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Deleciones atipicas en el
sindrome Williams-Beuren

Atypical deletions in Williams-Beuren syndrome

El sindrome Williams-Beuren (SWB; OMIM 194050) es un
trastorno multisistémico autosémico dominante que ocurre
en ~ 1 de cada 20 000 nacidos vivos, y se debe a una dele-
cion en 7911.23 de ~ 28 genes. Esta delecion resulta de una
recombinacion homologa no alélica entre repeticiones de bajo
numero de copias presentes en dicha regién. El fenotipo SWB
se caracteriza por hipercalcemia neonatal, discapacidad men-
tal, personalidad y perfil cognitivo distintivos, baja estatura,
facies dismorficas, trastornos del tejido conectivo y estenosis
aortica supravalvular. El 90% de las deleciones son de 1.5
Mb, 8% de 1.84 Mb, y solo el 2% son atipicas. Aungue solo se
han descrito ~ 40 deleciones atipicas, estas han contribuido
a esclarecer la correlacion genotipo-fenotipo y permitido un
manejo integral. En esta revision se destaca la importancia
de la deteccion de deleciones atipicas en pacientes con SWB.

The Williams-Beuren (SWB; OMIM 194050) syndrome is
an autosomal dominant multisystem disorder that occurs
in ~ 1 in 20,000 live births and results from a 7911.23 dele-
tion spanning ~ 28 genes. This deletion is caused by a non-
allelic homologous recombination (NAHR) between low copy
repeats present therein. The SWB phenotype is characterized
by neonatal hypercalcemia, mental disability, distinctive per-
sonality and cognitive profile, short stature, dysmorphic facies,
connective tissue disorders and supravalvular aortic stenosis.
Ninety percent of the deletions are of 1.5 Mb, 8% of 1.84Mb,
and only 2% are atypical. Although only ~ 40 atypical dele-
tions have been described, they have contributed to clarify
the genotype-phenotype correlation and allowed for a more
integrative management. In this review we highlight the impor-
tance of detecting atypical deletions in patients with SWB.
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Introduccion

El sindrome Williams-Beuren (SWB) (OMIM:
194050) fue descrito en 1961 por John Williams y
Alois Beuren de forma independiente como una enfer-
medad genética que afecta al desarrollo del sistema
nervioso central. EI SWB es causado por una delecion
en la region 7q11.23 que abarca ~ 28 genes y consti-
tuye un prototipo de los llamados sindromes de genes
contiguos; su incidencia es de 1/20 000-50 000 naci-
dos vivos.! La delecion de ~ 1.5 Mb es la mas comtn y
ocurre en un 90% de los casos mientras que el 8% pre-
senta una pérdida de 1.84 Mb; el 2% restante presenta
una delecion atipica que, en contraste con las tipicas,
puede o no incluir al gen de la elastina (ELN)."? Las
deleciones tipicas se originan por una recombinacion
homologa no alélica (RHNA) debida a un alinea-
miento meidtico erroneo entre dos repeticiones de bajo
ntmero de copias (LCRs) con la misma orientacion.’
Aproximadamente dos tercios de los casos se originan
por una recombinacion intercromosdmica, mientras
que en el tercio restante la recombinacion es intracro-
mosomica. La mayoria de las deleciones en 7q11.23
son de novo y afectan por igual a hombres y mujeres.*
Osborne et al. reportaron que ~ 33% de los padres de
pacientes con SWB son portadores de una inversion
paracéntrica de 1.5 Mb que incluye toda la region del
SWB, y concluyd que la heterocigosidad para esta
inversion puede conducir a un apareamiento meiotico
desigual y predisponer asi a la delecion del SWB.3 Se
han descritos ~ 40 deleciones atipicas, de las cuales
solo una fue visible con bandas GTG. Aunque pocas,
estas deleciones han proporcionado informacion sobre
el papel de algunos genes en el fenotipo del SWB; sin
embargo, esta correlacion es dificil de precisar debido
al escaso niimero de pacientes, al tamafio variable de
las deleciones y a la imprecision de los puntos de rup-
tura en algunas instancias.

Caracteristicas clinicas comunes

La facies del SWB es caracteristica e incluye frente
ancha, estrechamiento bitemporal, raiz nasal depri-
mida, plenitud periorbitaria, estrabismo, mejillas pro-
minentes, punta nasal bulbosa, aplanamiento malar,
filtrum largo, boca grande, labios gruesos, maloclusion
dental con dientes pequefios y espaciados, micrognatia,
y pabellones auriculares prominentes.> Estas caracte-
risticas se acenttian con la edad.® En la mayoria de los
casos, los nifios con SWB tienen bajo peso al nacer y
ganancia ponderal lenta en los primeros afios de vida; el
adulto presenta estatura baja y complexion delgada con
extremidades relativamente robustas.’

