y en quejas somaticas ¢t (11) = 2.70, p =
.02, d >1 (Tabla 11).

Conducta Adaptativa

Respecto a la conducta adaptativa el caso unico presentd mejores habilidades
académicas en comparacion con el grupo con SD (¢ (11) = 4.22, p <0.01, d >1) y ambos
grupos con SW (¢ (7) = 6.66, p <0.001, d >1; t (3) = 5.81, p = 0.01, d >1). Mas aun, se
encontraron mejores habilidades de la vida en el hogar ¢ (7) = 1.94, p = 0.05, d >1 en
comparacion al grupo con 1.5Mb. El caso inico también tuvo un mejor indice practico ¢ (3)
=3.12, p = 0.05, d >1 y de conducta adaptativa general ¢ (3) = 2.54, p = 0.05, d >1 en
comparacion al grupo con el de 1.8Mb (Ver tabla 11).
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Tabla 11. Puntuaciones de variables neuropsicolégicas con diferencias significativas entre caso tnico con 1.8Mb y grupos con
SW (1.5Mb y 1.8Mb) y SD (Continuacion)

Media 1.1Mb ¢
Variables 1.1Mb vs. 1.5Mb vs. 1.8Mb vs. SD

1.5Mb 1.8Mb SD t P d t ¥/ d t P d
Funciones Ejecutiva
Digitos en Regresion 4.00 2.50 1.75 133 0.63 055 0.67 134 027 >1 223 005 >1
Total Correctas 10.00  7.63 425 292 0.65 054 069 1.12 034 >1 3.05 0.01 >1
9% Correctas 6.00 6.38 350 242 -0.19 086 -0.20 0.61 0.59 0.68 1.83 0.05 >1
Categorias Completas 10.00  8.75 400 425 0.64 054 068 1.13 034 >1 202 0.05 >1
Conducta y Emocién
indice de Problemas Emocionales 60.00 52.13 49.25 4358 047 0.65 050 192 0.15 >1 215 0.05 >1
Quejas Somaticas 71.00 50.50 4825 4850 246 004 >1 227 0.11 >1 270 0.02 >1
Inteligencia Emocional 46.00 52.88 36.25 41.75 -0.68 052 -0.72 256 0.05 >1 032 0.76 0.33
Conducta Adaptativa
Habilidades Académicas 8.00 1.00 1.50 175 6.66 <001 >1 581 001 >1 422 <01 >I
Vida en el Hogar 14.00  7.50 650 800 194 005 >1 173 018 >1 122 025 >1
Practico 91.00 7238 6225 69.08 131 0.23 024 3.12 0.05 >1 099 034 >1
Conducta Adaptativa General 85.00 71.63 6150 6642 1.12 030 032 254 0.05 >1 096 036 0.99

Nota: sindrome de Down (SD); sindrome de Williams (SW), t=t de Student modificada
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Diferencias en Cognicion Social entre genotipos con sindrome de Williams de 1.5Mb y

1.8Mb, sindrome de Down y desarrollo tipico
Rostros de Ekman

La tabla 12 muestra los resultados del andlisis utilizando la prueba de Kruskal-Wallis
realizado para la identificaciéon de emociones en rostros de Ekman entre los grupos: SW
(1.5Mb y 1.8Mb), SD y DT. Se encontraron diferencias en la identificacion de miedo y° (3)
= 15.81, p = 0.001, E*x= 0.59, tristeza y* (3) = 8.69, p = 0.03, E» = 0.36 y neutro y° (3) =
8.69, p <0.01, E’x = 0.64. El analisis post hoc realizado mediante el procedimiento de la
prueba de Dunn con correccion de Bonferroni, no reveld diferencias significativas ( p >0.05)
entre los grupos con SW. Tampoco se encontraron diferencias entre los grupos con SW y
DT; mientras que por otro lado, el grupo con DT tuvo un mejor desempefio en los rostros de
miedo (p = 0.001) en comparacion con el grupo con SD. En cuanto a la identificacion de la
tristeza; el grupo con SW 1.5Mb (p = 0.01) y el de DT (p = 0.04) tuvo un mejor desempeio
en relacion al grupo con SD; no encontrandose otras diferenias significativas entre grupos.
Finalmente, el grupo con DT tuvo un mejor desempefio en comparacion a los grupos con

1.5Mb (p = 0.01), 1.8Mb (p <0.01) y SD (p <0.01) en la identificacion de rostros neutros.

Tabla 12. Analisis de resultados de la identificacion de emociones en rostros entre grupos con SW, SD y DT

1.5Mb 1.8Mb SD ,
Variables Mediana ;{/[a;:igig Mediana i{/[a;:igi:: Mediana i{/[a;:igi:: Mediana i{/[a;:igi:: x P B
Alegria 6 11.71 6 15.00 6 11.14 6 15.00 3.61 0.30 0.15
Enojo 5 11.71 55 12.13 5 12.36 6 1543 134 0.71  0.06
Miedo 3 10.21 55 17.50 3 6.57 6 19.64 1581 0.001 0.59
Tristeza 5 18.21 4 11.25 3 7.29 5 1450  8.69 0.03 036
Neutro 2 10.29 0 7.88 1 9.79 6 21.86 1535 <0.01 0.64

Nota: sindrome de Down (SD); sindrome de Williams (SW), desarrollo tipico (DT)




Historias de Happe

En la tabla 13 se observan las diferencias entre grupos en las puntuaciones de las
historias de Happé. Se encontraron diferencias en las historias simples y° (3) = 18.64,
p<0.001, Er =0.78 y las retoricas y° (3) = 17.36, p <0.01, E?x = 0.72. El andlisis post-hoc no
revelo diferencias entre los grupos con SW en estas historias, pero se encontrd que el grupo
con DT presentd un mejor desempefio en comparacion con el de SD en las hisotrias simples
(p <0.001); pero sin encontrarse otras diferencias en este tipo de historias. Al comparar las
puntuaciones de las historias retdricas, se encontré que el grupo DT tuvo un mejor desempefio

que el grupo con 1.5Mb (p = 0.01) y el de SD ( p <0.01). No se encontraron otras diferencias.

Tabla 13. Analisis de historias simples y retoricas entre grupos SW, SD y DT

1.5Mb 1.8Mb SD DT
Variables . Rango . Rango . Rango . Rango X P Ex
Mediana Medio Mediana Medio Mediana Medio Mediana Medio
Simples 4 1143 1.5 11.25 2 6.25 11 2350 18.64 <.001 0.78
Retoéricas 0 13.57 1 12.50 1 7.50 9 2350 1736 <.01 0.72

Nota: sindrome de Down (SD); sindrome de Williams (SW), desarrollo tipico (DT)

En la tabla 14 se muestran los resultados de todos los tipos de historias evaluadas:
simulacion y? (3) = 13.14, p < 0.01, Ex = 0.55; mentira y° (3) = 18.29, p <0.001, E*x = 0.76;
piadosa y? (3) = 20.05, p <0.001, E* = 0.84; chiste y* (3) = 21.51, p <0.001, E’x = 0.9; ironia
X (3) = 17.83, p <0.001, E*x = 0.74 y frase y° (3) = 16.89, p <0.01, Ex = 0.7. El analisis
post-hoc revelo que el grupo con DT tuvo un mejor desempeiio en las historias de simulacion
en comparacion con el de SD (p = 0.001) y el de SW con 1.5Mb (p = 0.03). En las historias
de mentira se encontr6 que el grupo con DT tuvo un mejor desempefio respecto al grupo con
1.8Mb (p = .02) y al de SD (p <0.001), pero no hubo diferencias respecto al de 1.5Mb (p =
.10). En mentira piadosa, el grupo con DT tuvo un mejor desempefio en comparacion con el
de SD (p <0.001) y con el de 1.8Mb (p <0.01), pero no con respecto al de 1.5Mb (p = 0.08).
En las historias de chiste se encontré que el grupo con DT supero6 al de 1.5Mb (p <0.01),
1.8Mb (p <0.01) y SD ( p <0.001 ). En las historias de ironia se encontré que el grupo con
DT tuvo un mejor desempeiio que el de SD (p <0.001) y el de SW con 1.5Mb (p <0.01).



Finalmente, en las historias de frases se encontrd que el grupo con DT super6 al de 1.5Mb (

p=.02),y 1L.8Mb (p =.01)y SD (p <.001).

Tabla 14. Analisis de los tipos de historias entre grupos SW, SD y DT

1.5Mb 1.8Mb SD DT
Variables . Rango . Rango . Rango . Rango X p Ex
Mediana Medio Mediana Medio Mediana Medio Mediana Medio
Simulacion 0 11.79 5 13 0 8.50 3.50 2194 13.14 <01 0.55
Mentira 2 13.93 0.5 9.75 0 6.94 4 23.25 1829 <.001 0.76
Mentira Piadosa 2 14.07 8.88 0 7 4 23.50 20.05 <.001 0.84
Chiste 0 10.93 9.50 0 9.50 2 2344 21.51 <.001 0.90
Ironia 0 11.14 0.5 12.25 0 8 3 2338 17.83 <.001 0.74
Frase 0 12.14 0 9.63 0 8.56 4 2325 1689 <.01 0.70
Nota: sindrome de Down (SD); sindrome de Williams (SW), desarrollo tipico (DT)
Diferencias en la cognicion social entre el caso unico de 1.1Mb y los grupos con
sindrome de Williams (1.5Mb y 1.8Mb), sindrome de Down y desarrollo tipico
En la tabla 15 se presentan los resultados de la comparacion de la ejecucion del caso
unico con los grupos SW y SD. Se encontrd que el caso tinico presentd una mejor capacidad
en reconocer los rostros neutros en comparacion con el grupo 1.5Mb (¢ (6) = 2.77, p=0.03,
d>1),1.8Mb (¢t (3) =2.53, p = 0.05,d >1)y SD (¢ (11) = 1.94, p = 0.05, d >1). El grupo
1.8Mb (t (3) =-8.48, p <0.01, d >1)y el grupo DT (¢ (10) =-14.87, p <0.001, d >1) presentd
un mejor desempefio en el reconocimiento de rostros de miedo en comparacion con el caso
unico.
Tabla 15. Resultados del reconocimiento de rostros de Ekman entre caso tnico y grupos SW, SD y DT
Media 1.1Mb ¢
Variables 1.1Mb vs. 1.5Mb vs. 1.8Mb vs. SD vs. DT
1.5Mb 18Mb SD DT ¢ p d t p d t p d t P d
Alegria 6 5.71 6.00 5.00 6.00 0.56 0.59 0.59 0.00 1.00 0.00 0.54 061 0.57 0.00 1.00 0.00
Enojo 3 5.00 475 485 557 -187 011 >1 -0.83 047 092 -0.28 0.78 029 -3.08 0.02 >1
Miedo 0 3.29 550 243 585 -1.56 0.17 >1 -848 <01 >1 -1.50 0.18 >1 -14.78 <.001 >1
Tristeza 4 5.14 4.00 243 428 -1.54 0.17 >1 0.00 1.00 0.00 0.71 050 0.75 -0.15 0.88 -0.16
Neutro 5 1.29 0.75 128 571 277 0.03 >1 253 005 >1 194 0.05 >1 -0.88 041 0.94

Nota: sindrome de Down (SD); sindrome de Williams (SW), desarrollo tipico (DT), t=t Student modificada
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En la tabla 16 se muestra la comparacion de la identificacion de intenciones en las
historias de Happé. Se encontré que el caso unico tuvo un mejor en desempefio en las
historias simples (¢ (3) = 5.36, p =0.01,d >1; t (11) = 17.01, p = 0.01, d >1) y retoricas (t
(3) =581, p=0.01,d>1;t(11) =957 p <0.001, d>1) en comparacion con los grupos
con 1.8Mb y SD, por otro lado, tuvo un peor desempeiio en las historias retéricas en
comparacion con el grupo con DT (¢ (10) = -2.75, p = 0.03, d >1). No se encontraron

diferencias entre el grupo con 1.5Mb y el caso tnico.

