BOL PEDIATR. 2023; 63: 268-280

Original

Caracterizacion fenotipica psicomotora y psicolinglistica
en el sindrome de Wolf-Hirschhorn: un estudio de 18 casos

J. ARROITAJAUREGI CAMPOS!, M.A. FERNANDEZ CUESTA?, M.Y. ESCANCIANO GARCIA3, C. COBALEDA HERNANDEZ?,
M. GARCIA MARTINS, I. AMAYRA CAROS

1Psicéloga colaboradora Equipo Neuroemotion. Departamento de Psicologia. Facultad de Ciencias de la Salud. Universidad de
Deusto. Bilbao. ?Médico adjunto. Seccién Neuropediatria. Hospital Universitario de Basurto-Osakidetza. Bilbao. 3Médico de
Atencién Primaria. Centro de Salud de Atencidn Primaria de Otxarkoaga-Osakidetza. Bilbao. Miembro de la Asociacion vasca
y Asociacién Espafiola de Pediatria de Atencion Primaria. *Investigador cientifico. CSIC. Centro de Biologia Molecular Severo
Ochoa CBMSO. Madrid. >Profesora del Departamento de Psicologia. Facultad Ciencias de la Salud. Universidad de Deusto.
Bilbao. ¢Director del Equipo Neuroemotion de Investigacion de Enfermedades Neuromusculares y del Neurodesarrollo.
Departamento de Psicologia. Facultad de Ciencias de la Salud. Universidad de Deusto. Bilbao.

El sindrome de Wolf-Hirschhorn (SWH)
es una enfermedad rara de origen genético causado por
una delecién parcial en la regién terminal del brazo corto
del cromosoma 4. La finalidad de este estudio es explorar
variables del fenotipo cognitivo y su relacion con el de-
sarrollo evolutivo motor, visuoespacial, visuomotriz y del
lenguaje en nifios/as con esta patologia.

La investigacién se dirige a una
muestra incidental de 18 pacientes con diagnéstico clinico
en el SWH, entre 1 y 23 afios de edad, procedentes de
diferentes paises de habla hispana.

Se recogieron diferentes
variables diagndsticas, clinicas y neuropsicolégicas como
el desarrollo somatico (desarrollo fisico, motor y sensorial)
y desarrollo cognitivo (desarrollo visuoespacial, visuomo-
triz, lenguaje comprensivo y expresivo). Se utilizaron dos
instrumentos de medida: Cuestionario ad hoc de evalua-
cién del desarrollo motor, visuoespacial, visuomotriz y del
lenguaje, y la versién espafiola de la Escala Barthel. La
recogida de datos fue realizada mediante la informacién
proporcionada por los progenitores.

El principal hallazgo de este estudio es
que los/as nifios/as con baja talla actual, bajo peso actual,
menor perimetro craneal actual y con estatus epiléptico
presentan mayor incidencia de problemas en el desarrollo
evolutivo, en comparacién con aquellos/as que actual-

mente presentan mayor talla, mas peso, mayor perimetro
craneal y sin estatus epiléptico.

Se constata un doble fenotipo cognitivo
especifico acorde a la muestra estudiada que puede ayu-
dar a crear un primer perfil neuroevolutivo del SWH en la
praxis sanitaria, educativa y/o social.

Delecion 4p; Desarrollo evolutivo;
Desarrollo motor; Desarrollo visuoespacial; Desarrollo
visuomotriz; Enfermedades raras; Lenguaje; Sindrome
de Wolf-Hirschhorn.

PSYCHOMOTOR AND PSYCHOLINGUISTIC
PHENOTYPIC CHARACTERIZATION IN
WOLF-HIRSCHHORN SYNDROME: A STUDY
OF 18 CASES

ABSTRACT

Introduction. Wolf-Hirschhorn Syndrome (WHS) is a
rare genetic disorder caused by a partial deletion in the
terminal region of the short arm of chromosome 4. The
purpose of this study is to explore cognitive phenotype
variables and their relationship with motor, visuospatial,
visuomotor and language development in children with
WHS.

Patients and method. The research targets an inci-
dental sample of 18 patients clinically diagnosed with

Correspondencia: june.arroitajauregi@opendeusto.es (J. Arroitajauregi)
© 2023 Sociedad de Pediatria de Asturias, Cantabria, Castilla y Leén

Este es un articulo de acceso abierto distribuido bajo los términos de la licencia Reconocimiento-No Comercial de Creative Commons (https://creativecommons.org/licenses/
by-nc/4.0/deed.es), la cual permite su uso, distribucion y reproduccién por cualquier medio para fines no comerciales, siempre que se cite el trabajo original.

268

VOL. 63 N° 266, 2023


mailto:june.arroitajauregi@opendeusto.es

WHS, aged between 1 and 23 years, from various Span-
ish-speaking countries.

Variables and instruments. Different diagnostic,
clinical and neuropsychological variables were collect-
ed, including somatic development (physical, motor and
sensory) and cognitive development (visuospatial, visuo-
motor, receptive and expressive language). Two measure-
ment instruments were utilized: an ad hoc questionnaire
assessing motor, visuospatial, visuomotor and language
development, and the Spanish version of the Barthel
Scale. Data collection relied on information provided by
the parents.

Results. The main finding of this study indicates that
children with lower current height, weight, and head cir-
cumference, as well as those experiencing status epilep-
ticus, demonstrate a higher incidence of developmental
problems compared to those with higher current measure-
ments of those variables, and with no status epilepticus.

Conclusions. A distinct double cognitive phenotype
was observed within the studied sample, which may help
to create an initial neurodevelopmental profile of WHS for
clinical, educational, and social purposes.

Keywords: 4p deletion; Child developmental; Language
development; Motor development; Visuomotor develop-
ment; Visuospatial development; Rare diseases; Wolf-
Hirschhorn syndrome.

