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Resumen

El Sindrome 5 p menos (S5p-), Cri du Chat o “Maullido del gato” fue descrito por
primera vez en 1963 por el profesor Lejeune y sus colaboradores. Lo definieron como una
anomalia cromosomica causada por la delecion de material genético del brazo corto del
cromosoma 5. A pesar de que el S5p- es una entidad clinica bien definida, los individuos que

lo padecen muestran una importante variabilidad genotipica y fenotipica.

Tradicionalmente, distintos estudios sugieren una triada de caracteristicas fundamentales en el
sindrome: discapacidad intelectual, habilidades verbales minimas y retraso psicomotor severo.
Las investigaciones llevadas a cabo a partir de la Gltima década del siglo pasado, han sugerido,
sin embargo, un perfil de habilidades mas amplio (Carlin, 1990; Cerruti Mainardi et al. 2001,
Cerruti Mainardi, 2006; Cornish, 1996; Cornish et al., 1999;). Estos trabajos, junto con los
estudios genéticos (Gersh et al., 1995; Marinescu et al., 1999), han mostrado una importante
variabilidad clinica y citogenética entre las personas que lo padecen. Sin embargo, el nimero
de trabajos sobre las caracteristicas intelectuales no es muy numeroso y no existen estudios que
analicen en profundidad los aspectos cognitivos del S5p-desde un punto de vista

multidisciplinar.

El objetivo general de esta de Tesis es describir las caracteristicas de 45 menores* con el
S5p-, las relaciones que entre ellas se establecen y su valor predictivo. Se concreta en los

siguientes objetivos especificos:

1. Describir el perfil del desarrollo de los menores de la muestra en relacion a los

aspectos biomédicos, genéticos, cognitivos y conductuales.



1 Tal y como recomienda la RAE, en este trabajo se utiliza el masculino genérico para referirse a grupos formados
por personas de ambos sexos, evitando asi desdoblamientos innecesarios

2. Analizar, estudiar y catalogar en profundidad los aspectos genéticos de los menores
en edad pediéatrica afectados con el Sindrome 5p-,

3. Establecer la relacidn entre los aspectos genéticos, los aspectos biomédicos y el perfil
cognitivo-conductual de los menores de la muestra, desde un enfoque interdisciplinar.

4. ldentificar lineas de referencia para la atencién educativa en menores en edad

pediatrica con Sindrome 5p-.

Los datos obtenidos han permitido describir la poblacion espafiola con S5p- en edad
pediatrica y constatar que 44% de los casos, ademéas de la delecion del brazo corto del
cromosoma 5, presenta un segundo reordenamiento genétic, con posible significado clinico,
normalmente una duplicacion. Esto podria explicar parte de la alta variabilidad clinica
encontrada entre pacientes. De hecho, las correlaciones encontradas entre las diferentes
variables estudiadas son, en su mayoria, mas numerosas y mas significativas estadisticamente

en el grupo con solo la delecion.

Palabras clave: Sindrome 5p-, evaluacion cognitiva, microarrays, enfoque interdisciplinar,

comorbilidad.



Summary

The Syndrome 5p minus (S5p-), or “Cri du chat syndrome” was described in 1963 by Dr.
Lejeune et al. It consists of a chromosomal disorder resulting from the loss of genetic material
from the short arm of chromosome 5. S5p- is a well-defined clinical entity, although individuals

show significant genotypic and phenotypic variability.

Different studies suggest a triad of nuclear characteristics in the syndrome, including:
intellectual disability, minimal verbal skills, and severe psychomotor retardation. However
recent works suggest a broader skill profile (Carlin, 1990; Cerruti Mainardi et al. 2001; Cerruti
Mainardi, 2006; Cornish, 1996; Cornish et al., 1999). In fact, altogether joined to genetic studies
(Gersh et al., 1995; Marinescu et al., 1999) have shown significant clinical and cytogenetic
variability among patients. Among all these studies, a few of them were focused on Intellectual
Disabilities (ID) and no one analyzes in-depth, the cognitive aspects of the syndrome under a

multidisciplinary point of view.

The main objective of this work of Thesis (dissertation) is to characterize systematically
our cohort of 45 children (minors) with the S5p-, establishing putative relationships between

different items and their predictive value, defined by the following specific objectives:

1. To describe the development profile of the cohort concerning the biomedical,
genetic, cognitive, and behavioral aspects.
2. To analyze, study, and catalog in depth the genetic aspects of the pediatric children

affected by 5p- Syndrome.



3. To establish the relationship between the genetic and biomedical aspects and the
cognitive-behavioral profiles children in the sample, from an interdisciplinary
approach.

4. Identify baselines for educational care in pediatric minors with 5p- syndrome.
The obtained data have allowed us to describe and characterize the Spanish population

with S5p- in pediatric age, finding that in 44% of individuals, besides the 5p deletions, they are
also wearing a second genomic rearrangement (usually a duplication), with possible clinical
significance. This could explain some of the high clinical variability found among patients. The
correlation-ships found between the different variables studied are mostly more numerous and
more statistically significant in the group with simple deletions. Besides, we described
the frequency of the main characteristics of the S5p-, which serves as the basis for a future
clinical guide for helping other professionals. We also established regression models to explain

the weight of the different variables in different nuclear aspects of the S5p-.

Finally, and based on our data we can establish a future line of work focused on the design
and/or re-adaptation and validation of cognitive and behavioral evaluation tests for children

with ID.

Keywords: 5p- syndrome, cognitive assessment, microarrays, multidisciplinary approach,
comorbidity.
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1. LAS ENFERMEDADES RARAS Y EL

TRASTORNO DEL DESARROLLO

INTELECTUAL

Lo que sabemos es una gota de agua,
lo que ignoramos es el océano.

Isaac Newton



1.1. Concepto, epidemiologia y clasificacion de las
Enfermedades Raras

La traduccion equivocada del término en inglés “rare”, ha ocasionado que denominemos
enfermedades raras (ER) a las enfermedades poco frecuentes o de baja prevalencia. EI término
“enfermedad” tampoco se ajusta a un grupo de alteraciones que, en su mayoria, suponen una
condiciény no una enfermedad. A pesar de que no lo consideremos el mas ajustado a la realidad
que describen, en este trabajo usaremos el término “Enfermedad Rara” (ER), tal y como lo
hacen los organismos oficiales encargados del estudio y la promocion de la salud a nivel
europeo y mundial, como la Organizacion Mundial de la Salud (OMS) y la Unién Europea
(UE), y del diagnostico e investigacion de estas enfermedades en concreto (National
Organitation for Rare Disorders (NORD), Rare Diseases Europe (EURORDIS), Federacion
Espafiola de Enfermedades Raras (de ahora en adelante, FEDER), Centro de Investigacion
Biomédica-Enfermedades Raras (CIBER-ER), ORPHANET, IHACA.

La Organizacion Mundial de la Salud (OMS, 1999) define las ER como aquellas cuya
prevalencia se encuentra entre los 6,5 y los 10 casos por cada 10.000 habitantes (Aronson,
2006). Sin embargo, este valor varia en funcién del contexto. La Unién Europea (UE, 1993),
las define como aquella afeccidn con riesgo vital o crénica debilitante, que afecta a menos de 1
de cada 2.000 ciudadanos (Orphan Medicinal Products. EC Regulation # 141/2000). Sin
embargo, dentro de los propios Estados miembros, existen diferencias respecto a la prevalencia
y el grado de incapacitacién que provocan (Comision Europea, 2014). A nivel mundial, por
ejemplo en Estados Unidos, para que una enfermedad se considere “rara” deben padecerla
menos de 200.000 habitantes, y en Japdn, menos de 4 de cada 10.000 habitantes (de Vrueh et

al., 2013).
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La base de datos Orphanet describe mas de 8.000 ER que afectan colectivamente al 6-8%
de la poblacion mundial (Aronson, 2006). Esto supone unas 3 millones de personas en Espafia,
entre 27 y 36 millones de personas en la UE, 25 millones de personas en Norteamérica y 42
millones en Latinoamérica. Se calcula que, alrededor de un 80% de ellas, son de base genética,
aunque el nimero y la proporcion podrian ser mayores si tenemos en cuenta el nimero total de
genes causantes de la tasa de mutacién del genoma, y el nimero de genes esenciales (Cooper
et al., 2010).

Ademaés de su prevalencia y su etiologia, FEDER, en el Estudio ENSErio realizado entre
los afios 2016-2017, reconoce como otras caracteristicas comunes a todas ellas (FEDER, 2018):

- Maés del 50% se manifiestan en la infancia, 2 de cada 3 antes de los 2 afios, debido
a la alta prevalencia de enfermedades de origen genérico y de alteraciones
congeénitas.

- Tienen caracter cronico y 1 de cada 5 presenta dolores cronicos.

- Producen gran morbilidad y mortalidad prematura (35% de muertes antes de un
afo, del 10% entre 1y 5 afios, y el 12% entre los 5y 15 afios), lo que provoca que
la prevalencia sea mayor en adultos.

- La mitad de los casos presentan deficit motor, sensorial o intelectual, lo que
condiciona la capacidad de autonomia.

- Deterioran la calidad de vida de quienes las padecen, de su entorno familiar y
reducen las posibilidades de integracion social.

- Son dificiles de diagnosticar y los diagnosticos suelen demorarse. En 2017, mas
del 20% de los pacientes habia tardado entre 4 y 9 afios en recibir un diagnostico,
y otro 20%, mas de 10 afios.

- Los pacientes disponen de poca informacion y carecen de tratamiento especifico

efectivo.
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- Ladispersion geogréafica de las personas que las padecen, genera aislamiento.

Desde que en 1983 se cred en Estados Unidos la Nacional Organization for Rare Diseases
(NORD) y en 1997 se constituydé la Organizacion Europea de Enfermedades Raras
(EURORDIS), se llevan a cabo acciones continuas para tratar de unificar criterios a nivel
mundial, desarrollar planes de accion que fomenten la investigacion y la educacién, y fomenten
los planes de salud publica. Una de las principales dificultades con la que nos encontramos al
hablar de las ER, es que no existen sistemas de codificacion y clasificacion completas y
adecuadas. De hecho, los expertos no se ponen de acuerdo en establecer el nimero existente de
ER existentes. Esto contrasta con la necesidad de realizar diagndsticos precoces y ajustados que
permitan establecer tratamientos e intervenciones tempranas.

Actualmente, los dos sistemas de clasificacion méas usados son:

- Orphanet, que incluye la relacién nominal de las ER ordenada alfabéticamente y
que se puede completar con codigos de otras clasificaciones como CIE, OMIM,
etc.

- Clasificacion Internacional de Enfermedades de la OMS (CIE-11). Codifica las
enfermedades por niveles, lo que facilita la deteccion y clasificacion de cualquier

patologia, pero que, en la actualidad, no incluye todas las ER registradas.

Desde 2012, el grupo de trabajo Rare Disease Task Force Working Group (RDTF-WG)
on Coding and Classification del Comité de Expertos en Enfermedades Raras de la Union
Europea (EUCERD), trabaja, junto con la OMS, para poder coordinar las dos clasificaciones
anteriores y crear una clasificacion consensuada de ER. Esto permitiria la coordinacion,
investigacion y asistencia a nivel mundial de todos los afectados.

En la actualidad, ademas de existir poca informacion sobre la morbilidad de las ER, los

datos sobre comorbilidad son muy excasos. No existe informacion sobre cuantas ER de origen
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genético causan discapacidad intelectual, ni sobre cuantas se asemejan, por ejemplo, al

Sindrome que nos ocupa, el Sindrome 5p- (a partir de ahora, S5p-).

1.2. Medicina Preventiva, Medicina Personalizada,
Medicina Precision, Medicina Gendmica

En la medicina actual y de futuro se estéa introduciendo lo que se conoce como Medicina
Preventiva Personalizada. Esta incorpora a los datos de la medicina preventiva clasica los de
las llamadas ciencias 6micas”. Una de ellas, la gendmica, es la que, en las ultimas décadas, ha
realizado mayores aportaciones en el campo del diagndstico y de la prevencién de posibles
enfermedades, gracias al desarrollo de técnicas de secuenciacidn masiva y otras técnicas
complementarias como los microarrays de ADN. Entre los distintos factores que han estimulado
este desarrollo se encuentra, sin duda, la culminacién del proyecto de secuenciacion del genoma
humano (Proyecto Genoma Humano, 2000, 2003), el desarrollo de nuevas tecnologias
genomicas y su significativa reduccion del coste de estas Gltimas. Todo ello, ha supuesto el
desarrollo de lo hoy conocemos como Medicina Genémica Personalizada.

Recientemente, a partir de 2015, se ha desarrollado el concepto Medicina de Precision.
La medicina de precision describe las “estrategias preventivas, diagnésticas y terapéuticas que
tienen en cuenta la variabilidad individual que proviene de los genes, el ambiente y los estilos
de vida” (Collins y Varmus, 2015). Esta, permite la atencion de cada paciente de forma
individual, gracias al empleo de las técnicas de gendmica molecular y al conocimiento concreto
del genoma. El estudio de la variabilidad genética, y los perfiles de expresion de los genes,
proteinas y metabolitos, correlacionados con los datos epidemioldgicos y clinicos, permite
transformar la atencion sanitaria a través de la prevencion, el diagnostico precoz y del ajuste

individual de los tratamientos. “La medicina de precision constituye un escalon fundamental en
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el conocimiento de la variabilidad bioldgica. Resulta esencial para mejorar el diagndéstico y el
tratamiento de las enfermedades y lograr mejores resultados sanitarios” (Sacristan, 2018).
Existen numerosas definiciones de Medicina Genomica Personalizada o de Precision. A

continuacion se exponen algunas de las mas relevantes:

“Mejor adaptacion posible del tratamiento médico a las caracteristicas
individuales de cada paciente. No implica literalmente la generacion de
medicamentos o tecnologias médicas Unicas para cada paciente, sino la
capacidad de clasificar a los pacientes en subpoblaciones que difieren en su
susceptibilidad a experimentar una determinada enfermedad, en la biologia y/o
el pronostico de esta enfermedad, o en su respuesta a un determinado
tratamiento. Supone el empleo sistematizado (organizado) de biomarcadores
omicos, imagen y/o epidemioldgicos, entre otros, que permitan aplicar
intervenciones preventivas o terapéuticas en aquellos grupos de pacientes que
tendran un beneficio de las mismas, evitando el gasto innecesario y posibles
efectos secundarios a aquellos que no lo obtendran*. (National Research

Council, 2011).

*““La medicina de Precision es un abordaje emergente para el tratamiento
de enfermedades y su prevencion que tiene en cuenta principalmente la
variabilidad genética del individuo, el entorno ambiental y el estilo de vida de

cada persona. (Feero, 2017).

Es necesario destacar, dos grandes movimientos gubernamentales dirigidos al desarrollo
de esta emergente Medicina Gendmica Personalizada de Precision. Estos son el del Gobierno
de  Estados Unidos en la  época  del Presidente  Barack  Obama
(www.whitehouse.gov/precisionmedicine) y el de Gran Bretafia durante la era David Cameron

(www.genomicsengland.co.uk). Estas dos grandes aproximaciones han permitido el desarrollo
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de numerosos Planes de GenOmica y otras iniciativas entre otros Gobiernos y numerosas
entidades privadas. En Espafia, hasta el momento, solo existen recomendaciones (BOCG.
Senado, 2019). Entre los grandes beneficiados de este desarrollo nos encontramos
enfermedades como el cancer y las ER. En concreto, el desarrollo de las tecnologias “émicas”
esta permitiendo la mejora en la deteccidén de biomarcadores significativos en la mejora del
prondstico, diagndéstico y tratamiento precoz de estas enfermedades (Nevado, 2018). Alguno de
estos marcadores estan asociados con la discapacidad intelectual (a partir de ahora DI), un
aspecto bastante frecuente en muchas de las ER.

Como se vera mas adelante, este nuevo paradigma también se ha extendido al entorno
pedagdgico. En el caso de las ER, y en especial las que cursan con discapacidad intelectual
como el S5p-, la investigacion conjunta de los &mbitos clinico y educativo permite elaborar y
desarrollar planes de intervencion individuales ajustados a las caracteristicas y necesidades de
los pacientes/alumnos de forma més efectiva. Los conocimientos de cada una de estas areas se

enriquecen y complementan entre si, tal y como se muestra en esta Memoria de Tesis.

1.3. La Diversidad Funcional

Tras la Revolucion Francesa, tanto el concepto como las actitudes hacia las personas con
discapacidad intelectual o trastorno del desarrollo intelectual (a partir de ahora TDI) han ido
cambiando lentamente. Desde los afios sesenta del pasado siglo, en muchos paises occidentales
estos cambios han sido radicales. Antes de exponer cuéles han sido los momentos mas
importantes de esta evolucion, es importante resaltar, que estas transformaciones han estado
acompariadas de variaciones en la denominacion empleada.

Para hacer mas comprensible y visible el cambio, se empleara la terminologia utilizada

por cada uno de los autores en cada momento historico concreto.
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Actualmente, todos estos téerminos son rechazados por sus connotaciones peyorativas y
discriminativas, y existe el consenso, entre las personas afectadas y los diferentes entornos que
las rodean (educativo, asociativo, laboral, etc.), de utilizar, para referirse a ellas, el término
“diversidad funcional”, usado por primera vez en 2005 por el Foro de Vida Independiente
(Romanfach y Lobato, 2005). Sin embargo, como se vera, la necesidad de llevar a cabo una
correcta y profunda conceptualizacion y comprension de los términos, y de apoyar el presente
trabajo en los manuales clasificatorios y diagnosticos vigentes y en las investigaciones
cientificas actuales, hace necesario que, en esta tesis, utilicemos los términos “discapacidad

intelectual” y “trastorno del desarrollo intelectual”.

1.3.1. Evolucion historica del téermino

La percepcion social y la atencidon recibida por las personas con TDI, ha ido
evolucionando a lo largo de la Historia. Se pueden diferenciar cuatro grandes periodos. El
primer periodo abarca desde el mundo antiguo hasta la Edad Media. En la Biblia, el Corany el
Talmud aparecen distintas alusiones sobre preocupaciones practicas y problemas cotidianos de
estos sectores, considerados marginales. La decision mas frecuente era abandonarlas y dejarlas
morir. A finales de la Edad Media, comenzaron a aparecer asilos donde eran internados junto
con los “locos” o los “deformes”.

El segundo periodo, paralelo a los prolegdmenos de la Revolucion Francesa hasta los
comienzos del siglo XX, se caracteriza por las visiones humanitarias y los primeros intentos
rehabilitadores. Estos, tuvieron que convivir con actitudes mayoritarias de reprobacion y
exclusion, que mantenian la idea del alejamiento y confinacion fuera del entorno social. En este
periodo, se iniciaron los primeros intentos de clasificacion, basados en los conocimientos
médicos de la época. Se diferenciaba entre “locos”, “criminales” y “deficientes”. En 1818,

Esquirol definio la “idiocia” como el “estado de no desarrollo de las facultades intelectuales”,
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y destaco su irrecuperabilidad y la no utilidad de la accion educativa. Mas tarde, el médico
Séguin distinguid entre “idiotas”, “imbéciles” y “debiles”, denominaciones que se mantuvieron
hasta 1950. A finales del siglo XIX y principios del XX, se desarrollaron gran nimero de
instituciones de caracter laico o religioso para los “deficientes” mas gravemente afectados. En
ellas, se llevaron a cabo programas de “rehabilitacion” orientados a la higiene, ejercicio fisico
y la autonomia personal, de diferente éxito y sentido humanitario.

El tercer gran periodo lo inauguran los programas politicos de las sociedades mas
avanzadas. Como necesidad de la Revolucién Industrial, se impuso la escolaridad obligatoria
para todos los ciudadanos y, con ella, la necesidad de detectar a tiempo los nifios con TDI que
no se “beneficiaban” lo suficiente de su asistencia diaria al colegio. Entre 1880 y 1910, se
crearon en algunos paises europeos y americanos, con Alemania a la cabeza, clases especiales
para estos nifios. En 1905, los franceses Binet y Simon elaboraron una serie de pruebas
destinadas a evaluar a los escolares de la region de Paris. Desarrollaron la nocion de edad mental
como criterio de medicién fundamental para la inteligencia. Estas pruebas supusieron el
nacimiento de los test de inteligencia. En 1916, Terman reviso la obra de Binet e introdujo la
nocion de Cociente Intelectual (Cl) de Stern. A partir de este momento, el término “débil
mental” se aplico a los sujetos bastante educables como adquirir la lectura y la escritura al final
de su desarrollo, fijado hacia los 15 afios. EI criterio psicométrico se convirtié en el Unico
criterio para el diagnostico y clasificacion de las personas con TDI.

Mientras tanto, en Estados Unidos, se crea la Asociacion Americana sobre Retraso Mental
(AAMR, 1876), de caracter netamente profesional y que perdura hasta nuestros dias. EI primer
resumen de estudios de la AAMR aparece en 1921. La quinta edicion de estos resimenes
realizado por Herber (1959) y revisado minimamente en 1961, supuso un manual sobre
terminologia y clasificaciones de la discapacidad intelectual. En él se introdujo el criterio de ClI

con el que se considera que una persona presenta discapacidad intelectual. Este debe ser de una
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desviacion tipica por debajo de la media (CI < 85). También se introdujo, por primera, vez el
criterio de conducta adaptativa, complementario al Cl. Este segundo criterio procedia de los
trabajos realizados entre los afios 30 y 50 por los psicologos de la Escuela de Vinelan. El
funcionamiento inferior a la media, debia reflejarse, para Heber, “en deficiencias de uno o mas
de los siguientes aspectos del comportamiento adaptativo: maduracion, aprendizaje y ajuste
social”. Las limitaciones intelectuales coexistian con limitaciones asociadas en habilidades
adaptativas. La sexta edicion de los trabajos de la AAMR (Grossman, 1973) bajo el techo del
Cl a dos desviaciones tipicas por debajo de la media (Cl < 70), rechaz6 aplicar la nocion de
“retraso mental” a personas con inteligencia limite (CI entre 75 y 85) y elevd la edad de
desarrollo hasta los 18 afios. Después de esa edad, los déficits intelectuales que apareciesen en
una persona debian catalogarse como demencia y no como “retraso mental”.

El cuarto gran periodo debe situarse a partir de los afios sesenta del siglo pasado. En este
momento, en las sociedades mas avanzadas de Europa y América, se desarrollan movimientos
en defensa de las minorias marginadas, criterios sobre calidad de vida méas alla de la mera
supervivencia econdmica y reivindicaciones ecoldgicas, planteando la integracion y
normalizacion en la vida social de los marginados (locos, deficientes, etc.) (Bronfenbrenner,
1979). Fendmenos como la desinstitucionalizacion de los locos y la incorporacidn a la escuela
ordinaria de las personas con DI de forma generalizada se iniciaron por entonces. En nuestro
pais, con cierto retraso, la Ley de Integracion Social del Minusvalido (LISMI) de 1982 plasmo
esta reclamacion en la ley. Hay que tener en cuenta este entorno socioldgico para comprender
la aparicion de un nuevo paradigma tedrico en el campo de la DI en los afios 1992/2002, que
ha generado gran consenso cientifico. EI nuevo paradigma aparece en el manual de la AAMR
de 1992, (Luckasson et al., 1992). Se apoya en algunos criterios basicos como: a) la DI es un
estado de funcionamiento (una discapacidad) que no se explica solo por el déficit que sufre el

individuo, sino también por los condicionantes que le impone el entorno, b) resalta la
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importancia de los apoyos que se presten a la persona, y c¢) desarrolla con rigor el concepto de
capacidad adaptativa, estudiando 10 areas de habilidades adaptativas a tener en cuenta. Diez
afios después, este paradigma fue revisado afiadiendo importantes aportaciones. Define la DI
como:
“El retraso mental es una discapacidad caracterizada por limitaciones
significativas tanto en el funcionamiento intelectual como en conducta adaptativa,
expresada en habilidades adaptativas conceptuales, sociales y préacticas. Esta

discapacidad se origina con anterioridad a los 18 afos.” (Luckasson et al., 2002).
Este nuevo modelo viene expresado por el diagrama que recoge el manual y que se

muestra en la Figura 1 (Luckasson et al., 2002).

Figura 1

Esquema del modelo de funcionamiento humano.

I CAPACIDADES
INTELECTUALES

I CONDUCTA
ADAPTATIVA

Il PARTICIPACION
INTERACCIONES
ROLES SOCIALES APOYOS

FUNCIONAMIENTO
INDIVIDUAL

IV SALUD

V CONTEXTO

En la actualidad, el consenso existente en diferentes aspectos es (Luckasson et al., 2002,

pag. 33):
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a.

El “retraso mental” es una discapacidad intelectual que se caracteriza por
limitaciones significativas en el funcionamiento cotidiano y que estan presentes
desde una edad temprana, antes de los 18 afios.

Una discapacidad se conceptualiza como un problema significativo en el
funcionamiento. Esto se caracteriza en el modelo de la Clasificacion internacional
del funcionamiento de la discapacidad y la salud (CIF. OMS, 2001) por
problemas marcados y severos en la capacidad de desempefio (“deficiencia™), las
posibilidades de desempefiar (“limitaciones en la actividad”) y la oportunidad de
funcionar (“restricciones de participar”).

La conducta adaptativa engloba la aplicacion de habilidades conceptuales,
sociales y practicas a la vida diaria. Su evaluacion debe referirse al desempefio
tipico del individuo durante la rutina diaria y en circunstancia cambiantes, no a su
desempefio maximo.

Aunque lejos de ser perfectas, el funcionamiento intelectual tiene su mejor
representacion en las puntuaciones de CI cuando se obtienen de instrumentos de
evaluacion apropiados. El criterio para el diagndstico es aproximadamente de dos
desviaciones tipicas por debajo de la media de un grupo correspondiente de

personas teniendo en cuenta el error tipico de medida.

En 2007, La Asociacion Estadounidense para el Retraso Mental modificé su nombre por
el de Asociacion Estadounidense para la Discapacidad Intelectual y las Discapacidades del
Desarrollo (AAIDD).

Este nuevo modelo basado en el paradigma de apoyos y el del analisis multifuncional, ha
propulsado cambios significativos en la atencidn a las personas con DI, y ha influido en la
elaboracion de los dos manuales diagnoésticos mas usados actualmente, el Manual DSM-V

(APA, 2013) y la CIE-11 (OMS, 2018).
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En 2013, la Asociacion Estadounidense de Psiquiatria (APA) publico la quinta edicion
del Manual Diagnostico y Estadistico de los Trastornos Mentales (DSM-V). En ella, el término
“retraso mental” se sustituyo por el de “discapacidad intelectual” o “trastorno del desarrollo
intelectual”, que pueden usarse indistintamente. En esta quinta edicion, la TDI se clasifica
dentro de los trastornos del neurodesarrollo, se elimina la evaluacion del ClI como dato
determinante para la clasificacion de los distintos niveles, y se incluyen los tres criterios basicos
de la AAID:

- Déficit del funcionamiento intelectual

- Déficit del funcionamiento adaptativo

- Inicio en el periodo del desarrollo.

El DSM-V establece diferentes tipos de DI o niveles de gravedad, que se diferencian, no
por su puntuacion de Cl, sino por sus necesidades de apoyo en tres areas: conceptual, social y
practica.

En 2018, la Organizacién Mundial de la Salud (OMS) present6 la undécima edicion de la
Clasificaciéon Estadistica Internacional de Enfermedades y Problemas Relacionados con la
Salud (OID-11, CIE-11 siglas en castellano) que entrard en vigor en enero de 2022. En esta
clasificacion, el trastorno del desarrollo intelectual (codigo 6A00) también se incluye dentro de
los trastornos del neurodesarrollo (codigo 6A. Trastornos mentales, del comportamiento y del
neurodesarrollo).

La CIE-11 define los trastornos del desarrollo intelectual como:

*““Los trastornos del desarrollo intelectual se refieren a un grupo de afecciones
etiologicamente diversas originadas durante el periodo del desarrollo y
caracterizadas por un funcionamiento intelectual y comportamiento adaptativo
significativamente inferiores al promedio, que son aproximadamente de dos 0 mas

desviaciones tipicas por debajo de la media, de acuerdo con pruebas estandarizadas
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debidamente normalizadas y administradas individualmente. Si no se dispone de
pruebas estandarizadas y normalizadas, el diagnostico de los trastornos del
desarrollo intelectual requiere una mayor confianza en el juicio clinico con base en

una evaluacion apropiada de indicadores comparables del comportamiento™ (2018).

Al igual que en el DSM-V, la definicion y la clasificacion tiene en cuenta el deficit de
comportamiento adaptativo, y destaca tres dominios en los que se debe presentar ese déficit que
coinciden con las areas del DSM-V, conceptual, social y practico.

Por Gltimo, la etiologia de los TDI es muy variada, aunque suele estar asociada a factores
organicos. Luckasson clasifica las posibles causas en prenatales, perinatales y postnatales. Entre
las causas prenatales se encuentran las alteraciones de origen genético, como el S5p-

(Luckasson et al., 1992).