Tabla 16. Resultados de la identificacion de intenciones de Happé Simples y Retoricas entre caso tinico y grupos SW, SD y DT

. 1.1Mb ¢
Media
Variables 1.1Mb vs. 1.5Mb vs. 1.8Mb vs. SD vs. DT
1.5Mb 1.8Mb SD DT t D d t D d t D d t P d
Simples 7 3.43 1.25 0.14 10.14 1.19 028 >1 536 0.01 >1 17.01 <.001 >1 -1.87 0.11 >1
Retorica 4 1.57 075 0.14 928 1.06 033 >1 581 0.01 >1 957 <.001 >1 -2.75 0.03 =>1

Nota: sindrome de Down (SD); sindrome de Williams (SW), desarrollo tipico (DT), t=t Student modificada

En la tabla 17 se puede ver que el caso Unico tuvo un mejor desempefio en las historias
sobre chistes que el grupo con 1.5Mb (¢ (6) = 4.70, p <0.01, d >1) y también tuvo un mejor
desempefio en las historias de simulacion (¢ (3) = 2.36, p = 0.05, d >1), mentira (¢ (3) = 3.92,
p =0.03,d>1), piadosa (t (3) = 3.13, p = 0.05, d >1) y chiste (¢ (3) = 173.20, p <0.001, d
>]) en comparacion con el grupo SW con 1.8Mb. El grupo con SD tuvo un peor desempefio
en comparacion con el caso inico en las historias de simulacion (¢ (11) = 206.93, p <0.001,
d >1), mentira (z (11) = 7.09, p <0.001, d >1), piadosas (¢ (11) = 206.93, p <0.001, d >1),
chistes (z (11) = 206.93, p <0.001, d >1), ironia (¢ (11) = 206.93, p < 0.001, d >1) y frases
(t(11) =2.12, p = 0.05, d >1), mientras que el grupo DT tuvo un mejor desempefio que el
caso unico en las hisotrias piadosas (¢ (10) =-3.33, p = 0.01, d >1), de ironia (¢ (10) = -2.22,
p = 0.05, d>1)y las frases retoricas (¢ (10) =-3.05, p = 0.02, d >1).
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Tabla 17. Resultados identificacion de intenciones por tipo de historia entre caso unico y grupos con SW, SD y DT

Media 1.1Mb t

Variables 1.1Mb vs. 1.5Mb vs. 1.8Mb vs. SD vs. DT

1.5SMb 1.8Mb SD DT ¢ P d t P d t P d t P d
Simulacion 2 0.57 0.50 0.00 2.57 136 022 >1 236 005 >1 20693 <.001 >1 -0.38 0.71 041
Mentira 3 1.57 0.50 0.14 3.85 1.05 033 >1 392 003 >1 7.09 <001 >1 -2.10 0.05 >1
Piadosa 2 1.29 0.25 0.00 3.71 0.69 0.52 0.74 3.13 005 >1 20693 <.001 >1 -333 0.01 >1
Chiste 2 0.14 0.00 0.00 2.57 470 <01 >1 17320 <.001 >1 20693 <.001 >1 -0.67 0.52 0.71
Ironia 1 0.57 0.50 0.00 3.14 041 0.69 044 0.75 051 0.84 20693 <0.001 >1 -2.22 0.05 >1
Frase 1 0.86 0.25 0.14 3.57 0.11 091 0.12 129 029 032 2.12 0.05 >1 -3.05 0.02 >I

Nota: sindrome de Down (SD); sindrome de Williams (SW), desarrollo tipico (DT), t=t Student modificada
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Discusion

Esta tesis tuvo como objetivo caracterizar el fenotipo cognitivo-conductual de
pacientes con SW e identificar diferencias tomando en cuenta los genes conservados y
deletados.

Los resultados obtenidos revelaron que existen diferencias neuropsicologicas entre los
genotipos y fenotipos neuropsicoldgicos de las personas con SW de acuerdo a los genes
involucrados. También se encontraron caracteristicas muy especificas de los grupos con SW

al compararlos con grupo SD.

Diferencias neuropsicologicas entre Sindrome de Williams y Sindrome de Down

Los resultados encontrados revelaron que los pacientes con SW que conservan los
genes GTF2I tiene un mejor desempefio en la cognicion social y habilidades visoespaciales.
Mas aun, los pacientes que pierden toda la familia de estos genes, presenta mayores
alteraciones en dichas habilidades. La comparacion entre sindromes genéticos demostrd que
las personas con SW tienen un mejor desempefio cognitivo en comparacion al de aquellas
con SD a pesar de contar con la misma edad mental y cronologica. No obstante lo anterior,
se observaron diferencias significativas en atencion, memoria y codificacién verbal,
flexibilidad cognitiva y cognicion social. A pesar de que las diferencias en tareas de lenguaje
no fueron significativas, se observé que las personas con SW, independientemente del grado
de delecion, tuvieron mejores habilidades verbales que los indviduos con SD, ya que en la
mayoria de estas tareas se encontrd un tamano de efecto grande, lo cual concuerda con lo
reportado previamante en la literatura (Bellugi et al., 1999; Capirci et al., 1996; Dierssen,
2012; Garcia, Marcial-Tlamintzi, & Castillo-Ignacio, 2016; Meyer-Linderberg et al., 2006),
donde diferentes autores refieren que la fortaleza principal del perfil cognitivo de las personas
con SW se encuentra en el lenguaje, y especificamente en la amplitud del vocabulario y su
fluencia. De la misma manera, se confirmé que las personas con SW cuentan con un mejor
aprendizaje verbal en comparacion con el de los sujetos del grupo con SD, especificamente
en las fases de almacenamiento y evocacion de informacion. Sin embargo, cuando la
informacion se presentd visualmente, ambos grupos tuvieron un desempefio similar,

mostrando alteraciones analogas para las habilidades visoespaciales y visoconstructivas. Lo



anterior contrasta con lo reportado por algunos autores (Bellugi et al., 1999; Castillo-Ignacio,
Arias-Trejo, & Garcia, 2016; Dierssen, 2012; C. Morris, 2010; Silverman, 2007), los cudles
refieren que las personas con SD tienen un mejor desempefio en habilidades visuales cuando
se comparaban con aquellos con SW, identificando que el indice de respuesta motriz
reducida, si bien no se mostro significancia estadistica con el analisis post hoc, los resultados
reflejaban un mejor desempefio de los individuos con SW que en aquellos con SD. También
se encontrd que las personas con SW tuvieron un mejor desempefio en la atencion selectiva
visual en comparacion con los inviduos con SD; esto concuerda con el estudio de Porter y
Coltheart (2006); quiénes al aplicar una tarea en la que las personas con SW debian encontrar
pequeiios estimulos entre otros muchos distractores, identificaron una mejor capacidad de los

pacientes con SW para detectar elementos locales en contraste con los globales.

Esta diferencias entre personas con SW y SD podria explicarse a los hallazgos
encontrados en estudios que relacionan alteraciones estructurales y datos neurocognitivos se
ha observado que muchos pacientes con SD tienen dafios estructurales en el hipocampo,
l6bulo temporal y cerebelo (Dierssen, 2012; Silverman, 2007) mientras que las personas con
SW presentan alteraciones en la corteza parietal, nlcleos basales, amigdala y corteza
prefrontal (Chiang et al., 2007; Jackowski et al., 2009; Menghini et al., 2013). De acuerdo
con Dierssen (2012), las alteraciones en cerebelo, hipocampo y l6bulo temporal estarian
asociadas con las fallas en el aprendizaje verbal, capacidad atencional y adquisicion del
lenguaje; por lo que las personas con SW, al no tener alteraciones en estas areas cerebrales

presentan en estos procesos.

Contrario a lo que algunos autores (Bellugi et al., 1999) mencionan sobre las
habilidades visoespaciales en estos dos trastornos, se encontré que las personas con SW
tuvieron un mejor desempefio en tareas que miden estd habilidad en comparacion con las
personas con SD; sin alcanzar puntajes esperados para personas de su misma edad sin
alteraciones. Las personas con SW tuvieron un mejor desempefio en habilidades perceptuales
que visomotoras, especificamente en la capacidad para detectar la figura-fondo y la
constancia de forma en comparacion con el SD; sin embargo también se aprecid que los
pacientes con 1.8Mb tienen puntuaciones similares al grupo con SD; mientras que el grupo

con i 1.5Mb y el caso tnico de 1.1Mb obtuvieron puntuaciones superiores. A pesar de que
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los pacientes con SW generalmente presentan una alteracion fronto-parietal y de los ntcleos
de la base (Jackowski et al., 2009), su desempeiio en habilidades perceptuales y
visoespaciales sigue siendo mejor a la de los pacientes con SD. Esto podria implicar que la
alteracion visoespacial es una manifestacion del SW pero no especifica en ellos, ya que

también se encuentra en los pacientes con SD.

En el funcionamiento ejecutivo se encontrd que el caso Unico con 1.1Mb y los
pacientes con 1.5Mb, tuvieron mejores capacidades de flexibilidad cognitiva en comparacion
con el grupo de 1.8Mb y SD. De acuerdo con Castillo-Ignacio et al. (2016) las habilidades
verbales tienen una alta correlacion con la flexibilidad cognitiva, lo cual podria explicar el
mejor desempefio de las personas con SW en este tipo de tareas. Por otro lado, contrasta con
las alteraciones neuroanitomicas encontradas entre sindromes, ya que se ha reportado una
alteracion de los nucleos basales en los pacientes con SW y una mejor preservacion del
cerebelo (Dierssen, 2012; Jackowski et al., 2009), mientras que esto ocurre de manera inversa
en los inviduos con SD. Ademas, se encontré una mejor capacidad de los pacientes con SW
en el total de respuestas correctas en comparacion con el grupo con SD, esto implica una
mejor habilidad para la resolucion de problemas y para alternar su comportamiento

dependiendo de la retroalimentacion ambiental que estén recibiendo.

En las pruebas de reconocimiento de emociones en rostros no se identificaron
diferencias entre los grupos con SW y SD; pero se encontrd que ambas alteraciones genéticas
tienen las mismas dificultades para identificar los rostros que expresan miedo y los neutros
en comparacion conel grupo con DT. La hipotesis de la amigdala trata de explicar la
aproximacion de personas con SW a extrafios; ésta menciona que la alteracion de la amigdala
encontrada en estas personas, implicaria una dificultad para la valoracion del miedo (Mobbs
etal., 2007; Rugieri, 2014); sin embargo; investigaciones recientetes parecen contradecir esta
hipotesis (Bellugi et al., 1999; Capitao, Sampaio, Férnandez, et al., 2011; Frigerio et al.,
2006; Porter, Coltheart, & Langdon, 2008) ya que han encontrado que las personas se acercan
a extrafios invariablemente de la expresion emocional. Los hallazgos de esta investigacion
concuerdan con la anterior ya que tanto las personas con SW como con SD presentan
alteraciones similares para el reconocimiento de emociones del miedo, enojo y tristeza en

Tostros.
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Recientemente el estudio de la teoria de la mente ha comenzado a ser aplicado en
personas con SW debido al fenotipo social que presentan, de tal manera que algunos autores
(Barak & Feng, 2016; Campos, Martinez-Castilla, & Sotillo, 2014; Capitao, Sampaio,
Férnandez, et al., 2011; Jarvinen, Korenberg, & Bellugi, 2013; Karmiloff-Smith et al., 2012)
han encontrados fallas en esta habilidad similares a las halladas en el autismo (Edelmann et
al., 2007). El instrumento de las Historias falsas de Happé ha sido validado tanto en
poblaciones con desarrollo tipoco como en muestras clinicas, ademas, de que posee una alta
confiabilidad para la evaluacion de la teoria de la mente tanto de primer orden como de
segundo orden. Este instrumento tiene la finalidad de valorar estas habilidades en contextos
y situaciones sociales a las que cominmente pueden enfrentarse las personas en su vida
cotidiana; si bien es un instrumento totalmente verbal, recientemente Van Herwegen,
Dimitriou y Rundblad (2013) han encontrado que las alteraciones en las pruebas de ToM
ocurren invariablemente e independiente del nivel del lenguaje usado en las tareas en

personas con SW.