INTRODUCCION

Una enfermedad es considerada rara o poco frecuente
cuando afecta a un ndmero pequefio y limitado de la pobla-
cién general (1/2.000)2, En Espafia, la cifra se sitlia en mas
de 3 millones de personas®?. El 70% de estas enfermedades
debuta en la infancia®.

El sindrome de Wolf-Hirschhorn (SWH, ORPHA #280,
OMIM #194190, CIE-11: LD44.41)5® es una enfermedad
rara cuya incidencia se estima en 1/50.000-1/20.000 naci-
mientos, con predominio del sexo femenino 2:14-6), De origen
genético, esta causado por una delecién parcial en la regién
terminal del brazo corto del cromosoma 4 (4p16.3). También
se le conoce como sindrome 4p-, monosomia terminal 4p
o delecion terminal 4p —incluye el sindrome Pitt-Rogers-
Danks—©,

El SWH es un trastorno del desarrollo con una facies
caracteristica, retraso en el crecimiento intrauterino (CIR)
y extrauterino (CER), microcefalia, convulsiones, hipotonia
y retraso grave en el desarrollo motor, en el habla y en el
lenguaje*®. Como en la mayoria de las enfermedades raras,
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existe poca informacién sobre las caracteristicas y evolucion
del sindrome. No obstante, a medida que se describen casos
en la literatura, se observa que no todas las personas con
SWH presentan el mismo grado de afectacién ni de evolu-
cién. La mayoria de estos estudios recogen datos sobre el
desarrollo evolutivo motor o del lenguaje comprensivo y/o
expresivo’-2D (tabla ).

En cuanto al fenotipo cognitivo en el SWH, las pocas
investigaciones que lo evallan refieren un retraso global y
problemas de aprendizaje(16:19.2224) Destaca un perfil neu-
rocognitivo de discapacidad intelectual, gran dependencia,
bajo desarrollo motor y trastornos del lenguaje de tipo expre-
Sivo mas que comprensivo(10.13,1516,18-20 En general, no se
supera el desarrollo evolutivo de un/a nifio/a de 36 meses
de edad1929, Sin embargo, estos datos contrastan con estu-
dios donde un tercio de los pacientes muestran un retraso
cognitivo leve 0 moderado®@32%, pueden sentarse de forma
auténoma®12142l) caminar —de forma independiente o con
ap0y0(4'9'11'12’14*15'21'24)—, hacer frases senc”|as(4,9,11,14,15,21) y
tener control cefélico®1224, En lineas generales, investigacio-
nes mas recientes refieren mejores resultados de los descritos
hasta la fecha en el desarrollo cognitivo, motor y del lenguaje
comprensivo y expresivo7.9:1114,15),

En relacion a la epilepsia, esta presente en el conjunto
de la bibliografia consultada'*¢82.12-19.21-28) Debuta antes de
los 3 afios de vida, con un periodo cénit entre los 3 meses 'y
los 2 afios de edad®15182628) No obstante, parece que tiene
buen prondstico®39, llegando a remitir y/o desaparecer hasta
en el 50-55% de los casos en la nifiez o al llegar a los 13
de afios de edad®93D), La incidencia de estatus epiléptico
ronda el 45-55% de los casos observados(®91526:2830) Serja
importante conocer si ocurren en edades muy tempranas
por su posible impacto en el prondstico neurocognitivo del
niﬁo/a(26,28,29)l

La finalidad de este estudio es explorar variables del
fenotipo cognitivo en el SWH y su relacion con variables
clinicas y neuropsicoldgicas en la adquisicién de diferentes
hitos evolutivos del desarrollo.

METODO

Participantes

Se disefié un estudio de corte transversal dirigido a fami-
lias con hijos/as con SWH. Fueron contactados a través de la
Fundacién Sindrome de Wolf-Hirschhorn (FSWH 4p-), sita
en el Pais Vasco. Las personas informantes fueron en mayor
proporcién madres cuidadoras (88,9%). La muestra clinica
estuvo integrada por 18 nifios/as SWH, 4 varones (22,2%) y
14 mujeres (77,8%), de entre 1y 23 afios, procedentes de
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TABLA 1.

datos de la literatura.

Analisis comparativo del desarrollo motor, visuomotriz y del lenguaje comprensivo y expresivo de nuestro estudio con los

Control cefalico - 82% - - 4/10 - 96,8%  83,3%
(0,25-1) (0,0-7)z
Arrastre/Gateo - - - 3/10 - - - 27,8%
(0,75-2 (1-5)e
Yoy
Sentarse auténomo 46% - - 5/10 5/10 - 67,7% 66,7%
(1g12-5) (0,58-7) (0,8-3) (1-23)2
Caminar  con apoyo - 82% 20% 13% 2/10 - - 64,5%  33,3%
(2-12)2  (4-16) (1-10)
auténomo 31% 25% 45% 5/10 2/10 69,2% 355%  44,4%
(3-5)z (2-12)2  (4-16)2 (1,16-6) (2,8) (3,75-18,42) (2-7)
Dibujar/Pintar - 2/11 - 4/10 - - - 16,7%
(12-18)e
Ensartar figuras - 2/11 - - - - - 44 4%
(4-17)
Sefialar objetos/iméagenes - 55% - - - - 55,6%
(3-8)
Emitir respuesta corporal - 4/7 - - - - 55,6%
coherente a la pregunta (3-14)
Seguir contextuales - 64% - 5/10 - - - 50%
instrucciones (3-7)
sencillas no contextuales 45%
Decir palabras aisladas - 2/11 - 45% 5/10 1/10 17,6% 32,3%  55,6%
(7-15)  (1,25-6) (2,8) (1,83-10,25) (4-10)e
Juntar dos 0 més palabras - - - 5/10 - 17,6% - 33,3%
(3,75-13,33) (4-13)
Hacer frases sencillas 23% - 6% 27% 4/10 - 11,8% 12,9%  27,8%
(1g12-4) (7-15)z (11,08-11,15) (4-20)
Habla comprensible - /11 - - - - - 27,8%
(4-20)
Mantener conversaciones - 18% - - - - - 11,1%
(4)2

aRango de edad minimo y maximo de la muestra estudiada que ha alcanzado este hito; Fr: frecuencia; %: porcentaje; —: No se dispone de informacién.

diferentes paises de habla hispana: Espafia (n=10), Chile
(n=2), Costa Rica (n=2), México (n=2), Guatemala (n=1)
y Pert (n=1).

