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Sindrome de Williams:
memoria, funciones visuoespaciales y funciones visuoconstructivas

C. Garcia-Nondl?, E. Rigau-Ratera?, J. Artigas-Pallarés®, C. Garcia-Sanchez®, A. Estévez-Gonzalez*

WILLIAMS SYNDROME: MEMORY, VISUOSPATIAL AND VISUOCONSTRUCTIVE FUNCTIONS

Summary. Introduction. Williams syndrome (WS) is a dominant autosomal genetic syndrome resulting from a microdel etion
on chromosome 7. This deletion gives rise to certain characteristic physical traits, systemic pathologies and a cognitive-
behavioural pattern that is characterised by the relative preservation of linguistic abilities with very striking visuospatial
deficits. Case reports. We describe the neuropsychological features of three patients with WS, diagnosed by means of a
cytogenetic study, and their mnemonic functions and visuospatial skillsareexplored. Conclusions. Theresults obtained in the
study of these three patientsreinforce theidea, already acknowledged in the literature, of the marked visuospatial difficulties.
They also account for the need for an early diagnosis and an extensive knowledge of the cognitive profile of these patients so
as to allow the planning of a stimulation that strengthens the cognitive possibilities of children suffering from this syndrome

as much as possible. [REV NEUROL 2003; 37: 826-30]
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INTRODUCCION

El sindrome de Williams-Beuren (SW) fue identificado, en 1961,
por Williamsy suscolaboradores, y, al mismo tiempo, fuedescrito
por Beuren en Europa[1]. Su transmision hereditariaes autosomi-
cadominante, aunque lamayor parte delos casos son mutaciones
denovo. Edward et a, en 1993, hallaron queerael resultado deuna
microdelecidn del brazo largo del cromosoma 7q 11.23, y daba
lugar aladelecion deun alelo del gen delaélasting, asociadaaun
perfil neurocognitivo y neuroconductual concreto [2,3,24].
Lapreva enciadeeste sindromeesmuy baja, aproximadamen-
te 1/25.000 nacimientosy, hasta hace rel ativamente poco tiempo,
no se diagnosticaba antes de que € individuo llegaraaadulto [2].
L ospacientescon SW, ademéas de sintomas sométicosy neuro-
I6gicos, muestran un fenotipo conductual y cognitivo bastante ca
racteristico. Presentan una estructura facial caracteristica (carade
duende), un crecimiento posnatal deficientey anomaliasrenaesy
cardiovascul ares(estenosisadrticasupraval vul ar, estenosisarterial
pulmonar). También tienden a sufrir sensibilidad anormal a los
ruidos (hiperacusia), aunque éstatiende areducirse durante el pro-
ceso de desarrollo [2]. Estos rasgos se acompafian de un perfil
neurocognitivo y neuroconductual caracterizado basi camente por
un retraso mental (RM) grave o moderado (Cl entre 40 y 70) e
importantesdiscrepanciasen d rendimiento dediferenteshabilida
des cognitivas[4]. Muestran unarel ativa preservacion delas habi-
lidadeslingiisticas, utilizan unvocabulariofluidoy ‘ pseudopedan-
te', aunque con grandesdificultades semanti copragméticas; suelen
tener marcadosdéficit visuoespacial esy visuoconstructivos, esdecir,
baj o rendi miento entareasquerequierenlacomprensi ény manipu-
lacion de elementos ubicados en e espacio (p. g ., reunién de ob-
jetos, tareasde copiadedibujos, etc.) [2,20,22]. En contraposicion,
muestran un buen nivel en las funciones visuoperceptivas, como
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demuestrad reconocimiento de caras[5,21]. Al mismo tiempo, se
han descrito como extremadamente soci abl es (hipersociabilidad) y
muestran unamarcada simpatiay capacidad pararelacionarse con
losadultos, incluso si nolosconocen; sinembargo, sus habilidades
sociaes no son tan buenas con los nifios de su edad [1,18,19].