Otras manifestaciones son hipercalcemia neonatal,
vomito, constipacion, célicos en la infancia, agudeza

visual disminuida, anormalidades musculoesqueléti-
cas, diabetes mellitus y voz ronca.’

Alteraciones cardiovasculares

Las alteraciones cardiovasculares ocurren en el 85%
de los afectados y usualmente se diagnostican durante
el primer afo de vida. La mas frecuente es la estenosis
adrtica supravalvular (EAS), presente en 75% de los
pacientes.®%10 La EAS conduce a hipertrofia e insu-
ficiencia cardiaca, e incluso a la muerte si no se trata
quirtrgicamente.®!! La ausencia de defectos cardia-
cos en ~ 15% de los pacientes podria explicarse por
un efecto epigenético.'? La estenosis puede afectar a
otros vasos y originar soplos, disminucién de los pul-
sos periféricos, hipertension arterial, colico abdominal
(secundario a estenosis de la arteria mesentérica), o
infarto de miocardio.® Aproximadamente la mitad de
los recién nacidos con SWB tiene obstruccion de la
arteria pulmonar (o estenosis pulmonar periférica, val-
vular o supravalvular) que generalmente se resuelve
espontaneamente en el primer afio de vida, especial-
mente si es leve. La hipertension se presenta en el 50%
de los infantes pero es comun en adultos.!!

Desarrollo cognitivo y personalidad

El perfil cognitivo de estos pacientes se caracteriza por
discapacidad intelectual moderada, habilidad relativa
en lenguaje y memoria verbal a corto plazo, y defi-
ciente integracion visoespacial.!> También presentan
una personalidad amable, afectuosa y desinhibida asi
como una marcada afinidad musical.'* Esta Gltima ha
sido relacionada con una mayor activacion de las areas
del 16bulo occipital y corteza visual.'%!3

Estructura de la region 7q11.23

La estructura genomica de la region 7q11.23 esta
compuesta por tres duplicaciones segmentarias (DS)
o también conocidas como LCRs, a saber LCR cen-
tromérica (c), media (m) y telomérica (t). A su vez,
cada una de ellas contiene tres bloques llamados A,
By C. Los bloques son de aproximadamente 350 Kb
y tienen una homologia del 99.5% pudiendo incluso
diferir en tan solo un nucledtido. La homologia de
LCRs contribuye a una elevada frecuencia de reor-
denamientos en esta region, donde predomina una
recombinacion entre los bloques B de los LCRs ¢y
m debida a su separacion de ~ 100 Kb. 617

Las LCRs centromérica y media tienen la misma
orientaciéon, mientras que la repeticion telomérica
presenta una orientacion opuesta. El bloque B de
la LCRm (Bm) contiene los genes GTF2[, NCFI
y GTF2IRD2 mientras los Bc y Bt contienen los
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pseudogenes correspondientes.!8composed of diffe-
rent blocks (A, B, and C En la delecién mas comun,
el punto de ruptura telomérico es variable y puede
incluir, o no, al gen NCF1," mientras que la ruptura
centromérica ocurre en el bloque Bc que contiene los
genes POM12] y FKBP6, aunque puede darse en la
parte distal del bloque Cm entre los genes NSUNS y
TRIMS50.'° En la delecion de ~ 1.55 Mb estan implica-
dos los bloques Bc y Bm, mientras que en la de ~ 1.84
MBb participan los bloques Ac y Am.!!7

