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RESUMEN EN ESPANOL

1. Introduccion

La region cromosdmica 22q11.2 es una region particularmente susceptible a la
génesis de reorganizaciones aberrantes generando deleciones o duplicaciones del
material genético, produciendo un conjunto de anomalias del desarrollo que se producen
por la pérdida (delecién o microdelecion) o duplicacion de una region especifica del
brazo largo del cromosoma 22. El sindrome de delecion 22911 (SD22gll) es el
sindrome por microdelecion intersticial mas prevalente, afectando a 1 de cada 2000-
4000 nacidos vivos. La mayoria de los casos descritos son esporadicos, denominandose
de novo, sin embargo entre un 5-15% de personas lo heredan como un rasgo autosémico

dominante.

Este sindrome es una de las causas genéticas mas comunes de discapacidad
intelectual y existen multiples estudios que relacionan el sindrome con un amplio
abanico de fenotipos psicopatoldgicos, relacionandose con el trastorno por déficit de
atencion (TDAH), los trastornos de ansiedad y el trastorno obsesivo-compulsivo (TOC)
entre otros. Asi mismo, actualmente se ha convertido en uno de los factores de riesgo
mas conocidos para desarrollar sintomatologia psicética y se ha estimado un riesgo
aproximadamente 20 veces mayor de desarrollar esquizofrenia que en la poblacion

general.

2. Justificacion

El objetivo principal es la caracterizacion del fenotipo a nivel psicopatologico en una
muestra clinica de personas con dicho sindrome, asi como la evaluacion de las

diferencias existentes entre los sujetos de la muestra en funcién de la existencia o no de
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sintomatologia psicotica a nivel de caracteristicas sociodemogréaficas, consecucion de
hitos del desarrollo, complicaciones pre y perinatales y presencia de otras alteraciones
psicopatolégicas. Hasta el dia de hoy no existen estudios en la poblacién espafiola con

SD22q11.

3. Material y métodos

Se seleccionaron 59 personas con alteraciones genéticas de la region 22q11.2, 55 con
SD22ql11 y 4 con duplicacion de la misma. Los 4 sujetos con duplicacion fueron
excluidos de los analisis al presentar importantes factores de confusién. Los sujetos
fueron reclutados de manera consecutiva en la consulta del “Programa de genética y
salud mental” del Servicio de Psiquiatria del Nifio y el Adolescente del Hospital

General Universitario Gregorio Marafion de Madrid.

Como criterios de inclusién los dos Unicos requisitos eran la existencia de
alteraciones genéticas en la region 22g11.2 corroborada por pruebas citogenéticas, y la
aceptacion a participar en el estudio mediante consentimiento informado entregado y
firmado por escrito por el paciente adulto o por su representante legal si era un menor o
adulto incapacitado. No era necesario que existiera una demanda explicita a nivel

psicopatoldgico por parte de las personas con SD22q11 o de sus familiares.

Se recogieron datos de caracteristicas sociodemograficas, de posibles complicaciones
a nivel obstétrico, de los hitos del desarrollo, de los psicofarmacos prescritos y de la
presencia de acoso escolar. Se evalué la existencia de psicopatologia mediante
entrevistas semiestructuradas, K-SADS o SCID, en funcion de la edad de los
participantes, valorando la presencia actual o pasada de trastornos psiquiatricos

(prevalencia-vida). Asi mismo se recogié informacion de alteraciones en el

24



neurodesarrollo y funcionamiento social en primera infancia (cuestionario de
comunicacion social, SCQ), y en menores de edad se recogieron datos de la visioén de
los progenitores sobre sus hijos mediante cuestionarios autoaplicados (cuestionario de
capacidades y dificultades (SDQ), version padres) y en menores de edad pero edad
adolescente (11-16 afios) igualmente se obtuvo el SDQ version propia. Junto a ello se
calcul6 el cociente intelectual de cada paciente. Se evalué la presencia de
sintomatologia psicética prodromica mediante la SIPS, y en caso de existencia de la

misma se procedio a continuar la exploracion a través de la PANSS.

Se realiz6 un analisis descriptivo de la muestra en un primer apartado y
posteriormente se dividieron los sujetos en tres grupos en funcién de la existencia de
sintomatologia psicética (1. Sin sintomas psicoticos (SSP); 2. Sintomas psicéticos
subumbrales (SPSU); 3. Trastorno psicético (TP)), y se realiz6 un andlisis comparativo
de las caracteristicas sociodemograficas, de las complicaciones obstétricas, asi como de
la existencia de otras alteraciones psicopatoldgicas. Tras ello se realizd un anélisis
exploratorio mediante un modelo predictivo piloto con el fin de estimar la probabilidad

de que un caso se sitle en uno de los tres grupos.

4. Resultados

Se observaron proporciones elevadas de alteraciones a nivel psicopatologico
(trastornos de ansiedad 65,50%, sintomatologia psicotica 42%, 16,40% de ellos
cumplieron criterios de trastorno psicético, 34,50% TOC y 41,8% TDAH). La media
del cociente intelectual total se corresponde con un cociente intelectual limite. Nuestra
muestra mostré una alta proporcion de retraso psicomotor (83,6%) y dificultades en el
desarrollo del lenguaje en las primeras palabras (67,30%) y el 74,50% mostro retraso

del lenguaje con respecto a la adquisicion de las primeras frases.
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En el andlisis por grupos en funcion de la sintomatologia psicética hallada en la
muestra clinica se encontraron diferencias significativas en cuanto a la edad, con una
varianza explicada de aproximadamente el 30%, en la existencia de un retraso en la
adquisicién de las primeras palabras, asi como en los valores del cuestionario de
comunicacion social y en el de capacidades y dificultades, con mayor anormalidad en el
grupo de psicosis frente al grupo sintomas psicoticos subumbrales y sin sintomas
psicéticos. La gravedad en la escala de sintomas psicéticos fue mayor tanto para los
sintomas positivos, como para los negativos en el grupo de personas con SD22qll y
trastorno psicético frente al grupo de sintomas psicéticos subumbrales, todo ello
demostrando significacion estadistica. En ambos grupos, SPSU y TP, predominé la
sintomatologia psicotica negativa frente a la positiva. En el analisis exploratorio de
modelos predictivos de clasificacion de grupo en funcién de la sintomatologia psicética,
en el grupo SSP frente al grupo de TP, se obtuvo como variable significativa de
prediccion el cuestionario de comunicacion social (SCQ) con un razén de momios (en

inglés odds ratio (OR)) de 1,16.

La presencia de bullying fue del 47,30 % y se relacion6 de manera significativa con

la existencia de trastornos de ansiedad y TOC.

5. Discusion

El dato de mayor relevancia que pone de manifiesto este estudio es la alta tasa de
prevalencia-vida de trastornos mentales que presentan los nifios, adolescentes y adultos
con SD22q11 de la muestra. Se hipotetiza que el presentar la delecion de varios genes
implicados en el funcionamiento del sistema nervioso central e implicados en el

neurodesarrollo esto conlleva la aparicion de diferentes endofenotipos resultantes.
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Los resultados del modelo exploratorio de prediccion realizado mediante regresion
logistica mostraron la posibilidad de prediccion de pertenencia a grupo, en el modelo de
SSP-TP, de la escala SCQ con una OR de 1,16. Por lo que la puntuacién SCQ esta
relacionada con un aumento significativo de riesgo de estar en el grupo de TP frente a
no estarlo, con un exceso de riesgo del 16%.

La existencia de un 47,30% de acoso escolar muestra que las personas con SD22q11
tienen una especial vulnerabilidad para ser victimas del mismo, por lo que seria
recomendable el establecimiento de medidas de prevencion de acoso escolar en esta
poblacién. Ademas el bullying se correlaciona con un aumento de psicopatologia, en
especial de trastornos de ansiedad y TOC.

Por todo lo anteriormente expresado, parece necesario un seguimiento estrecho de
todos los pacientes de manera preventiva, ya que un diagnostico temprano y adaptado a
las circunstancias personales, mediante la denominada “medicina personalizada” podria
llevar a conducir al desarrollo de nuevas opciones de tratamiento para trastornos
mentales y mejorar los resultados, consiguiendo una menor pérdida de calidad de vida y

de afios de vida ajustados por discapacidad.

6. Conclusiones
Los resultados obtenidos destacan la importancia de realizar un seguimiento estrecho
por parte de salud mental en personas con el SD22qg11, con el objetivo de detectar y

aplicar un tratamiento a las enfermedades en estadios tempranos.
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English summary

ENGLISH SUMMARY

1. Background

The chromosomal region 22qll1.2 is particularly wvulnerable to aberrant
rearrangements, generating deletions or duplications, and producing a set of
developmental anomalies. The 22gl1l deletion syndrome (22911DS) occurs at a
frequency of around 1 in every 2,000-4,000 live births, making it the most common
known interstitial deletion in humans. Most individuals (85-95%) have de novo
mutations, however 5-15% of them are inherited from an affected parent as an
autosomal dominant form.

This syndrome is one of the most common genetic causes of intellectual disability
and there are many studies that relate the syndrome to a wide range of
psychopathological phenotypes, thus it is associated with attention deficit hyperactivity
disorder (ADHD), anxiety disorders and obsessive-compulsive disorder (OCD) among
others. It has also become one of the most known risk factors for developing psychotic
symptoms and it has been estimated that the risk of developing a schizophrenia for an

individual with 22g11DS approaches 20 times the risk in the general population.

2. Purpose

The main objective is the phenotypic characterization at a psychopathological level
in a clinical sample of people with this syndrome, as well as the evaluation of the
differences between the subjects of the sample based on the existence or not of
psychotic symptoms at the level of their sociodemographic characteristics, the
achievement of developmental milestones, pre and perinatal complications and the
presence of other psychopathological alterations. To date, there are no studies in

Spanish population with 22q11DS.
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3. Methods

59 individuals with genetic anomalies in the 22q11.2 region were selected for this
study, 55 with 22gq11DS and 4 with duplication of this region. The 4 subjects with
duplication 22q11 were excluded from the analysis because of the presence of important
confounding factors. The subjects were recruited consecutively from the outpatient unit
"Genetics and Mental Health Program™ of Child and Adolescent Psychiatry Service of
Hospital General Universitario Gregorio Marafion, Madrid.

As inclusion criteria, the only two requirements were the existence of genetic
anomalies in the 22911.2 region corroborated by cytogenetic tests, and the acceptance to
participate in the study by written and signed informed consent in an adult patient, or
his legal tutor when the patient was a minor or a disabled adult. There was no need for
an explicit psychopathological claim by people with 22q11DS or their relatives.

Data collection was about sociodemographic characteristics, possible obstetric
complications, developmental milestones, psychotropic drugs prescribed and presence
of school bullying. The existence of psychopathology was evaluated through semi-
structured interviews, K-SADS or SCID, according to the age of participants. It was
evaluated the past or current presence of psychiatric disorders (lifetime-prevalence).

Likewise, data on neurodevelopment and social functioning in early childhood
(social communication questionnaire, SCQ) were collected, and data on parents'
perception of their children were evaluated through self-administered questionnaires
(skills and Difficulties Questionnaire (SDQ), parents version) and in adolescences (11-
16 years-old) also obtained the SDQ own version. Along with this, the intellectual

quotient of each patient was calculated. The presence of psychotic and prodromal
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symptoms was evaluated by SIPS, and if they exist, we proceeded the evaluation using
PANSS.

A descriptive analysis of the sample was carried out in a first section and the subjects
were later divided into three groups according to the existence of psychotic symptoms
(1. No Psychotic symptoms (NPS); 2. Psychotic subthreshold symptoms (PSTS);
Psychotic disorder (PD)), and a comparative analysis of sociodemographic
characteristics, obstetric complications, and the existence of other psychopathological
alterations. After that, an exploratory analysis was performed using a pilot predictive

model to estimate the probability of a case being placed in one of the three groups.

4. Results

There were high lifetime-prevalence of psychopathological disorders (65.50%
anxiety disorders, psychotic symptomatology 42%, 16.40% fulfill criteria of psychotic
disorder , 34.50% OCD and 41.8% ADHD). The average of the intelligence quotient
corresponds to a borderline score. Our sample showed a high proportion of
psychomotor delay (83.6%), difficulties in the development of language milestones with
a delay in achievement first words (67.30%), and 74.50% showed a delay in
achievement first sentences.

In the analysis by groups, based on psychotic symptoms, significant differences were
found in terms of age, with an explained variance of approximately 30%, in the delay in
language development of first words, as in the social communication questionnaire
score and the skills and difficulties questionnaire, with a greater abnormality in the
group of psychosis compared with the group of subtheshold psychotic symptoms and
the group without psychotic symptoms. Likewise, the severity of PANSS scale was

greater both, in positive and negative symptoms, in the group of people with 22q11DS
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and psychotic disorder compared to the group of subthreshold psychotic symptoms, all
these results reached statistical significance. Negative symptoms predominated in both
groups. In the exploratory analysis of predictive models of classification by groups
according to the psychotic symptoms, in the group without psychotic symptoms versus
the psychotic disorder group, it was obtained the social communication questionnaire
(SCQ) results as a significant predictor variable with an Odds Ratio (OR) of 1.16.

The presence of bullying was 47.30% and was significantly related to the existence

of anxiety disorders and OCD.

5. Discussion

The most relevant data revealed by this study is the high prevalence rate of mental
disorders presented in children, adolescents and adults with 22q11DS in the sample. It is
hypothesized that the deletion of several genes involved in central nervous system
functioning and in neurodevelopment leads to the appearance of different clinical
endophenotypes.

The results of the exploratory predictive group membership model was performed by
logistic regression and it showed the possibility of predicting group membership, in the
NPS-PD model, thanks to the SCQ with OR of 1.16. Therefore, the SCQ score is related
to a significant increased risk of being in the PD group, with an excess of the risk of
16%.

The existence of a high proportion of bullying (47.30%) shows that people with
22011DS have a special vulnerability to be victims of that, so it would be commendable
to establish bullying preventive measures.in this population. As well as bullying is
correlated with an increase of psychopathology, especially of anxiety disorders and

OCD.
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On the basis of the above information it can be said that it seems necessary to follow
closely all patients for preventive reasons, as an early diagnosis and adapted to the
personal circumstances, through the so-called "personalized medicine™ could lead to the
development of new treatment options for mental disorders and improve the results,

achieving a lower loss of quality of life and disability-adjusted life-years.

6. Conclusions
These results highlight the importance of a close monitoring of people with
22011DS in mental health services, with the aim of early detection and treatment of

diseases in early stages.
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1.1. Definicion

El sindrome de delecion 22911.2 (SD22q11) define a un conjunto de anomalias del
desarrollo que se producen por la pérdida (delecion o microdelecion) de una region
especifica del cromosoma 22, denominada 22911.2 (sub-sub-banda 2, sub-banda 1,
banda 1 del brazo largo del cromosoma 22). Se trata del sindrome por microdelecion
intersticial mas prevalente, que afecta a 1 de cada 2000-4000 nacidos vivos (1, 2);
aunque algunos estudios recientes llegan a estimar una prevalencia de 1/992 embarazos
(3). La pérdida del material genético deriva en una haploinsuficiencia de unos 3
millones de pares de bases (3 Mb) de longitud en las deleciones tipicas, lo que supone

una pérdida de aproximadamente 60 genes (4).

Figura 1: Idiograma del cromosoma 22 que ilustra la region de delecion.
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1.2.  Anomalias de la estructura genética y cromosémica

Las anomalias a nivel genético pueden afectar a un solo gen o comprometer a varios
de ellos. Junto a ello se tiene que tener en cuenta el concepto de pleiotropia, término
que hace referencia al fendmeno por el cual un solo gen es responsable de fenotipos
distintos y no relacionados.

Hoy en dia han adquirido gran relevancia las variaciones en la secuencia de acido
desoxirribonucleico (ADN). Cuando estas variaciones comprometen a un Unico
nucleodtido y afectan al menos al 1% de la poblacion reciben el nombre de single
nucleotide polymorphysm, polimorfismo de un nucleé6tido simple (SNP), en ocasiones
estas variaciones de nucle6tido unico se asocian a otro término conocido como Single
Nucleotide Variant (SNV), que a diferencia de los SNPs carece de limitaciones de
frecuencia. Si el segmento gendmico es mayor de mil pares de bases (es decir, un
tamafio > 1 kb) actualmente se designan con el término de copy number variation,
variaciones en el numero de copia (CNV). Estas variaciones (SNP, SNV y CNVs)
influyen en la variabilidad fenotipica de la poblacién (5), aunque no son consideradas
como generadores principales etiopatogénicos, sino mas bien como modificadores del
riesgo de desarrollar determinadas enfermedades, asi como de la respuesta existente a
determinadas intervenciones farmacoldgicas (6). Las CNV se han convertido cada vez
mas frecuentemente en el foco de investigacion en genética clinica y su investigacion ha
sido particularmente crucial en la caracterizacion de los fundamentos genéticos de
endofenotipos del neurodesarrollo (7-9).

Existen anomalias de la estructura cromosomica relacionadas con una alteracion
simple de un gen especifico. Sin embargo, la gran mayoria se deben a la reordenacion
cromosOmica afectando a un gran conjunto de genes. Estas reordenaciones pueden

consistir en translocacion, insercion, delecién o duplicacion (10):
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- Una translocacion es el intercambio de material genético entre cromosomas no
homdlogos: Se pueden a su vez dividir entre translocaciones equilibradas (sin pérdida
de material gendémico), desequilibradas y robertsonianas. Las translocaciones
equilibradas representan una de las aberraciones cromosomicas mas comunes en los

seres humanos, que ocurren en 1 de cada 500 a 1000 individuos (11).

Figura 2: Translocacion cromosomica.
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- Una inversion es el resultado de dos roturas en un cromosoma seguido por la

reinsercion del fragmento intermedio en su sitio original pero en orden invertido. Si la
inversion incluye el centrémero, se denomina inversion pericéntrica. Inversiones que no
implican el centrémero se denominan inversiones paracéntricas. Al igual que las
translocaciones equilibradas, las inversiones son un reajuste estructural equilibrado. Por
lo tanto, rara vez producen enfermedad en el portador de inversion pero su descendencia

presenta alto riesgo de duplicaciones o deleciones.
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Figura 3: Fendmeno de inversién cromosémica.

Inversion

- Las deleciones, por su parte, son un tipo especial de anomalia estructural

cromosOmica que consiste en la pérdida de material genético por pérdida de un
fragmento acéntrico de un cromosoma. Esta pérdida origina un desequilibrio, por lo que
las deleciones estan incluidas dentro de las reordenaciones estructurales desequilibradas.
El portador de una delecion es haploinsuficiente respecto a la informacion genética del
segmento correspondiente del homdlogo normal. El origen de las deleciones puede ser
una sencilla rotura cromosomica, o el resultado de un entrecruzamiento desigual entre
cromosomas homologos o cromatidas hermanas mal alineadas. Segun dénde tenga lugar
la pérdida del material genético, se pueden clasificar en:
- Delecion proximal: El segmento cromosoémico ausente se encuentra cerca del
centromero.
- Delecion distal: La pérdida del material genético tiene lugar cerca de los
telomeros.
Segun el nimero de puntos de ruptura en el cromosoma:
- Delecién terminal: Se produce solo una ruptura en el cromosoma y todo el

material genético se pierde desde la misma.
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- Delecion intersticial: Hay dos puntos de rotura en el brazo del cromosoma,

provocando un acortamiento del brazo pero con el mismo principio y fin.

Hoy en dia gracias a los avances en citogenética molecular, y en concreto a técnicas
como fluorescence in situ hybridization (FISH), array-Multiplex Ligation-dependent
Probe Amplification (array-MLPA) y array-Comparative Genomic Hybridization (array-
CGH) se han podido identificar deleciones de pequefio tamafio denominadas
microdeleciones (< 5Mb).

Figura 4: Delecién de segmento cromosémico

Delecion

- Las duplicaciones se producirian con el mismo mecanismo que la delecidon pero, en

este caso, se produce una repeticion de un fragmento del cromosoma. Tienden a
producir consecuencias menos graves que las deleciones.

Figura 5: Duplicacion de segmento cromosémico.
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La incidencia del reordenamiento genético varia dependiendo de la region
cromosomica implicada. En los ultimos afos se han identificado en distintas regiones
del genoma, secuencias de ADN repetitivas, duplicaciones segmentarias, en inglés low-
copy repeats (LCR), que predisponen a recombinaciones homologas desiguales, y, por
tanto, son las responsables de reorganizacion gendémica andémala (aneusomia
segmentaria). Las LCR son secuencias de ADN de méas de 1Kb de longitud, y con més
de 90% de homologia en su secuencia, la gran mayoria tienen una estructuracion
compleja. Se considera demostrado que pueden ser causales de una inestabilidad
gendmica y, por lo tanto, estimulan la formacion de CNV, apareciendo de manera no
balanceada dentro de los individuos de una misma especie. Cuando dos LCR tienen una
homologia de mas de un 97% de su secuencia y la distancia entre ellos es menor a unos
10Mb, podria producir un alineamiento inadecuado del segmento cromosémico durante
la gametogénesis, llegando a producir recombinaciones homologas no alélicas y, por
tanto, deleciones, duplicaciones, o inversiones del segmento del genoma entre ambos
LCR (12).

Algunos sindromes derivados de dicho reordenamiento son poco frecuentes, sin
embargo el SD22q11 es el més frecuente de ellos, y el segundo en frecuencia si tenemos
en cuenta las aneuploidias, solo superado en frecuencia por el sindrome de Down (1 por

1000 nacidos vivos) (13, 14).

1.2.1. Impronta gendémica

Existe otra fuente que contribuye a la variabilidad observada a nivel fenotipico, se
denomina impronta genémica, y se refiere a la diferente expresion de alelos
dependiendo del progenitor de origen. El material genético heredado del gameto paterno

y materno no son equivalentes a nivel funcional, de hecho el genoma heredado de la
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madre parece ser mas importante para el desarrollo fetal, mientras que el heredado del
padre es mas importante para el desarrollo de los tejidos extraembrionarios (15). Todo
ello se debe a las diferencias en la actividad transcripcional genética ya sea de material
genético heredado por via materna o paterna (16).

La evidencia méas robusta de este fendmeno se observa en la delecion 15g11-13,
generando el sindrome de Prader-Willi si la falta o inactivacion es de origen paterno
(caracterizado habitualmente por alteraciones morfologicas a nivel craneofacial,
problemas de comportamiento, sensacién continua de hambre, discapacidad intelectual
leve-moderada), y el sindrome de Angelman si es de origen materno (caracterizado
habitualmente por, entre otras aspectos, epilepsia, y discapacidad intelectual moderada-
grave (17, 18)). Se considera que al menos un 1% de los genes humanos tienen un nivel

de improntacion, y los efectos de la delecion dependeran del mismo (18).

1.2.2. Anomalias en la estructura cromosomica a nivel de la region
22911.2

En la region 22g11.2 existen varios conjuntos de LCR, de aproximadamente unos
200 kb cada una (12, 19, 20) (Figura 1), lo cual le convierte en una region
particularmente susceptible a la génesis de reorganizaciones aberrantes generando la
delecion o duplicacion del material genético durante la meiosis (21). La mayoria de los
casos descritos son esporadicos, denominandose de novo, sin embargo entre un 5-15%

de los pacientes se hereda como un rasgo autosomico dominante (22).

Aproximadamente en el 85-90% de las personas con SD22q11 aparece una region
tipicamente borrada (RTB) de aproximadamente 3 millones de pares de bases (Mb),
que abarca aproximadamente unos 58 genes conocidos, siendo las mismas
esencialmente idénticas, eliminando el segmento entre los LCR mas proximales y

distales. En un subconjunto de personas, en un 8-12% de los mismos, la delecién
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consiste en una supresion de menor tamafio, de alrededor de unos 1.5 Mb-2Mb (con una
pérdida genética de alrededor de 28 genes) (12, 21, 23, 24), y excepcionalmente se
presenta en forma de pequefias deleciones fuera de la RTB. Asi mismo, existen
diferentes estudios que identifican translocaciones en dicha region que podrian estar
relacionadas con el sindrome, todas ellas pertenecerian a otro subconjunto que se
denomina deleciones atipicas (10, 12, 20, 23-27). Los desajustes pueden ocurrir dentro
de un solo segmento cromosoémico, lo que genera pérdida de material genético de un
cromosoma, mientras que el otro cromosoma permanece intacto. Alternativamente, los
desajustes entre LCRs en ambos pares cromosémicos pueden conducir a una delecién
en un cromosoma, con una duplicacion reciproca en su par cromosémico. Aunque la
mayoria de los pacientes (~ 85%) presentan deleciones mediadas por LCR mas distales
0 proximales, un nimero menor tiene supresiones atipicas mediadas por el LCR
mediano (10, 12, 19). Igualmente es de destacar que las duplicaciones son también muy
comunes en la region 22q11.2 (28).

Durante afios se ha considerado que las deleciones de 1,5 Mb contenian a los genes
responsables de la mayor parte de la sintomatologia del sindrome y en especial del
riesgo incrementado de padecer un trastorno mental (23, 29). Es interesante sefialar que
durante los Gltimos afios se ha investigado la existencia de una correlacion entre la
gravedad clinica del sindrome y el tamafio de la delecion, lo cual no parece estar
directamente interrelacionado (10, 30).

Existe una gran variedad fenotipica en relacion a este tipo de alteracion genética. La
variedad viene documentada, como se explicitard posteriormente, tanto a nivel de
implicacion de diferentes estructuras y organos, asi como de gravedad en los mismos lo
que conlleva una gran diversidad sintomatoldgica, variando significativamente entre

unas personas y otras (10). Sin embargo, a pesar de esta variabilidad fenotipica, la
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heterogeneidad a nivel de los tipos de deleciones no es tan significativa, siendo el
distintivo fundamental la microdelecion hemicigota del segmento 22q11.2.

En el SD22q11 la relacién con la impronta genética es ambigua (31). La impronta
gendmica podria tener al menos relevancia a nivel estructural cerebral, donde deleciones
de la region 22911.2 de material genético materno se ha relacionado con una mayor
reduccion volumétrica a nivel de sustancia gris cerebral que en las deleciones de origen
paterno (32). Por lo tanto, aunque la impronta genémica no es una causa fundamental de
la variabilidad, si que podria contribuir a la misma.

En conclusion, aunque el tamafio, la posicion y el origen pueden contribuir a
aumentar el grado de variabilidad del sindrome, estamos ante un sindrome nuclearmente
variable, existiendo diferentes estudios con gemelos homocigotos, con idéntica
supresion y fenotipo variable (33, 34). Por tanto la variabilidad fenotipica vendra
determinada aparte de por la alteracion genética, por el entorno y otros factores

estocasticos.

1.3. Consecuencias a nivel del desarrollo embrionario en SD22q11

1.3.1. Desarrollo general

Gran parte de las personas con SD22q11 presentan anomalias en diferentes 6rganos,
con una gravedad que puede ir de leve a grave, generando frecuentemente alteraciones
en multitud de sistemas, asi mismo las mas frecuentes son las alteraciones
craneofaciales, cardiacas, endocrinoldgicas, asi como las del neurodesarrollo.

Para el desarrollo de cada una de estas estructuras se requiere de un mecanismo
denominado “sefalizacion inductiva”(35). La funcién celular de dicho mecanismo es la
obtencion, formacion y modelado de estructuras maduras a partir de los tejidos

embrionarios. Dicho mecanismo se ha observado en el desarrollo de los diferentes
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organos corporales, asi en el embrion las interacciones entre el tejido mesenquimal v el
tejido epitelial del esbozo de las extremidades, arcos branquiales y arcos adrticos son
fundamentales para el correcto desarrollo y modelado de los miembros, 6rganos y

glandulas en su totalidad.

1.3.2. Neurodesarrollo

1.3.2.1. Introduccion

Ese mismo mecanismo subyacente en la formacion del tejido musculoesquelético, de
los 6rganos y diferentes glandulas, se pone de manifiesto a nivel del modelado del tejido
neural, en especial a nivel de prosencéfalo (36, 37). Por tanto, resulta sustancial el
relacionar las diferentes manifestaciones clinicas del sindrome con las probables
anomalias a nivel del neurodesarrollo, ya que las manifestaciones de las mismas en

ocasiones son sutiles y menos evidentes para clinicos no especializados.

1.3.2.2. Migracion neuronal en neurodesarrollo

El tejido mesenquimal ejerce un papel decisivo en la sefializacion “inductiva” que
conduce a la formacion de las extremidades, el desarrollo facial, cardiaco y resto de
Organos y sistemas.

Las celulas mesenquimales tienen su origen en la formacion de la cresta neural, asi
en el desarrollo temprano, en la 4% semana de desarrollo embrionario, las células
localizadas dorsalmente en la cresta neural, mientras se encuentra formandose el tubo
neural primitivo, migran a posiciones adyacentes a estas estructuras para continuar su
desarrollo (38).

Se ha realizado un importante progreso en la comprension de los mecanismos que
regulan la migracion neuronal en los ultimos afos mediante la identificacion de

diferentes sefializadores para diferentes clases de neuronas migratorias. Asi mismo
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nuestro conocimiento de los mecanismos subyacentes a la biologia celular de la
migracion neuronal se estd expandido rapidamente, destacando que estd altamente
polarizada en la direccion de su movimiento. La migracion neuronal puede ser dividida
en radial o tangencial. La migracion radial emplea a la glia radial mientras que en la
tangencial las neuronas migran paralelamente a la superficie cortical (39). En los dos
tipos hay formacion de neuritas, translocacién somatica y nucleocinesis. Existe un
microambiente de sefializacion que participan en la migracion tangencial: semaforinas,
neuropilinas, moléculas de adhesién celular, neuregulinas, quimiocinas y moléculas
atrayentes y repelentes de las familias slit y robo (40).

El ciclo migratorio de las neuronas incluye la translocacion del soma con
movilizacién de material perinuclear, organelos y del nucleo. Asi mismo, dicho ciclo
aparece con morfologia bien definida en una variedad de neuronas lo que refleja
adaptacion a ambientes especificos. De tal modo que las sefiales de induccién influyen
en la frecuencia y orientacion de la emergencia dendritica, que a su vez permite a las
neuronas migrantes cambiar de direccion (41). La estabilidad del mecanismo depende
de la organizacién microtubular que asocia el borde celular con el soma; ya que el
sistema de microtubulos apoya dicho mecanismo y también permite el flujo de vesiculas
(42). Sin embargo, ain quedan multiples cuestiones por resolver, por ejemplo, se
desconocen los mecanismos que coordinan la orientacion neuronal con el movimiento
del nucleo. Del mismo modo, ignoramos como se integran las sefiales de guia mediante
la ramificacion dendritica o como el proceso de guia se disocia en las neuronas que
migran y que extienden los axones a medida que se mueven. Todo ello promete un
futuro apasionante para la investigacion en este campo.

Si dichas alteraciones en biologia celular las traducimos por un lado a nivel genético,

teniendo en cuenta la epigenética, y por otro en manifestaciones funcionales en forma
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de trastornos del neurodesarrollo, existe una fuente significativa de conocimiento, aun
por completar en su totalidad, respecto a la aparicion de los trastornos psiquiatricos al
existir una interrupcién de un desarrollo neuronal normal (43). Se han estudiado
multitud de sindromes que se han relacionado con alteraciones del neurodesarrollo, en
concreto con la discapacidad intelectual, uno de los méas evidenciados hasta la fecha ha
sido el sindrome de Down, sin embargo actualmente existen multiples trastornos con
afectacion neuropsiquiatrica, como por ejemplo los trastornos del espectro autista, los

cuales podrian servir de modelos para planteamientos futuros (10, 44, 45) .