En estudiosrecientes[5,6], empleando técnicas de neuroima-
gen, se observo que € volumen cerebral se reduce de forma he-
terogénea. Las regiones frontotemporal es se preservan relativa-
mente, mientras que el cortex posterior presentaun tamario redu-
cido. Unandlisisneuropatol 6gico detallado indicaqueel cerebro
del adulto con SW muestra unos |ébulos parietales méas peque-
fios, junto con unareduccién del cuerpo calloso, centradabasica
mente en el esplenio [4]. Existe unarelativa preservacion de la
zona temporolimbicay del volumen cerebeloso, con un cortex
temporal auditivo de mayor tamarfio [6]. Schimitt et a [5] han
estudiado en estos nifios e cuerpo calloso, y han hallado que
existe unareduccin absol utadel mismo, sobretodo en laszonas
posteriores (esplenio) [5].

Se han analizado |os componentes del tejido cerebral y seha
hallado que existen diferencias significativas entre la sustancia
blancay lagris. Aunque ambas disminuyen, lareduccion es mas
desproporcionada en el caso de laprimera[3].

A pesar de la existencia de interesantes aportaciones a cono-
cimiento de este sindrome, todaviano existe un perfil neuropsico-
I6gico plenamente establecido. El objetivo del presente estudio es
aportar informaci 6n sobre los conocimientos de los déficit neuro-
cognitivos del sindrome. Con este fin, presentamos €l andlisisde-
tallado de tres adol escentes diagnosticados de SW.

Paraello, en este articulo nos hemos centrado en las capaci-
dadesdememoriay estudiadolamemoriaverbal -procesamiento
delainformacién por viaauditiva—, lamemoriavisual —procesa-
miento de lainformacion por viavisual—, lamemoriainmediata
y lamemoriadetrabaj o—capacidad detrabajar conlainformacion
amacenada—. También hemosanalizado | ashabilidades visuoes-
pacialesy visuocontructivas.

CASOSCLINICOS

Se trata de tres adol escentes: unanifiade 12 afiosy dos varones de 17, diag-
nosticados de SW. Ninguno de ell os presentaba déficit neurosensoriales (vi-
suales o actisticos) ni evidencia de signos neurol 6gicos focales.
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Tabla I. Bateria neuropsicolégica administrada.

Memoria

Memoria verbal de fijacion RAVLT

Memoria inmediata (digitos WISC-R)

Memoria visual inmediata (VRT)

Memoria visual a largo plazo (figura compleja de Rey)

Funciones visuoconstructivas y visuoespaciales

Copia de la figura compleja de Rey

Praxis

Visuoconstructivas (cubos WISC-R)

Ideomotoras de imitacion

Ideomotoras simbodlicas

Funciones premotoras

Alternancias gréficas

Tabla Il. Resultados prueba RAVLT.

Figura 2. Copia de la figura compleja de Rey. Paciente 1.

L os tres pacientes se eval uaron mediante una amplia bateria neuropsi-
coldgica de funciones de memoria, visuoespacialesy visuoconstructivas
(Tablal). Dos afios antes, se habia evaluado su cociente intelectual (Cl),
con el test K-ABC [7] parael caso delanifiay con el WISC-R [8] parael
caso de |os dos varones.

Caso 1. Setratadeunanifia, queen el momento delaexploracion, tenial2 afios
y 1 mes. Eslamayor de dos hijos. Su hermano de 3 afios no presentaba proble-
mas destacables. La nifiamostraba la facies tipicas de este sindrome: aspecto
facia de duende, nariz pequefia, ojos delgadosy aargadosy boca prominente.
Presentd retraso de crecimiento fetal apartir delas 23 semanas. Nacid alas 39
semanas de gestacion, mediante cesérea por induccion falida A los 9 afios
presentd pubertad adel antada. Enjunio de 2000, alos9 aflosdeedad, serealizo
el estudio citogenético, que confirmé e diagndstico de SW. Como rasgos
conductuales caracteristicos, la madre referia pensamientos recurrentes por
temassexual es, gran ansiedad e hiperactividad, rel aciones pobrescon losnifios
de su edad y comportamiento muy extrovertido con los mayores. El lenguaje
erafluido, pero pobre en contenido. A los 8 afios, en laprueba deinteligencia
K-ABC muestraunas puntuacionesinferioresalanormalidad, y presentaRM,
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€on un procesamiento secuencia de 60, un procesamiento Simulténeo de51y
un procesamiento mental compuesto de 51. En la prueba de aprendizaje RA-
VLT [10], apesar deexistir unacurvaascendente de aprendizaje, éstaeramés
lenta de lo esperado por la edad cronoldgica (Tablall) y habia pérdida de la
informacion adquirida pasado un intervalo de 30 minutos. En latarea de me-
moriainmediataobtuvo unapuntuacion baja(digitosWISC-R: 4,2; PT =4) [8]
equivalente a una edad mental de 6 afios (Tablalll), y mostraba dificultad en
trabajar mentalmente con lainformacion obtenidaen e mismo instante. Enla
memoria visual a largo plazo (recuerdo de la figura compleja de Rey) [9],
mostré un nivel muy bajo (PD = 5,5) y unapuntuacion por debajo del percentil
1, correspondiente a una edad equivalente de 5 afios (Fig. 1). Estas bajas pun-
tuaciones se acompafiaron de unamala estructuracion delacopiadelamisma
figura realizada anteriormente (Tabla |V).