Los criterios de inclusién en la investigacion fueron: a)
diagnéstico clinico confirmado en SWH; b) cumplimentacién
de los instrumentos de evaluacién por parte de una familia o
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persona (madre, padre o tutor/a legal) que tenga a su cargo
el cuidado de un/a hijo/a con SWH; c) aceptacion previa
del documento de consentimiento informado; d) acceso y
uso de internet, y e) edad inferior a 25 afios. No se aplico
ningun criterio de exclusién salvo la verificacién del propio
diagnostico clinico del sindrome.
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Instrumentos

La investigacién incluy6 dos instrumentos de medida:
Cuestionario ad hoc de evaluacién del desarrollo motor,
visuoespacial, visuomotriz y del lenguaje comprensivo y
expresivo, y la version espafiola de la Escala Barthel®2),

El Cuestionario de evaluacién ad hoc lo conforman 25
preguntas distribuidas en diferentes apartados (anexo 1). Por
su parte, la Escala Barthel —versién espafiola (Cid-Ruzafa
et al., 1997, p. 129)82—- es un cuestionario que consta de
10 ftems con una escala de respuesta tipo Likert. Valora el
grado de dependencia/autonomia en las actividades de la vida
diaria. La puntuacion final oscila entre O y 100. Puntuacio-
nes cercanas a 100 indican un mayor grado de autonomia.
La consistencia interna en poblacién espafiola presenta un
alfa de Cronbach de 0,86-0,92. Existen evidencias sobre su
validez de constructo como buen predictor para medir auto-
nomia versus dependencia y su adaptabilidad a diferentes
contextos culturales.

Procedimiento

El reclutamiento se llevé a cabo a través de la Funda-
cién SWH (FSWH 4p-). Se envié un e-mail informativo a las
familias interesadas explicandoles el objetivo del estudio,
requisitos y procedimiento. Veinticinco familias respondieron
a un breve formulario en linea a través del recurso Google
Forms sobre el desarrollo evolutivo de sus hijos/as con SWH.
Teniéndolo en cuenta, se elaboré un Cuestionario ad hoc.
Se contacté nuevamente con la FSWH 4p-, quien remitié
el estudio a un Comité para su valoracién y aprobacién.
A continuacién, se procedi6 con la recogida de datos. De
las veinticinco familias iniciales, dieciocho enviaron toda
la informacién solicitada y cumplimentaron el protocolo de
Google Forms (Cuestionario ad hoc y adaptacion espafiola de
la Escala Barthel). Se estimé una duracion de 40 minutos,
comenzando con el Cuestionario de evaluacién y continuan-
do con la Escala Barthel. Todas las familias participantes
fueron informadas de las condiciones éticas del estudio y de
la necesidad y obligatoriedad de recoger su consentimiento
informado.

Analisis de datos

Al objeto de analizar las caracteristicas de la muestra,
se aplicaron estadisticos de posicion y de tendencia central
(frecuencias, porcentajes, medias, puntuaciones medias y
desviaciones estandar). Para establecer relacién entre varia-
bles nominales, ordinales o escalares de tipo no paramétri-
co, se aplicaron las técnicas U de Mann-Whitney y Rho de
Spearman. Se toméd como nivel de significacién p <0,05. Se
calculo el tamafio del efecto siguiendo los criterios de Cooli-
can (2009): 0,10 pequefio, 0,30 medianoy 0,50 grande®,
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Los analisis estadisticos se realizaron con el programa SPSS
(Statistical Package for the Social Sciences) version 25 (IBM,
Armonk, NY, USA).

RESULTADOS

Del conjunto de los datos obtenidos (tabla I1), referir el
predominio del sexo femenino sobre el masculino 2:1. La
muestra presenta una edad media actual de 11,46 afios. La
edad media de diagnoéstico se sitda en los 2,3 afios (+2,6).
La prueba diagndstica mas utilizada es el CGH-Array. El rasgo
antropométrico mas caracteristico al nacimiento es el bajo
peso, con una media de 2,17 kg (+0,68). Cabe destacar
el perimetro craneal actual con una media de 47,59 cm
(£4,73). Un 83,3% de la muestra presenta epilepsia y mas
de la mitad de los casos estatus epiléptico. La edad de ini-
cio de la epilepsia son los 8,0 meses de edad (+5,65). El
66,7% de la muestra tiene o ha tenido prescrito tratamiento
antiepiléptico. EI 44,5% recibe o ha recibido monoterapia
y un 22,2% tratamiento combinado: i) 4cido valproico y
levetiracetam; ii) acido valproico, levetiracetam y rufinamida;
iii) acido valpréico, clobazam y fenobarbital; iv) lacosamida
y brivaracetam, y v) valproato sodico y etosuximida.

Adquisicion o logro de diferentes hitos evolutivos

En cuanto al &rea motora se refiere (tabla I11), el hito de
mayor nivel conseguido es el control cefélico, seguido de la
sedestacion auténoma y el caminar auténomo. Por el contra-
rio, el gateo Unicamente lo realiza el 27% de la muestra. A
nivel visuomotriz, la mitad de la muestra consigue encontrar
objetos previamente escondidos, el 44% logra garabatear
o0 ensartar figuras, y alrededor del 33% construir torres y
emparejar imagenes iguales. En menor medida, se observa
copiar lineas/circulos, hacer puzles o dibujar/pintar.