Los resultados encontrados en la identificacion de intenciones revelaron que en
comparacion con el SD, los pacientes con SW (1.5Mb y 1.8Mb) tuvieron una mejor
capacidad para reconocer intenciones simples, las cudles se asocian con atribucion de estados
mentales de primer orden (Andrés Roqueta, 2009 ). No obstante lo anterior, los pacientes con
SW presentaron mayores deficiencias que los sujetos con DT. Las personas con SW destacan
en comparacion con los individuos con SD, en procesos como la memoria y la comprension
verbal. La capacidad de identificar las intenciones en las historias simples implica un nivel
mentalista inferior, en éstas, los participantes para lograr una adecuada idea metalista, deben
comparacion la emision con la realidad, lo que permite la compresion verdadera (Andrés
Roqueta, 2009 ), es decir que deben ser capaces, a través del discurso de identificar la idea
falsa en un contexto real. Por otro lado, en comparacion con las personas con DT, todos los
pacientes con SW y SD evaluados presentaron las mismas dificultades para reconocer
intenciones retoricas, asociadas a atribucion de estados mentales de segundo orden (Andrés
Roqueta, 2009 ). Se ha descrito que la capacidad de ejecutar correctamente esta tarea depende
de captar la intencion del hablante a través del sentido figurado expresado, por lo que implica
un nivel mentalista mayor donde el contexto real no influye sobre la expresion usada por el

comunicador. Sin embargo, estas diferencias entre sindromes podrian explicar la mejor
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capacidad de los pacientes con SW para socializar bajo recursos verbales; aunque para probar

esto, tendria que evaluarse su desempefio con una tarea visual.

Aunque el andlisis de los inventarios conductuales y adaptativos no mostro
diferencias intergrupales, se encontr6d que las personas con 1.5Mb y el caso unico de 1.1Mb,
presentaron mayores conductas de ansiedad en comparacion con los pacientes con SD, lo
cual ya ha sido reportado previamente por otros autores (Mervis & John, 2010; Mervis &
Morris, 2007; C. Morris, 2010). Finalmente, pese a que no se encontraron diferencias en la
conducta adaptativa, se observo una tendencia de mejores habilidades de las personas con
SW con 1.5Mb y el caso unico 1.1Mb en comparacion con sujetos con SD y el SW 1.8Mb.
Por lo que estos resultados permiten inferir que la pérdida de los genes de la familia GTF2I

podrian estar implicada en mayores dificultades adaptativas.

Diferencias entre genotipos y fenotipos neuropsicologicos en personas con sindrome

de Williams con 1.1Mb, 1.5Mb y 1.8Mb y sindrome de Down

El analisis de los grupos con SW demostr6 que existen diferencias especificas entre
genotipos y fenotipos neuropsicologicos. En el presente estudio se encontré una delecion
menor a 1.5Mb en un caso tnico, un grupo con una delecion de 1.5Mb (considerada como la
mas frecuente) y, una delecion de 1.8Mb (con pérdida del gen GTF2IRD2). El anélisis
intergrupal de los pacientes con SW demostr6 que las principales diferencias se encontraron
en algunas habilidades perceptuales y en las conductas asociadas a la inteligencia emocional
y aislamiento, las cuales se mantienen incluso cuando son comparados con el grupo de SD y

con el caso unico.

Se observd ademdas que el grupo con 1.5Mb tuvo un mejor desempeilio en las
habilidades perceptuales de cierre visual en comparacion con el grupo con 1.8Mb, esto
implica que los pacientes con pérdida del GTF2IRD2 tuvieron mayores alteraciones
perceptuales asociadas a la capacidad de identificar la relacion espacial entre objetos y como
¢éstos conforman una imagen mas compleja. La capacidad de cierre visual se ha relacionado
con tareas de atencion global (D"Souza, Booth, Connolly, Happe, & Karmiloff-Smith, 2016;
Porter & Coltheart, 2006), ademas esta alteracion junto con la capacidad de navegacion, usar

etiquetas espaciales y habilidades visoconstructivas son parte de la teoria de la “vulneralidad
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de la via dorsal” (Atkinson, 2017; Atkinson et al., 2001; Atkinson & Braddick, 2011, 2012;
Atkinson & Nardini, 2008). De acuerdo con esta teoria existen dos vias relevantes para la
percepcion: 1) la via ventral que se encarga del reconocimiento de objetos y rostros, la cual
se encuentra preservada en las personas con SW y; 2) la via dorsal que se asocia a la
ubiccacion y manejo espacial de los objetos. Diversos estudios han identificado que la via
dorsal se relaciona con redes occipito-parietales, especificamente el surco intraparietal,
precuneo y el giro parietal inferior y superior. En la actualidad se ha distinguido que la via
dorsal tiene otras tres divisiones una parieto-prefrontal, encargada de memoria de trabajo
espacial; una parieto-premotora, encargada de la accion visualmente guiada; y, una parieto-
medial temporal, encargada de la navegacion espacial (Kravitz, Saleem, Baker, & Mishkin,
2011; Van der Ham & Ruotolo, 2017). De acuerdo con Mobbs et al. (2007), Atkinson y
Braddick (2011) y Meyer-Linderberg et al. (2004) la habilidad global, asi como de cierre, se
relacionan con alteraciones del surco intraparietal. Teniendo en cuenta los resultados aqui
obtenidos los pacientes que pierden el gen GTF2IRD2, tienen una mayor alteraciéon en la
capacidad de cierre visual, y ademds se ha encontrado que este gen que tiene una alta
densidad de expresion en la corteza parietal (Bellugi et al., 1999; Jackowski et al., 2009;
Meyer-Linderberg et al., 2006; Porter et al., 2012), lo que podria explicar porque las personas
con 1.8Mb de delecidon presentan mayores alteraciones visoespaciales en esta capacidad
proporcionando una evidencia mas de la teoria de la vulnerabilidad de la via dorsal en

personas con SW.

Es importante mencionar que a pesar de que no se encontré una diferencia estadistica
entre las personas con 1.5Mb y 1.8Mb en la flexibilidad cognitiva; se pudo observar una
tendencia de mejor desempefio en el grupo que conservd el GTF2IRD2, lo que podria
implicar que este gen, al tener expresion sobre los nticleo basales, tenga una mayor afectacion
sobre estas habilidades. También se ha encontrado expresion del GTF2IRD2 sobre la
sustancia nigra (Hardy et al., 2013) y, ademads, en otras patologias con dafio en dicha
estructura, como la enfermedad de Parkinson, donde se han reportado alteraciones de la
flexibilidad cognitiva con una mayor cantidad de perseveraciones (Koziol & Budding, 2009),

lo cual es muy similar a lo que ocurre en los pacientes con SW que pierden el GTF2IRD?2.
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Conductualmente se encontrd que las personas con 1.8Mb pasan mas tiempo en
solitario, lo cual se comprob6 con las puntuaciones altas en la escala de aislamiento del
SENA. Asimismo, al tener puntuaciones bajas en la escala de inteligencia emocional, se
infiere que presentan dificultades en la capacidad para identificar emociones en el otro,
presentar alguna conducta dependiendo del estado emocional del otro y otras asociadas a la
cognicidn social, lo que sugiere una mayor alteracion de los pacientes en la cognicion social,
ya que los reactivos implicados en la inteligencia emocional se relacionan con el constructo

de teoria de la mente, reconocimiento de emociones en rostros y empatia (Adolphs, 2009).

De acuerdo a los resultados de la prueba de reconocimiento de emociones en rostros
de Ekman, tanto los grupos con SW como el grupo con SD, contaron con una adecuada
capacidad para reconocer rostros de alegria y enojo pero presentaron dificultades para
reconocer rostros de miedo, tristeza y neutros. No se encontraron diferencias entre los grupos
con SW (1.5Mb vs 1.8Mb), por lo que pareceria que ambos grupos podrian presentar las
mismas dificultades para el reconocimiento de miedo, enojo y neutros y por lo tanto no

podrian explicar los hallazgos encontrado en el aislamiento y la inteligencia emocional.

Por otro lado, el analisis de las historias de Happé por tipo de nivel mentalista (simple
y retorica), no reveld diferencias entre grupos con SW (1.5 Mb y 1.8Mb) y el grupo con SD,
pero si se observd un mejor desempeiio del grupo DT. Esto implica que ambos trastornos
presentan dificultades similares para el reconocimiento de la intecion de las personas, ya sea
a un nivel simple o retorico. Sin embargo, al dividir las historias que componen los niveles
mentalistas simples y retdricas, se encontré que los pacientes con 1.5Mb tienen mejores
capacidades para reconocer la intencion ante historias de mentiras y mentiras piadosas en
comparacion con el SD y el 1.8Mb, ya que presetan puntuaciones superiores a estos dos
grupos y similares al de DT. La capacidad de distinguir entre errores y mentiras se alcanza a
los 4 afios, entre los 4 y 5 se disntigue entre mentiras e ironias o bromas, a los 6 afios se
comprende el concepto de mentira y, entre los 5 a 7 afios se puede disntiguir entre mentiras
piadosas e ironias (Andrés Roqueta, 2009 ). Los resultados obtenidos indicarian un mejor
desarrollo de los pacientes con 1.5Mb para distinguir entre mentiras, errores y mentiras
piadosas en comparacion con los que tenian SD y 1.8Mb. Sin embargo, al no encontrar

diferencias entre los grupos con SW en estas tareas, se podria inferir que las diferencias en
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las conductas de inteligencia emocional y aislamiento puedan tamién deberse a otros
componentes de la cognicion social como la empatia (Adolphs, 2009; Tirapu-Ustarroz,

Pérez-Sayes, Erekatxo-Bilbao, & Pelegrin-Valero, 2007).

A pesar de que se encontré un mejor desempenio del grupo de 1.5Mb en el cierre
visual, la inteligencia emocional y la teoria de la mente en relacion al grupo con 1.8Mb, éstas
podrian no afectar la conducta adaptativa pero si la conducta social (inteligencia emocional).
Por lo anterior, se podria inferir que a pesar de que la pérdida del GTF2IRD2 implica una
mayor alteracion social y visual éstas no impactan de forma relevante sobre la habilidad

adapatativa de forma relevante.

El caso unico con delecion 1.1Mb conservo los genes GTF2IRD1, GTF2I,
GTF2IRD2 y parcialmente el CLIP2. Contrario a lo que mencionaban algunos autores de que
la preservancion de estos genes no afectaba el CIT (Crespi & Hurd, 2014; Morris et al., 2003;
Palmer et al., 2007; Van Hagen et al., 2007), este paciente tuvo un CIT bajo, aunque mayor
a los dos grupos con SW (1.5Mb y 1.8Mb) y al grupo con SD, ademés de que el paciente no

presentaba el fenotipo facial cominmente reportado para los pacientes con SW.

Aunado a lo anterior, se encontrd que el caso tnico tuvo un mejor desempefio general
en comparacion con los dos grupos con SW y SD, principalmente en el juicio social y las
praxias visoconstrutivas, presentando ademés mejores conductas adaptativas académicas y
del hogar. Los genes de GTF2I, GTF2IRD2 y GTF2IRDI tienen una alta expresion en la
corteza cerebral, especificamente en la corteza frontal, en el cerebelo (Chailangkarn, Noree,
& Muotri, 2018; Makeyev et al., 2004; Malenfant et al., 2012; Palmer et al., 2007; Tipney et
al., 2004; Van Hagen et al., 2007) y en los nucleos de la base, especificamente la sustancia
nigra (Atlas, 2010; Hardy et al., 2013), por lo que es muy probable que el mejor desempeio
de esta persona en juicio social y en las praxias visoconstructivas este relacionado con la
presencia de estos genes que también pueden ser responsables de que tenga un mejor

desempefio académico asi como en salud y seguridad.

En cuanto a los resultados de la identificacion de expresiones emocionales en rostros,
el caso unico tuvo una mejor capacidad para reconocer los rostros neutros en comparacion

con ambos grupos con SW y el grupo con SD, ademas, no hubo diferencias con el grupo DT.
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El paciente presentd un desempefio muy bajo en el reconocimiento de rostros de miedo en
comparacion con el grupo de 1.8Mb y el DT, pero su desempefio fue similar al de 1.5Mb;
por lo que el mejor desempefio social no podria ser explicado totalmente por esta

caracteristica del caso tnico.