El estudio de las funciones visuoespaciales y visuoconstructivas puso en
evidencia numerosas dificultades. En la copiade la figura compleja de Rey
[9] (Fig. 2) obtuvo un percentil 1, con una edad equivalente inferior alos 5
afios (PD = 7), con falta de estructura; se puso de manifiesto laincapacidad
dever laestructuraglobal delafigura; aparecieron todoslos elementos, pero
no las relaciones existentes entre ellos.

Enlasalternanciasgréficas[10] seobserv6 unapérdidadelasecuenciacon
perseveraciones en su gjecucion (Fig. 3).

Enlaspraxisconstructivas, val oradasconlasubpruebadecubosdel WISC-R
[8], mostré una puntuacion tipica de 4, con una edad menta equivalente de 6
afios. Enlaexploracion delas dos praxisideomotrices, las simbdlicas—consis-
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Figura 3. Alternancias gréficas. Paciente 1.

Figura 4. Memoria de la figura compleja de Rey. Paciente 2.
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Figura 5. Copia de la figura compleja de Rey. Paciente 2.

tentesen realizar cinco gestos arbitrarios- lasrealiz6 correctamente (5/5), y de
lasdeimitacion —imitar cinco posiciones diferentes redlizadas por € examina
dor conlasmanos-solofuecapaz deredlizar correctamentelaprimera, esdecir,
lamés sencilla (1/5).

Enlavaloracion del razonamiento visuoespacia y lainteligenciano verbal
con las matrices progresivas de Raven [10], obtuvo una puntuacion muy baja
(PD = 11), equivalente a una edad inferior a5 afios.

Caso 2. Setrataba de un adolescente de sexo masculino que, en el momento
delaexploracién, tenia 17 aflos y 2 meses. Fue diagnosticado alos 13 afios
de SW tras un estudio citogenético. No presenta antecedentes familiares a
destacar. El embarazoy el parto fueron considerados normales. A laedad de
15 afios y 3 meses mostro, en la prueba WISC-R [8], discrepancia entre las
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Figura 6. Alternancias gréficas. Paciente 2.
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Figura 7. Memoria de la figura compleja de Rey. Paciente 3.

Tabla IV. Resultados de la copia y memoria de la figura compleja de Rey.

Copia Memoria
PD Pc  Tipo Pctipo PD Pc Tipo Pc tipo
Caso 1 7 <1 7 <10 55 <1 7 1
Caso 2 8 <1 7 <10 5 <1 7 1
Caso 3 15 <1 7 <10 126 <1 7 1

pruebasverbales(Cl verbal = 63) y lasmanipulativas (Cl manipulativo menor
de 44), con un Cl global de 40, y se evidencié un RM. La edad mental era,
aproximadamente, de 8 afios. Desde el punto de vistaconductual, siempre ha
presentado pensamientos recurrentes sobre diversos temas (peliculas de te-
rror, comprar tabaco, etc.).

Lacurvadeaprendizajedel RAVLT [10] estabapor debajo delo esperado por
laedad (Tablall), y correspondiaaunaedad de 7 afios, aunquemuestraunacurva
de aprendizaje ascendente. En lamemoriainmediata observamos que su capa-
cidad de trabajar con la informacion reciente era deficitaria (digitos WISC-R,
4-2, PT = 4) [8] y correspondia a una edad mental de 6 afios (Tabla lll). La
memoriavisua alargo plazo (Fig. 4) no fue valorable, yaque lacopiapresentd
una forma globa inexistente, lo que demostré la dificultad para codificar la
informacion necesariaen e espacioy evocarlaposteriormente pasado untiempo.