1.3.2.3. Genética y Neurodesarrollo

Para el correcto funcionamiento cerebral se requiere una formacion de los circuitos
cerebrales que involucra a multitud de genes, implicados tanto en la formacién de
adecuadas proteinas estructurales, asi como en la emision de segundos mensajeros y de
transferencia de informacion (46). Esto convierte al funcionamiento cerebral en un
organo extremadamente complejo, donde el fallo en una de estas secuencias génicas
podria conllevar una desestructuracion de la homeostasis necesaria para un correcto
funcionamiento cerebral y con ello la aparicion de una determinada alteracion del
funcionamiento, ya sea a nivel de capacidad cognitiva, como a nivel psicopatoldgico,
generando diferentes trastornos de la esfera psicotica o afectiva (47, 48). Actualmente
aun estd por determinar la relacion de diferentes enfermedades psiquiatricas con
alteraciones de un gen individual concreto (por ejemplo sindrome de delecion 22q13,
conocido como sindrome Phelan-McDermid) (48), existiendo diferentes hipdtesis y
relacionando diferentes loci genéticos. Sin embargo, si que se relaciona la pérdida de
mayor numero de genes, como es la delecion 22q11.2 u otros sindromes genéticos, con
un mayor riesgo de aparicion de enfermedades psiquiatricas, tales como autismo,

esquizofrenia, trastorno bipolar o alteraciones conductuales (49).

48



Introduccion

1.3.2.4. Neurodesarrolloy SD22q11

Se piensa que al menos parte de las anomalias que caracterizan al SD22ql1l se
producen derivadas de una inadecuada migracion y/o funcién de células procedentes de
la cresta neural, pudiendo generar un incorrecto desarrollo a diferentes niveles (2, 10).
Ya que el origen del cerebro anterior o prosencéfalo se encuentra igualmente en una
poblacion similar de células mesenquimales procedentes de la cresta neural, se
produciria una inadecuada formacion y/o funcion de la red neuronal cerebral,
conduciendo probablemente a los déficits cerebrales que aparecen en personas con
SD22q11 (36, 37). A pesar de ello, aun estan por determinar con exactitud los déficits
cerebrales involucrados en el sindrome, trasladandose la atencion en la dltima década al
estudio de la expresion génica de los genes implicados en la delecion, con el objetivo de
determinar cudles de ellos son fundamentales para el desarrollo de la cresta neural, asi
como los presentes en la génesis de sefiales inductivas en la interaccion de tejido

epitelial y mesenquimal.

La posible vinculacion existente entre las anomalias a nivel fisico y la presencia de
psicopatologia va mas alla de un modelo genético especifico, de hecho existen estudios
realizados con pacientes con esquizofrenia y anomalias fisicas evidentes donde no se ha
detectado una alteracion genética especifica (50), pudiendo estar relacionado con
trayectorias anémalas en el desarrollo del sistema nervioso central (SNC) (51). Todas
ellas son hipotesis de trabajo para investigaciones futuras ya que adn estdn por
determinar cudles son los cambios cerebrales o las trayectorias andmalas de desarrollo
del SNC que contribuyen a la aparicion de psicopatologia, si bien nos encontramos en
un momento prospero a nivel de investigacion de la etiopatogenia existente en
diferentes enfermedades del &mbito psiquiatrico y sus alteraciones a nivel de circuitos

cerebrales y genes subyacentes (52-55).
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1.4.  Sindrome de delecion 22q11.2

El SD22g11 es un trastorno genético que puede generar alteracion en multiples
organos y sistemas, con alta variabilidad endofenotipica, basado en la pleiotropia
anteriormente citada, incluyendo mas de 180 caracteristicas diferentes, pudiendo ir
desde alteraciones leves a muy graves, en especial cuando existe alteracion
cardiovascular.  También  presenta  frecuentemente  clinica del  sistema
otorrinolaringoldgico, endocrinologica, junto con alteraciones en la inmunidad,

craneofaciales, manifestaciones cognitivas y sintomatologia comportamental (56).

1.4.1. Recorrido historico del SD22q11

Debido a su pleiotropia sindromica, y dado que anteriormente no existian técnicas de
citologia molecular, los primeros casos en la literatura médica relacionados con lo que
hoy conocemos como SD22qll fueron publicados en 1955 y 1967 por la Dra.
Sedlackova, quien describe una serie de casos de nifios con un discurso dislalico con
hipernasalidad derivado de un acortamiento en la longitud del paladar blando, junto con
tendencia a la hipomimia con restriccion emocional acompafante (57, 58).

De forma paralela, durante los Gltimos afios de la década de 1960, un endocrin6logo
I[lamado Angelo DiGeorge describi6 una asociacion entre la existencia de
hipoplasia/aplasia timica, hipocalcemia por hipoparatiroidismo y cardiopatias de origen
congénito en nifios, denominandose sindrome de DiGeorge (SDG). En dicha época
existia una alta mortalidad de dichos pacientes, con baja probabilidad de alcanzar una
vida adulta (59), lo que generaba que los probables sintomas cognitivos asi como la
psicopatologia acompafiante pasaran desapercibidos, o no llegaran a identificarse.

DiGeorge apuntd a un origen embrioldgico en una alteracion en el desarrollo del tercer
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y cuarto arco branquial, con la consiguiente malformacion en las diferentes estructuras
que dependen de ellos.

En 1969, Cayler describié una serie de casos los cuales presentaban anomalias
cardiacas conotruncales y facies de llanto asimétrico. El cuadro fue denominado
“Sindrome de Cayler” 0 “Sindrome cardiofacial ”. Aunque existen dudas fehacientes de
que todos ellos presentaran un SD22qll, la mayoria podrian considerarse como
pertenecientes a este cuadro clinico (60).

En 1978, Shprintzen acufié el término de “Sindrome velocardiofacial”, gracias a la
descripcion de 12 nifios con un cuadro clinico consistente en la agrupacion de
cardiopatia congénita, rinolalia abierta, paladar hendido, trastornos de aprendizaje y
aspecto facial caracteristico. Shprintzen relacion6 el sindrome con una posible herencia
genética especifica, al describir el cuadro en una madre y una hija afecta (61). Algunos
autores han considerado a Shprintzen como el pionero en dicha manifestacion. Sin
embargo, William Strong en 1968 habia publicado un articulo atendiendo a una sola
familia con mdltiples miembros afectados, que, aunque recibié poco interés, se
considera la primera publicacion que confirmé que lo que se ha llamado durante
décadas sindrome velocardiofacial era un trastorno genético hereditario que junto a los
datos cardiacos, otorrinolaringolégicos, endocrinolégicos y faciales, presentaba
manifestaciones cognitivas y sintomatologia comportamental acomparfiante (62).

Asi mismo, aparecen semejantes descripciones en la literatura médica procedente de
Japon donde se denomina “Sindrome de Takao” o “Sindrome facial de anomalia
conotruncal” (CAFS) en 1976 (63).

Hoy en dia, se asume que las descripciones realizadas por Shprintzen, DiGeorge,
Kinouchi, Cayler y Sedlackova corresponden todas ellas a un mismo trastorno, en el que

la expresion fenotipica es altamente variable. Si bien hay que tener en cuenta que
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algunas de ellas, tales como el SDG, que corresponderia con un diagndéstico clinico,
podrian ser igualmente causadas por otras reagrupaciones citogenéticas, tales como una
delecion en 10p y 17p, también objetivado en lactantes de madres diabéticas, en el
sindrome de Zellwegger y en los trastornos peroxisomales (64). Por tanto hoy en dia, se
considera SD22g11 cuando exista un hallazgo genético que confirme un fenotipo
probable.

La primera referencia que se realizd como probable causa de dichas alteraciones a
una microdelecién intersticial en el brazo largo del cromosoma nimero 22 vino de la
mano de Scambler en 1992 (65). Un afio después aparecio otro articulo publicado donde
se relacion6 igualmente al SDG y/o al SVCF con la delecién de parte del cromosoma 22
(66).

En ese momento las diferentes agrupaciones sindromicas anteriormente
mencionadas, con sus diferentes nombres dependiendo del momento histérico, asi como
la localizacion poco a poco se fueron relacionando con dicha genopatia. Por ello en un
esfuerzo por aunar y simplificar la literatura cientifica Wilson propuso la utilizacion del
acronimo “CATCH 22~ (de conotruncal heart defect, abnormal face, T-cell deficiency,
clefting, and hipocalcemia, todo ello derivado de una anomalia del cromosoma 22) (67).
Sin embargo, dicha denominacion fue recibida con gran controversia debido a la
homonimia con una novela publicada por Joseph Heller en 1962, por ello se decidio el
uso del término “Sindrome 22q11”, aunque atn el término “CATCH 22" es usado por

diferentes clinicos e investigadores.

1.4.2. Manifestaciones Clinicas

Como anteriormente se ha indicado, el espectro clinico del SD22qll es
marcadamente amplio, abarcandola mayor parte de las estructuras y organos bioldgicos

del ser humano, alterando los mismos de forma estructural o funcional.
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Existen mas de 180 caracteristicas diferentes asociadas al sindrome que se enumeran

a continuacion resumiéndose en la siguiente tabla (45-48):

Tabla 1: Manifestaciones clinicas presentes en personas con SD22qll (continla en paginas

siguiente)

Alteraciones Craneofaciales
(>90% de los casos)

Alteraciones Otorrinolaringologicas

(75%)

Alteraciones
cardiovasculares (50-75%)
(Conotruncales/otros)
Quirurgicas (30-40 %)

. Helix plegado Habla hipernasal y/o Membrana .
Retrognatia A o . Defecto septal ventricular
superior regurgitaciéon nasal (>90 %) laringea
Paladar hendido ,
Fistula

Platibasia

Lébulos adheridos

submucoso, paladar ojival
tInsuficiencia velopalatina

traqueoesofagica

Comunicacién interauricular

Facies asimétrica al
llanto en primera

Puente nasal

Trastornos del lenguaje

Atresia esofagica

Atresia pulmonar o estenosis

. . rominente
infancia P
Asimetria facial Adenoides
Punta nasal . o .
estructural y bulbosa Dientes pequefios ausentes o Tetralogia de Fallot
funcional pequenas

Facies adenoidea o
sindrome de la cara
larga

Cupulas nasales
ligeramente
separadas

Anodoncia parcial
(de uno o varios)

Laringomalacia

Aorta en posiciéon derecha

Perfil facial recto

Fosas nasales
estrechas

Hipoplasia del esmalte en
denticién primaria

Hiperplasia
aritendide

Truncus arterioso

Hipotonia facial

Comisuras bucales
inclinadas hacia abajo

Hipotonia faringea

Ductus arterioso permeable

Microcefalia

Labio leporino (poco
comun)

Movimiento
faringeo
asimétrico

Aorta interrumpida tipo B

Fosa craneal
posterior reducida

Otitis media cronica y/o
exudativa

Paralisis unilateral
de la cuerda vocal

Coartacion de la aorta

Fositas/papilomas
preauriculares

Conducto auditivo externo
estrecho

Anomalias de la valvula adrtica

Microtia/anotia vs
orejas
protuberantes

Pérdida auditiva
neurosensorial y/o
conductiva (30-50 %,
generalmente unilateral)

Arterias subclavias aberrantes
Atresia tricuspidea

Transposicion de grandes vasos
Arritmias (pc)

pc: poco comln
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Tabla 1: Manifestaciones clinicas presentes en personas con SD22q11 (continuacion)

Anomalias vasculares

Alteraciones en
Inmunidad

Alteraciones
digestivas

Alteraciones
genitourinarias

Cardtidas internas
tortuosas o
desplazamiento medial o
ausencia unilateral

Infecciones recurrentes de
via aérea alta y baja (35-
40%)

Dificultades en
alimentacion durante los
primeros meses de vida

Anomalias estructurales del
tracto urinario (31 %)

Ausencia de arteria
vertebral (unilateral)

Funcién disminuida y/o
discapacidad de linfocitos
T

Reflujo gastroesofagico

Evacuacién urinaria disfuncional
(11 %)

Bifurcacién baja de la

Aplasia o hipoplasia timica

Dismotilidad/disfagia

Agenesia renal unilateral (10 %)

carétida comun (35 %)
, Enfermedades Estrefiimiento Colelitiasis Rifiones displdsicos
Anomalias de la vena . S
autoinmunes (20 %) multiquisticos (10 %);

yugular

(Celiaquia, ARJ...)

ecogénicos/hipoplasicos (pc)

Arterias vertebrales
tortuosas

Deficiencia de IgA

Hernia umbilical/inguinal

Rifién duplicado (pc)

Fendmeno de Raynaud

Inmunodeficiencia grave
(0,5-1 %)

Ano imperforado (pc)

Nefrocalcinosis (pc)

Venas pequefio tamafo

Malrotacion intestinal
(pc)

Reflujo vesicoureteral(pc)
Agenesia uterina (pc)

Anomalias del circulo de
Willis

Hipospadias (pc) Criptorquidia
(pc)

Hidronefrosis(pc)

Alteraciones
endocrinas

Alteraciones Hemato y
Oncoldgicas

Alteraciones
oftalmoldgicas

Alteraciones
traumatoldgicas

Hipocalcemia y/o
hipoparatiroidismo(>60%)

Trombocitopenia (30%)

Estrabismo (15%)

Escoliosis (45 %; 6 % cirugia)

Hipotiroidismo (20 %),
hipertiroidismo (5 %)

Esplenomegalia (10%)

Errores refractivos

Anomalias cervicales (fusiones),
toracicas en mariposa

Obesidad (35 % adultos)

Sindrome de Bernard-
Soulier (pc)

Embriotoxon posterior

Dolores idiopaticos en las
piernas durante la nifiez

Deficiencia de la hormona
de crecimiento

Neutropenia
autoinmune(pc)

Vasos retinianos
tortuosos

Espina bifida oculta
Hoyuelo sacral

Diabetes Mellitus tipo I-Il

Leucemia, linfoma,
hepatoblastoma (pc)

Fosas palpebrales
estrechas

Dislocaciones articulares y
articulaciones laxas

Glandula pituitaria menor
a la normalidad (pc)

Polimicrogiria (pc)
Migrafas (pc)

Disco 6ptico pequeiio
Cataratas

Siringomielia (pc)

Alteraciones
Dermatoldgicas

Dermatitis seborreica

Abundante cuero
cabelludo

Piel delgada

Morfea

Esclerocérnea

Osteopenia

Ptosis

“Anomalia de Sprengel”

Nédulos en el iris

Pie equinovaro o plano

Hipertelorismo orbital
leve

Contracturas
Fusidn costal

Distopia orbital vertical

Craneosinostosis (pc)
Polidactilia (pc)

Coloboma (iris, retina)
(pc)

Pulgares trifalangicos (pc)

Compresion de la médula
espinal (pc)

ARJ: artritis reumatoide juvenil; IgA: inmunoglobulina A; pc: poco comun.
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Tabla 1: Manifestaciones clinicas presentes en personas con SD22q11 (continuacion)

Alteraciones neuroldgicas

Pruebas de imagen

Alteraciones neuropsiquiatricas (60%)

Convulsiones recurrentes (a menudo
hipocalcémicas) (40 %)

Trastornos afectivos (depresion, distimia)

Epilepsia espontanea (5 %)

TEA

Quistes periventriculares (sobre todo en
cuernos anteriores)

Discapacidad Intelectual

Vermis cerebeloso de pequeiio tamafio

Pensamiento concreto, dificultad para la elaboracién
de pensamiento abstracto

Hipoplasia / disgenesia cerebelosa

Trastornos del aprendizaje (conceptualizacion
matemadtica, comprension lectora)

Hipotonia generalizada

Fobias (social y especifica)

Ataxia cerebelosa

Alteraciones en cognicidn social

Polimicrogiria (pc)

Trastornos de ansiedad

Migrafias (pc)

TDAH

Mielomeningocele/espina bifida (pc)

Esquizofrenia y otros trastornos psicoticos (>20 %)

Cisura del Silvio amplia (pc)

Trastorno bipolar (espectro)

TOC

pc: poco comun; TDAH: Trastorno por déficit de atencion e hiperactividad; TEA: Trastorno del

espectro autista; TOC: trastorno obsesivo-compulsivo;

1.4.3. Genética en la region 22q11.2

1.4.3.1. Genes implicados en la region 22q11.2

Los genes implicados en la region 22g11 se resumen en la siguiente tabla, las casillas

en blanco respecto a la expresion en tejido nervioso pueden deberse a ausencia de

expresion o que se encuentran en proceso de estudio (68).
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Tabla 2: Genes localizados en la region critica de 1,5 Mb en SD22q11 (continda siguiente pagina).

Gen Nombre gen completo | Expresado en Hipétesis funcional
tejido nervioso
DGCR6 diGeorge Syndrome Critical Si Desconocida
Region Gene 6
PRODH Proline Dehydrogenase Si Degradacion de L-Prolina
(Oxidase)
DGCR5 diGeorge Syndrome Critical non-coding RNA
Region Gene 5 (non-coding)
DGCR9 diGeorge Syndrome Critical Desconocida
Region Gene 9
DGCR1 diGeorge Syndrome Critical Desconocida
Region Gene 1
DGCR2 kiaal63 Gene Product Si Genera una proteina de adhesién
receptorial
DGCR11 diGeorge Syndrome Critical Desconocida
Region Gene 11
DGCR14 diGeorge Syndrome Critical Si Proteina componente del espliceosoma
Region Gene 14
TSSK2 Testis-Specific Serine Kinase Si Miembro de la familia serina/treonina
2 cinasas
GSC2 Goosecoid-like Si Homeodominio
SLC25A1 Solute Carrier Family 25, Si Transportador mitocondrial
Member 1
CLTCL1 Clathrin, Heavy Proteina del endosoma y vesiculas
Polypeptide-likel
HIRA Hir Histone Cell Cycle Si Chaperona que podria jugar un papel
Regulation Defective importante en la formacién de
Homolog A heterocromatina silenciada a nivel
transcripcional
MRPL4 Nuclear Localization Signal Si Proteina ribosémica mitocondrial
C220rf39 Hypothetical Protein Desconocido
loc128977
UFD1L Ubiquitin Fusion Si Necesaria para la degradacion de
Degradation 1- like (S. proteinas ubiquitinadas
cerevisiae)
CDC45L cdc45 Cell Division Cycle 45- Si Necesario para el inicio de replicacidn de
like (S. cerevisiae) ADN
CLDN5 Claudin 5 (Transmembrane Si Necesario para la adhesidn celular en
Protein Deleted in células endoteliales
Velocardiofacial Syndrome)
LOC15185 Desconocida
SEPTS Septin 5 Si Regulacién del citoesqueleto
Glycoprotein ib (platelet), Si
GP1BB Beta Polypeptide
Si Familia de factores de transcripcion.
TBX1 t-box 1 Responsable de multiples sintomas

somaticos en SD22qg11
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Gen Nombre gen completo | Expresado en Hipétesis funcional
tejido nervioso
Guanine Nucleotide Binding Si
Protein (G- Protein), Beta
GNB1L Polypeptide 1-like Codifica una proteina G
C220rf29 Hypothetical Protein
flj21125 Desconocida
TXNRD2 Thioredoxin Reductase 2 Si Sefalizacidn intracelular
coMT Catechol-o- Si
Methyltransferase Degradacion de catecolaminas
ARVCF Armadillo Repeat Gene Si
Deletes in Velocardiofacial
Syndrome Familia de las cateninas
Chromosome 22 Open Si Desconocida
C220rf25 Reading Frame 25
Si “Microprocesador” crea microRNA,
diGeorge Syndrome Critical genera morfologia dendritica anormal si
DGCR8 Region Gene 8 hemocigosis
TRMT2A Si Desconocida
RANBP1 Ran Binding Protein 1 Si Proteina Ran (GTPasa)
Codifica enzima palmitoil transferasa. En
Zinc Finger, DHHC-type hemocigosis crea morfologia dendritica
ZDHHC8 Containing 8 Si anormal
LOC15197 Desconocida
RTN4R Reticulon 4 Receptor / Nogo Si Inhibicion del crecimiento axonal.
Hipoactividad, disminucién de la
coordinacion.
DGCR6L diGeorge Syndrome Critical Si Plasticidad neuronal, y crecimiento

Region Gene 6-like receptor
1

axonal
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Tabla 3: Genes localizados fuera de la region critica pero dentro de la delecién de 3 Mb.

Expresado en

Gen Nombre gen completo Hipétesis funcional
tejido nervioso
PIAKAP1 Desconocida
RIMBP3 RIMS binding protein 3 Desconocida
ZNF74 Zinc Finger Protein 74 (cos52) Factor de transcripcion
SCARF2 Scavenger Receptor Class F, Member 2 Dt.egradacn?n de
lipoproteinas
KLHL22 Kelch-like 22 (D. melanogaster) Desconocida
. . . , Coactivacién de factor de
MED15 Trinucleotide Repeat Containing 7 Si transcripcion de RNA
TMEM191A Hypothetical Protein dkfzp434n35 Desconocida
PIAKA Phosphatidylinositol 4—K|n.ase, Catalytic, Fosfatidil-inositaol cinasa
Alpha Polypeptide
SERPIND1 Serpin Peptidase Inhibitor, Clade D (Heparin Relacionado con el
Co- factor), Member 1 .
cofactor-Il heparina
SNAP29 Synaptosomal-associated Protein, 29kDa Relacionada con sindrome
de CEDNIK
CRKL v-crk Sarcoma V|ru§ ctl (?ncogene ’ Activa a la cinasa RAS y
Homolog(Avian)-like Si
JUN
AIFM3 Apoptosis-Inducing Factor-like
LZTR1 Leucine-Zipper-like T;anscrlptlon Regulator y Localizada en el aparato de
Golgi
THAP7 thap Domain-containing 7
FLJ39582 Hypothetical Protein flj39582
MGC1673 Desconocida
P2RX6 Purinergic receptor P2X6 .
Receptor ionotropo
SLCTA4 Solute Carrier Family 7 (Cationic Amino Acid
Transporter, y+ System), Member 4
P2RX6P Desconocida
Similar to Chromosome 14 Open Reading
Loc4so1 Framel66b Desconocida
POM121L8P Desconocida
B - .
RIMBP3C RIMS binding protein 3C Desconocida
RIMBP3B RIMS binding protein 3B

58




Introduccion

1.4.3.2. Modelos genéticos y SD 22q11

Los modelos genéticos animales pueden ayudar a una compresion del SD22ql1,
igualmente pueden ayudar al entendimiento y a la génesis relacional de determinado
tipo de genes con la aparicion o no de un determinado tipo de enfermedad, a través de
multiples experimentos que no podrian llevarse a cabo con seres humanos (29).

Se han realizado multiples estudios que intentan interrelacionar diferentes genes con
problemaética cognitiva o alteracion neuroanatomica, adquiriendo especial relevancia el
uso de modelos animales que presentan un SD22qg11 de cara a conseguir un marco de
referencia para futuras investigaciones ya que hasta la fecha el conocimiento
etiopatogénico de las diferentes enfermedades psiquiatricas es todavia escaso (69).

Junto a estos modelos animales, existen otros basados fundamentalmente en la
fisiopatologia de la enfermedad, generando alteraciones a niveles receptoriales (NMDA,
GABA, etc.) (70, 71) o lesiones concretas en diversas estructuras cerebrales o en
circuitos neuronales, por ejemplo el de la dopamina (DA) (72), los cuales pueden ser
informativos, sin embargo el uso de mutaciones genéticas se esta convirtiendo en una
herramienta cada vez mas usada en la investigacion a nivel de salud mental (69, 73).

La region 22q11.2 en humanos es sinténica con una region del cromosoma 16 del
raton, lo que permite una adecuada representacion de la delecion generando un modelo
animal. Basandose en esta condicion se han generado deleciones genéticas, asi como la
inactivacion génica de los genes individualmente pertenecientes a esta region (29, 74).
Con ello utilizamos los modelos genéticos en dos vias diferentes, por un lado evaluamos
cada gen individualmente y como su inactivacion genera diversas alteraciones, pero por
otro, dado el grado de complejidad de la delecion, se hace necesario el estudio de mayor

rango de genes implicados utilizando técnicas de ingenieria cromosémica para generar
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deleciones parecidas a la humana con el objetivo de evaluar la interrelacion entre los
diferentes genes y las consecuencias de su dafio (68).

Como se ha expresado anteriormente, se ha sugerido que la delecion de menor
tamafno, de 1,5 Mb, contiene todos los genes cruciales en el desarrollo de las
alteraciones del SD22q11. La similitud genética entre el modelo animal y el humano es
incuestionable con excepcién del gen, CLTCL1, por lo que el trabajo de investigacion
con el mismo se torna mas dificultoso y arduo. EI CLTCLL1 codifica una proteina similar
a las cadenas pesadas de clatrina, desempefiando un papel fundamental en la endocitosis
mediada por receptor y en la transduccion de sefiales (75), habiéndose descrito un caso
en 1997 en el que una translocacién de la region 22q11 generaba una alteracion a nivel
del gen CLTCL1 dando lugar a un fenotipo con caracteristicas similares (76). Ademas,
hay que tener en cuenta que los genes estan dispuestos en drdenes ligeramente
diferentes.

A pesar de estas diferencias se han generado dos modelos animales (el modelo Df
(16) A+/- (77) y el modelo LgDel/+(78), los cuales contienen la totalidad de la region
minimamente critica (1,5 Mb), de Dgcr2 a Hira, lo que se corresponde con 1,3 Mb en el
ratdbn murino (68).

En resumen, las investigaciones realizadas con modelos animales han puesto de
manifiesto sutiles diferencias en corticogénesis, en la compleja red dendritica y
sindptica. Junto a ello se ha sugerido un detrimento de la comunicacion entre
hipocampo y corteza prefrontal medial. La pregunta clave en el momento actual sera
determinar cuales de estos fendmenos, solos 0 en combinacidn, se corresponden con las
correspondientes alteraciones psicopatologicas. Las limitaciones son obvias, al existir
diferencias anatomicas y fisioldgicas entre ambas especies por lo que los modelos

animales no pueden representar fielmente el modelo humano.
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1.4.3.3. Genes implicados en disfuncion cognitiva y psicopatologia en personas
con SD22q11

El descubrimiento de los mecanismos etiopatogénicos y gendémicos en las
enfermedades del neurodesarrollo es altamente complejo. A finales del siglo XX vy
principios del siglo XXI comenzaron a relacionarse diversas enfermedades del espectro
de la psiquiatria con alteraciones genéticas, en concreto, en un primer momento los
investigadores se centraron en la esquizofrenia y su relacién con diferentes loci
cromosomicos (79). En 1999 comienza a relacionarse la aparicion de sintomatologia
psicética con la delecion de parte del material genético del cromosoma 22, consiguiendo
una correlacion firme entre ambas entidades, llegando a denominarse al SD22¢g11 como
un “subtipo de esquizofrenia” (80). Siempre teniendo en cuenta el origen multicausal
de la entidad diagnostica “esquizofrenia”, siendo dicha etiopatogenia genética una parte
que contribuye a la misma, pero no una parte esencial y necesaria, relacionandose hasta
la fecha con otras entidades genéticas (81).

La diseccion de los mecanismos moleculares contenidos en los genes de la region
critica de la delecion (1,5 Mb) es de especial relevancia para la posterior comprension
de los fenotipos resultantes, ya sean anatémicos, fisioldgicos o comportamentales. La
mayoria de estos genes se expresan a nivel cerebral aunque aln estan escasamente
definidos, salvo el gen COMT (gen que codifica la enzima Catecol-o-Metiltransferasa
(COMT)) y el RTN4R, por lo que, en un futuro cercano, se hara necesario el estudio del
papel de cada uno en las alteraciones neurobiologicas (82).

La hipotesis genética actual es que existen genes con mayor impacto fenotipico y
otros que actuando sinérgicamente con éstos y pueden, por tanto, contribuir a un
desarrollo andmalo cerebral, aumentando el riesgo de aparicion de una enfermedad del

espectro psiquiatrico (29). Asi mismo, la regulacion de la expresion de genes a nivel
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transcripcional, ya sea en cis 0 en trans puede contribuir a la variabilidad cognitiva y
psicopatoldgica del sindrome (68).

Los genes implicados en las manifestaciones neuropsiquiatricas mas estudiados
actualmente son cuatro:

o COMT: codifica una enzima importante en el catabolismo monoaminérgico.

o PRODH: codifica una enzima necesaria en el metabolismo de la prolina.

o ZDHHCS: codifica la enzima palmitoil-transferasa.

o DGCRS: Clave en la via sintética del microRNA.

Los dos ultimos genes utilizan mdltiples sustratos generando efectos muy
divergentes sobre la funcion cerebral. Estos estan ain por determinar y se corresponde
con uno de los desafios de las diferentes investigaciones actuales con modelos animales

fundamentalmente.

1.4.3.3.1. COMT

Es un gen con alto polimorfismo, localizado aproximadamente en el centro de la
region critica de la delecion, que codifica la enzima citosolica catecol-O-
metiltransferasa, clave en la degradacion numerosas monoaminas neuroactivas,
adquiriendo especial relevancia, como la DA. Se expresa fundamentalmente en
neuronas corticales (escasamente en la glia), en especial en las capas I, 1Il, IV de la
corteza prefrontal (83-86).

Existen dos formas de la enzima COMT, una forma soluble diluida en el citosol
celular, y otra insertada en la membrana con su sitio activo probablemente dirigido
hacia el compartimiento citosolico (87).

Gran parte de la investigacion en esquizofrenia se ha visto guiada por una hipotesis

dopaminérgica en la genesis de psicosis. Dicha hipotesis propone la existencia de una
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hiperactividad de DA en sistema limbico que seria responsable de la sintomatologia
psicética productiva (alucinaciones y delirios), con una hipoactividad en regiones
frontales responsables de la sintomatologia negativa (apatia, abulia, disfuncionalidad
cognitiva...) (88, 89). Estudios actuales destacan la alteracion en la sintesis, liberacion y
concentracion presindptica mas que a un nivel receptorial o en los transportadores (90).
A nivel neurocognitivo, la dopamina se veria implicada en procesos de sefializacion y
realizacion de pensamiento ejecutivo (91).

En los Gltimos afios, los estudios clinicos se han centrado en el papel que desempefia
la existencia de diferentes polimorfismos de la COMT, existiendo una variante de la
misma denominado ‘“variante 1587, alterando la actividad enzimatica de la misma.
Existen dos variantes, una isoforma de alta actividad, denominada Val 158, y otra de
baja actividad, Met 158. Dichos polimorfismos en el gen de la COMT pueden alterar las
concentraciones de DA en las diferentes areas cerebrales, con la consiguiente alteracion
en la actividad cognitiva, a nivel fundamentalmente de la corteza prefrontal. Asi mismo
se considera que podria condicionar la gravedad de sintomatologia psicética mas que

aumentar el riesgo de aparicion de psicopatologia (91-94).

1.4.3.3.2. PRODH

Se trata de un gen que codifica la prolina deshidrogenasa (PRODH), se localiza en el
extremo centromérico de la microdelecion 22q11.2. La PRODH es una enzima
expresada a nivel mitocondrial, e interviene en la degradacion del aminoacido prolina,
un agonista de los receptores glutamatérgicos y un potenciador de sinapsis excitatorias.
La existencia de una delecion de dicho gen, como ocurre en SD22q11, conlleva una

hiperprolinemia tanto en sangre como en liquido cefalorraquideo, lo que lleva a
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manifestaciones neuropsiquiatricas, objetivandose una prevalencia de hiperprolinemia
en el 50% de los casos en SD22q11(95, 96).

Existen dos tipos diferentes de hiperprolinemia (2-10 veces los niveles basales):

- Tipo 1 (HP1), causada por la delecion o inhabilitacién del gen PRODH.

- Tipo 2 (HP2), resultado de la delecion del gen P5C-deshidrogenasa.