En cuanto a la identificacion de intenciones, el caso tnico con la delecion 1.1Mb, no
presentd diferencias en comparaciéon al grupo con SW 1.5Mb pero si tuvo un mejor
desempefio que el grupo de SW 1.8Mb y SD en las historias simples y retdricas, por lo que
se infiere que la presencia de los genes GTF2I, GTF2IRD1 y GTF2IRD2 podrian ser
importantes para identificar intenciones simples o con un nivel mentalista minimo. Sin
embargo, deben interactuar con otros genes y/o factores epigéneticos para que éstas alcancen
un nivel similar al del grupo con DT. La comparacion entre historias reveld que el caso tinico
tuvo un desempefio similar al del grupo con DT en simulacion, mentira y chiste, pero tuvo
un peor desempeio en la mentira piadosa, ironia y frase y; tuvo un desempefio similar al del
grupo con SW 1.5Mb en simulacién, mentira, mentira piadosa, ironia y frase. Por otro lado,
el caso unico tuvo un mejor desempefio que los grupos con SW y SD en las historias de
chiste; asi como un mejor desempefio con respecto al grupo con 1.8Mb en simulacion,
mentira y mentira piadosa; mientras que en comparacion con el SD, el caso tnico tuvo un
mejor desempefio en todas las historias. Estos resultados implican que el paciente con una
menor delecion tuvo una mejor capacidad para identificar intenciones en comparacién con
los pacientes del grupo 1.8Mb y a los del grupo con SD, pero fue muy similar al del grupo
1.5Mb, por lo que es muy probable que los genes GTF2IRD1, GTF2I y GTF2IRD2 tengan
un mayor peso sobre la capacidad de identificar intenciones de mentira las cuales se pueden
asociar a un mejor juicio social y/o habilidades verbales debido a que tienen una alta
expresion en la corteza frontal (Atlas, 2010; Colantuoni et al., 2011; Hardy et al., 2013; Uhlén
et al., 2015; Zhang et al., 2014).
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Conclusion

En el presente trabajo se cumplid con el objetivo de caracterizar tres fenotipos
neruopsicologicos de SW acuerdo con su genotipo. Especificamente se pudo identificar que
la familia de los genes GTF2I podria tener un impacto sobre la gravedad de las alteraciones
en habilidades visoespaciales, cognicion social y funcionamiento ejecutivo; ademas de que
el GTF2IRD1 parece ser el gen implicado en la aparicion de los rasgos faciales en personas
con SW. Los genes sefialados podrian interactuar para la ocurrencia de estas alteraciones
caracteristicas de este sindome, ya que estos tienen una alta densidad de expresion sobre
estructuras neuroanatomicas que han sido asociadas con estos procesos. Aunado a lo anterior,
los resultados encontrados y una revision tedrica profunda permitieron la propuesta de un
modelo tedrico para el estudio de la relacion entre genes, cerebro, cognicidon y conducta en
personas con SW, el cual también podria ser utilizado para el estudio de otros trastornos del

neurodesarrollo.

A pesar de que este trabajo tiene un alcance importante en el drea de las neurociencias
de la conducta, la neuropsicologia y la genética existen ciertas limitantes que deberian
tomarse en cuenta para enriquecer a otros estudios similares. La primera limitante es que si
bien se obtuvo tamafio de la muestra aceptable para el andlisis y la comparacion de los
genotipos, una muestra mayor podria sustentar atin mas los hallazgos aqui encontrados. Otra
limitante es que faltd utilizar mas pruebas de cognicion social que pudieran evaluar la
empatia y la toma de decisiones, ya que es posible que los pacientes con SW con delecion
de los genes GTF2I pudieran tener mayores alteraciones en estas habilidades en comparacion
con aquellos que conservan dichos genes. Una ultima limitante fue la falta de estudios de
neuroimagen y neurofisiologia para correlacionar si estas alteraciones también son detectadas

a nivel estructural y fisiolégico.

Sin embargo, a pesar de contar con estas limitantes, el presente trabajo permitio la
creacion de un modelo y formular nuevas hipotesis sobre la relacion entre los genes, el
cerebro, la cognicion y la conducta y para generar nuevos estudios en el campo de las

neurociencias, la neuropsicologia y la genética.
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El Sindrome de Williams: propuesta de un modelo para la interaccion genes, cerebro,

cognicion y conducta

Los genes tienen una funcion importante sobre el fenotipo neuropsicoldgico. Sin
embargo, de acuerdo a los resultados encontrados, un gen o ciertos genes especificos no
explican todo el fenotipo neuropsicoldgico ya que existen factores ambientales que podrian
estar influyendo. Actualmente se sabe que los genes se encargan de regular y codificar
proteinas y enzimas implicadas en el desarrollo y en la ejecucion de diversas funciones
bioldgicas y neurobioldgicas y ademas se activan durante todo el periodo vital de los seres
vivos (Johnston & Edwards, 2002). No obstante lo anterior, hay que tener en cuenta las tres
premisas de Marcus (2005) cuando se habla de genes y conducta: 1) que los genes hacen
mucho mas que simplemente modelar diferencias entre inviduos, 2) la mayoria de los rasgos
son influidos por més de un gen y, 3) no es infrecuente que un gen individual influya en
varias propiedades distintas. Aun asi, se puede hipotetizar que la alteracion de los genes
provoca que no se puedan llevar a cabo en el momento y forma precisa algunas funciones
bioldgicas importantes para el neurodesarrollo. En este trabajo se pudo identificar la
importancia de tres genes en el fenotipo neuropsicologico del SW: el GTF2IRD1, GTF2l y
el GTF2IRDI1.

Tanto el GTF2I como el GTF2IRDI1 tienen expresion en la corteza prefrontal
dorsolateral, cerebelo, hipocampo (Chailangkarn et al., 2018) y el surco intraparietal (Hoeft
et al., 2014) y se han asociado con una disminucion en la activaciéon de emociones como
miedo y agresion (Young et al., 2008), asi como con alteraciones en la integracion visomotora
y el procesamiento visoespacial (Hirota et al., 2003; Hoeft et al., 2014), discapacidad
intelectual (Morris et al., 2003) e incremento en las habilidades sociales (Chailangkarn et al.,
2018; Young et al., 2008). E1 GTF2IRD2, también pertence a la familia GTF2I; esta familia
codifica prteinas BEN y TFII-I (Li et al, 2015) , la haploinsuficiencia de proteinas TFII-I
causan multiples manifestaciones como letalidad embrional, hemorragia cerebral y
vasculogenética, asi como defectos del tubo neural en ratones (Enkhmandakh et al., 2009).
Ademas, Palmer y colaboradores (2012) revelaron que el GTF2IRD2 regula la actividad del

GTF2IRD1 y de las proteinas TFII-I mediante una interaccion directa de secuestro de
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proteinas a compartimentos nucleares nuevos, aunque estas acciones genéticas ocurren

durante el periddo postnatal y no durante el embrionario.

En la base de datos del Allen Brain Atlas (Atlas, 2010), The Human Protein Atlas
(Uhlén et al., 2015), Braincloud (Colantuoni et al., 2011), Braineac (Hardy et al., 2013) y
Standford.edu (Zhang et al., 2014), se encontr6 que el gen GTF2I se expresa en neuronas y
astrocitos, tiene una alta densidad en el ntcleo caudado, cerebelo, hipocampo y corteza
cerebral. Por su parte, el GTF2IRD1 también tiene una alta expresion en las neuronas y
astrocitos y la trascodificacion proteinica se expresa en corteza frontal, cerebelo y sustancia
negray, tiene su pico maximo duranta la semana 12y 19 de nacido. Finalmente el GTF2IRD2
se expresa en neuronas y microglia, principalmente en la sustancia negra, tdlamo, corteza
frontal y cerebelo y, su pico de expresion ocurre también durante las semanas 12 y 19.
Teniendo en cuenta que en el SW ocurre una delecion de estos genes, se podria inferir que
no actian durante la fase de la neurulacion, provocando asi una reduccioén del volumen de
materia gris en corteza parietal, frontal, niicleos basales y amigdala (Campbell et al., 2009;

Jackowski et al., 2009).

La corteza prefrontal y su conexion con los nticleos subcorticales se han asociado a
la flexibilidad cognitiva (Koziol & Budding, 2009); el parietal y especificamente el surco
intraparietal, se ha relacionado con las habilidades visoespaciales (Clark, Boutros, &
Mendez, 2012) y la corteza prefrontal con la cognicién social (Adolphs, 2009). Esto
implicaria que el gen GTF2IRD2 tiene un impacto importante sobre la corteza prefrontal y
parietal y, por lo tanto, afecta el desempefio de estos pacientes en el reconocimiento de
intenciones y en habilidades perceptuales como el cierre visual, implicadas en la via dorsal
(Atkinson et al., 2001; Atkinson & Braddick, 2012; Atkinson & Nardini, 2008). A este
respecto, el caso Unico permitié identificar y corroborar lo anteriormente mencionado y
ademas, se infiere que los genes GTF2IRD1, GTF2I y GTF2IRD2 influyen sobre otras
funciones ejecutivas como el juicio social y praxias visoconstructivas; lo que tendria un

impacto mayor sobre la conducta adaptativa académica y del hogar.

Los resultados obtenidos en este trabajo aportan una evidencia a favor del modelo en
el que se propone la existencia de una relacidon entre genes-cerebro-cognicion-conducta

propuesto en la figura 6. En este modelo se observa como el gen GTF2IRD2, al estar
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implicado durante el neurodesarrollo de la corteza prefrontal y parietal (Colantuoni et al.,
2011), cerebelo y sustancia nigra (Hardy et al., 2013), afectara el desarrollo normal de las
habilidades de cognicion social y visoespacial de estos pacientes, quienes presentan una
mayor alteraciéon de las mismas. No obstante lo anterior, parece ser que estas fallas no
impactan en la conducta adaptativa del paciente, aunque si lo hace sobre la conducta social.
En los resultados obtenidos del grupo con 1.8Mb, que presentaba delecion del GTF2IR2, se
observa una mayor dificultad para estos pacientes en el cierre visual, aislamiento e
inteligencia emocional; las primeras se relacionan con alteracion de la corteza parietal y
forman parte de los procesos alterados en pacientes con vulnerabilidad de la via dorsal,
mientras que las segundas son conductas asociadas a la identificacion de emociones, empatia

y teorida de la mente.

Por otro lado, se ha encontrado que la mayor actividad de expresion de los genes
GTF2I y GTF2IRD1 ocurre durante los primeros meses postnatales (Colantuoni et al., 2011)
y que ademas tiene una mayor densidad de expresion sobre la corteza prefrontal, parietal y
areas subcorticales (Hardy et al., 2013). Dichas redes, podrian afectar la flexibilidad
cognitiva, juicio social, praxias visoconstructivas y reconocimiento de intenciones las cuales
parecen tener un efecto importante sobre la conducta adaptativas (académicas y del hogar),
esto de acuerdo a los resultados obtenidos del caso tnico que conserva los genes GTF2I,

GTF2IRD1 y GTF2IRD2.

Otros genes que se ha encontrado tienen implicacion sobre funciones neuroldgicas y
neuropsicologicas son el FZD9, el LIMK1 y el CLIP2. Tanto LIMK1 como CLIP2 regulan
el citoesqueleto celular, el primero a través de mecanismos de despolilmerizacion de la actina
y el segundo a través de la red de microtubulos (Osborne, 2010). Ademas en modelos con
ratones con el LIMK1 noquedo, se ha encontrado alteracion en la plasticidad sinaptica y
alteracion en la morfologia de las dendritas de las neuronas piramidales; mientras que
heterocigotos del CLIP2 presentan alteracion en la proteina neuronal de unidn citoplasmatica
CLIP-115, la cual une los organelos y el esqueleto celular a través de microtibulos (Benitez
Burraco, 2009; Osborne, 2010; Pérez Jurado, 2005). Tanto LIMK1 como CLIP2 tienen una
expresion a lo largo de toda la vida e incluso sus mayores picos son durante de los 10 afios

en adelante, teniendo mayor presencia en la microglia y las neuronas. Ambos genes tienen
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una mayor densidad de expresion en la corteza cerebral, hipocampo y cerebelo (Frangiskakis
et al., 1996). Estudios de neuroimagen (regiones de interes) han encontrado reduccion de
materia gris en regiones de la corteza parieto-occipital, tdlamo, nicleos basales y giro
posterior del cingulo; ademas se ha encontrado un incremento de materia gris en los l6bulos
frontales, giro anterior del cingulo y temporal izquierdo (Campbell et al., 2009). Las lesiones
de la corteza parietal se han asociado a fallas en la percepcion espacial, movimiento de
objetos en el espacio y la representacion espacial; procesos en los cuales las personas con
SW presentan graves alteraciones (Giménez-Amaya, 2000). Por lo tanto, se puede suponer
que la interaccion de estos genes podria afectar las alteraciones visoespaciales que presentan
las personas con SW y que en conjunto con los genes de la familia GTF2I podrian afectar la

severidad de estas.