Enlaspruebasdestinadasaval orar |ashabilidadesvisuoespacial esy visuo-
constructivas se puso de manifiesto lagran dificultad en todas las tareas. En
lafigura compleja de Rey [9] (Fig. 5), € patrén de copia fue inexistente, y
obtuvo una puntuacién situada en el percentil 1, con una edad equivalente a
8 afios (Tabla 1V). En las dternancias gréficas [10] (Fig. 6) fracaso en la

REV NEUROL 2003; 37 (9): 826-830



Figura 8. Copia de la figura compleja de Rey. Paciente 3.
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Figura 9. Alternancias gréficas. Paciente 3.

elaboracion de la serie, acompafiado de un trazo anormal paralaedad de 17
aflos. Asi, en las praxis constructivas (cubos WAIS-111) obtuvo una edad
mental de 6 afios (PT = 1). Realizd correctamente las praxis simbdlicas (5/5)
e incorrectamente las praxis de imitacion (2/5 correctas).

En el razonamiento visuoespacia , medido con lapruebade matrices progre-
sivas de Raven, [10], obtuvo una puntuacion equivalente ala edad de 9 afios.

Caso 3. El paciente eraun adol escente de sexo masculino que, en el momento
delaexploracion, tenia 17 aflosy 3 meses. Erael segundo de unafamiliade
tres hijos. Mostraba rasgos fenotipicos caracteristicos de SW: hipoplasia
malar, boca ancha, labios prominentes y nariz corta, con punta bulbosa, y
rasgos conductual es caracteristicos, como lenguaj e hiperverbal, personalidad
extrovertida, hiperactividad, hipersociabilidad, ansiedad excesiva y rasgos
obsesivos 0 pensamientos recurrentes centrados en lamusica de orquesta. A
laedad de 15 afios, se estimé que teniaun Cl inferior a40, sin discrepancias
entre el Cl verbal (CIV menor de 44) y el manipulativo (CIM menor de 44),
con una edad mental estimada de 7-8 afios segun la prueba WISC-R [8].

En €l estudio de las funciones de memoria, con la prueba RAVLT [10]
(Tablall), mostr6 unacurvade aprendizaje ascendente, pero inferior a nivel
esperado en un adolescente con dicha edad. Perdia la informacién retenida
pasado un interval o de tiempo, aunque aprendi6 una parte de lainformacion.
En lamemoriainmediata, estudiada con los digitos del WISC-R [8], obtuvo
una puntuacion tipica de 4, correspondiente a un nifio de 8 afios (Tabla lll).
En lamemoriavisua (Fig. 7), explorada a largo plazo (reproduccion de la
figura compleja de Rey) [9], mostré unas puntuaciones inferiores, con una
edad estimada de 9 afios. La reproduccion de la figura compleja de Rey [9]
(Fig. 8, TablalV) correspondi6 a un nifio de 9 afios (PD = 12,5).

En el estudio delasfuncionesvisuoespacia esy visuoconstructivasmostrd
dificultades parecidas al resto de casos. En lacopiade lafiguracomplejade
Rey [9] pudimos observar la dificultad de ubicar todos los elementos en el
espacio y present6 una figura completamente desestructurada (PD = 11,5),
con unaedad equivalente de 5 afios. En las alternancias gréficas [10] (Fig. 9)
vimos la incapacidad de adquirir €l patron de la serie.

Enlaspraxisconstructivas, val oradasconel subtest deloscubosdel WAIS- 11
[10], obtuvo una puntuacién que correspondiaalaedad mental de un nifio de
8 afios. Enlas praxisideomotoras present6 un patrén similar al caso 1, mien-
tras que las ideomotoras simbdlicas las realizd correctamente. Fall6 en las
praxis de imitacion en dos de |as cinco colocaciones.
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En laprueba de matrices progresivas de Raven [ 10] obtuvo una PD de 23,
equivalente a una edad mental de un nifio de 9 afios. L as puntuaciones obte-
nidas alos 17 afios en las pruebas de funciones de memoria, visuoespaciales
y visuoconstructivas correspondieron aunaedad mental similar alaobtenida
conlaWISC-R [8].