1.3.2. Evaluacion neuropsicologica en el Trastorno del

Desarrollo Intelectual de origen genético

Como se ha expuesto en el apartado anterior, los manuales diagndsticos vigentes en la
actualidad (DSM-5, CIE-11), han modificado significativamente los criterios diagndsticos de
la DI (o TDI) respecto a los manuales anteriores. Este cambio ha supuesto la necesidad de
valorar, no solo el déficit intelectual de las personas, sino también, sus limitaciones en el
comportamiento adaptativo. Sin embargo, estas nuevas evaluaciones pueden no incluir
funciones concretas afectadas en la persona a la que se evalla, y, medidas no especificas como
las del CI, pueden distorsionar y/u ocultar estos déficits (Edgin et al., 2010). Por ello, las
valoraciones no deben centrarse en la estimacion de un cociente intelectual, como se venia
haciendo hasta ahora, sino en estudiar y evaluar los diferentes procesos cognitivos, con el fin

de establecer el perfil del evaluado (Di Nuovo y Buono, 2009; Esteba-Castillo et al., 2017).
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La evaluacion neurocognitiva permite ampliar el conocimiento sobre los déficits y
fortalezas que producen las diferentes etiologias causantes de DI en los diferentes dominios
cognitivos, y mejorar el disefio de las intervenciones que se plantean (Simon, 2010). El objetivo
de eéstas no serd, Unicamente, la mejora de los déficits, sino el desarrollo de estrategias
compensatorias basadas en las fortalezas (Masson et al., 2010). Los perfiles completos y
ajustados, permiten documentar los cambios que se produciran con la intervencion (Campbell
et al., 2008).

En las ultimas décadas, el desarrollo de la neuropsicologia y la neurociencia se ha
centrado en el estudio del cerebro adulto. Sin embargo, es insuficiente el estudio sobre el
desarrollo y la evolucidn de los cambios que se van produciendo, en especial, en los trastornos
del desarrollo (Karmiloff-Smith, 1997, 1998). Se ha supuesto que, las personas con desarrollo
tipico, en igualdad de condiciones, siguen un patron de desarrollo semejante. Sin embargo, las
personas con desarrollo atipico, es probable que sigan trayectorias de desarrollo completamente
diferentes (Simon, 2010). Desde una perspectiva neuroconstructivista, los factores biologicos,
cognitivo, conductuales y contextuales interactian de forma dindmica y constante, haciendo
que el cerebro de desarrolle. Es importante tener en cuenta que, desde antes del nacimiento,
estas interacciones estaran condicionadas en personas con alteraciones del desarrollo (Annaz et
al., 2008; Karmiloff-Smith, 2009, 2010; Simon, 2010). La forma de adquirir, representar y
procesar la informacion, sera atipica durante todo su ciclo vital, y dard lugar a fenotipos
cognitivos variables y especificos. Esto permite suponer que, cada uno de los diferentes
trastornos, determinara trayectorias de desarrollo distintas y sera necesaria la exploracion
cognitiva por areas, ya que basar la evaluacién en la estimacién del cociente intelectual, es una
practica reduccionista que impide establecer con precision los diferentes perfiles cognitivos y

planificar las intervenciones (Esteba-Castillo et al., 2017).

44



Los principales sindromes que se han estudiado de esta forma son el Sindrome de Down
(SD), el Sindrome de Williams (SW), el Sindrome de X Fragil (SXF), y los Trastornos del
Espectro del Autismo (TEA) (Annaz et al., 2008, Karmiloff-Smith, 2009, 2010; Simon, 2010).

Ademas de los fenotipos cognitivos de los diferentes sindromes genéticos, en las dltimas
décadas han aumentado los estudios que tratan de establecer y describir sus fenotipos
conductuales, en conexion a variables genéticas y biomédicas (Hodapp y Dykens, 2007). Los
trastornos genéticos predisponen a las personas que los padecen a realizar determinadas
conductas y presentar caracteristicas concretas. También se ha observado que estas
conductas varian y evolucionan con la edad. Las actuales lineas de investigacion, defienden
la importancia de incluir en el estudio de la variabilidad conductual, no solo las
caracteristicas generales de los diferentes sindromes, sino su relacién con variables como la
edad, el género o acontecimientos relevantes de la vida del individuo (Dykens y Hodapp,

2007).
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2. SINDROMES DE MICRODELECION/
MICRODUPLICACION: EL SINDROME
5P MENOS. ASPECTOS BIOMEDICOS,

COGNITIVOSY CONDUCTUALES

Antes pensabamos que nuestro futuro estaba
en las estrellas. Ahora sabemos que esta en

nuestros genes
James Watson



2.1. Sindromes de microdelecion y microduplicacion

En los ultimos cinco afios el nimero de sindromes de microdelecién y microduplicacion
descritos ha aumentado considerablemente, sin distincién del cromosoma implicado (Figura 2).
Los sindromes de microdelecion y microduplicacion presentan una alteracion de la dosis
génica, debido a “grandes” pérdidas o ganancias de una region cromosomica que abarca
diferentes genes. Cada uno de estos genes puede contribuir al fenotipo de manera
independiente. Muchos de los trastornos que causan estan asociados a trastorno del desarrollo
intelectual, maltiples anomalias congénitas, trastornos del espectro autista y otras alteraciones
clinicas y fenotipicas (Lupskiand y Stankiewicz, 2005).

Los avances en el uso de microarrays de dosis en el diagnostico y la investigacion ha
permitido el descubrimiento de cambios gendmicos infrecuentes en diferentes enfermedades y
sindromes de microdelecién y microduplicaciéon (Deak et al., 2011; Nevado et al., 2015;
Palomares et al., 2011; Rafati et al., 2012; Tenorio et al., 2014; Vissers y Stankiewicz, 2012;

Weise et al., 2012).

Figura 2

Nuevos sindromes de microdelecion y microduplicacion

Nuevos Sindromes de microdelecién/microduplicacién

N° de reordenamientos

303 112 5

Cromosoma numero:

01 m2 03 04 E5 06 B7 0O8 W9 E100O11 012
B3 E14 W15 W16 @17 018019020021 022 0X OY

Imagen cedida por el Dr. J. Nevado
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La identificacion de nuevos sindromes ha permitido establecer caracteristicas constantes y
clinicamente reconocibles asociadas a una region cromosoémica comun. Sin embargo, algunas
de las variaciones en el nimero de copiay en la expresion y penetrancia de las manifestaciones
clinicas, han complicado su significacion clinica.

En la actualidad, la delineacion de nuevos sindromes comienza con la identificacion de
genotipos que se superpongan. Se identifica a pacientes con un reordenamiento genémico
similar, “primero por su genotipo”, anterior a una presentacion clinica comdn. Este enfoque se
conoce como "genética reversa" y se ha mostrado muy util en la descripcién de sindromes de
microdelecion/microduplicacion. La recopilacién de informacién clinica y genética en bases de
datos como DECIPHER (https://decipher.sanger.ac.uk/), CLINGEN
(https://clinicalgenome.org/) y ECARUCA (https://www.erauca.net/), y otras bases de datos
abiertas y gratuitas, ha sido crucial para discriminar entre pacientes con alteraciones “raras” y

aquellos con nuevo sindrome de microdelecion/duplicacion.

2.1.1. Sindromes de microdelecion/microduplicacion en el

cromosomab

Hay que resaltar que no existen muchos sindromes de microdelecion/microduplicacion
establecidos en el cromosoma 5. Entre ellos podemos destacar:

- Delecién de 5914.3-915. Se caracteriza por DI, epilepsia, hipotonia y hoyuelos
en laregion yugular. Las caracteristicas de este sindrome son similares a pacientes
con una clinica atipica de Sindrome de Rett (OMIM #312750). El gen implicado
en esta alteracion es MEF2C.

- 5035.2-935.3 delecién/duplicacion. La delecién es 1,63 Mb y, en ocasiones,
incluye el gen NSD1, gen responsable del Sindrome de Sotos (OMIM# 117550).
Los pacientes tienen el fenotipo de Sotos: paladar hendido, retraso en el lenguaje,
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DI y macrocefalia. La microduplicacion de la region del sindrome de Sotos, que
contiene NSD1, se ha asociado con microcefalia, baja estatura y retraso del
desarrollo.

- Delecién 5p- (“Cri du Chat”, Maullido de gato).

El Sindrome Cri du Chat, Sindrome del Maullido del Gato, Sindrome de Lejeune,
Sindrome de Delecion del Cromosoma 5p- o Sindrome 5p- (a partir de ahora S5p-; OMIM
#123450), es un trastorno del neurodesarrollo de causa genética descrito, por primera vez, en
1963 por el profesor Lejeune, en tres pacientes no emparentados (Lejeune et al., 1963).

Entre las caracteristicas fenotipicas del S5p-, el elemento mas caracteristico y
representativo es el de un llanto monocromatico y de tono agudo que recuerda al maullido de
un gato. Sin embargo, las personas afectadas por este sindrome, presentan una gran
heterogeneidad fenotipica y gran variabilidad citogenética. Actualmente, se describen cuatro
caracteristicas comunes a muchos de ellos:

- Llanto similar al maullido del gato.

- Microcefalia.

- Retraso en el desarrollo somético.

- Capacidad cognitiva por debajo de 70, esta Gltima no parece presente en todos los

Casos.

A continuacion desarrollaremos algunos aspectos de este sindrome 5p-, motivo central de

esta Memoria de Tesis Doctoral.
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2.2. Aspectos biomédicos del Sindrome de microdelecion
op-

2.2.1. Epidemiologia

El S5p- esta causado por una aneusomia parcial (pérdida de un pequefio segmento de un
cromosoma) debida a una delecion del brazo corto del cromosoma 5. El tamario de la delecion
varia desde la pérdida total del brazo corto, hasta, Gnicamente, la regién 5p15.3 (Overhause et
al., 1994). Esto causa que el tamafio de la pérdida de material sea variable, de 560kb a 45Mb
(Elmakky, 2014; Gu et al., 2013; Simmons et al., 1995). Hasta 2005 no existia documentada
ninguna pérdida mayor de 33Mb, y se creia que, por encima de este tamarfio de delecién, la
pérdida seria incompatible con la vida (Zhang et al., 2005). Sin embargo, el aumento del nimero
de estudios genéticos ha permitido diagnosticar sujetos con pérdidas mayores. La pérdida méas
grande documentada actualmente es de 39,00 Mb (Peng et al., 2020), aunque se calcula que
puede variar de 5 a 40 Mb. (Elmakky et al., 2014; Gu et al., 2013; Simmons et al., 1997;). La
gran variabilidad fenotipica del sindrome esta relacionada, tanto con la cantidad de material
genético perdido, como por la localizacion de la delecién, ya que, como veremos, se trata de
una region del cromosoma con importante dotacion genética.

La Figura 3 muestra un cariotipo de un sujeto con el S5p- y la Figura 4 la representacion
de un par cromosomico 5 normal y un par con delecion en el brazo corto de ese mismo

cromosoma.
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Figura 3
Cariotipo de un paciente con delecion en el cromosoma 5
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Figura 4
Representacion grafica de un par cromosémico 5 normal y un par cromosémico con delecion

en 5p-

ap-

Se trata de una enfermedad cromosOmica rara, cuya incidencia se estima entre 1 de cada
15.000 y 1 de cada 50.000 nacimientos vivos (Higurashi et al., 1990; Niebuhr, 1978a). Se
calcula que es la causa del 1% de los casos de discapacidad intelectual severa, siendo el
sindrome por delecidn autosémico, mas frecuente (Schinzel, 1984). La prevalencia es mayor
entre las mujeres (66%). Esta variacion en la tasa de prevalencia se atribuye al método de

estimacién epidemioldgica. La tasa de incidencia de 1 de cada 15.000, deriva de un estudio
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realizado en Tokio entre 1972 y 1985 (Higurashi et al., 1990). En este periodo, se estudiaron
27.472 nacidos vivos y se registraron dos bebés con Sbp-. Sin embargo, el estudio de Niebuhr
(1978a) realizado con personas con discapacidad intelectual con y sin diagnostico genético,
concluyé que la prevalencia del sindrome era de 1 por cada 50.000 nacidos vivos en Dinamarca.

Tal y como se ha expuesto, el avance de las técnicas genéticas estd permitiendo
diagnosticar a pacientes que, hace unos afios, presentaban pruebas no concluyentes con otros
metodos diagndsticos o de identificacion. En la actualidad, no contamos con estudios sobre la
prevalencia del sindrome, aungue se estima que lo presentan 1 de cada 35.000.

En Espafia se calcula que existen entre 500 y 700 casos. Sin embargo, no se han descrito
mas de 100 de estos casos. No se han constatado diferencias de prevalencia entre razas o zonas
geogréaficas. Tampoco se ha establecido relacién con eventos prenatales, ni la edad de los
padres.

Aproximadamente el 80% de los casos son de novo, el 10% se deben a una translocacion
parental desequilibrada y el otro 10% a anomalias raras. En los casos de novo, entre el 80% -
90% son de origen paterno, posiblemente a causa de la rotura del cromosoma durante la
formacion de los gametos masculinos (Cerrutti Mainardi et al., 2001). En el estudio de 80
pacientes y 148 de los progenitores, llevado a cabo en Italia (Cerrutti Mainardi et al., 2001), se
observé una gran variabilidad en las deleciones, con puntos de ruptura desde 5p15.2, hasta
5pll. Més tarde, la autora y su equipo analizaron 220 casos italianos (Cerrutti Mainardi et al.,
2006). Las deleciones terminales suponian un 81,8% de los casos, 3 presentaban un mosaicismo
(1.4%) y 1 un cromosoma en anillo (0.5%). El 6,25% de 112 sujetos analizados mediante FISH,
presentaban una delecion intersticial. De 175 casos se poseia informacion genética de los
padres, y se vio que 27 sujetos (15%) presentaban una traslocacion, 17 de origen familiar y 10
de novo. Su y sus colaboradores (2019) realizaron pruebas prenatales genéticas a 35.233

mujeres embarazadas, de los que 12 presentaban S5p-, la mitad de ellos, traslocaciones
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desequilibradas (Su et al., 2019). Peng también diagnostico prenatalmente a 12 fetos con
delecion en el cromosoma 5, 9 de ellas terminales (75%) y 3 intersticiales (25%). Dos de los
sujetos presentaban traslocaciones desequilibradas (Peng et al., 2020).

Los rasgos caracteristicos del sindrome, que mas adelante se veran, hacen que la edad
media de diagndstico no sea muy elevada. El analisis italiano mostré que, de los 193 que tenian
datos, mas del 81% de los sujetos eran diagnosticados antes del primer afio de vida. De estos,
casi el 60% en los primeros tres meses (Cerrutti Mainardi et al., 2006). Posteriormente, el
estudio realizado sobre 72 sujetos brasilefios de entre 9 meses y 40 afios, mostr6 una edad media
de 14 meses, con un rango de 0 a 180 meses. Uno de los casos habia sido diagnosticado
prenatalmente (Honjo et al., 2018).

Cada vez son mas frecuentes los estudios y diagndsticos prenatales en el S5p- (Mak et al.
2019, Peng et al., 2020; Su et al., 2019). En el primero, los 12 casos diagnosticados mostraban
signos ecograficos anormales. Sin embargo, no todos los estudios muestran hallazgos
ecograficos que permitan sospechar una alteracion genética. En los cinco casos analizados por
Mak solo tres los presentaban y, en el realizado recientemente por Peng, de los 12 fetos
analizaros, se estudiaron los hallazgos ecogréaficos de 9 de ellos. De estos, 7 presentaban alguna
alteracion (Peng et al., 2020).

El avance del estudio citogenético de personas con sospecha de padecer cualquier tipo de
alteracion, ha provocado que, en los Gltimos afios, hayan aumentado los diagnosticos sobre
casos concretos con caracteristicas genéticas peculiares y/o, en ocasiones, comorbilidad con
otros sindromes descritos. La mayoria de ellos, son Unicos. Se ha descrito un caso de S5p- y
sindrome de Lujan-Fryns (Stathopulu et al., 2003). También se ha publicado un caso de
mosaicismo con dos lineas celulares reorganizadas, una con una delecion de 5p, la segunda con
una delecion / duplicacion 5p, que no mostraba los rasgos caracteristicos de pacientes con

duplicaciones de 5p, sino un fenotipo compatible con el S5p- (Murru, et al., 2008).
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2.2.2. Manifestaciones clinicas del Sindrome 5p-

Como ya se ha nombrado, una de las principales manifestaciones clinicas del sindrome
es el llanto caracteristico de los neonatos. Este, se caracteriza por ser débil y mon6tono. En un
principio, se atribuyé a anomalias fisicas de la laringe (pequefia, estrecha y en forma de
diamante) y de la epiglotis (flacida, pequefia e hipotdnica). El primer analisis citogenético-
molecular, permiti6 a Overhauser y sus colaboradores (1994) identificar una regién asociada al
Ilanto caracteristico de los nifios con Sb5p-, ubicada en 5p15.3. Estudios posteriores han
comprobado que existe otra zona critica en 5p15.2 (Wu et al., 2005). Lo mas probable es que
el llanto se origine por anomalias neuroldgicas, estructurales y funcionales (Niebuhr, 1978b),
aunque todavia no estén establecidas las causas genéticas.

En la primera descripcion del sindrome (Lejeune et al., 1963), se hace referencia a que
ese llanto desaparece con la edad. Sin embargo, actualmente, existe controversia con dicha
afirmacion (Cerrutti Mainardi, 2006).

El estudio méas completo sobre las caracteristicas clinicas del nacimiento y el periodo
neonatal de las personas con S5p-, fue realizado en 1978. Su autor, Niebuhr (1978a), revisé 331
casos publicados de 29 paises, de edades comprendidas entre 0y 49 afios, y analizo las historias
perinatales de los 34 casos daneses. En la mayoria de los casos, 31, el parto fue natural y con
presentacion cefalica en vértice. Al corregir la edad gestacional, la mayoria de los recién
nacidos presentaban bajo peso y retraso en el crecimiento. EI 90% de los nifios se encontraba
por debajo del percentil 50 en peso, y dos tercios, en talla. La media de su perimetro cefalico
era 32,5 centimetros. En el momento del parto, las complicaciones que se reflejaban eran
asfixia, crisis cianoticas, aspiracion e hipotonia. EI 75% de los fallecimientos registrados
ocurrieron durante el primer mes de vida, y el 90% se encontraban en el primer afio. Las
principales causas de estos fallecimientos fueron las aspiraciones, los defectos cardiacos, el

distrés respiratorio y la neumonia. Sin embargo, estudios mas recientes muestran tasas mas
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bajas, con un 36% de fallecimientos en el primer mes, y un 64% en el primer afio de vida.
También muestran que las personas con deleciones terminales tienen una tasa de mortalidad
menor (4,8%), frente a los que presentan traslocaciones desequilibradas (Cerrutti Mainardi et
al., 2006).

Cornish y Pigram (1996), entrevistaron a 27 madres. El 37% habia presentado algun tipo
de complicacion en el embarazo. Honjo registré que solo el 19,4% de las madres habia tenido
dificultades durante el embarazo (Honjo et al., 2018). ElI 63% de los nifios habia nacido a
término y el 52,8% presentd un peso por encima de los 2.500 g. El 40,3% fue dado de alta
tardiamente en el hospital.

Respecto a su crecimiento y desarrollo fisico, Marinescu et al. (2000) realizaron un
estudio internacional en el que participaron 374 personas con S5p- de Estados Unidos, Italia,
Reino Unido y Australia. Con los datos recogidos, establecieron tablas especificas de
crecimiento (Anexo I). Dicho estudio, confirmo el retraso del crecimiento pre y postnatal. En
todas las edades, la medida de la circunferencia de la cabeza y el peso se encontraban cerca o
por debajo de los percentiles 2 y 5 respectivamente. La estatura presentaba menor desfase que
el peso, y esta tendencia se mantenia a lo largo del desarrollo, especialmente en los nifios.
Kondoh localiz6 la hipotonia y el retraso en el crecimiento asociado a la pérdida de la region
5p15.33 (Kondoh et al., 2005).

El trabajo de Lejune (1963), describié como aspectos fisicos comunes a los tres casos:
pliegues epicanticos, microretrognatia, implantacion baja de los pabellones auriculares y
dermatoglifos anormales. El registro italiano destaca como las principales caracteristicas fisicas
de las personas con S5p-: microcefalia (circunferencia media de la cabeza 31,8 cm), cara
redonda (83,5%), puente nasal prominente (87,2%), hipertelorismo (81,4%), pliegues

epicanticos (90,2%), hendidura palpebral oblicua hacia abajo (56,9%), comisuras hacia abajo
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(81,0%), orejas de implantacion baja (69,8%), micrognatia (96,7%), pliegue palmar dnico
(92%) y el llanto tipico (95,9%) (Cerruti Mainardi et al, 2006).

Con la edad, distintos autores han observado que se desarrollan otras caracteristicas como: arco
supraorbital prominente (31%), surco nasolabial corto (87,8%), labio inferior gordo (45,2%) y
mordida abierta (75%). La cara, generalmente, se alarga y adelgaza y se vuelve mas triangular
(70,8%), las fisuras palpebrales suelen volverse horizontales (70,2%), los metacarpos (82,6%)
y metatarsos (75%) son cortos y, como consecuencia, las manos y los pies también. El pelo se
vuelve prematuramente gris (30,04%). También se ha observado que la hipotonia puede
convertirse en hipertonia (Cerruti Mainardi, 1987; Niebuhr, 1978a, 1979; porcentajes del
registro italiano: Cerrutti et al., 2006). La evolucién de estos cambios puede observarse en la
Figura 5.

Figura s

Cambio de las caracteristicas faciales. 8 meses (A), 2 afios (B), 4 afios (C), 9 afios (D)

Fuente: ABC ltalia
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Como se ha visto, en los ultimos afios se han realizado varias investigaciones para tratar
de establecer signos de alarma en el periodo prenatal, que permitan sospechar la presencia de
S5p-. De los 29 casos analizados en los estudios de Mak, Peng y Su, 21 mostraban anomalias
cerebrales como hipoplasia cerebelar y ventriculos cerebrales anormales (Mak et al., 2019; Peng
etal., 2020; Su et al., 2019). Este es el rasgo mas frecuente en los estudios ecograficos.

El desarrollo sexual es generalmente normal en ambos sexos. Los hombres pueden
presentar hipospadia y criptorquidia en su juventud e hipogonadismo en la edad adulta. Las
chicas en la adolescencia presentan menarquia y desarrollo de los caracteres secundarios,
acordes a la edad, aunque sus periodos menstruales son irregulares (Breg et al., 1970). Existen
varios casos documentados de procreacion (Martinez et al., 1993; Macayran et al., 2014) y de
familias con varios miembros en distintas generaciones (Barber et al., 2011, EImaky et al., 2014,
Johnson et al., 2000).

En relacion a las alteraciones muscoesqueléticas, la microcefalia se vuelve mas evidente
con la edad. Algunos estudios radioldgicos han encontrado una malformacion en la base del
craneo. En la mayoria de los casos el angulo de la base se encuentra reducido, y presenta
malformaciones en los contornos 6seos de la silla turca y el clivus (Kjaer y Niebuhr, 1999). Sin
embargo, estos datos no son concluyentes (Yafiez-Vico et al., 2010). Ademas de la micrognatia
y la mordida abierta, a las que ya se ha hecho referencia, entre las manifestaciones orofaciales
del S5p- se encuentran el retrognatismo mandibular, paladar elevado, pero rara vez con
hendidura, y alteraciones dentales como, hipoplasia de esmalte, opacidades dentales, agenesias
dentales y macrodoncia (Rodriguez-Caballero et al., 2012).

La escoliosis es otra de las alteraciones mas frecuentes (43%). Aunque Sus causas y Sus
caracteristicas no son conocidas, se ha observado que el aumento del tono muscular con la edad
puede favorecer su progresion (Takebayashi et al., 2006). Su aparicion es temprana, en la

primera infancia. La hipotonia también es un factor que contribuye a una mayor prevalencia de
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displasia de caderas y de pie plano o pie varo (Cerrutti Mainardi, 2006). Los individuos también
pueden presentar pliegues palmar transversos unicos, metacarpianos cortos, clinodactilia y
sindactilia

En cuanto a las caracteristicas estructurales del cerebro, la principal expresion fenotipica
son las anomalias en el cerebelo. Hasta el 30% de los individuos tienen hallazgos cerebrales
como hipoplasia o agenesia del cuerpo calloso, leucomalacia periventricular, anomalias de la
mielinizacion de la sustancia blanca, atrofia cerebral y / o cerebelosa o hidrocefalia (Cerrutti
Mainardi, 2006). También se han descrito, en algunos pocos casos, pedunculos cerebelosos
medios y quiste aracnoideo con hidrocefalia triventricular (Balci y Oguz, 2001; De Michelle et
al., 1993; Tamraz et al., 1993;), sin que se puedan establecer como caracteristicas comunes del
sindrome. La principal alteracion del sistema nervioso central es la hipotonia, que, como se ha
expuesto, estd presente en la mayoria de los casos (73%). No asi la epilepsia, aunque se han
descrito algunos casos de convulsiones y espasticidad (Cerrutti Mainardi, 2006).

En los primeros afios de vida, son frecuentes las infecciones respiratorias e intestinales
recurrentes (4-21%; Rizzi, 1997), y las dificultades de alimentacion, succion débil y alterada,
disfagia y reflujo gastroesofagico y nasal, que pueden influir en su bajo peso (Collins y Eaton-
Evans, 2001). Niebuhr registré once casos de anoxia tras el nacimiento y doce de hipoxia
(Neibuhr, 1978a).

También pueden presentar anomalias renales y cardiacas. Respecto a éstas, se calcula
que, entre el 15% y el 20% de las personas con S5p-, las padecen. Hills y su equipo (Hills et
al., 2006) realizaron una revisién retrospectiva de mas de 98.000 casos de pacientes con
cardiopatias congénitas, y analizaron los 21 casos de nifios que, ademas, presentaban S5p-. Las
anomalias encontradas fueron: tetralogia de Fallot, atresia de la valvula pulmonar con defecto
del tabique ventricular, estenosis de la valvula pulmonar y doble salida ventricular derecha.

Concluyeron que la frecuencia de este tipo de alteraciones es mayor en la poblacion con el
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sindrome, a pesar de que, probablemente, estan infradiagnosticados. Como se vera, una de las
causas que puede provocar esta mayor prevalencia, es la expresion alterada de algunos genes
del cromosoma 5, como ocurre con el gen IRX4 y su implicacion en las anomalias cardiacas.
Es posible la existencia de ciertas anomalias metabolicas como hiperglicemia no cetonica y
déficit en el sistema de purina, que interviene en el desarrollo del cerebro. No se ha demostrado
una mayor sensibilidad a infecciones, sin embargo, se ha detectado una alteracion en la funcién
de los granulocitos, especificamente en la fagocitosis celular (Peeters et al. 1991).

Las personas con S5p-, con frecuencia presentan alteraciones sensoriales, visuales y
auditivas. En el 46% podemos observar anomalias oftalmolégicas como el estrabismo (45—
53%), la miopia (15%), las anomalias del nervio 6ptico (5-19%) y, en menor medida, cataratas
(2%) (Cerrutti Mainardi et al., 2006; Niebuhr, 1978a). Respecto a las alteraciones auditivas,
existe una alta incidencia de hiperacusia (70-80%), que suele manifestarse con sobresaltos y
angustia. También se ha observado hipoacusia en un 8,4% (Nguyen et al. 2015), tanto pérdida
de audicion conductiva, debida a otitis cronicas, como pérdida auditiva neurosensorial. Un 15%
de los nifios llevan tubos de timpanostomia.

Por ultimo, si no existen alteraciones médicas graves, ni malformaciones importantes, la
esperanza de vida parece ser la del resto de la poblacion. En 2015, la persona de mayor edad en
la base de datos norteamericana, tenia 64 afios (Nguyen et al. 2015).

Respecto a la comorbilidad, se han descrito cuatro pacientes con sindrome de Goldenhar
asociado, caracterizado por microsomia craneofacial, quistes dermoides oculares y anomalias
en la médula espinal (Choong et al., 2003). Uno asociado a sindrome de Marfan, que presentaba
las caracteristicas esqueléticas de éste y se encontraba en el percentil 95 de crecimiento con 18
meses (McLellan et al., 1994); y dos sujetos con caracteristicas del sindrome de Ehlers-Danlos,
entre ellas, hiperextensibilidad articular e hiperelasticidad cutanea (Niebuhr, 1978a). También

se ha diagnosticado una nifia con sindrome de Silver-Russell y una delecion en la region
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5p15.33-5p15.2, con rasgos comunes a los dos sindromes, microcefalia, dismorfismo facial y

discapacidad intelectual (Vado et al., 2018).

2.2.3. Métodos de diagndstico genético del Sindrome 5p-

Durante mucho tiempo, el cariotipo con bandas G ha constituido la herramienta principal
del diagnostico genético. Este método ha sido el método “gold standard™ de diagndstico, ya
que permitia un analisis simultaneo de todo el genoma. Sin embargo, la resolucion de esta
técnica es limitada, ya que, dificilmente, se pueden detectar pérdidas o ganancias de material
gendmico de un tamafio menor o igual a 5-10 Mb. Es por ese motivo que, un creciente nimero
de anomalias cromosOmicas asociadas a condiciones patoldgicas que se encuentran por debajo
del limite de resolucion del cariotipo, como son las reestructuraciones subteloméricas, y los
sindromes de microdelecion/ microduplicacion, no pueden detectarse con esta técnica. Otras
limitaciones del uso del cariotipo son el largo periodo de tiempo necesario para su realizacion
(2-4 semanas), y la necesidad de personal muy entrenado para la correcta interpretacion de los
resultados.