En ambos casos, existe riesgo de epilepsia, deterioro intelectual, alteraciones
psiquiatricas y conductuales, estando la gravedad de dichas alteraciones directamente
relacionadas con la gravedad de la hiperprolinemia (96, 97)

Sin embargo, aln estd por determinar con exactitud los sistemas cerebrales
implicados en las manifestaciones neuropsiquiatricas, pero se han objetivado
polimorfismos comunes en el gen PRODH en personas con diagndstico de
esquizofrenia sin SD22q11 que generan pseudogenes y con ello una disfuncionalidad
(98). Diferentes estudios sugieren una actuacion de la prolina como neurotransmisor, o
al menos interfiriendo en la actuacion de diferentes neurotransmisores, en especial en

las vias glutamatérgicas y gabaérgicas (99, 100).

1.4.3.3.3. Epistasia genética en SD22q11

Actualmente se investiga la relacion existente entre los hipotéticos genes implicados
en la asociacion SD22q11 y psicopatologia. Se considera una epistasia relevante entre el
gen COMT y PRODH, proporcionando ambos una doble regulacion alterada de los
sistemas dopaminérgicos y con ello una hiperdopaminergia que podria predisponer a la
aparicion de sintomatologia psicotica (95, 101). La evidencia inicial apoyando una
interaccidn epistatica entre ambos genes provino de un estudio de Gogos et al en 1999,

donde un ratdén deficiente en PRODH, presentaba niveles elevados de COMT,
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habiéndosele denominado una respuesta compensatoria al déficit de PRODH (101,

102).

1.4.4. Neuroanatomiay SD22qg11

A pesar del gran numero de publicaciones cientificas en relacion a los cambios que
pudieran existir tanto en forma como en funcion cerebral, los datos recogidos son, hasta
la fecha, inconsistentes respecto a especificidad de estructuras neuronales alteradas.
Todo ello en parte se debe a los diferentes protocolos de medida de las pruebas de
neuroimagen utilizadas, asi como a las muestras relativamente pequefias de sujetos.

Existen dos grupos de investigacion que han sugerido cierto patron neuroanatomico
en personas con SD22qll con presencia 0 no de sintomas psicéticos (29). Las
alteraciones més frecuentemente encontradas en diferentes muestras han sido:

- En nifios y adolescentes se ha encontrado una reduccion volumétrica del
cerebelo (en especial en vermis, l6bulos anteriores y neocerebelo), de las
regiones posteriores cerebrales, con agrandamiento de regiones anteriores y
estructuras subcorticales, incluyendo nucleo caudado, tdlamo y cuerpo calloso y
reduccion del hipocampo.

- En adultos se ha objetivado una reduccion de la regién frontotemporal, y una
desorganizacién difusa de la sustancia blanca de los circuitos parieto-parietales,

fronto-frontales y fronto-temporales (68, 103-107).

1.4.5. Caracterizacion fenotipica del neurodesarrollo

Uno de los primeros trastornos del &mbito de la psiquiatria relacionado en personas
con SD22q11, y que comenzo a despertar el interés de los investigadores clinicos, fue la

esquizofrenia. Se considera que en el 0,30 % de los casos de esquizofrenia la causa
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viene determinada por una delecion a nivel del cromosoma 22g11.2 (108, 109). De un
modo inverso se ha observado que hasta un tercio de los portadores de la delecion
durante la adolescencia o en la juventud temprana desarrollaban sintomatologia
psicética (esquizofrenia o trastorno esquizoafectivo), lo que conlleva un riesgo entre 25
y 30 veces superior que la poblacion general (108, 110). Este riesgo tan solo es
superado por la condiciobn de tener un gemelo monocigoto diagnosticado de
esquizofrenia y por el hecho de presentar ambos progenitores un diagndstico igualmente
de esquizofrenia, donde el riesgo de desarrollarla se convierte en aproximadamente en
el 50%. Por el tanto, se convierte en la entidad genética hasta la fecha conocida con
mayor riesgo de produccién de sintomatologia psicética.

Ademas, es de destacar que gracias al desarrollo de diferentes intervenciones
quirdrgicas y de nuevos farmacos, las personas, en especial con graves defectos
cardiovasculares, sobreviven a la edad adulta, y por ello los problemas cognitivos y
psiquiatricos se han ido haciendo cada vez mas evidentes.

El fenotipo psiquico caracteristico implica alta tasa de trastornos neuropsicolégicos,

de la comunicacidn, conductuales y psiquiatricos.

1.4.5.1. Disfuncién cognitiva

Se ha objetivado una gran prevalencia de alteraciones cognitivas derivadas de la
delecion 22qg11.2, llegando incluso a un 90% si se tiene en cuenta las dificultades en
lenguaje y aprendizaje (111, 112). Actualmente se presenta como un modelo para
comprender la interrelacion entre alteraciones cognitivas y posterior aparicion de
psicopatologia (113). En un estudio realizado a 66 nifios con SD22q11 en edad escolar
en el afio 2007 (114) se objetivé un rango en la escala de cociente intelectual (CI) de 50

a 109 con una media de 73, por lo que la mayoria de los nifios se encuadraban dentro de
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la categoria “Cociente intelectual limite” (CI= 71-85), seguido de otra proporcién mas
pequefia (36%) pertenecientes a la categoria “retraso mental leve” (CI=55-70). Existe
una proporcion menor de personas con SD22q11.2 con una inteligencia dentro de
valores normales (Cl >85). Niveles mas graves de detrimento intelectual son
excepcionales (3,9%) (114). Asi mismo, diferentes estudios apuntan un detrimento de 7
puntos en cuanto a puntuacion global del cociente intelectual entre los 8 y los 24 afios
de edad que podria estar en relacion con la aparicion de fenémenos psicoticos (115).

Es importante destacar la existencia de un perfil cognitivo caracterizado por una
dificultad evidente en el razonamiento matematico, que impresiona de estar en relacién
con un detrimento en memoria y percepcion visuoespacial, dificultades de atencidn
(especialmente en atencion dividida mas que en atencidon sostenida), importantes
dificultades en lenguaje receptivo y mayor detrimento en lenguaje expresivo, mejor
rendimiento en memoria verbal en comparacion con memoria visuoespacial. En
diferentes estudios realizados se ha puesto de manifiesto diferencias significativas
respecto al indice de comprension verbal y el indice de razonamiento perceptivo, siendo
éste frecuentemente menor en nifios con un SD22q11 (68, 113).

Se ha sugerido que el deterioro de la atencion podria ser el moderador del perfil
cognitivo en el SD22g11 ya que es fundamental en razonamiento no verbal. Igualmente
se ha puesto de manifiesto la existencia de dificultades en la identificacion e
interpretacion de informacién espacial y temporal, lo que genera una menor capacidad
de integracion de informacion visuoespacial. Del mismo modo la capacidad de
razonamiento matematico se ve mermada al presentar mayores dificultades en memoria
espacial (116). Estas alteraciones sugieren la existencia de una disfuncionalidad a nivel
de region parietal derecha (117). Asi mismo se ha demostrado la presencia de una

capacidad de planificacion mas lenta que los pacientes control mediante la prueba “Test
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de la Torre de Londres”, reflejando alteraciones en el funcionamiento del 16bulo frontal
(118).

Dichas alteraciones no suelen producir dificultades a nivel académico hasta la
segunda mitad de la educacion primaria, cuando el uso del pensamiento abstracto se
hace mas relevante (119).

Junto a la disfuncion propiamente cognitiva aparece una disfuncion motora evidente
tanto en psicomotricidad fina como grosera, generando detrimento en coordinacion y

equilibrio (120, 121).

1.4.5.2. Cognicion Social y Habilidades Sociales

El funcionamiento social en SD22qglltambién parece estar afectado, tendiendo al
aislamiento social y a un patron introyectivo de sentimientos en la adolescencia, lo que
contrasta con algunos pacientes que en su nifiez presentan problemas de atencion y
concentracion, que podria conducir a la desinhibicion y a la impulsividad. Existen
diferentes desencadenantes secundarios para el aislamiento social, como por ejemplo, la
disfuncion velofaringea, ya que genera dificultades en la comunicacion verbal con
terceros, asi como las limitaciones neurocognitivas previamente descritas (122).

En el afio 2012, fue publicado un articulo en el que se hipotetizd que el uso de las
habilidades cognitivas a nivel social podria ser un predictor de la aparicion de
sintomatologia psicética tanto positiva como negativa, resultando como mejor predictor
de sintomatologia positiva un detrimento en Teoria de la Mente, mientras que la
velocidad de procesamiento fue el mejor indicador de los sintomas negativos de la
psicosis (123). Otros autores consideran que parte de los déficits existentes respecto a

cognicion social derivan de un estado psicopatolégico moérbido (trastorno por déficit de
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atencion e hiperactividad (TDAH), ansiedad, trastornos del humor...) que se mitigarian

al tratar adecuadamente cada caso (124).

1.4.5.3. Susceptibilidad psicopatoldgica en personas con SD22q11
Las personas con SD22g11 presentan una mayor susceptibilidad para la gran mayoria

de las entidades diagnosticas a nivel de psiquiatria como se ha expuesto anteriormente.

1.4.5.3.1. Trastornos Psicoticos

Dicha susceptibilidad es especialmente significativa en esquizofrenia, comenzando la
mayor parte de ellas al final de la adolescencia o juventud temprana (110). Actualmente
se estima que el SD22qg11 presenta altas tasas de semiologia psicética, considerando
algunos autores al fenotipo psicotico procedente de la delecion indistinguible del cuadro
tipico sintomatoldgico de la esquizofrenia (125), sin embargo otros autores consideran
que existen algunas diferencias (126).

Esta evidente interrelaciébn ha generado la bulsqueda de signos y sintomas
prodrémicos o factores de riesgo de cara a realizar una adecuada prevencién secundaria
(7). Se han llegado a identificar como factores de riesgo para el desarrollo posterior de
un cuadro de esquizofrenia las dificultades de funcionamiento a nivel social o patrones
desadaptativos de actuacidon ante frustraciones, las cuales se han identificado en
personas con SD22q11 en una proporcion de entre el 30 y el 50% segin muestra clinica
(127-129), asi mismo, otros factores de riesgo relacionados han sido la existencia de
trastornos de ansiedad y/o del estado de animo como procesos comorbidos (115, 130,
131).

Las estimaciones actuales de riesgo del espectro de la esquizofrenia (incluyendo
esquizofrenia, trastorno esquizofreniforme, trastorno psicotico breve, trastorno

delirante, trastorno esquizoafectivo o trastorno psicético no especificado) en SD22q11
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oscilan entre 22 y 26% (110,132, 133). lgualmente existe un alto porcentaje de
pacientes pertenecientes a grupo de alto riesgo de desarrollo de psicosis (ultra high risk
(UHR), lo que supone un mayor riesgo de evolucién a psicosis de un 20% a los 2 afios
con una edad media de debut entre los 14 y los 22 afios en el 82,6 % de los casos (130,
134, 135).

La primera descripcion de cuadros psicéticos en adolescentes y adultos en el grupo
de pacientes con SD22q11 fue realizado en 1992 por Shprintzen, aproximadamente 15
afios después de que ese mismo grupo hubiera descrito el SVCF (136). Desde entonces,
la evidencia ha ido creciendo sustancialmente, adquiriendo marcada relevancia,
convirtiendo al SD22g11 por un lado en un factor de riesgo importante para el
desarrollo de psicosis (el 3° en importancia tras tener un gemelo monocigoto con
psicosis y ambos padres con trastornos psicéticos) y por otro convirtiéndolo en un
modelo humano prometedor para el estudio etiopatoldgico de los fendmenos psicéticos.

Si bien el fenotipo neuropsiquiatrico mas asociado al sindrome ha sido el psicético se
ha estimado una incidencia de riesgo de aparicion de psicopatologia a lo largo de la vida
en pacientes con este sindrome que varia entre estudios, por un lado algunos estudios
estiman un 42 y un 50% (137), con comorbilidad psiquiatrica en un 60% de los casos,
sin embargo en un reciente estudio basado en una cohorte poblacional se deduce un
riesgo de incidencia acumulada durante 14 afios de un 30,32%, con una tasa de

incidencia de 15,8 (138).

1.4.5.3.2. Trastorno por déficit de atencion e hiperactividad

Se estima una prevalencia en personas con SD22q11 entre aproximadamente un 30%
en nifios y un 15,59% en personas mayores de 18 afios, existiendo una diferenciacion de
género manifiesta con un mayor porcentaje diagnéstico en varones (60,87%) frente al

39,13% en mujeres (131). La disminucion del porcentaje diagndstico en adultos, podria
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venir motivada por las dificultades en la determinaciéon de instrumentos evaluadores
adecuados. Se estima una tasa de incidencia respecto a cohorte poblacional de 2,03
(138). Existe cierta diferenciacion entre el TDAH idiopatico y el TDAH en relacién a
SD22q11, hipotetizandose una mayor prevalencia del subtipo inatento frente al
hiperactivo impulsivo o frente al combinado (139). Ademas, los nifios con SD22q11 y
TDAMH son mas propensos a presentar problemas sociales y dificultades en pensamiento
abstracto, segun lo calificado por sus padres, frente a los nifios con TDAH idiopético,
los cuales presentan mayores probabilidades de ser diagnosticados de depresion mayor

y trastornos de conducta (112).

1.4.5.3.3. Trastornos de ansiedad

Los trastornos de ansiedad son los trastornos psiquiatricos mas frecuentes, con una
frecuencia promedio estimada de alrededor del 39%, lo més frecuente son las fobias
especificas (a la oscuridad y a los animales), seguidas del trastorno de ansiedad
generalizada, ansiedad de separacién y fobia social. La prevalencia disminuye con la
edad, salvo en lo que se refiere al trastorno de panico, y son mas frecuentes en el sexo
femenino, aunque solo adquiere significacion estadistica en edad adulta (131, 140). Sin
embargo teniendo en cuenta el estudio reciente publicado en 2017, los trastornos de
ansiedad tendrian menos incidencia acumulada que los trastornos psicoticos, con un
7,03 (138). Igualmente se estima un riesgo aumentado de presentar correlacién entre
trastorno de ansiedad y SD22qll ante la existencia de una discapacidad cognitiva,
Ilegando a un riesgo 2,5 veces mayor en las personas que presentan bajo Cl y SD22q11
frente las personas que presentan SD22gl11 pero su CI se encuentra en limites de

normalidad (141).
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1.4.5.3.4. Trastorno obsesivo compulsivo

El trastorno obsesivo compulsivo (TOC) pertenece al grupo de trastornos de ansiedad
segin DSM-IV-TR (142), sin embargo actualmente ha sido eliminado de dicho grupo
en el DSM-5 (143). Se estima una prevalencia en personas que portan un SD22q11 de
un 5,52 % en infancia, con una edad media de aparicion de 13,1 afios. Los sintomas
mas frecuentes que se relacionaron con 22q11 y TOC fueron: preguntas reiterativas,
miedos de contaminacién con compulsiones de lavado, acumulacion y coleccionismo,

obsesiones de hetero y autoagresividad (144).

1.4.5.3.5. Trastornos afectivos

Las primeras publicaciones que pusieron en relacion la presencia de un SD22qg11 con
los trastornos afectivos se remontan a 1996, donde un articulo lo relacionaba con
diferentes diagnosticos del espectro bipolar (145). En dicha muestra de pacientes existia
un inicio mas precoz de sintomatologia prodrémica, con una edad promedio de 12 afios.
En muestras mas contemporaneas describen una prevalencia progresivamente mayor a
medida que la edad avanza, consiguiendo aproximadamente un 4% de prevalencia en
edad adulta (131).

Igualmente, existe una mayor incidencia de trastornos afectivos de tipo depresivo,
presentandose entre un 12-29% de los pacientes (8% trastorno depresivo mayor), con un
pico de incidencia en la adolescencia temprana entre los 12 y 15 afios y con mayor
proporcion afecta al sexo femenino (131, 140), con una incidencia acumulada de 14,56
% en 14 afos de seguimiento longitudinal (138). Se considera de inicio mas precoz que
en poblacion general, cuyo pico de incidencia se encuentra en torno a los 30 afios,
considerandose como factores relacionados los déficits sociales y menores habilidades
de resiliencia que predisponen a mayor baja autoestima y consecuentemente aparicién

de trastornos de ansiedad y depresivos (140).
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1.4.5.3.6. Trastornos del espectro autista

Las dificultades de cognicidn social, el patron de intereses restringido y la alteracion
de la comunicacion son hallazgos frecuentes en personas con SD22q11. La prevalencia
estimada difiere entre unas publicaciones y otras, ya que pueden cumplir diferentes
criterios en DSM-IV pero solo un porcentaje se corresponde con un trastorno del
espectro autista (TEA) propiamente dicho (146). En el estudio publicado en 2014, se
estimo una prevalencia del 12.77% en nifios, significativamente mayor en adolescentes
menores de 18 afos (26,54%), bajando hasta el 16,11 % en juventud emergente (131),
con una incidencia acumulada del 15,05 % a los 14 afios de seguimiento (138). Un
estudio ha estimado que personas con SD22gll y TEA comoérbido presentan otro
trastorno psiquiatrico en un 90% de los casos, siendo el mas frecuente de ellos el TDAH
subtipo inatento (147). No se ha estimado un mayor riesgo de evolucion a psicosis en

personas con TEA y SD22q11 comorbido (148).
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1.5. Sindrome de duplicacion 22g11

Al contrario que el SD22qg11, el sindrome de duplicacion 22g11.2 consiste en la
duplicacion de la fraccion génica 3Mb comdn, siendo ésta la mas frecuente, aunque
también existen duplicaciones de 1.5Mb de la zona proximal del brazo largo del
cromosoma 22 en la region gl1 en tandem, o mas amplias llegando a las 6Mb (138).

Se trata de una condicion descrita recientemente, con un primer informe publicado en
2003 (149, 150).

El fenotipo de duplicacién 22q11.2 presenta, al igual que el SD22gl1, importante
heterogeneidad, no siendo suficientemente distintivo como para ser sospechado
clinicamente. Globalmente se trata de una condicion de gravedad mas moderada que la
delecion del segmento génico, pudiéndose encontrar fenotipos resultantes que van desde
aparentemente normalidad hasta la presencia de retraso en hitos evolutivos (67%),
discapacidad intelectual o dificultades de aprendizaje (97%), retraso en el crecimiento
(63%) e hipotonia muscular (43%) (151). Actualmente existen diferentes estudios que
lo relacionan asi mismo con la existencia de insuficiencia velopalatina, alteraciones
cardiacas, problemas de conducta y trastornos neuropsiquiatricos, en especial trastorno
del espectro autista y trastorno por déficit de atencion e hiperactividad (28, 152). Con
respecto a los trastornos psicéticos, existe un articulo donde se ha sugerido que la
presencia de una duplicacion a nivel del cromosoma 22q11 podria proteger de padecer
sintomatologia psicotica, aunque el riesgo de presentarla no es nulo (153). Un reciente
estudio expresa la similitud respecto a tasa de incidencia de enfermedades
neuropsiquiatricas con respecto a SD22q11, salvo en el riesgo de trastornos psicoticos,
y por tanto justifica la necesidad de seguimiento de personas con la duplicacion de

dicho segmento cromosémico (138).
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La duplicacién puede ser heredada de forma autosémica dominante u ocurrir como
una condicion de novo, sin embargo la mayoria de las personas diagnosticadas con
duplicacion 22g11.2 han heredado la duplicacion de uno de sus progenitores, lo que
lleva a la deduccion que la mayoria de los mismos albergaban la duplicacion sin un
fenotipo discernible (154). Dada la escasez de datos y dificultades para establecer si y
en qué medida una duplicacion 22g11.2 modifica el fenotipo, no es posible determinar
si existe una diferencia predecible entre la duplicacion recurrente mayor (3 Mb) y la
duplicacion recurrente mas pequefia (1,5 Mb).

A pesar de los avances tecnoldgicos y genéticos, aun no es posible determinar el

fenotipo derivado de una duplicacion 22q11(151).
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Justificacion
Hoy en dia la combinacién de paradigmas gendmicos con paradigmas dentro de un
enfoque neuropsiquiatrico y neurocomportamental es fundamental para avanzar en la
comprension de la patogénesis de las enfermedades dentro de un encuadre de salud

mental.

Desde hace mas de una década se estima un riesgo considerable de desarrollar
trastornos psiquidtricos, y en concreto, esquizofrenia en adolescentes y adultos jovenes
con SD22gll. Se ha considerado que la presencia de sintomatologia psicética en
personas con SD22qg11 es similar a la que presentan las personas con esquizofrenia sin

SD22q11.

A través del estudio de la caracterizacion fenotipica del neurodesarrollo en personas
con SD22q11, se pretende investigar los mecanismos a nivel neuroanatdmico y genético
que intervienen en la patogénesis de dichos fenotipos y asi examinar, mas en concreto,
las variantes genéticas compartidas que influyen en el funcionamiento cerebral y en la

expresion de sintomatologia psicotica.

En 2013 fue creado el International Consortium on Brain and Behavior in 22911.2
Deletion Syndrome, consorcio del que formamos parte y que agrupa a 22 instituciones
de Norteamérica y Europa, un proyecto internacional sin precedentes, con el objetivo de
ampliar el nimero de personas evaluadas para lograr una mejor comprension de los
fenotipos existentes en personas con SD22q11, de cara a identificar y poder extrapolar

las vias que conducen a la psicopatologia en la poblacion general.
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Hay que tener en cuenta que los trastornos mentales emergen cominmente en la
adolescencia y en la adultez temprana con efectos devastadores en calidad de vida, y
dado que las personas con SD22q11 presentan alto riesgo de presentar a lo largo de su
patobiografia un trastorno de indole psiquiatrica, se torna necesario un estudio
exhaustivo para conseguir una deteccién temprana de los mismos, junto con el objetivo

de comprender las causas que conduce a su génesis.
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2. Objetivos

2.1. Evaluar las caracteristicas sociodemograficas, psicopatologicas y cognitivas
en una muestra clinica de pacientes con SD22q11.

2.1.1. Evaluar las caracteristicas sociodemogréaficas de la muestra.

2.1.2. Evaluar las caracteristicas pre y perinatales, teniendo en cuenta edad de los
padres, complicaciones obstétricas, historia de consumo de sustancias durante el
embarazo y estatus socioeconomico parental.

2.1.3. Evaluar la consecucion de hitos del desarrollo psicomotor y del lenguaje.

2.1.4. Evaluar los diferentes fenotipos psicopatolégicos en la muestra clinica y su

relacién a nivel etario, asi como el cociente intelectual y sus subdominios.

2.2. Evaluar las diferencias existentes en tres grupos de pacientes con SD22q11
en funcion de presencia de sintomas psicotico (1.- personas con SD22qgll sin
sintomas psicéticos; 2.- personas con SD22qgl1 con sintomas psicéticos positivos
atenuados o subumbrales, y 3.- personas con SD22q11 con trastorno psicético) con

respecto a:

2.2.1. Caracterizacion pre y perinatal, teniendo en cuenta edad de los padres,
complicaciones obstétricas, historia de consumo de sustancias durante el embarazo y

estatus socioeconémico parental.
2.2.2. Consecucion de hitos del desarrollo psicomotor y del lenguaje.

2.2.3. Historia de comorbilidad psicopatologica (prevalencia-vida), incluyendo

consumo de sustancias.
2.2.4. Cociente intelectual y sus subdominios.
2.2.5. Historia de tratamiento psicofarmacolégico.
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2.3. Desarrollar un modelo predictivo piloto de grupo respecto a los 3 grupos
anteriormente expuestos (1.- personas con SD22ql1l sin sintomas psicoticos; 2.-
personas con SD22q11 con sintomas psicoticos positivos atenuados o subumbrales,
y 3.- personas con SD22q11 con trastorno psicotico) con los datos recogidos que

permita estimar el riesgo de pertenecer a cada una de las tres categorias indicadas.

2.4. Evaluar la presencia de acoso escolar (bullying) y su correlacion con la

psicopatologia existente.

2.4.1. Evaluar si la presencia de dislalia puede estar relacionado con la presencia de

acoso escolar.
2.4.2. Evaluar la relacion entre bullying y cociente intelectual.

2.4.3. Evaluar la relacion de bullying y psicopatologia.
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3. Las hipdtesis de la tesis son:

3.1. La prevalencia de psicopatologia en la muestra de personas con SD22q11 sera
mayor que el promedio de prevalencia de psicopatologia en grupos etarios

equivalentes de la poblacion general.

3.2. Los pacientes con trastorno psicotico presentaran, con respecto a los pacientes
sin sintomas psicéticos o con sintomas psicoticos positivos subumbrales:
3.2.1. Mayor prevalencia de retraso en el desarrollo psicomotor y retraso en la
adquisicion del lenguaje.
3.2.2. Mayor prevalencia de trastornos de ansiedad y trastornos afectivos.
3.2.3. Peor rendimiento cognitivo evaluado mediante cociente intelectual total
y sus subdominios cognitivos.

3.2.4. Mayor prevalencia de uso de psicofarmacos.

3.3. Existira una correlacion positiva entre bullying pasado o actual con:
3.3.1. La presencia de dislalia y bajo cociente intelectual.
3.3.2. La presencia de psicopatologia en forma de trastornos de

ansiedad, afectivos y psicoticos.
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4, Material y métodos

4.1. Disefio del estudio

Estudio transversal realizado entre el 1 de septiembre de 2014 y el 2 de noviembre de
2016, con evaluacion de 59 pacientes con CNVs de la region 22g11.2, reclutados de
manera consecutiva en la consulta del “Programa de genética y salud mental” del
Servicio de Psiquiatria del Nifio y el Adolescente del Hospital General Universitario

Gregorio Marafion de Madrid.

4.2. Seleccion de participantes

4.2.1. Reclutamiento de los participantes:

Los participantes fueron reclutados en la consulta externa monografica de referencia
de la Comunidad de Madrid del “Programa de genética y salud mental” del Hospital
General Universitario Gregorio Marafidon. A dicha consulta fueron derivados pacientes
procedentes del Instituto de Genética Médica y Molecular (INGEMM) del Hospital
Universitario La Paz, centro referente de enfermedades raras de la Comunidad de
Madrid con el que llevamos afios manteniendo una estrecha colaboracion (en especial
con el Dr. Sixto Garcia-Mifiadr), asi como desde el servicio de genética y de cardiologia
infantil del Hospital General Universitario Gregorio Marafién. Los pacientes fueron
derivados ante la existencia clinica de un SD22gl11l confirmado por pruebas
citogenéticas, sin que tuviera que existir una demanda psiquiatrica explicita
acompariante. Este estudio se ha realizado en colaboracion con el International
Consortium on Brain and Behavior in 22g11.2 Deletion Syndrome, un consorcio entre

22 instituciones diferentes de Norteamérica y Europa, coordinado y financiado por el
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Instituto de Salud Mental de Estados Unidos, proponiéndoles a los participantes la
inclusion en dicho estudio multicéntrico, con el objetivo de relacionar los paradigmas
genomicos con las alteraciones neuropsiquiatricas y neurocomportamentales para
avanzar en la comprension de la patogénesis de la esquizofrenia y fenotipos

relacionados (http://www.22g11-ibbc.org/home).

4.2.2. Criterios de inclusion:

1) Diagnostico de SD22g11 o de duplicacion 22g11.2 confirmado mediante las

técnicas FISH, array-MLPA o CGH-array.

2) Consentimiento por escrito del participante en caso de adulto o0 menor maduro y
consentimiento por escrito del representante legal en caso de menores de edad o adultos

incapacitados (Anexo 1).

4.2.3. Criterios de exclusion:

1) Rechazo a participar en el estudio.

4.2.4. Cuestiones éticas

El estudio cuenta con la aprobacion del Comité de Etica e Investigacion Clinica
(CEIC) del Hospital General Universitario Gregorio Marafion. Dado la participacion de
menores en el estudio, se informd al Ministerio Fiscal de la realizacion del estudio (RD
223/2004). El desarrollo del estudio ha seguido las normas de Buena Préactica Clinica y

cumple con los principios éticos de la Declaracion de Helsinki (155).

Se obtuvo consentimiento informado de todos los participantes y/o sus representantes

legales tras la explicacion detallada y completa del protocolo del estudio. El estudio fue
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calificado por la Agencia Espariola del Medicamento y Productos Sanitarios (AEMPS)

como estudio no-EPA.

Los datos recogidos se manejaron preservando la confidencialidad que dictamina la
Ley Orgéanica 15/1999 de Proteccion de datos de carécter personal. Los datos obtenidos
para cada participante fueron utilizados para el presente estudio y ademas los datos de
especial relevancia puestos de manifiesto durante la exploracién fueron comentados con
los facultativos responsables del seguimiento de los participantes de modo que, en los

casos necesarios, la evaluacion permitiera aportar informacién clinicamente relevante.

4.3. INSTRUMENTOS DE MEDIDA

4.3.1. Introduccion
Se procedié a realizar una entrevista clinica exhaustiva que recogio la siguiente

informacién:
4.3.2. Instrumentos de evaluacion en datos sociodemograficos y clinicos

4.3.2.1. Datos sociodemogréficos y clinicos

Los datos sociodemograficos incluyeron las variables edad, sexo, etnia, estatus
migratorio, tipo y nivel educacional. Asi mismo se recogieron datos sobre antecedentes
personales e historia del trastorno, antecedentes psiquiatricos, antecedentes familiares,

uso de sustancias/drogas.
4.3.2.2. Estatus socioeconomico parental

El Estatus socioecondomico parental (ESEP) fue determinado mediante la escala de
Hollinshead y Redlich, escala disefiada especificamente para evaluar la influencia de la

clase social tanto a la hora de aparicion de sintomatologia psiquiatrica futura, asi como
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la relacion existente entre el estatus y la calidad de tratamiento percibido cuando

aparece sintomatologia (156).

La escala permite el célculo del ESEP a partir del nivel educacional y el nivel
ocupacional parental. Cada una de estas 2 variables estd estratificada, y permite
igualmente categorizar al sujeto en funcién del resultado de mayor a menor en alto,
intermedio-alto, alto, intermedio bajo y bajo. En el estudio se ha utilizado esta variable
dicotomizada en dos grupos, uno englobando estatus socioeconémico alto e intermedio

alto, y otro con intermedio, intermedio-bajo y bajo.

4.3.2.3. Instrumento de evaluacion de los antecedentes de complicaciones

obstétricas

Durante la entrevista se realizd un registro retrospectivo de las complicaciones
obstétricas (CO) haciendo uso de la Escala de Lewis-Murray (157). La creacion de la
misma deriva de un consenso de 6 escalas anteriores, teniendo en cuenta 3 factores, el
primero la “hipotesis del neurodesarrollo™ en la etiopatogenia de cuadros psicéticos, la
segunda el fécil recuerdo materno de estas CO, y el tercero y Gltimo que fuera una
escala de facil manejo. La escala consiste en la recogida de 15 CO, 4 de ellas en el
preparto y 11 en el parto, clasificadas en “Definitivo”, “Dudoso”, “Ausente” o “No
Evaluable”. La validez y fiabilidad de los registros realizados de manera retrospectiva
mediante el recuento materno han sido confirmadas en diferentes estudios tanto de

pacientes con psicosis como ante ausencia de la misma (158, 159).

En el estudio se ha tenido en cuenta por un lado las CO en periodo prenatal, las CO
en periodo perinatal y CO total (prenatal y perinatal). Se han dicotomizado en dos
grupos, presencia de CO frente a ausencia de las mismas, en cualquiera de los dos
periodos de tal forma que aunque existiera sélo una CO de las 4 en periodo prenatal

dicha variable se corresponderia con presencia de la misma. De igual manera si existia
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una CO en periodo perinatal de las 6 posibles utilizariamos la variable CO perinatal
positiva. La variable CO total podria ser positiva simplemente con el hecho de aparicion

de una CO independientemente del periodo de la misma, ya sea pre o perinatal.