Deleciones atipicas

Se han descrito ~ 40 pacientes con deleciones atipicas
y fenotipo variable (cuadro I). En general, las dele-
ciones grandes (> 1.84 Mb) determinan un fenotipo
mas grave; si la delecion incluye al gen MAGI2, los
pacientes presentan discapacidad cognitiva grave y
espasmos infantiles.?’ Por el contrario, los individuos
con deleciones atipicas pequefias (< 1.5 Mb) presen-
tan una expresion parcial del SWB dependiendo de
los genes que se hayan perdido.? La primera dele-
cion atipica fue identificada solo por bandas GTG?!
y ciertamente fue > 5 Mb. La paciente presentaba
facies caracteristica del SWB pero tenia una expre-
sién verbal deficiente y un comportamiento atipico
que incluia interaccion social disminuida, conducta
autolesiva y trastorno del suefio. Hay otras 3 delecio-
nes > 3 Mb pero que no eran visibles en bandas G, a
saber de 3.1 Mb,'7 3.3 Mb?! y 4.2 Mb;?? esta tiltima
estuvo asociada con discapacidad intelectual grave.
En su mayoria, estas deleciones han sido esporadi-
cas; sin embargo, se han reportado familias con varios
miembros afectados que han permitido una compara-
cion intrafamiliar entre personas con deleciones idén-
ticas. Frangiskakis et al.?3 estudiaron a dos familias
con varios afectados que presentaban el perfil cogni-
tivo y el trastorno vascular especificos del SWB, pero
carecian de otras caracteristicas fenotipicas. En una de
ellas, la delecion se diagnostico en 10 sujetos, fue de
< 83.6 Kb, incluia al gen LIMK] e interrumpia el gen
ELN. En la segunda familia, la delecion fue de ~ 300
Kb, e incluia los genes ELN 'y LIMK1, en tres sujetos.
Ya que mutaciones en el gen ELN causan alteracio-
nes vasculares pero no anormalidades cognitivas, los
autores relacionaron al gen LIMKI con la cognicion
constructiva visoespacial alterada. Hasta la fecha solo
se han identificado 2 pacientes con una delecién que
no incluye al gen ELN."!'7 Edelman et al.'” reporta-
ron una paciente con rasgos caracteristicos del SWB
(incluyendo deterioro en la construccion visoespacial,
una personalidad excesivamente sociable acompafiada
de ansiedad y retraso en el lenguaje) pero sin dele-
cion detectable por la sonda de ~180 Kb LSI ELN
(Vysis®). Sin embargo, la utilizacion de sondas BAC
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y PAC determind una delecion atipica que no incluia
al gen ELN y cuyos puntos de ruptura ocurrieron en
el primer intrén del gen GTF2IRDI y a 2.4-3.1 Mb
hacia el telomero. Este hallazgo ayud6 a relacionar al
gen GTF2IRDI con el déficit de construccion visoes-
pacial propio del SWB. Broadbent ef al.! reportaron
un paciente con fenotipo no caracteristico del SWB y
una delecion de ~ 2 Mb que abarcaba el gen GTF21 de
localizacion mas telomérica pero no el gen ELN.

No obstante que las deleciones del SWB se defi-
nen cada vez con mayor exactitud, la correlacion
genotipo-fenotipo sigue siendo un reto por varios
factores. Por ejemplo, la pérdida de elementos regu-
ladores podria afectar a los genes contiguos a los
puntos de ruptura. Otra limitante resulta de la varia-
bilidad interobservador inherente en las evaluacio-
nes clinicas y psicoldgicas. Ademas, las cada vez
mas numerosas deleciones atipicas (identificadas
por técnicas con mayor sensibilidad y especificidad
que FISH) modifican el panorama establecido por el
estudio de las deleciones tipicas que necesariamente
incluyen al gen ELN.**

Los modelos de ratén con deleciones especificas
prometen resolver algunos de los problemas antes
mencionados y, en consecuencia, refinar la correla-

Cuadro | Deleciones atipicas en pacientes con sindrome Williams-Beuren

Deleciones < 1.5 Mb

Deleciones > 1.84 Mb

~ 83.6 Kb (F), ~ 300 Kb (F)? ~2 Mb, ~ 3.3 Mb?!
~ 1 Mb26:27 3.5 Mb%7
700 Kb?8 2.4 Mb'
< 1.5 Mp29.3031 3 Mb3
~ 950 Kb32 4.2 Mb*
~ 850 Kb

0.84-0.94 Mb""

1.26-1.31 Mb%*

817 Kb, 610 Kb®

~0.78 Mb?!

1.3 Mb36

1.2 Mb%

1 Mb?

81.8 Kb

F = Familiar
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Cuadro Il.- Relacion genotipo-fenotipo de los genes en 7q11.23 (modificado de Tassabehji,*? Pober et al.*")