En el &rea visuoespacial, los hitos son: indicar partes
del cuerpo y orientarse en espacios conocidos, seguido de
diferenciar arriba/abajo y sefialar objetos con la mirada. Por
el contrario, diferenciar derecha/izquierda lo logra el 5%
(n=1) de la muestra.

En el &rea del lenguaje comprensivo (tabla 1V), destaca
el alto porcentaje de la muestra capaz de dirigir su mira-
da o cuerpo hacia la persona nombrada. Mas de la mitad
consigue sefialar objetos/imagenes o emitir una respuesta
corporal coherente a la pregunta, y casi la mitad logra seguir
instrucciones sencillas. En cuanto al lenguaje expresivo, la
muestra estudiada es capaz de decir palabras aisladas, tener
un vocabulario basico, juntar dos 0 mas palabras o decir su
nombre. En menor porcentaje, hacer frases sencillas, tener un
habla comprensible, hacer oraciones completas o mantener
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TABLA II.

Datos sociodemograficos y antropométricos de la muestra (n=18).

Sexo
Mujer
Hombre
Edad (afios)*
Tipo prueba diagnéstico clinico
FISH
CGH-Array
Cariograma
MLPA
Diagnéstico clinico
Edad (meses)?
Variables antropométricas al nacimiento?
Talla (cm)
Peso (kg)
Perimetro craneal (cm)
Variables antropométricas actuales?
Talla (cm)
Peso (kg)
Perimetro craneal (cm)
Epilepsia
Edad inicio (meses)
Farmaco antiepiléptico
Tipo farmaco antiepiléptico
Acido valproico
Levetiracetam
Fenobarbital
Combinado
Estatus epiléptico
an=18; M: media; DE: desviacion estandar; %: porcentaje.

conversaciones. No se constata ninguna persona capaz de
leer o escribir palabras/nimeros (figura 1).

Variables asociadas al desarrollo evolutivo y al nivel de
dependencia

Género y edad actual

No se han efectuado anélisis correlacionales entre la
variable género con las variables del desarrollo evolutivo dado
el bajo porcentaje de varones (n=4).

En cuanto a la edad actual, se aprecia una correlacion
positiva con el peso actual (Rho =-0,660; p=0,003) y la
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14 77,8%
4 22,2%
1-23 11,46 (7,12)

11,1%
44.4%
38,9%
5,6%

= N 00 N

0,10-9,0 2,30 (2,60)
39-54
1-3,99
27-37

45,19 (3,98)
2,17 (0,68)
31,43 (2,96)
65-185 113,94 (30,32)
6,27-84 24,27 (20,01)
42-58 47,59 (4,73)
15 83,3%
15 2-24 8,0 (5,65)
12 66,7%

4 22,2%
3 16,7%
1 5,6%
4 22,2%
10 55,6%

talla actual (Rho =-0,832; p <0,001). Sin embargo, no se
observa relacién de esta variable con el grado de dependen-
cia/autonomia ni con las variables del desarrollo evolutivo
evaluadas.

Sobre el grado de dependencia versus autonomia,
la media de la muestra estudiada es de 26,94 (+27,87)
—dependencia severa®¥-, siendo el 55,6% totalmente depen-
diente, el 27,8% dependiente severo y el 16,7% moderado.

Peso, talla y perimetro craneal actual

Se observa que el peso actual correlaciona con grado
de dependencia, desarrollo visuomotriz y nivel de lenguaje

VOL. 63 N° 266, 2023
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TABLA Ill. Desarrollo evolutivo motor, visuomotriz y visuoespacial en nuestra muestra SWH.

Control cefélico 83,3 0,0-6,6 1,71 (1,82)
Gateo 27,8 1,0-5,0 3,6 (1,67)

Sentarse auténomo 66,7 1,1-23,0 5,34 (6,74)
Caminar auténomo 44 4 2,2-7,0 3,66 (1,60)
Garabateo 44 4 3,0-9,0 5,45 (2,15)
Copiar lineas/circulos 16,7 4,0-12,0 8,66 (4,16)
Dibujar/Pintar 16,7 12,0-18,0 14,33 (3,21)
Construir torres 33,3 4,6-13,0 6,70 (3,13)
Hacer puzles 16,7 6,0-17,6 9,86 (6,69)
Ensartar figuras 444 4,6-17,6 9,02 (4,77)
Emparejar imagenes iguales 33,3 6,0-17,6 10,93 (4,39)
Encontrar objetos escondidos 50,0 4,0-17,6 8,24 (4,40)
Diferenciar derechalizquierda 5,6 3,0-3,0 3,00 (0,0)

Diferenciar arriba/abajo 44 4 3,0-10,0 6,65 (2,41)
Sefialar objetos con la mirada 44 4 3,0-6,0 4,80 (1,21)
Indicar partes del cuerpo 55,6 3,0-11,0 6,36 (2,59)
Orientarse en espacios conocidos 55,6 2,2-12,0 6,68 (3,26)
Orientarse en espacios nuevos 11,1 3,0-7,0 5,00 (2,82)

M: media; DE: desviacién estandar.

TABLA IV. Desarrollo evolutivo del lenguaje comprensivo y expresivo en nuestra muestra SWH.