’ GTF2 h
GENES I R CLIP2 LIMK1 GreaED! GTF2IRD2 3
NEUROBIOLOGIA
>
=
=~
g
=S
g
COGNICION Fuaciones Cognicién
Ejecutivas Social
CONDUCTA

Figura 6. Modelo propuesto sobre la interaccion de genes, cerebro, cognicion y conducta en el sindrome de
Williams. Dentro del ovalo se encuentran los genes que podrian tener un mayor impacto sobre el
neurodesarrollo y procesos neuofisiologicos en el SW. El ovalo implica el genotipo de pacientes con deleciones
de 1.5Mb a 1.8Mb, mientras que cada gen dentro es un modulo independiente pero que al estar dentro del mismo
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genotipo podrian tener interacciones entre ellos para diferentes procesos neurobiologicos sobre las éareas
marcadas de la corteza. Cada gen tiene una flecha unidireccional hacia las areas de la corteza donde tienen una
mayor expresion. Con flechas de color negro estan marcadas la interaccion de otros genes reportados sobre el
area de expresion, su desempefio cognitivo y su probable incidencia sobre la conducta, emocion y habilidad
adaptativa. Dentro del esquema del cerebro se observan flechas moradas bidireccionales, ya que dentro de este
se encuentran redes implicadas en los diferentes procesos cognitivos. De las areas de de la corteza se derivan
nuevas flechas direccionales hacia los procesos cognitivos comunmente alterados en el SW y derivados de
alteraciones neurobiologias y neuroanatomicas. Unas nuevas flechas estan dirigidas a las conductas que
comunmente presentan los pacientes con SW y que podrian estar asociadas a las alteraciones cognitivas
previamente sefialadas. En el caso especifico de los genes GTF2I, GTF2IRD1 y GTF2IRD?2 su relacion con el
fenotipo neuropsicologico esta marcado con flechas de color azul y termina en la conducta. Finalmente, el
ambiente aparece como una variable que podria tener influencia sobre los cuatro niveles de interaccion (genes,
cerebro, cognicion y conducta) y por lo tanto modificar el fenotipo neuropsicolédgico.

El modelo que se propone, como resultado de los hallazgos encontrados en el presente
trabajo y por lo reportado por otros autores (Broadbent et al., 2014; Crespi & Hurd, 2014;
Edelmann et al., 2007; Hirota et al., 2003; Karmiloff-Smith et al., 2003; Malenfant et al.,
2012; Morris et al., 2003; Porter et al., 2012; Tassabehji et al., 1999; Van Hagen et al., 2007;
Vandeweyer et al., 2012), quienes han encontrado deleciones atipicas, esta basado en el
modelo de Bishop y Snowling (2004), el cual es una propuesta para el estudio de la relacion
entre genes, cerebro, cognicion y conducta en personas con SW. No obstante lo anterior, se
debe tener cuidado para no caer en reduccionismos, ya que citando a Gary Marcus (2005), el
genoma en nuestro planeta no funciona asi, debido a que al hablar de genes hay que tener en
cuenta que la interaccidon no es lineal y mucho menos directa porque antes cada gen debe
interactuar con otros que son codificadores de muchas otras proteinas importantes para la
adecuada formacion y funcion de estructuras del sistema nervioso central y otros sistemas
funcionales. En la zona superior se encuentran los genes FZD9, LIMKI1, CLIP2, GTF2I,
GTF2IRD1 y GTF2IRD2 que parecen ser los genes que podrian tener una mayor implicacion

sobre el neurodesarrollo y la neurofisiologia del sistema nervioso.

Estos genes estan ligados a las areas de la corteza cerebral donde se ha encontrado
que tienen una mayor densidad de expresion, ya sea a través de proteinas y/o de factores de
transcripcion y donde los estudios de neuroimagen ha demostrado alteraciones estructurales
y fisiologicas. Estas areas son principalmente la corteza frontal, parietal, amigdala, nucleos
basales y cerebelo, donde los hallazgos actuales indican que entre estas areas corticales y
subcorticales pueden existir redes que estdn involucradas en procesos cognitivos y

conductuales, tal es es el caso de la red dorsal, que a partir del parietal se subdivide en otras
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tres redes que a su vez se encuentran involucradas en diferentes procesos cognitivos: la red
parieto-prefrontal involucrada en el control del movimiento ocular y en la memoria de trabajo
espacial; la red parieto-premotora, asociada al agarre y sostén y, a la accién guiada
visualmente y; la red parieto-temporal medial, que se ha relacionado con el procesamiento

espacial para la navegacion (Kravitz et al., 2011).

En el SW se han descrito estructuras especificas que correlacionan con las fallas
neuropsicologicas caracteristicas y que componen el perfil cognitivo de estos pacientes, el
cual incluye alteraciones en las funciones ejecutivas, cognicion social, habilidades
visoespaciales y memoria, que impactan sobre los problemas conductuales reportados en las
personas con SW, esto es hiperactividad, hipersocializacion y las fallas en la conducta
adaptativa y en el aprendizaje. Una variable importante es el ambiente, el cual a lo largo de
la vida influye bidireccionalmente sobre estos niveles (genes, cerebro, cognicion y conducta)
a lo largo de la vida y que van modificando tanto la expresion genética, como la plasticidad
cerebral, el desarrollo de funciones cognitivas y finalmente la conducta. Lo anterior
explicaria la diferencia que existe entre fenotipos neuropsicologicos a pesar de contar con
genotipos similares. En estudios realizados en gemelos se ha encontrado que a pesar de
compartir gran material genético, estos son diferentes a nivel cognitivo y conductual ya que

el ambiente va modulando y modificando estas variables.

A pesar de que son diversas las variables implicadas en esta relacion, el modelo
propuesto puede usarse como un sustento teérico para el estudio de los genes, cerebro,
cognicidon y conducta capaz de ayudar a identificar como interactuan cada nivel de la relacion,
lo anterior teniendo en cuenta que para desentrefiar la interaccion entre conducta, cerebro y
genes, han de trabajar en conjunto bidlogos, neurocientificos, psicélogos, fisicos, quimicos

y profesionales de otras disciplinas.
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CONSENTIMIENTO INFORMADO

Documento de Consentimiento Informado para Padres o Tutores de Personas con Sindrome de Williams-
Beuren, que son atendidos en el Hospital General de México “Dr. Eduardo Liceaga” y otras asociaciones.

Serrano Juarez Carlos Alberto

Investigador Principal

Maestro en Psicologia: Neuropsicologia

Estudiante de Doctorado en Psicologia del Programa de Maestria y Doctorado en Psicologia de la
Universidad Nacional Auténoma de México

Proyecto de Doctorado de la Facultad de Estudios Superiores Iztacala, UNAM en colaboracion con el
Hospital General de México “Dr. Eduardo Liceaga”

Nombre del Proyecto: Relacion entre el genotipo y fenotipo neuropsicolégico en personas con Sindrome
de Williams-Beuren

Este Consentimiento Informado tiene dos partes:
e Informacién (Proporciona informacién sobre el estudio)
e Formulario de Consentimiento (para firmar si esta de acuerdo en que su paciente participe)

PARTE I. Informacién
Introduccién
En la Facultad de Estudios Superiores Iztacala y en el Hospital General de México “Dr. Eduardo Liceaga”
estamos interesados en conocer el perfil cognitivo de las personas que tienen Sindrome de Williams Beuren.
Lo queremos invitar a ser participes en la presente investigacion, la cual tiene como objetivos:

a) Relacionar el genotipo con el fenotipo cognitivo-conductual

Esperamos contar con su apoyo, siéntase con toda la disposicion para preguntar si tiene alguna duda en cualquier
momento.

Propésito

El sindrome de Williams-Beuren es una cromosopatia ocasionada por una microdelecion en el cromosoma
7q11.23, provocando diferentes manifestaciones clinicas. Aunque en la actualidad existe la descripcion de un
perfil cognitivo propio del sindrome, en la clinica se han encontrado muchas variaciones de éstas teniendo una
probable explicacion en los diferentes genes que componen la borradura. De la misma manera, es indispensable
un tipo de intervencion neuropsicologico y/o cognitiva que pueda mejorar los procesos alterados en estas
personas, logrando asi un mejor desempeiio académico y social. En el presente estudio pretendemos identificar
los genes que estan asociados con ciertas alteraciones cognitivas.

Tipo de Investigacion

Se trata de una investigacion cuasiexperimental, en la cual se aplicaran pruebas neuropsicologicas en papel
durante 4 a 5 sesiones, se obtendra una muestra de sangre para hacer el analisis de ADN.
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Seleccién de participantes
Estamos invitando a personas con Sindrome de Williams-Beuren entre 7 y 16 afios de edad que son atendidos
en el Hospital General de México “Dr. Eduardo Liceaga” y de asociaciones con personas con dicho trastorno.

Participacién Voluntaria

La participacion de su paciente en esta investigacion es totalmente voluntaria. Usted puede elegir si desea que
su paciente participe o no. Tanto si elige participar o no y, si su paciente esta dado de alta en esta institucion los
servicio que ésta le presta no cambiaran. Usted puede cambiar de idea y dejar de participar atin incluso ya haya
aceptado anteriormente.

Procedimiento y Protocolo
La investigacion estara dividida en tres fases la cudles seran explicadas a continuacion:

1.- Fase I. Se obtendra una muestra de ADN del paciente la cudl sera analizada mediante un microarreglo para
identificar los genes afectados en el paciente.

2.- Fase II. Los pacientes acudiran junto con un acompafiante al Hospital General de México “Dr. Eduardo
Liceaga” para la aplicacion de las pruebas neuropsicologicas. La evaluacion se hard en 4 6 5 sesiones de hora
y media de duracion cada una. Las sesiones seran semanales. Se aplicaran pruebas de inteligencia, atencion,
memoria, funciones ejecutivas, conductas y habilidades adaptativas. Se le entregara un reporte de la valoracion
neuropsicologica y de los resultados genéticos.

Nota: Todo éste procedimiento no tendra costo monetario. En caso de faltar durante 3 sesiones seguidas o
intermitentes, se tendra que dar de baja del estudio, asi como en caso de ser abandonado voluntariamente.

Duracion
La Fase I y II tendran una duracion de entre 4 a 5 sesiones de hora y media cada una.

Efectos Secundarios
No existen efectos secundarios en este estudio.

Riesgos
No hay riesgos en este estudio para la salud de su paciente.

Molestias
Sin molestias

Beneficios
Beneficio Individual: Usted recibira los resultados de los reportes neuropsicoldgico y genético de su paciente.

Beneficios Sociales: Los resultados que se obtengan daran una aportacion importante en el campo de la genética
y neurociencias en estos pacientes, para poder realizar un mejor manejo y/o intervencion.

Incentivo

No se entregara ninglin incentivo monetario, sin embargo usted podra obtener resultados neuropsicologicos y
genéticos sin ningun costo.
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Confidencialidad

Todos los datos personales y resultados seran tratados con un folio de identificacion para mantener la
confidencialidad de los participantes. Sin embargo, los resultados grupales seran publicados en revistas,
congresos y otros eventos de divulgacion cientifica siempre manteniendo en secreto el nombre del paciente y
familiares, inicamente los investigadores principales tendran acceso a esta informacion.

Compartiendo Resultados
Como se inform6 anteriormente, los resultados primero seran compartidos con usted y después se publicaran
en eventos de divulgacion cientifica, respetando siempre la confidencialidad del paciente y familiares.

Derecho a negarse o retirarse

Le reiteramos que su paciente no tiene por qué participar en este estudio si usted no lo desea, en caso de hacerlo,
no afectara en los derechos que tiene su paciente en caso de estar dado de alta en esta institucion. En caso de
aceptar usted podra obtener los beneficios anteriormente citados sin costo alguno.