Para tratar de compensar estas limitaciones, se han desarrollado técnicas locus-especificas
como el FISH (fluorescence in situ hybridization. Blennow, 1994) y el MLPA (multiplex
ligation-dependent probe amplification. Schouten et al., 2002). Estas técnicas estan disefiadas
para descartar anomalias genomicas especificas por lo que requieren una sospecha diagnostica
previa, y, aunque son sumamente sensibles, se consideran técnicas complementarias al
cariotipo, ya que no pueden sustituirlo en su totalidad.

El gran tamafio de las deleciones establecidas en el S5p-, ha permitido que el cariotipo
fuera la técnica diagnoéstica utilizada durante afios. Sin embargo, las técnicas mas
frecuentemente utilizadas en el diagndstico genético de éste y otros sindromes se pueden
dividir en:
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2.2.3.1. Técnicas con cultivo celular

a) Cariotipo

El estudio citogenético o cariotipo utilizando bandas G es la técnica que permite el
estudio del genoma completo a una resolucién entre 5-10 Megabases (Mb). Es la principal
herramienta utilizada para detectar anomalias cromosémicas. El uso de técnicas de cultivo
celular con crecimiento en monocapa 0 colonias permite la obtencion de cromosomas en
metafase. En esta fase de la division celular es en la que se produce la mayor condensacion
cromosomica, lo que permite utilizar técnicas de bandeo cromosomico e identificar los 23 pares
de cromosomas. De esta forma, si la alteracion lo permite por su tamafio, es posible detectar
anomalias que afectan tanto al numero (anomalias numéricas) como a la estructura del
cromosoma (anomalias estructurales). La Figura 6 muestra un cariotipo femenino normal y un
cariotipo femenino afectado con S5p-.

El tipo de tejido que se utiliza para la realizacion del cariotipo en el diagnostico genético
suele ser sangre periférica.

La principal ventaja de esta técnica es que permite observar los 23 pares de cromosomas
en un solo ensayo. Sin embargo, presenta algunas limitaciones:

- Tipo de muestra. La calidad de las metafases que se obtienen puede implicar, que
el nivel de bandas se corresponde con una resolucién baja. Por otro lado, a veces
no se obtienen un nimero de metafases suficiente para realizar el diagndstico con
fiabilidad, o se puede producir un fracaso de cultivo por falta de crecimiento
celular. Estas situaciones conducen a la necesidad de repetir el estudio.

- Lento tiempo de respuesta. El tiempo de informe varia entre 2 y 3 semanas,

62



Figura 6
A. Cariotipo femenino normal. B. Cariotipo femenino afectado con S5p-
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- Capacidad de resolucién limitada. Se pueden detectar desequilibrios
cromosomicos mayores de 5-10 Mb, es decir, la técnica no permite detectar
deleciones o duplicaciones submicroscépicas o reestructuraciones cripticas.
Ademas el analisis microscopico es dependiente de la experiencia y subjetividad
del analizador.

- Dificultad para definir o caracterizar determinadas alteraciones encontradas.

Por ejemplo, determinar el origen de cromosomas marcadores.
b) Hibridacidn in situ fluorescente (FISH, siglas en inglés)

La hibridacion in situ fluorescente o FISH (Blennow, 1994) es una tecnologia que utiliza
sondas (pequefios fragmentos de ADN) marcadas con un fluorocromo, con el fin de detectar o
confirmar anomalias génicas o cromosomicas que, generalmente, estan mas alla de la capacidad
de resolucion de un cariotipo (Figura 7). En primer lugar, el ADN, que puede proceder de
cromosomas en metafase o nucleos en interfase, se desnaturaliza (separacion de las dos hebras
de ADN), y, posteriormente, se afiade la sonda de interés, marcada con un luoré6foro. En esta

etapa, denominada de hibridacién, la sonda se asocia al ADN de la muestra en el sitio diana.
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Figura7

Esquema de representacion de un ensayo FISH

con una molécula fluorescente

Imagen tomada de Natural Human Genome Research Institute
(https://www.genome.gov/)

La sefial emitida por la sonda se observa utilizando un microscopio de fluorescencia. El
resultado se valora segln exista ausencia o presencia de sefial.

Aunque existen diferente tipo de sondas, en casi de sospecha de S5p- se puede utilizar la
sondas de secuencia Unica, ubicada en la region cromosémica especifica de este sindrome

(Figura 8).

Figura 8

Ejemplo de diagndstico mediante FISH de un paciente con S5p-

Imagen cedida por el Dr. J. Nevado
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Las principales limitaciones de esta técnica son:

El coste de las sondas es alto

- Al tratarse de una técnica dirigida debemos tener una sospecha diagndstica.

- No detecta deleciones por debajo del tamafio de la sonda utilizada.

- No detecta deleciones llamadas atipicas, lejos de la hibridacion de la sonda,
normalmente disefiadas para la region “core” de los sindromes de Micro-
delecién/duplicacion.

Entre sus ventajas destacan:
- Se trata de una técnica muy especifica.
- Es eficiente a un buen coste.
- Es una técnica rapida de diagndstico. Bajo determinadas condiciones
experimentales se puede realizar sin la necesidad de cultivo celular, aunque la
eficiencia se ve comprometida.

- Tiene una amplia oferta de “sondas” diagnésticas disponible por catalogo

2.2.3.2. Técnicas sin cultivo celular

Estas técnicas se realizan a partir del ADN extraido de linfocitos de sangre periférica. Al

no necesitar cultivo celular permiten obtener el resultado en menor tiempo.
a) MLPA (Multiplex Ligation-dependent Probe Amplification)

En el afio 2002, Schouten y su equipo describen por primera vez una nueva técnica
denominada MLPA (Multiplex Ligation-dependent Probe Amplification). El uso de esta técnica
permite detectar cambios de dosis, es decir, deleciones y duplicaciones, responsables de
numerosas enfermedades, asi como desequilibrios en las regiones subteloméricas de todos los

cromosomas (Schouten et al., 2002).
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MLPA permite llevar a cabo reacciones en cadena de polimerasa (PCR) multiplex en una
muestra de acidos nucleicos. Se pueden detectar y cuantificar hasta 50 secuencias especificas,
que hibridaran en diferentes puntos de la region de interés, se ligaran 2 a 2 y posteriormente se
amplificaran utilizando el mismo par de cebadores (Figura 9). Mediante el analisis de
fragmentos, y aprovechando la diferencia de tamario, se pueden identificar pérdidas o ganancias
de material genémico atendiendo a la normalizacion de las areas de cada pico con respecto a
un control sano. Esta técnica se ha introducido en muchos laboratorios, ya que es una técnica
sencilla de manejar. La Figura 10 muestra un ejemplo de diagnostico mediante MLPA de un
paciente con S5p-.

Entre las principales limitaciones de la MLPA destacan:

- Esuna técnica dirigida, se debe tener una sospecha diagndstica.

- Requiere que las condiciones del ADN sean adecuadas, en virtud de ratios de
pureza, etc.

- No permite la deteccion de translocaciones en equilibrio, tampoco detecta
reordenamientos estructurales y puede plantear problemas en el caso de
contaminacion de células maternas, mosaicismo o triploidia.

Como ventajas destacan:
- Es una técnica muy barata.
- Es una técnica de diagnostico rapido. Se puede obtener un resultado en 30-48
horas.
- Existe una amplia oferta de “Kits” diagnosticos disponibles por catalogo

(www.mrcholland.com).

- Permite el procesamiento de gran numero de casos simultaneamente.
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Figura 9
Pasos de la técnica del MLPA
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Figura 10

Ejemplo de diagndstico mediante MLPA de un paciente con S5p-
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Imagen cedida por el Dr. J. Nevado
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b) Microarrays

Los microarrays de ADN (Solinas-Toldo et al., 1997) son una reciente técnica gendémica,
desarrollada en los ultimos 10 afios, que permite establecer variantes en la dosis. Esto es
especialmente util para establecer el diagndstico de pérdidas y ganancias de material gendmico
en las muestras analizadas. Se trata de una matriz bidimensional implementada sobre un
substrato solido, generalmente un portaobjetos de vidrio o una celda de una delgada pelicula de
silicio, encima de la cual estan impresas numerosas sondas. Sobre estas sondas se hibridan de
manera especifica diferentes regiones de ADN gendmico, normalmente de los 23 pares de
cromosomas (Figura 11).

Dependiendo del tipo de sonda empleado, los microarrays pueden ser:

- Microarrays de BACs. Los primeros microarrays utilizaron sondas basadas en
cromosomas artificiales bacterianos (BAC, del inglés bacterial artificial chromosome) y
contenian insertos de 100-200 Kb de longitud. Actualmente este tipo de arrays ha sido sustituido
por otros tipos que permiten aumentar significativamente su resolucion (arrays de oligos, arrays

de SNPs).

Figura 11

Descripcion del procedimiento del array-CGH
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Imagen cedida por el Dr. J. Nevado
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- Microarraysde oligonucledtidos. Las plataformas utilizan fragmentos cortos de ADN que
contienen entre 25-80 nucle6tidos denominados oligonucledtidos. Esto permite que un
portaobjetos contenga desde cientos de miles a millones de sondas, aumentando enormemente
la capacidad de resolucion. El primer array de oligonucleétidos utilizaba moléculas que
contenian unos 60-80 nucleotidos. Estos arrays pueden ser Microarrays de CGH (a-CGH) o
Microarrays de SNPs.

El array-CGH fue disefiado para detectar alteraciones en el nimero de copias de ADN
a lo largo de todo el genoma, con una resolucion menor a 1 Mb, lo que permite la realizacion
de un “cariotipo molecular”. Su desarrollo se debié a dos importantes avances. Por un lado,
la incorporacion de la tecnologia gendmica a los laboratorios de citogenética molecular, y, por
otro, al desarrollo de los microarrays, 0 matrices. La combinacion del CGH y la aparicion de
estos microarrayas 0 micromatrices permitié que la hibridacion competitiva de los ADN de la
muestra problema y de una muestra control pasara de realizarse sobre cromosomas, es decir a
gran escala, a realizarse sobre segmentos de ADN de tamafio, pequerfia escala. De esta forma
se aumenta, considerablemente, la resolucion diagndstica de las pérdidas o ganacias de
material gendmico a unos cuantas Kb (kilobases).
Los microarrays de SNPs son una variante de los arrays de oligonucle6tidos y estan
disefiados para contener variantes tipo SNP (polimorfismos de un solo nucle6tido).
Al ser la técnica diagnostica empleada en nuestro estudio, la desarrollaremos con mas
detenimiento en el apartado 5.3.2 Instrumentos. Técnicas genéticas.
Existen numerosas ventajas en la utilizacion de esta tecnologia en el campo del
diagndstico genético. Entre ellas destacan:
- Se trata de un analisis de alto rendimiento y de gran resolucion, ya que es capaz
de detectar alteraciones cromosomicas de diferentes tamafos, desde pocas

kilobases hasta grandes desequilibrios cromosémicos (Mb).
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- Se pueden analizar simultaneamente numerosas regiones genomicas asociadas a
trastornos genéticos.

- No requiere grandes cantidades de muestra (ADN) para su analisis.

- El tiempo de respuesta es rapido (3-4 dias)

- Se trata de un proceso susceptible de automatizacion.

- Al acotar el tamafio de las alteraciones citogenéticas y su contenido en genes,
permite una mejor caracterizacion de los reordenamientos genomicos. Esta es
mayor a medida que aumenta la resolucion del microarray, por lo que presenta
una mayor sensibilidad.

- Permite la caracterizacion de cromosomas marcadores extras, observados
mediante técnicas citogenéticas convencionales. El riesgo de que se asocien a
anomalias fenotipicas depende la estructura y el contenido gendémico de los
mismos, asi como del hecho de ser de novo o heredados. Conocer el contenido y
origen de los cromosomas marcadores es imprescindible para un adecuado
asesoramiento genético.

Esta técnica tambien presenta limitaciones,

- No permite detectar: Translocaciones equilibradas e inversiones, Mosaicos
cromosomicos bajos.

- Otra de las limitaciones de esta técnica es la deteccién de CNVs de significado
incierto, y los denominados Incidental Findings o hallazgos inesperados. El
aumento de resolucién conlleva un aumento de la probabilidad de encontrar
alteraciones en el niUmero de copias que, por sus caracteristicas, puedan dificultar
el anlisis y/o interpretacion de los resultados, con la consiguiente incertidumbre

acerca de su implicacién clinica.
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c) Otras técnicas. NGS (“Next Generation Sequencing”) o secuenciacion masiva

Aunque el sindrome 5p- se caracteriza como un sindrome de genes contiguos, y no hay
establecido ningdn predominio o exclusividad de alguno de los genes de las regiones
cromosomicas delecionadas, no se puede descartar la necesidad de tener que utilizar, en el
futuro, la NGS como analisis complementario de los pacientes con Sbp-. En especial, en
aquellos casos en los que la variabilidad clinica no pueda ser explicada en su totalidad por la
delecidn del brazo corto del cromosoma 5. Existen tres abordajes experimentales principales de
secuenciacion masiva: mediante estudio de panel de genes, mediante exoma y mediante genoma
completo (Figura 12). Por lo tanto, el porcentaje de estudio de analisis del genoma variara entre
el 0,5%; 1-2% o el 100%, respectivamente.

En la Figura 13 se resume la evolucion de las técnicas de diagndstico genético. Esta
evolucidn se caracteriza, principalmente, por un aumento de la resolucion en las técnicas

empleadas.

Figura 12

Abordajes experimentales de NGS disponibles en los laboratorios de analisis genético
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Imagen cedida por el Dr. J. Nevado
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Figura 13

Evolucidn de las técnicas de diagnostico genético
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2.2.4. Caracterizacion molecular del brazo corto del

cromosoma 5

En la ultima década, han aumentado los estudios genéticos sobre el sindrome y el analisis
de los diferentes casos diagnosticados. La precision en dicho diagnostico y el avance de las
técnicas de analisis, ha permitido ampliar la informacion genética que se posee del brazo corto
del cromosoma 5. Aunque todavia existen resultados no coincidentes entre algunos estudios, se
han identificado las areas relacionadas con ciertas caracteristicas del sindrome. Sin embargo,
todavia no es posible establecer el mapa completo de los genes implicados y las consecuencias
de su hemicigosis para los sujetos que con S5p-. En la actualidad, el nimero registrado de
anormalidades cromosomicas desequilibradas citogenéticamente visibles, es mayor en el brazo
corto del cromosoma 5 que en cualquier otro cromosoma (Barber, 2005). Este, contiene el ~48

Mb de ADN y comprende el 1.5% del genoma humano (Peterson et al., 1999).
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Nguyen y su equipo (Nguyen et al., 2015), realizaron la revision de 314 genes encontrados
en el brazo corto del cromosoma 5, concretamente de 5p15.33 a 5p11. De la mayoria, 264, no
encontraron suficiente informacion. Detectaron once genes sensibles a la dosificacion. Cinco
(1,6%), cuyas dosis provocan haploinsuficiencia (TERT, SEMA5A, MARCH6, CTNND?2,
NPR3) y seis genes (1,9%) cuya haploinsuficiencia esta condicionada por un factor ambiental
(SLC6A3, CDH18, CDH12, CDH10, CDH9, CDH6). Ademas, dos genes (0,6%), con efectos
haploletales (RICTOR, DAB2).

La revision de los genes con haploinsuficiencia en esta region, existentes en las bases de
datos (GENECARDS, DECIPHER), que se encuentran en la region critica comprendida entre
el telémero y 37 Mb hacia el centrdmero se refleja a continuacion.

Los genes encontrados se muestran en la Tabla 1.

Tabla 1

Genes situados en la region critica

Nombre Localizacion Descripcion %HI  pLlI
PLekHoss ST B SUROGE g, -
LRRC14B ?;&16%26 leucine rich repeat containing 14B  76.34  *
CCDC127 21%%%%86 coiled-coil domain containing 127  54.88 0.02*
WA SIS s e g
PDCD6 2:5232177136' programmed cell death 6 46.79 0.71*
AHRR 2:3?;(2%2691- z;leri)/lr-er;}s/grrocarbon receptor 86.99  *
Coorfss oot EXOC3 antisense RNA 1 96.33 0.05*
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Nombre Localizacion Descripcion %HI  pLlI
EXOC3 2;’2%%2273 exocyst complex component 3 48.57 0.76
SLC9A3 22%1?21‘;25 solute carrier family 9 member A3 62.15 0.99
MIRadss 209505 microRNA 4456 x x
CEP72 266712%%87- centrosomal protein 72 83.88 *
TPPP 29%%01%83 Lurg?;:g polymerization promoting 5283 045
ZDHHC11 gglll(())ﬂfl- illnc finger DHHC-type containing 9853  *
ZDHHC11B %7710%4775- illnlg finger DHHC-type containing 9837 0.04*
SPCS2P3 2:18711614:561- ;L%r:lzﬂor;eerﬁ;dgse complex subunit 2 * -
BRD9 298259%‘;06 bromodomain containing 9 69.00 0.25
TRIP13 8:1%%1277258- t1h3yr0id hormone receptor interactor 3657 0.97
NKD2 ?1)013%%85%44 lglalih[a\/;r;hizbitor of WNT signaling 8418  *
SLC12A7 ?111025105%99- solute carrier family 12 member 7 70.30  *
MIR4635 D000 microRNA 4635 x o
SLC6A19 i2122502137210 solute carrier family 6 member 19  41.72  *
SLC6A18 113214262350370 solute carrier family 6 member 18  69.66  *
TERT ?2192551%2462- telomerase reverse transcriptase 18.56 0.87
MIRa4s7 32309025 MicroRNA 4457 x
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Nombre Localizacion Descripcion %HI  pLlI
5:1317859- .

CLPTMI1L 1345214 CLPTML like 57.25 0.31
5:1392909- : .

SLC6A3 1445545 solute carrier family 6 member 3 18.92 1.00

LPCAT1 5:1456595- lysophosphatidylcholine 7572 0.81
1524092 acyltransferase 1 ' '

. succinate dehydrogenase complex

SDHAP3 5:1568637- . 4 . .
1504735 glavoproteln subunit A pseudogene

MIR4277 5:1708900- . « .
1708983 microRNA 4277

MRPL36 5:1798500- mitochondrial ribosomal protein
1801480 13 p 90.97 0.25

NDUFS6 5:1801514- NADH:ubiquinone oxidoreductase 8181 *
1816719 subunit S6 '

IRX4 5:1877541- : :
1887350 iroquois homeobox 4 62.07 0.25

IRX2 5:2745959- : :
2752969 iroquois homeobox 2 34.30 0.65

CSorf38 5:2752245- chromosome 5 open reading frame
2755508 28 p g 81.61 0.16

LINC01019  5:3417266- long intergenic non-protein coding * *
3536208 RNA 1019

IRX1 5:3596168- : : .
3601517 iroquois homeobox 1 30.53

LINC01020  5:5034472- long intergenic non-protein coding * *
5070117 RNA 1020

RN7SKP73  5:5126159- - -
5126450 RN7SK pseudogene 73

ADAMTS16  5:5140443- ADAM metallopeptidase with 75 39 *
5320417 thrombospondin type 1 motif 16 '

ALG3P1 5:5375836- - -
5376949 ALG3 pseudogene 1
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Nombre Localizacion Descripcion %HI  pLlI
KIAA0947 5:5420777- interactor of little elongation 9265 1.00
5490347 complex ELL subunit 1 ' '
HMGB3P3  5:6289970- high mobility group box 3 - -
6290737 pseudogene 3
MED10 5:6371994-
6378707 mediator complex subunit 10 24.48 0.04*
UBE2QL1 5:6448736- ubiquitin conjugating enzyme E2 Q 4373 *
6495022 family like 1 '
LINC01018  5:6582249- long intergenic non-protein coding - -
6588612 RNA 1018
NSUN2 5:6599352- NOP2/Sun RNA methyltransferase
6633404 A y 66.65 0.96
SRD5A1 5:6633456- .
6669675 steroid 5 alpha-reductase 1 86.50 0.00
PAPD7 5:6714718- . .
6757161 terminal nucleotidyltransferase 4A  44.90 1.00
RN7SKP79  5:6848240- - -
6848575 RN7SK pseudogene 79
RNASSP176  5:7047340- RNA, 5S ribosomal pseudogene * *
7047449 176
ADCY2 5:7396321-
2830194 adenylate cyclase 2 3.34 1.00
C5orf49 5:7830491- chromosome 5 open reading frame
7851603 49 76.86 035
. i 5-methyltetrahydrofolate-
MTRR 2:7851299 homocysteine methyltransferase 7375  *
7906138
reductase
FASTKD3 5:7859272- . : .
2869150 FAST kinase domains 3 90.64
RNU1-76P  5:7980259- RNA, U1 small nuclear 76, - *
7980417 pseudogene
MIR4458HG 5:8450856- - -
8463208 MIR4458 host gene
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Nombre Localizacion Descripcion %HI  pLlI
MTND6P2  5:8618693- i * *
8619216 MT-NDG6 pseudogene 2
SEMASA 5:9035138- . .
9546187 semaphorin 5A 26.39
MIR4636 5:9053928- . « N
9054007 microRNA 4636
SNHG18 5:9546312- « «
9550721 small nucleolar RNA host gene 18
SNORD123  5:9548948- . .
9549017 small nucleolar RNA, C/D box 123
TAS2R1 5:9629109-
9712490 taste 2 receptor member 1 99.90 0.24
RNASSP177  5:9761019- RNA, 5S ribosomal pseudogene * *
9761125 177
FAM173B 5:10226442- ATP synthase ¢ subunit lysine N- 8749  *
10250009 methyltransferase '
CCT5 5:10250033- ; i
chaperonin containing TCP1
10266524 subﬁnit : g 23.04 1.00
CMBL 5:10275987- carboxymethylenebutenolidase *
10308138 homolog 7213 001
MARCH6 5:10353815- membrane associated ring-CH-type 3387 1.00
10440500 finger 6 ' '
ROPNI1L-
5:10441402- . « N
AS1 10441904 ROPNLIL antisense RNA 1
ROPN1L 5:10441636- rhophilin associated tail protein 1
10472141 s P 80.470.00
RPL30P7 5:10488932- ribosomal protein L30 pseudogene * *
10489254 7
ANKRD33B 5:10564442- : : N
10650308 ankyrin repeat domain 33B 76.38
ANKRD33B-
5:10627372- : « N
AS1 10628337 ANKRD33B antisense RNA 1

77



Nombre Localizacion Descripcion %HI  pLlI

DAP 5:10679342- . :
10761384 death associated protein 71.27 0.00

CTNND2 5:10971952- .
11904155 catenin delta 2 5.83 1.00

RNU6-429P  5:11027312- RNA, U6 small nuclear 429, * *
11027419 pseudogene

RNU6-679P  5:12297511- RNA, U6 small nuclear 679, * *
12297616 pseudogene

CT49 5:12574969- long intergenic non-protein coding - -
12804475 RNA 1194

RPS23P5 5:13250347- ribosomal protein S23 pseudogene * *
13250774 5

DNAH5 5:13690440- . :
13944652 dynein axonemal heavy chain 5 3291 *

TRIO 5:14143811- trio Rho guanine nucleotide
14532235 exchange factor 2569 1.00

FAM105A 5:14581884- OTU deubiquitinase with linear 6084  *
14615116 linkage specificity like '

CCT6P2 5:14639535- chaperonin containing TCP1 - -
14641127 subunit 6 pseudogene 2

EEF1A1P13 5:14652047- eukaryotic translation elongation * *
14653438 factor 1 alpha 1 pseudogene 13

FAM105B 5:14664773- OTU deubiquitinase with linear 46.75 0.97
14699820 linkage specificity ' '

ANKH 5:14704910- ANKH inorganic pyrophosphate 4029 017
14871887 transport regulator ' '

RBBP4P1 5:14797234- - -
14798509 RBBP4 pseudogene 1

MIR4637 5:14826038- . * *
14826121 microRNA 4637

UQCRBP3  5:14874509- ubiquinol-cytochrome c reductase * *
14874820 binding protein pseudogene 3
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Nombre Localizacion Descripcion %HI  pLlI

HNRNPKPS5  5:14877776- heterogeneous nuclear - *
14878028 ribonucleoprotein K pseudogene 5

SEPHS2P1  5:14960341- selenophosphate synthetase 2 - -
14961502 pseudogene 1

MARK2P5 5:15384329- microtubule affinity regulating - *
15384962 kinase 2 pseudogene 5

FBXLY 5:15500305- F-box and leucine rich repeat
15939900 orotein 7 p 15.65 0.20

MIR887 5:15935291- . « .
15935369 microRNA 887

RNASSP178  5:16033338- RNA, 5S ribosomal pseudogene * *
16033465 178

MARCH11  5:16067248- membrane associated ring-CH-type 3814  *
16180871 finger 11 '

NACAP6 5:16192197- N .
16192818 NACA pseudogene 6

ZNF622 5:16451628- L .
16465901 zinc finger protein 622 54.00 0.09

FAM134B 5:16473147- :
16617167 reticulophagy regulator 1 47.63 0.01

MYO10 5:16665395- . *
16936372 myosin X 44.15

RNASSP179  5:16854103- RNA, 5S ribosomal pseudogene * *
16854223 179

RNUG-660P  5:16941952- RNA, U6 small nuclear 660, * *
16942060 pseudogene

BASP1 5:17065707- brain abundant membrane attached 5571 054
17276943 signal protein 1 ' '

RNASSP180  5:17157080- RNA, 5S ribosomal pseudogene * *
17157180 180

DCAF13P2  5:17202383- DDB1 and CUL4 associated factor * *
17203254 13 pseudogene 2
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Nombre Localizacion Descripcion %HI  pLlI

RNUG6- 5:17240720- RNA, U6 small nuclear 1003, * *

1003P 17240824 pseudogene

RN7SKP133 5:17345725-
17346064 RN7SK pseudogene 133 * *

FTH1P10 5:17353804- ferritin heavy chain 1 pseudogene * *
17354733 10

RPL36AP21 5:18049659- ribosomal protein L36a * *
18049981 pseudogene 21

RN7SL58P  5:18547421- RNA, 7SL, cytoplasmic 58, - -
18547712 pseudogene

UBE2V1P12 5:18886731- ubiquitin conjugating enzyme E2 * *
18887204 V1 pseudogene 12

RPL32P14  5:19041118- ribosomal protein L32 pseudogene - -
19041495 14

HSPD1P15  5:19233475- heat shock protein family D * *
19234596 (Hsp60) member 1 pseudogene 15

CDH18 5:19473060- .
20575982 cadherin 18 14.09 0.46

GUSBP1 5:21341942-
21589481 GUSB pseudogene 1 * *

CDH12 5:21750782- . N
22853731 cadherin 12 12.98

HSPD1P1 5:21882694- heat shock protein family D - -
21884421 (Hsp60) member 1 pseudogene 1

PMCHL1 5:22142461- pro-melanin concentrating * *
22152465 hormone like 1 (pseudogene)

GCNT1P2 5:22580334- glucosaminyl (N-acetyl) - -
22580928 transferase 1, core 2 pseudogene 2

RN7SL572P  5:23201554- * *
23201836

PRDM9 5:23507264- . *
23528706 PR/SET domain 9 84.03
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Nombre Localizacion Descripcion %HI  pLlI

C5orfl7 5:23951457- chromosome 5 open reading frame 973  *
24178372 17 (putative) '

CDH10 5:24487209- .
24645087 cadherin 10 21.10 0.31

RNU6-374P  5:25701326- RNA, U6 small nuclear 374, * *
25701433 pseudogene

MSNP1 5:25909612- moesin bseudoaene 1 x *
25011343 pseldog

RNU4-43P  5:26012998- RNA, U4 small nuclear 43, * *
26013134 pseudogene

CDH9 5:26880709- .
27121257 cadherin 9 34.45 0.99

RNU6-738P  5:27111676- RNA, U6 small nuclear 738, - -
27111781 pseudogene

LINC01021 5:27472399- p53 upregulated regulator of p53 * *
27496508 levels

RNUG6-909P  5:28624764- RNA, U6 small nuclear 909, - -
28624870 pseudogene

LSP1P3 5:28925707- - -
28927696 LSP1 pseudogene 3

SUCLG2P4  5:29001867- succinate-CoA ligase GDP- * *
29003464 forming beta subunit pseudogene 4