Sefialar objetos/iméagenes 55,6 3,0-8,0 4,86 (1,74)
Dirigir cuerpo/mirada persona nombrada 72,2 1,1-11,0 4,92 (3,13)
Seguir instrucciones sencillas 50 3,0-7,0 4,62 (1,50)
Emitir respuesta corporal coherente a la pregunta 55,6 3,0-14,0 5,87 (3,75)
Decir su nombre 33,3 4,0-14,0 6,75 (4,85)
Decir palabras aisladas 55,6 3,6-10,0 4,95 (2,02)
Tener vocabulario basico: nombres 33,3 4,0-12,0 6,40 (3,36)
Juntar dos o més palabras 33,3 4,0-13,0 6,80 (3,83)
Hacer frases sencillas 27.8 4,0-20,0 11,0 (7,78)
Hacer oraciones completas 11,1 4,0-20,0 12,0 (11,31)
Habla comprensible 27,8 4,0-20,0 8,25 (7,84)
Mantener conversaciones 11,1 4,0-4,0 4,00 (0,0)
Escribir palabras 0

Leer palabras 0

M: media; DE: desviacién esténdar.
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Lenguaje expresivo
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® O < S \2\'?9 Representacion grafica del
N NS porcentaje de adquisicion del lenguaje
expresivo en la muestra de estudio SWH.

TABLA V. Variables demograficas y antropométricas

relacionadas con el desarrollo evolutivo y el nivel

TABLA VI. Otras variables asociadas al desarrollo evolutivo y
nivel de dependencia.

de dependencia.

Desarrollo visuomotriz 850 -2994 0,003 0,70
Desarrollo visuoespacial 10,00 -2,83 0,005 0,67
Lenguaje comprensivo 12,00 -2,626 0,009 0,62
Lenguaje expresivo 14,00 -2,39 0,017 0,56
Grado dependencia 450 -3,19 0,001 0,75
Peso actual (kg) 12,00 -2,48 0,013 0,58
Talla actual (cm) 10,00 -2,66 0,008 0,62
PC actual (cm) 0,850 -2,806 0,005 0,66
Desarrollo motor 16,00 -2,20 0,027 0,53

an=9; PC: perimetro craneal.

Grado dependencia 0,529 0,024
Desarrollo visuomotriz 0,525 0,025
Lenguaje comprensivo 0,538 0,021
Grado dependencia 0,565 0,015
Desarrollo visuomotriz 0,525 0,019
Desarrollo visuoespacial 0,495 0,037
Lenguaje comprensivo 0,606 0,008
Grado dependencia 0,803

Desarrollo motor 0,739

Desarrollo visuomotriz 0,826

Desarrollo visuoespacial 0,879 < 0,001
Lenguaje comprensivo 0,886

Lenguaje expresivo 0,794

comprensivo (tabla V). Por su parte, la talla actual correla-
ciona con nivel de dependencia, grado de desarrollo visuo-
motriz, visuoespacial y lenguaje comprensivo. Apuntar que
el perimetro craneal actual es la variable que presenta una
correlacién mas significativa con diferentes variables del de-
sarrollo evolutivo estudiadas, mostrando una correlacién posi-
tiva con grado de autonomia, desarrollo motor, visuomotriz,
visuoespacial y lenguaje comprensivo y expresivo (tabla V).
Las correlaciones se efectuaron con el valor Z del perimetro
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craneal de la muestra estudiada, dada la imposibilidad de
transformar los valores absolutos en puntuaciones escalares
a través de las escalas de la OMS®, cuyo limite méaximo
de edad son 5 afios, ni con las tablas de crecimiento de
la Fundacién Faustino Orbegozo®®, cuyas puntuaciones no
recogen centiles inferiores a 3. Este es el caso de la muestra
estudiada, con un 83,33% de la misma cuyas puntuaciones
muestran un claro efecto suelo (centil inferior a 3).

Estatus epiléptico

Se observa relacién (n=10) entre el estatus epiléptico y
el grado de dependencia, desarrollo visuomotriz, visuoespa-
cial, lenguaje comprensivo y expresivo, y con las variables
antropométricas actuales (tabla VI). El grado de relacién
observado segun el tamafio del efecto (rys) es en todos los
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casos superior a 0,50. Por su parte, no se observa correlacion
entre la edad de inicio de la epilepsia y el conjunto de las
variables del desarrollo evolutivo analizadas, a excepcién de
‘Seguir instrucciones sencillas’ (Rho =-0,949; p =0,014),
‘Sefialar objetos/imagenes’ (Rho=-0,817; p=0,025) y ‘Con-
trol cefalico’ (Rho =0,709; p=0,022).

Tratamiento farmacoldgico

No se aprecia relacion entre el tipo de farmaco adminis-
trado y el grado de dependencia o las variables del desarrollo
evolutivo estudiadas (p >0,05).

Problemas de sueho

La mitad de la muestra presenta problemas de suefio
(conciliacion o mantenimiento). Esta variable correlaciona
negativamente con el grado de desarrollo motor (tabla VI).

Edad de escolarizacion y tipo de centro educativo

La edad media de inicio de la escolarizacion fue de 3,20
afios (+1,54; min. 0,9-max. 6). No se observa relacién ni de
la edad de inicio ni del tipo de centro educativo (1=centro
ordinario, 2=centro de educacién especial, 3=centro com-
binado) con las diferentes variables del desarrollo evolutivo
0 el grado de dependencia/autonomia (p >0,05).

Procedencia por continente

No existen diferencias entre la poblacién proveniente de
Latinoamérica (n=8), frente a los pacientes procedentes de
Espafia (n=10), en el grado de dependencia/autonomia ni
en las variables evolutivas analizadas (p >0,05).

DISCUSION

Hasta donde sabemos, son escasas las publicaciones
cientificas sobre el fenotipo cognitivo y el desarrollo evolutivo
en nifios/as con SWH. La mayoria recogen datos puntuales
sobre el area motora o del lenguaje-2V. El presente estudio
amplia el nimero de dominios respecto a estudios previos,
y explora el fenotipo cognitivo y su relacién con variables
clinicas y neuropsicolégicas en estos/as nifios/as.