4.3.3. Instrumentos de evaluacion diagnostica

4.3.3.1. Entrevistas diagnosticas semiestructuradas

Durante el estudio se realiz6 una entrevista clinica semiestructurada que en funcion
de la edad del paciente se correspondia con la Kiddie-Sads-Present and Lifetime
Version (K-SADS-PL), para menores de 18 afios, y Structured Clinical Interview for

DSM-IV Axis | Disorders (SCID) para mayores de 18 afos.

Las entrevistas estructuradas se han desarrollado para aumentar la fiabilidad
diagndstica a través de la estandarizacion del proceso de evaluacion, para aumentar la
validez diagndstica mediante la facilitacion de la aplicacion de los criterios diagnésticos
del DSM-IV vy para la indagacion sistematica de sintomas que de otra forma podrian

pasar desapercibidos.

43.3.1.1. K-SADS-PL

Es una entrevista diagnostica semiestructurada disefiada en 1996 por Kaufman para
valorar psicopatologia existente tanto del pasado como en el presente de nifios y
adolescentes de 6 a 18 arios, de acuerdo con los criterios diagndsticos del DSM 1lI-R y

DSM-1V. Incluye los trastornos del eje | del DSM-1V para nifios y adolescentes (160).

El clinico que realiza la evaluacion puntia cada item en funcion de la respuesta
obtenida, tanto del sujeto como del progenitor, en ausente, subumbral y umbral. En

algunos casos la obtencion de una puntuacion de “umbral” requiere el uso de
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suplementos para obtener un diagnostico certero en funcion de la evaluacion global.
Pueden existir discrepancias entre la informacion obtenida por parte del progenitor y del
sujeto, por lo que el entrevistador tendrd que hacer uso de su juicio clinico. Junto al
diagndstico la entrevista permite obtener, por otra parte, la edad de comienzo, la
duracién de los sintomas, la existencia de tratamientos previos, asi como de la necesidad

de hospitalizacion.

Se decidio igualmente el uso del suplemento de sintomatologia psicética a aquellos
sujetos que presentaban puntuacion a dicho nivel con valor “2, subumbral” y “3,

umbral”.

4.3.3.1.2. SCID-I

Es una entrevista semiestructurada destinada a realizar los diagndsticos mas
importantes del eje 1 del DSM-IV (Diagnostic and Statistical Manual of Mental
Disorders, Fourth Edition) en personas mayores de 18 afios. Es un instrumento eficiente
y de facil manejo para especialistas en salud mental. Fue traducida al espafiol por el Dr.
J. Blanch i Andreu en el afio 1999 (161). Al igual que la K-SADS-PL, tiene varios
maodulos para categorias diagnosticas del eje I, clasificando los sintomas en presentes,

subclinicos o ausentes (162).

4.3.3.2. Escala de ajuste premorbido

La escala de ajuste premdrbido (premorbid adjustment scale) se trata de una escala
gue recoge de manera retrospectiva el funcionamiento general en el ambito social y
académico en el desarrollo temprano a lo largo de cuatro etapas vitales diferentes,
infancia (hasta los 11 afios), adolescencia temprana y tardia (12-15 afios y 17-18 afios

respectivamente) y adulto (> 19 afios) (163).
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4.3.3.3.  Cuestionario de Capacidades y Dificultades

El cuestionario de capacidades y dificultades (SDQ, por las siglas en inglés de Skills
and difficulties questionnaire) se trata de un breve cuestionario de deteccion de patrones
de conducta en nifios y adolescentes creado en 1997 (164). Se han utilizado dos
versiones, una cumplimentada por los progenitores en menores con una edad entre los 4

y los 16 afos y otra autocumplimentada por pacientes entre los 11 y los 16 afios (165).
Cada test consta de 25 items, que a su vez se dividen en 5 categorias:

- Sintomas emocionales.
- Problemas de conducta.
- Hiperactividad e inatencion.
- Problematica en la relacion con pares.
- Comportamiento prosocial.
El SDQ estd adecuadamente adaptado para los estudios de poblacion general,
habiendo sido ampliamente utilizado en diferentes estudios epidemioldgicos, por ser

éste una medida dimensional (166) .

Igualmente se ha estimado el uso del SDQ, de cara a la estimacion de proporciones
de subpoblaciones de riesgo (167), convirtiendo en el momento actual al SDQ en una
herramienta clinica y de investigacion (en estudios de neurodesarrollo, genéticos,
sociales, y educativos). En muestras comunitarias, los SDQs de multiples informantes
pueden predecir la presencia de un trastorno psiquiatrico con buena especificidad y

moderada sensibilidad (168).
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4.3.4. Escalas clinicas y funcionales

4.3.4.1. Escala de Evaluacion de gravedad de la enfermedad

La escala de evaluacion de gravedad de la enfermedad (CGl, por las siglas en inglés
Clinical Global Impression,), es uno de los instrumentos de evaluacion breves mas
ampliamente utilizados en psiquiatria que mide la gravedad de la enfermedad. Fue
desarrollada para el uso en ensayos clinicos proporcionando una evaluacion breve y
autonoma de la visién del clinico sobre el funcionamiento global del paciente antes y
después de iniciar un medicamento de estudio. La escala CGI proporciona una medida
de resumen general determinada por el clinico, teniendo una vision integradora de cada
paciente, tanto a nivel clinico, psicosocial y funcional. Se utiliza una escala Likert de 7
puntos de intensidad de menor a mayor en gravedad (1 = normal y 7 = entre los

pacientes mas graves) (169, 170).

4.3.4.2. Impresion Clinica Global para Gravedad de Riesgo Suicida

La escala de impresion clinica global de gravedad suicida (CGI-SS, del inglés
Clinical Global Impression Of Severity Of Suicidality Scale) fue desarrollada
inicialmente por Lindenmayer et al para evaluar la magnitud de la ideacion suicida y el
comportamiento en sujetos en riesgo de suicidio (171). Es un componente del ISST-
Plus. Al igual que la CGI-S, la CGI-SS es una escala ordinal con seis niveles de
gravedad global para suicidio (0 = no suicida en absoluto a 5 = extremadamente

suicida).
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4.3.4.3. Cuestionario de comunicacion social

El cuestionario de comunicacion social (SCQ, por las siglas en inglés, Social
Communication Questionnaire) fue inicialmente desarrollado por primera vez en 1999
como un cuestionario de cribaje de autismo (172). El cuestionario evallGa presencia de
alteraciones en el neurodesarrollo, engloba 40 items con respuesta dicotomica (Si/No),
cumplimentado por padres o cuidadores principales, valorando comportamiento social,
comunicacional o estereotipado, asi como uso inadecuado del lenguaje. Los sujetos que
obtengan una puntuacién >15 se considerardn en riesgo de padecer un TEA y se
recomienda realizar pruebas con mayor especificidad. Se ha considerado que presenta

una sensibilidad de 0.96 y una especificidad de 0,80 (172-174).

4.3.4.4. Escala de Evaluacion para Depresién de Hamilton (HDRS)

La escala de evaluacion para depresion de Hamilton (HDRS, del inglés Hamilton
Depression Rating Scale), es una escala heteroaplicada, disefiada en 1960 para ser
utilizada en pacientes diagnosticados previamente de depresion, con el objetivo de
evaluar cuantitativamente la gravedad de los sintomas y valorar los cambios del
paciente deprimido con tratamiento (175). Fue traducida en 1986 a su version castellana
(176). Se valora de acuerdo con la informacidn obtenida en la entrevista clinica y acepta
informacién complementaria de otras fuentes secundarias. Existen varias versiones, se
ha utilizado la version de 21 items (existiendo otra de 17 items), cada item cuenta con
entre tres y cinco posibles respuestas, con una puntuacion de 0-2 6 de 0-4
respectivamente. La puntuacion total va de 0 a 52. Pueden usarse diferentes puntos de

corte a la hora de clasificar el cuadro depresivo.
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La Guia de Practica Clinica elaborada por el NICE recomienda utilizar los siguientes

puntos de corte (177):
No deprimido: 0-7
Depresion ligera/menor: 8-13
Depresion moderada: 14-18
Depresion grave: 19-22
Depresion muy grave: >23

Dado que no existe una version adecuadamente validada para nifios y adolescentes,

dicha escala se ha utilizado si los participantes contaban con mas de 18 afios.

4.3.45. Escala de depresion infantil

La escala de depresion infantil (CDI, por las siglas en inglés de Children depression
inventory) es una de las escalas autoaplicadas mas utilizadas para evaluar
sintomatologia depresiva en poblacion infantil y adolescente, recomendandose su uso en
nifios de 7 a 17 afos. Esta escala fue creada en 1992 a partir de la escala Beck
Depression Inventory para ser aplicable a poblacion escolar (178). La CDI consta de 27
items. Cada item se responde en una escala de Likert de tres puntos con una puntuacion
total que va de 0 a 54. Kovacs establecio una puntuacién bruta de 20 como punto de
corte para indicar problemas de depresion (78). En el afio 2004 se publicé la versién
espafiola (179), reduciendo el punto de corte a 19. Respecto a sus propiedades
psicométricas, en muestras de poblacion general se encontraron valores de alfa de
Cronbach entre 0.75 y 0.94. La fiabilidad test-retest oscilé entre 0.83 en un intervalo de

una semana y 0.84 para un intervalo de dos semanas (180).
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4.3.4.6. Escala de Young para la evaluacion de la mania

La escala de Young para la evaluacion de la mania (YMRS, por las siglas del inglés,
Young mania rating scale) es una escala heteroaplicada elaborada en 1978, y traducida
al castellano en el afio 2002 (181, 182).

Evalla sintomas del espectro fenomenoldgico de la mania. Cuenta con 11 items, con
5 opciones de respuesta cada uno, correspondiéndose con los diferentes grados de
intensidad en los sintomas. Los niveles de gravedad se obtienen a través del informe
subjetivo del paciente obtenido en las 48 horas anteriores, y en la observacion clinica a
lo largo de la entrevista. Para puntuar dispone de una escala de intensidad que oscila
unas veces entre 0 y 4, y otras veces entre 0 y 8 (items 5, 6, 8 y 9). Estos 4 items tienen
el doble de valor para compensar la escasa cooperacion de los pacientes maniacos
graves. En todos los casos el valor 0 hace referencia a la ausencia del sintoma, y el valor
mas alto a su presencia en gravedad extrema. En relacion a su interpretacion, se
proporciona una puntuacion total que es la suma de las puntuaciones en los 11 items.
Esta puntuacion total oscila entre 0 y 60 puntos. En general se acepta que una
puntuacion: menor o igual a 6 es compatible con eutimia; entre 7 y 20 es compatible

con episodio mixto; mayor de 20 es compatible con episodio maniaco.

4.3.4.7. Escala Yale-Brown para valoracion de sintomas obsesivos-compulsivos
La Y-BOCS, por las siglas del inglés, Yale-Brown obsessive and compulsive scale, es
un instrumento que consiste en una escala heteroaplicada para la valoracion de la
gravedad de sintomas obsesivo-compulsivos. Fue creada en 1989 y se utiliza para medir
la gravedad del TOC, asi como los cambios ocurridos tras el tratamiento (183). No se
trata de un instrumento adecuado para realizar el diagndstico de TOC, ya que no existen

puntos de corte. El listado de sintomas es util para la identificacion sistematica de
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sintomas, pero no debe emplearse para obtener puntuacién. La correccion es manual,
por plantilla y facilmente automatizable. Posee una buena validez convergente cuando
se compara con los resultados de otras escalas similares (National Institutes of Mental
Health Global Obsesive Compulsive Scale (NIMH-OC), la CGI for Global Severity of
OCD (CGI-OCS) y el Maudsley Obsessional Compulsive Inventory (MOCI) y una
buena validez discriminante con las escalas de ansiedad y depresion de Hamilton.

La escala posee una alta consistencia interna (alfa de Cronbach: 0.60-0.91), una
buena validez inter-observador (r:0.98), asi como una variable correlacion de cada item
con la puntuacion total de la escala (r:0.36-0.77) (183). Validada al castellano en el afio

2002 (184).

4.3.4.8. Escala Infantil Yale-Brown para valoracion de sintomas obsesivos-
compulsivos

La CY-BOCS, del inglés Children's Yale-Brown Obsessive Compulsive Scale, es una
version de la anterior en poblacién infantil (nifios y adolescentes) creada en 1997. Se
trata igualmente de un cuestionario heteroaplicado disefiado para evaluar los sintomas
del trastorno obsesivo-compulsivo, contiene unas 80 preguntas sobre sintomatologia y
una gradacion en cuanto a gravedad se refiere en un escala de 0-4 de menor a mayor
gravedad (185). Ha sido valorada como estadisticamente valida y fiable y se considera
el gold standard para la valoracién de sintomatologia TOC en este grupo etario (186).

Igualmente fue validada al castellano en el afio 2004 (187).

4.3.4.9. Escala de Conners para padres

La escala de Conners para padres, (CPRS-48, por las siglas en inglés Conners’
parent rating scale) es un listado de conductas para cumplimentar por los padres de
nifios de 3 a 17 afnos con el objetivo de valorar problemas de atencion e hiperactividad
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creada en 1989 (188). Validada al castellano en el afio 1997 (189). Existe una version
para maestros, pero no se ha utilizado en este estudio.

Las respuestas son tipo Likert con cuatro opciones: 0 nunca, 1 poco, 2 bastante, y 3
mucho. Los items se agrupan en 4 subcategorias: problemas de comportamiento,
desatencidn/pasividad, hiperactividad e indice de TDAH. Este Gltimo indice indica el
riesgo de que un nifio/a cumpla criterios DSM para el trastorno. Las puntuaciones de
cada escala son transformadas a una puntuacion tipica, que es diferente segiin sexo y
edad del nifio. Las puntuaciones tipicas que se encuentren por encima de 65 indicarian
problemas a dicho nivel. En un estudio del afio 2002 se objetivd que los nifios
diagnosticados segun los subtipos de TDAH (subtipo desatento, hiperactivo-impulsivo y
tipo combinado) presentaban perfiles del Conners diferentes. Por ejemplo, el subtipo
combinado era el que presentaba mayores puntuaciones en todas las escalas del
instrumento en comparacién con el resto de subtipos, mientras que el subtipo desatento
obtenia puntuaciones mayores en problemas de aprendizaje que el subtipo hiperactivo-

impulsivo (190).

4.3.4.10. Escala Breve de Evaluacion de la Discapacidad

La Escala Breve de Evaluacion de la Discapacidad (WHO DAS-S, por las siglas en
inglés de Wold Health Organization Disability Assessment Schedule) es un

instrumento disefiado en 1996 que evalta el funcionamiento psicolégico y social de
personas afectadas por un trastorno mental.

Recoge informacion sobre cuatro areas (cuidado personal, ocupacion, familia y
funcionamiento social) mediante una escala Likert de 0 a 5, de menor a mayor grado de
discapacidad, no existiendo punto de corte. Es importante delimitar el periodo en el que

se esta dando la evaluacion, en nuestro caso se opto por rendimiento actual.
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Muestra una correlacion intraclase entre 0,40 respecto a la categoria familia/vivienda
y 0,74 en la de cuidado personal. Mostrando asi, la mitad de areas especificadas, valores

kappa superiores a 0,50, y la otra mitad entre 0,40 y 0,50 (191).

4.3.4.11. Escala de Evaluacion de la Actividad Global (EEAG)

La EEAG (o GAF, por las siglas del inglés Global Assessment of Functioning) valora
el funcionamiento general de los pacientes psiquiatricos mayores de 18 afios a lo largo
de un continuum de salud-enfermedad en forma de escala con valores desde el 1
(expectativa manifiesta de muerte) al 100 (actividad satisfactoria en una amplia gama de
actividades, nunca parece superado por los problemas de su vida, es valorado por los
demas a causa de sus abundantes cualidades positivas). Forma parte del eje V en el
DSM-IV-TR (142). Esta escala ha sido criticada porque en algunos criterios operativos
que facilita se incorporan sintomas mezclandolos con discapacidad, sin embargo
diferentes estudios refieren que fiabilidad y validez del instrumento es adecuada, aunque
menor en las rutinas de préactica clinica (192, 193). Como limitacién a la escala hemos

de expresar que existen escasos estudios empiricos sobre su sensibilidad.

4.3.4.12. Escala global de evaluacion para nifios

La escala global de evaluacién para nifios (C-GAS, por las siglas del inglés,
Children's Global Assessment Scale) es una adaptacién de la EEAG para adultos,
presentandose igualmente como un continuum entre salud-enfermedad. Ha demostrado

fiabilidad y validez tanto discriminante como concurrente (194).
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4.3.4.13. Escala de sintomas prodrémicos (SIPS/SOPS)

El equipo de investigacion de sintomas prodromicos de la Universidad de Yale
genero dos instrumentos de cara a una evaluacion tanto transversal como longitudinal de

los 3 sindromes de psicosis descritos por el grupo de Australia (195).

1) Sintomas positivos de psicosis breves e intermitentes que no podian encuadrarse
en una psicosis franca.
2) Sintomas psicoticos atenuados.

3) Deterioro funcional asociado a riesgo genético.

Estos dos instrumentos fueron, la entrevista estructurada para sindromes prodrémicos
(Structured Interview for Prodromal Syndromes, SIPS) (196), complementada por la
escala de sintomas prodrémicos (Scale of Prodromal Symptoms, SOPS) (197), siendo
ésta una traduccién numérica de la sintomatologia puesta de manifiesto mediante la
SIPS. La SIPS igualmente incluye los criterios DSM-IV para trastorno esquizotipico de

la personalidad, asi como una escala de funcionalidad (GAF).

En la escala se incluyen 19 items en cuatro dimensiones (sintomatologia positiva,
negativa, de desorganizacion y general). La puntuacion oscila del 0 (“ausente™) al 6,
siendo éste el de mayor gravedad y clasificado como “grave y psicotico” en la subescala

de sintomas positivos, y “extremo” en las otras 3 subescalas.

4.3.4.14. Evaluaciones realizadas si el sujeto presentaba sintomas psicéticos

Se obtuvieron puntuaciones de 2 escalas diferentes cuando se cumplia la condicién
de que uno de los items en la subescala positiva de la SIPS fuera > a 3 y estas escalas

fueron:
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4.3.4.14.1. Escala de sintomas positivos y negativos

La PANSS (Positive and Negative Syndrome Scale) es una escala creada en 1987
basada en la Brief Psychiatric Rating Scale, pero ampliada en la evaluacion de sintomas
negativos, validada al castellano en 1994 (198, 199). Se considera un test con utilidad
manifiesta en la valoracion de la gravedad de sintomas y monitorizacién de respuesta al

tratamiento prescrito.
Consta de 30 items agrupados en 3 apartados y genera 3 subescalas:
1. PANSS-P-Positiva (7 items)
2. PANSS-N-Negativa (7 items)
3. PANSS-PG-Psicopatologia General (16 items)
Las puntuaciones de cada item van de 1 -ausente a 7 extremo.

Se trata de una escala con adecuada fiabilidad interobservador, con adecuada

consistencia interna y estabilidad test-retest.

4.3.4.14.2. Escala para la valoracion de los sintomas psicéticos

La escala para la valoracion de los sintomas psicéticos (PSYRATS, por las siglas en
inglés, Psychotic Symptom Rating Scales) es un instrumento creado en 1999 (200),
validada al castellano en 2003 (201), con el objetivo de evaluar la gravedad de los
fendmenos sensoperceptivos, en especial de las alucinaciones auditivas, asi como la
gravedad de la ideacion delirante sufrida. Estd compuesto por un total de 17 items con

respuestas tipo Likert que van de 0 a 5, y agrupados en dos escalas:

- Evaluacion de alucinaciones auditivas, agrupados en tres dimensiones: repercusion

emocional, caracteristicas fisicas de las alucinaciones y dimension cognitiva.
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- Evaluacion de la ideacion delirante, asi como su repercusién emocional.

La puntuacidn final se obtiene a traves de la suma de las puntuaciones en cada item.
Puede oscilar entre 0 y 44. A mayor puntuacion, mayor gravedad. Presenta adecuada

fiabilidad interobservador (200).

4.3.4.14.3. Otros:

Asi mismo, se recogio informacion de la historia previa de sintomas psicoticos, asi

como el marco temporal de inicio y fin de los mismos.

4.3.5. Escalas de estresores ambientales

4.3.5.1. Escala de acontecimientos vitales estresantes (AVE)

Se recogid informacion mediante diferentes cuestionarios autocumplimentados segun
edad (nifios y adolescentes) con un global de 62 y 80 AVE respectivamente, asi como
otro cuestionario cumplimentado por sus progenitores que cuenta también con 80 AVE.
Alli se recogen datos de eventos vitales adversos relativos a si mismo y a otras personas
significativas, que pueden ser experimentados por el nifio o adolescente en sus

diferentes contextos vitales (familia, escuela o grupo de iguales).

4.3.5.2. Escala de reajuste social de Holmes y Rahe

Esta escala tiene en cuenta 43 acontecimientos asociados con diferentes grados de
alteracion y estrés en la vida de una persona (202). Es uno de los instrumentos mas
utilizados para medir la magnitud de estrés que ha experimentado una persona durante
un tiempo determinado. Al promedio del puntaje asignado se denomina “Unidad de

Cambio de Vida” indicando la magnitud de estres vital experimentado por una persona.
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En una gran cantidad de estudios se ha demostrado que la acumulacién de estrés vital se
relaciona con la propension de las personas a adquirir una enfermedad o que ésta se

agrave (203).

4.3.5.3.  Cuestionario sobre acoso escolar (Bullying)

El bullying es cualquier forma de maltrato psicoldgico, verbal o fisico producido
entre escolares de forma reiterada a lo largo de un tiempo determinado, tanto en el aula,
como a través de las redes sociales. Estadisticamente, el tipo de violencia dominante es
el emocional y se da mayoritariamente en el aula y patio de los centros escolares. Los
protagonistas de los casos de acoso escolar suelen ser nifios y nifias en proceso de
entrada en la adolescencia, siendo ligeramente mayor el porcentaje de nifias en el perfil
de victimas. Numerosos investigadores han analizado las consecuencias del bullying
para la salud general de los individuos y sus repercusiones a nivel psicopatoldégico

(204).

Se obtuvo informacion de la existencia 0 no de acoso escolar, del tipo del mismo

(psicolégico, fisico o ambos), de las repercusiones emocionales.

4.3.6. Cociente Intelectual (CI)

Para la evaluacion del cociente intelectual se ha utilizado el Test de inteligencia
Wechsler para adultos (WAIS-I11) (205) o para nifios o adolescentes (WISC-1V) (206).
Obteniendo resultados de ClI total, Cl verbal, CI manipulativo, comprensién verbal,

memoria de trabajo, razonamiento perceptivo y velocidad de procesamiento.
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Resumen de datos recogidos en la evaluacion
DATOS SOCIODEMOGRAFICOS Y CLINICOS
Datos sociodemogréficos

Estatus Sociodemogréafico (Hollinstead-Redlich)
Datos clinicos

Historia del trastorno

Escala de complicaciones obstétricas de Lewis y Apgar
Consumo de farmacos y toxicos durante el embarazo
Edades de los padre y posicion en la familia
Antecedentes familiares

Tratamientos somaticos: Estrés medico

Tratamiento psicofarmacolégico previo

Tratamiento psicofarmacol6gico actual

Tratamientos no psicofarmacolégicos actuales
Rendimiento escolar (si procede)

Uso de drogas

EVALUACIONES DIAGNOSTICAS

Entrevista Kiddie Schedule for Children and Adolescents-Revised (K-SADS)
Entrevista Structured Clinical Interview for DSM-IV (SCID)

Escala de Cannon-Spoor de Evaluacion del Ajuste premdrbido (PAS)

Cuestionario de Capacidades y Dificultades (SDQ)

ESCALAS CLINICAS Y FUNCIONALES

Escala CGI de Evaluacidn de gravedad de la enfermedad (CGI-S)
Impresion Clinica Global para Gravedad de Riesgo Suicida (CGI-SS)
Escala de sintomas prodrémicos (SIPS/SOPS)

SI SINTOMAS PRODROMICOS O PSICOTICOS
Historia Previa de Sintomas
Escala de sintomas positivos y negativos(PANSS)

Escala para la valoracion de sintomas psicéticos (Psyrats)

Cuestionario de comunicacion social (SCQ)
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Escala de valoracion psiquiatrica de Hamilton para la depresion (HDRS)
Escala de depresién infantil (CDI)

Escala de Young para la evaluacion de la mania (YMRS)

Escala Yale-Brown de sintomas obsesivos-compulsivos (Y- BOCS)

Escala Infantil Yale-Brown de sintomas obsesivos-compulsivos (CY-BOCS)
Escala de evaluacion de Hiperactividad de Conners (CPRS-48)

Escala breve de evaluacion de la discapacidad (WHO-DAS-S)

Escala de funcionamiento global en adultos (GAF)

Escala global de evaluacion para nifios (C-GAF)

ESCALAS DE ESTRESORES AMBIENTALES
Escala de acontecimientos vitales estresantes (Nifios y adolescentes)
Escala de reajuste social de Holmes y Rahe

Cuestionario sobre Bullying
EVALUACION NEUROPSICOLOGICA

Wechsler Adult Intelligence Scale (WAIS-1V)
Wechsler intelligence scale for children (WISC-1V)
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Las escalas a realizar venian determinadas en funcion de la edad:

Tabla 4: Instrumentos utilizados segun edad.

Datos sociodemograficos y
clinicos

Datos sociodemograficos y

Datos sociodemograficos y

clinicos clinicos
KSADS KSADS SCID
PAS PAS PAS
SDQ SDQ
CGI-G CGI-G CGI-G
CGI-SUICIDIO CGI-SUICIDIO CGI-SUICIDIO
SIPS/SOPS SIPS/SOPS SIPS/SOPS

Historia Previa de Sintomas

Historia Previa de Sintomas

Historia Previa de Sintomas

psicaticos psicaticos psicéticos
PANSS PANSS PANSS
Psyrats Psyrats Psyrats
SCQ SCQ SCQ
CDI (>7) CDI HDRS
YMRS YMRS
CY-BOCS CY-BOCS Y-BOCS
CPRS-48 CPRS-48
DAS DAS DAS
C-GAF C-GAF GAF

Escala de acontecimientos
vitales estresantes

Escala de acontecimientos
vitales estresantes

Escala de reajuste social de
Holmes y Rahe

Cuestionario sobre Bullying

Cuestionario sobre Bullying

Cuestionario sobre Bullying

En rojo se sefala la evaluacion realizada si los sujetos presentaban sintomatologia psicética
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4.4. Analisis de datos

4.4.1. Descripcion de la muestra:

De los 59 casos evaluados, 55 presentaban una delecion 22g11.2 y 4 una duplicacion
22011.2. Se analizaron los datos recogidos para la muestra de 55 pacientes con
SD22q1l. Los sujetos con sindrome de duplicacion 22qg11.2 (4 sujetos) fueron
descartados del andlisis al presentar un tamafio de la muestra excesivamente pequefio,
junto con la existencia de posibles factores de confusion al presentar relacion familiar
de primer grado en 3 de los sujetos (madre y sus 2 hijos), los cuales han sufrido eventos
traumaticos intrafamiliares que podria actuar como factor de confusién en los resultados

obtenidos.

Para evaluar la normalidad de las variables cuantitativas se calculd el ratio de
asimetria y de curtosis (indice de asimetria/indice de curtosis dividida entre su error
tipico). Si los valores obtenidos se encontraban entre + 2 y £7 respectivamente la
distribucion de las variables se consideraba normal (207). En uno de los grupos de
analisis la distribucién de la edad, asi como el peso de recién nacido obtuvo una
distribucion fuera de la normalidad, por lo que se realiz6 una transformacion a rango
usando un método estadistico tipo ANOVA (208, 209) consiguiendo una distribucién
normal. Por tanto, dado que las variables cumplian una distribucion normal de acuerdo
con dichos criterios, se utilizaron pruebas paramétricas en los sucesivos analisis

estadisticos.

4.4.2. Estratificacion por grupos

Los analisis se estratificaron en diferentes grupos:
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4.4.2.1. Estratificacion por edad

En un primer apartado la muestra clinica se dividié en menores de 18 afios y mayores
de 18 afos, donde se estimd la presencia pasada o actual de trastornos del ambito
psiquiatrico, asi como las diferencias existentes en cuanto a sexo, ESEP, CO pre/
perinatales y total, retraso en el desarrollo psicomotriz, retraso a diferentes niveles del
desarrollo del lenguaje (primeras palabras, frases, escritura y lectura). lgualmente se
analizd la existencia o no de diferencias significativas en las diversas escalas realizadas,

y en cuanto a Cl y a sus subdominios cognitivos se refiere.

4.4.2.2. Estratificacion por sintomatologia psicética y su gravedad

En un segundo apartado se dividié la muestra en 3 grupos diferentes en funcion de
los resultados en la subescala de sintomatologia positiva de la SIPS resultando los
siguientes grupos:

v"Sin sintomas psicoticos o leves, denominado “sin_sintomas psicéticos” (SSP).

Formaron parte de este grupo los sujetos que habian obtenido una puntuacion en
cualquiera de las subescalas de sintomas prodromicos positivos < 2.

v" Con sintomas psicoticos_subumbrales o _atenuados (SPSU), aquellos que

presentan una puntuacion en la subescala de sintomas positivos de la SIPS/SOPS
>3 y < 6. Aunque se ha considerado un “Estado mental de riesgo de psicosis”
(EMRP) no se evalud la pérdida de funcionalidad, por lo que se denominara
SPSU (210, 211).

v Trastorno Psicético (TP), si la puntuacion obtenida en alguno de los apartados
de la subescala de sintomas prodromicos positivos de la SIPS/SOPS era igual a 6

0 presentaba un trastorno psicético ya diagnosticado
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Se procedid a realizar un andlisis comparativo entre los diferentes grupos en funcién
de las caracteristicas sociodemogréficas, pre- y perinatales y caracteristicas clinicas
(hitos del desarrollo, psicopatologia y tratamiento). Se valor6 la presencia de
psicopatologia en funcion de la prevalencia de vida de cada trastorno (es decir, el
namero de individuos en una poblacion estadistica que en algun punto en su vida (hasta
el momento de la evaluacion) experimentaron un “caso", comparado con el numero

total de individuos).

Se realizaron pruebas chi-cuadrado de Pearson para las variables dicotomicas y
categoricas, t-student (mayor o menor de edad; SSP-TP; SSP-SPSU; SPSU-TP) y
andlisis de la varianza (ANOVA) de los tres grupos para las variables cuantitativas.
Igualmente se calcul6 la correlacion existente entre variables cuantitativas, con especial
interés en el Cl y sus subdominios, y la correlacion de SCQ con sintomatologia

negativa.

Se estableci6 el valor de significacion estadistica cuando los resultados aportaban
una p<0,05. Igualmente se sefialdé en los resultados obtenidos si la significacion

estadistica encontrada correspondia con una p<0,05, p<0,01 o p<0,001.

Para los andlisis post-hoc se utilizaron las pruebas Tukey-b o Games-Howell en
funcion de si se cumplia o no el supuesto de homogeneidad de varianzas, previamente
comprobado mediante el test de Levene. Se estimoé la varianza explicada, asi como el
tamanio del efecto en andlisis univariante para cada una de las relaciones significativas,
asi mismo se estima el coeficiente VV de Cramer de cara a la valoracion de asociacion en

las pruebas de x? (Anexo 2) (212)

Para las comparaciones que resultaron significativas se realizaron los analisis de

covarianza (ANCOVA) ajustando por edad (transformado en rangos), sexo y cociente
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intelectual total (CIT), no se utilizaron otros subdominios cognitivos, ya que la

correlacion existente entre ellos se encuentra cercana al uno (Anexo 3).