UBL5P1 5:29600783- T . .
29600975 ubiquitin like 5 pseudogene 1

RN7SKP207 5:29948935- * *
29949237 RN7SK pseudogene 207

RPL19P11  5:31053672- ribosomal protein L19 pseudogene - -
31054260 11

CDH6 5:31193857- .
31329253 cadherin 6 578 0.98

DROSHA 5:31400604- .
31532303 drosha ribonuclease 11l 7.70 1.00
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Nombre Localizacion Descripcion %HI  pLlI
CSorf22 5:31532373- chromosome 5 open 82eadin
31555165 e 29 p g 60.33 0.17
RNU6-363P  5:31595672- RNA, U6 small nuclear 363, - -
31595776 pseudogene
PDzD2 5:31639517- : -
32111037 PDZ domain containing 2 71.80 1.00
RNUG6-358P  5:31820671- RNA, U6 small nuclear 358, * *
31820745 pseudogene
RNU6-760P  5:31832546- RNA, U6 small nuclear 760, - -
31832619 pseudogene
RPL5P14 5:31847377- ribosomal protein L5 pseudogene * *
31848254 14
TPT1P5 5:31908467- tumor protein, translationally- - -
31909292 controlled 1 pseudogene 5
MIR4279 5:31936208- . * .
31936265 microRNA 4279
GOLPH3 5:32124810- : .
30174456 golgi phosphoprotein 3 7.00 0.01*
MTMR12 5:32227100- : .
32313115 myotubularin related protein 12 41.79 1.00
RNUG-
5:32234872- RNA, U6 small nuclear 1079, - -
1079P 32234981 pseudogene
RNU6-378P  5:32309768- RNA, U6 small nuclear 378, x *
32309874 pseudogene
ZFR 5:32354456- L - :
30444867 zinc finger RNA binding protein 9.24 1.00
MIR579 5:32394484- . * .
32394581 microRNA 579
SUB1 5:32531739- e
32604185 SUBL regulator of transcription 11.34 0.80
NPR3 5:32689176- N . .
32791819 natriuretic peptide receptor 3 26.99
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Nombre Localizacion Descripcion %HI  pLlI
TARS 5:33440802- *
33469644 threonyl-tRNA synthetase 15.32
ADAMTS12 5:33523640- ADAM metallopeptidase with 5340  *
33892297 thrombospondin type 1 motif 12 '
RNU6-923P  5:33888161- RNA, U6 small nuclear 923, * *
33888267 pseudogene
RXFP3 5:33936491- : : .
33939023 relaxin family peptide receptor 3 47.85 *
SLC45A2 5:33944721- : . .
33984835 solute carrier family 45 member 2 42.10
AMACR 5:33986283-
34008220 alpha-methylacyl-CoA racemase 66.33 0.13
C1QTNF3 5:34019553- -
34043937 Clgand TNF related 3 27.12
RAI14 5:34656342- o
34832732 retinoic acid induced 14 22.65 0.49
TTC23L 5:34838938- tetratricopeptide repeat domain 23 66.47  *
34899561 like '
RPL21P54  5:34883162- ribosomal protein L21 pseudogene - -
34883625 54
RAD1 5:34905369- RADL1 checkpoint DNA 9950 *
34919094 exonuclease '
BRIX1 5:34915481- : : .
34926101 biogenesis of ribosomes BRX1 6.52 0.98
DNAJC21 5:34929698- DnaJ heat shock protein family 49 27 *
34959069 (Hsp40) member C21 '
AGXT2 5:34998206- alanine--glyoxylate 5018 *
35048198 aminotransferase 2 '
PRLR 5:35048861- .
35230794 prolactin receptor 16.32 0.92
SPEF2 5:35617946-
35814713 sperm flagellar 2 60.51 *
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Nombre Localizacion Descripcion %HI  pLlI

RNU7-130P  5:35633065- RNA, U7 small nuclear 130 * *
35633126 pseudogene

IL7R 5:35852797- : : .
35879705 interleukin 7 receptor 53.72

CAPSL 5:35904397- o «
35938881 calcyphosine like 37.95

UGT3A1l 5:35951112- UDP glycosyltransferase family 3 89.94  *
36001130 member Al '

UGT3A2 5:36035119- UDP glycosyltransferase family 3 8799  *
36071460 member A2 '

LMBRD2 5:36098514- : - .
36152063 LMBR1 domain containing 2 15.13 0.01

MIR580 5:36147994- . « .
36148090 microRNA 580

SKP2 5:36152091- : . :
36184421 S-phase kinase associated protein2  4.42  0.99

RNU6- 5:36155221- RNA, U6 small nuclear 1305, - -

1305P 36155324 pseudogene

NADK2 5:36192694- . : .
36242381 NAD kinase 2, mitochondrial 13.42 0.91

NADK2-AS1 5:36221157- : « N
36222004 NADK?2 antisense RNA 1

RANBP3L 5:36248536- - : : .
36302216 RAN binding protein 3 like 68.51

RNAS5SP181 5:36485445- RNA, 5S ribosomal pseudogene * *
36485542 181

SLCIAS 2:36606457- solute carrier family 1 member 3 9.47 043

36688436

A continuacion se enumeran y describen con mas detalle, los genes cuyo nivel de
haploinsuficiencia es significativa por debajo del 50% HIli y entre 0,8 y 1 (Li) (marcados en

rojo en la tabla anterior).
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" SDHA (Succinate dehydrogenase complex flavoprotein subunit A). Se encuentra
en 5p15.33. SDHA se expresa en la membrana interna de las mitocondrias y participa en el ciclo
del &cido citrico y en la cadena respiratoria. Su mutacion se asocia con el sindrome de Leigh,
paragangliomas, feocromocitomas y cancer renal (Renkema et al., 2014).

" PDCD6 (Programmed cell death 6). Se localiza en 5p15.33. Codifica una de las
proteinas de union al calcio, imprescindible para la homodimerizacion y los cambios que se
producen en la union de las proteinas. Se asocia a melanoma ocular (Subramanian et al., 2004).

" EXOC3 (Exocyst complex component 3). EXOC3 se sitla en 5p15.33. Esta
involucrado en el acoplamiento de las vesiculas sinapticas con la membrana plasmaética.

" SLCO9A3 (solute carrier family 9 member A3). Se localiza en 5p15.33. Es un
antiportador de sodio-hidrdgeno. Es el principal responsable de mantener el equilibrio de sodio.
Participa en la regulacion del Ph para eliminar los acidos generados por el metabolismo. Se
relaciona con la fibrosis quistica y con diarrea tipo 8 de origen prenatal.

. TRIP13 (Thyroid hormone receptor interactor 13). El gen TRIP13, localizado en
5p15.33, codifica una de las proteinas que interactla con los receptores de hormonas tiroideas.
Desempefa un papel clave en la recombinacion cromosomica y el desarrollo de la estructura
cromosOmica durante la meiosis, garantizando la separacion cromosdmica correcta cuando las
células se dividen. La proteina TRIP13 parece regular el punto de control del ensamblaje del
huso, garantizando que la division celular se produzca cuando cada crométida se haya unido a
un microtubulo del huso, aunque su mecanismo exacto todavia no esté claro. Participa en el
desarrollo de estructuras cromosémicas de orden superior y la formacién del complejo
sinaptonémico. Parece que también puede cumplir una funcion en el cancer de pulmén de

células no pequefias y en el cancer de prostata (Ju et al., 2018; Zhang et al., 2019).
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" SLC6A19 (Solute carrier family 6 member 19). Se localiza en 5p15.33. Esta
implicado en el transporte de aminoacidos neutros y se asocia con enfermedades metabolicas
como la enfermedad de Hartnup y la inminoglicinuria.

" TERT (Telomerase reverse transcriptase). La enzima telomerasa se encuentra en
5p15.33. Participa en laregulacion de la longitud de los telomeros. Las repeticiones telomeéricas
sintetizadas compensan las pérdidas que se producen en la replicacion del ADN. La
desregulacion de la expresion de telomerasa en la células somaticas puede estar involucrada en
la oncogénesis (Wazir, 2019). Los estudios con ratones sugieren que también participa en la
reparacion cromosémica. Desempefia un papel importante en el envejecimiento y la
antiapoptosis.

. SLC6A3 (DAT1) (Solute carrier family 6 member 3). SLC6A3 es una
proteina que forma parte de la membrana celular de las neuronas dopaminérgicas. Se encuentra
en 5p15.33. Su funcion es transportar el neurotransmisor dopamina, desde el espacio sinaptico
hasta el interior de la neurona presinaptica. El sistema dopaminérgico esta relacionado con
alteraciones como la epilepsia idiopatica, la susceptibilidad a la enfermedad de Parkinson, la
dependencia del alcohol y la cocaina, la proteccion contra la dependencia de la nicotina y el
trastorno por déficit de atencion e hiperactividad (TDHA) (Swansom et al., 2000).

. IRX2 (Iroquois homeobox 2). IRX2 se localiza en 5p15.33. Es miembro de la
familia de genes iroquois homeobox. Los miembros de esta familia parecen desempefiar
multiples funciones durante la formacion del patron de embriones de vertebrados. Se asocia con
el sarcoma de células claras del rifién (Werner et al., 2015).

. IRX1 (Iroquois homeobox 1). Se encuentra localizado en 5p15.33. Interviene en
la formacion de patrones en el desarrollo embrionario y ha sido identificado como supresor

tumoral en canceres gastricos (Liu et al., 2018). Se asocia a inmadurez pulmonar.
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" KIAA0947 (Interactor of little elongation complex ELL subunit 1). EI KIAA0947
se localiza en 5p15.32. Participa en la regulacion del acido ribonucleico pequefio nuclear
(ARNpnN).

" MED10 (Mediador Complex Subunit 10). Se localiza en 5p15.31. MED10 forma
parte del complejo mediador, un coactivador que participa en la transcripcion regulada de casi
todos los genes dependientes de la ARN polimerasa Il. También se relaciona con la regulacién
del metabolismo de los lipidos, presente, principalmente, en los 6rganos y tejidos donde el
catabolismo de los &cidos grasos y de glucosa es fundamental en la produccion de energia,
como son el higado y los musculos. Se expresa significativamente en el cuero cabelludo y en
los tejidos toracicos, y también se ha observado en el cerebro, el cuello, el brazo y la glandula
suprarrenal.

. UBE2QL1 (Ubiquitin conjugating enzyme E2 Q family like 1). Se localiza en
5p15.31. Gen supresor tumores renales. Dafio englisosomal.

. NSUN2 (NOP2/Sun RNA methyltransferase 2). Se localiza en 5p15.31. Interviene
en la traduccion del &cido ribonucleico mensajero (ARNm), el ensamblaje del huso y la
segregacion cromosomica. Su mutacién se asocia al sindrome de Dubowitz y con discapacidad
intelectual autosdmica recesiva 5.

" PAPD7 (TENT4A) (Terminal nucleotidyltransferase 4A). Situada en 5p15.31, la
proteina codificada por este gen es una ADN polimerasa que probablemente esté involucrada
en la reparacion del ADN. Ademas, la proteina codificada podria ser necesaria para la adhesion
de cromatidas hermanas. Lim et al. (2018), identificaron TENT4A y TENT4B como las
enzimas responsables de la guanilacién del ARNm

. ADCY2 (Adenylate cyclase 2). Se encuentra situado en 5p15.31. Codifica un
miembro de la familia de las adenilato ciclasas, enzimas asociadas a la membrana que cataliza

la formacion de adenosin monofosfato ciclico (AMPc). La mutacion en ADCY2 se ha
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identificado como variante de riesgo para el trastorno bipolar, ya que impediria la transmisién
de la sefial enviada por los receptores de dopamina, noradrenalina y serotonina, e interferiria en
la sinapsis (Muhleisen et al., 2014).

" SEMAGSA (Semaforina 5A). El patron de expresion de SEMASA, situado en
5p15.31, tiene repercusiones sobre la migracion neuronal. Se ha demostrado que su alteracion
tiene un papel importante en el autismo, ya que, en ciertas zonas del cerebro, reduce la
capacidad de las neuronas para formar conexiones entre ellas (Mosca-Boidron et al. 2016).

" CCT5 (Chaperonin containing TCP1 subnit 5). CCT5 esta situado en 5p15.2.
Forma parte del complejo TCP1, que participa en el correcto plegamiento de las proteinas del
citoesqueleto. La mutacién en este gen causa neuropatia sensitiva hereditaria mutilante con
paraparesia espastica (HSNSP).

" MARCHSG6 (TEB4) (Membrane associated ring-CH-type finger 6). Esta situado en
5p15.2 y, junto con MED10, participa en la codificacion de la ubiquina. Tiene una funcion
relevante en la regulacion de la sefializacion de la hormona tiroidea. Se expresa en las
membranas del reticulo endoplasmatico.

= CTNND2 (Delta-catenina2). El gen CTNND2, codifica la proteina delta catenina
que contribuye a la adhesién y movimiento celular, la migracion de las neuronas y la conexion
de las dendritas. Tiene un papel relevante en la formacion y/o mantenimiento de las espinas y
sinapsis dendriticas. Situado en la region intermedia 5p15.2, se expresa, predominantemente,
en el encéfalo en desarrollo, en el telencéfalo y el cerebro. También estd implicado en el
desarrollo de los ojos. Este gen se sobreexpresa en los adenocarcinomas de prostata y se asocia
con una disminucién de la expresion del supresor tumoral E-cadherina en este tejido. La
mutacién en este gen se asocia a epilepsia mioclénica familiar adulta benigna (Kosik et al.,

2005).
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" DNAHS5 (Dynein axonemal heavy chain 5). Se encuentra en 5p15.2. Se asocia a
disquinesia ciliar primaria (Omran et al., 2000), infecciones respiratorias recurrentes y
anomalias en el corazon, pulmon y el sistema inmune.

" TRIO (Trio Rho guanine nucleotide exchange factor). TRIO promueve la
reorganizacion del citoesqueleto de la actina, necesario para la migracion y el crecimiento
celular. También limita la formacion de dendritas. Se localiza en 5p15.2. Su alteracion se asocia
a discapacidad intelectual (discapacidad intelectual autosémica dominante 44. MRDA44), que se
caracteriza por un desarrollo global levemente retrasado, déficit intelectual variable,
caracteristicas faciales distintivas y alteraciones en los dedos, principalmente braquidactilia,
dedos cénicos y articulaciones interfalangicas anchas. La mayoria de los sujetos también
presentan microcefalia (Pengelly et al., 2016).

" FAM105B (OTU deubiquitinase with linear linkage specificity). Se encuentra en
5p15.2. Es uno de los genes encargados de eliminar la ubiquitina de las proteinas y actia como
regulador de la angiogénesis y de la respuesta inmune innata. Participa en el desarrollo craneal
y neuronal. Sus mutaciones causan un sindrome antiinflamatorio potencialmente mortal.
También se asocia a paniculitis (Damgaard et al., 2016).

" ANKH (ANKH inorganic pyrophosphate transport regulator). Se localiza en
5p15.2. Codifica una proteina transmembranal que se expresa en las articulaciones y otros
tejidos. Se relaciona con calcificacion de tejidos, la artritis, la displasia craneometafisaria
autosémica dominante y la condrocalcinosis.

" FBXL7 (F-box and leucine rich repeat protein 7). Se encuentra en 5p15.1.
Participa en el sistema inmune innato y regula el ciclo celular mitético, especialmente la
formacion del huso mitético y la segregacion cromosémica (Liu et al., 2015). FBXL7 esta

implicado en el mayor riesgo de padecer cancer de mama, y su desregulacion, al igual que su
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grupo de proteinas (F-box), puede inducir quimioresistencia en las células cancerosas (Gong et
al., 2018).

" MARCH11 (Membrane associated ring-CH-type finger 11). MARCH11 se
localiza en 5p15.1. Esta implicado en el desarrollo de espermatidas.

" FAM134B (Reticulophagy regulator 1).Se encuentra localizado en 5p15.1. Es
necesario para la supervivencia de las neuronas nocioceptivas. Su mutacion parece implicada
en la neuropatia sensitiva autonémica hereditaria tipo 11B y en la demencia vascular.

. MYO10 (Myosin X). Se sitda en 5p15.1. Est4 implicado en el crecimiento de las
neuritas y la orientacion del axon. Interviene en la regulacion del sistema inmunitario. Se asocia
al sindrome de Usher, Tipo I.

" CDH18 (Cadherin 18). Las cadherinas son proteinas de adhesiéon celular,
dependientes del calcio. CDH18, codifica una cadhenina de tipo Il que media en la adhesién de
las células dependientes del calcio. Se localiza en 5p14.3 y se expresa en el sistema nervioso
central, participando en la adhesion sinaptica y en el crecimiento y la orientacion de los axones.
Se correlaciona con la invasion/migracién y la quimiorresistencia en las lineas celulares de los
gliomas (Bai et al., 2018).

" CDH12 (Cadherin 12). Se localiza en 5p14.3. Se cree que tiene un papel
fundamental en el desarrollo neuronal, especificamente durante la sinaptogénesis, y que puede
tener relevancia en la invasion y metastasis del carcinoma adenoide quistico salival (Zhao et
al., 2013).

. CDH10 (Cadherin 10). Se localiza en 5p14.2-14.1, y se expresa, principalmente,
en el cerebro. Esta implicada en las adherencias sinapticas y el crecimiento y la orientacion de
los axones. Su mutacion parece estar relacionada con el carcinoma de células escamosas de

pulmon, y el cancer colorrectal. También se ha relacionado con el autismo (Wang et al. 2009).
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" CDH9 (Cadherin 9). Se expresa en el cerebro y el rifion, y se localiza en 5p14.1.
Se ha relacionado con la epilepsia rolandica benigna y con el autismo (Wang et al. 2009).

" CDH6 (Cadherin 6). Participa en el desarrollo renal, la formacion del endometrio
y la placenta. La disminucion de su expresion, parece estar asociada con el crecimiento tumoral
y la metéstasis. Se asocia con el carcinoma de células renales no papilar, el cancer papilar
tiroideo, y promueve la invasion y metéstasis de las células cancerigenas. Se localiza en 5p13.3.

" DROSHA (Drosha ribonuclease I11). Se encuentra en 5p13.3. Esta implicado en
el procesamiento inicial y la maduracion del micro-ARN. Las enfermedades asociadas con este
gen incluyen el tumor de parénquima pineal adulto y el cancer de rifién.

. PDzZD2 (PDZ domain containing 2). Localizado en 5p13.3, interviene en la
sefializacion celular. Esta implicado en los tumores de prostata primarios.

" GOLPH3 (Golgi phosphoprotein 3). Se localiza en 5p13.3. Codifica la proteina
encargada de unir las membranas de Golgi al citoesqueleto y regular la biosintesis de los lipidos
mitocondriales. (Zhou et al., 2013). La sinusitis esfenoidal crénica y la displasia de Smith-
Mccort 1, se asocian con GOLPH3.

" MTMR12 (Myotubularin related protein 12). Esta implicada en la regulacién de
los distintos procesos celulares. Interviene en la estabilizacion de los musculos esqueléticos. Se
relaciona con la miopatia centronuclear. Se localiza en 5p13.3.

" ZFR (Zinc finger RNA binding protein). Localizado en 5p13.3, se ha observado
una expresion elevada de este gen con pacientes de cancer de pancreas. Su eliminacion puede
provocar una reduccién de la viabilidad y la invasion de las células de cancer de pancreas.
También se relaciona con la paraparesia espastica autosomica recesiva tipo 71 (Schmutz et al.,
2004).

" SUB1 (SUBL1 regulator of transcription). Se encuentra en 5p13.3. Una

enfermedad asociada con este gen es la tinea unguium.
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" NPR3 (GC-A) (Natriuretic peptide receptor 3). Los péptidos natriuréticos tienen
un papel fundamental en el control de la hipertension. Este gen se localiza en 5p13.3. Actlan
como un neurotransmisor que coordina los aspectos relacionados con el equilibrio de la sal, el
agua y la presion sanguinea (Koller y Goeddel, 1992), y regula algunos procesos metabolicos
y de crecimiento. También se asocia a displasia toracica de costilla corta con o sin polidactilia.

" TARS (Threonyl-tRNA synthetase). Se encuentra en 5p13.3. Cumple un papel
fundamental en la unién de aminoacidos con tripletes de nucledtidos contenidos en ARN de
transferencia (ARNTt) (Fang et al., 2015). Este gen se asocia con lipoma renal y miositis.

" RXFP3 (Relaxin family peptide receptor 3). Se encuentra localizado en 5p13.2 y
se expresa en los espermatozoides (Heidari et al., 2017).

. SLC45A2 (Solute carrier family 45 member 2). Se localiza en 5p13.2. SLC45A2
se expresa en la produccion de melanocitos, responsables de la produccién de melanina. Existen
mas de 20 mutaciones de este gen responsables del albinismo

" CL1QTNF3 (Clg and TNF related 3). Se localiza en 5p13.2. Se asocia con el
sindrome de Joubert y el trastorno hemorragico raro por anomalia de las plaquetas. Interviene
en la regulacion de la insulina, en la reduccion de los sindromes metabdlicos proinflamatorios
y la disfuncion endotelial (Zhang et al., 2018).

. RAI14 (Retinoic acid induced 14). Esté localizado en 5p13.2. Interviene en la
regulacion de la actina en la especializacion ectoplasmatica, un tipo de unién celular especifica
de los testiculos. Desempefia un importante papel en la polaridad del esperma y la adherencia
de los espermatozoides.

. RAD1 (RAD1 checkpoint DNA exonuclease). EI gen RAD1, situado en 5p13.2,
tiene un importante papel en la reparacion del ADN. Se asocia al sindrome de alfa-talasemia y

al sindrome de discapacidad intelectual ligado al cromosoma X.
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" BRIX1 (Biogenesis of ribosomes BRX1). Se localiza en 5p13.2 y esté relacionado
con el cancer de estdbmago.

" DNAJC21 (DnaJ heat shock protein family (Hsp40) member C21). Esté situado
en 5pl13.2. Sus mutaciones causan el sindrome de insuficiencia de la médula dsea 3 y
pancitopenia.

" AGXT2 (Alanine--glyoxylate aminotransferase 2). Se localiza en 5p13.2.
Participa en el control de la presion sanguinea de los rifiones. Esté asociado a la aterosclerosis
carotidea.

" PRLR (Prolactin receptor). PRLR codifica uno de los receptores de la prolactina.
Esté situado en 5p13.2, y se relaciona con la hiperprolactinemia y los fibroadenomas de mama

(Lee et al., 2007).

. CAPSL (Calcyphosine like). Se relaciona con el sistema inmunoldgico. Se sitla
en 5p13.2.

. LMBRD2 (LMBR1 domain containing 2) 5p13.2.

" SKP2 (S-phase kinase associated protein 2). Se localiza en 5p13.2. Interviene en

la fase S del ciclo celular y estd implicado en la patogénesis de los linfomas. Se asocia al cancer
de pulmén y a la hepatitis C.

" NADK2 (NAD kinase 2, mitocondrial). Se localiza en 5p13.2 y se expresa en las
mitocondrias. Su déficit se relaciona con la hiperlisinemia, que afecta al metabolismo de los
acidos grasos poliinsaturados y la lisina. También se piensa que activa y estabiliza las enzimas
(Houten et al. 2014).

. SLC1A3 (Solute carrier family 1member 3). Esté situado en 5p13.2. El glutamato
es el neurotransmisor excitatorio principal del sistema nervioso. SLC1A3 esta relacionado con

la captacidn de los neurotransmisores y el metabolismo de las células gliales. Sus mutaciones
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Figura 14

Ideograma representativo de las distintas bandas G del brazo corto del cromosoma 5
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estan asociadas con trastornos neurodegenerativos como a la ataxia episodica tipo 6 y a la
hemiplejia alternante de la infancia (Canul-Tec et al., 2017).
La Figura 14 representa las distintas bandas del brazo corto del cromosoma 5 y la

localizacion de los genes revisados, destacados para el neurodesarrollo y el estudio propuesto.

2.2.4.1. Correlacion fenotipo-genotipo

La descripcion de las alteraciones del mapa genético de los distintos sindromes, y las
consecuencias que estas implican, tiene como uno de sus principales objetivos, conocer como
los mecanismos alterados del genoma condicionan fenotipos especificos. En el S5p-, se han
realizado diversos trabajos, que se analizaran a continuacion, para tratar de establecer la
correlacion existente entre el fenotipo fisico y/o cognitivo, y su correlacion con el genotipo. Sin
embargo, la mayoria de los datos obtenidos hasta ahora, no son concluyentes. Esto se debe, en

primer lugar, a la gran cantidad de genes que, como se ha visto, estan presentes en el brazo
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corto del cromosoma 5. Todavia se desconoce mucha informacion sobre la funcion exacta y los
mecanismos de funcionamiento de la mayoria de ellos, y sobre las interacciones gque establecen
con otros genes. Esto Ultimo, es de especial trascendencia si tenemos en cuenta que, la mayoria
de las personas con S5p-, presentan pérdidas de material genético muy grandes y la falta o la
presencia de parte de este material puede condicionar la expresion de otros genes. En segundo
lugar, se debe tener en cuenta que, al tratarse de una ER, la prevalencia y la cantidad de sujetos
con los que se pueden llevar a cabo los estudios, es reducida. En algunos casos, solo se ha
descrito un paciente con determinadas caracteristicas génicas, lo que hace muy dificil poder
establecer conclusiones.

Como se vera, algunos de estos estudios han obtenido resultados inconsistentes, e incluso,
contradictorios con otros anteriores. Las distintas técnicas de andlisis del genotipo y sus
limitaciones en cada momento concreto, las técnicas de recogida de informacién y las
dificultades especificas de las personas con 5p-, hacen que sea necesario realizar un analisis
pormenorizado de dichos trabajos para poder establecer los aspectos sobre los que existe
evidencia cientifica, y aquellos sobre los que es necesario seguir investigando.

El andlisis citogenético-molecular realizado por Overhauser y sus colaboradores (1994),
permitio a identificar una region asociada al llanto caracteristico de los nifios con S5p-, ubicada
en 5p15.3. Estudios posteriores, confirmaron esa regién como la responsable (Cerruti Mainardi
et al, 2001; Gersh et al, 1995). Sin embargo, como hemos visto en el apartado anterior, también
se ha comprobado que existe otra zona critica en 5p15.2 (Wu et al., 2005). Las investigaciones
de los distintos autores no son concluyentes, lo que sugiere la implicacion de uno o varios genes
en esta region.

El fenotipo fisico de las personas con S5p- es caracteristico y reconocible, a pesar de que
existe gran variabilidad en el tamafio de la pérdida de material genético. Esto hace pensar que

existe una region critica que causa el cuadro clinico caracteristico. Dicha region se ha ubicado
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en 5p15.2 para personas con pérdidas hemicigoticas (Nieburh, 1978a, 1978b), ya que se han
descrito casos cuya eliminacién no incluia esta region y su fenotipo no era el caracteristico del
S5p- (Baccichetti, 1982; Baccicheti et al., 1988; Cerrutti Mainardi et al., 2001), 0 no era
dismorfico (Overhauser et al., 1986).

El equipo de Gersh (1995) establecid que la region ubicada en 5p15.2 estaba asociada a
los rasgos dismorficos, la microcefalia y la discapacidad intelectual. Church et al. (1995)
distinguieron varias regiones criticas: una para el retraso del lenguaje (5p15.33 distal), y otra
para el llanto caracteristico (5p15.3-5p15.2), el dismorfismo facial en la infancia y otra para el
dismorfismo facial en adultos. También establecieron como region critica para el retraso del
habla en sujetos sin DI, la region 5p15.3 distal. Van Buggenhout y sus colaboradores (2000),
describieron 5p15.31 como la region critica responsable de la microcefalia, y Kondoh relaciond
la regién que se encuentra entre 5p.11 y 5p13.32 con el estrabismo y las anomalias renales
(Kondoh et al., 2005). Zahng y su equipo, localizaron la zona del grito en 5p15.31, el retraso
en el habla en 5p15.32-5p15.33 y los rasgos faciales en 5p15.2-5p15.31 (Zahng et al. 2005).

Elmaky analizd tres generaciones de una misma familia, portadoras de una traslocacion
desequilibrada de todo el brazo, entre los cromosomas 5 y 15 y una microdelecion de 5,5 Mb,
en 5p15.33-5p15.32 (Elmaky et al., 2014). Esta delecion es una de las mas pequefias descritas
hasta el momento en la region distal del brazo corto del cromosoma 5. Los autores encontraron
que los 5 miembros, de nifios, habian presentado Ilanto similar al maullido de un gato, y, de
adultos, su voz mantenia el tono agudo. Esto corroboraria la hipotesis de que 5p15.3 es la zona
critica para el tono de voz. También presentaban los rasgos dismorficos tipos del sindrome,
como microcefalia y retraso en el crecimiento. Observaron que los datos de la circunferencia
craneal al nacimiento eran normales, pero que, con la edad, los sujetos desarrollaban

microcefalia.

96



El estudio de una familia de seis miembros con una delecion intersticial en 5p13.3-5p14.3
permitio analizara la expresion de trece genes que se localizan en esa region (Barber et al.,
2011). Al igual que con la familia estudiada por Keppen (Keppen et al., 1992), que presentaban
el mismo tipo de pérdida, todos los miembros presentaban dificultades de aprendizaje y/o
comportamientos. Los rasgos faciales no eran llamativos, y, solo el padre y una hija,
presentaban fistulas lagrimales. Teniendo en cuenta los trabajos de Overhauser y Keppen
(Overhauser et al., 1986; Keppen et al. 1992), en los que se describen a sujetos con un fenotipo
normotipico, las alteraciones encontradas podrian estar causadas por los genes localizados en
5p15.3 y/o la alteracién de zonas y genes contiguos podria estar influyendo en la expresion y
funcionamiento de los genes de 5p14.3. Sin embargo, el equipo de Johnson (Johnson et al.,
2000) describid a un padre y un hijo con una delecién intersticial en 5p14.1-5p14.3. El hijo, si
mostraba rasgos dismorficos y dificultades de aprendizaje.