A partir de los resultados sociodemograficos encontra-
dos, cabe sefialar el predominio del sexo femenino sobre
el masculino, acorde a lo publicado hasta la fecha“639, La
edad media para el diagndstico se encuentra préxima a los
resultados reportados a nivel nacional®1®, y ligeramente
inferior a nivel internacional!¥. En cuanto a las variables
antropométricas, destacar el perimetro craneal medio actual,
dato ligeramente superior comparado con Limeres et al.®,
pero en la linea de Nag et al."4). Equivale al percentil 48 en
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nifias (rango: 24-30 meses) y percentil 47 en nifios (rango:
12-19 meses)®*. Se aprecia el efecto suelo (centil inferior
a 3) en los sistemas de medida para la determinacién del
perimetro craneal en nuestra muestra, lo que ha obligado a
transformar las puntuaciones absolutas en puntaciones Z de
acuerdo a la muestra del presente estudio.

Con respecto al porcentaje de epilepsia, indicar que se
encuentra dentro de los rangos reportados en la bibliogra-
fia consultada®6:8-9121921-28) " 3| jgual que la edad media
de inicio®1518.26.28 M3as de la mitad de nuestra muestra
presenta estatus epiléptico, dato compatible con otros estu-
dios®151626,28) Sy correlacion con el grado de dependencia/
autonomia y el logro de diferentes hitos evolutivos nos hace
pensar en un posible fenotipo cognitivo caracteristico a la
muestra SWH estudiada‘®.

En cuanto al desarrollo motor, advertir que el gateo es el
hito de menor nivel conseguido, al igual que en el estudio
de Nag et al.1¥, En las areas visuomotriz y visuoespacial,
apuntar que solo una persona de la muestra (n=1) es capaz
de diferenciar derechalizquierda. Teniendo en cuenta que el
44% de la muestra (n=8) logra garabatear, pero nadie lee o
escribe, parece evidente prever que estos/as nifios/as tendran
mayores dificultades a la hora de adquirir la lectoescritura.
En cuanto al lenguaje, el conjunto de la muestra obtiene un
rendimiento bajo tanto a nivel expresivo como comprensivo.
Sin embargo, las puntuaciones obtenidas en ambas areas son
mejores que las reportadas hasta la fecha, en consonancia
con investigaciones mas recientes?:11.1415, Probablemente
se deba a que actualmente estamos evaluando de forma méas
exhaustiva los diferentes dominios del desarrollo evolutivo
en las personas con SWH. La mayor adquisicion de hitos
del lenguaje comprensivo frente al expresivo?.>11.14.15 pyede
deberse a problemas fonolégicos y articulatorios que reper-
cuten mas en su capacidad expresiva que comprensiva”:19,
No obstante, ambos estudios son de caso Unico y es preciso
seguir analizando este constructo.

Con independencia de la edad, los cambios evolutivos
que mas se aprecian son en el area del desarrollo motor (con-
trol cefalico y sedestacion auténoma), visuoespacial (indicar
partes del cuerpo y orientarse en espacios conocidos) y del
lenguaje comprensivo. Sin embargo, no se aprecian cambios
en la misma medida en el gateo, en la orientacion en espa-
cios nuevos ni en el desarrollo visuomotriz o del lenguaje
expresivo. Sobre los rangos de edad en los que se adquieren
los diferentes hitos evolutivos, es importante destacar que
son amplios y son necesarias investigaciones longitudinales
para observar si existen cambios con el paso del tiempo en
la linea de Fisch et al.®??,

Mencidn aparte merecen los problemas de suefio, donde
se observa una relacion negativa con el grado de desarrollo
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PERFIL Y FENOTIPO COGNITIVO
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PC: perimetro craneal; pc: percentil; SE: estatus epiléptico, Dg: Diagnéstico

[lustracién del perfil y fenotipo cognitivo en el sindrome de Wolf-Hirschhorn.

motor, como en el estudio de Nag et al.1%. Desconocemos si
lo hace en alglin otro dominio que no hemos podido confirmar
en este estudio.

El hallazgo mas interesante de nuestro trabajo son los dos
fenotipos cognitivos caracteristicos a la muestra estudiada
(figura 2): los/as nifios/as SWH con baja talla actual, bajo
peso actual, menor perimetro craneal actual y con estatus
epiléptico, muestran mayores problemas en el desarrollo evo-
lutivo que los nifios/as SWH con mayor talla actual, mas peso
actual, mayor perimetro craneal actual y sin estatus epiléptico.
Este resultado es original y, hasta nuestro conocimiento, no
existen investigaciones que hayan relacionado estas variables
del fenotipo cognitivo SWH y el desarrollo evolutivo. La pro-
puesta ahora seria conocer si existen genotipos correlativos
subyacentes a cada uno de los dos fenotipos descritos.

Finalmente, advertir de las limitaciones de nuestro estu-
dio, como es el pequefio tamafio muestral, la falta de grupo
control con el que obtener una comparativa y el efecto suelo
en algunas variables antropométricas estudiadas, como por
ejemplo, el perimetro craneal. La dificultad en el recluta-
miento de participantes radica en la baja incidencia del
sindrome y en la gran dispersién geogréafica de la poblacion
diana. Asimismo, en nuestro estudio solo hemos observado
relacién entre la edad de inicio de la epilepsia y tres hitos
del desarrollo evolutivo concretos(?6:28.29, Nuestro pequefio
tamafio muestral hace que tengamos que seguir investigando
su impacto en el prondstico neurocognitivo del nifio/a. Por
su parte, la falta de publicaciones cientificas y la inexisten-
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cia de test neuropsicolégicos validados para su aplicacién
online en los que predomina el efecto suelo en poblacién
con diversidad cognitiva, nos lleva a utilizar cuestionarios
dirigidos a los padres/madres. Son instrumentos de medida
6ptimost38:37) y de uso habitual en colectivos de personas
no auténomas®®®, pero resulta oportuno considerar el sesgo
de recuerdo o la deseabilidad social de estos progenitores
a la hora de cumplimentarlos®. Por Gltimo, teniendo pre-
sentes los resultados de esta investigacion, una propuesta
seria realizar un estudio longitudinal con datos reportados
por los/as nifios/as a través de instrumentos estandarizados
no verbales. Mostraria un perfil neurocognitivo mucho mas
consistente y extrapolable, posibilitando examinar el efecto
de las asociaciones halladas en este trabajo.