Con el fin de estimar la probabilidad de que un caso se sitle en cada uno de los 3
grupos se realizd un analisis exploratorio, mediante un modelo predictivo piloto,
utilizando tres analisis de regresion logistica binaria, con método de pasos sucesivos con
p<0.05 como nivel de significacion estadistica y p>0.1 como limite para la exclusion de
variables de los modelos obtenidos. Asi se obtuvieron 3 modelos diferentes en funcién
de la variable dependiente (SSP-SPSU; SSP-TP; SPSU-TP) con 5 variables
independientes (SCQ total; CO total; ESEP; sexo y retraso en la adquisicion de las
primeras palabras). Se decidio no utilizar el cociente intelectual en un primer momento
dado que podria actuar como factor de confusién al no obtener un Cl premdrbido.
Igualmente no se utiliz6 la edad dado que el trastorno psicotico y la edad estan
intimamente interrelacionadas con una edad media de aparicién entre los 15 y los 24
afios (213, 214), apuntando como limitacion el hecho que este estudio es transversal y
dado la edad media de personas que en él participan, puede existir variaciones de grupo

en un futuro.

Debido a que los andlisis se realizaron de acuerdo con hipotesis especificas (la
prevalencia de psicopatologia en la muestra de personas con SD22qg11 ser4 mayor que
el promedio de prevalencia de psicopatologia en grupos etarios equivalentes de la
poblacion general, las personas con SD22qll y trastorno psicotico presentaran, con
respecto a los pacientes sin sintomas psicéticos o con sintomas psicéticos positivos
subumbrales mayor prevalencia de retraso en el desarrollo psicomotor y retraso en la
adquisicion del lenguaje, mayor prevalencia de trastornos de ansiedad y trastornos
afectivos, peor rendimiento cognitivo evaluado mediante cociente intelectual total y sus

subdominios cognitivos, mayor prevalencia de uso de psicofarmacos, y por altimo
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existira una correlacion positiva entre bullying, pasado o actual, con la presencia de
dislalia, bajo cociente intelectual y con la presencia de psicopatologia, generando
trastornos de ansiedad, afectivos y psicéticos) o en el contexto de un analisis
exploratorio (modelo predictivo piloto, utilizando tres andlisis de regresion logistica
binaria, con método de pasos sucesivos en 3 modelos diferentes en funcion de la
variable dependiente (SSP-SPSU; SSP-TP; SPSU-TP) con 5 variables independientes
(SCQ total; CO total; ESEP; sexo y retraso en la adquisicion de las primeras palabras).

Se decidid no realizar correccion de Bonferroni por comparaciones multiples.

Se realizaron anélisis bivariados de cada una de las variables utilizadas (edad, sexo,
diagndstico psiquiatrico (grupo de trastornos de ansiedad, fobia especifica, fobia social,
trastorno de ansiedad generalizada, trastorno de panico, trastornos afectivos, trastornos
psicéticos, sintomas psicoticos subumbrales, TDAH, TOC), psicofarmacos, de retraso
en el desarrollo psicomotor y del lenguaje, CO, CI, escalas de la PANSS, SCQ y SDQ,

bullying) con el fin de evaluar la relacion entre las mismas.

En todos los contrastes se ha asumido un nivel de confianza bilateral del 95%
(p<0.05). Igualmente se sefial6 en los resultados obtenidos si la significacion estadistica
encontrada correspondia con una p<0,05, p<0,01 o p<0,001. Asi mismo, cuando los

valores obtenidos presentaban una p<0,05 se aportara igualmente el tamafio del efecto.

El programa estadistico utilizado para los analisis presentados es el Statistical

Package for Social Science (SPSS), version 18.
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5. Resultados
5.1. Descripcion de la muestra

5.1.1. Evaluacion de las caracteristicas sociodemograficas de la

muestra de pacientes con SD22q11
Inicialmente se evaluaron 59 personas con CNV de la region cromosomica 22g11.2,
55 personas con SD22gll, y 4 de ellas con duplicacion en la region 22911.2. Las
personas con duplicacion fueron excluidas del analisis por el hecho de su escaso numero
y ante la existencia de importantes factores de confusion en la muestra clinica, dado que
tres de ellos son familiares de primer grado (una madre y sus dos hijos), donde ha

existido un acontecimiento vital estresante de alta intensidad emocional.

Finalmente la muestra clinica, por tanto, cont6 con 55 sujetos con SD22qg11, con un

rango de edad entre 2,75 a 47,67 afios (tabla 5 y figura 6).

Tabla 5: Caracteristicas sociodemogréaficas de la muestra clinica.

Variable MUESTRA COMPLETA
N 55
Edad (mediatDE) 14,7948,95
Rango 2,75-47,67
Sexo (mujer, %) 27 (49,10%)
Etnia caucasica (si, %) 51 (92,70%)
ESEP (Alto, %) 18 (32,70%)
ESEP estratificado (Alto-Intermedio-alto, %) 34 (61,80%)
Adoptado (Si, %) 1(1,7%)

ESEP: estatus socioecondmico parental; DE: desviacion tipica.
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Figura 6: Distribucion de la muestra seglin edad y sexo.
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La linea de interpolacién se corresponde con la edad media

5.1.2. Evaluacion de las caracteristicas pre y perinatales, asi como la

presencia de complicaciones obstétricas y el alcance de los hitos

del desarrollo en la muestra clinica

En la tabla 6 se resumen las proporciones de complicaciones obstétricas, asi como la

edad media de los progenitores y el desarrollo psicomotor y del lenguaje. Se considero

consumo de sustancias en el embarazo el consumo, aungue fuera puntual, de tabaco,

alcohol, tetrahidrocannabinol, cocaina, heroina, anfetaminas o alucindgenos.
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Tabla 6: Caracteristicas pre y perinatales e hitos del desarrollo.

MUESTRA
Variable COMPLETA
(N:55)

Peso al nacer (g) (mediatDE, rango) 2832,55 + 629,41,

900-4250
CO total (presencia de una o mas CO, %) 22 (40,00%)
CO perinatal (presencia de una o mas CO, %) 21 (38,2%)
CO Prenatal (presencia de una o mas CO, %) 9 (16,40%)
Consumo de sustancias durante el embarazo (si, %) 10 (18,20%)
Edad madre nacimiento (mediatDE, rango) 31,5945,44,

22-49 afos
Edad padre nacimiento (mediaxDE, rango) 33,94+6,46

22-58 afios
Retraso Psicomotor (si, %) 46 (83,60%)
Trastorno de lenguaje (primeras palabras después de 37 (67,30%)
los 2 afios) (si, %)
Dislalia (si, %) 45 (83,6%)
Trastorno del lenguaje (primeras frases después de los 41 (74,50%)
3 afios) (si, %)
Retraso en lectura (si, %) 41 (74,50%)
Retraso en escritura (si, %) 41 (74,50%)

CO: complicaciones obstétricas; DE: desviacion tipica.
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5.1.3. Evaluacion de la psicopatologia existente en la muestra clinica

En la figura 7 se muestran los valores en frecuencia de los diferentes endofenotipos
a nivel psicopatoldgico en funcién de los principales trastornos del eje I, segun DSM-
IV-TR, existentes en los pacientes, ya sean pasados o actuales, evaluados con la K-
SADS y con SCID. En la figura 8 se muestra la frecuencia respecto a la historia de

psicofarmacos prescritos, y el porcentaje dentro de los psicofarmacos.

Figura 7: Distribucion de los trastornos del eje I en la muestra clinica.
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TOC: trastorno obsesivo-compulsivo; TPanico-agorafobia: trastorno del panico con o sin
agorafobia; TAG: trastorno de ansiedad generalizada; T. Adaptativo: trastorno adaptativo;
SPSU: sintomas psicoéticos subumbrales; TDAH: trastorno por déficit de atencidn e
hiperactividad.
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Figura 8: Distribucion de frecuencias de los principales grupos de psicofarmacos
empleados.

100%
100,00%

90,00%
80,00%
70,00%
60,00% 51,90%
50,00% - 45,50

40,00%

28,20%

30,00%

16,05%
20,00% 12,10% 12,10%
10,00% - 550 -
0,00%
. D\FQ\ . g\t} , 0\0\ . (_,06
o o Gl &
G 8 NG &
5 o &° R
@(\ &'D '@&
& > ®
& S M
& N
& &

m % global W Y% psicofarmacos

En la tabla 7 se exponen los resultados de las diferentes escalas empleadas, PANSS
para sintomas psicoticos (23 pacientes en total, 14 con SPSU y 9 con un trastorno
psicotico), SCQ (puntuacidn total), asi como la valoracion de la discapacidad intelectual

en forma de cociente intelectual.
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Tabla 7: Puntuaciones de las escalas evaluadas en la muestra clinica.

Resultados

Variables clinicas y
neuropsicolégicas

Puntuaciones(n)

PANSS total 73,04+15,51 (23)
(mediaxDE, IC 95%) 70,12-84,58
i 15,17+4,31 (23)
PANSS Positiva
13,62-17,61
_ 23,78+7,39 (23)
PANSS Negativa
21,91-28,46
34,09+6,82 (23)
PANSS General
33,10-38,52
CIT 71,62+14,58 (47)
(mediaxDE, IC 95%) 67,53-76,31
79,00+26,29 (41)
Ccv
75,84-82,97
77,95+16,47 (41)
MT 74,45-83,92
73,33+16,65 (41)
RP
69,69-79,88
79,80+14,28 (41)
VP 74,95-85,73
SCQ Total 9,35+7,29 (55)
(mediaxDE, IC 95%) 7,84-12,10

DE: desviacion tipica; IC: intervalo de confianza; SCQ: social communication scale;
CIT: cociente intelectual total; CV: Comprensién verbal; MT: Memoria de trabajo;
RP: Razonamiento perceptivo; VP: Velocidad procesamiento.

Se realizaron andlisis bivariados de cada una de las variables utilizadas (edad, sexo,

diagnostico psiquiatrico (grupo de trastornos de ansiedad, fobia especifica, fobia social,

trastorno de ansiedad generalizada, trastorno de panico, trastornos afectivos, trastornos

psicoticos, sintomas psicéticos subumbrales, TDAH, TOC), psicofarmacos, de retraso
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en el desarrollo psicomotor y del lenguaje, CO, CI, escalas de la PANSS, SCQ y SDQ,

bullying) con el fin de evaluar la relacion entre las mismas (Anexo 4)

5.1.3.1. Evaluacion de las diferencias en caracteristicas psicopatoldgicas en
funcién de la edad de la muestra

Se dividio la muestra en dos subconjuntos (nifios y adolescentes <18 afios y adultos >

18 afios) y se relaciond con la historia de alteracion psicopatoldgica y trastorno

psiquico.

No existieron diferencias significativas entre los dos grupos en cuanto a sexo, ni

ESEP.

Igualmente no existieron diferencias estadisticamente significativas con respecto al
grupo de SSP o de SPSU, existiendo diferencias significativas con un tamaifio del efecto
medio para el espectro de trastornos psicoticos, siendo mas relevante en el grupo de
adultos. A nivel del espectro afectivo se objetivd igualmente una significacion
estadistica con un tamafio del efecto (VCramer de 0,596) alto. Igualmente se objetivo
mayor proporcion de TDAH en el grupo de menores de 18 afios, a pesar que se tiene en
cuenta la historia retrospectiva de existencia de TDAH en infancia en el grupo de

adultos.

A nivel de la PANSS no se obtuvieron diferencias con significacion estadistica, sin
embargo si existen diferencias significativas con respecto a la puntuacion de ClI total, y

en el subdominio cognitivo de memoria de trabajo.

Se exponen los datos en la tabla 8 y 9.
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Tabla 8: Diferencias existentes en la muestra clinica en dos subconjuntos de pacientes,
mayores y menores de edad en caracteristicas sociodemograficas y psicopatoldgicas.

N total=55 ~ Nifios/adolescentes-
<18 afios .
(n=41) > 18 aiios (n=14) Adultos
(p, VE%, TE)
Edad media 10,83+4,04; 26,37+9,40
(xDE, IC) 9,24-12,07 18,32-47,67
Sexo (mujer,%) 20 (48,80%) 7 (50,00%) p>0,05
ESEP (Alto-Inter- | 25 (61,00%) 9 (64,30%) p>0,05
alto, %)
Psicopatologia
SSP 26 (63,40%) 6 (42,90%) p>0,05
SPSU 12 (29,30%) 2 (14,30%) p>0,05
Psicosis 3 (7,3%) 6 (42,90%) p<0,01
(VCramer:0,418; gl:1)
Trastorno ansiedad 26 (63,40%) 10 (71,40%) p>0,05
TOC 15 (36,60%) 4 (28,60%) p>0,05
Trastorno 5 (12,60%) 2 (14,30%) p>0,05
panicotagorafobia
Fobia simple 10 (24,40%) 8 (57,10%) p<0,05
(VCramer:0,304; gl:1)
Fobia social 21 (51,20%) 8 (57,10%) p>0,05
TAG 9 (22,00%) 6 (42,90%) p>0,05
Trastorno 0 (0,0%) 6 (42,90%) p<0,001
adaptativo (VCramer:0,599; gl:1)
Espectro de 3(7,3%) 9 (64,30%) p<0,001
Depresion (VCramer:0,601; gl:1)
TDAH 22 (51,20%) 3 (18,80%) p<0,05
(VCramer: 0,292;gl:1)
PANSS Total 72,43+£12,45 78,71£18,62 p>0,05
(media+DE, IC 95%) 61,46-86,57 63,60-90,00
PANSS Positiva 15,21+3,98 165,16 p>0,05
13,56-15,99 11,70-18,99
PANSS Negativa 23,21£7,03 26+6,43 p>0,05
19,76-27,77 21,85-30,96
PANSS General 34,00+6,00 36,71+7,70 p>0,05
32,02-38,60 30,05-41,18
SCQ Total 8,2845,72 12,43+10,23 p>0,05
6,13-13,35 7,36-19,98

DE: desviacion estandar; IC: intervalo de confianza VE: varianza explicada; EtaSq: Eta square: TE:
tamafio del efecto; gl: grados de libertad; VVCramer: Coeficiente V' de Cramer.; TOC: trastorno obsesivo-
compulsivo; TAG: trastorno de ansiedad generalizada; T. Adaptativo: trastorno adaptativo; SPSU:
sintomas psicéticos subumbral; TDAH: trastorno por déficit de atencién e hiperactividad. SCQ: escala de
comunicacion social.
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Tabla 9: Diferencias en funcion de la edad de cociente intelectual y subdominios cognitivos.

N total=55 <18 afios > 18 aiios Nifos/adolescentes-
(n=41) (n=14) Adultos
(p, VE%, TE)
CIT 74,31+12,63 65,75+17,49 p<0,05
64,02-74,73 49,43-73-95 (VE:8,2%;EtaSq: 0,102)
cVv 80,44+14,30 75,75+20,41 (12) p>0,05
(27) 69,19-88,57
73,83-85,85
MT 82,07+16,33(28) | 70,46+15,70 (12) p<0,05
75,38-8,80 61,35-80,07 (VE: 8,4%, EtaSq: 0,108)
RP 81,52+15,54 64,67+12,54 (12) p<0,05
(27) 60,48-76,85 (VE:10%; EtaSQ:0,124)
71,09-82,15
VP 82,85+13,82 74,77+15,93 (12) p<0,05
(27) 65,81-76,87 (VE:6,7%; EtaSq:0,089)
75,20-87,78

DE: desviacion estandar; IC: intervalo de confianza VE: varianza explicada; EtaSq: Eta square: TE:
tamanio del efecto; gl: grados de libertad; VVCramer: Coeficiente V de Cramer.; CIT: cociente intelectual
total; CV: comprension verbal; MT: memoria de trabajo. RP: razonamiento perceptivo. VP: velocidad de
procesamiento.

5.2. Evaluar las diferencias existentes en tres grupos de personas con

SD22q11 en funcion de la sintomatologia psicética existente

Como se mencioné en el apartado de analisis de datos se seleccionaron tres grupos
de personas en funcion de la presencia y gravedad de la sintomatologia psicotica en las
mismas, tal y como se objetiva en la figura 9 y su distribucion por edades en la figura

10:

- Sin sintomas psicéticos o leves (SSP)
- Sintomas psicoticos positivos atenuados o subumbrales (SPSU)
- Historia de sintomatologia psicotica franca pasada o actual. Grupo de trastorno

psicotico (TP)
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Figura 9: Distribucion de la muestra en funcion de los 3 grupos generados.
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Figura 10: Distribucion de edades segin muestra clinicas.
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SSP: sin sintomas psicoticos; SPSU: sintomas psicoticos subumbral. Linea roja se corresponde con
la linea media.
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5.2.1. Caracterizacion de factores relacionados con el embarazo y el

parto

En la tabla 10 se exponen las caracteristicas y proporciones de las complicaciones
obstétricas, edad de los progenitores, consumo de sustancias en el embarazo, asi como

el alcance de los hitos del desarrollo con anormalidad.

Tabla 10: Distribucion en funcion de los tres grupos de caracteristicas
sociodemograficas y variables obstétricas.

Variables SSP SPSU TP

N 32 14 9

Edad 12,86+7,96 14,77+10,01 21,67+8,02
(mediaxDE; rango) 2,75-41 anos 7,67-47,67af0s 12,25-39,5 afos
Sexo (mujer, %) 47,20% 64,30% 33,30%
Etnia caucésica (si, %) 91,70% 100% 88,90%
Peso al nacer 2770,97+660,47; | 2815,77+700,44 | 3068,89+353,96;

(mediaxDE; IC)

2466,28-2945,97

2368,95-3212,75

2862,50-3271,22

CO total (presencia de 41,70% 38,50% 50%
una o més CO, %)
CO perinatal 40% 38,50% 50%
CO prenatal 14,30% 23,10% 25%
Consumo de sustancias 14,30% 21,40% 25%
en embarazo (si, %)
Edad madre 32,47+4,87; 31,79+6,67 27,754,062
nacimiento 24-42 23-49 22-35
(mediaxDE; rango)
Edad padre nacimiento 34,0745,10 33,86+/-8,734 33,63+ 7,386
(mediatDE rango) 22-45 23-58 22-50
ESEP (Alto- 71,90% 50,00% 44,40%

Intermedio-alto, %)

CO: complicaciones obstétricas; DE: desviacion tipica; IC: intervalo de confianza; ESEP: estatus
socioeconémico parental. SSP: sin sintomas psicéticos; SPSU: sintomas psicdticos subumbral;

TP: trastorno psicético.
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5.2.2. Caracterizacion de hitos del desarrollo en los grupos SSP, SPSU

y TP

En la tabla 11 se muestra la proporcion de retraso en la consecucion de los hitos del

desarrollo y su distribucion por grupos.

Tabla 11: Distribucion en funcion de los tres grupos respecto a hitos del desarrollo.

(si,%0)

Variables SSP SPSU TP
N 32 14 9

Retraso 84,40% 84,60% 88,90%
psicomotor(si,%o)
Retraso en 12 palabras 59,40% 64,30% 100,00%
(si, %)
Dislalia (si, %0) 87,50% 78,60% 77,80%
Retraso en frases (si,%0) 71,00% 78,60% 88,90%
Retraso en lectura (si, 74,20% 78,60% 87,50%
%)
Retraso en escritura 73,30% 78,60% 88,90%

SSP: sin sintomas psicéticos; SPSU: sintomas psicéticos subumbral; TP: trastorno psicotico.
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5.2.3. Distribucion de las diferentes caracteristicas a nivel

psicopatologico en la muestra clinica y en funcién de grupos

Se representa en la siguiente figura el porcentaje de trastornos psiquicos en funcién

de la prevalencia-vida existente en cada subconjunto de pacientes.

Figura 11: Proporcidn de historia de trastornos del eje | segin DSM-IV-TR.
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TOC: trastorno obsesivo-compulsivo; TPanico-agor: trastorno del panico con o sin agorafobia;
TAG: trastorno de ansiedad generalizada; T. Adaptativo: trastorno adaptativo; TDAH: trastorno
por déficit de atencion e hiperactividad.

No existio abuso o dependencia de sustancias en ninguno de los grupos de la muestra
clinica.
Se exponen los resultados en las puntuaciones en la escala PANSS, puntuacién

global y en tanto por uno en el anexo 5
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5.2.3.1. Valores del SCQ en los tres grupos de estudio

En la figura 12 se muestran los valores de la escala SCQ en cada uno de los grupos
junto con la puntuacién media (linea de color rojo) de la muestra clinica y la linea de
interpolacion que se corresponde con el valor medio de cada grupo (linea morada). En
la figura 13 se expone la relacion entre los valores SCQ y los valores de la subescala

negativa de la PANSS.

Figura 12: Distribucion de los valores de la escala SCQ en funcién de la
sintomatologia psicotica.
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SSP: sin sintomas psicoticos; SPSU: sintomas psicéticos atenuados;
TP: trastorno psicotico
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Figura 13: Correlacién SCQ y PANSS Negativa en los grupos SSP y SPSU.
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Se exponen en el anexo 6 los resultados de la escala SDQ y su porcentaje de

anormalidad en los diferentes grupos.
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5.2.4. Resultados de CIT y subdominios cognitivos

Resultados

En la tabla 12 se muestran los valores medio, junto con la desviacion tipica de los

resultados de CI junto con cada uno de sus subdominios en los tres grupos de estudio.

Tablan®12: Valores medio de cociente intelectual en los 3 grupos.

SSP
Media 75,35
CIT
DE 14,57
Media 81,68
cv
DE 15,25
Media 78,90
MT
DE 17,12
Media 77,23
RP
DE 19,17
Media 82,26
VP
DE 15,01

TP

61,17
14,55
68,33
13,35
72,67
20,16
62,50
11,71
76,67
16,69

SSP: sin sintomas psicéticos; SPSU: sintomas psicdticos subumbral; TP: trastorno
psicético; CIT: cociente intelectual total; CV: comprension verbal; MT: memoria de
trabajo. RP: razonamiento perceptivo. VP: Velocidad de procesamiento. DE: desviacion

tipica.

5.2.5. Tratamiento psicofarmacolégico.

En la figura 14 se muestra la proporcion de pacientes que han tenido previamente o

en el momento actual tratamiento con psicofarmacos en general, y posteriormente se

muestra el porcentaje de pacientes con cada uno de los grupos de psicofarmacos mas

relevantes.
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Figura 14: Proporciones en tratamiento psicofarmacologico en cada grupo.
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PF: Psicofarmacos; APS: antipsicéticos; ADP: antidepresivos; BZD: benzodiacepinas; EA:
estabilizadores del animo; Est: estimulantes; Hipn: hipnéticos.

5.2.6. Analisis estadistico de las caracteristicas de la muestra en los tres

grupos de estudio

A continuacion se exponen las diferencias estadisticamente significativas

encontradas en la muestra clinica en funcion de los tres grupos de estudio y de las

variables anteriormente expuestas.

No se encontraron diferencias estadisticamente significativas en funcion de sexo,

ESEP, complicaciones obstétricas, edades de progenitores al nacimiento, a nivel de

retraso en la adquisicion de motricidad fina y grosera.

Tampoco se encontraron diferencias estadisticamente significativas en cuanto a

comorbilidad, asi como en las escalas de cociente intelectual.
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Tabla 13: Variables con diferencias estadisticamente significativas en la comparacion

de los tres grupos propuestos.

valor p V cramer
(gh)

n: 55
Edad p<0,001*
Retraso de lenguaje (primeras palabras después de los 2 p<0,05 0,312 (2)
afnos) (si, %)
Psicofarmacos (uno 0 mas, %) p<0,05 0,392 (2)
Antipsicéticos (si, %0) p<0,001 0,571 (2)
Benzodiacepinas (si, %) p<0,01 0,447 (2)
Estabilizadores del animo (si, %) p<0,05 0,332 (2)
SCQ Total p<0,01**
SDQ Emocional Padres (anormal, %) p<0,05 0,419 (2)
SDQ Conducta Padres (anormal, %) p<0,05 0,414 (2)
SDQ Total Padres (anormal, %) p<0,05 0,472 (2)

DE: desviacion estandar; IC: intervalo de confianza VE: varianza explicada; EtaSq: Eta square: TE:
tamafio del efecto; gl: grados de libertad; VCramer: Coeficiente V de Cramer.; SCQ: Escala de

comunicacion social. SDQ: cuestionario de capacidades y dificultades.
Edad* VE: 32,3%; TE: EtaSquare: 0,348
SCQtotal** VE: 17,3%; TE: EtaSquare: 0,205

5.2.6.1. Analisis estadistico por pares de los diferentes grupos

5.2.6.1.1. Comparacion entre SSP-SPSU

No se encontraron diferencias estadisticamente significativas en ninguna de las

variables previas, salvo en trastorno de ansiedad con un nivel de significacion de

p<0,05, con un coeficiente V de Cramer de 0,285 con gl: 1, la subescala de conducta de

la escala SDQ version parental con una p<0,05 y un coeficiente V de Cramer de 0,419

con un grado de libertad, y SDQ total version parental con una p<0,05, V Cramer:

0,343, gl:1.

136



Resultados

5.2.6.1.2. Comparacion entre SPSU-TP

No se encontraron igualmente diferencias clinicamente significativas en funcion de
la edad, sexo, ESEP, factores relacionados con el embarazo y parto y a nivel de
comorbilidad psiquiatrica. Tampoco se obtuvieron diferencias clinicamente
significativas en funcion de ClI total, ni en ninguna de sus subdominios cognitivos.

No se obtuvieron diferencias estadisticas significativas en la subescala de
sintomatologia negativa de la PANSS.

Los resultados se muestran en la tabla 14.

Tabla 14: Variables con diferencias estadisticamente significativas en la
comparacion de los subgrupos SPSU-TP.

23 Comparacion SPSU-TP
n:

valor p VE (%) | TEEtaSq |V Cramer (gl)
Retraso de lenguaje (primeras <005
palabras después de los 2 afios) | P< 0,423 (1)
(sf, %) '
Psicofarmacos (uno o mas, %o) p<0,05 0,460 (1)
Antipsicéticos (si, %) p<0,05 0,538 (2)
Benzodiacepinas (sf, %) p<0,05 0,483 (1)
(I):;j;cablllzadores del animo (si, | p<0,05 0,385 (1)
SCQ Total P<005 | 1, 794 0,187
OS/(E))Q conducta Nifio (anormal, | p<0,05 0,661 (1)
PANSS Total p<0,05 33% 0,364
PANSS Positiva p<0,05 28,5%; 0,320
PANSS General p<0,05 19,6% 0,237

DE: desviacion estandar; IC: intervalo de confianza VE: varianza explicada; EtaSq: Eta square: TE:
tamafio del efecto; gl: grados de libertad; VCramer: Coeficiente V de Cramer; SCQ: escala de
comunicacion social; SDQ: cuestionario de capacidades y dificultades.

5.2.6.1.3. Comparacion entre SSP-TP
No existieron diferencias estadisticamente significativas en funcion de sexo, ESEP,

complicaciones obstétricas, desarrollo psicomotriz y morbilidad psiquica.
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No se evalud diferencias en PANSS dado que no se realiz6 dicha escala si no existian

sintomas psicoticos subumbrales.

Los resultados se muestran en la tabla 15.

Tabla 15: Variables con diferencias estadisticamente significativas en la comparacion

de los grupos SSP-TP.

Comparacion SSP-TP

valor p VE (%) | TE EtaSq VCramer (gl)
n: 41
Edad p<0,001 25,5%, 0,273
Edad madre nacimiento p<0,05 12,1%; 0,143
Retraso de lenguaje (primeras
palabras después de los 2 afios) | P<0,05 0,361 (1)
(si, %)
Psicofarmacos (uno o mas, %) | p<0,01 0,452 (1)
Antipsicoticos (si, %) p<0,001 0,614 (1)
Antidepresivos (si, %) p<0,05 0,343 (2)
Benzodiacepinas (si, %) p<0,01 0,421 (1)
SCQ Total p<0,01 20,6%; 0,226
CIT p<0,05 10,1%; 0,128
SDQ Emocional Padres (n=27) | p<0,05 0,430 (1)
SDQ Total Padres (n=27) p<0,01 0,525 (1)

DE: desviacion estandar; IC: intervalo de confianza VE: varianza explicada; EtaSq: Eta square: TE:
tamafio del efecto; gl: grados de libertad; VVCramer: Coeficiente V' de Cramer.; CIT: cociente intelectual
total; SCQ: escala de comunicacion social; SDQ: cuestionario de capacidades y dificultades.

5.2.7. Analisis de Covarianza

Se realiz6 un ANCOVA controlado por edad (transformado en rango ya que a nivel

del grupo de SPSU no sigue una distribucion normal), sexo y CIT para las variables con

significancia estadistica.
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Se realiz6 una correlacion entre los diferentes dominios del ClI, existiendo una

correlacion estadisticamente significativa con un valor de relacion fuerte cercano al 1

(Anexo 3)

Se obtuvieron los siguientes resultados que se muestran en la tabla 16.

Tabla 16: ANCOVA controlado por edad, sexo y CIT.

Variable Comparacion tres SSP-SPSU SSP-TP SPSU-TP
grupos (valor p, TE) | (valor p, TE) | (valor p, TE)
(valor p, TE)
PANSS p<0,01 NA NA p<0,01
Positiva (EtaSq: 0,612) (EtaSq:0,612)
PANSS p<0,05 NA NA p<0,05
Negativa (EtaSq: 0,530) (EtaSq: 0,530)
PANSS p<0,01 NA NA p<0,01
General (EtaSq: 0,610) (EtaSq: 0,610)
PANSS Total p<0,001 NA NA p<0,001
(EtaSq: 0,694) (EtaSq: 0,694)
SCQ Total p<0,001 p<0,01 p<0,001 p<0,05
(EtaSq: 0,452) (EtaSq:0,369) | (EtaSq: 0,449) | (EtaSq: 0,553)
SDQ Total p<0,05 NS NS NS
Padres (EtaSq:0,329)
Antipsicoticos p<0,05 NS p<0,01 NS
pasado o actual (EtaSq: 0,267) (EtaSq:0,338)
Trastornos de NS p<0,05 NS NS

ansiedad

(Etasq:0,245)

DE: desviacién estandar; IC: intervalo de confianza VE: varianza explicada; EtaSq: Eta square: TE:
tamafio del efecto; gl: grados de libertad; VVCramer: Coeficiente V de Cramer.; SCQ: escala de
comunicacion social. SDQ: cuestionario de capacidades y dificultades. CIT: cociente intelectual total;
NA: no aplica; NS: no significativo.

5.3. Desarrollo de un modelo predictivo piloto de grupo

Se estimd un modelo de prediccion de grupo mediante una regresion logistica binaria

en funcion de 5 variables independientes:

v SCQ total

v CO total

v’ ESEP

v Sexo

v Retraso en la adquisicion de las primeras palabras.
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No se tuvo en cuenta la edad ya que existe una relacion muy significativa con el
inicio de episodios psicoéticos, y de cara a establecer modelos predictores méas alla de la
edad, que pudieran indicarnos un mayor riesgo de evolucién a psicosis, estableciendo
como limitacion que al ser un estudio transversal y al estar la edad media en 14,69 afios,
la pertenencia a los grupos podrian variar en un estudio longitudinal. Igualmente
tampoco se expuso el CIT al no contar con un Cl premorbido de la muestra clinica,

pudiendo presentar menor CI los pacientes con psicosis derivado de la propia psicosis.

5.3.1. Modelo n°1: Uso de variable dicotomica SSP-TP como variable

dependiente (N=41)

En este modelo se propuso como variable dependiente el grupo SSP frente a TP y
como variables independientes se utilizaron las anteriormente expresadas (SCQ total,
CO total, ESEP, sexo y retraso en la adquisicion de las primeras palabras).

Unicamente contribuy6 de forma significativa al modelo la variable SCQ, con los

siguientes resultados:

B Significacion Exp IC
(B)
Pasol 0,149 0,015 1,160 | 1,029-1,309

(SCQ total)
Exp(B): Odds ratio; IC: intervalo de confianza.