Las investigaciones de Wilkins, (Wilkins et al., 1983), Cornish (Cornish et al., 1999) y
Cerruti Mainardi (Cerruti Mainardi et al., 2001) establecieron que la severidad del fenotipo y
del retraso cognitivo se asociaba a una mayor delecion. Esto no concuerda con los resultados
obtenidos por Marinescu (Marinescu et al., 1999). En su trabajo, la evaluacién de los 50 sujetos
estudiados no correlacionaba con el tamafio de la pérdida y se observaba una gran variabilidad
en el nivel de desarrollo. En el estudio realizado por Cerruti Mainardi en 2001, se analiz6 la
correlacion genotipo-fenotipo de 80 pacientes italianos. Todos ellos fueron sometidos a anélisis
FISH. Los resultados mostraron una gran variabilidad clinica y citogenética y mostraron la
correlacion entre la gravedad clinica, y el tamafio y el tipo de delecién. En 62 pacientes con
delecién terminal, el grado de severidad (microcefalia, dismorfia, retraso psicomotor) variaba
entre los pacientes con una pequefia pérdida en 5p15.2 y 5p15.1, y los pacientes con un mayor
delecidn. Los sujetos con una delecion en 5p13, eran los que mostraban mayor retraso y rasgos

dismorficos. La regidn critica para la DI se establecio en 5p15.2. El estudio de Zahng, mostro
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que, en lineas generales, la discapacidad cognitiva correlacionaba con el tamario de la pérdida
y la localizacion, pero destacé algunas discapacidades desproporcionadamente grandes en
relacion a la pérdida de material genético (Zahng et al., 2005).

La Figura 15 representa los aspectos localizados en las diferentes bandas del brazo corto
del cromosoma 5. Se ha elaborado a partir de las aportaciones de los diferentes autores.

En los sujetos que solo presentaban delecion en 5p, describio tres zonas con un efecto
diferente sobre el retraso del desarrollo. Las zonas | y Il se superponian a la region critica del
S5p-, y la region 111 se extendia de 5p15.1 proximal a 5p13.3 distal. Los sujetos con pérdida,
Unicamente, en la zona 11, no presentaban DI. Sin embargo, aquellos que presentaban pérdida
en alguna de las otras dos, o en las dos a la vez, mostraban una discapacidad mayor si esa

pérdida se asociaba a otra en la zona Ill. Esto puede hacer pensar en algun tipo de interrelacion

Figura 15
Mapa fenotipico del S5p-
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Elaboracion propia. Basado en Cerrutti Mainardi, 2006 y Kondoh et al., 2005
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entre los genes de dichas regiones. Por ltimo, Espirito Santo y su equipo (Espirito Santo et al.,
2016), analizaron seis sujetos con deleciones de 11.2 Mb a 28.6 Mb, y encontraron que la
correlacion entre el tamario de la delecion y el retraso en el desarrollo era poco significativo
desde el punto de vista estadistico.

Recientemente el equipo de Peng (Peng et al., 2020) ha definido las bases moleculares de
otros 12 casos prenatales en china, y ha tratado de establecer los aspectos fetales que pueden
indicar sospecha de S5p-.

La mayoria de las funciones y el fenotipo del S5p- no pueden reducirse a la accion Gnica
de un gen o proteina, sino a complejas interacciones de diferentes factores. Sin embargo,
distintos estudios han tratado de esclarecer cuél es el papel de cada uno de los genes en el
desarrollo, y cdmo sus alteraciones son causantes de esas variaciones fenotipicas. En relacion
a los genes destacados en la revision Nguyen (Nguyen et al., 2015), lo que se conoce respecto
al Sbp- es lo siguiente:

" TERT (Telomerase reverse transcriptase). En el estudio llevado a cabo por
Zhang (Zhang et al., 2003) se analizaron 10 pacientes con S5p-, y detectaron una eliminacion
heterocigética de TERT en todos ellos. Los autores afirman que, los telomeros acortados
podrian ser responsables de caracteristicas como el encanecimiento prematuro del cabello o
tener testiculos de pequefio tamafio y los responsables del fenotipo heterogéneo. El anélisis de
41 individuos (Du et al, 2007) mostro6 que la longitud de los telémeros, aunque dentro del rango
normal, era significativamente mas corta. Este acortamiento era mas evidente en los sujetos de
mas edad, lo que podria sugerir que ésta produce una aceleracion del acortamiento. La aparicion
temprana de canas no se pudo relacionar con el acortamiento de los telémeros, por lo que no se
puede concluir que TERT sea responsable de esta caracteristica.

. SLC6A3 (DAT1) (Solute carrier family 6 member 3). Como se ha visto, SLC6A3

esta relacionada con la presencia de TDHA (Swanson et al., 2000). La conducta hiperactiva de
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los nifios con el S5p- puede deberse a esta carencia, lo que también podria orientar lineas de
tratamiento. Sin embargo, todavia no se tiene suficiente evidencia cientifica sobre el efecto de
este déficit en sus sintomas.

" SEMAGSA (Semaforina 5A). Al tratarse de un gen con importante repercusion
sobre la migracion neuronal, su disfuncion podria influir en el desarrollo cerebral de los
individuos con S5p-. Distintos autores han afirmado que la hemicigosis de SEMASA, podria ser
la causa de su retraso en el desarrollo, su deficit cognitivo y la microcefalia (Duan et al., 2014;
Simmons et al., 1998). Sin embargo, se necesitan méas estudios para apoyar o refutar esta
hipotesis. También existe una expresion reducida de SEMABA en personas con TEA (Weiss y
Arking, 2009), lo que podria explicar el doble diagnéstico, o algunas de las caracteristicas
comportamentales de las personas con S5p-.

" MARCH6 (TEB4) (Membrane associated ring-CH-type finger 6) y FLJ25076.
La “region critica” sugerida para el llanto similar al de un gato de las personas con S5p-, se ha
localizado, tanto en la parte proximal de 5p15.3, como en la parte distal de 5p15.2 (Church et
al., 1995; Gersh et al., 1995; Overhauser et al., 1994; Wu et al., 2005; Zhang et al., 2005). Las
investigaciones de los distintos autores no son concluyentes, lo que sugiere la implicacion de
uno o varios genes en esta region.

MARCH 6 (5p15.2) y FLJ25076 (5p15.3) participan en la codificacién de la ubiquina.
FLJ25076 se expresa significativamente en el cuero cabelludo y en los tejidos torécicos, y
también se ha observado en el cerebro, el cuello, el musculo esquelético, el brazo y la glandula
suprarrenal. Se cree que FLJ25076 esta involucrada en la degradacion de proteinas, y su
expresion en el cuero cabelludo sugiere un posible papel en el desarrollo de las caracteristicas
faciales. Su relacion con los tejidos torcicos indicaria que es significativo en la manifestacion

del llanto (Wu et al., 2005).
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" CTNND2 (Delta-catenina2). EI gen CTNNDZ2, codifica la proteina delta catenina
que contribuye a la adhesion celular, al movimiento celular, la migracion de las neuronas y la
conexion de las dendritas. Situado en la region intermedia 5pl15.2, se expresa,
predominantemente, en el encéfalo en desarrollo, en el telencéfalo y el cerebro. Aunque el
mecanismo molecular especifico de la delta-catenina ain se desconoce, se sospecha que es un
componente critico del procesamiento neuronal, y puede contribuir a la comprension de
sindromes genéticos que cursan con DI (Israely et al., 2004). Cerruti Mainardi et al. (2001)
analizaron los resultados de dos pacientes, uno con discapacidad intelectual leve y CTNND2
conservado, y otro con discapacidad intelectual severa y una eliminacion completa del gen.
Plantearon la correlacion entre la expresion del gen y el desarrollo cognitivo. Posteriormente
(Cerruti Mainardi et al., 2006), demostraron mayor grado de discapacidad en los sujetos con
mayores deleciones en la regién que contiene CTNND2. Estos trabajos destacan el papel que la
expresion de CTNND?2 tiene en el fenotipo cognitivo del S5p-. En los casos en los que exista
perseveracion parcial del gen, es posible que mejoren las caracteristicas cognitivas del
individuo. Al existir un nimero de casos limitado en la literatura, es dificil delimitar la
correlacion exacta genotipo-fenotipo en funcion de este gen (Sardina et al., 2014).

" CDH18, CDH12, CDH10, CDH9, CDH6 (Cadherin 18, 12, 10, 9, 6) Estas
caderinas son de gran importancia en el desarrollo del sistema nervioso. La disminucién de su
funcién puede explicar las alteraciones en el cerebro, sobretodo la atrofia cerebelosa y la
hipotonia muscular. Su distribucion a lo largo del brazo corto del cromosoma 5, sugiere que
pueden estar implicadas en los mecanismos moleculares que determinan el fenotipo cerebral
del S5p-.

" CDH6, CDH10, CDH9 (Cadherin 6, 10, 9) contribuyen a la carga de riesgo

genético de ser susceptible de presentar un trastornos del espectro del autismo (TEA) (Wang et
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al., 2009). El mecanismo por el cual las variantes en estos genes contribuyen a los TEA, todavia
no esta definido. Podrian ser las causantes de estos rasgos en las personas con S5p-.

" NPR3 (Natriuretic peptide receptor 3). Los péptidos natriuréticos tienen un papel
fundamental en el control de la hipertension. Actian como neurotransmisor que coordina los
aspectos relacionados con el equilibrio de la sal, el agua y la presion sanguinea (Koller y
Goeddel, 1992). No existe evidencia de problemas de hipertensién en adultos con S5p-, aunque
son necesarios mas estudios para profundizar sobre ello.

La realizacion y andlisis del mapa de dosificacion de 79 genes presentes en la region
5p15.33-5p13.3 (33.8 Mb) (Leite et al., 2018), ha permitido establecer las redes de interaccion
de las proteinas dependientes de esos genes. Se localizaron un gran ndmero de nodos en el
cromosoma 1 (n = 138), el cromosoma 5 (n = 126) y el cromosoma 2 (n = 93) y se observé que
la region 1936, del cromosoma 1, estaba sobrerrepresentada con 68 nodos. El sindrome de
delecién 1p36 comparte muchos aspectos fenotipicos con el S5p-, microcefalia, puente nasal
ancho, epicantus, hipertelorismo, hipotonia, DI y TEA, entre otros (Jordan et al., 2015). Lo
mismo ocurre con las regiones implicadas del cromosoma 2. Esto parece indicar que las
caracteristicas del S5p- pueden estar relacionadas con otras inestabilidades que provocan la
pérdida de material genético del cromosoma 5. Ademas de los genes analizados por Nguyen
(Nguyen et al, 2015), Leite y su equipo identificaron como puntos criticos con posibles
repercusiones en el S5p- (Leite et al., 2018)

" SDHA (Succinate dehydrogenase complex flavoprotein subunit A). Su déficit
puede ser el responsable de alteraciones en el sistema cardiaco, neurol6gico y muscular.

. TRAS (Threonyl-tRNA synthetase). Las personas con S5p- muestran un aumento
de treonina en la sangre. Este gen se expresa en el sistema inmune y su alteracion podria ser la

causa de las numerosas y recurrente infecciones respiratorias y gastricas que muestran.
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" ZFR (Zinc finger RNA binding protein) y NSUN2 (NOP2/Sun RNA
methyltransferase 2) intervienen en el desarrollo de neuronas. El déficit de NSUN2 causa
microcefalia y discapacidad intelectual.

" DROSHA (Drosha ribonuclease I11) y SUB1 (SUBL1 regulator of transcription).
Su déficit podria asociarse a enfermedades inflamatorias.

" TRIO (Trio Rho guanine nucleotide exchange factor). Tiene un papel
fundamental en el desarrollo cerebral y su déficit se asocia a discapacidad intelectual,

microcefaliay TEA.

Como se puede ver, a pesar de que el S5p- es una entidad clinica bien definida, los
individuos que lo padecen muestran una importante variabilidad genotipica y fenotipica. Los
antecedentes genéticos y familiares, los factores epigenéticos y los factores ambientales, pueden
afectar al fenotipo de los sujetos. Esto hace imprescindible que también se tengan en cuenta al

estudiar las correlaciones fenotipo-genotipo (Espirito Santo et al., 2016).

2.3. Aspectos neuropsicoldgicos del Sindrome 5p-

2.3.1. Funcionamiento intelectual

La mayoria de los autores citan un profundo deterioro intelectual como una de las
caracteristicas principales del S5p-. Sin embargo, solamente Cornish y su equipo (Cornish et
al., 1999) realizaron un estudio empirico del funcionamiento intelectual de las personas
afectadas por el sindrome. Analizaron las puntuaciones de 26 sujetos, de edades comprendidas
entre los 6 aflos y 4 meses, y los 15 afios y 8 meses, en distintas medidas: Inteligencia (WISC-
I11. Wechsler, 1992), Vocabulario (British Picture Vocabulary Scales (BPVS), Dunn et al.,
1982), Gramatica (Test of Reception of Grammar (TROG), Bishop, 1983), Lenguaje expresivo

(Expresive one Word Picture Vocabulary Test-R (EOWPVT), Gardner, 1990) y la Subescala
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de expresion de la Escala de Desarrollo del Lenguaje Reynell (Reynell, 1985) y Articulacion
(Prueba de Goldman-Fristoe de Articulacion (AGLC), Goldman y Fristoe, 1986). Entre los
resultados, cuatro de los nifios obtuvieron una puntuacion de Cl menor a 40. El resto oscilo
entre 40 y 57, con una media de 47,81. En la escala verbal, tres tocaban suelo. El resto, obtenia
puntuaciones entre 44 y 58 (media 50,3). No encontraron diferencias significativas entre la
escala verbal y la manipulativa. También observaron que, a los 10 afios, el desarrollo de los
nifios con S5p- parece alcanzar una meseta. El estudio mostraba una mayor prevalencia de
personas con discapacidad intelectual moderada que severa. Estos resultados coinciden con los
datos recogidos en otros estudios, donde la informacion sobre el funcionamiento de la persona
con S5p- es aportada por su entorno cercano. Por ejemplo, la encuesta sobre comportamiento
realizada por Dykens y Clark (1997), recogia la informacion de las familias de 146 sujetos con
S5p-. Los resultados mostraron un grupo significativamente mayor de personas con
discapacidad intelectual moderada que severa: el 95% en el Reino Unido y el 93% en EEUU.

Campbell evalué a 35 nifios y jovenes, de tres a dieciocho afios, con el Inventario de
Desarrollo Battelle (Campbell et al., 2008). Quiso comparar la percepcion que las familias
tienen de las limitaciones de sus hijos, con los resultados de una prueba estandarizada. El trabajo
publicado confirma la hipotesis planteada por los autores y refleja un importante retraso
cognitivo en los sujetos de la muestra. La edad media de los nifios y jovenes evaluados era de
108 meses, mientras que la edad media de desarrollo general, era inferior a 35 meses.

Sin embargo, existen trabajos publicados en los que los sujetos analizados no presentan
retraso cognitivo, ni discapacidad intelectual. Como se ha visto al analizar las correlaciones
fenotipo-genotipo, todos ellos presentaban pequefias deleciones en la zona distal del brazo corto
del cromosoma 5 (Elmakky et al., 2014; Ferreir6s-Martinez et al., 2014; Kondoh et al., 2005;
Van Buggenhout et al. 2000), o una delecion intersicial (Johnson et al., 2000). Uno de ellos es

el de Cornish (1996), que describi6 el caso de una mujer joven sin un retraso cognitivo
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significativo. Su perfil mostraba como puntos fuertes, la capacidad de almacenar y recuperar
informacidn verbal, y como debilidades las tareas manipulativas complejas y el procesamiento

simultaneo de los estimulos perceptivos.

2.3.2. Comunicacion y Lenguaje

La mayoria de las personas con Sb5p- muestran dificultades de comunicacion y problemas
en el desarrollo del lenguaje. Este, es uno de los aspectos que mas preocupa a las familias
(Campbell et al., 2004). Estas dificultades suelen ser significativas. Campbell y su equipo
obtuvieron una edad media de desarrollo lingiistico de 28,34 meses, frente a los 108 meses de
edad media de los participantes (Campbell et al., 2008).

Al igual que en el trabajo de Cornish (Cornish et al., 1999), la mayoria de autores que han
estudiado aspectos del perfil cognitivo del S5p-, se han centrado en el nivel y desarrollo de sus
competencias lingulisticas. Analizando los resultados de estos trabajos, podemos realizar una
aproximacion al perfil psicolinguistico del sindrome.

En relacion al lenguaje expresivo, respecto a los distintos componentes del lenguaje, la

informacidn que se conoce es:

a. Componente fonoldgico. La adquisicion de la fonética del lenguaje implica la identificacion
y discriminacién de los sonidos basicos que forman su lengua materna. Junto con los
procedimientos no verbales, el bebé emplea configuraciones fonéticas que seran interpretadas
por el adulto a partir del contexto, y que constituyen uno de los primeros recursos linguisticos
del nifio para compartir referentes con su entorno social.

En el S5p- el sonido del llanto es el rasgo mas peculiar. Vuorenkoski et al. (1966)
demostraron que la altura sonora del grito se encuentra mas o menos una octava por encima del
que corresponde a los lactantes sanos (600-900 Hz en lugar de 200-500 Hz). El llanto se asemeja

a una “i” aguda con caracter vocalico puro sin componente consonantico, mientras que en los
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lactantes sanos se asemeja mas a una “e”. El desarrollo fonético se encuentra retrasado, en
especial en el balbuceo (Sohner y Mitchell, 1991), son comunes los errores de articulacion, en
especial sustitucion de sonidos y distorsiones frecuentes de vocales y consonantes (Cornish et
al., 1999) y omision, especialmente en los finales de las palabras (Schelegel et al., 1967; Sparks
y Hutchinson, 1980). Kristoffersen, destaco problemas, principalmente, en la articulacion de
consonantes linguales, en comparacion con la labiales y guturales y en la fricativas, comparadas
con las oclusivas, y nasales (Kristoffersen, 2003). En un estudio longitudinal posterior,
Kristoffersen (2008a) analizé el desarrollo linglistico de una nifia noruega, entre los 4,6 y los
9,4 afos. Observd que la produccion de consonantes estaba retrasada respecto a los nifios de su

edad, pero que los errores disminuian a medida que ella crecia.

b. Componente morfosintactico. Existe escasa investigacion sobre el componente
morfosintactico de las personas con S5p- (Kristofferson, 2008b). En el analisis de un caso
Ilevado a cabo por Sparks y Hutchinson, la nifia usaba frases de dos o tres palabras a los 3 afios
(Sparks y Hutchinson, 1980). Wilkins y sus colaboradores (Wilkins et al., 1980) estudiaron el
desarrollo psicomotor de 65 nifios y describieron alguna de las caracteristicas de su lenguaje.
Observaron que 11 de los 65 formaban frases de tres 0 méas palabras, 1os mismos cuyo
vocabulario era de 100 palabras, y 24 usaban palabra-frase. Cornish y Munir valoraron el
lenguaje receptivo y expresivo de un grupo de 14 personas. SAlo un sujeto realizaba frases de
4 0 més palabras (Cornish y Munir, 1988).

Respecto al uso de los tiempos verbales, se han observado generalizaciones excesivas y

la sustitucion de verbos por otros relacionados seméanticamente (Wium y Kristoffersen, 2008).

c. Componente pragmatico. Los estudios sobre el llanto destacan la monotonia de éste y su
pobreza expresiva. Los nifios con S5p- lloran con un Unico registro, con independencia del
motivo (hambre, dolor, irritacion). Distintos estudios destacan que, entre un 23% y un 50% de

las personas con S5p-, no desarrollaran lenguaje oral (Baird et al., 2001; Carlin, 1990; Wilkins
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et al., 1980). Cornish y Pigram (1996) en una muestra de 27 nifios, registraron que 23 de ellos
eran capaces de comunicar sus necesidades basicas y que éstas delimitaban su habilidad de
comunicarse. El 25% usaba el lenguaje oral, el 7% signos o un sistema de simbolos, el 48%
comunicaban sus necesidades por medio de métodos no verbales y el 18,5 % no las expresaba.
Echevarriay Minguez (2001) observaron que, de una muestra de 32 sujetos, 20 utilizaban gestos
para expresar sus necesidades y 12 el lenguaje oral. 31 usaban la afirmacion y la negacién, 18
con gestos y 13 oralmente.

Respecto a las caracteristicas del lenguaje comprensivo, los principales estudios destacan
la discrepancia entre el nivel receptivo y el expresivo, a favor del primero (Cornish y Munir,
1998; Cornish et al., 1999; Echevarria, Minguez, 2001), independientemente del nivel
cognitivo. Algunos estudios plantean, incluso, mejores habilidades linguisticas en los nifios con
S5p- que en sus iguales en edad mental. Kristoffersen (2004), obtuvo una puntuacién de 6 afios
de edad comprensiva en la Escala de Desarrollo del Lenguaje Reynell, en una nifia de 5,7 afios
de edad cronoldgica. Piccardi, Pizzamiglio, y Guariglia (2005), evaluaron las habilidades
linguisticas de 7 nifios con S5p-, a través del Inventario de Desarrollo Comunicativo
MacArthur. Observaron que no existian diferencias significativas con los nifios de su misma
edad mental, y, en algunos casos, los resultados en comprensién y comunicacion gestual eran
ligeramente superiores en el grupo con S5p-.

La Unica descripcidn realizada desde una perspectiva evolutiva, es la llevada a cabo por
Echevarria y Minguez (2000). Segun las autoras, el desarrollo del lenguaje de los nifios con
S5p- pasa por las siguientes etapas:

- Fase prelinglistica. Se inicia con el grito indiferenciado. Se trata de un reflejo
fisioldgico sin valor comunicativo. Posteriormente se convierte en un grito o lloro méas
diferenciado, que ha adquirido valor comunicativo, como respuesta a diferentes estimulos

internos y externos.
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Este lloro es seguido del balbuceo, caracterizado por una fonacién ludica y repetitiva, sin
valor comunicativo. Aparecen también, las primeras acciones imitativas orales y gestuales, asi
como indicios de lenguaje comprensivo del adulto, por el tono, la voz o por los gestos. Entre
los 2-3 afios, el 77% de la muestra que analizaron imitaba acciones orales del adulto.

- Fase linguistica. Todos los sujetos del estudio citado presentaban limitaciones en la
adquisicién y uso del lenguaje. Existia una gran variabilidad en los niveles de logro de esta area,
tanto a nivel de lenguaje oral como de habilidades comunicativas. Las autoras apreciaron, que
el nivel del lenguaje comprensivo era significativamente superior al del lenguaje expresivo,
como antes se mencionaba.

En el estudio longitudinal llevado a cabo por el equipo de Pizzamiglio (Pizzamiglio et al.,
2013), analizaron caracteristicas léxicas y gramaticales de una nifia, entre los 2,3 y 6,5 afios. La
pronunciacion de las primeras palabras se produjo a la edad adecuada, su desempefio en la
prueba de vocabulario del Peabody se encontraba por encima de su edad cronoldgica, y su
lenguaje se caracterizaba por una buena articulacion. Sin embargo, la estructura gramatical era
pobre y los errores gramaticales aumentaban cuando la complejidad del contenido linglistico
era mayor.

Erlenkamp y Kristoffersen (2010) destacaron que el uso simultdneo de signos y habla,
mejora la inteligibilidad de los mensajes y de los intercambios comunicativos.

A pesar de las limitadas habilidades verbales que parecen tener las personas con S5p-,
distintos trabajos han mostrado la importancia de los programas de intervencion en el desarrollo
de sus habilidades comunicativas y del lenguaje, tanto verbal como gestual. Todos ellos
destacan, ademas, el papel fundamental que tienen en la intervencién en los problemas de
conducta y la reduccion de conductas desajustadas. Carlin (1990), comprob6 que el uso de
signos y otras técnicas de comunicacion alternativa estimulaban y mejoraban el desarrollo del

lenguaje y reducian los episodios de conductas desajustadas. EI 75% de los nifios de la muestra,

108



habian aprendido signos para comunicarse. Los mejores resultados los conseguian aquellos que
se habian iniciado en su uso entre los 2 y los 5 afios. Cornish y Bramble (2002), realizaron un
estudio sobre el comportamiento de 67 nifios y jovenes con Sbp-. Observaron que los problemas
de comportamiento se reducian en aquellos que habian desarrollado habilidades de

comunicacioén adecuadas.

2.3.3.  Aspectos psicomotores

En todos los casos de personas con S5p-, se observa una coordinacion deficiente de
movimientos. En un principio, se pensaba que la microcefalia era la causa mas probable del
mismo, asociada a un deficiente funcionamiento de las células purkinje del cerebelo (Torres et
al., 1989). Sin embargo, actualmente, se cree que los problemas psicomotores también estan
relacionados con otras anomalias estructurales, presentes en casi todos los sujetos, como la
atrofia del tronco cerebral que afecta, principalmente, a la sustancia blanca, el puente y los
pedunculos cerebelosos (Cerrutti Mainardi, 2006).

Existen pocos trabajos que analicen las caracteristicas motoras del S5p-. Se sabe que el
desarrollo motor de las personas con S5p- es mas lento y, en ocasiones, deficitario. Durante el
primer afio de vida, presentan una acusada hipotonia generalizada que, en edad mas avanzada,
deriva en hipertonia. La desaparicion de los reflejos arcaicos es tardia (plantar, palmar, de Moro,
marcha automatica). En los diferentes estudios, la edad mas temprana de adquisicion del
desplazamiento auténomo son los 18 meses (Wilkins et al., 1980). En un estudio sobre el
desarrollo psicomotor de 84 sujetos con S5p- llevado a cabo en Italia (Cerruti Mainardi et al.,
2000), la mitad de los sujetos caminaban por si mismos a los tres afios de edad y el resto lo
habia conseguido con posterioridad. Campbell (2002, citado en Campbell et al., 2008), obtuvo
mejores resultados. EI promedio de su muestra, 143 individuos, caminaron de la mano un afio

mas tarde que la poblacion general, sobre los dos afios. La marcha liberada la adquirieron, de
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media, siete meses mas tarde. Respecto a la alimentacion, eran capaces de comer de forma
autonoma usando cubiertos y beber de una taza, en torno a los 21 meses de media. Sin embargo,
la desviacion de las puntuaciones era muy significativa (rango: 2,5 meses a 108 meses y rango:
6 meses a 120 meses, respectivamente). Los nifios que habian recibido estimulacién en edades
tempranas, obtenian resultados mucho mejores que los que no habian sido estimulados. Como
promedio, eran capaces de sentarse 8 meses antes y de caminar 9 meses antes que el resto. En
el estudio posterior, nombrado anteriormente, (Campbell et al., 2008), la media de desarrollo
motor de los participantes fue de 32,31 meses, frente a los 108 meses de edad cronoldgica
media.

El andlisis de los 72 sujetos llevado a cabo por Honjo, obtuvo resultados mas bajos en el
parametro adquisicion de la marcha. La media de adquisicion de la marcha independiente fue
de 49 meses, y 15 de los participantes no eran capaces de andar. (Honjo et al., 2018).

El estudio llevado a cabo por el equipo de Wilkins (Wilkins et al., 1980), demostr6 que
el desarrollo de las personas con Sbp- criadas en el hogar familiar mostraba mejores resultados
que el de las personas institucionalizadas. Sin embargo, solo se ha realizado un trabajo de
investigacion para tratar de especificar cual es el método mas adecuado de intervenir y mejorar
el desarrollo psicomotor de las personas con S5p- (Guala et al., 2016). Los autores compararon
dos grupos de sujetos a los que se habia sometido a diferentes programas de rehabilitacion. 13
de ellos participaron en las actividades incluidas en el Proyecto Mayer, un protocolo de
estimulacion y rehabilitacion creado por la Asociacion Cri du Chat italiana, basado en las
caracteristicas del desarrollo motor de los nifios con S5p-. Otros 15 menores participaron en los
programas de fisioterapia, logopedia y estimulacion propuestos por los profesionales de los
centros a los que acudian. Todos fueron evaluados con el Test de Screening de Desarrollo
Psicomotor de Denver Il (Frankenburg y Dodds, 1992). Los resultados no fueron concluyentes,

no encontrandose diferencias significativas entre los dos grupos.
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2.4. Aspectos conductuales

Las personas con S5p- sienten gran curiosidad frente a lo novedoso, interés por lo que
ocurre a su alrededor y por los demas. Las caracteristicas mas relevantes de su caracter y
comportamiento son (Carlin, 1990):

- Tienen un marcado sentido del humor.

- Son carifiosos y afectuosos.

- Son asustadizos.

- Son timidos.

- Rara vez presentan retraimiento o conducta psicoética (Carlin, 1990).

Los diferentes trabajos e investigaciones han resaltado que las personas con Sbp-,
presentan importantes y variados problemas de conducta (Carlin, 1990; Collins y Cornish,
2002; Dykens y Clarke, 1997). La mayoria de estos trabajos se han centrado en los problemas
de atencidn e hiperactividad, presente en mas de la mitad de los nifios evaluados (Wilkins et al.,
1980), pero existe poca investigacion sobre los comportamientos auto y heteroagresivos
(Campbell et al., 2008).

El perfil conductual estudiado por Cornish y Pigram (1996) en 27 sujetos, destacd
autolesiones, movimientos repetitivos, hipersensibilidad a los sonidos, torpeza y apego
obsesivo a los objetos. También hiperactividad y problemas de atencién y suefio. En ningun
caso, los nifios mostraron caracteristicas del espectro autista (falta de contacto ocular, evitacion,
aislamiento).