En conclusién, este estudio permite describir un doble
fenotipo cognitivo especifico en el SWH y su relacion con la
adquisicién de diferentes hitos evolutivos, que puede ser de
ayuda en la practica sanitaria, educativa y/o social.
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APROBACION ETICA Y CONSENTIMIENTO
INFORMADO

Todas las familias participantes fueron informadas de las
condiciones éticas del estudio y de la necesidad de recoger su
consentimiento informado en cada paso del proceso acorde a
la Declaracién de Helsinkiz, las aportaciones éticas en la inves-
tigacion de Enfermedades Raras® (Ayuso et al., 2016), la Ley
41/2002, de 14 de noviembre (art. 8. Consentimiento infor-
mado)¢ y el Reglamento de la Unién Europea (UE) 2016/679,
adaptado en el ordenamiento juridico espafiol a través de la
Ley Orgénica 3/2018, de 5 de diciembre, de Proteccién de
Datos Personales y garantia de los derechos digitales®.
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DESARROLLO MOTOR, VISOESPACIAL, VISOMOTRIZ Y DEL LENGUAJE EN EL
SINDROME WOLF HIRSCHHORN

©Deusto

Universidad de Deusto
University of Deusto

Estimada Familia.

A través de este formulario nos gustaria conocer el desarrollo evolutivo en el SWH,
concretamente, el desarrollo motor, spacial, Vi iz'y del [ en las personas que
padecen esta Enfermedad Rara o Poco Frecuente.

El tiempo do para su cumpli 1 es de unos 30 minutos aproximadamente.

Para cualquier duda o consulta pueden enviar un email a june.arroitajauregi@opendeusto.es

Agradecerles de antemano su colaboracion.
Un saludo.

* Obligatorio

La aceptacion en este formulario del Consentimiento Informado significa que usted autoriza realizar un

estudio sobre la situacion de su hijo/hija habiendo sido informado sobre las caracteristicas y condiciones
de dicho estudio y que a continuacion se detallan:

1. Me han informado que completaré dos cuestionarios diferentes referentes a la situacion de mi hijo/hija.

2. Me han informado que mi participacion es voluntaria, pud la

desee, por cualquier razon y sin ninguna consecuencia.

cuando yo lo

3. Me han informado que la confidencialidad de los datos esta plenamente asegurada. Los datos de mi
hijo/hija seran registrados en el ordenador de forma anénima, sin que figuren su nombre y apellidos, y los
ficheros mostrardn una clave en vez de su nombre.

4. Me han informado que solo el equipo de investigacion tendra acceso a los datos y que su uso estara
estrictamente limitado a los propositos de la investigacion.

5. Me han informado que no existe ninguna contribucion material o economica por participar en este
estudio siendo mi colaboracion absolutamente voluntaria y gratuita.

6. Me han informado que podré formular cualquier pregunta sobre el estudio a la investigadora June

Arroitajauregi enviando un e-mail a june.arroitaj: ).

He leido la informacién proporcionada teniendo la oportunidad de preguntar sobre ella y se me ha

jamente a cuantas p he realizad

Por lo que consiento voluntariamente participar en esta investigacion y entiendo que tengo el derecho
retirarme de la misma en cualquier momento sin que ello conlleve consecuencia alguna.

Marca con una “X” la opcion de Consentimiento Informado *

Consiento voluntariamente participar en esta investigacion y entiendo que tengo el derecho a
retirarme de la misma en cualquier momento sin que ello conlleve consecuencia alguna.

Fecha de autorizacion Consentimiento Informado *

Mes, dia, afio G

o ha de ser cumpli por una familia o persona (madre, padre o tutor/a

El siguiente C;
legal) que tenga a su cargo el cuidado de un/a hijo/a que padezca el Sindrome Wolf Hirschhorn (SWI

Datos del fa

ar que cumplimenta el cuestionario
Siglas de la persona que cumplimenta el formulario *

Texto de respuesta corta

Relacion que tiene con la persona con SWH *

O Madre
QO Padre

O Tutor/alegal
Q oo

Pais de Residencia *

Tu respuesta

Correo electrénico de contacto *
Tu respuesta
Datos de la persona con SWH
Fecha de nacimiento *

Mes, dia, afio 0

Edad actual *

Texto de respuesta corta

Género *

Hombre

Mujer

Otra...

1. ¢A qué edad fue su hijo/a diagnosticado/a de SWH? *

Texto de respuesta corta

2. ¢Qué prueba fue la que se llevé a cabo para el diagnéstico? *

Prueba de hibridacién con fluorescencia in situ (FISH)

Prueba de microarray cromosémico (CGH-array)

El estudio de los cariotipos (definicién de cariotipo: conjunto de

Otra

3. Indiquenos si podria enviarnos por email el informe de resultados de la prueba realizada en

caso de que necesitemos consultarla.

de una célula

i, puedo enviar por email el informe de resultados de la prueba diagnéstica realizada

No, no puedo enviar el informe por email de los resultados de la prueba diagnéstica realizada

Otra

4. ;Podria decirnos el perimetro craneal, talla y peso que tuvo su hijo/a al nacer?