El resto de variables no contribuyeron de manera significativa en el mismo.
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5.3.2. Modelo n°2: Uso de variable dicotdmica SSP-SPSU como

variable dependiente (N=46)

En este modelo se propuso como variable dependiente el grupo SSP frente a SPSU y
como variables independientes se utilizaron las anteriormente expresadas (SCQ total,
CO total, ESEP, sexo y retraso en la adquisicion de las primeras palabras).

Ninguna variable contribuy6 de manera significativa al modelo.

5.3.3. Modelo n°3: Uso de variable dicotomica SPSU-TP como variable

dependiente (N=23)

En este modelo se propuso como variable dependiente el grupo SPSU frente a TP y
como variables independientes se utilizaron las anteriormente expresadas (SCQ total,
CO total, ESEP, sexo y retraso en la adquisicion de las primeras palabras).

Ninguna variable contribuy6 de manera significativa al modelo.

5.4. Bullying y su relacion con la muestra clinica

Se relacionaron las diferentes variables sociodemograficas y clinicas de la muestra
con la presencia de acoso escolar (fisico y/o emocional) y con maltrato escolar a nivel
exclusivamente fisico.

La prevalencia de bullying en la muestra fue de 49,12%, un 12% si se tiene en cuenta
solo el abuso fisico de pares. No existié una diferencia estadisticamente significativa
entre los tres grupos (SSP/SPSU/TP) tanto en abuso fisico como emocional.

Los resultados se muestran en la tabla 17.
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Tabla 17: Relacion de variables con la presencia de bullying (continta siguiente pagina).

Variables Bullying Bullying fisico
Edad NS NS
Sexo (mujer, %) NS NS
Etnia caucasica (si, %) NS NS
Peso al nacer NS NS
CO total (presencia de NS NS
una o mas CO, %)
CO perinatal NS NS
Co prenatal NS NS
Consumo de sustancia NS NS
durante el embarazo
(si, %)
Edad madre NS NS
nacimiento
Edad padre NS NS
nacimiento
Retraso Psicomotor NS NS
Trastorno del lenguaje NS NS
(primeras palabras)
Dislalia NS p<0,001
(V Cramer: 0,515; gl:1)
Trastorno del lenguaje NS NS
(frases) (Si, %)
Retraso lectura NS NS
Retraso en la escritura NS NS
ESEP (Alto, %) NS NS
ESEP_estratificado NS NS
(Alto-Intermedio-alto)
Tratamiento NS NS
psicofarmacoloégico
(uno o mas, %)
Antipsicéticos NS NS
Antidepresivos NS NS
Benzodiacepinas NS NS
Estabilizadores del NS NS
animo
Estimulantes NS NS
Hipnéticos p<0,05 NS
(V cramer: 0,227; gl:1)

VE: Varianza explicada; EtaSq: Eta square; TE: tamafio del efecto; gl: grados de libertad,;
VCramer: coeficiente V de Cramer; NS: No significativo; CO: complicaciones obstétricas;
ESEP: estatus socioeconémico parental.
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Tabla 17: Relacion de variables con la presencia de bullying (continuacion).

Variables Bullying Bullying fisico
Psicopatologia
Trastornos de p<0,01 NS
ansiedad (VCramer: 0,382; gl:1)
TOC p<0,01 NS
(VCramer: 0,384; gl:1)
Trastorno de panico + NS NS
agorafobia
Fobia simple p<0,05 NS
(VCramer: 0,271; gl:1)
Fobia social p<0,001 NS
(VCramer: 0,459; gl:1)
TAG NS NS
Trastorno adaptativo NS NS
Depresidn NS NS
TDAH NS NS
PANSS Total NS NS
PANSS Positiva NS NS
PANSS Negativa NS NS
PANSS General NS NS
CIT NS NS
cv NS NS
MT p<0,05 NS
(VE: 10,6%; EtaSq: 0,130)
RP NS NS
VP NS p<0,05
(VE: 7,5%; EtaSq:
0,096)
VE: varianza explicada; EtaSq: Eta square: TE: tamafio del efecto; gl: grados de libertad,;
VCramer: Coeficiente V de Cramer. NS: no significativo; SCQ: escala de comunicacién
social. TDAH: trastorno por déficit de atencién e hiperactividad; CIT: cociente intelectual
total. CV: comprensién verbal; MT: memoria de trabajo. RP: razonamiento perceptivo. VP:
Velocidad de procesamiento. DE: desviacion tipica.
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5.5. Resumen de los resultados
5.5.1. Existieron altas proporciones de alteraciones a nivel psicopatoldgico junto con

consumo de psicofarmacos. En la estratificacion por edad se obtuvieron valores
estadisticamente significativos respecto a la prevalencia-vida de trastornos psicoticos,
fobia simple y trastornos afectivos, con mayor prevalencia-vida en el grupo de adultos,
frente a la presencia de trastorno por déficit de atencion e hiperactividad, que fue
significativamente mayor en el grupo de menores de 18 afos. El cociente intelectual
total medio se corresponde con un cociente intelectual limite. Nuestra muestra mostrd
alta proporcion de retraso psicomotor y dificultades en el desarrollo del lenguaje. Se
encontraron en la muestra global de nifios, adolescentes y adultos con sindrome de
delecion 22q11.2 proporciones similares de hombres y mujeres.

5.5.2. En el analisis por grupos en funcion de la sintomatologia psicética hallada en
la muestra clinica se encontraron diferencias significativas en cuanto a la edad, con una
varianza explicada de aproximadamente el 30%, el retraso en el desarrollo de las
primeras palabras, asi como los valores del cuestionario de comunicacion social y el de
capacidades y dificultades, con mayor anormalidad en el grupo de psicosis frente al
grupo sintomas psicoticos subumbrales y sin sintomas psicoticos. Igualmente la
gravedad en la escala de sintomas psicéticos fue mayor tanto para los sintomas
positivos, como también para los sintomas negativos y los generales en el grupo de
personas con sindrome de delecién 22q11.2 y trastorno psicotico frente al grupo de
sintomas psicoticos subumbrales, todo ello demostrando significacion estadistica. En
ambos grupos predomino la sintomatologia negativa frente a la positiva y la general.

5.5.3 El analisis exploratorio de modelos predictivos de clasificacion en grupos en

funcién de la sintomatologia psicética, en el grupo sin sintomas psicéticos frente al
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grupo de trastorno psicético, obtuvo como variable significativa de prediccion el
cuestionario de comunicacion social (SCQ) con un OR de 1,16.

5.5.4. La presencia de bullying se relacion6 de manera significativa con la existencia
de trastornos de ansiedad, asi como la presencia de dislalia con el bullying de

caracteristicas fisicas.
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6.  Discusion
6.1. Prevalencia-vida de alteraciones psicopatoldgicas o de trastorno

mental en la muestra clinica

6.1.1. Introduccion

El primer aspecto importante a destacar es que este es el primer estudio sobre
alteraciones psicopatoldgicas existente en una poblacion de personas con SD22ql11 en
Esparia.

El dato de mayor relevancia que pone de manifiesto este estudio es la alta tasa de
prevalencia de trastornos mentales que presentan los nifios, adolescentes y adultos con
SD22q11. Como se ha expresado en el apartado de introduccion, en las dltimas décadas
se han publicado un gran nimero de estudios sobre la interrelacion entre SD22q11 y la
predisposicion para la aparicion de psicopatologia, vinculandolo con un aumento de la
tasa de trastornos de la ansiedad, trastornos afectivos, psicosis, TDAH, TOC y TEA. La
prevalencia de trastornos psiquiatricos varia entre los diferentes estudios realizados, en
funcién de la edad media de la muestra, fuentes de reclutamiento y sesgo cultural
fundamentalmente (119). Estas cifras son sensiblemente superiores a las que aparecen
en muestras de poblacién general.

Se enumeran a continuacion los diferentes trastornos psiquicos y su comparativa con

otros estudios realizados con personas con SD22q11 y poblacion general.

6.1.2. Trastornos de Ansiedad

Los trastornos psiquiatricos mas frecuentes como grupo son los trastornos de
ansiedad segun la mayoria de los estudios realizados en personas con SD22g11, con una
prevalencia promedio estimada del 62,2%, siendo el cuadro mas frecuente las fobias

especificas (a la oscuridad y a los animales), seguidas del trastorno de ansiedad
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generalizada, ansiedad de separacion y fobia social (140). En otros estudios se ha
objetivado que la prevalencia disminuia con la edad, salvo en lo que se referia al
trastorno de pénico, més frecuentes en el sexo femenino, aunque solo adquiria
significacion estadistica en edad adulta (131, 140). Igualmente se ha estimado en un
estudio un riesgo aumentado de presentar correlacion entre trastorno de ansiedad y
SD22q11 ante la existencia de una discapacidad cognitiva, llegando a un riesgo 2,5
veces mayor frente al que presentaba un cociente intelectual dentro de la normalidad
(141).

En relacion con la presente muestra, donde se ha obtenido una prevalencia-vida de
65,50%, teniendo en cuenta que se ha eliminado el TOC de este apartado, la proporcion
de trastornos de ansiedad hubiera resultado atin mayor. Si bien es cierto que el rango de
edad difiere del anterior estudio ya que en el presente estudio la edad media de la
muestra es de 14,79 frente al anteriormente citado que presenta una edad media de 11,9
(138). No existieron diferencias estadisticamente significativas en cuanto a edad o sexo.
Por el contrario, se observé una relacion significativa, al igual que en el estudio
publicado en 2012 (141), con la presencia de un menor CI. Igualmente se ha relacionado
de manera significativa, en este estudio, con puntuaciones mas elevada en la
cuestionario SCQ, lo que nos llevaria a plantearnos si un déficit en el neurodesarrollo y
en especifico en cognicion social, supone una menor adaptacion en la relacion con pares
y mayor ansiedad, hecho que deberia estudiarse en un estudio longitudinal, ya que al ser
éste un estudio transversal no es posible establecer relaciones de causalidad. Asi mismo,
los trastornos de ansiedad se relacionaron de manera significativa con la presencia de
acoso escolar emocional o fisico, no existiendo una relacion significativa a nivel
estadistico con el bullying fisico si se toma como entidad aislada, pudiendo ser una

consecuencia del mismo y aumentar las dificultades sociales ya de por si mermadas.
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En nuestro estudio el trastorno de ansiedad con mayor prevalencia-vida fue la fobia
social, con una mayor prevalencia en el grupo de sintomas psicéticos subumbrales, con
una prevalencia estimada del 71,4% en dicho grupo frente al 52,7% de la muestra
completa. La prevalencia-vida de la fobia especifica fue del 32,70% quedando en
segundo lugar por detras de la fobia social. La presencia de fobia especifica se relacion6
(p<0,05) con el pertenecer a un ESEP alto o intermedio alto.

Sin embargo, todos estos datos contrastan de manera llamativa con un reciente
estudio realizado en Dinamarca publicado en el afio 2017, en el cual los trastornos de
ansiedad tendrian una incidencia acumulada, a lo largo de 14 afios, de un 7,03, menor
que los trastornos psicticos (138). Sin embargo este estudio se basaba en los registros
diagndsticos realizados a nivel psiquiatrico daneses, donde el diagndstico es realizado
por psiquiatras a nivel clinico, no incluyendo condiciones menores que no llegan a nivel
especializado, y probablemente infraestimando condiciones de mayor levedad y
sobreestimando los de mayor gravedad clinica como la existencia de un trastorno
psicotico (138), a diferencia del presente estudio, en el que se utilizaron entrevistas
semiestructuradas diagnoésticas a personas con SD22g11 con o sin demanda explicita
por sospecha de psicopatologia.

Si se relaciona con poblacion general los resultados son aun mas llamativos. En el
afio 2000 el International Consortium in Psychiatric Epidemiology (ICPE) (215),
estimd unas prevalencias a lo largo de la vida que variaron ampliamente entre unos
paises y otros llegando a presentar > 40% de prevalencia de cualquier trastorno mental
en Paises Bajos (216) frente al 12% en Turquia. Posteriormente en el afio 2007 se
publicaron las encuestas realizadas por la World Health Organization (WHO)’s World
Mental Health (WMH) (217), que estimé una prevalencia a lo largo de la vida entre 4.8-

31.0% para trastornos de ansiedad. A nivel de la sociedad espafiola se estimd una
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prevalencia-vida del 20% para cualquier trastorno mental, siendo el més prevalente con
un 10,5% el episodio depresivo mayor, seguido de la fobia especifica (4,52%), la
distimia (3,65%) y el trastorno por abuso de alcohol (3,55%). Como grupo, los
trastornos de ansiedad son ligeramente mas frecuentes que los depresivos segun los
datos de prevalencia-afio (un 6,2 frente a un 4,3%), aunque esta relacién se invierte en la
prevalencia-vida (un 9,3 frente al 11,4%) (218). Los tres estudios se han realizado en
muestras de sujetos mayores de 18 afios, el primero con un rango de edad de 18 a 54, el
segundo con un rango etario de 18 a 65, y el basado en poblacion espafiola con una edad
media de 45,64 afios respectivamente. ElI ICPE sugeria mediante informes
retrospectivos que los trastornos mentales tipicamente tenian edades de inicio
tempranas, con una mediana estimada de 15 afios para trastornos de ansiedad, 21 para
trastorno por abuso de sustancias y 26 afios para el espectro de trastornos afectivos.
Todo ello es de marcada importancia en la comparativa con la muestra presentada, ya
que la edad media del estudio es inferior incluso a la edad estimada de inicio de un

trastorno de ansiedad y a pesar de ello la prevalencia es 7 veces superior.

6.1.3. Trastorno obsesivo-compulsivo

Respecto al TOC, se decidi6 evaluarlo como entidad independiente, al no encontrarse
en el momento actual, segun DSM-5 (143), englobado en el conjunto de trastornos de
ansiedad.

Se ha estimado una prevalencia en personas con SD22qg11 de un 5,52 % en infancia,
con una edad media de aparicion de 13,1 afos. En otra muestra con cierta similitud a la
presente, realizada hace 10 afios (con una edad media de 18,3 afios) los pacientes
presentaban una prevalencia del 32,6% de TOC. Los sintomas mas frecuentes que se

relacionaron con SD22qll y TOC fueron: preguntas reiterativas, miedos de
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contaminacion con compulsiones de lavado, acumulacion y coleccionismo, obsesiones
de hetero- y autoagresividad (144). En este estudio es de destacar la obtencion de una
prevalencia-vida de 34,50%, sin diferencias significativas en cuanto a edad, sexo o
pertenencia al grupo de trastornos psicoticos, si bien es cierto se objetivd mayor
porcentaje de diagndstico de TOC en el grupo de trastornos psicéticos (55,9%), no
llegando a alcanzar significacion estadistica. Este aumento de prevalencia puede estar
en relacion con datos previos obtenidos en pacientes con trastornos psicéticos (sin
SD22q11) donde la tasa de prevalencia agrupada reportada para TOC fue del 12% y
para sintomas obsesivo-compulsivos del 30% (219).

Igualmente la presencia de TOC, en esta muestra clinica, se relaciono
significativamente, al igual que en el grupo de trastornos de ansiedad, con la presencia
de acoso escolar y con los valores obtenidos en la escala SCQ, a mayor valor, mayor
probabilidad de presentar TOC. Podria llevarnos a argumentar que el TOC podria ser el
resultado de una patologia del neurodesarrollo como se ha hipotetizado en diferentes
trabajos previos (220, 221). Igualmente podria estar en relacion con un aumento de
dificultades en cognicidn social (SCQ), como un sintoma manifiesto mas de alteracion

en el neurodesarrollo.

Con respecto al TOC en poblacion general, se ha estimado una prevalencia de 2,3% a
lo largo de la vida, basada en muestras de sujetos de mayores de 18 afios (222). En
adolescentes se ha calculado una prevalencia entre 0,35 y 4% en diferentes muestras de
diversos paises (223), y en una muestra de escolares a nivel de Espafia se estimd una

prevalencia del 1,8% de TOC, 5,5 % subclinico (224).
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6.1.4. Trastornos afectivos

Con respecto a los trastornos afectivos tipo bipolar en muestra de personas con
SD22q1l1 se ha descrito una prevalencia progresivamente mayor con la edad,
consiguiendo aproximadamente un 4% de prevalencia en edad adulta (131). Igualmente,
estudios previos han destacado una mayor incidencia de trastornos afectivos de tipo
depresivo, presentandose entre un 12-29% de los pacientes, con un pico de incidencia
en la adolescencia temprana entre los 12 y 15 afios y con mayor proporcion de mujeres
(131, 140), con una incidencia acumulada (en 14 afios) de 14,56 % en el estudio de
2017 de personas con SD22q11 realizado en Dinamarca (138). Se ha considerado que
presentan un inicio mas precoz que en poblacion general, cuyo pico de incidencia se
encuentra en torno a los 30 afios, considerandose como factores relacionados los deéficits
sociales y menores habilidades de resiliencia que predispondrian a una menor baja
autoestima y consecuentemente a la aparicion de trastornos de ansiedad y depresivos

(140).

En el presente estudio se objetivé una prevalencia a lo largo de la vida de 21,80 %,
con un diferencia estadisticamente significativa entre la poblacién infantil y adolescente
donde el porcentaje de sujetos con patologia del espectro afectivo depresivo engloba un
7,3% frente al 64,30% en adultos (p<0,01). Al contrario que muestras previas, no se
encontraron diferencias respecto al sexo, con tendencia a la equidad en el diagnostico.
Se objetivaron diferencias significativas en cuanto a Cl (anexo 3), lo cual al ser un
estudio transversal podria tener dos lecturas diferentes, o bien el presentar un CI
limitado les predispone a presentar episodios afectivos tipo depresivo a medida que los
requerimientos cognitivos aumentan con la edad, o bien el estado depresivo genera

detrimento de CI ya sea puntual o permanente.
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En poblacidn general se ha estimado una prevalencia-vida de 3.3-21.4% en trastornos
del estado de &nimo (ICPE) (215), 10,5% el episodio depresivo mayor en las WNH
surveys (217). Si tenemos en cuenta que toda esta poblacion general era adulta, con una
edad media de aproximadamente 40 afios, la prevalencia en nuestro estudio es

impactante.

6.1.5. Trastorno por déficit de atencion e hiperactividad

Las estimaciones realizadas en los diferentes estudios con muestras de personas con
SD22q11 son de una prevalencia del 30% en nifios y con una disminucion al 15,59% en
mayores de 18 afios, existiendo una diferenciacion en sexo manifiesta con un mayor
porcentaje diagnéstico en varones (60,87%) frente al 39,13% en mujeres (131). La
disminucion del porcentaje diagnostico en adultos podria venir motivada por las
dificultades en la determinacion de instrumentos evaluadores adecuados. Se estima una
tasa de incidencia respecto a cohorte poblacional de 2,03 (138). Como se ha expresado
anteriormente existe cierta diferenciacion entre el TDAH idiopatico y el TDAH en
relacion a SD22q11, hipotetizandose una mayor prevalencia del subtipo inatento frente
al hiperactivo impulsivo o combinado (139). Ademas, los nifios con SD22q11 y TDAH
son mas propensos a presentar problemas en la relacién con pares y a nivel de cognicién
social, junto con dificultades en pensamiento abstracto, segln lo calificado por sus
padres frente a los nifios con TDAH idiopatico, los cuales presentan mayores
probabilidades de ser diagnosticados de depresion mayor y trastornos de conducta
(112). Actualmente se considera el TDAH como un trastorno del neurodesarrollo y por
ello podria tener mayor prevalencia en personas con SD22q11 al afectar la delecién a

genes implicados en el neurodesarrollo y en el funcionamiento cerebral (225).
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Con respecto al TDAH en poblacién general, las tasas de prevalencia varian por
criterios diagnosticos, nimero y tipo de informantes, edad, sexo, asi como el grado de
discapacidad que conlleva, y en funcién del tipo de poblacion y cohortes clinicas versus
comunitarias, calculandose una prevalencia con un rango amplio desde 2.2% al 17.8%
en nifios y adolescentes (226) y del 2,8% en adultos en poblacion de diferentes paises,
3,3 % en la muestra realizada en Espafia (227). Con respecto a la prevalencia-vida se ha
calculado en un 7,11% en un estudio realizado con poblacion canadiense adulta (18-29
anos) (228).

En el presente estudio se obtiene una prevalencia-vida del 41,8% de la muestra.
Cuando se ha estratificado por edad, objetivamos que la prevalencia en el grupo de
nifios y adolescentes es mayor con un 51,2% de presencia de TDAH en ese grupo etario,
descendiendo a 18,80% en la muestra de adultos, alcanzando significacion estadistica
(p<0,05). Dado que los porcentajes expresan la prevalencia-vida es Ilamativo objetivar
que en el grupo de adultos se obtenga un tercio de la prevalencia que en nifios, puede
deberse a que el diagndstico retrospectivo de TDAH en la infancia desde la vision del
adulto pueda producir un sesgo de memoria (229), o quizas pueda relacionarse con el
incremento de diagnostico de los Ultimas décadas del TDAH (230). Se obtuvieron,
igualmente, diferencias estadisticamente significativas en cuanto al sexo, con mayor
proporcién en varones (60,7%) que en mujeres (22,2%). No se obtuvieron diferencias
significativas en cuanto a Cl u otras variables de interés. En funcion de los grupos de
estudio de la muestra en funcidn de los sintomas psicoticos existié un 46,9% en el grupo

de SSP, 35,9% en SPSU y 33,30% en TP
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6.1.6. Trastornos psicoticos

Con respecto a la sintomatologia psicética, en poblacidn general se ha estimado una
prevalencia de vida de experiencias psicoticas del 5,8%, con un riesgo proyectado a lo
largo de la vida del 7,8% (DE: 0,3) (218) y una prevalencia a lo largo de la vida de

trastornos psicoticos del 3,06 al 3,48% (233).

Se obtuvo en este estudio una prevalencia-vida de trastorno psicotico de un 16,40%,
algo inferior a la prevalencia existente en estudios previos, con un 25,50 % de sujetos
con sintomatologia psicotica subumbral frente a las estimaciones actuales de riesgo del
espectro de trastorno psicotico en SD22q11 oscilando entre 22 y 26% en edad adulta
(110, 132, 133), habiéndose estimado una prevalencia de sintomatologia psicética
alcanzando o no rango psicotico en menores de 18 afios del 26,7% (231). Ello podria
estar en relacion a la edad media del estudio presentado en esta tesis doctoral, con un
valor de 14,79 afios, lo que indica que es de especial importancia el seguimiento de
estas personas a corto y medio plazo, ya que es al inicio de la adolescencia y en la edad
adulta temprana cuando el riesgo de desarrollo de psicosis es mayor.

Con respecto al grupo de pacientes procedentes de UHR, un reciente estudio
longitudinal publicado en el afio 2016, calcula un riesgo de evolucion a psicosis de un
20% a los 2 afios con una edad media de debut entre los 14 y los 22 afios en el 82,6 %
de los casos (130, 134, 135). Lo que hace especialmente vulnerable al grupo de
sintomas psicoticos subumbral, aunque el riesgo esta presente también en el grupo de
sin sintomas psicéticos.

Actualmente se estima que el SD22q11 presenta altas tasas de semiologia psicética,
considerandose la variante con mayor riesgo a nivel genético de presentar esquizofrenia
(232), comenzando la mayor parte de ellas al final de la adolescencia o juventud

temprana (110). Ello podria tener relacion con dicho factor genético, el cual puede
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generar una alteracién en el neurodesarrollo y una predisposicion para sufrir episodios

psicoticos, por lo que se tienen que tener en cuenta factores estresantes ambientales que

puedan desencadenar episodios psicoticos, como por ejemplo, el bullying.

En la siguiente tabla se muestra el resumen de los datos obtenidos en este estudio con

respecto a los datos de prevalencia vida existentes en poblacién general, en poblacion

espafola y en otras muestras de personas con SD22q11.

Tabla 18: Resumen de las proporciones de los diferentes trastornos psiquicos en personas

con 22g11 y poblacién general.

Poblacion general Poblacion Poblacion
Poblacion Poblacion SD22qll 22q1len este
global espafiola estudio
Trastornos de 4,8-31% 9,3% 62,2%* 65,50%**
ansiedad (rango: 18-65) (EM: 45,64) (EM: 11,9) (EM: 14,79)
TOC 2,3% 1,8%*** 32,6% 34,50%
(rango:18-65) (rango: 12-18) (EM: 18,3) (EM:14,79)
Espectro 3,3-21,4% 11,4% 12-29% 21,80%
depresion (rango: 18-65) (EM: 45,64) (EM: 18,78) (EM:14,79)
(rango 6-68)
TDAH 7,1% 3,3% 30% en nifios 41,8%
(rango 18-29) (rango 18-65) 15,59% adultos (EM:14,79)
Sintomas 5,8% 26;70% 25,50%
psicoticos (EM:45,64) (rango: 9-18) (EM:14,79)
Subumbrales
Trastorno 3,06-3,48%(233) 25,50*** 0 16,40 %
psicotico (rango: 30-80) (rango: 6-68) (EM:14,79)

TOC: trastorno obsesivo compulsivo; TDAH: trastorno por déficit de atencion e hiperactividad.

SPSU: sintomas psicéticos subumbrales; TP: trastorno psicético; EM: edad media.

*Incluye TOC; **Sin TOC; *** prevalencia, no prevalencia vida.
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6.2. Diferencias encontradas respecto al andlisis por grupos en

funcidn de sintomatologia psicotica

6.2.1. Evaluacion de caracteristicas  sociodemogréaficas 'y
psicopatologicas

Se decidio dividir a los sujetos en funcion de la presencia de sintomas psicoticos
subumbrales o umbrales. No se encontraron diferencias significativas en cuanto a sexo,
CO, consumo de sustancias en embarazo o ESEP. Es de destacar que dado que la edad
y el cociente intelectual son factores predisponentes de la aparicion de sintomas
psicéticos tanto en poblacion general como en poblacion con SD22q11 (110, 115) se
decidio controlar los grupos por edad y Cl obteniendo diferencias significativas en la
gravedad de sintomatologia positiva y negativa, y los valores del cuestionario de
comunicacion social, que mide las habilidades de comunicacion con otras personas. Asi
mismo presentan diferencias significativas en el porcentaje de anormalidad del
cuestionario de capacidades y dificultades en la version de los progenitores en los nifios
de 4 a 17 afos, mostrando mayor porcentaje de anormalidad el grupo de TP, obteniendo
significacion estadistica en el analisis por pares de los tres grupos, con una varianza
explicada de 38,3% en el andlisis de los tres grupos como conjunto, con un tamafio del
efecto de 0,452 (considerado alto, ver anexo 3).

Algunos autores consideran al endofenotipo psicético procedente de la delecion
indistinguible del cuadro tipico sintomatoldgico de la esquizofrenia (125), sin embargo,
otros autores consideran que existen algunas diferencias (126). De manera caracteristica
estudios previos han destacado que la predominancia de sintomas negativos frente a los
positivos y una mayor gravedad en los sintomas negativos es una caracteristica clinica

de la psicosis en el SD22qg11 (234, 235), hecho que se replic en la muestra presentada,
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obteniendo mayor gravedad de sintomatologia negativa tanto en el grupo de SPSU
como en el grupo de TP, frente a la sintomatologia positiva.

Las dificultades de funcionamiento en cognicion social o patrones desadaptativos
ante frustraciones se han identificado en personas con SD22q11 en una proporcion entre
el 30 y el 50%, identificAndose como factores de riesgo para el desarrollo posterior de
un cuadro de esquizofrenia (127-129), asi como la existencia de trastornos de ansiedad
y/o del estado de animo como procesos comorbidos (115, 130, 131). Asi se replico en el
estudio un alto porcentaje de trastorno del estado de &nimo comaorbido con psicosis, con
un porcentaje de 44,4%, frente al 21,40% en SPSU y 15,60% en SSP, no alcanzando
valores estadisticamente significativos, por lo que seria recomendable aumentar la
muestra de estudio.

En la presente muestra es de destacar la relacion existente entre la puntuacion de la
SCQ con las puntuaciones de las subescalas de la PANSS en especial para
sintomatologia negativa con r=0,627 y p<0,001, considerando que la SCQ ofrece una
estimacion aproximada de cognicion social, frente al uso en otros estudios de la
subescala de sintomas negativos del cuestionario de personalidad esquizotipica

(negative dimension of the Schizotypal Personality Questionnaire, SPQ) (236).

6.2.2. Psicosis y ClI

En el estudio se planted la hipdtesis que los pacientes con TP presentarian peor
rendimiento cognitivo, hecho que fue replicado en el estudio, aunque sélo alcanzaba
significacion estadistica en la comparativa entre TP (61,37) y SSP (75,35), no
existiendo diferencias significativas entre TP-SPSU y SSP-SPSU. Este hallazgo podria
indicar o bien que un bajo CI predisponga en estos pacientes a una evolucion hacia la

psicosis (237), o que la propia psicosis produzca un detrimento cognitivo (238).
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6.3. Modelo de prediccion

Los resultados del modelo exploratorio de prediccion realizado mediante regresion
logistica mostraron la posibilidad de prediccion, en el modelo de SSP-TP, de la escala
SCQ con una razén de momios (en inglés odds ratio (OR)) de 1,16. Por lo que la
puntuacion SCQ esta relacionada con un aumento significativo de riesgo de estar en el
grupo de TP frente a no estarlo, con un exceso de riesgo del 16%. Se ha utilizado dicho
cuestionario como medidor del neurodesarrollo (valorando el comportamiento social,
comunicacional o estereotipado, asi como un uso inadecuado del lenguaje), por lo que
indica que la presencia de alteraciones del neurodesarrollo se asocia con mayor riesgo
de presentar psicosis. De hecho existen estudios que sugieren que las alteraciones
precoces a nivel cerebral producen alteraciones dinamicas que se manifiestan a través de
trayectorias andmalas cerebrales con posteriores manifestaciones en el neurodesarrollo
mucho antes del inicio de los sintomas psicéticos. Por lo que se recomienda la busqueda
de dichas trayectorias anormales y su correlacion con fenotipos clinicos (239).

Teniendo en cuenta que se trata de un cuestionario SCQ en autoaplicado por los
progenitores sobre el estado de los pacientes a la edad de 4 6 5 afios (bien, de manera
retrospectiva o contingente con esa edad en los casos de participantes con 4-5 afios),
podria ser un instrumento de facil manejo en personas con SD22q11 para la valoracion

de alteraciones tempranas del neurodesarrollo.
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6.4. Bullying
El acoso escolar, bullying en inglés, puede definirse como una forma de violencia
ejercida por uno o varios alumnos sobre otro u otros comparieros de manera reiterada y
sistematica, con intencion de hacer dafio, sin que medie provocacion previa y donde la
diferencia de poder entre las partes es evidente, dificultando la posibilidad de defensa
por parte de la victima (240). Aunque ha sufrido cambios a lo largo del tiempo, la
definiciébn mantiene sus caracteristicas diferenciales: la persistencia en el tiempo, la
intencionalidad y el desequilibrio de poder entre el agresor y la victima. Se estima que
aproximadamente un 10-15% de los nifios lo experimentan durante mas de seis meses a
lo largo de su vida (240). Esta prevalencia se ve incrementada significativamente en los

grupos de nifios mas vulnerables (discapacidad, problemas de aprendizaje, retraso

mental) (241, 242).