Dykens y Clarke (1997), analizaron el comportamiento de 146 sujetos y destacaron que
la hiperactividad era el principal rasgo en todos ellos. Ademas, registraron problemas de
heteroagresividad (70%), berrinches (67%), autolesiones (61%) y movimientos estereotipados
(52%). Mas tarde, Collins y Cornish (2002) analizaron los resultados aportados por las familias

de 66 nifios y jovenes en el Cuestionario de Problemas de Conducta (BP1-01. Rojahn, 1992).
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Destacaron tres comportamientos desajustados: balanceo de cabeza, golpes en la cabeza con
distintas partes de su cuerpo y automordiscos. Mas del 90% fueron descritos por sus familias
como hiperactivos y el 70% cumplia los criterios diagnésticos para este desorden. No
encontraron correlacion entre la edad y las conductas agresivas. Al igual que los autores
anteriores, encontraron una alta correlacion entre comportamientos autoagresivos Yy
comportamiento estereotipado.

Sarimski (2003) analiz6 la complejidad y estilo de juego en relacion al nivel cognitivo de
10 nifios de entre 2 y 7 afios. Analizd diferentes pardmetros como la perseverancia, la
orientacidn hacia el objetivo y la atencion sostenida. En las sesiones de juego comprob6, una
alta distraibilidad y un bajo nivel de desarrollo en el interés por los objetos. Los considero
precursores de problemas como la hiperactividad, estereotipias o problemas de atencion.

Moss y Howlin (2009), estudiaron la prevalencia de comportamiento repetitivo en
distintos sindromes genéticos, empleando el Cuestionario de Conducta Repetitiva (RBQ). El
grupo con S5p- mostraba resultados significativos en una sola categoria, el apego a los objetos.

Teixeira, analizé la conducta adaptada e inadaptada de 10 nifios y jovenes con S5p, a
través de la aplicacion del Perfil Psicoeducacional-Revisado (PEP-R. Schopler et al., 1990)
(Teixeira et al., 2011). La proporcion de sujetos con respuestas no adaptativas, fue inferior que
en estudios anteriores. Sin embargo, los autores si observaron relacion entre una mayor edad
de los sujetos y un mayor niumero de comportamientos agresivos y disruptivos.

El estudio de Honjo, recopil6 informacion a traves de las familias. EI 40,3% de éstas,
destacaron que sus hijos presentaban conductas heteroagresivas de vez en cuando, y el 16,7%,
frecuentemente. Respecto a las conductas autoagresivas, el 38,4% de los sujetos las presentaban
de vez en cuando, y el 45,2%, frecuentemente. También destacaban los berrinches o rabietas y

las estereotipias, ambas frecuentes en un 40,3% (Honjo et al., 2018).
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El estudio de Cornish y Pilgram (1996), destaco los problemas de suefio como una de las
caracteristicas de las personas con Sop-. ElI 30% de su muestra los presentaba. Sin embargo,
Van Buggenhout y sus colaboradores no encontraron evidencia de que estuvieran presentes en
los siete sujetos adultos que estudiaron (Van Buggenhout et al., 2000). Posteriormente, en una
muestra de 75 nifios y adultos, el 50% de las familias destacaban problemas de suefio
importantes, un cuarto de los sujetos presentaban despertares nocturnos y la mitad tenia
problemas para conciliar el suefio (Cornish et al., 2003). No existe evidencia cientifica de cuél
es la causa de que esto ocurra. Mass y su equipo, evalu6 los problemas de suefio de 30 nifios y
adultos y los compard con un grupo de sujetos con discapacidad intelectual de etiologia
desconocida (NE) y otro grupo con SD, (Maas et al. 2009). El 30% de los sujetos con S5p-
presentaban problemas de suefio severos o leves, un porcentaje mayor que los dos grupos de
control (NE = 23%; SD = 10%). Los principales problemas registrados eran, despertares
nocturnos y despertar muy temprano. El 24% se golpeaba la cabeza para conciliar el suefio, y
el 43% roncaba. El 66% de las familias destacaban haber tenido problemas de suefio en algin
momento, pero solo la mitad de estos habian pedido asesoramiento o ayuda. El grupo NE
presentaba mas problemas para conciliar el suefio que el grupo S5p-. Tres de los participantes
con S5p-, tomaban melatonina a diario, que podria explicar el menor porcentaje de problemas
para conciliar el suefio; uno, midazolam una o dos veces a la semana; y dos, tratamiento
homeopatico.

Al igual que en otros sindromes de origen genético, algunas de las caracteristicas
conductuales descritas de las personas S5p-, coinciden con las caracteristicas del Trastorno del
espectro del autismo (TEA): intereses limitados, conducta repetitiva o estereotipias, etc. En la
mayoria de los casos, la naturaleza de esta asociacién entre sindromes genéticos y TEA todavia
no esta clara (Skuse, 2007) y parece existir un perfil TEA asociado a estos trastornos, diferente

al del TEA idiopéatico (Moss y Howlin, 2009). Respecto al S5p-, las investigaciones han

113



mostrado que los sintomas TEA de las personas con S5p- son menos graves que los de personas
con su misma capacidad cognitiva, y que existe mayor prevalencia entre los sujetos con mas
problemas de suefio y mas nivel de fatiga (Moss et al., 2008; Claro et al., 2011). En relacion a
otros sindromes genéticos, las personas S5p- presentan menos caracteristicas del TEA que las
personas con Sindrome de Angelman o Sindrome de Cornelia de Lange (SCdL) (Moss et al.,
2008; Moss et al, 2013). Una de las explicaciones de que esto ocurra podria ser las mayores
habilidades de interaccion y motivacion social de los sujetos S5p-. También se ha estudiado la
correlacion entre los problemas de suefio y el autismo (Meltzer y Mindell, 2008). Las
dificultades para dormir y el cansancio y la fatiga que de ellas derivan, podrian ser un factor de
vulnerabilidad ante los sintomas autistas del S5p- (Claro et al, 2011).

Cochran y su equipo realizaron el seguimiento de 42 personas S5p- durante dos afos y
medio, junto con un grupo de personas SCdL y otro SXF (Cochran et al., 2015). En el grupo
S5p-, la proporcion de sujetos que cumplian los criterios para el diagnéstico de TEA era menor
que en los otros dos y los sujetos de mas edad presentaban més dificultades sociales. Tanto en
el grupo S5p- , como el grupo SCdL, las caracteristicas analizadas propias del autismo,
permanecian estable. En el grupo SXF, los sujetos presentaban menos conductas repetitivas y
una mejora en la interaccion social.

Como se ha visto, no existen apenas datos que correlacionen las caracteristicas
conductuales de las personas con el S5p-, con aspectos como el nivel cognitivo, las
caracteristicas biomédicas o la edad (Teixeira et al., 2011). Se desconoce si éstas influyen en
una mayor o menor presencia de problemas de conducta, o si condicionan la aparicion de unos
rasgos concretos u otros.

Wilkins et al. (1980), constataron que los cocientes sociales eran mejores en los sujetos

que habian recibido estimulacién desde edades tempranas y que habian sido escolarizados en
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centros especiales, en vez de permanecer con programas individuales en sus casas. La
hiperactividad era una caracteristica de la mitad de los nifios evaluados.

Como hemos mencionado anteriormente, se ha comprobado que el uso de signos y otras
técnicas de comunicacién alternativa estimulaban y mejoraban el desarrollo del lenguaje y
reducen los episodios de conductas desajustadas. Los mejores resultados se consiguen si los

nifios han iniciado su uso entre los 2 y los 5 afios (Carlin, 1990; Cornish y Bramble, 2002).

2.5. Estudios longitudinales

La informacion que se tiene sobre como evoluciona el perfil cognitivo-conductual de las
personas con S5p- es escasa (Cochran et al., 2015). Casi no existen estudios longitudinales que
muestren la evolucién de las personas que presentan el sindrome. Por ello, se desconoce la
estabilidad o cambio de las caracteristicas observadas. La informacién facilitada por las familias
y los cuidadores, es que parecen existir mejoras globales de comportamiento (Cochran et al.,
2015), pero se carece de datos e informacion sobre el resto de aspectos cognitivos y clinicos.

El Unico estudio a largo plazo realizado ha sido el de Posmyk et al. (2005). En él se
observaron, registraron y analizaron los aspectos del fenotipo fisico de una nifia, desde los 4
meses hasta los 18 afios de edad. Como se ha descrito al hablar del fenotipo fisico del sindrome,
los autores observaron cambios en la asimetria facil y el puente nasal, que se hicieron mas
prominentes, y aparecié una pequefia maloclusién. Sin embargo, no registraron cambios en la
microcefalia, las orejas y boca, los 0jos, ni en las fisuras palpebrales y los metacarpos.

En el estudio de Pizzamiglio se realizaron y compararon dos evaluaciones
neuropsicoldgicas de una nifia con el sindrome (Pizzamiglio et al., 2013). La primera tuvo lugar
alos 2.3 afios, y la segunda a los 6.5. Presentaba una discapacidad intelectual moderada, lo que
permitié analizar en profundidad algunas de las caracteristicas de su perfil. Los autores

describieron los resultados de dichas evaluaciones, pero no analizaron aspectos evolutivos.
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La descripcion de las trayectorias de desarrollo de los diferentes trastornos genéticos,
como el S5p-, permitiria establecer los factores predictivos y explicativos de las caracteristicas
de los sujetos adultos. Ademas, aportaria informacion relevante sobre los tratamientos mas

efectivos y adecuados, y los planes de intervencion mas ajustados.
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3. MODELOS DE ATENCION A LA

DIVERSIDAD

La educacion es el arma mas poderosa que
se puede usar para cambiar el mundo.

Nelson Mandela



3.1. Del paradigma integrador al paradigma inclusivo

3.1.1. De laintegracion a la inclusion. Evolucion del concepto

En 1985, el Real Decreto 334/1985 del 6 de marzo de ordenacion de la Educacion
Especial introdujo, por primera vez, el concepto de integracion escolar: “la institucion escolar
ordinaria debe dotarse de unos servicios que incidan en su dindmica, con la finalidad de
favorecer el proceso educativo, evitando la segregacion y facilitando la integracion del alumno
disminuido en la escuela”.

La Ley Orgéanica General del Sistema Educativo (LOGSE, 1990) mantuvo este objetivo
integrador de la escuela y la Ley Orgéanica de Educacion (LOE, 2006) lo modifico por el
principio de inclusion.

La UNESCO define la educacidn inclusiva como:

““el proceso de identificar y responder a la diversidad de necesidades de todos

los estudiantes a través de la mayor participacion en el aprendizaje, las culturas y

la comunidad, reduciendo la exclusion dentro y fuera del sistema educativo.

Involucra cambios y modificaciones en los contenidos, enfoques, estructuras y

estrategias, con una vision comun que abarca a todos los nifios/as del rango de

edad apropiado y la conviccion de que educar a todos los nifios/as es

responsabilidad del sistema regular” (UNESCO, 2005)

De esta forma, la inclusion tiene como objetivo asegurar el derecho a la educacién a todos,
dentro o fuera del sistema educativo, sin ningun tipo de discriminacion. La consecucion de este
objetivo implica un cambio profundo de muchas politicas y programas educativos y garantiza
la construccidn de sociedades mas justas y unidas (Blanco, 2008).

Las principales diferencias entre integracion e inclusion son (Blanco, 2008):
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- La finalidad de la inclusion es mas amplia que la de la integracion. La integracion tiene
como objetivo asegurar el derecho de las personas con discapacidad a asistir a las escuelas
ordinarias. La inclusion presta especial atencion a aquellos que se encuentran en riesgo de ser
excluidos o marginados, a los que garantizar una educacion de calidad.

- En la integracion educativa, los alumnos deben adaptarse a las escuelas, sin tener en
cuenta sus caracteristicas personales (lengua, cultura) o su capacidad. Los programas
individuales tratan de dar respuesta a sus necesidades. La inclusion pretende modificar la
escuela y los sistemas educativos para que sean capaces de adaptarse a las caracteristicas
individuales de los alumnos.

- La inclusion pretende atender las necesidades personales y conseguir el mayor grado de
participacion de todos los sujetos. Para ello son necesarios disefios universales que incluyan a

todos los alumnos.

3.1.2. Diseio Universal para el Aprendizaje en la escuela

inclusiva

En los afios 80, el arquitecto Ron Mace propuso el término “disefio universal” como
paradigma incluyente de todos los posibles usuarios de un proyecto, en vez de centrarlo en el
“usuario medio” (Alba, 2016). En esa misma década, el Center for Applied Special Technology
(CAST), comienza a aplicar este paradigma al contexto educativo, denominandolo Disefio
Universal para el Aprendizaje (DUA) (Meyer et al., 2016). Para ello es imprescindible disefiar
curriculos flexibles, donde los contenidos, las metodologias y los materiales se adapten a las
caracteristicas de cada uno de los alumnos, en el marco de un paradigma educativo que

“promueve la accesibilidad, la conjuncion de aspectos cognitivos, emocionales y éticos, los
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apoyos Y los ajustes razonables, los derechos humanos, la justicia social, el compromiso y la
responsabilidad compartida.” (Elizondo, 2019).

En un principio, el DUA se desarroll6 centrado en la inclusion educativa de los alumnos
con discapacidad en colegios ordinarios, y se recoge en Convencién Internacional sobre
Derechos de las personas con Discapacidad (2006). En la actualidad, se considera un objetivo
que debe ser garantizado a todos los alumnos y se incluye como el cuarto de los Objetivos de
Desarrollo Sostenible en la Agenda 2030 (2030 ODS 4/UNESCO 2015a).

Con el desarrollo de distintos campos de la ciencia cognitiva y la neurociencia, la
investigacion en torno al DUA se centrd en “las investigaciones précticas de campos como la
psicologia cognitiva, ciencias del aprendizaje, psicologia del desarrollo humano y las
neurociencias” (Rose y Gravel, 2010, en Alba, 2016, pg. 20). EI modelo DUA (CAST, 2018)
se apoya en los tres tipos de redes cerebrales que se consideran fundamentales en el proceso de
aprendizaje. Estas redes estan especializadas en tareas especificas del procesamiento de la
informacion y deben tenerse en cuenta al disefiar el curriculo (Rose, 2006; Meyer y Rose, 2005).
Estas redes son (Figura 16):

- Redes afectivas. Se vinculan con el «porqué» del aprendizaje y asignan un significado
emocional a las tareas.

- Redes de reconocimiento. Se relacionan con el «qué» del aprendizaje e intervienen en
la percepcion de estimulos y el reconocimiento e integracién de la informacion.;

- Redes estratégicas. Se relacionan con el «cdmo» se produce y expresa el aprendizaje.

Generan y controlan los patrones mentales y de accion y las funciones ejecutivas.

Las tareas y situaciones de aprendizaje deben activar los tres tipos de redes. Cada grupo
tiene asociadas tres pautas que agrupan las estrategias didacticas que activan los procesos de

aprendizaje (CAST, 2018).
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Figura 16
Redes neuronales y DUA

" A

. o
9 :
© MOTIVACION E .
IMPLIC ACTON .

ACCI ?-Jj REPRESENTACION DE
EXPRESION LATNFORMACION

Imagen extraida de https://www.educadua.es/

3.1.3. El paradigma transformador de la educacion inclusiva

Tras el Foro Mundial de Educacion, celebrado en Dakar en el afio 2000, la educacion
inclusiva ha pasado a ser uno de los objetivos prioritarios de todos los gobiernos. Respecto a
las personas con discapacidad, “la inclusion de los nifios y jovenes con necesidades
especiales... y otros excluidos del sistema educativo, debe ser una parte integral de la estrategia
para lograr la Educacion Primaria Universal (UPE) en el 2015...” La educacion inclusiva es,
por tanto, un derecho fundamental de las personas con discapacidad, tal y como se indica en la
Convencién de la ONU sobre los derechos de las personas con discapacidad, ratificada en
Esparia en el 2008 (BOE, 21 de abril de 2008). El paradigma educativo integrador supone un
cambio significativo tanto a nivel de la educacion ordinaria como de la educacion especial.

La Conferencia Internacional de Educacion de Ginebra (2008) establecio la educacion

inclusiva como el camino hacia el futuro, y la Declaracién de Incheon (2015b) definié la
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educacion como transformadora de vida de todas las personas. Defiende la inclusion y la
equidad como ejes centrales de una educacion de calidad para todos.

El paradigma inclusivo, llevado a cabo a través de la educacion como uno de sus pilares
fundamentales, implica aceptar la diversidad, aprender y enriquecerse con ella. En vez de
centrarse en los déficits de las personas, su objetivo es eliminar las barreras del entorno y de los
diferentes contextos, que resultan discapacitantes. Supone una garantia de la igualdad de
oportunidades y no discriminacion de las personas con discapacidad. A través de la educacion
en la diversidad, se aprenden y desarrollan nuevas formas de convivencia basadas en el
pluralismo y el entendimiento mutuo, y se construye la propia identidad, independiente de los
otros. La diversidad y la inclusion en la escuela desarrollan actitudes de solidaridad y

cooperacién que repercutiran en sociedades mas justas y solidarias.

3.2. Modelo de equidad y educacion personalizada

Desde principios del siglo XX, diferentes autores, como Dewey (1905) han criticado los
sistemas educativos colectivos y masificados centrados en los contenidos y no en los alumnos.
El movimiento internacional “Escuela Nueva” inicié una “forma de ensefianza caracterizada
por el hecho de que sea el alumno quien tome la iniciativa de su trabajo (Faure, 1976).

En 1996, Delors afirmé que “la educacion tiene la mision de permitir a todos sin
excepcion hacer fructificar todos sus talentos y todas sus capacidades de creacion, lo que
implica que cada uno pueda responsabilizarse de si mismo y realizar su proyecto personal” y,
actualmente, la educacion personalizada es considerada indispensable en cualquier proyecto
educativo de calidad (UNESCO, 2017).

La educacion personalizada y la inclusién educativa dan sentido al concepto de equidad

educativa (Figura 17):
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Figura 17
Educacion inclusiva, Educacién personalizada, Equidad educativa
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““la equidad comprende los principios de igualdad y diferenciacion, ya que tan
solo una educacion ajustada a las necesidades de cada uno asegurara que todas
las personas tengan las mismas oportunidades de hacer efectivos sus derechos
y alcanzar los fines de la educacién en condiciones de igualdad”

(OREALC/UNESCO, 2007, p. 12).

La equidad educativa garantiza el derecho a la educacion. El derecho a la igualdad
educativa implica equidad en el acceso, equidad en los recursos y en la calidad de los procesos
educativos, y equidad en los resultados de aprendizaje (OREALC/UNESCO, 2007).

Personalizar la educacion es centrarla en el alumno y el aprendizaje, favorecer la
construccion de su propio proyecto de vida teniendo en cuenta sus intereses. El proceso
educativo se reorienta y se centra en la persona y se lleva a cabo con la persona (Garcia Hoz,
1985). Como se ha visto, la medicina personalizada se centra en un objetivo similar, orientando
los recursos y las intervenciones en las necesidades especificas de cada paciente. Numerosos
aspectos de cada uno de estos contextos repercuten y/o complementan el otro. La actividad

conjunta de los profesionales, hasta ahora no muy frecuente, permite ampliar este enfoque
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personalizado y convertirlo, ademas, en global. No estara orientado en un aspecto especifico
del ser humano, como la salud o el desarrollo neuropsicopedagdgico, sino que permite ver a la
persona como un Unico todo y establecer las interrelaciones que se establecen entre todos estos

aspectos.
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4. OBJETIVOS E HIPOTESIS

Lo que nos hace humanos es nuestra
habilidad para hacer preguntas.

Jane Goodall



4.1. Objetivos de la investigacion

Como se ha visto en el Marco Tedrico, el nimero de estudios e investigaciones sobre el
S5p- es escaso. Ademas, la mayoria de los existentes, suelen estar centrados en aspectos
concretos del desarrollo o de la alteracién que provoca la deleciéon en el brazo corto del
cromosoma 5, y no establecen un perfil general de las principales particularidades que este
sindrome presenta. Por ello, el objetivo general de esta Memoria de Tesis es describir las
caracteristicas de los menores con el S5p-, las relaciones que entre ellas se establecen y su valor
predictivo.
Este objetivo general se concreta en los siguientes objetivos especificos:
1. Describir el perfil del desarrollo de los menores de la muestra en relacion a los
aspectos biomédicos, genéticos, cognitivos y conductuales.
2. Analizar, estudiar y catalogar en profundidad los aspectos genéticos de los menores
en edad pediéatrica afectados con el Sindrome 5p-,
3. Establecer la relacion entre los aspectos genéticos, los aspectos biomédicos y el perfil
cognitivo-conductual de los menores de la muestra, desde un enfoque interdisciplinar.
4. ldentificar lineas de referencia para la atencién educativa en menores en edad

pediatrica con Sindrome 5p-.

4.2. Hipotesis

Tras la revision tedrica y la definicién de los objetivos, se plantean las siguientes
hipétesis:
1. Las alteraciones genéticas influyen en los aspectos biomédicos, cognitivos y

conductuales de los menores en edad pediatrica con Sindrome 5p-.
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2. El sexo es un factor diferencial en el perfil biomédico, genético, cognitivo y

conductual de los menores en edad pediatrica con Sindrome 5p-.

3. El perfil conductual de los menores de la muestra esta condicionado por el momento

de desarrollo en el que estos se encuentran.

4. Elandlisis interdisciplinar de las distintas dimensiones (médica, genética, cognitiva 'y
conductual), define el modelo de intervencién médico y psicopedagdgico mas

completo.
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5. METODOLOGIA

La cienciay la vida diaria no deben
estar separadas.

Rosalind Franklin



5.1. Disefo de investigacion

La investigacion realizada presenta un caracter clinico, descriptivo y transversal. La
metodologia de trabajo utilizada es mixta, con el uso de técnicas cualitativas y cuantitativas,
como test y escalas, cuestionarios, entrevista semi-estructurada, revision de informes y material
gréfico (fotografias), y analisis estadistico. Los métodos de investigacion mixta constituyen la
integracidn sistematica del método cuantitativo y cualitativo en un solo estudio con el fin de
obtener una “fotografia” mas completa del fendmeno (Hernandez Sampieri y Mendoza, 2008).

El estudio de caracter cuantitativo utiliza un muestreo no probabilistico.

5.2. Muestra

La muestra final esta compuesta por 45 menores, 13 hombres y 32 mujeres. La edad de
los sujetos se encuentra entre los 7 meses, y los 13 afios y 1 mes2. La mayoria pertenecia a la
Fundacion Sindrome 5p- y un pequefio porcentaje, 2 nifias, provenian de la base de datos del
Instituto de Genética Médica y Molecular (INGEMM) del Hospital Universitario La Paz de
Madrid.

Todos ellos habian sido diagnosticados de Sindrome 5p- con anterioridad, y sus padres 0

tutores legares firmaron el consentimiento informado para participar en la investigacion.

5.3. Instrumentos

La seleccion de instrumentos y técnicas de recogida de datos se realiz6 en funcion de las
diferentes variables a estudiar y de la informacion aportada por las investigaciones previas
presentadas en el Marco Tedrico.

Dichas variables se agrupan en biomédicas, cognitivas y conductuales.

2 os detalles de la descripcion de la muestra se presentan en apartado Resultados.
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5.3.1. Instrumentos de recogida de los aspectos biomédicos

Los diferentes aspectos biomédicos analizados fueron:
- Edad de diagndstico
- Aspectos neonatales
- Aspectos genéticos
- Aspectos fenotipicos

- Otras comorbilidades

Los datos de la edad de diagndstico, los aspectos neonatales (semanas, peso, talla y
perimetro cefédlico al nacimiento), las caracteristicas fisicas (fenotipo fisico) y las
comorbilidades clinicas se recogieron a través de la revision de los informes médicos, de

fotografias y una entrevista informativa.

- Informes médicos
Se revisaron los informes médicos aportados por las familias. En cada caso, el nUmero y
tipo de informes fue diferente. Se revisaron informes neonatales, genéticos y de distintas

especialidades y servicios médicos (cardiologia, neurologia, fisioterapia, etc).

- Fotografias
Las familias aportaron fotografias de la cara, manos y pies de los menores, que se

analizaron para completar los datos del fenotipo fisico.

La informacion obtenida de los informes y las fotografias se incorporo a una base de datos
y se elabord una ficha de cada sujeto (Anexo I1). Esta ficha sirvid de guidn en la entrevista con

la familia.
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- Entrevista informativa

Tras la revision de los informes aportados, se realizo una entrevista con cada familia. Esta
entrevista se llevo a cabo en el hogar del sujeto, en alguno de los encuentros organizados por la
Fundacién Sindrome 5p-, 0, en el caso de que no hubiera sido posible, por teléfono. En ella se
contrasté y completo la informacion recogida en los informes y las fotografias, y se rellenaron

los cuestionarios de conducta que se describen mas adelante.

Las caracteristicas particulares de las técnicas de recogidas de datos genéticos se analizan

en el siguiente apartado.

5.3.2. Técnicas genéticas

Desde el afio 2010 en Europa y EEUU (Miller et al, 2010) y en Espafia desde el 2012
(postnatal) y 2017 (prenatal) existen guias diagnosticas que recomiendan el uso de los
micorarrays como primera técnica genética de diagnostico en el contexto de pacientes con DI,
malformaciones congénitas y Trastornos del Espectro Autista (TEA). Los sujetos con S5p-
pueden incluirse en una o varias de estas categorias. Como se ha comentado, a todos los sujetos
de la muestra de nuestro trabajo se les realizé un estudio genético por microarrays de SNPs.

El anélisis de los datos de los microarrays de SNPs integra la informacion sobre la
heterocigosidad y la homocigosidad, para los SNPs contenidos. La intensidad de la sefal
permite, ademas, una interpretacion sobre el nimero de copias (dosis). Es por esto que, los
arrays de SNPs tienen la ventaja de detectar, no solamente la dosis (exceso o perdida de material
gendémico), sino tambien el origen parental de cada copia, permitiendo el diagnostico de
disomias uniparentales y pérdidas de heterocigosidad (en inglés LOH, loss of heterozygosity)
(Figura 18). En general, estos arrays tienen mcuha mayor resolucion que los CGH, con un

menor coste econdmico.
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Figura 18
Ejemplo de array de SNPs
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En la Figura 19 se resume el procedimiento de los microarrays de SNP, cuya principal

diferencia con los arrays de CGH es que no se comparan contra una muestra control en paralelo.

Figura 19

Descripcion del procedimiento del array-SNP
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- Interpretacion de los hallazgos

Con el objetivo de clasificar una variante o CNV, se deben tener en cuenta varios aspectos:
si estd 0 no descrita en la poblacion general, cual es su tamafio y contenido en genes, si incluye
algun gen con dosis sensible o con impronta genética que podrian causar alteraciones en el
fenotipo, si es 0 no heredada etc.

Cuando se detecta una CNV que no es un polimorfismo de la poblacion general, el primer
paso es ampliar el estudio a los padres para establecer si el hallazgo es o no heredado.

Existen criterios consensuados y publicados que ayudan en la interpretacion y
clasificacion de las CNVs. Entre ellos la guia de recomendaciones para la evaluacion
sistematica y la interpretacion clinica de las CNVs del Colegio Americano de Genética Médica
(Riggs et al., 2019). Estas recomendaciones estan dirigidas al diagnostico posnatal pero se estan
utilizando también el diagndstico prenatal debido a que no existen guias especificas en ese
campo.

Estas recomendaciones son las mas utilizadas y tienen en cuenta distintas variables como:

- Tamafio de la CNV. Aunque en general si existe una relacion entre el tamafio y la
posible significacion clinica, es decir a mayor tamafio mayor posibilidad de
patogenicidad, no siempre es asi ya que pequefias CNVs pueden ser patogénicas,
mientras que algunas de gran tamarfio pueden ser de naturaleza benigna.

- Contenido gendmico del intervalo. Es el aspecto mas importante a considerar a
la hora de la interpretacion. Se debe tener en cuenta si contiene o no genes, su
cantidad, si los genes afectados por el cambio de dosis son clinicamente relevantes
0 sea asociados a algun tipo de patologia, si son sensibles a dosis, 0 si son genes
sometidos a imprinting. Para eso es necesaria la consulta a las diferentes bases de
datos, asi como a las publicaciones mas recientes a través de PubMed.

- Comparacion de la CNV en estudio con bases de datos tanto externas como
propias.
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Toda variante encontrada debe ser interpretada y se le debe asignar una categoria

clasificandola de acuerdo a su significacion clinica como: benigna, posiblemente benigna,

posiblemente patogénica, patogénica o de significado incierto (en inglés Variant Of Unknown

Significance o VUS) (Miller et al., 2010 y criterios del American College of Medical Genetics

(ACMG) (Riggs et al., 2019).

Los criterios que definen las distintas categorias de significacion clinica de las CNVs son:

Patogeénica. Una variante es patogénica si estd documentada en varias publicaciones,
aunque su penetrancia y expresividad sean variables. En general, se incluyen en esta
categoria la mayoria de las alteraciones citogenéticamente visibles, es decir, que
tengan un tamafio mayor de 3-5 Mb, aunque no estén descritas en la literatura con el
mismo tamafo observado en el paciente

Significado incierto. Son aquellas variantes que, en el momento del estudio, no
existen evidencias claras acerca de si son o no clinicamente significativas.