DISCUSION

Estas tres observaciones ilustran el modelo de dificultades vi-
suoespaciales y visuoconstructivas que padecen los individuos
con SW. Ademés del RM caracteristico, muestran una serie de
dificultades cognitivas especificas, que incrementan las conse-
cuencias del propio RM. Las habilidades linguisticas de estos
nifios suelen preservarse relativamente, aunque, contrariamente
alo que se creia en los primeros estudios realizados sobre este
sindrome, su andlisis exhaustivo nos muestraque esun lenguaje
vacio de contenido y con dificultades pragméticas.

El estudio del Cl poneen evidenciael RM caracteristico que
sehadescrito extensamenteen|aliteratura. Sabbadini et al (2000)
[112] describian en su muestra un Cl que oscilaba entre 40 y 70.
Asimismo, en el paciente 2 constatamos unadi screpanciaimpor-
tante en las puntuaciones obtenidasentre el Cl verbal (63) y el Cl
manipulativo (44), que reflgja unos déficit importantes en las
subpruebas que requi eren un dominio delas habilidades visuoes-
paciales y visuoconstructivas, y una mejor competencia en las
subpruebas de habilidades verbales. El paciente 3, sin mostrar
unas diferencias significativas, también presentaba un peor ren-
dimiento en todas aquellas subpruebasrel aci onadas con | as habi-
lidades espaciales, sobretodo en los cubos, que coincidiaconlos
resultados obtenidos en un estudio realizado por Wang et a [23],
en € que ponian de manifiesto laincapacidad de comprender la
integracion espacial.

Estas dificultades reflgjadas en €l test de inteligencia se ex-
tienden a propio razonamiento visuoespacial medido con las
matricesprogresivasde Raven. El paciente 1 presentabaunretra-
S0y sesituabaen los 7 afios de edad, y los casos 2y 3, en los 8
anos de edad. Estas dificultades espacial es se ponen de manifies-
to en lacopiade lafiguracompleja de Rey, donde, pararealizar
unacorrectae ecucion, se precisaunabuenamanipulacion delos
objetos en e espacio, unabuenaplanificaciény estructuraciony
unas buenas capacidades perceptivas para analizar lafiguraori-
ginal; las puntuaciones obtenidas son excesivamenteinferioresa
laedad cronol dgica de estos nifios, y muestran una buena capa-
cidad depercepciéndelafigura, perounaimposibilidad deenten-
der larelacion espacial.

En lapruebade alternancias gréficas son incapaces de seguir
adecuadamente la serie, y tienden arealizar perseveraciones con
union a dibujo, cosa que nos hace pensar en una dificultad de
planificacién.

L as capacidades de aprendizaje en el SW han sido poco estu-
diadas, probablemente, bajo lainfluyente idea de que su RM los
limita; pero, nuestros resultados, encontrados en el estudio de
estos tres pacientes, nos muestran gue, aungue partamos de un
RM importante, que evidentemente influye en el resultado del
restodelasfuncionescognitivas, entodosellosseconstatan curvas
de aprendizaj e ascendentes; es decir, a medida que aumentamos
€l nimero de repeticiones, aumentalainformacién consolidada
y, a mismotiempo, partede estainformaci 6n semantiene pasado
un periodo detiempo; esto nosindicaque adquiereninformacion,
aunque sea de una forma mas lentay con dificultades.

L as bgjas puntuaciones encontradas en lamemoriainmediata
nos demuestran quela cantidad deinformaci én que pueden adqui-
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rir por un corto periodo de tiempo es mas limitada que en un nifio
conundesarrollo normal, pero lo queresultaespecialmente dificil
paraellosson losdigitosen ordeninverso, lo quetradicional mente
se haasociado alamemoria de trabajo, donde se precisala capa
cidad demanipular lainformacionend ‘ espaciomenta’ del sujeto.