A Quién Contactar:
En caso de tener alguna duda o pregunta puede hacerlas en este momento o en cualquier otro. Puede contactar
a cualquiera de las siguientes personas:

Mtro. Serrano Juarez Carlos Alberto

Estudiante del Posgrado de Doctorado en Psicologia
Facultad De Estudios Superiores [ztacala

Teléfono 5510157298 Correo: lic.carlosserrano@gmail.com

Dra. Prieto Corona Dulce Maria Belén
Profesor Titular A T.C. UNAM, Facultad de Estudios Superiores Iztacala
Teléfono: 56231333 #39729 Correo: bemapado@gmail.com}

Dr. Venegas Vega Carlos Alberto

Médico Especialista “B” Adscrito al Servicio de Genética. Hospital General de México.
Profesor de Pre y Postgrado Genética Clinica, Facultad de Medicina, UNAM

Teléfono: 27892000 Ext1278-1279 Correo:cavene(@yahoo.com

Esta propuesta ha sido revisada y aprobada por la Comisién de Etica de la Facultad de
Estudios Superiores Iztacala, que es un comité cuya tarea es asegurarse de que se
protege de daiios a los participantes en la investigacion. Si usted desea averiguar mas
sobre este comité, contacte en http://antares.iztacala.unam.mx/cetica/
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PARTE II: Formulario de Consentimiento

Mi paciente ha sido invitado a participar en la investigacion que lleva por titulo “Relacion
genotipo-fenotipo neuropsicologico en personas con Sindrome de Williams-Beuren”.
Entiendo todo el procedimiento anteriormente descrito, asimismo, he sido informado de que
no hay riesgos, pero si contaré con beneficios para mi pacientes. Se me ha proporcionado los
nombres de los investigadores principales los cuales puedo hacer contacto a través de los
datos que se me proporcionaron.

Por lo tanto, consiento voluntariamente que mi paciente participe en esta investigacion y
entiendo que tengo el derecho de retirarme de la investigacion en cualquier momento sin que
me afecte en ninguna manera el cuidado de mi paciente en esta institucion en caso de estar
dado de alta.

Nombre del Paciente:

Firma o Huella Dactilar del Paciente:

Nombre del Padre o Tutor:

Firma del Padre o Tutor:

Fecha:

Confirmo que el padre o tutor ha dado el consentimiento voluntario y libre.

Nombre del Investigador:

Firma del Investigador:

Fecha:

Ha sido proporcionada al padre o tutor una copia de este documento de Consentimiento
Informado
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CONSENTIMIENTO INFORMADO

Documento de Consentimiento Informado para Padres o Tutores de Pacientes con Sindrome de Williams
vs. pacientes con sindrome de Down.

Serrano Juarez Carlos Alberto* y Prieto-Corona Dulce Maria Belén”
Investigadores Principales

*Maestro en Psicologia: Neuropsicologia

Estudiante de Doctorado en Psicologia del Programa de Maestria y Doctorado en Psicologia de la
Universidad Nacional Auténoma de México

Proyecto de Doctorado de la Facultad de Estudios Superiores Iztacala, UNAM en colaboracion con el
Hospital General de México “Dr. Eduardo Liceaga” y con el Laboratorio de Psicolingiiistica de la
Facultad de Psicologia, UNAM.

“Doctora en Psicologia
Profesor Titular “A” TC Facultad de Estudios Superiores Iztacala, UNAM
Laboratorio de Neurometria del Proyecto de Neurociencias

Nombre del Proyecto: Diferencias entre fenotipos neuropsicolégicos en pacientes con Sindrome de
Williams-Beuren vs. pacientes con Sindrome de Down

Este Consentimiento Informado tiene dos partes:
e Informacién (Proporciona informacién sobre el estudio)
e Formulario de Consentimiento (para firmar si esta de acuerdo en que su paciente participe)

PARTE 1. Informacién

Introduccion

En la Facultad de Estudios Superiores Iztacala y la Facultad de Psicologia estamos interesados en conocer las
diferencias que existen entre el perfil cognitivo de los pacientes con Sindrome de Williams Beuren y personas
con Sindrome de Down. Lo queremos invitar a que su hija o hijo participe en la presente investigacion, la cual
tiene como objetivo:

- Comparar el perfil cognitivo de pacientes con Sindrome de Williams y pacientes con Sindrome de
Down.

Esperamos contar con su apoyo y, siéntase con toda la disposicion para preguntar si tiene alguna duda en
cualquier momento.

Propésito

El sindrome de Williams-Beuren y el Sindrome de Down son producto de alteraciones genéticas que se
caracterizan por afectaciones en el desarrollo neurologico. Aunque en la actualidad existe la descripcion de un
perfil cognitivo propio de ambos sindromes, en la clinica se han encontrado resultados heterogéneos. En el
presente estudio se pretende identificar las diferencias cognitivas y conductuales que existen entre ambos
sindromes con el fin de poder dar un mejor seguimiento y apoyo a los pacientes con estas caracteristicas

Tipo de Investigacion
Investigacion cuasiexperimental, en la cual se aplicaran pruebas neuropsicologicas en papel en 3 o 4 sesiones.
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Seleccién de participantes
Estamos invitando a personas con Sindrome de Williams-Beuren y Sindrome de Down de entre 7 y 18 afios.

Participacién Voluntaria

La participacion de su hijo o hija en esta investigacion es totalmente voluntaria. Usted puede elegir si desea que
su hijo o hija participe o no. Tanto si elige participar o no, la evaluacion y entrega de sus resultados se haran de
forma gratuita. Usted puede cambiar de idea y dejar de participar aun incluso ya haya aceptado anteriormente.

Procedimiento y Protocolo
La investigacion estara dividida en tres fases la cudles seran explicadas a continuacion:

1.- Fase I. Explicacion y firma del consentimiento informado para la participacion de su hijo o hija en el estudio.

2.- Fase II. Su hijo o hija acudird acompaiiado para la aplicacion de las pruebas neuropsicologicas. La
evaluacion se hard en 3 6 4 sesiones de hora y media de duracion cada una. Las sesiones seran semanales. Se
aplicaran pruebas de inteligencia, atencion, memoria, funciones ejecutivas, cognicion social, conductas y
habilidades adaptativas. Se le entregara un reporte de la valoracion neuropsicologica.

Nota: Todo este procedimiento no tendra costo monetario. En caso de faltar durante 3 sesiones seguidas o
intermitentes, se tendra que dar de baja del estudio, asi como en caso de ser abandonado voluntariamente.

Duracién
La Fase [ y II tendran una duracion de entre 3 a 4 sesiones de hora y media cada una.

Efectos Secundarios
No existen efectos secundarios en este estudio.

Riesgos
No hay riesgos en este estudio para la salud de su hijo o hija.

Molestias
Sin molestias

Beneficios

Beneficio Individual: Usted recibira los resultados de la evaluacion neuropsicologica.

Beneficios Sociales: Los resultados que se obtengan daran una aportacion importante en el campo de la genética
y neurociencias de estos pacientes, para poder realizar un mejor manejo y/o intervencion.

Incentivo
No se entregara ninglin incentivo monetario, sin embargo, usted podra obtener los resultados neuropsicoldgicos
sin ningln costo.

Confidencialidad

Todos los datos personales y resultados seran tratados con un folio de identificacion para mantener la
confidencialidad de los participantes. Sin embargo, los resultados grupales seran publicados en revistas,
congresos y otros eventos de divulgacion cientifica siempre manteniendo en secreto el nombre del paciente y
familiares, unicamente los investigadores principales, citados en la primera hoja, tendran acceso a esta
informacion.

Compartiendo Resultados

Como se informé anteriormente, los resultados primero serdn compartidos con usted y después se publicaran
en eventos de divulgacion cientifica, respetando siempre la confidencialidad del paciente y familiares.
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Derecho a negarse o retirarse

Le reiteramos que su hijo o hija no tiene por qué participar en este estudio si usted no lo desea, en caso de
hacerlo, no afectara en ninguna forma a su vida ni a la de su hijo o hija. En caso de aceptar usted podra obtener
los beneficios anteriormente citados sin costo alguno.

Consideraciones éticas:

1.

b

Los padres y/o tutores seran informados sobre el procedimiento de la investigacion y podran participar
voluntariamente.

Los padres y/o tutores firmaran un consentimiento informado, basados en los criterios de la OMS.
No hay riesgos, ni peligros durante el procedimiento de la investigacion en los pacientes.

Los participantes obtendran un reporte de los resultados obtenidos en las pruebas neuropsicoldgicas y
conductuales.

A Quién Contactar:
En caso de tener alguna duda o pregunta puede hacerlas en este momento o en cualquier otro. Puede contactar
a cualquiera de las siguientes personas:

Mtro. Carlos Alberto Serrano Juarez

Estudiante del Posgrado de Doctorado en Psicologia
Facultad De Estudios Superiores Iztacala

Teléfono 5510157298 Correo: lic.carlosserrano@gmail.com

Dra. Dulce Maria Belén Prieto Corona
Profesor Titular A T.C. UNAM, Facultad de Estudios Superiores Iztacala
Teléfono: 56231333 #39729 Correo: bemapado@gmail.com

Dra. Natalia Arias Trejo
Profesora Titular A T.C., Facultad de Psicologia, CU, Laboratorio de Psicolingliistica
Teléfono: 56222287 Correo: natalia.arias-trejo@sthughs-oxford.com
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PARTE II: Formulario de Consentimiento

Mi hijo o hija ha sido invitado a participar en la investigacion que lleva por titulo “Diferencias
entre fenotipos neuropsicologicos en pacientes con Sindrome de Williams-Beuren vs.
pacientes con Sindrome de Down”. Entiendo todo el procedimiento anteriormente descrito,
asimismo, he sido informado de que no hay riesgos, pero si contaré con beneficios para mi
hijo o hija. Se me ha proporcionado los nombres de los investigadores principales los cuales
puedo contactar a través de los datos que se me proporcionaron

Por lo tanto, y, debido a que mi hijo o hija no cuenta con la edad y/o con toda la capacidad
para tomar la decision de participar; en calidad de tutor principal consiento voluntariamente
que mi hijo o hija participe en esta investigacion y entiendo que tengo el derecho de retirarme
de la investigacion en cualquier momento sin que me afecte en ninguna manera el cuidado
de mi hijo o hija.

Nombre de mi hijo o hija:

Nombre del Padre o Tutor:

Firma del Padre o Tutor:

Fecha:

Confirmo que el padre o tutor ha dado el consentimiento voluntario y libre.