Nota: pueden reflejar el perimetro craneal y la talla en

Texto de respuesta larga

5. ¢Su hijo/a tiene o ha tenido epilepsia? (si/no). En caso afirmativo, indiquenos la edad de

comienzo y el tipo de epilepsia.

y el peso en

Epilepsia: trastorno del sistema nervioso central en el que la actividad eléctrica del cerebro se

vuelve anormal pi
pérdida de conciencia.

©0 comportamit

Texto de respuesta larga

6. ¢Su hijo/a ha tenido algun episodio de estatus epiléptico? (si/no). En caso afirmativo,

inusuales, incluso

¢puede indicarnos el nimero de episodios y si recuerda la edad(es) en la(s) que ha ocurrido?

Estatus epiléptico: estado de actividad convulsiva continua (nica o de series repetidas que
pueden producir dafio neurolégico. Tradicionalmente se han definido como crisis que
persisten por mas de 30 minutos o 2 0 mas crisis repetidas sin recuperacion de la conciencia

entre ellas.

Texto de respuesta larga

7. Indiguenos si su hijo/a toma algin farmaco antie|
favor, indiquenos qué farmaco toma y la dosis.

Ejempl

Texto de respuesta larga

8. ¢Su hijo/a tiene di enla

Iéptico (si/no). En caso afirmativo, por

cido valproico (Depakine); 1 ml en el desayunoy 1 ml en la cena.

(poca ingesta,

aciertos

alimentos, célicos, estrefiimiento, problemas dentales...)? (si/no). En caso afirmativo, indique

el tipo de problema.

Texto de respuesta larga

* Marque si en la actualidad su hijo/a es portador de gastrostomia. *

Si, mi hijo/a es portador/a en la actualidad de gastrostomia

No, mi hijo/a no es portador/a en la actualidad de gastrostomia

9 i sisu hijo/ar en el suefio

duerme pocas horas...). En caso afirmativo, indiquenos exactamente el tipo de problema.

Texto de respuesta larga

10. Si su hijo/a se ha sometido a alguna intervencién quirdrgica, indiquenos el nimero de

operaciones y la causa.

Texto de respuesta larga

11. Otras dificultades que quiera afiadir:

Texto de respuesta larga

12. ¢Puede indicarnos el perimetro craneal, el peso y la talla de su hijo/a en la actualidad? *

Nota: pueden reflejar el perimetro craneal y la talla en

Texto de respuesta corta

y el peso en

Continda

Anexo 1. Cuestionario de evaluacion.
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13. ;Puede indicarnos si su hijo/a ha adquirido los siguientes hitos evolutivos? *

si NO
Control cefilico
Gateo
Sentarse con ayuda
Sentarse sin ayuda
Caminar con apoyo

Caminar sin apoyo

14. En caso afirmativo en alguno de los hitos anteriormente sefalados, indiquenos la edad de
adquisicién en cada uno de ellos (ej. gateo a los 2 afios de edad).

Texto de respuesta larga

15. ¢Puede indicarnos si su hijo/a realiza alguna de estas actividades? *

si NO
Garabateo
Copia de lineas rectas o circulos
Dibujar, pintar o hacer figuras sen..
Construir torres
Hacer puzzles

Ensartar figuras sencillas en un ta...

Emparejar imégenes iguales

Encontrar objetos o cosas que ha

16. En caso afirmativo en alguno de los hitos anteriormente sefialados, indiquenos la edad de
adquisicion en cada uno de ellos (ej. hacer puzzles a los 2 afios de edad).

Texto de respuesta larga

17. ¢Puede indicarnos si su hijo/a realiza alguna de estas actividades? *

sl NO
Diferenciar derecha/izquierda
Diferenciar arriba/abajo
Sefialar cosas u objetos que est ...
Reconocer partes del cuerpo
Orientarse de forma auténoma en.

Orientarse de forma auténoma en..

18. En caso afirmativo en alguno de los hitos anteriormente sefialados, indiquenos la edad de
adquisicion en cada uno de ellos (ej. reconocer partes del cuerpo a los 2 afios de edad).

Texto de respuesta larga

19. ¢Puede indicarnos si su hijo/a realiza alguna de estas actividades? *
SI NO
Sefialar los objetos, dibujos, ilustr...
Dirigir el cuerpo o la mirada hacia
Seguir las instrucciones sencillas ...
Contestar o emitir una respuesta ...
20. En caso afirmativo en alguno de los hitos anteriormente sefialados, indiquenos la edad de

adquisicién en cada uno de ellos (ej. seguir las instrucciones sencillas de un adulto a los 2 afios de
edad).

Texto de respuesta larga

21. ¢Puede indicarnos si su hijo/a realiza alguna de estas actividades? *

Ell NO
Decir su nombre

Decir palabras aisladas

Tener un vocabulario basico (ej. n...
Decir juntas dos o més palabras
Hacer frases sencillas

Hacer oraciones completas

Tener un habla comprensible para..
Hablar y/o mantener conversacio...
Escribir palabras (e]. su nombre, ...

Leer palabras o nimeros en voz a...

22. En caso afirmativo en alguno de los hitos ar fi i la edad de
adquisicion en cada uno de ellos (ej. decir su nombre a los 2 afios de edad)

Texto de respuesta larga

23. ;Puede i la edad de i dela 6n de su hijo/a? *

Texto de respuesta larga

24. Indiquenos el tipo de centro (ej. centro educativo ordinario, centro de educacién

especial...) y la de 6n (ej. aula ordinaria, aula estable, aula especial,

respuesta combinada...).
Texto de respuesta larga
25. A continuacion, afiada cualquier otro comentario u observacién que desee hacernos llegar:

Texto de respuesta larga
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