Losresultadosdel estudio deestostres casosponen demanifies-
to lanecesidad de conocer més profundamente d perfil neuropsico-
I6gico, a tener en cuenta las habilidades cognitivasindependiente-
mente, y formar asi un conocimiento més exhaustivo de las habili-
dades preservadas y de aquellas areas en las que sus dificultades se
ponen demanifiesto; también paracrear un método educativoy unas
pautas de rehabilitacion cognitiva, con € fin de crear métodos de
educacion especia encaminadosapotenciar aquellas areas cogniti-
vamentemasfuertes. Comoyahemoscomentado anteriormente, los
resultados han demostrado que los nifios con SW poseen cierta ca-

pacidad de aprendizaje y procesan, almacenan y, posteriormente,
evocan material nuevo; por tanto, se podrian planear programas de
estimul acién cognitivabasadosenlaplanificaciony organizaciénde
lainformacidn, y tener en cuentaque el aprendizaje mediado resul-
taraméslento, aunque se sabe que poseen ciertacapacidad deadqui-
sicion de informacion nueva; es decir, los nifios con SW, mediante
unproceso pautado, y si seenriquecen aquel lashabilidadesqueestan
preservadas, tienen la capacidad de acceder a nuevos aprendizajes.

Laimportancia de este estudio en €l dmbito de lainvestiga-
cionsecentraenquenosabrelaposibilidady laspuertasarealizar
posterioresinvestigaciones, donde se puedan precisar |os defec-
tos cognitivos; es decir, intentar conocer mas profundamente el
perfil cognitivo de estosnifios, mésalladelaescaladeinteligen-
ciadeWeschler, parabuscar estrategias compensatoriastanto en
el ambito de la educacion, tanto especia como familiar.
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SINDROME DE WILLIAMS MEMORIA, FUNCIONES
VISUOESPACIALESY FUNCIONES VISUOCONSTRUCTIVAS

Resumen. Introduccién. El sindrome de Williams (SW) esun sindro-
me genético autosdmico dominante, resultado deuna microdelecion
del cromosoma 7. Esta delecién dalugar aunosrasgosfisicoscarac-
teristicos, una patol ogia sistémica y un patr6n cognitivoconductual
gue se caracteriza por una relativa preservacion de las habilidades
linglisticas con unos déficit visuoespaciales muy marcados. Casos
clinicos. Se describen las caracteristicas neuropsicol gicas de tres
pacientes con SW diagnosti cados mediante estudio citogenético. Se
exploran susfunciones de memoria y sus habilidades visuoespacia-
les. Conclusiones. Losresultadosobtenidosen el estudiodeestostres
pacientes apoyan la idea, reconocida en laliteratura, delasmarca-
dasdificultadesvisuoespaciales, yjustificanlanecesidad deundiag-
néstico precoz y de un conocimiento a fondo del perfil cognitivo de
estospacientes, conel findeplanificar unaestimulacion quepotencie
al maximo las posibilidades cognitivas delos nifios que padecen este
sindrome. [REV NEUROL 2003; 37: 826-30]
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SINDROMA DE WILLIAMS MEMORIA, FUNCOES
VISUOESPACIAISE FUNCOES VISUOCONSTRUTIVAS

Resumo. Introdugdo. A sindromade Williams (SW) éumasindroma
genéticaautossomicadominante, resultadodeumamicrodel eccdodo
cromossoma 7. Esta delecgdo da lugar a tragos fisicos caracteristi-
cos, patol ogia sistémica e um padr &o cognitivo-comportamental que
secaracterizapor relativapreservagao dascapacidadeslinguisticas
com alguns défices visuoespaciais muito marcados. Casos clinicos.
Descrevem-se as caracteristicas neur opsicol 6gicas de trés doentes
com SW diagnosticados mediante estudo citogenético. Exploram-se
as suas funcbes mnésicas e as suas capacidades visuoespaciais.
ConclusBes. Os resultados obtidos no estudo destes trés doentesre-
afirmamaideia, reconhecida naliteratura, das marcadasdificulda-
desvisuoespaciaisejustificama necessidade deumdiagnéstico pre-
coceedeumconhecimentoafundodo perfil cognitivo destesdoentes,
a fim de planificar uma estimulagdo que potencie ao maximo as
possibilidades cognitivas das criangas que apresentem esta sindro-
ma. [ REV NEUROL 2003; 37: 826-30]
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