Hasta la fecha no existe ningun estudio que evalle la presencia o no de bullying en
una muestra de personas con SD22ql1, y su relacion con factores predisponentes o
desencadenantes, siendo estos también una muestra de especial vulnerabilidad, al
presentar dificultades en cognicion social, y dificultades de resiliencia junto con menor
capacidad de afrontamiento. Siendo este estudio el primero publicado sobre este tema
con instrumentos validados y método empirico. Si que se han encontrado publicaciones
en diversos foros, en medios de comunicacion on-line, donde personas con SD22q11
expresan su sufrimiento por ser victimas de bullying. Igualmente existe un libro
publicado en el afio 2012 Educating Children With VeloCardioFacial Syndrome donde
se expresa la preocupacion y los factores de riesgo que presentan las personas con

SD22q11 de padecerlo (243).

La dislalia mostré una relacién significativa, con lo que respecta a la presencia de

bullying fisico. Igualmente se objetivo una relacion significativa respecto a la presencia
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de trastornos de ansiedad, en especial en fobia simple y fobia social, y en
sintomatologia obsesiva-compulsiva. El presentar fobia social si que se relaciond de
manera estadisticamente significativa con la presencia de bullying, no pudiendo
determinar si es causa 0 consecuencia, al ser éste un estudio transversal.

En las hipotesis a estudio se habia propuesto la existencia de relacién entre
sintomatologia psicética y bullying, al ser éste un factor de alto estrés emocional que
pudiera conllevar el inicio de sintomatologia psicética en una muestra vulnerable, ya
que ha sido ampliamente replicado en diferentes estudios que la presencia de traumas en
la infancia predispone a mayor riesgo de psicosis en la edad adulta (244) y en concreto
se han realizado diferentes estudios que relacionan el bullying con el aumento de riesgo
de presentar sintomatologia psicética (245, 246). Asi mismo se puede especular que un
mayor déficit de cognicion social predisponiera a presentar bullying.

Los resultados obtenidos en el presente trabajo no relacionan la presencia de bullying
con la ausencia o presencia de sintomatologia psicotica. Si bien es cierto la proporcion
de bullying en la muestra es alto, y la frecuencia de psicosis baja, por lo que se

requieren mayores estudios para profundizacion en la temética.

6.5. Limitaciones al estudio
Este estudio cuenta con ciertas limitaciones que imponen precaucion a la hora de

interpretar los resultados.

En primer lugar, el numero de sujetos participantes es limitado. Se trata de una
muestra pequefia, y esto ha podido generar una pérdida de significacion estadistica en
algunos de los datos analizados, dificultando la evaluacién intergrupo. A pesar de ello
la muestra es relevante a nivel nacional, y para la obtencion de mayor nimero de

personas participantes esta muestra forma parte del IBBC a nivel internacional.
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Segundo, hay que tener en cuenta que en el analisis por grupo, al tratarse de un
estudio transversal, con el tiempo la distribucion podria dar lugar a transito entre los
diferentes grupos, ya sea de SSP a SPSU o TP, o de SPSU a TP, al ser la edad uno de
los factores determinantes para el comienzo de sintomatologia psicética, comenzando
en especial en adolescencia o juventud temprana. Por ello se convierte en fundamental
el realizar un estudio longitudinal de estos pacientes de cara a mejorar las
intervenciones a realizar en un futuro y a investigar posibles factores predisponentes al

inicio de psicopatologia, en especial psicotica.

Tercero, existen diferencias de tamafio de la muestra entre los grupos, lo cual podria
haber conllevado ausencia de significacion estadistica, en especial en el grupo de menor
tamafo (TP). Sin embargo, pese al pequefio tamafio en dicho grupo, existieron claras

diferencias significativas entre SSP y TP.

Cuarto, se han recogido maltiples datos de manera retrospectiva, lo cual ha podido

generar cierto sesgo, en funcion del rendimiento cognitivo del entrevistado.

Quinto, se han utilizado variables dicotdmicas de variables ambientales
(antecedentes de CO, ESEP), mediante aproximaciones que tratan de capturar lo mejor
posible, los constructos “reales”. Por lo que es posible que estos fenémenos hayan sido
medidos de forma parcial y que su categorizacion haya reducido la sensibilidad para
capturar elementos sutiles, pero ha permitido una clasificacion pragmatica a nivel

clinico.

Sexto, a pesar de la relacion entre diferentes variables, no es posible realizar una
relacion causal al ser un estudio transversal, por lo que se torna necesario un estudio

longitudinal para complementar diversos aspectos encontrados.
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6.6. Fortalezas del estudio
Esta tesis doctoral es el primer estudio realizado a nivel nacional en el &mbito de la

psiquiatria en personas con SD22q11.

En ella se pone de manifiesto la alta prevalencia de psicopatologia en una muestra de
pacientes que fueron enviados a la consulta de genética y salud mental a pesar de no

existir una demanda explicita para la derivacion salvo la existencia de la CNV.

Por otro lado aporta un modelo predictivo piloto de riesgo de paso a psicosis
mediante el SCQ, y a pesar de contar con una limitacion importante como es la edad y
el ser un estudio transversal, revela la probable relacion del espectro psicético con una

alteracion a nivel del neurodesarrollo.

Asi mismo, estamos ante el primer estudio publicado que aporta informacion sobre la
prevalencia de acoso escolar en una muestra de personas con SD22q11 y su relacion con
diferentes variables, siendo una muestra de especial vulnerabilidad ante la presencia de
malformaciones a nivel facial, dislalia, dificultades cognitivas y, en especial,

dificultades en cognicidn social, en estrecha relacion con el bullying.

Es importante destacar la alta calidad metodolégica aplicada en este estudio,
utilizando escalas adecuadamente validadas, tanto en su idioma nativo como en la
traduccion al castellano. Asi mismo todas las evaluaciones fueron realizadas por una
Unica persona adecuadamente formada en las mismas, por lo que no existio sesgo

interobservador.

A destacar que los trastornos mentales se encuentran entre los mas costosos de todas
las clases de enfermedades debido a su alta prevalencia y cronicidad, edad temprana de
aparicion y deterioro serio resultante generando un indice de afios de vida ajustado por

discapacidad muy alto (247, 248). Dado que las personas con SD22q11 presentan alto

165



Discusion

riesgo de presentar un trastorno mental se necesitan programas de intervencion

temprana para los mismos.

Ademaés, por todo lo anteriormente expresado, parece necesario un seguimiento
estrecho de todos los pacientes de manera preventiva, aunque se encuentren designados
al grupo de SSP, y en especial en el grupo de 14 pacientes con SPSU en los proximos 2
afios, con la probabilidad de que parte de ellos (aproximadamente un 20%) puedan
evolucionar hacia un trastorno psicotico, dado que la edad es un factor determinante
para el desarrollo de psicosis. Todo ello se justifica en el hecho de que un diagndstico
temprano y adaptado a las circunstancias personales, mediante la denominada
“medicina personalizada” podria llevar a conducir al desarrollo de nuevas opciones de
tratamiento para trastornos mentales y mejorar los resultados, consiguiendo una menor

pérdida de calidad de vida y de afios de vida ajustados por discapacidad (108).
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7. Conclusiones

Los pacientes con SD22gl1 presentan una alta prevalencia de alteraciones
psicopatoldgicas y de prevalencia de trastornos mentales con respecto a los

datos de grupos etarios equivalentes de la poblacién general.

El retraso en el desarrollo psicomotor y del lenguaje se encuentra en
proporciones elevadas en SD22g11 con respecto a los datos de grupos etarios

equivalentes de la poblacién general.

Existe una interrelacion entre la edad y la aparicién de trastornos psicoticos y

afectivos, con una media de edad de inicio en adolescencia y adultez temprana.

En el anélisis en funcion de la presencia de sintomatologia psicotica (SSP,
SPSU, TP) no existieron relaciones significativas con el sexo, CO, ESEP ni

con la existencia de bullying.

En el analisis entre los diferentes grupos creados en funcion de la
sintomatologia psicética (SSP, SPSU, TP) se obtuvo, tras el ANCOVA
corregido por edad, sexo y Cl, una relacion estadisticamente significativa entre
el grupo de TP y las dificultades previas a nivel del neurodesarrollo en la
infancia, asi como alteraciones de regulacién emocional, conducta y relacion
con pares en la infancia y adolescencia. Igualmente, los grupos SPSU y TP,
presentaron diferencias estadisticamente significativas en la gravedad de la
sintomatologia psicética, tanto a nivel de sintomatologia positiva como
negativa dentro del espectro de psicosis, existiendo en ambos grupos una

predominancia de sintomatologia negativa.
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Existio un peor rendimiento cognitivo en el grupo de TP respecto al grupo de
SPSU vy éste a su vez presentd peor rendimiento respecto al grupo SSP, sin

alcanzar esta ultima diferencia valores significativos.

La presencia de un trastorno psicotico se relaciona con un mayor consumo de
psicofarmacos, tanto de antipsicoticos, como de estabilizadores del animo,

antidepresivos y benzodiacepinas.

Existié un exceso de riesgo de pertenencia al grupo de trastornos psicéticos
ante la presencia de dificultades en el neurodesarrollo en primera infancia (a
mayores dificultades mayor riesgo). Estas dificultades incluyeron
comportamiento social, comunicacional o estereotipado, asi como uso
inadecuado del lenguaje, apoyando la hip6tesis de la psicosis en personas con

SD22qg11 como un trastorno del neurodesarrollo.

El acoso escolar se estimé en una proporcion del 47,3% en la muestra clinica,
relacionandose fundamentalmente y de manera significativa con la presencia
de trastornos de ansiedad y TOC. No se obtuvo una relacion significativa entre

la presencia de bullying y la presencia de sintomas psicéticos.
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~a Hospital General
Universitario
Gregorio Marandn

B Cammonmldad cie e

Modelo de Hoja de Informacion a Participantes y Consentimiento
Informado
(Adultos)

CONSENTIMIENTO INFORMADO

Titulo de la investigacion: International Consortium on Brain and Behavior in
22q11.2 Deletion Syndrome. (Consorcio Internacional sobre Cerebro y comportamiento

en el Sindrome de Delecion 22q11)
Investigador Principal: Dr. Celso Arango Lépez

Lugar de realizacion: Servicio de Psiquiatria del Nifio y del Adolescente.
Departamento de Psiquiatria. Hospital General Universitario Gregorio Marafién

Introduccion: Antes de dar su consentimiento para participar en éste estudio, es
importante que lea y entienda la siguiente explicacion. Describe el objetivo,
procedimientos, beneficios y riesgos del estudio, las alternativas disponibles, y el
derecho a retirarse del estudio en cualquier momento. Si no quiere participar, esto no
afectara a su tratamiento. La psicosis es una pérdida de contacto con la realidad. Hay
muchos trastornos que tienen sintomas psicdticos como la esquizofrenia, trastorno
bipolar, depresion mayor, consumo de tdxico y otras. La mayoria de estos trastornos
aparecen en la adolescencia o comienzo de la edad adulta. Los pacientes con sindrome
velo-cardio-facial presentan un riesgo aumentado de presentar trastornos psicéticos
respecto a la poblacion general, por lo que resulta especialmente importante detectar de
forma precoz sintomas sugestivos de psicosis. Por otro lado, el estudio de pacientes con
sindrome velo-cardio-facial puede ayudar a entender los mecanismos que favorecen el

desarrollo de la esquizofrenia y otras psicosis.
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Esta hoja de consentimiento informado puede contener informacién que usted
no comprenda en su totalidad, por lo que no dude en solicitar a su médico que le

resuelva cualquier duda que se le plantee al respecto.

Propdsito del estudio: Este estudio, pretende esclarecer algunos de los factores
implicados en el desarrollo de psicosis en pacientes con sindrome velo-cardio-facial.
Para ello, se realizardn evaluaciones clinicas, neuropsicoldgicas, pruebas de
neuroimagen. Se intentara detectar a los pacientes en situacion de mayor riesgo de
desarrollar psicosis y establecer la relacién entre los resultados de estas pruebas y la
aparicion de sintomas psicoticos en pacientes con sindrome velo-cardio-facial. Ademas,
se pretende comparar los resultados obtenidos en pacientes con sindrome velo
cardiofacial con los de controles y pacientes con esquizofrenia de inicio temprano, con
el objetivo de aumentar el conocimiento acerca de los mecanismos causales de dicho

trastorno.

Procedimientos/explicacion del estudio: Con este objetivo, solicitamos la
colaboracion de pacientes con Sindrome Velo-Cardio-Facial que hayan acudido a la
consulta psiquiatrica especifica del Dpto. de Psiquiatria del Hospital General
Universitario Gregorio Marafion. Se obtendran imégenes médicas cerebrales a traves de
Resonancia Magnética. Se realizaran visitas al inicio del seguimiento en la unidad, al
afio y a los 2 afios de seguimiento, ademas de todas las visitas necesarias por motivos

clinicos.

Riesgos/beneficios:

Vds. No se beneficiaran directamente de este estudio, salvo la oportunidad de poder
contribuir al avance cientifico que puede beneficiar en el futuro a pacientes con
sindrome velo-cardio-facial y pacientes con trastornos psicoticos. No existe riesgo
alguno derivado de la participacion en este estudio salvo el cansancio derivado de la

administracion de las entrevistas clinicas y la prueba de resonancia magnética.

Confidencialidad:
Ni los nombres, ni cualquier otro dato que pueda llevar a la identificacion de los
pacientes que participen en el estudio seran publicados en ninguno de los trabajos que

se deriven de esta investigacion. Todos los datos de caracter personal necesarios para el
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desarrollo del estudio estan sujetos a la Ley Organica 15/1999 de 13 de diciembre, de
Proteccion de Datos de Caracter Personal, legislacion vigente en nuestro pais. Cada una
de las personas que participen en el estudio recibird un codigo con el que sera
identificado a lo largo del estudio, ningln otro dato de caracter personal sera difundido
o0 utilizado a lo largo del estudio. Para el ejercicio de los derechos ARCO, usted debe

dirigirse al médico del estudio.

Coste/compensacion: No existe ningln coste por participar en este estudio. Todas
las entrevistas y pruebas que se realicen durante el estudio no supondran coste alguno.

Tampoco recibird compensacion econdmica por participar en el estudio.

Alternativas a la participacion: Su participacion en este estudio es completamente
voluntaria. Una vez extraida la sangre podra todavia negarse a que se analice y solicitar
que se destruya la muestra o que se excluyan del estudio los resultados o datos
obtenidos en cualquier momento del desarrollo de este trabajo.

Derecho al abandono del estudio: Cada uno de los participantes serd libre de
retirarse en cualquier momento de este estudio sin que esto afecte a su tratamiento o
cuidados recibidos por parte de su médico habitual. Seran informados sobre cualquier
dato relevante del estudio que pudiera condicionar su permanencia o abandono del

mismo.

Otros: Este estudio ha sido aprobado por el Comité de Etica de la Investigacion del
Hospital General Universitario Gregorio Marafion.
Autorizo el uso de datos procedentes de mi seguimiento clinico habitual (pruebas

clinicas y neuropsicoldgicas) con fines de investigacion en relacion con este estudio.

Acepto que mis datos sean utilizados en otros estudios pertenecientes a los
programas del grupo de investigacion liderado por el Dr. Celso Arango y perteneciente
al Instituto de Investigacion Sanitaria Gregorio Marafion. Las muestras unicamente
seran empleadas en el estudio de otras enfermedades mentales relacionadas con la que
se explica en este Consentimiento Informado; y los estudios contaran con la aprobacion

del Comité de Etica de Investigacion Cientifica del Hospital Gregorio Marafion.
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Nombre del participante:
Nombre del investigador:

Firma del participante Fecha

He leido y comprendido este consentimiento informado

La informacion de este consentimiento informado me ha sido explicada.

Firma del investigador Fecha

NOTA: Se haran tres copias del consentimiento informado: una sera para el
investigador principal, otra para la historia clinica del paciente y la ultima para el

paciente.

Para asegurarse de que ha entendido ésta explicacion, por favor conteste a las
siguientes preguntas. Lea éstas preguntas y conteste si la afirmacion es
VERDADERA (V) 0 FALSA (F)

1) Este es un estudio de investigacion en el que participo voluntariamente. V F
2) Puedo retirarme del estudio en cualquier momento que lo desee. V F
3) La informacion clinica en este estudio NO es confidencial. V F

4) Por participar en el estudio NO recibiré pago alguno. V F

NOTA: Si el paciente no acierta todas las preguntas, vuelva a explicarle alli donde

haya errores.
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~ e Hospital General
Universitario
Saludh Gregorio Maranon
Bl Comunidad de Madeid

Modelo de Hoja de Informacién a Participantes y Consentimiento
Informado
(Menores y adultos incapacitados)

CONSENTIMIENTO INFORMADO

Titulo de la investigacion: International Consortiumon Brain and Behavior in
22q11.2

Deletion Syndrome. (Consorcio Internacional sobre Cerebro y comportamiento en el
Sindrome de Delecion 22qg11)

Investigador Principal: Dr. Celso Arango Lopez

Lugar de realizacion: Servicio de Psiquiatria del Nifio y del
Adolescente.Departamento de Psiquiatria. Hospital General Universitario Gregorio
Marafion

Introduccion: Antes de dar consentimiento para que su hijo/a participe en éste
estudio, es importante leer y entender la siguiente explicacion. Describe el objetivo,
procedimientos, beneficios y riesgos del estudio, las alternativas disponibles, y el
derecho a retirarse del estudio en cualquier momento. Si no quiero participar, esto no
afectara a mi tratamiento. La psicosis es una pérdida de contacto con la realidad. Hay
muchos trastornos que tienen sintomas psicdticos como la esquizofrenia, trastorno
bipolar, depresién mayor, consumo de toxico y otras. La mayoria de estos trastornos
aparecen en la adolescencia o comienzo de la edad adulta. Los pacientes con sindrome
velo-cardio-facial presentan un riesgo aumentado de presentar trastornos psicoticos
respecto a la poblacion general, por lo que resulta especialmente importante detectar de
forma precoz sintomas sugestivos de psicosis. Por otro lado, el estudio de pacientes con
sindrome velo-cardio-facial puede ayudar a entender los mecanismos que favorecen el
desarrollo de la esquizofrenia y otras psicosis.

Esta hoja de consentimiento informado puede contener informacion que usted
no comprenda en su totalidad, por lo que no dude en solicitar a su médico que le
resuelva cualquier duda que se le plantee al respecto.

Propdsito del estudio: Este estudio, pretende esclarecer algunos de los factores
implicados en el desarrollo de psicosis en pacientes con sindrome velo-cardio-facial.
Para ello, se realizaran evaluaciones clinicas, neuropsicolégicas y pruebas de
neuroimagen: Se intentara detectar a los pacientes en situacion de mayor riesgo de
desarrollar psicosis y establecer la relacion entre los resultados de estas pruebas y la
aparicién de sintomas psicoticos en pacientes con sindrome velo-cardio-facial. Ademas,
se pretende comparar los resultados obtenidos en pacientes con sindrome velo
cardiofacial con los de controles y pacientes con esquizofrenia de inicio temprano, con
el objetivo de aumentar el conocimiento acerca de los mecanismos causales de dicho
trastorno.
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Procedimientos/explicacion del estudio: Con este objetivo, solicitamos la
colaboracion de pacientes con Sindrome Velo-Cardio-Facial que hayan acudido a la
consulta psiquidtrica especifica del Dpto. de Psiquiatria del Hospital General
Universitario Gregorio Marafion. Se obtendran imagenes médicas cerebrales a través
deResonancia Magnética. Se realizaran visitas al inicio del seguimiento en la unidad,
alafio y a los 2 afios de seguimiento, ademas de todas las visitas necesarias por motivos
clinicos.

Riesgos/beneficios:

Vds. No se beneficiaran directamente de este estudio, salvo la oportunidad de poder
contribuir al avance cientifico que puede beneficiar en el futuro a pacientes con
sindrome velo-cardio-facial y pacientes con trastornos psicoticos. No existe riesgo
alguno derivado de la participacion en este estudio salvo el cansancio derivado de la
administracion de las entrevistas clinicas y la prueba de resonancia magnética.

Confidencialidad:

Ni los nombres, ni cualquier otro dato que pueda llevar a la identificacion de los
pacientes que participen en el estudio seran publicados en ninguno de los trabajos que
se deriven de esta investigacion. Todos los datos de caracter personal necesarios para el
desarrollo del estudio estan sujetos a la Ley Organica 15/1999 de 13 de diciembre, de
Proteccion de Datos de Caracter Personal, legislacion vigente en nuestro pais. Cada uno
de los nifios o adolescentes que participen en el estudio recibira un cédigo con el que
sera identificado a lo largo del estudio, ningin otro dato de carécter personal serad
difundido o utilizado a lo largo del estudio. Para el ejercicio de los derechos ARCO,
debes dirigirte al médico del estudio.

Coste/compensacion: No existe ningln coste por participar en este estudio. Todas
las entrevistas y pruebas que se realicen durante el estudio no supondran coste alguno.
Tampoco recibirdn compensacion econdémica por participar en el estudio.

Alternativas a la participacién: Su participacién en este estudio es completamente
voluntaria. Una vez extraida la sangre podra todavia negarse a que se analice y solicitar
que se destruya la muestra o que se excluyan del estudio los resultados o datos
obtenidos en cualquier momento del desarrollo de este trabajo.

Derecho al abandono del estudio: Cada uno de los participantes serd libre de
retirarse en cualquier momento de éste estudio sin que esto afecte a su tratamiento o
cuidados recibidos por parte de su médico habitual. Seran informados sobre cualquier
dato relevante del estudio que pudiera condicionar su permanencia o abandono del
mismo.

Otros: Ni yo ni mi hijo/arecibiremos compensacion econémica alguna por participar
en éste estudio. Este estudio ha sido aprobado por el Comité de Etica de la Investigacion
del Hospital General Universitario Gregorio Marafion.

Autorizo el uso de datos procedentes de mi seguimiento clinico habitual (pruebas
clinicas y neuropsicologicas) con fines de investigacion en relacion con este estudio.

Acepto que mis datos sean utilizados en otros estudios pertenecientes a los
programas del grupo de investigacion liderado por el Dr. Celso Arango y perteneciente
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al Instituto de Investigacion Sanitaria Gregorio Marafion. Las muestras Unicamente
seran empleadas en el estudio de otras enfermedades mentales relacionadas con la que
se explica en este Consentimiento Informado; y los estudios contaran con la aprobacion
del Comité de Etica de Investigacion Cientifica del Hospital Gregorio Marafion.

Nombre del participante:
Nombre del representante legal:
Nombre del investigador:

Firma del participante Fecha

Firma del representante legalFecha

He leido y comprendido este consentimiento informado
La informacidn de este consentimiento informado me ha sido explicada.

Firma del investigador Fecha

NOTA: Se haran tres copias del consentimiento informado: una sera para el
investigador
principal, otra para la historia clinica del paciente y la ultima para el paciente.

Para asegurarse de que ha entendido ésta explicacion, por favor conteste a las
siguientes preguntas. Lea éstas preguntas y conteste si la afirmacion es
VERDADERA (V) 0 FALSA (F)

1) Este es un estudio de investigacion en el que participo voluntariamente. V F
2) Puedo retirarme del estudio en cualquier momento que lo desee. V F

3) La informacion clinica en este estudio NO es confidencial. V F

4) Por participar en el estudio NO recibiré pago alguno. V F

NOTA: Si el paciente no acierta todas las preguntas, vuelva a explicarle alli donde

haya
errores.
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Anexo 2: Coeficiente V de Cramer
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En la presente tesis doctoral se utilizo el coeficiente VV de Cramer para la valoracion

del tamanio del efecto en las relaciones de variables cualitativas.

Dicho coeficiente, segun la version de Cohen, se valora en funcién de los grados de
libertad (gl), y el grado de relacién (pequefio, medio o alto) viene determinado segun los

valores gque se exponen en la subsiguiente tabla.

Tabla 1 del anexo 2: correlacién entre los valores del coeficiente V de Cramer y su
significado

gl Pequefio Medio Alto
1 0.10 0.30 0.50
2 0.07 0.21 0.35
3 0.06 0.17 0.29
4 0.05 0.15 0.25
5 0.05 0.13 0.22

gl: grados de libertad
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Anexo 3: Correlaciones entre los dominios cognitivos
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En la siguiente tabla se presentan los resultados obtenidos con respecto a la
correlacion de las variables de los subdominios cognitivos mediante correlacién de
Pearson al presentar datos dentro de una distribucion normal. Con ello se justifica el uso
del ANCOVA del valor resultante en cociente intelectual total, no utilizando el resto de

valores de los subdominios cognitivos al tener una correlacién cercana al 1.

Tabla 1 del anexo 3: Correlacion entre los diferentes subdominios cognitivos en la

muestra clinica.

CVv MT RP VP
CIT 0,881*** 0,802*** 0,872*%** 0,685***
Ccv 0,628*** 0,660*** 0,449**
MT 0,587*** 0,576***
RP 0,535***
VP

Nota: Correlacion de Pearson

Abreviaturas: CV: comprension verbal; MT: memoria de trabajo; RP:
razonamiento perceptivo; VP: velocidad de procesamiento.

p<0,01**; p<0,001***
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Anexo 4: Analisis secundarios de las variables a estudio
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En las siguientes tablas se muestran los andlisis bivariados de cada una de las
variables utilizadas (edad, sexo, diagnostico psiquiatrico (grupo de trastornos de
ansiedad, fobia especifica, fobia social, trastorno de ansiedad generalizada, trastorno de
panico, trastornos afectivos, TDAH, TOC), psicofarmacos, retraso en el desarrollo
psicomotor y del lenguaje, CO, CIT y sus subdominios cognitivos, escalas de la
PANSS, SCQ y bullying) con el fin de evaluar la relacion entre las mismas. Se exponen
15 tablas, se expresa como NS, los resultados no significativos, y los resultados
estadisticamente significativos se dividen en funcion de los valores de p en p<0,05;
p<0,01; p<0,001. Igualmente se expresa el tamafio del efecto, en forma de eta square y
porcentaje de varianza explicada ante la relacion de variables cualitativas con
cuantitativas, y en funcion de coeficiente V de Cramer cuando la relacion tiene en

cuenta dos variables cualitativas.
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Edad Sexo Etnia Peso al nacer CO total CO perinatal CO prenatal Consumo de | Edad madre Edad padre Retraso
(mujer, %) caucasica (una o mas, (una o mas, (una o mas sustancias nacimiento nacimiento Psicomotor
(si, %) %) %) CO, %) en
embarazo
(si, %)
Edad NS NS NS NS NS NS NS NS NS NS
Sexo (mujer, NS NS NS NS NS NS p<0,05 NS NS NS
%) (VCramer:
0,285, gl:2)
Etnia NS NS NS NS NS NS NS NS NS NS
caucasica (si,
%)
Peso al nacer NS NS NS p<0,05 p<0,05 NS NS NS NS NS
(VE:7,3 %; (VE: 5,6%;
EtaSq:0,090) EtaSq:0,073)
CO total NS NS NS p<0,05 p<0,001 p<0,001 NS NS NS NS
(VE: 7,3%; (VCramer: (VCramer:
EtaSq:0,090) 0,538: gl:1) 0,964: gl:1)
CO perinatal NS NS NS p<0,05 p<0,001 p<0,001 NS NS NS NS
(VE: 5,6%; (VCramer: (VCramer:
EtaSq:0,073) 0,538; gl:1) 0,464: gl:1)
CO prenatal NS NS NS NS p<0,001 p<0,001 NS NS NS NS
(Vcramer: (Vcramer:
0,964: gl:1) 0,464: gl:1)
Consumo de NS p<0,05 NS NS NS NS NS NS NS NS
sustancias en (Vcramer:
embarazo 0,285, gl:2)
Edad madre NS NS NS NS NS NS NS NS p<0,001 NS
nacimiento r:0,735
Edad padre NS NS NS NS NS NS NS NS p<0,001; NS
nacimiento r:0,735

CO: complicaciones obstétricas; VE: varianza explicada; Etasq: Etasquare; VCramer: coeficiente V de Cramer. gl: grados de libertad; NS: no significativo.
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Anexos

EtaSq: 0,142)

EtaSq: 0,075)

Retraso Retraso en Dislalia (si, Retraso en Retraso en Retraso en ESEP (Alto- Psicofarmacos APS (si, %) ADRP (si, BZD (si, %)
psicomotor 1as palabras %) frases (si, %) lectura escritura Inter-alto, %) (uno o mas, %)

(si, %) (si, %) (si, %) (si, %) %)

Edad NS NS NS NS NS NS NS NS NS NS p<0,05
(VE: 9,1%;
EtaSq: 0,107)
Sexo (mujer, NS NS NS NS NS NS NS NS NS NS NS
%)
Etnia NS NS NS NS NS NS NS NS NS NS NS
caucasica (si,
%)
Peso al nacer NS NS NS NS NS NS NS NS NS NS NS
CO total NS NS NS NS NS NS NS NS NS NS p<0,05
(una o (VCramer:
mas,%) 0,275; gl:1)
CO perinatal NS NS NS NS NS NS NS NS NS NS p<0,05
(una o (VCramer:
mas, %) 0,285; gl:1)
CO Prenatal NS NS NS NS NS NS NS NS NS NS p<0,05
(una o (VCramer:
mas, %) 0,305; gl:1)
Consumo de NS NS NS NS NS NS NS NS NS NS NS
sustancias
en embarazo
(si, %)
Edad madre NS NS NS NS NS NS p<0,001 NS p<0,05 NS NS
nacimiento (VE: 23,8%; (VE: 5,9%;
EtaSq: 0,252) EtaSq: 0,075)

Edad padre NS NS NS NS NS NS p<0,01 NS p<0,05 NS NS
nacimiento (VE: 11,6%; (VE: 5,9%;

CO: complicaciones obstétricas; VE: varianza explicada; Etasq: Etasquare; VCramer: coeficiente V de Cramer; gl: grados de libertad; APS: antipsicéticos; ADP: antidepresivos; BZD: benzodiacepinas;
ESEP: estatus socioecondmico parental; NS: no significativo.

211



Tabla 3 del anexo 4: andlisis bivariados de las variables utilizadas.