Benignas. Una variante se clasifica como benigna si estad presente en multiples
publicaciones 0 en bases de datos, y representa un polimorfismo comdn en la
poblacidn general. Se considera que una variante es polimorfica cuando esta presente
en mas del 1% de la poblacién. Es importante considerar la dosis, si es pérdida o

ganancia y si ésta coincide con la presente en poblacion general.

- Recursos electrénicos utilizados para la interpretacion y clasificacion de los resultados de un

estudio de array

Para la clasificacion de las variantes 0 CNVs se recurre a diferentes bases de datos on line

y de libre acceso, asi como a bases de datos generadas en los propios laboratorios de genética.

Las principales bases de datos y recursos electrénicos que se utilizan para clasificar las CNVs

en cuanto a su significacion clinica son:

OMIM (Online Mendelian Inheritance in Man) (https://www.omim.org/).
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- UCSC (Universidad de California Santa Cruz) (https://genome.ucsc.edu/)

- DECIPHER (https://decipher.sanger.ac.uk/)

- THE CLINICAL GENOME RESOURCE (https://www.clinicalgenome.org/), NIH

Institutes y DATABASE OF GENOMIC VARIANTS

(http://dgv.tcag.ca/dgv/app/home).

- ENSEMBL (http://www.ensembl.org/index.html).

- ORPHANET (https://www.orpha.net).

- Nomenclatura de los microarrays en el informe diagndstico

Para describir un resultado de array se siguen las recomendaciones incluidas en el ISCN
(International System for Human Cytogenomic Nomenclature) desde el afio 2009. Actualmente
se informan de acuerdo con la Gltima publicacion del afio 2016 (McGowan-Jordan, Simons
y Schmid, 2016).

El resultado se expresa utilizando una formula, precedida por el prefijo “arr”. En los
resultados sin alteracion en el ndmero de copias, entre paréntesis se reflejan los pares
cromosomicos del 1 al 22, seguidos de los cromosomas sexuales. Tras el paréntesis, el simbolo
x 'y la dosis. Por ejemplo, arr(1-22,X)x2 describe un resultado sin alteracion en el namero de
copias, con un patrén gendémico correspondiente a sexo femenino.

Si el estudio detecta alteraciones en el nimero de copias, Unicamente se informan los
intervalos alterados. Si existe mas de un cambio, se ordenan de forma creciente los pares
cromosomicos, y las alteraciones en los cromosomas sexuales se listan en Gltimo lugar. Por
ejemplo, arr[GRCh37] 5p15.3-p15.2 (2899 13,322,468)x1 mat, muestra una delecion en el
cromosoma 5 en la region 5p15.3-p15.2 comprendida entre los nucleétidos 2899 y 13,322,468,

cuyo tamafio es de ,al menos, 13,3 Mb, y es de origen materno.
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5.3.3. Instrumentos de evaluacién neuropsicologica

La seleccion de los instrumentos de medida de los aspectos cognitivos y conductuales se
realizo teniendo en cuenta:

1. Las caracteristicas de los sujetos participantes. La edad de los menores, la presencia
de discapacidad intelectual y las dificultades de lenguaje y motoras.

2. Los instrumentos utilizados en las investigaciones publicadas, tanto con sujetos con
S5p- como con personas con DI y caracteristicas semejantes a nuestros participantes.

3. EIl procedimiento de evaluacion. Varios instrumentos recogen informacion de la
familia, ya que presentan formato de cuestionarios, y uno fue aplicado por la autora

de este trabajo y completado con la informacion obtenida en la entrevista informativa.

Estos aspectos, junto con las dificultades para evaluar a las personas con DI y grandes
necesidades de apoyo, y la escasez de instrumentos especificos y/o baremados para este

colectivo, permitio establecer que los instrumentos fueran:

- Inventario de Desarrollo Battelle (Newborg, Stock y Wnek, 1984)

El Inventario de Desarrollo Battelle es una bateria disefiada para evaluar las principales
habilidades del desarrollo de los nifios desde el nacimiento hasta los 8 afios. Fue desarrollada
por Newborg, Stock y Wnek en 1984 y traducida y adaptada al castellano en 1996 (De la Cruz
y Gonzélez, 1996). Su aplicacion es individual y esta tipificada.

Se compone de 341 items agrupados en cinco areas:

1- Personal/Social. Valora las capacidades y caracteristicas que permiten al nifio
establecer interacciones sociales significativas con los adultos y con sus iguales,
expresar sentimientos y construir el concepto y la imagen de uno mismo. Se

compone de 85 items agrupados en seis subareas.

141



2 - Adaptativa. Evalla la capacidad del nifio para alimentarse, vestirse y asearse,
y las conductas que valoran la capacidad para prestar atencion a estimulos
especificos durante periodos de tiempo cada vez méas largos y asumir
responsabilidades personales en sus acciones e iniciar actividades con un fin
determinado. Esta compuesta por 59 items que se agrupan en cinco subareas.
3 - Motora. EvalUa la capacidad del nifio para usar y controlar los musculos del
cuerpo, tanto en los desplazamientos, las tareas de motricidad fina y las
habilidades perceptivas. Se compone de 82 items que se agrupan en cinco
subéreas. Tres de ellas corresponden a la motricidad gruesa, y dos a la motricidad
fina.

4 - Comunicacion. El rea de Comunicacion esta formada por 59 items valoran la
capacidad de comprension y expresion de informacion, pensamientos e ideas, por
medios verbales y no verbales. Esta area se divide en dos subareas principales,
comunicacion receptiva y comunicacion expresiva.

5 - Cognitiva. Evalta las habilidades y capacidades de tipo conceptual desde
interacciones sensoriomotoras, hasta conceptos abstractos. Estad formada por 56

items que se agrupan en cuatro subareas.

Cada item se puntla con 2 puntos, si la habilidad o tarea la realiza el 90% de las veces,
con 1 punto, si la realiza el 50%, y con 0 si no es capaz de realizarla o éxito o lo consigue muy
pocas veces. Las habilidades especificas o subareas evaluadas en cada una de las cinco areas,
estan recogidas en la Tabla 2.

La recogida de informacion se realiza por medio de tres procedimientos:

- Examen estructurado. En el que el examinador aplica los items y proporciona los

estimulos en un entorno controlado.
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- Observacion. La observacion del sujeto en diferentes entornos, como el familiar y el
escolar, permite obtener informacién relativa a muchos de los aspectos a evaluar, especialmente
los relacionados con las relaciones y la interaccion social.

- Entrevista informativa. Los aspectos y/o conductas que puedan ser evaluados de forma
mas ajustada con informacion aportada por la familia, los profesores u otras personas de su

entorno préximo, se preguntan y ponen en comin en una entrevista informativa.

Tabla 2
Estructura del Inventario de Desarrollo Battelle

AREA SUBAREA

Personal/Social Interaccion con el adulto
Expresion de sentimientos
Autoconcepto
Interaccion con los comparieros
Colaboracion
Rol Social

Adaptativa Atencion
Comida
Vestido
Responsabilidad personal
Aseo

Motora Motora gruesa Control muscular
Coordinacion corporal
Locomocion
Motora fina Motricidad fina
Motricidad perceptiva

Comunicacioén Receptiva
Expresiva

Cognitiva Discriminacion perceptiva
Memoria
Razonamiento y habilidades escolares
Desarrollo conceptual
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La variedad de las areas evaluadas, la secuenciacion de los items y la puntuacion de las
posibles respuestas, permiten utilizar el Inventario de Desarrollo Battelle para elaborar un perfil
cognitivo completo de los menores. Al recoger informacion de tres fuentes diferentes (examen
estructurado, observacion y entrevista), la informacion se contrasta y se ajusta al nivel real de

los sujetos.

- Inventario de Problemas de Conducta (BPI-01) (Rojahn et al., 2001. Version espafiola
Garcia Villamisar, 2008).

El Inventario de Problemas de Conducta (BPI-01) es un cuestionario formado por 52
items que mide la conducta autolesiva (14 items), la conducta estereotipada (24 items) y la
conducta agresiva/destructiva (11 items) de los sujetos evaluados. Ademas, contiene 3 items,
uno en cada escala, donde poder afiadir comportamientos que no se enumeran explicitamente
en esa categoria. Los comportamientos autolesivos son aquellos que causan dafio al propio
sujeto, los comportamientos estereotipados son actos inapropiados que ocurren de forma
habitual y repetitiva, y las conductas agresivas o destructivas son ataques deliberados contra
otros individuos u objetos.

Es cumplimentado por los padres, o una persona cercana al sujeto, que debe valorar la
frecuencia y gravedad de las conductas descritas. Las evaluacion se realiza a través de una
escala Likert de 4 puntos para la frecuencia de la conducta (cada mes, cada semana, a diario,
cada hora), y de 3 puntos para la gravedad (leve, moderada, severa). Si el comportamiento no
se produce, se puntua 0.

El BPI-01 se ha desarrollado a lo largo de los afios y ha sido objeto de varias revisiones.
La primera version aparecié en aleman a principios de la década de 1980 (Edlinger, 1983;
Rojahn, 1984) y fue desarrollado para evaluar a adultos con DI. Desde entonces ha sido revisado

y modificado y se ha utilizado como un instrumento de evaluacion de nifios, adolescentes y
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adultos (Rojahn et al., 2001). La version original fue traducida al castellano por el doctor Garcia
Villamisar en 2008.

Los analisis factoriales confirmatorios han proporcionado apoyo a la validez factorial de
la medida. En el analisis de la consistencia interna del BPI-01 hallaron un alfa de Cronbach de
0,83. Las subescalas obtuvieron alfas de 0,61 (comportamiento autolesivo), 0,79
(comportamiento  estereotipado) 'y 0,82 (comportamiento  agresivo/destructivo),

respectivamente (Rojahn et al., 2001).

- The Repetitive Behaviours Questionnaire (RBQ) (Moss y Oliver, 2008)

El RBQ es un cuestionario que valora la frecuencia de 19 conductas repetitivas de nifios
y adultos con lenguaje y sin él. Los informantes califican la frecuencia de los comportamientos
definidos operativamente, durante el mes anterior. El formato de respuesta es una escala tipo
Likert de 0 a 4 (nunca, una vez al mes, una vez a la semana, una vez al dia 0 mas de una vez al
dia). Los resultados se agrupan en 5 subescalas: comportamiento estereotipado,
comportamiento compulsivo, preferencias limitadas, discurso repetitivo e insistencia en la
monotonia. Ofrece un punto de corte clinico para los diferentes elementos de las subescalas.
Los comportamientos que ocurren “una vez al dia” o “mas de una vez al dia” se consideraron
de importancia clinica, es decir, si se obtiene una puntuacién de tres puntos 0 méas en una
conducta.

La subescala comportamiento estereotipado esta compuesta por 3 items y evallGa los
movimientos repetitivos, y aparentemente sin propoésito, del cuerpo, de una parte de él o de
objetos EI comportamiento compulsivo incluye las conductas de limpieza, acumulacién y los
rituales y acciones inusuales. Esta subarea estd compuesta por 8 items. Las preferencias
limitadas evallan el apego exagerado a personas y objetos, y se compone de 3 items. La subarea

discurso repetitivo incluye 3 items y refleja si el sujeto repite frases, palabras, preguntas o
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aquello que acaba de escuchar, y la insistencia en la monotonia valora la preferencia por la
rutina y por el orden y se compone de 2 items.

En el analisis de la consistencia interna hallaron un alfa de Cronbach de 0,80, para el total
de la prueba y 0,70 para las subescalas de conducta repetitiva y conducta estereotipada. Las
alfas de las otras tres subescalas fueron menores, preferencias limitadas (a = 0,50), discurso

repetitivo (o = 0,54) e insistencia en la monotonia (o = 0,65) (Moss et al., 2009).

- Evaluacion diagnostica para discapacitados graves (DASH-I1) (Matson, 1995. Version
espafiola, Novell, Forgas y Medinya, 1999).

La Evaluacion diagnostica para discapacitados graves (DASH-11) estd compuesta por 84
items que permiten detectar trastornos psiquiatricos y emocionales en adultos con DIy grandes
necesidades de apoyo. Distintos autores la han utilizado para evaluar también a menores
(Paclawskyj et al., 1997; Valdovinos et al., 2004).

El instrumento se divide en 13 subescalas: problemas del control de los impulsos,
sindromes organicos, ansiedad, trastorno del &nimo, trastorno maniaco, autismo, esquizofrenia,
estereotipias, conducta autolesiva, trastorno de la eliminacion, trastorno de la alimentacion,
trastorno del suefio y trastorno de la conducta sexual.

El informador debe conocer a la persona evaluada minimo seis meses y puntia la
frecuencia, duracion y gravedad de las conductas descritas en cada item. Los criterios de
puntuacién se muestran en la Tabla 3.

El trabajo de validacién de la version espafiola mostré una buena consistencia interna,
alfa de Cronbach un= 0,879 y una buena confiabilidad, tanto intra como interevaluador
(Vargas-Vargas et al., 2015).

En este trabajo de investigacion se tomd la decision de analizar las puntuaciones obtenidas
de la frecuencia y gravedad de los items evaluados, ya que el analisis de la duracién del periodo

en que estas conductas se estan produciendo no es significativo, debido a la corta edad de los
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Tabla 3
Criterios de puntuacion del DASH-1I

Puntuacion FRECUENCIA DURACION GRAVEDAD

¢Con qué frecuencia ha ¢Que gravedad ha

. ¢Durante cuanto tiempo tenido este
ocurrido este . .
. ha estado ocurriendo ~ comportamiento durante
comportamiento en las . e
e este comportamiento? las dos ultimas
ultimas dos semanas? "
semanas*

No ha sucedido, no es No causo disrupciones
Menos de un mes D
un problema ni dafos

No causé dafios pero
1 Entre 1y 10 veces De 1 a 12 meses interrumpio las
actividades de otros

Causo lesion o dafio, por

2 Mas de 10 veces Mas de 12 meses
lo menos una vez

participantes. Tampoco se incluyeron los resultados de las subarea trastornos de la eliminacion,
ya que la mayoria de los menores no controla esfinteres, y las de trastornos de la conducta
alimentaria y trastornos de la conducta sexual, poco significativos por la edad y caracteristicas

de los sujetos.

5.4. Procedimiento

El procedimiento seguido en la recogida de datos se inicié contactando con las familias.
Se les explicd en qué consistia la investigacion y se les pidid, a aquellas que querian participar,
la firma del consentimiento informado y que aportasen todos los informes médicos y
psicopedagogicos que tuvieran de su hijo o hija.

En primer lugar se realizo la revision de todos los informes y material grafico aportado y

se elaboro una ficha con los datos recogidos de cada menor (Anexo I1).

147



La valoracion neuropsicoldgica se llevé a cabo en dos sesiones en las que la examinadora
administro el Inventario de Desarrollo de Battelle. Posteriormente, en la entrevista con la
familia, se completo la informacion médica recogida de los informes y se rellenaron los
cuestionarios de conducta con los padres. De esta forma, se garantizé la comprension de las
conductas evaluadas y la coherencia en las respuestas. Es importante destacar que la
examinadora, autora de este trabajo, ya conocia con anterioridad a la mayoria de los menores,
al participar y colaborar en las actividades de la Fundacion Sindrome 5p- desde hacia afios. Esto
facilité las evaluaciones llevadas a cabo.

Para la obtencion de los datos genéticos, hubo que realizar microarray-SNP a todos
aquellos sujetos que no habian sido diagnosticados a través de ella en el INGEMM del Hospital
La Paz. Para ello, se extrajo sangre a los menores y fue analizada del modo anteriormente
descrito. Esta extraccion se realizé en el Hospital La Paz o en los Centros de Salud de las
familias que tuvieron dificultad para desplazarse a Madrid. Durante agosto de 2019, la autora
de esta tesis realiz6 una Estancia de Investigacion en el INGEMM para completar el estudio y

analisis de los resultados obtenidos.

5.5. Anaélisis de datos

Una vez recogidos todos los datos, se elaboraron las bases de datos con las que poder
realizar los distintos analisis estadisticos. Estos fueron, analisis descriptivos, analisis de
comparacion en funcién de la variable sexo y de la existencia de una segunda alteracion
genética, analisis de correlacidn y analisis de regresion multiple. Todos los analisis estadisticos
se elaboraron con el paquete estadistico IBM SPSS, version 25.0.

Con el fin de realizar los andlisis descriptivos y poder elaborar el perfil del desarrollo de

los menores de la muestra en relacion a los aspectos biomédicos, genéticos, cognitivos y
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conductuales, primer objetivo de nuestro trabajo, se confeccionaron tablas de contingencia con
las diferentes variables y se establecieron frecuencias y porcentajes.

Para analizar si, tanto en la muestra total como en las dos cohortes estudiadas, las
variables incluidas en la investigacion presentan diferencias en funcién de la variable sexo o de
la existencia de una segunda alteracion genética, se realizaron las pruebas t de Student y Chi-
cuadrado. Los anélisis de correlacion se llevaron a cabo con el Coeficiente de correlacion de
Pearson y los andlisis de regresion mdaltiple realizados para el calculo de los modelos
predictivos, con el método stepwaise (Efroymson, 1960). Previamente a todos los analisis
estadisticos, se comprobd el cumplimiento de los supuestos requeridos para realizarlos. Se
establecid un nivel de significacion de 0,05 o menor.

Los resultados del analisis estadistico con el programa SPSS 25.0 se incluyen en el Anexo
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6. RESULTADOS

Para el investigador no existe alegria
comparable a la de un descubrimiento,
por pequefio que este sea.

Alexander Fleming



Con el fin de comprobar y explorar los objetivos e hipdtesis planteados, se han llevado a
cabo distintos analisis con los datos recogidos.

En primer lugar, se describio la muestra total. A continuacion, se realizaron los analisis
estadisticos de diferencias de medias y correlaciones. Como se vera, los datos de las pruebas
genéticas mostraron dos grupos diferenciados de sujetos, los que presentan una delecion del
brazo corto del cromosoma 5, y aquellos que, ademas, presentan otro tipo de alteracidn genética,
normalmente una duplicacion, ya sea terminal o intersticial. La relevancia de estos resultados
hizo que se considerase necesario analizar y comparar los aspectos mas destacados de los dos
grupos. Por altimo, se llevaron a cabo analisis de regresion y la interpretacion de los modelos

predictivos resultantes.

6.1. Descripcion de la muestra

Los pacientes con Enfermedades Raras o poco frecuentes (ER), como el sindrome 5p-,
evidencian, por parte de los especialistas y facultativos de Atencion Primaria, un escaso
conocimiento sobre las caracteristicas clinicas y fenotipicas mas relevantes de su afeccién. Por
ello, uno de los objetivos iniciales y mas relevantes de esta Memoria de Tesis es detallar las
caracteristicas de la poblacién espafiola con S5p- en edad pediatrica. En primer lugar, se

describen y analizan los resultados de cada una de las variables estudiadas.

6.1.1.  Aspectos sociodemograficos

Como ya se ha visto, la muestra final esta compuesta por 45 menores. La edad de los
sujetos que la componen se encuentra entre los 7 meses, y los 13 afios y 1 mes, estableciendo
su media en 6 afios y 10 meses. En cuanto a la distribucion por sexos; se cuenta con 13 hombres

y 32 mujeres (1:2,46), es decir, un 71% de mujeres y un 29% de hombres. La distribucion de
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los sujetos por edad y sexo se refleja en la Tabla 4. Como puede verse, el mayor nimero de
individuos con S5p- se encuentra entre 1y 4 afios (44,4%), y los 8 y 10 afios (33,7%).
Respecto a la distribucién demografica de nuestra muestra, la Tabla 5 refleja la procedencia
de los menores. La mayoria procede de la Comunidad de Madrid (26,7%), la Comunidad
Valenciana (15,5%), Andalucia (13,3%) y Cataluiia (11,1%). Solamente en Andalucia, el
numero de hombres (5), es mayor que el de mujeres (1). Dos nifias proceden de otros paises,

Reino Unido, de madre Colombiana, y otra de Venezuela.

Tabla 4

Distribucién de la muestra total segun la edad y el sexo

EDAD Hombre Mujer %
0 1 0 2,2
1 1 2 6,7
2 1 3 8,9
3 2 5 15,5
4 1 5 13,3
5 1 0 2,2
6 0 2 4.4
7 0 1 2,2
8 3 5 17,8
9 0 3 6,7
10 3 1 8,9
11 0 1 2,2
12 0 2 4.4
13 0 2 4.4

TOTAL 13 (29%) 32 (71%)

153



Tabla5
Procedencia de los sujetos de la muestra

Hombre Mujer  FRECUENCIA %
Andalucia 5 1 6 13,3
Aragon - - 0 -
P. de Asturias - - 0 -
Islas Baleares - - 0 -
Canarias - - 0 -
Cantabria 1 1 2 4.4
Castilla La Mancha 1 1 2 4,4
Castillay Ledn 0 4 4 8.9
Cataluiia 1 4 5 111
C. Valenciana 1 6 7 15,5
Extremadura 1 - 1 2,2
Galicia - - 0 -
La Rioja 0 1 1 2,2
C. de Madrid 2 10 12 26,7
Region de Murcia 0 1 1 2,2
C. Foral de Navarra 1 1 2 4,4
Pais Vasco - - 0 -
Extranjero 0 2 2 4.4

La Figura 20 muestra, en el mapa de la Peninsula, la distribucion geografica de los sujetos

de la cohorte estudiada en esta Memoria de Tesis.
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Figura 20

Distribucion geografica de la procedencia de los sujetos de la muestra
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6.1.2. Aspectos biomédicos

Como se ha indicado en el epigrafe Variables del estudio, los aspectos biomédicos
analizados en los menores con S5p- han sido agrupados en las siguientes categorias:

- Edad de diagndstico

- Aspectos neonatales

- Aspectos genéticos

- Aspectos fenotipicos

- Otras comorbilidades.

Los aspectos neonatales incluyen las semanas de gestacion de cada uno de los sujetos, su

peso, talla y perimetro cefalico al nacimiento. Los aspectos fenotipicos agrupan los rasgos
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fisicos observables de los individuos, y otras comorbilidades, las anomalias y trastornos de

salud en la cohorte.

6.1.2.1. Edad de diagndstico

La edad en la que los sujetos fueron diagnosticados del S5p- varia desde el primer mes
de vida hasta los 12 afios y 8 meses. Cuatro nifias fueron diagnosticadas antes del primer mes
de vida, una de ellas por diagnostico prenatal, y el 70% de los sujetos, entre el primer y tercer

mes de vida. La Tabla 6 recoge las edades de diagnostico.

6.1.2.2. Aspectos neonatales

Respecto a los datos neonatales, como se puede ver en la Tabla 7, la edad media
gestacional de los menores es de 38 semanas (DT = 2,64). Siete de ellos, nacieron pasadas las
40 semanas de gestacidn, y once antes de la semana 37. Ninguno por debajo de la 31. EI 59%
(26 sujetos), nacieron entre la semana 37 y la 40.

El peso medio al nacimiento es de 2.526 g. (DT = 666,8), lo que corresponde al peso
medio de un neonato de 35-36 semanas, Yy la longitud media, 46 cm. (DT = 3,3). Por ultimo, la

media del perimetro cefalico al nacimiento es de 31,9 cm. (DT = 2,21).

Tabla 6
Edad de diagnéstico

EDAD DIAGNOSTICO (meses) FRECUENCIA %
0-1 10 22,2
2-3 22 48,9
4-12 7 15,5
13-24 4 8,9
+ 36 2 4.4
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Tabla 7
Datos neonatales de la muestra

Hombre Mujer Total
Media Rango DT Media Rango DT Media Rango DT
Semanas 37,82 32-41,6 24557 38,37 31-42 2,7366 38,2 31-42 2,6425

Peso 1170- 1200- 1170-
@) 2757,69 4500 784,550 2431,97 3800 600,948 2526,07 4500

;rc?n”é; 46,96 39-52 3,8431 4568 39-51 3,0464 46,05 39-52 3,3031

666,782

(Pc-rge)fé“co 3223 29-37 2632 3175 27-37 21254 31,89 27-37 2,2101

La dimensidn “sexo” nos marca diferencias en cuanto a la media de semanas de gestacion,
siendo mayor en las mujeres que en los hombres, 38 frente a 37. El peso medio de los hombres
es de 2.557,7 g., frente a 2.526 g., con un peso maximo significativamente superior, 4.500 g.
frente a 3.800 g. Sin embargo, el peso minimo también es menor en el grupo de hombres, 1.170
g. frente a 1.200 g. Por ello, el rango de peso al nacimiento es mayor en los hombres que en las
mujeres. La talla media de éstos (47 cm.) también es superior, 47 cm frente a 45,7 cm. Por
ultimo, las medidas del perimetro cefalico son similares. La medida minima de las mujeres es
inferior a la de los hombres, 27 cm. frente a 29 cm.

La media de estos datos se corresponde con el percentil 32, segun los estandares de la
Organizacion Mundial de la Salud (https://www.who.int/childgrowth/standards/es/). Sin
embargo, como se veréd en la discusion de resultados, si tenemos en cuenta las curvas de
crecimiento elaboradas a partir del estudio internacional dirigido por Marinescu y comentado
en la primera parte de nuestro trabajo (Marinescu et al., 2000), la media de los datos de peso y
longitud de cada grupo, se corresponden con el percentil 50 de la poblacién con S5p-, y la de

perimetro cefalico con el percentil 32.
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Ademas de los datos analizados, 21 sujetos fueron ingresados al nacer. Las principales
causas fueron, prematuridad, bajo peso y sospecha de anomalia cromosomica. Durante los

primeros meses de vida, once sujetos presentaron dificultades de succion.

6.1.2.3. Aspectos geneticos

Es importante destacar que la mayor parte de los individuos de nuestra cohorte fueron
inicialmente diagnosticados mediante técnicas clasicas de citogenética (cariotipo/FISH). La
Tabla 8 muestra los resultados de dichos estudios y las bandas cromosémicas que se estimaban
a la delecion mediantes estos abordajes experimentales.

A 33 casos de 45 (73,3%) se les habia realizado un cariotipo. De estos ultimos, s6lo a
doce se les habia efectuado, adicionalmente, un analisis mediante FISH, y a tres, un estudio
mediante MLPA. EIl uso de estas dos Ultimas técnicas fue necesario ya que, o inicialmente el
cariotipo era normal, no concluyente, o bien fueron requeridos en paralelo como parte de un
protocolo diagndstico.

En su conjunto, el uso de la citogenética clasica apoyada por FISH/MLPA parecia, a
priori, suficiente para establecer un diagndstico o sospecha clinica del sindrome en estos
individuos. No obstante, como se explico en el capitulo anterior, para establecer los puntos de
rotura, el tamafio de la delecion, los genes perdidos en el cromosoma 5 y otros posibles
reordenamientos cromosomicos presentes en los individuos con S5p-, se realizé un estudio de
microarray de alta resolucion mediante array-SNPs (ver Métodos). Las coordenadas de la
delecion y las duplicaciones de los sujetos, se recogen en la Tabla 9, en formato de genoma

GRCh37/hg19.

158



Tabla 8

Resultados de los andlisis diagnosticos previos

Sujeto Cariotipo/FISH Banda Otros estudios
46,XY, del(5)(p15.2).ish
1 del(5)(p15.2)(CTNND2),del(5)(p15.3  5p15.1-pter
1) (FLJ25076-), del(5)(pter)
46,XX.ish mlpa 5psubtel
2 der(5)t(5;10)(p15¢g26)mat(C84C11-, opld-ter  (P070B1,PO36E1)x1
D10S2490+) ; mlpa 10qgsubtel
(PO70B1,P0O36E1)x3
3 46,XY,(deD(5)(:p15.1->ter) 5p15.2-pter
5 46,XX,(de)(5)(:p15.2) 5p15.2-ter
6 46,XX,(del)(5)(p15)
7 46,XX,(deD(5)(p13 5p15.2-ter
9 46,XX,del (5) (p13)
46,XY,(deD)(5)(p15.1p15.3).ish i
12 4el(5)(p15q26)(D5S721/D5523-) Op15.1-pter
16 46,XX,(del)(5)(p14) S5pl4-ter
17 46,XY,(del)(5)(5p.23pter).ish 5p13-ter mlpa 5psubtel
del(5p.23pter)(tel5p-) (PO70B1,P0O36E1)x1
46,XY,(del)(5)(p15.2).ish del(5)
18  (p15.2p15.2), del(5) (p15.31p15.31) 5p15.2-ter
(FLJ25076-)(subtel5p-)
19 46,XX,(deD)(5)(p13) 5p13-ter
21 46, XY normal 5p15.3-ter
46,XY,(del)(5)(p15.2).ish )
22 4el(5)(p15.2)(CDCR) op1S.2-ter
24 46,XX,(deD(5)(p13) 5p13-ter
46,XY, del(5)(p15.2).ish
25  del(5)(p15.2)(CTNND2-), del(5) 5p15.2-ter
(p15.31)(FLJ25076-),del(5)(pter)
_ mlpa Spsubtel
26 46,XX.ish opl5.1-ter  (PO70B1,PO36E1)x1
der(5)t(5;8)(p15.1;p21.1)pat ; mlpa 8psubtel
(PO70B1,P0O36E1)x3
27 46,XX,(del)(5)(p15) 5p13.3-ter
28 46,XY,(del)(5)(13.3) 5p13.3-ter
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Sujeto Cariotipo/FISH Banda Otros estudios

29 46,XX,(del)(5p)(13).ish (tel5p-) 5p13-ter
5p12.2 (D5S23x2)

30 46,XX.ish derl5) (p15.1;p21.1) 5pl4-ter
(816F10 +; 921F7 -)

31 46,XX,(del)(5p13-ter) 5p13-ter

32 46,XX.ish 5p15.2(CDCR).ish tel(5p-)  5p15.2-ter

36 46,XX,(del)(5)(p21.3pter) 5p13.2-ter
46,XX,add(5)(p15.3).ish

38 der(5)del(5)(p15.3)(C84C11/T3-) 5p15.3-pter
dup(5)(g35.3)(G53508/T7++)

39 46,X, del(5)(p15.2) 5p15.2-ter

41 46,XX,(deD)(5)(p14) 5pl4-ter

42 46,X, del(5)(p15.2) 5p15.2-ter

43 46,XX,(deD)(5)(p14) 5pl4-ter

De la Tabla 9 inferimos que el valor medio de pérdida de material genético en el
cromosoma 5 es de 21,81 Mb, con un rango entre 4,35 Mb y 35,02 Mb. La mayoria de los
individuos presentan deleciones terminales (n = 43, 95,5%). Solo en dos casos (sujetos 11y 35)
(4,4%), la delecion es intersticial (5p15.33-p15.32; 5p15.33-p15.1, respectivamente) (Figura
21). Un solo individuo (sujeto 7) muestra dos deleciones en el cromosoma 5, una de ellas en
mosaico.