Nombre del Investigador:

Firma del Investigador:

Fecha:

Ha sido proporcionada al padre o tutor una copia de este documento de Consentimiento
Informado
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Anexo II: Tablas de resultados de pruebas neuropsicologicas

Diferencias entre grupos con sindrome de Williams de 1.5Mb y 1.8Mb y sindrome de Down

Tabla AIL1.1 Analisis de las variables de las escalas Wechsler entre grupos SW y SD

1.5SMb 1.8Mb SD

Variables Mediana {\{/Iaelzlgig Mediana {\{/Iaelzlgig Mediana 113411:1%3 p E’r
indice de Comprensién Verbal 53.5 10.81 67.5 15.63 50 7.63 5.05 0.08 0.26
Semejanzas 4 11.31 5 15 1 744 493 0.08 0.26
Vocabulario 2.5 11.38 4 14.75 1 7.5 477 0.09 025
Comprension 1 10.38 1.5 13.75 1 9 446 0.10 0.23
Informacion 2.5 11.19 3 11.63 1 925 067 0.71 0.03
Pistas en Contexto 4 12.25 4 9.33 2 643 474 0.09 0.25
indice de Razonamiento Perceptual 55 11.75 57 13 47.5 8 2.62 027 0.13
Disefio con Cubos 1.5 11 1 8.75 1.5 10.88 0.53 0.76 0.02
Conceptos con Dibujos 1 11.44 1 10.63 1 8 2.87 0.23 0.15
Matrices 4.5 12.19 4.5 12.25 1.5 794 266 026 0.14
Figuras Incompletas 1.5 11.38 3 14.38 1 7.69 474 0.09 0.25
indice de Memoria de Trabajo 63.5 13.94 55.5 10.75 51 694 575 0.06 03
Retencion de Digitos 2 12.06 2.5 13.63 1 738 499 0.08 0.26
Sucesion de Numeros y Letras 5 13.13 3 10.5 1.5 7.88 329 0.19 0.17
Aritmética 1.5 10.38 1 14.38 1 869 296 022 0.16
indice de Velocidad de Procesamiento 56 10.19 68.5 14 54.5 9.06 199 036 0.1
Claves 1.5 10.06 1.5 12 1.5 10.19 037 0.83 0.02
Busqueda de Simbolos 2.5 11.06 1.5 13.88 1.5 825 272 025 0.14

Nota: sindrome de Down (SD); sindrome de Williams (SW)
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Tabla AIL1.2 Analisis de las puntuaciones del Neuropsi Atencion y Memoria y ENI-2 entre grupos con SWy SD

Variables 1.5Mb 1.8Mb SD .
Mediana {\{/Iaelzlgig Mediana {\{/Iaeltllgig Mediana {\{/Iaelzlgig x P B
Atencion
Digitos en Progresion 35 12.31 55 14.25 1 6.81 6.56 0.03 035
Cubos en Progresion 1.5 11.69 2.5 13.88 1 7.63 448 0.10 0.23
& Deteccion Visual 7 14.13 4.5 10.88 2 6.69 6.54 0.03 035
é Deteccion Verbal 1.5 12 1 10.38 1 9.06 1.50 047 0.08
é) Memoria Verbal Codificacion
: Curva de Memoria 4.5 11.56 7.5 15.25 3 7.06 561  0.06 0.3
:é Memoria Logica 2 10 3.5 12.25 2.5 10.13 046 0.79 0.02
ﬁ Pares Asociados 6.5 14.25 2.5 9.25 1 7.38 6.06 0.04 032
g Memoria Verbal Evocacion
§ Curva de Memoria Libre 4.5 13.94 4.5 13.63 1 5.5 1093 <0.01 0.57
z Curva de Memoria Claves 4.5 14.13 4 13.88 1 519 1154 <0.01 0.6
Curva de Memoria Reconocimiento 5 12.94 5 12.88 1 6.88 6.03 0.04 036
Memoria Logica 1.5 11.88 1.5 12.25 1 8.25 2.68 026 0.14
Pares Asociados 4.5 13.69 1 7 1 9.06 578  0.06 0.3
Memoria Visual
~ Lista de Figuras Codificacion 1 12.19 1 11.13 1 8.5 329 019 0.17
Z  Lista de Figuras Evocacion Libre 1 11.38 1 11.75 1 9 225 032  0.11
= Lista de Figuras Claves 1 11.06 1 11.25 1 9.56 0.69 070 0.04
Lista de Figuras Reconocimiento 1 11.31 2 12.38 1 8.75 1.90 038 0.1

Nota: sindrome de Down (SD); sindrome de Williams (SW)
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Tabla AIL.1.3. Comparacion entre grupos en las puntuaciones del DTVP-3

1.5Mb 1.8Mb SD
. 2
Variables Mediana ;{/[a;:igig Mediana ll\l/laelzigi:)) Mediana ll\l/laelzigi:)) x P B
Integracion Visomotora 59.5 9.58 54.5 9.25 58 9.56 0.01 0.99 <001
Coordinacion Ojo-Mano 1.5 11.25 1 9.63 1 8.13 1.89 0.38 0.1
Copia 5 9.58 4 8.5 5 9.94 0.20 0.90  0.01
Respuesta Motriz Reducida 84 15.08 76.5 9.75 73 5.19 11.90 <0.01 0.63
Figura-Fondo 8 13.42 7 12.38 5 5.13 10.08 <0.01 0.53
Cierre Visual 3 14.83 2 9.25 5.63 11.65 <0.01 0.61
Constancia de Forma 11 14.83 8 8.38 6.5 6.06 9.62 <0.01 0.51
Integracion Visual General 74 13.75 67 10 66.5 6.06 7.18 0.02 0.38
Nota: sindrome de Down (SD); sindrome de Williams (SW)
Tabla AIL.1.4. Analsis de rangos promedio de funciones ejecutivas entre grupos con SW 'y SD
1.5Mb 1.8Mb SD
Variables . Rango . Rango . Rango E%
Mediana Me dgio Mediana Me dgio Mediana Me dgio X p
Memoria de Trabajo
Digitos en Regresion 1 11.75 1 10.25 1 938 1.13 0.56 0.06
Cubos en Regresion 2.5 11.5 1 8.25 1.5 10.63 093 0.62 0.05
Fluidez Verbal
Semantica Frutas 5 11.31 6.5 13.13 2.5 838 2.02 036 0.11
Semantica Animales 5 12.06 6.5 12.63 3 7.88 273 025 0.14
Fonoldgica 4.5 10.88 6 14.63 3 8.06 343 0.18 0.18
Flexibilidad Cognitiva
Total Administrados 7 12.38 7 9.25 7 9.25 206 035 0.11
Total Correctas 8 14.56 2.5 9.5 2 6.94 696 0.03 0.37
% Correctas 7 15 2 9.13 1.5 6.69 840 0.01 044
Total Errores 7 14.44 3.5 9.13 3 725 630 0.04 0.33
% Errores 7 14.56 35 9.5 2.5 6.94 701 0.03 0.37
Categorias Completas 9 14.81 2 6.75 6 8.06 742 0.02 039
Incapacidad para mantener el Set 11 12.38 8 7 11 10.38 3.39 0.18 0.18
Total Perseveraciones 5.5 13.13 1 9.25 1 8.06 3.19 020 0.17
% Perseveraciones 55 13.25 1 9.88 1 8.06 399 0.13 0.21

Nota: sindrome de Down (SD); sindrome de Williams (SW)
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Tabla AIL.1.5. Analsis de rangos promedio de funciones ejecutivas entre grupos con SW 'y SD

1.5Mb 1.8Mb SD
Variables . ango . ango . Rango E%
Mediana Me dgio Mediana Me dgio Mediana Me dgio ¥ p
Memoria de Trabajo
Digitos en Regresion 1 11.75 1 10.25 1 938 1.13 0.56 0.06
Cubos en Regresion 2.5 11.5 1 8.25 1.5 10.63 093 0.62 0.05
Fluidez Verbal
Semantica Frutas 5 11.31 6.5 13.13 2.5 838 2.02 036 0.11
Semantica Animales 5 12.06 6.5 12.63 3 7.88 273 025 0.14
Fonoldgica 4.5 10.88 6 14.63 3 8.06 343 0.18 0.18
Flexibilidad Cognitiva
Total Administrados 7 12.38 7 9.25 7 9.25 2.06 035 0.11
Total Correctas 8 14.56 2.5 9.5 2 6.94 696 0.03 0.37
% Correctas 7 15 2 9.13 1.5 6.69 840 0.01 0.44
Total Errores 7 14.44 3.5 9.13 3 725 630 0.04 0.33
% Errores 7 14.56 3.5 9.5 2.5 6.94 7.01 0.03 0.37
Categorias Completas 9 14.81 2 6.75 6 8.06 742 0.02 039
Incapacidad para mantener el Set 11 12.38 8 7 11 10.38  3.39 0.18 0.18
Total Perseveraciones 5.5 13.13 1 9.25 1 8.06 3.19 0.20 0.17
% Perseveraciones 5.5 13.25 1 9.88 1 8.06 399 0.13 0.21
Nota: sindrome de Down (SD), sindrome de Williams (SW)
Tabla AIL1.6. Analisis de rangos medios de las escalas del ABAS-II entre grupos con SW 'y SD
1.5Mb 1.8Mb SD
. 2 2
Variables Mediana ;{/[a;:igig Mediana i{/[a;:igi:: Mediana i{/[a;:igi:: X P B
Areas
Comunicacion 3 10.69 2.5 9.88 2.5 10.63 0.06 0.97 <0.001
Habilidades Académicas 1 8.5 1 10.75 1 12.38 3.53 0.17 0.19
Autodireccion 6.5 12.88 2.5 7.38 3 9.69 265 026 0.14
Ocio 7 12.38 1 5.38 7.5 11.19 4.04 0.13 0.21
Social 9 12.63 6 6.25 8 6.25 3.14 020 0.17
Uso Recursos Comunitarios 3 10 3 9.5 3.5 11.5 043 0.80 0.02
Vida en el Hogar 8 9.94 7.5 8.38 8.5 12.13  1.20 0.54 0.06
Salud y Seguridad 6 12.31 3 7.88 4 10 1.64 043 0.09
Autocuidado 4.5 12.25 2.5 8.38 3 9.81 1.36 0.50 0.07
Puntuaciones indice
Conceptual 63 12.06 58.5 8.13 61.5 10.13  1.27 0.52  0.07
Social 90 12.5 68 5.5 79.5 11 3.86 0.14 0.2
Practico 70.5 11.63 62.5 7.75 68 10.75 1.17 0.55 0.06
Conducta Adaptativa General 72 12.06 61.5 7 68 10.69 197 0.37 0.1

Nota: sindrome de Down (SD); sindrome de Williams (SW)
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Diferencias entre grupos con sindrome de Williams de 1.1Mb, 1.5Mb y 1.8Mb y sindrome de

Down

Tabla AIL.1.2 Comparacion entre caso tinico y grupos con SW y SD en puntuaciones indices y escalares del WISC-IV

Media 1.1Mb ¢
Variables 1.1Mb vs. 1.5SMb vs. 1.8Mb vs. SD

1.sMb 1.8Mb SD t P d t y/ d t y/ d
Indice de Comprensién Verbal 77 55775 65.50 49.75 2.78 0.03 >1 0.87 045 097 437 <01 >1
Semejanzas 5 363 525 208 0.67 095 0.69 -0.10 093 0.11 1.79 0.05 >1
Vocabulario 6 238 400 142 321 002 >1 073 052 082 379 <01 3095
Comprension 7 1.63 1.75 1.00 2.87 0.02 >1 491 0.02 549 57.64 <001 >1
Informacion 1 275 325 192 -1.11 030 >-1 -0.76 0.50 0.85 -0.49 0.63 0.51
Pistas en Contexto 6 375 300 18 143 020 >1 1.55 022 173 375 <01 >1
Indice de Razonamiento Perceptual 53 5425 5625 4792 -0.15 0.89 0.16 -0.29 0.79 032 1.06 031 >1
Disefio con Cubos 5 200 150 158 201 005 >1 3.13 0.05 350 331 0.01 >1
Conceptos con Dibujos 1 1.75 200 1.00 -0.51 0.63 0.54 -0.44 0.69 0.49 0.00 1.00 0.00
Matrices 1 388 400 183 -122 026 >1 -124 030 1.39 -0.52 0.61 0.54
Figuras Incompletas 3 213 3.00 1.17 056 0.59 059 0.00 1.00 0.00 3.03 0.01 >I
Indice de Memoria de Trabajo 52 63.13 60.25 52.00 -1.41 020 >1 -0.54 0.63 0.60 0.00 1.00 0.00
Retencion de Digitos 1 2.63 275 108 -0.79 046 0.84 -091 043 1.02 -0.26 0.80 0.27
Sucesion de Numeros y Letras 2 463 375 200 -1.09 031 >1 -0.50 0.65 0.56 0.00 1.00 0.00
Aritmética 6 .75 3.00 125 387 001 >1 124 030 1.39 10.09 <001 =>1
Indice de Velocidad de Procesamiento 65 58.50 6550 54.50 0.81 045 0.86 -0.04 097 005 143 0.18 >1
Claves 1 1.88 325 1.83 -0.83 043 0.88 -0.77 0.50 0.86 -0.46 0.65 0.48
Busqueda de Simbolos 6 3.00 400 1.67 137 021 145 0.83 047 053 389 <01 >1

Nota: sindrome de Down (SD); sindrome de Williams (SW), t=t de Student modificada
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Tabla AIL2.2. Comparacion de las puntuaciones escalares del caso tinico y grupos SW y SD en Neuropsi