Anexos

Estabilizadores Estimulantes Hipnéticos Trastorno TOC Trastorno Fobia simple Fobia social TAG Trastorno Espectro TDAH
del animo (si, %) (si, %) ansiedad (si, %) panicot (si, %) (si, %) (si, %) adaptativo (si, depresion (si, %)
(si, %) (si, %) agorafobia %) (si, %)
(si, %)
Edad p<0,05 NS NS NS NS NS p<0,05 NS NS p=0,008 NS p<0,01
(VE: 9,2%; (VE: 21,7%; (VE: 35,7%; (VE: 10,2%;
EtaSq: 0,108) EtaSq: 0,258) EtaSq: 0,368) EtaSq: 0,117)
Sexo (mujer, NS NS NS NS NS NS NS NS NS NS NS p<0,01
%) (VCramer:
0,431; gl:1)
Etnia NS NS NS NS NS NS NS NS NS NS NS NS
caucasica (si,
%)
Peso al nacer NS NS NS NS NS NS NS NS NS NS NS NS
CO total NS NS NS NS NS NS NS p<0,05 NS NS NS p<0,05
(una o (VCramer: (VCramer:
mas, %) 0,270; gl:1) 0,270; gl:1)
CO perinatal NS NS NS NS NS NS NS NS p<0,05 NS NS NS
(una o (VCramer:
mas,%) 0,275; gl:1)
CO Prenatal NS NS NS NS NS NS NS p<0,05 NS NS NS NS
(una o (VCramer:
mas, %) 0,325; gl:1)
Consumo de NS NS NS NS NS NS NS NS NS NS NS NS
sustancias en
embarazo
(si, %)
Edad madre NS NS NS p<0,05 NS NS NS NS NS NS NS NS
nacimiento (VE: 8,0%;
EtaSq:0,096)
Edad padre NS NS NS NS NS NS NS NS NS NS NS NS
nacimiento

CO: complicaciones obstétricas; VE: varianza explicada; Etasq: Eta square; VCramer: coeficiente V de Cramer; gl: grados de libertad; TOC: trastorno obsesivo-compulsivo; TAG: trastorno de ansiedad generalizada;

TDAH: trastorno por déficit de atencion e hiperactividad; NS: no significativo.
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Bullying Bullying fisico SCQ total PANSS PANSS PANSS PANSS CIT cv MT RP VP
total Positiva Negativa general
Edad NS NS NS NS NS NS NS NS NS NS p<0,05 NS
r: 0,320
Sexo (mujer, NS NS NS NS NS NS NS NS NS NS NS NS
%)
Etnia NS NS NS p<0,05 p<0,05 p<0,05 p<0,05 NS NS p<0,05 NS NS
caucasica (VE: 23,7%; (VE: 16,5%; (VE: 8,8%; (VE: 20,3%; (VE:16,7%;
(si, %) EtaSq: 0,275) EtaSq: 0,207) EtaSq: 0,134) EtaSq: 0,243) EtaSq: 0,230)
’
Peso al nacer NS NS p<0,05 NS NS NS NS NS NS NS NS NS
r:0,282
CO total NS NS p<0,05 NS NS NS NS NS NS NS NS NS
(una o (VE: 5,6%;
mas, %) EtaSq: 0,074)
CO perinatal NS NS NS NS NS NS NS NS NS NS NS NS
(una o
mas,%)
CO prenatal NS p<0,05 p<0,05 NS NS NS NS NS NS NS NS NS
(una o (VCramer: 0,304; (VE: 5,9%;
maés, %) gl:1) EtaSq:0,076)
Consumo de NS NS NS NS NS NS NS NS NS NS NS NS
sustancias en
embarazo (si,
%)
Edad madre NS NS NS NS p<0,01 NS p<0,05 NS NS NS NS NS
nacimiento (r:0,585) (r:0,507)
Edad padre NS NS NS NS p<0,05 NS p<0,05 NS NS NS NS NS
nacimiento (r: 0,468) (r: 0,462)

CO: complicaciones obstétricas; VE: varianza explicada; Etasq: Etasquare; VCramer: coeficiente V de Cramer; gl: grados de libertad; SCQ: cuestionario de comunicacidn social; CIT: cociente intelectual total; CV:
comprensién verbal; MT. memoria de trabajo; RP: razonamiento perceptivo; VP: velocidad de procesamiento; NS: no significativo.
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Edad Sexo (mujer, %) Etnia Peso al CO total CO perinatal CO prenatal Consumo de Edad madre Edad padre Retraso
caucasica nacer (una o mas, %) (una o mas CO, %) (una o mas CO, sustancias en nacimiento nacimiento psicomotor
(si, %) %) embarazo (si,
%)
Retraso NS NS NS NS NS NS NS NS NS NS
psicomotor
Retraso primeras NS NS NS NS NS NS NS NS NS NS p<0,05
palabras (si, %) (VCramer:0,287;
gl:1)
Dislalia (si, %) NS p<0,05 NS NS NS NS NS NS NS NS NS
(VCramer: 0,284;
gl:1)
Retraso en frases NS NS NS NS NS NS NS NS NS NS NS
(si, %)
Retraso en lectura NS NS NS NS NS NS NS NS NS NS p<0,01
(si, %) (VCramer:0,446;
gl:1)
Retraso en NS NS NS NS NS NS NS NS NS NS p<0,01
escritura (VCramer:0,446;
(si, %) gl:1)
ESEP NS NS NS NS NS NS NS NS p<0,001 p<0,01 NS
(Alto-Inter-alto, %) (VE: 23,8%; (VE: 11,6%;
EtaSq: 0,252) EtaSq: 0,142)
Tratamiento NS NS NS NS NS NS NS NS NS NS NS
psicofarmacolégico
(uno o mas, %)
Antipsicéticos NS NS NS NS NS NS NS NS p<0,05 p<0,05 NS
(si, %) (VE: 5,9%; (VE: 5,9%;
EtaSq: 0,075) EtaSq: 0,075)
Antidepresivos NS NS NS NS NS NS NS NS NS NS NS
(si, %)
BzD NS NS NS NS p<0,05 p<0,05 p<0,05 NS NS NS NS
(si, %) (VCramer: 0,275; (VCramer: 0,285; (VCramer:0,305;
gl:1) gl:1) gl:1)
Estabilizadores del NS NS NS NS NS NS NS NS NS NS NS
animo (si, %)
Estimulantes (si, %) NS NS NS NS NS NS NS NS NS NS NS
Hipnéticos (si, %) NS NS NS NS NS NS NS NS NS NS NS

CO: complicaciones obstétricas; VE: varianza explicada; Etasq: Etasquare; VCramer: coeficiente V de Cramer; gl: grados de libertad; BZD: benzodiacepinas; ESEP: estatus socioeconémico parental.
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Retraso en primeras palabras (si,

Dislalia (si, %)

Retraso en frases

Retraso en lectura

Retraso en escritura (si, %)

ESEP

Psicofarmaco

%) (si, %) (si, %) (alto-interm-alto, %) (uno o mas, %)
Retraso p<0,05 NS NS p<0,01 p<0,01 NS NS
psicomotor (V cramer:0,287; gl:1) (VCramer:0,446; gl:1) (VCramer:0,446; gl:1)
(si, %)
Retraso primeras p<0,05 p<0,001 p<0,001 p<0,001 p<0,05 NS
palabras (si, %) (VCramer: 0,294; gl:1) (VCramer: 0,729; gl:1) (VCramer: 0,558; gl:1) (VCramer: 0,496; gl:1) (VCramer: 0,278; gl:1)
Dislalia (si, %) p<0,05 p<0,05 NS NS NS NS
(VCramer: 0,294; gl:1) (VCramer: 0,313; gl:1)
Retraso en frases p<0,001 p<0,05 p<0,01 p<0,01 NS NS
(si, %) (VCramer: 0,729; gl:1) (VCramer: 0,313; gl:1) (V Cramer: 0,428; gl:1) (V Cramer: 0,428; gl:1)
Retraso en p<0,001 NS p<0,01 p<0,000 p<0,05 NS
lectura (VCramer: 0,558; gl:1) (VCramer: 0,428; gl:1) (V Cramer: 0,949;gl:1) (VCramer: 0,262; gl:1)
(si, %)
Retraso en p<0,001 NS p<0,01 p<0,001 p=0,208 NS
escritura (si, %) (VCramer: 0,496; gl:1) (VCramer: 0,428; gl:1) (VCramer: 0,949;gl:1)
ESEP p<0,05 NS p=0,085 p<0,05 NS NS
(Alto-Inter-alto, (VCramer: 0,278; gl:1) (VCramer: 0,262)
%)
Psicofarmacos NS NS NS NS NS NS
(uno o mas, %)
Antipsicéticos NS NS NS NS NS NS p<0,01
(si, %) (VCramer: 0,399; gl:1)
Antidepresivos NS NS NS NS NS NS p<0,01
(si, %) (VCramer: 0,399; gl:1)
BzZD NS NS NS NS NS NS p<0,05
(si, %) (VCramer: 0,294; gl:1)
Estabilizadores NS NS NS NS NS NS p<0,05
del animo (si,%) (VCramer: 0,252; gl:1)
Estimulantes NS NS NS NS NS NS p=0,000
(si, %) (VCramer: 0,607; gl:1)
Hipnéticos (si, %) NS NS NS NS NS NS p<0,05

(VCramer: 0,252; gl:1)

VE: varianza explicada; Etasq: Etasquare; VCramer: coeficiente V de Cramer; gl: grados de libertad; BZD: benzodiacepinas; ESEP: estatus socioeconémico parental; NS: no significativo.
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Tabla 7 del anexo 4: anélisis bivariados de las variables utilizadas.

Anexos

APS ADP BzZD Estabilizadores del animo Estimulantes Hipnéticos Trastorno ansiedad
(si, %) (si, %) (si, %) (si, %) (si, %) (si, %) (si %)
Retraso psicomotor NS NS NS NS NS NS NS
(si, %)
Retraso en 1as NS NS NS NS NS NS NS
palabras (si, %)
Dislalia (si, %) NS NS NS NS NS NS NS
Retraso en frases NS NS NS NS NS NS NS
(si, %)
Retraso en lectura NS NS NS NS NS NS NS
(si, %)
Retraso en escritura NS NS NS NS NS NS NS
(si, %)
ESEP NS NS NS NS NS NS p<0,05
(alto-Inter-alto, %) (VCramer: 0,202; gl:1)
Psicofarmacos p<0,01 p<0,01 p<0,05 p<0,05 p=0,000 p<0,05 NS
(uno o mas, %) (VCramer: 0,399; gl:1) (VCramer: 0,399; gl:1) (VCramer: 0,294; gl:1) (VCramer: 0,252; gl:1) (VCramer: 0,607; gl:1) (VCramer: 0,252; gl:1)
APS p=0,007 p<0,05 NS NS NS NS
(si, %) (VCramer: 0,352; gl:1) (VCramer: 0,318; gl:1)
ADP p=0,007 p<0,05 NS NS NS NS
(si, %) (VCramer: 0,352; gl:1) (VCramer: 0,318; gl:1)
BZD p<0,05 p<0,05 p<0,001 NS NS NS
(si, %) (VCramer: 0,318; gl:1) (VCramer: 0,318; gl:1) (VCramer: 0,551; gl:1)
Estabilizadores del NS NS p<0,001 NS NS NS
animo (si, %) (VCramer: 0,551; gl:1)
Estimulantes NS NS NS NS NS NS
(si, %)
Hipnéticos NS NS NS NS NS NS
(si, %)

VE: varianza explicada; Etasq: Etasquare; VCramer: coeficiente V de Cramer; gl: grados de libertad; APS: antipsicdticos; ADP: antidepresivos; BZD: benzodiacepinas; ESEP: estatus socioecondmico parental; NS: no

significativo.
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Tabla 8 del anexo 4: analisis bivariados de las variables utilizadas.

Anexos

Trastorno de

TOC . . Fobia simple Fobia social TAG Trastorno adaptativo Espectro depresion TDAH
(si, %) pa“'°°(*s?g;;af°b'a (s, %) (si, %) (s, %) (si, %) (si, %) (s, %)
Retraso psicomotor NS NS NS NS NS NS NS NS
(si, %)
Retraso en las NS NS NS NS NS NS NS NS
palabras (si, %)
Dislalia (si, %) NS NS NS NS NS NS NS NS
Retraso en frases NS NS NS NS NS NS NS NS
(si, %)
Retraso en lectura NS NS NS NS NS NS NS NS
(si, %)
Retraso en escritura NS NS NS NS NS NS NS NS
(si, %)
ESEP NS NS p=0,001 NS NS NS NS NS
(alto-Inter-alto, %) (VCramer: 0,444; gl:1)
Psicofarmacos NS NS NS p<0,05 NS NS NS NS
(uno o mas, %) (VCramer: 0,279; gl:1)
APS NS NS NS NS p<0,05 NS NS NS
(si, %) (VCramr: 0,224; gl:1)
ADP p<0,05 NS NS NS NS NS p<0,05 NS
(si, %) (VCramer: 0,291; gl:1) (VCramer: 0,311; gl:1)
BzZD NS NS NS NS NS p<0,05 p<0,01 p<0,05
(si, %) (VCramer: 0,261; gl:1) | (VCramer: 0,345; gl:1) (VCramer: 0,231;
gl:1)
Estabilizadores del NS NS NS NS NS NS NS NS
animo (si,%)
Estimulantes NS NS p<0,05 NS NS NS NS p<0,01
(si, %) (VCramer: 0,331; gl:1) (VCramer: 0,328;
gl:1)
Hipnéticos NS NS NS NS NS NS NS NS
(si, %)

VE: varianza explicada; Etasq: Etasquare; VCramer: coeficiente V de Cramer; gl: grados de libertad; APS: antipsicoticos; ADP: antidepresivos; BZD: benzodiacepinas; ESEP: estatus socioecondémico parental; TAG:

trastorno de ansiedad generalizada; TOC: trastorno obsesivo-compulsivo; TDAH: trastorno por déficit de atencion e hiperactividad; NS: no significativo.
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Tabla 9 del anexo 4: anélisis bivariados de las variables utilizadas.

Anexos

Bullying Bullying fisico SCQ total PANSS total PANSS Positiva PANSS Negativa PANSS general
Retraso Psicomotor NS NS NS NS NS NS NS
(si, %)
Retraso en las palabras NS NS p<0,05 NS NS p<0,05 NS
(si, %) (VE: 8,7%; EtaSq: 0,103) (VE: 19,3%; EtasSq:0,234)
Dislalia (si, %) NS p<0,001 NS NS NS NS NS
(VCramer: 0,521; gl:1)
Retraso en frases NS NS NS NS NS p<0,01 NS
(si, %) (VE: 39,1%; EtaSq: 0,422)
Retraso en lectura NS NS p<0,001 NS NS NS NS
(si, %) (VE: 16,6%; EtaSq:0,182)
Retraso en escritura NS NS p<0,001 NS NS NS NS
(si, %) (VE: 15,8%; Etasq: 0,174)
ESEP NS NS p=0,054 NS NS NS NS
(alto-Inter-alto, %)
Psicofarmacos NS NS p<0,001 p<0,05 p<0,05 p<0,05 NS
(uno o mas, %) (VE: 17,3%; EtaSq: 0,188) (VE: 16,7%; (VE: 19,9%; (VE: 17,8%; EtaSq: 0,219)
EtaSq: 0,208) EtaSq: 0,239)
APS NS NS p<0,001 p<0,05 p<0,05 p<0,05 NS
(si, %) (VE: 14,2%; EtaSq: 0,157) (VE: 18,9%; (VE: 21,7%; (VE: 15,7%; EtaSq: 0,199)
EtaSq: 0,229) EtaSq: 0,256)
ADP NS NS p<0,01 NS p<0,05 p<0,05 NS
(si, %) (VE: 10,1%; EtaSq: 0,117) (VE: 17,5%; (VE: 21,1%; EtaSq: 0,251)
EtaSq: 0,217)
BzZD NS NS p<0,001 NS p<0,01 NS NS
(si, %) (VE: 15,4%; EtaSq: 0,169) (VE: 30,4%;
EtaSq: 0,339)
Estabilizadores del NS NS p<0,01 NS p<0,01 NS NS
animo (si, %) (VE: 14,5%; EtaSq: 0,160) (VE: 27,9%;
EtaSq: 0,315)
Estimulantes (si, %) NS NS NS NS NS NS NS
Hipnéticos p<0,05 NS NS NS NS NS NS
(si, %) (VCramer: 0,228; gl:1)

VE: varianza explicada; Etasq: Etasquare; VCramer: coeficiente V de Cramer; gl: grados de libertad; APS: antipsicéticos; ADP: antidepresivos; BZD:
cuestionario de comunicacion social; NS: no significativo.

benzodiacepinas; ESEP: estatus socioecondmico parental; SCQ:
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Tabla 10 del anexo 4: analisis bivariados de las variables utilizadas.

Anexos

Cociente intelectual total

Comprension verbal

Memoria de trabajo

Razonamiento perceptivo

Velocidad de procesamiento

Retraso psicomotor NS NS NS p<0,05 NS
(si, %) (VE: 11,8%; EtaSq: 0,142)
Retraso en 1as palabras (si, NS NS NS p<0,05 NS
%) (VE:13,5%; Etasq: 0,158)
Dislalia (si, %) NS NS NS NS NS
Retraso en frases NS NS NS p<0,05 NS
(si, %) (VE: 10%; EtaSq:0,123)
Retraso en lectura p<0,01 NS NS p<0,05 p<0,01
(si, %) (VE:13,8% ; EtaSq:0,157) (VE.11,6% EtaSq:0,139) (VE:16,9%; EtaSq:0,188)
Retraso en escritura p<0,05 NS NS p<0,05 p<0,05
(si, %) (VE: 11,4%; EtaSq: 0,133) (VE. 8,0%; EtaSq: 0,104) (VE. 15,5%; EtaSq: 0,174
ESEP NS NS NS p<0,05 NS
(alto-Inter-alto, %) (VE:9,8%; EtaSq: 0,121))
Psicofarmacos p<0,05 NS p<0,05 NS NS
(uno o mas, %) (VE: 8,1% ;EtaSq:0,100) (VE: 8,1%; EtaSq:0,104)
APS p<0,05 NS NS NS NS
(si, %) (VE: 7,0%; EtaSq:0,189)
ADP p<0,05 NS p<0,05 NS NS
(si, %) (VE: 7,6%; EtaSq:0,094) (VE: 9,0%; EtaSq: 0,112)
BzZD p<0,05 p<0,05 NS NS NS
(si,%) (VE: 9,0%%; EtaSq: 0,109) (VE: 7,9%; EtaSq: 0,102)
Estabilizadores del animo NS NS NS NS NS
(si, %)
Estimulantes (si, %) NS NS NS NS NS
Hipnéticos NS NS NS NS NS
(si, %)

VE: varianza explicada; Etasq: Etasquare; VCramer: coeficiente V de Cramer; gl: grados de libertad; APS: antipsicoticos; ADP: antidepresivos; BZD: benzodiacepinas; ESEP: estatus socioecondmico parental; NS: no

significativo.
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Tabla 11 del anexo 4: analisis bivariados de las variables utilizadas.

Anexos

Sexo (mujer, %) Etnia caucasica Peso al CO total CO perinatal CO prenatal Consumo de Edad madre Edad padre
(si, %) nacer (una o mas, %) (una o mas, %) (una o mas, %) sustancias en nacimiento nacimiento
embarazo (si, %)
Trastorno NS NS NS NS NS NS NS p<0,05 NS
ansiedad (VE: 8,0%;
(si, %) EtaSq: 0,096)
TOC NS NS NS NS NS NS NS NS NS
(si, %)
Trastorno panico NS NS NS NS NS NS NS NS NS
+ agorafobia
(si, %)
Fobia simple NS NS NS NS NS NS NS NS NS
(si, %)
Fobia social NS NS NS p<0,05 NS p<0,05 NS NS NS
(si, %) (VCramer: 0,270; gl:1) (VCramer: 0,325;
gl:1)
TAG NS NS NS NS p<0,05 NS NS NS NS
(si, %) (VCramer: 0,275;
gl:1)
Trastorno NS NS NS NS NS NS NS NS NS
adaptativo
(si, %)
Depresion NS NS NS NS NS NS NS NS NS
(si, %)
TDAH p<0,01 NS NS p<0,05 NS NS NS NS NS
(si, %) (VCramer: 0,431; (VCramer: 0,351; gl:1)
gl:1)
Bullying NS NS NS NS NS NS NS NS NS
(si, %)
Bullying fisico NS NS NS NS NS p<0,05 NS NS NS
(si, %) (VCramer: 0,304;
gl:1)
SCQ total NS NS p<0,05 p<0,05 NS p<0,05 NS NS NS
r:0,282 (VE: 5,6%; (VE: 5,9%;

EtaSq: 0,074)

EtaSq:0,076)

CO: complicaciones obstétricas; VE: varianza explicada; Etasq: Etasquare; VCramer: coeficiente V de Cramer. gl: grados de libertad; TOC: trastorno obsesivo-compulsivo; TAG: trastorno de ansiedad generalizada;
TDAH: trastorno por déficit de atencidn e hiperactividad; SCQ: cuestionario de comunicacién social; NS: no significativo.
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Tabla 12 del anexo 4: analisis bivariados de las variables utilizadas.

Anexos

Retraso

Retraso en 1as

Retraso en

Retraso en

ESEP

. Dislalia Retraso en . Psicofarmaco (1 APS ADP BzD
Psicomotor palabras (si, %) frases lectura (si, %) escritura (alto-Interm-alto, o més, %) (si, %) (si, %) (si, %)
(si, %) (si, %) ! (si, %) ! (si, %) %) ’ ’ ’ !
Trastorno ansiedad NS NS NS NS NS NS p<0,05 NS NS NS NS
(si, %) (VCramer: 0,202;
gl:1)
TOC NS NS NS NS NS NS NS NS NS p<0,05 NS
(si, %) (VCramer:
0,291;gl:1)
Trastorno  panico NS NS NS NS NS NS NS NS NS NS NS
*agorafobia (si, %)
Fobia simple NS NS NS NS NS NS p<0,01 NS NS NS NS
(si, %) (VCramer: 0,444;
gl:1)
Fobia social NS NS NS NS NS NS NS p<0,05 NS NS NS
(si, %) (VCramer: 0,279;
gl1)
TAG NS NS NS NS NS NS NS NS p<0,05 NS NS
(si, %) (VCramer:
0,224; gl:1)
Trastorno NS NS NS NS NS NS NS NS NS NS p<0,05
adaptativo (VCramer: 0,261;
(si, %) gl:1)
Depresion NS NS NS NS NS NS NS NS NS p<0,05 p<0,01
(si, %) (VCramer: (VCramer: 0,345;
0,311; gl:1) gl:1)
TDAH NS NS NS NS NS NS NS NS NS NS p<0,05
(si, %) (VCramer: 0,231;
gl:1)
Bullying NS NS NS NS NS NS NS NS NS NS NS
(si, %)
Bullying fisico NS NS p<0,001 NS NS NS NS NS NS NS NS
(si, %) (VCramer: 0,521;
gl:1)
SCQ total NS p<0,05 NS NS p<0,001 p<0,001 NS p<0,01 p<0,01 p<0,01 p<0,01
(VE:8,7%; (VE: 16,6%; (VE: 15,8; (VE: 17,3%; (VE:14,2% ; (VE:10,1% ; (VE: 15,4%;

EtaSq:0,103)

EtaSq:0,182)

Etasq: 0,174)

EtaSq: 0,188)

EtaSq: 0,157)

EtaSq: 0,117)

EtaSq: 0,169)

VE: varianza explicada; Etasq: Etasquare; VCramer: coeficiente V de Cramer. gl: grados de libertad; TOC: trastorno obsesivo-compulsivo; TAG: trastorno de ansiedad generalizada; TDAH: trastorno por déficit de

atencidn e hiperactividad; SCQ: cuestionario de comunicacion social; APS: antipsicoticos; ADP: antidepresivos; BZD: benzodiacepinas; NS: no significativo.
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Tabla 13 del anexo 4: analisis bivariados de las variables utilizadas.

Anexos

Trastorno del

Estabilizadores . S Trastorno . Fobia Fobia Trastorno Espectro
. . Estimulantes Hipnéticos R , panicot . K , . . .. TDAH
del animo (si, %) (sf, %) ansiedad TOC (si, %) agorafobia (si, simple social (si, | TAG (si, %) adaptativo depresion (i, %)
(si, %) & s (si %) & o | %) %) (Si, %) (Si, %) s
Trastorno NS NS NS NS p<0,05 p<0,001 p<0,001 p<0,001 NS NS NS
ansiedad (VCramer: 0,284; (VCramer: (VCramer: (VCramer:
(si, %) gl:1) 0,532; gl:1) 0,754; gl:1) 0,437; gl:1)
TOC NS NS NS NS NS NS NS NS NS NS NS
(si,%)
Trastorno panico NS NS NS p<0,05 NS p<0,05 NS NS NS p<0,05 NS
+agorafobia (VCramer: (VCramer: (VCramer:
(si,%) 0,284; gl:1) 0,326; gl:1) 0,267;gl:1)
Fobia simple NS p<0,05 NS p<0,001 NS p<0,05 NS NS p<0,05 p<0,05 NS
(si, %) (VCramer: 0,331; (VCramer: (VCramer: 0,326; (VCramer: (VCramer:
gl:1) 0,532; gl:1) gl:1) 0,275; gl:1) 0,288;gl:1)
Fobia social NS NS NS p<0,001 NS NS NS p<0,01 NS NS NS
(si, %) (VCramer: (VCramer:
0,754; gl:1) 0,427; gl:1)
TAG NS NS NS p<0,001 NS NS NS p<0,01 NS NS NS
(si, %) (VCramer: (VCramer:
0,437; gl:1) 0,427; gl:1)
Trastorno NS NS NS NS NS NS p<0,05 NS NS NS NS
adaptativo (VCramer:
(si, %) 0,275; gl:1)
Depresion NS NS NS NS NS p<0,05 p<0,05 NS NS NS p<0,01
(si, %) (VCramer: 0,267; (VCramer: (Vcramer:
gl:1) 0,288; gl:1) 0,373; gl:1)
TDAH NS p<0,05 NS NS NS NS NS NS NS NS p<0,01
(si, %) (VCramer: 0,328; (Vcramer:
gl:1) 0,373; gl:1)
Bullying NS NS p<0,05 p=0,008 p<0,05 NS p<0,05 p<0,001 NS p<0,05 NS NS
(si, %) (VCramer: 0,228; (VCramer: (VCramer: (VCramer: (Vcramer: (VCramer:
gl:1) 0,346; gl:1) 0,299; gl:1) 0,260; gl:1) 0,459; gl:1) 0,377; gl:1)
Bullying fisico NS NS NS NS NS NS NS NS NS NS NS NS
(si, %)
scQq total p<0,01 NS NS p<0,05 p<0,05 NS NS p<0,05 NS NS NS NS

(VE: 14,5%;
EtaSq: 0,160)

(VE: 8,5%;
EtaSq: 0,101)

(VE: 6,0%;
EtaSq: 0,077)

(VE: 7,5%;
EtaSq:0,092)

VE: varianza explicada; Etasq: Etasquare; VCramer: coeficiente V de Cramer. gl: grados de libertad; TOC: trastorno obsesivo-compulsivo; TAG: trastorno de ansiedad generalizada; TDAH: trastorno por déficit de
atencion e hiperactividad; SCQ: cuestionario de comunicacion social; NS: no significativo.
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Tabla 14 del anexo 4: analisis bivariados de las variables utilizadas.

Anexos

Bullying Bullying fisico SCQ total PANSS total PANSS Positiva PANSS Negativa PANSS general
Trastorno ansiedad p<0,01 NS p<0,01 NS NS NS NS
(si, %) (VCramer: 0,346; gl:1) (VE: 8,5%;
EtaSq: 0,101)
TOC p<0,05 NS p<0,05 NS NS NS NS
(si, %) (VCramer: 0,299; gl:1) (VE: 6,0%;
EtaSq: 0,077)
Trastorno pénico p=0,417 NS p=0,172 NS NS NS NS
agorafobia (si,%)
Fobia simple p<0,05 NS p=0,105 NS NS NS NS
(si, %) (VCramer: 0,260; gl:1)
Fobia social p<0,001 NS p<0,05 NS NS NS NS
(si, %) (VCramer: 0,459; gl:1) (VE: 7,5%;
EtaSq: 0,092)
TAG NS NS NS NS NS NS NS
(si, %)
Trastorno adaptativo p<0,05 NS NS NS NS NS NS
(si, %) (VCramer:0,377; gl:1)
Depresion NS NS NS p<0,05 NS NS p<0,05
(si, %) (VE: 16,0%; (VE: 21,5%;
EtaSq:0,202) EtaSq:0,254)
TDAH NS NS NS NS NS NS NS
(si, %)
Bullying NS NS NS NS NS
(si, %)
Bullying fisico NS NS NS NS NS
(si, %)
SCQ total NS NS p<0,01; p<0,01; p<0,01; NS
r:0,638 r:0,568 r:0,627

VE: varianza explicada; Etasq: Etasquare; VCramer: coeficiente V de Cramer. gl: grados de libertad; TOC: trastorno obsesivo-compulsivo; TAG: trastorno de ansiedad generalizada; TDAH: trastorno por déficit de

atencion e hiperactividad; SCQ: cuestionario de comunicacion social; NS: no significativo.




Tabla 15 del anexo 4: analisis bivariados de las variables utilizadas

Anexos

Cociente intelectual total Comprension verbal Memoria de trabajo Razonamiento perceptivo Velocldafi de
procesamiento
Trastorno ansiedad p<0,05 NS NS NS NS
(si, %) (VE: 7,1%; EtaSq: 0,090
TOC NS NS NS NS NS
(si,%)
Trastorno panico + NS NS NS NS NS
agorafobia (si,%)
Fobia simple NS NS NS p<0,05 NS
(si, %) (VE:8,4% ; EtaSq:0,107)
Fobia social p<0,05 NS NS NS NS
(si, %) (VE: 9,1%; EtaSq: 0,109)
TAG NS NS NS NS NS
(si, %)
Trastorno adaptativo NS NS NS NS NS
(si, %)
Depresion p<0,01 NS p<0,05 p<0,05 p<0,001
(si,%) (VE: 15,6%; EtaSq:0,173) (VE: 10,9%; EtaSq:0,131) (VE: 11,3%; EtaSq:0,135) (VE: 27,3%; EtaSq:0,289)
TDAH NS NS p=0,668 NS NS
(si, %)
Bullying NS NS p<0,05 NS NS
(si, %) (VE: 8,1%; EtaSq: 0,104)
Bullying fisico NS NS NS NS NS
(si, %)
SCQ total p<0,001; p<0,01; p<0,01; p=0,006; p<0,05
r:0,498 r:0,473 r:0,476 r:0,433 r:0,310

VE: varianza explicada; Etasq: Etasquare; VCramer: coeficiente V de Cramer. gl: grados de libertad; TOC: trastorno obsesivo-compulsivo; TAG: trastorno de ansiedad generalizada; TDAH: trastorno por déficit de
atencidn e hiperactividad; SCQ: cuestionario de comunicacion social; NS: no significativo.
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Anexo 5: Resultados de la escalas de sintomas
positivos y negativos (PANSS) en el grupo de sintomas

psicoticos subumbrales y trastorno psicotico
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En el anexo 5 se muestran los valores resultantes de la escala PANSS en cada una de
sus subescalas, en valores globales y en tanto por uno, en el grupo de sintomas

psicoticos positivos atenuados o subumbrales (SPSU) y de trastorno psicotico (TP)

Figura 1 del anexo 5: Valores de la PANSS globales en SPSU y TP.
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PANSS
Total
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.. PANSS
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g General
PANSS Total PANSS Positiva | PANSS Negativa | PANSS General
M Sintomas psicoticos 67,77 13,62 217 32,46
subumbrales
™ Trastorno psicético 85,5 18,5 28,13 38,88
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Figura 2 del anexo 5: Valores en tanto por uno de la PANSS en cada una de sus subescalas

M Sintomas psicoticos
subumbrales

M Trastorno psicotico

Trastorno psicético
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PANSSP

PANSSN
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PANSST: PANSS Total; PANSSP: PANSS Positiva; PANSSN: PANSS Negativa; PANSSG: PANSS General.
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Anexo 6: Resultados del cuestionario de capacidades
y dificultades en funcién de los grupos generados por

la presencia de sintomatologia psicotica
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Se expone en la siguiente tabla el porcentaje de resultados anémalos en el
cuestionario de capacidades y dificultades (SDQ), los resultados se han dicotomizado en
normal y anormal, mostrando este ultimo el conjunto de valores anormales mas
borderline. Se ha aplicado dicha dicotomizacién tanto en la versién de padres (4-16
afios) como de adolescentes (11-16 afos). Se presentan ambas versiones y se divide en
los tres grupos de estudio en funcion de la sintomatologia psicotica (1. Sin sintomas

psicoticos (SSP), 2. Sintomas psicoticos subumbrales (SPSU), 3. Trastorno psicético
(TP)).

Tabla 1 del anexo 6: Porcentaje de anormalidad segun escala SDQ

N SDQ Nifio
SDQ Nifio (% anormalidad)

SDQ Emocional

SDQ Conducta
SDQ Hiperactividad
SDQ Pares
SDQ Prosocial
SDQ total nifio
N SDQ Padres
SDQ Padres (% anormalidad)
SDQ Emocional

SDQ Conducta

SDQ Hiperactividad

SDQ Pares
SDQ Prosocial

SDQ Total

SSP: sin sintomas psicéticos; SPSU: sintomas psicéticos subumbrales; TP: trastorno psicético;
SDQ: cuestionario con capacidades y dificultades.
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