Genes en 7911.23

Efecto de la pérdida del gen y la funcion de la proteina

POM121 Componente del complejo del poro nuclear que controla el trafico bidireccional de macromoléculas.
NOL1R/NSUN5 Probablemente participa en la regulacion del ciclo celular y también se le ha relacionado con envejecimiento
celular.
TRIM50 Codifica una ubiquitina ligasa E3. La alteracién de la proteina esta relacionada con cancer o infecciones
virales. Se propuso que esta implicada directamente con la ubiquitinacion en el SWB.
BCL7B La pérdida de este gen esta asociada con la predisposicion a leucemia de Burkkit en pacientes con SWB.
FKBP6 Relacionado con la fertilidad masculina y en el apareamiento de los cromosomas homologos durante meio-
sis.
Osteopenia. Las proteinas ‘Frizzled’ actuan como receptor para las proteinas de sefalizacion de Wnt.
FZD9 Podria estar involucrada en la polaridad de los tejidos. Se expresa en el desarrollo de los musculos esque-
léticos durante la sinapsis neuromuscular.
BAZ1B Hipercalcemia, malformaciones intracardiacas. Podria colaborar en la regulacién de la transcripcion. Se ha
observado que BAZIB es prescindible para la fertilidad y para eventos criticos durante la espermatogénesis.
TBL2 TBL2 es una proteina del reticulo endoplasmatico que aparentemente participa en las vias de sefalizacion
intracelulares y en la organizacion del citoesqueleto.
WBSCR18 La proteina tiene un dominio DnaJ implicado en el plegamiento de proteinas.
Proteina con motivo de unién de S-adenosil-L-metionina. Podria estar implicada en la metilacion del ADN.
WBSCR22 El gen codifica una proteina putativa metiltransferasa que se expresa en el corazén, musculoesquelético
y riidn.
Intolerancia a la glucosa. Proteina sintaxina1A juega un papel clave en el transporte intracelular y liberacion
STX1A de neurotransmisores. Se ha observado que el boqueo de la proteina inhibe el crecimiento del Glioblas-
toma.
CLDN4 Participa en el mantenimiento de la polaridad celular. Hay reportes que asocian la expresién de la proteina
Claudin-4 con cancer gastrico.
ELN Arteriopatia con estenosis vascular, hipertension, sobrecrecimiento de células de musculo liso. Piel suave,
envejecimiento prematuro, voz ronca, hernia inguinal. Dismorfia facial.
LIMK1 Deterioro visoespacial.
CLIP2 Deterioro visoespacial y motor.
Familia GTF2!, Anormalidad craneofacial y dental, retraso del crecimiento y mental, discapacidad intelectual, disminucion

incluyendo a GTF2IRD1

del grosor de la retina.

NCF1

Reduccion del riesgo de hipertension. Componente de sistema NADPH-oxidasa fagocitico.
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cion genotipo-fenotipo para todos los genes incluidos
en la region critica del SWB.?

Correlacion genotipo-fenotipo

De los ~ 28 genes que se pierden en la delecion 7q11.23,
solo en algunos se conoce la funcion (cuadro II).

Metodologias utilizadas en el diagnéstico de

SWB

mente se utilizan otras técnicas como MLPA (del
inglés Multiplex ligation-dependent probe amplifi-
cation), PCR-tiempo real y aCGH (del inglés Array
comparative genomic hybridization) para comple-
mentar y precisar los resultados de FISH.

Honjo et al. !2 reportaron que MLPA puede detec-
tar eficazmente la delecion en 7q11.23 para confirmar
el diagnostico de SWB. Ademas de que con MLPA
detectaron dos deleciones que con FISH inicialmente
no fueron detectadas.

Pani et al. #* analizaron 42 casos con diagnostico
clinico de SWB; de ellos, 31 resultaron negativos a la

La delecion 7q11.23 generalmente no se detecta con
bandas G. El diagnostico molecular del SWB es prin-
cipalmente FISH. La desventaja de la FISH es que no
determina el tamafio exacto de la delecion. Actual-

delecion 7q11.23 con FISH, mientras que con microa-
rreglos de alta densidad de SNP (250K Styl y subma-
trices NSPI que contienen 238,304 sondas y 262,264
SNPs) encontraron una delecion adicional en 7q11.23
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y otros cinco casos con alteraciones que no involucra-
ban la region critica del SWB.

El estudio de las deleciones atipicas mediante ana-

lisis gendémicos aportara informacion relevante para
lograr una correlacion genotipo-fenotipo mas precisa.
Por lo tanto, se recomienda la busqueda intencionada
de tales deleciones en pacientes sin delecion por FISH
incluso en aquellos pacientes con un fenotipo mas
grave y diagnosticados por FISH. Es importante el

uso de técnicas moleculares con mayor sensibilidad
y especificidad que la FISH para la caracterizacion de
las deleciones.

Declaracion de conflicto de interés: los autores han com-
pletado y enviado la forma traducida al espafiol de la
declaracién de conflictos potenciales de interés del Comité
Internacional de Editores de Revistas Médicas, y no fue
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