Media 1.1Mb ¢
Variables 1.1Mb vs. 1.5SMb vs. 1.8Mb vs. SD

1.5Mb 1.8Mb SD t D d t D d t D d
Atencion
Digitos en Progresion 4.00 4.00 525 133 0.00 1.00 0.00 -031 0.78 0.35 2.89 0.02 >1
Cubos en Progresion 5.00 2.88 350 1.50 085 042 090 043 0.70 048 2.71 0.02 >1
Deteccion Visual 10.00 7.00 5.00 1.67 072 050 0.76 1.05 0.37 >1 6.94 <001 >1
Deteccion Verbal 9.00 2.25 250 192 403 <01 >1 194 0.15 >1 2.14 0.05 >1
Memoria Verbal Codificacion
Curva de Memoria 11.00 5.63 825 292 18 0.11 >1 059 060 0.66 3.68 <01 >1
Memoria Légica 3.00 2.63 350 2.17 020 0.85 0.21 -0.18 0.87 0.20 0.71 0.49 0.74
Pares Asociados 1.00 6.63 250 1.83 -1.18 028 >1 -1.04 038 >1 -0.63 0.54 -0.66
Memoria Verbal Evocacion
Curva de Memoria Libre 4.00 450 475 142 -024 082 026 -0.17 0.88 0.19 1.72 0.11 >1
Curva de Memoria Claves 5.00 525 475 1.58 -0.07 095 0.07 0.06 096 0.07 2.27 0.04 >1
Curva de Memoria Reconocimiento 8.00 6.00 450 1.67 038 0.72 040 1.19 032 >1 3.77 <01 >1
Memoria Logica 3.00 200 250 1.17 0.72 0.50 0.76 0.19 086 0.21 3.05 0.01 >1
Pares Asociados 1.00 4.88 1.00 1.67 -090 040 096 0.00 1.00 0.00 -0.49 0.63  -0.51
Memoria Visual
Lista de Figuras Codificacion 3.00 1.88 .75 1.00 0.72 050 0.76 0.75 0.51 0.84 192.15 <001 >1
Lista de Figuras Evocacion Libre 2.00 1.25 .75 1.00 153 0.17 1.62 0.15 0.89 0.17 96.07 <001 >1
Lista de Figuras Claves 4.00 1.88 2.00 1.17 122 026 1.29 0.89 044 1.00 4.71 <01 >1
Lista de Figuras Reconocimiento 6.00 3.75 375 158 055 0.60 0.58 047 0.67 0.53 6.26 <001 6.52

Nota: sindrome de Down (SD); sindrome de Williams (SW), t=t de Student modificada

Tabla AIL2.3. Comparacion de las puntuaciones directas del caso inico con grupos con SW y SD en pruebas del DTVP-3

Media 1.1Mb ¢
Variables 1.1Mb vs. 1.5Mb vs. 1.8Mb vs. SD
1.5Mb 1.8Mb SD t D d t D d t D
Integracion Visomotora 73.00 59.17 57.50 5442 096 038 >1 098 040 >1 1.80 0.05 =>1
Coordinacién Ojo-Mano 5.00 2.17 225 125 135 024 >1 098 040 >1 416 <01 >1
Copia 6.00 4.33 375 375 055 0.61 059 0.77 050 0.86 0.76 0.46 0.79
Respuesta Motriz Reducida 82.00 85.00 73.75 60.33 -0.64 0.55 0.69 0.74 051 0.83 1.89 0.05 >1
Figura-Fondo 8.00 8.17 7.75 4.00 -0.08 0.94 0.09 0.10 093 >1 188 0.05 >1
Cierre Visual 3.00 3.50 2.00 125 -0.55 0.61 059 1.10 035 >1 271 0.02 >1
Constancia de Forma 10.00 10.83 7.50 575 -0.66 0.54 0.71 0.68 0.55 0.76 1.34 021 >1

Integracién Visual General 7800 7417 67.00 57.17 049 0.65 053 1.00 039 > 204 0.06 >I

Nota: sindrome de Down (SD); sindrome de Williams (SW), t=t de Student modificada
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Tabla AIL2.4. Comparacion de las puntuaciones escalares del caso tinico con los grupos con SW y SD en pruebas de funciones

ejecutivas
Media 1.1Mb ¢
Variables 1.1Mb vs. 1.5Mb vs. 1.8Mb vs. SD

1.5Mb 1.8Mb SD t D d t D d t p d
Memoria de Trabajo
Digitos en Regresion 4.00 2.50 .75 133 063 055 067 134 027 >1 223 005 >1
Cubos en Regresion 3.00 2.63 .75 242 020 085 021 075 051 084 027 079 0.28
Fluidez Verbal
Semantica Frutas 5.00 4.88 6.00 3.17 0.10 092 0.11 -023 083 026 073 048 0.76
Semantica Animales 3.00 4.88 6.00 267 -0.87 041 092 -0.63 057 0.70 0.16 0.88 0.17
Fonolégica 3.00 4.50 7.00 258 -0.62 0.56 066 -1.00 039 >1 0.17 0.87 0.18
Flexibilidad Cognitiva
Total Administrados 7.00 7.13 6.75 675 -0.19 086 020 045 068 050 053 0.61 0.55
Total Correctas 10.00 7.63 425 292 065 054 069 1.12 034 >1 3.05 0.01 >1
% Correctas 6.00 6.38 350 242 -0.19 086 020 0.61 059 068 183 005 >1
Total Errores 7.00 6.75 425 325 0.16 088 0.17 054 0.63 060 1.72 0.11 >1
% Errores 7.00 6.88 450 3.17 006 095 0.06 058 0.60 065 1.67 0.12 >1
Categorias Completas 10.00 875 400 425 064 054 068 1.13 034 >1 202 005 >1
Total Perseveraciones 9.00 5.25 350 342 1.11 030 >1 098 040 >1 1.31 0.22 >1
% Perseveraciones 10.00 5.25 375 325 137 0.21 >1 1.02 038 >1 1.59 0.14 >1

Nota: sindrome de Down (SD); sindrome de Williams (SW), t=t de Student modificada
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Tabla AIL2.5. Comparacion del caso unico con los grupos con SW y SD en conducta y emocion

Media 1.1Mb ¢
Variables 1.1Mb vs. 1.5Mb vs. 1.8Mb vs. SD
1.5Mb 1.8Mb SD t D d t D d t D d
Puntuaciones Indice
Indice Global de Problemas 58.00 54.50 53.00 46.25 0.20 0.85 0.21 094 042 >1 145 0.18 >1
Indice de Problemas Emocionales 60.00 52.13 49.25 43.58 047 0.65 0.50 192 0.15 >1 215 0.05 >1
Indice de Problemas Conductuales 51.00 54.13 52775 50.08 -0.20 0.85 0.21 -0.28 0.80 0.31 0.10 0.92 0.10
Indice de Funciones Ejecutivas 59.00 55.75 57.25 4942 0.26 0.80 0.28 039 0.72 044 1.02 0.70 >1
Indice de Recursos Personales 46.00 4438 36.25 39.25 0.13 090 0.14 1.09 0.36 >1 0.50 0.63 0.52
Escalas Clinicas
Depresion 56.00 57.13 5175 4592 -0.04 0.97 0.04 0.50 0.65 0.56 1.65 0.13 >1
Ansiedad 57.00 57.25 5250 43.08 -0.01 0.99 0.01 1.21 031 >1 1.75 0.11 >1
Ansiedad Social 48.00 42.00 45.50 43.00 0.59 0.57 0.63 0.36 0.74 0.40 0.50 0.63 0.52
Quejas Somaticas 71.00 50.50 48.25 48.50 246 0.04 >1 227 011 >1 270 0.02 >1
Problemas de Atencidn 61.00 58.38 61.50 5292 0.26 0.80 0.28 -0.09 0.93 0.10 0.78 0.45 0.81
Hiperactividad 51.00 53.75 5575 47.83 -0.30 0.77 0.32 -1.37 026 >-1 0.39 0.70 0.41
Problemas de Control de la Ira 55.00 56.50 49.50 49.58 -0.08 0.94 0.09 047 0.67 0.53 0.55 0.59 0.57
Agresion 43.00 52.25 54.50 49.00 -0.67 0.52 0.71 -1.04 0.38 >-1 -0.65 0.53 0.68
Conducta Desafiante 52.00 50.75 53775 53.00 0.12 091 0.13 -1.25 0.30 1.40 -0.09 0.93 0.09
Comportamiento Inusual 53.00 63.25 69.00 50.92 -0.65 0.54 0.69 -0.59 0.60 0.66 0.25 0.81 0.26
Escalas Adaptativas
Problemas de Regulacién Emocional 54.00  56.25 53.50 46.58 -0.15 0.89 0.16 0.06 0.96 0.07 0.82 0.43 0.85
Rigidez 61.00 49.13 52.00 50.83 1.12 0.30 1.19 1.10 035 >1 0.84 0.42 0.87
Aislamiento 54.00 59.75 80.75 5542 -0.34 0.74 0.36 -2.23 0.11 >1 -0.16 0.88 0.17
Integracion Social 48.00 45775 38.75 38.58 0.20 0.85 0.21 0.86 0.94 0.96 0.67 0.52 0.70
Inteligencia Emocional 46.00 52.88 36.25 41.75 -0.68 0.52 0.72 2.56 0.05 >1 0.32 0.76 0.33
47.00 38.75 40.50 44.83 0.45 0.67 048 1.00 0.39 >1 0.23 0.82 0.24

Disposicion al Estudio

Nota: sindrome de Down (SD); sindrome de Williams (SW), t=t de Student modificada
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Tabla AIL.2.6. Comparacion entre caso clinico y grupos con SW y SD en la conducta adaptativa

Media 1.1Mb ¢
Variables 1.1Mb vs. 1.5Mb vs. 1.8Mb vs. SD

1.5Mb 1.8Mb SD t D d t p d t D d
Areas
Comunicacion 1.00 3.88 275 317 -084 043 0.89 -092 043 >1 -0.60 0.56 0.62
Habilidades Académicas 8.00 1.00 1.50 1.75 6.66 <001 >1 581 0.01 >1 422 <01 >l
Autodireccion 8.00 6.50 300 350 039 071 041 183 0.17 >1 1.03 0.33 >1
Ocio 8.00 6.75 225 517 039 071 041 206 0.13 >1 0.58 0.57 0.60
Social 9.00 8.88 500 592 0.05 096 005 132 028 >I 058 057 0.60
Uso Recursos Comunitarios 8.00 3.88 350 375 1.05 033 >1 134 027 >1 099 0.34 >1
Vida en el Hogar 14.00 7.50 650 8.00 194 005 =>1 173 0.18 >1 122 025 >1
Salud y Seguridad 10.00  6.00 325 400 1.05 033 >1 229 0.11 >1 123 024 >1
Autocuidado 4.00 4.50 250 333 -0.17 0.87 0.18 1.04 038 >1 0.18 086 0.19
Puntuaciones Indice
Conceptual 76.00 66.63 5950 6233 092 039 041 225 0.11 >1 095 036 099
Social 90.00 86.88 67.25 7475 030 0.77 082 1.60 021 >1 062 055 0.65
Practico 91.00 7238 6225 69.08 131 023 024 3.12 0.05 >1 099 034 >1
Conducta Adaptativa General 85.00 71.63 61.50 6642 1.12 030 032 254 005 >1 096 036 0.99

Nota: sindrome de Down (SD); sindrome de Williams (SW), t=t de Student modificada

116



	Portada 

	Contenido

	Resumen
	Fenotipo Neuropsicológico de Personas con Síndrome de Williams   

	Aspectos Neuroanatómicos del Síndrome de Williams  

	Justificación   Planteamiento del Problema  

	Pregunta de Investigación  Objetivo General   Hipótesis
	Método  

	Resultados  

	Diferencias Neuropsicológicas entre los Grupos con Síndrome de Williams con 1.5Mb y
1.8Mb y, Síndrome de Down  

	Diferencias Neuropsicológicas entre el Caso Único de Síndrome de Williams con 1.1Mb y Grupos con Síndrome de Williams (1.5Mb y 1.8Mb) y con Síndrome de Down  

	Diferencias en Cognición Social entre Genotipos con Síndrome de Williams de 1.5Mb y 1.8Mb, Síndrome de Down y Desarrollo Típico   

	Discusión  
	Diferencias Neuropsicológicas entre Síndrome de Williams y Síndrome de Down 
Diferencias entre Genotipos y Fenotipos Neuropsicológicos en Personas con Síndrome de Williams con 1.1Mb, 1.5Mb y 1.8Mb y Síndrome de Down 

	Conclusión  

	Referencias 

	Anexos 