La minima region de solapamiento (SRO, del inglés small region of overlapping) entre
todos los pacientes es 5015.33-5015.32, delimitada por los pacientes 23, 35y 38 (alrededor de

4,5-4,9 Mb) y donde el paciente 11 parece quedar fuera o proximo a esta SRO (Figura 22).
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Tabla9

Coordenadas de las alteraciones genéticas (CNVSs).

Delecion Duplicacion
Sujeto Cromosoma Coo_rqe_nad Coor_denada Tamafio Cromosoma Coqrgje_nada Coor_denada Tamarfio
a inicio final (Mb) inicio final (Mb)
1 5p15.33-p15.1 25328 17981563 17,98 Xp22.33 169805 2123990 2,12
2 5p15.33-p14.3 25328 22446214 2244 10025.3-q26.3 115402474 135434319 20,08
3 5p15.33-p15.2 25328 12995938 12,99
4 5p15.33-p14.1 25328 28779357 28,77
5 5p15.33-p14.3 25328 22956970 22,95
6 5p15.33-p15.31 25328 9438756 9,43 Xq28 154933691 155236712 3,72
7 5p15.33-p13.2 25328 34602269 34,6
5pl3.2 34602654 36816661 2,21*
8 5p15.33-p13.3 25328 31853346 31,85
9 5p15.33-p13.2 25328 35015297 35,02
10  5p15.33-p14.1 25328 25290077 25,3
11 5p15.32-p15.1 4928318 15418957 10,49
12 5p15.33-p14.2 25328 24430251 24,43
13 5p15.33-p14.1 25328 28783716 28,78
14 5p15.33-p15.32 25328 4938756 4,94
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Sujeto
15
16
17
18
19
20
21
22

23
24
25
26
27
28
29
30
31

Delecion Duplicacion
Cromosoma Coo_rqe_nad Coor_denada Tamafio Cromosoma Coqrgje_nada Coor_denada Tamarfio

a inicio final (Mb) inicio final (Mb)
5p15.33-p13.3 25328 34986724 34,98
5p15.33-p15.1 25328 17665529 17,6 12p11.21 32875287 33056330 0,18
5p15.33-p14.1 25328 25027051 25,02
5p15.33-p15.1 25328 15913112 15,91 8p23.3p-23.1 176617 11860710 11,86
5p15.33-p14.1 25328 25396006 25,40 5pl4.1 25409917 28435493 3,025
5p15.33-p15.1 25328 15808138 15,81
5p15.33-p15.2 25328 12978580 12,98 109-26.11-926.3 121556072 135425341 13,87
5p15.33-p15.2 25328 11037420 11,037
pisapisz s amerey  ags  MISIPISI®  ASEEOS dseonio  0g0
5p15.33-p14.1 25328 27108052 27,1
5p15.33-p14.3 25328 21872896 21,88 9p24.3-p22.1 46587 19713500 19,7
5p15.33-p14.3 25328 22658970 22,65 8p23.2-p11.23 2061877 34908297 34,94
5p15.33-p15.2 25328 14360436 14,36
5p15.33-p13.3 25328 29485091 29,48
5p15.33-p13.3 25328 29292854 29,29 1p13.1-p12 117594464 117989275 0,38
5p15.33-p13.3 25328 32130401 32,13
5p15.33-p14.1 25328 27708038 27,71 18p11.32 13034 2656248 2,65
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Delecion Duplicacion

Sujeto Cromosoma Coo_rqe_nad Coor_denada Tamafio Cromosoma Coqrgje_nada Coor_denada Tamafo
a inicio final (Mb) inicio final (Mb)
32 5p15.33-pl4.1 25328 28147535 28,15
33  5p15.33-pl4.1 25328 26622073 26,62 5p13.3-p13.2 26695268 34019038 7,67
34  5p15.33-pl4.1 25328 28796749 28,79
35  5p15.33-p15.1 560000 17509888 16,95
36  5p15.33-pl4.l 25328 25821865 25,82
woowmsaus oww o ns  SESNZ lw o mae on
5035.1 169708691 169893751 0,18

38 S5pl533-pld3z 2656248 4610206 4,61 5035.1-q35.3 171656863 180693344  9.03

39 5p15.33-p15.1 25328 15922302 15,92
40 5p15.33-p14.2 25328 24438467 24,43
41  5pl5.33-pl4.1 25328 25135494 25,13 11g22.1 100578089 100870339 0,29
42 5p15.33-p15.1 25328 15022112 15,02 9p24.3-p21.3 162931 23232287 23,24
43 5p15.33-p14.1 25328 28464893 28,46 18p11.32-p11.31 141896 6785383 6,84
44 5p15.33-p14.2 25328 24247673 24,24
45 5p15.33-p15.1 25328 17704161 17,7 5p14.3 19970119 20370847 0,4
* Mosaicismo
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Los analisis de SNP-arrays también muestran la existencia de duplicaciones adicionales
a la delecion 5p, en veinte de los sujetos (44,4%). Este hecho ha permitido establecer como
analisis paralelo, la descripcion de los grupos que se generan y que veremos mas adelante
(Apartado 6.4.). Adicionalmente, tres de los menores presentan una segunda duplicacion.

Ademas de la delecion en el cromosoma 5, siete individuos presentan duplicaciones
adicionales en el cromosoma 5. Dos de ellos, dos duplicaciones en ese mismo cromosoma
(sujetos 23 y 38). El tercer sujeto con dos duplicaciones (sujeto 37), las manifiesta en el brazo
corto del cromosoma 8 (8p23.3p23.2) y en el brazo largo del cromosoma 22 (22q11.21).

Entre las deleciones terminales, trece de ellas (26,6%), presentan una duplicacion
terminal que podria ser consecuencia de una posible traslocacion (de novo o heredada). Los
datos y andlisis citogenéticos de los progenitores nos permitieron establecer si las traslocaciones
eran familiares o de novo. En otro de los casos, la delecion provenia de un mosaicismo materno

del 6,5%, desconocido hasta el momento del diagndstico de la menor.

Figura 21
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Figura 22

SRO entre las diferentes deleciones de la muestra
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Entre las deleciones terminales, trece de ellas (26,6%), presentan una duplicacion
terminal que podria ser consecuencia de una posible traslocacion (de novo o heredada). Los
datos y andlisis citogeneticos de los progenitores nos permitieron establecer si las traslocaciones
eran familiares o de novo. En otro de los casos, la delecion provenia de un mosaicismo materno
del 6,5%, desconocido hasta el momento del diagndstico de la menor.

Los resultados de los reordenamientos genéticos se recogen en la Tabla 10.

Por otro lado, la Figura 23 representa el tamafo de la delecion de los 45 menores y los

diferentes genes incluidos en la region 5p15.33-5p13.2. La Figura 24 refleja la mayor pérdida
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Tabla 10

Datos de los reordenamientos genéticos de la muestra

FRECUENCIA %

Delecion terminal 43 95,5
Delecion intersticial de novo 2 4,4
Translocacion familiar 5 11,1
Translocacion de novo 8 17,8
Delecion terminal desde un mosaicismo 1 2,2
parental

Mosaicismo 0 -
Cromosoma en anillo 0 -
Duplicacion 20 444
Otro reordenamiento 3 6,7

de material genético en el cromosoma 5 encontrada en la muestra, y la Figura 25, la menor
pérdida. La Figura 26 refleja una delecién y una delecion contigua en mosaico (36,6 Mb + 2,29

Mb en mosaico) reordenamiento complejo.
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Figura 23

Representacion grafica del tamafio de la delecion de los diferentes sujetos. Obtenida en http.genome.ucsc.edu, Genome Browser de la

Universidad de California, Santa Cruz. Coordenadas representadas GRCh37/hg19.
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Figura 24
Representacion de la mayor pérdida (32,05 Mb)
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Figura 26

Delecion + delecion contigua en mosaico. 36,6 Mb + 2,29 Mb en ejemplo de reordenamiento
complejo
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6.1.2.4. Aspectos fenotipicos

La Tabla 11 recoge los datos de las caracteristicas fisicas mas destacadas del S5p- y su
prevalencia en nuestra muestra.

Como se puede observar, casi la mitad de los menores presenta cara redonda (48%). Los
rasgos mas destacados son, hipertelorismo (66,7%), alteraciones dentales (60%), epicantus y

alteracion en los pabellones auriculares (57,8%), puente nasal ancho (55,6%) y micrognatia

(51,1%). Algunos de estos aspectos se representan graficamente en la Figura 27.
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Tabla 11

Aspectos fenotipicos de la muestra

Hombre Mujer Total

N % N % N %
Cara redonda 4 30,8 18 56,2 22 48,9
Cara alargada 5 38,5 5 15,6 10 22,2
Arcos superciliares
prominentes 1 7,7 3 9,4 4 8,88
Alteracion en los
pabellones auriculares 8 61,5 18 56,2 26 57,8
Epicantus 9 69,2 17 53,1 26 57,8
Hipertelorismo 9 69,2 21 65,6 30 66,7
Fisuras palpebrales hacia
abajo 3 23,1 8 25 11 24,4
Puente nasal ancho 9 69,2 16 50 25 55,6
Filtrum corto 1 7,7 3 9,4 4 8,88
Paladar hendido 0 - 1 3,1 1 2,22
Paladar ojival 2 15,4 2 6,2 4 8,88
Boca grande 6 46,1 3 9,4 9 20
Alteraciones dentales 6 46,1 21 65,5 27 60
Micrognatia 7 53,8 16 50 23 51,1
Cuello corto 0 - 3 9,4 3 20
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Figura 27

Rasgos fenotipicos mas frecuentes en la muestra
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6.1.2.5. Otras comorbilidades

Las alteraciones médicas presentes en los menores estudiados y sus frecuencias de
observacion (en porcentajes) se muestran en la Tabla 12. El aspecto médico mas frecuente, es
la microcefalia, presente en el 91,1% de los sujetos. Ademas de ésta, la mayoria los sujetos con
S5p- presentan hipotonia (84,4%), problemas dentales (60%) y visuales (55,5%). Entre los
problemas dentales, destacan los dientes mal formados, mala alineacion, mala oclusion y caries.
Entre las alteraciones visuales, el estrabismo, la miopia, la hipermetropia y/o el astigmatismo.

La mitad de los sujetos (51,1%), manifiestan problemas respiratorios, como vegetaciones,
amigdalas y apneas del suefio, y problemas auditivos, principalmente hipersensibilidad a los

ruidos.
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Tabla 12
Comorbilidades de la muestra

FRENCUECIA % TIPO DE
ALTERACIONES
NEUROLOGICAS
- Microcefalia 41 91,1
Pardlisis facial, alteraciones cuerpo
calloso, ectasia de astas frontales,
- Otras malformaciones 13 28,9 herniacion amigdalas cerebelosas,
hipoplasia troncoencefalica, sistema
ventricular dilatado, quistes,
hidrocefalia
- Hipotonia 38 84,4
- Hipertonia 4 8,9
- Epilepsia 3 6,7
Cardiopatia congénita, ductus
permeable, Foramen oval permeable
CARDIACAS 19 42’2 (FOP), comunicacion interauricular,
comunicacion interventricular,
hipertrofia ventriculo, soplo
DIGESTIVAS
Fisura anal, defecto musculatura recto,
: atresia duodenal invertida, hernia
- Malformaciones 20 44’4 inguinal, hernia umbilical,
hidronefrosis congénita hemorroides
- Reflujo 20 44,4
Vémitos, espasmos digestivos,
- Otros 18 40 Esofaguitis, estreflimiento  cronico
severo
RESPIRATORIAS
- Alteraciones en la
laringe 12 26,7
- Infecciones
respiratorias recurrentes 9 20 Bronquiolitis, asma
- Problemas respiratorios 23 511 Vegetaciones, amigdalas, apneas del
J suefio
MUSCULOESQUE-
LETICAS
) 27 Dientes ~mal  formados, mala
Dentales 60 alineacion, mala oclusion, caries
- Malformaciones manos 20 44,4 Al Crecimiento, sindactilia
. . Pie plano, pie valgo, pie equino, alt.
- Malformaciones pies 10 22,2 Crecimiento, sindactilia
- Escoliosis 17 37,8
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FRENCUECIA % TIPO DE
ALTERACIONES

- Hiperlaxitud articular 21 46,7
Malformgci(?n renal, _ quist_e,s,
RENALES T IS e
incontinencia inespecifica
GENITALES 9 21,4 Microrquidia, ciptorquidia, sinequia

de labios menores.

SENSORIALES

Estrabismo, miopia, hipermetropia,

astigmatismo, nistagmus,

] insuficiencia convergencia, atrofia de

- Visuales 25 95,5 epitelio  pigmentario, hemorragia
retiniana

- Auditivas 24 53,3 Hipersensibilidad a los ruidos,

hipoacusia, polineuropatia auditiva,

Dermatoldgicas:  dermatitis,  piel

OTRAS 7 15,5  atépica,  rosacea; alteraciones

metabolicas

Un alto porcentaje, presenta hiperlaxitud articular (46,7%), malformaciones en las manos
(44,4%) vy alteraciones cardiacas (42,2%), como cardiopatias congénitas, foramen oval
permeable (FOP), comunicacion interauricular, comunicacion interventricular, y soplo.

También es frecuente el reflujo y las malformaciones digestivas (44,4%), como fisura
anal, atresia duodenal invertida, hernia inguinal, hernia umbilical y hemorroides. Dieciocho
sujetos (40%) manifiestan vomitos, espasmos digestivos, esofaguitis y estrefiimiento cronico
severo, y diecisiete, escoliosis (37,8%).

Ademas de las alteraciones descritas, se observan otras alteraciones menos frecuentes,
como alteraciones en la laringe (26,7%) e infecciones respiratorias recurrentes (20%),
malformaciones en los pies (24,4%), alteraciones en los genitales (21,4%), malformaciones

renales (15,5%), hipertonia (8,9%) y epilepsia (6,7%).
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6.1.3.  Aspectos cognitivos

La Tabla 13 muestra la edad mental en meses obtenida en las distintas areas del Inventario
de Desarrollo Battelle, y las puntuaciones minima y maxima registradas en cada una de ellas.
Los menores obtienen una edad media mas alta en el area cognitiva (24,16 meses), seguida del
area personal (22,89 meses) y adaptativa (21,20 meses). Respecto a las subareas que componen
la puntuacion global de lenguaje y motora, el menor nivel de desarrollo es el alcanzado en las
subéreas lenguaje expresivo (16,20 meses) y motricidad gruesa (18,09 meses), respectivamente.

Con el fin de profundizar en los aspectos cognitivos mas relevantes de la poblacién con

S5p-, se analizaron los niveles obtenidos en las areas motora y de lenguaje.

Tabla 13
Resultados de las areas del Inventario de Desarrollo Battelle. Puntuacién maxima y minima.

Edad media en meses. Desviacion tipica.

Area Minimo Maximo Media DT
(meses)
Personal 2 64 22,89 16,45
A. Adaptativa 1 62 21,20 18,64
Motora 1 61 18,02 14,89
Motora Gruesa 0 63 18,09 16,43
Motora Fina 1 63 18,89 15,90
Lenguaje 3 74 17,51 15,65
L. Expresivo 1 52 16,20 5,04
L. Receptivo 3 49 18,27 12,59
Cognitiva 2 90 24,16 19,88
TOTAL 2 60 20,73 15,86
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6.1.3.1. Aspectos motores

Como se ha visto, la media de edad de todos los aspectos motores de la muestra es de 18
meses. La distribucion de los menores en los diferentes hitos motores, se refleja en la Tabla 14.
Por debajo de los 3 afios, Unicamente una nifia se mantiene sentada sin apoyo, y ningun sujeto
camina o se mantiene de pie con ayuda. Entre los 3 y los 6 afios, tres menores no se mantienen

sentados sin apoyo, y por encima de los 3 afios, cinco menores no caminan de forma auténoma.

Tabla 14

Distribucién de la muestra segun los hitos motores

Hito motor 0-2 a. 3-4 a. 4-6 a. 6-10a. 10-11a. 11-14a.

N 8 7 7 14 4 5

Se mantiene

sentado sin apoyo 1 5 6 14 4 5

Se sienta solo 0 5 6 14 4 5

S_e mantiene de 0 5 5 14 4 5

pie con ayuda

Camina con ayuda 0 5 6 12

Camina sin ayuda 0 5 6 12 3 4

Corre 3 metros 0 2 2 6

Salta con los pies 0 9 1 4 1 3

juntos

Sube y baja

escaleras 0 1 0 4 1 3

alternando

Presion cubito 5 2 2 14 4 5

palmar

Pres!on digital 0 4 5 14 4 5

parcial

Pinza superior 0 1 2 7 2 3

Construye una

torre de 2 bloques 0 1 > ! 3 4

Ensarta 4 cuentas 0 1 1 4 5 5

grandes

Copia trazos 0 1 5 7 5 3

sencillos
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Respecto a la motricidad fina, dos menores no son capaces de agarrar un objeto con los
dedos y la palma de la mano. De los treinta y siete sujetos mayores de 3 afios, veinte son capaces
de construir una torre de dos cubos, y, menos de la mitad, quince, copian trazos sencillos.

Como se puede observar en la Figura 28, el nivel motor grueso y el fino es similar en los
sujetos que no alcanzan edades motoras superiores a los 10 meses, y en los que se encuentran
por encima de los 50 meses. En el resto de menores, el nivel alcanzado en las dos subareas es
discordante, con mayor nimero de sujetos que obtienen mejores puntuaciones en motricidad

fina.

Figura 28. Distribucion de las puntuaciones del Area Motora Gruesa y el Area Motora Fina
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6.1.3.2. Aspectos comunicativo-linguisticos

Como se ha visto, la media de edad de la muestra total es de 6 afios, 4 meses, y la del area
de lenguaje de 1 afio, 5 meses. Al estar compuesta de menores a partir del segundo trimestre
de vida, se consideré necesario dividirla en dos grupos, teniendo en cuenta los hitos de
adquisicion del lenguaje en la infancia. En el primer subgrupo se incluyen los sujetos de 0 a 3
anos y, en el segundo, los mayores de 3 afios. De esta forma, se analizan los aspectos
comunicativos, teniendo en cuenta que, segun el desarrollo normotipico infantil, el segundo
grupo deberia haber iniciado la comunicacion oral. La edad media en el area de lenguaje de los
sujetos menores de 3 afios es de 5 meses y la de los mayores de 3 afios, de 1 afio, 5 meses. Las
edades medias de los dos grupos en las diferentes areas del lenguaje se reflejan en la Tabla 15.

El aumento de edad se corresponde con un ligero aumento de los recursos comunicativos.
Ninguno de los menores de 3 afios alcanza una edad lingistica superior a los 9 meses de edad.

Diecinueve menores usan gestos naturales o signos manuales y sistemas de pictogramas
como apoyo a la comunicacion. Seis presentan un nivel de lectoescritura correspondiente al

primer ciclo de primaria.

Tabla 15
Edad media del Area de Lenguaje en funcion de la edad

Menores de 3 afios Mayores de 3 afios
(N=8) (N=37)
Edad Media 1 afio,7 meses 7 afios, 4 meses
L. Receptivo 6 meses 1 afio, 7 meses
L. Expresivo 4 meses 1 afio, 5 meses
Total Lenguaje 5 meses 1 afio, 5 meses
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Tabla 16

Distribucién por edad linguistica del grupo de mayores de 3 afios

Edad Comprensién Expresion Total
Linaiisti N Edad N Edad N Edad
Inguistica L P L
Cronologica Cronologica Cronologica
0-12meses 14 3-13 a. 18 3-13,1 a. 18 3-13 a.

12 -24 meses 10 3,7-13,1 a. 8 3,8-12.1 a. 8 45-13,1 a.

24 -36 meses 8 45-10,2a. 4 8,1-12.9 a. 7 45-129 a.

36- 48 meses 3 6,3-12,9 a. 6 45-11 a. 3 6,3-8,8 a.

+ 48 meses 2 8,7- 8,8 a. 1 8,7 a. 1 8,7 a.

Respecto al grupo de mayores de 3 afios, la Tabla 16 muestra la distribucion de los sujetos
segun la edad linguistica alcanzada en el Inventario de Desarrollo Battelle, y la edad de las
subareas Comprension (lenguaje receptivo) y Expresion (lenguaje expresivo). También refleja
el intervalo de edad cronoldgica de los sujetos que obtienen dichas puntuaciones. Casi la mitad
de los sujetos obtienen puntuaciones correspondientes a la edad de 0 a 12 meses. Ningln menor
alcanza una edad linguistica de 5 afios. La maxima puntuacion alcanzada en esta area
corresponde a una edad linguistica de 52 meses. Como puede observarse, la distribucién no es
uniforme, ni se mantiene constante en las distintas areas. Varios sujetos obtienen, en las
diferentes areas, puntuaciones correspondientes a diferentes periodos de edad.

Si observamos las puntuaciones obtenidas por toda la muestra en las dos subareas del
lenguaje, Comprension (lenguaje receptivo) y Expresion (lenguaje expresivo), reflejadas en la

Figura 29, vemos que su distribucion varia con la edad lingistica de los sujetos.
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Figura 29

Distribucion de las puntuaciones del Area Receptiva y el Area Expresiva
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Se evidencia una semejanza de los 0 a los 10 meses, siendo menor el nivel expresivo que
el comprensivo. Entre los 10 y los 26 meses de edad linguistica, los sujetos presentan mayores
diferencias entre areas, manteniendo un mejor nivel de comprensién que de expresion. Sin
embargo, los sujetos cuya edad lingistica se encuentra entre los 26 y 36 meses, mantienen esa
mayor diferencia entre areas, pero no todos obtienen mejores resultados en comprension que en
expresion. Por Gltimo, con una edad linglistica mayor de 36 meses, presentan resultados

semejantes en las dos subareas.
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6.1.4. Aspectos conductuales

En la Tabla 17 se presentan los datos obtenidos en la escala de valoracion conductual del
Inventario de los Problemas de Conducta (BPI-01). Cuarenta sujetos puntuaron en alguno de
los items de las tres subescalas que componen el BPI-01: conducta de autolesién, conducta
estereotipada y conducta agresiva/destructiva, siendo las conductas mas frecuentes las de
autolesion (N = 37), con la mayor puntuacion media (X = 4,6; DT=3,79). En cada una de las
tres subescalas, se obtuvieron dos tipos de puntuaciones. La frecuencia con la que la conducta
ha aparecido en los Gltimos 12 meses (Frecuencia) y la gravedad que supone esa conducta
(Gravedad).

En la Tabla 18 se presentan los resultados del Cuestionario de Conducta Repetitiva
(RBQ). Las cinco subescalas de la prueba: comportamiento estereotipado, comportamiento
compulsivo, preferencias limitadas, discurso repetitivo e insistencia en la monotonia, recogen
la frecuencia de la conducta descrita en el ultimo mes. Treinta y nueve menores puntuaron en
alguno de los items de la escala, principalmente en preferencias limitadas (N = 18) e insistencia

en la monotonia (N = 18).

Tabla 17
Analisis descriptivo de las subescalas y del conjunto del test BPI1-01

N Rango puntuaciones  Media DT
de los menores

Conducta de Frecuencia 37 0-12 4.6 3,79
Autolesion Gravedad 37 0-11 3,91 3,23
Frecuencia 33 0-18 3,78 3,56
Conducta
Estereotipada Gravedad 33 0-11 2,87 2,60
Conducta Agresiva Frecuencia 32 0-9 2,29 2,15
Destructiva Gravedad 32 0-6 2,18 1,85
TOTAL Frecuencia 40 0-26 10,67 8,05
Gravedad 40 0-23 8,96 6,54
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Tabla 18

Analisis descriptivo de las subescalas y del conjunto del test RBQ

N Rango puntuaciones  Media DT
de los menores

Comportamiento estereotipado 13 0-8 2,78 2,37
Comportamiento compulsivo 8 0-6 0,38 1,72
Preferencias limitadas 21 0-4 1,31 1,58
Discurso repetitivo - - -- -
Insistencia en la monotonia 18 0-4 0,98 1,30
TOTAL 39 0-15 5,44 4,05

Por ultimo, la Tabla 19 muestra los resultados de la Evaluacion Diagnostica para
Discapacitados Graves (DASH-II). Los sujetos que punttan en alguna de las subescalas usadas
de la prueba: impulsos, organico, ansiedad, humor, mania, trastorno del espectro autista,
esquizofrenia, estereotipias, conducta autoagresiva y problemas del suefio, son cuarenta y
cuatro. Sin embargo, ninguno alcanza la puntuacién necesaria para poder establecer alguno de
los diagnosticos de la escala, cuya puntuacion, como se ha visto, se obtiene a través de una

escala tipo Liker. La amplitud de los rangos de puntuaciones alcanzadas en cada una de las

subescalas es pequefio, entre 0-1 (escala organico/gravedad) y 0-7 (escalas autismo).

Treinta y seis de los menores presentan alguno de los rasgos que la escala reconoce como
caracteristicos del autismo, y treinta y cuatro, conductas autoagresivas. También son frecuentes
la conducta estereotipada (N = 31), los problemas de suefio (N = 28) y la conducta impulsiva

(N = 24). Algunos puntlan en trastorno organico (N = 3), del humor (N=16) y mania (N =20),

y ninguno en ansiedad o esquizofrenia.
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Tabla 19

Analisis descriptivo de las subescalas y del conjunto de la escala DASH-I11

N Rango puntuaciones Media DT
de los menores

Frecuencia 24 0-4 0,91 1,10
Impulsos

Gravedad 24 0-3 0,78 0,88

Frecuencia 3 0-2 0,11 0,44
Organico Gravedad 3 0-1 002 015

Frecuencia 0 -- -- --
Ansiedad Gravedad 0 -- -- --

Frecuencia 16 0-4 0,78 1,13
Humor Gravedad 16 0-2 047 0,69

Frecuencia 20 0-4 1,02 1,20
Mania Gravedad 20 0-2 102 120

Frecuencia 36 0-7 3,22 2,25
Autismo Gravedad 36 0-7 258 1.5

Frecuencia 0 -- -- --
Esquizofrenia Gravedad 0 . . .

Frecuencia 31 0-6 2,09 1,70
Estereotipias vedad 31 0-4 158 141

Frecuencia 34 0-7 2,53 2,06
Autoagresion 5 oedad 34 0-6 200 176

Frecuencia 28 0-4 1,43 1,28
Problemas Gravedad 28 0-4 098 098
Sueno

Frecuencia 44 0-27 12,02 7,06
TOTAL

Gravedad 44 0-23 9,07 5,65
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6.1.5. Sintesis del analisis descriptivo

A modo de sintesis, la Figura 30 recoge los principales aspectos descritos en los menores
con S5p-.

La muestra final estd compuesta por 45 menores, 13 hombres y 32 mujeres, de edades
comprendidas entre los 7 meses y los 13 afios. El valor medio de pérdida de material genético
en el cromosoma 5 es de 21,81 Mb (entre 4,35 Mb y 35,01 Mb). La mayoria de los sujetos
presentan deleciones terminales (n = 43, 95,5%) y dos casos delecidn intersticial (4,4%). Veinte
menores presentan una duplicacion en otro cromosoma (44,4%).

La edad media gestacional de los menores fue de 38 semanas, el peso medio al
nacimiento, 2,526 g., y la longitud media, 46 cm. La media del perimetro cefalico fue de 31,9

cm.

Figura 30
Sintesis del analisis descriptivo de la muestra
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Los rasgos fisicos mas destacados que presenta nuestra muestra son hipertelorismo
(66,7%), alteraciones dentales (60%), epicantus y alteracion en los pabellones auriculares
(57,8%), y puente nasal ancho (55,6%). Las manifestaciones clinicas mas frecuentes son
microcefalia (91,1%), hipotonia (84,4%), problemas dentales (60%) y visuales (55,5%). Un
alto porcentaje presenta comorbilidad con aspectos médicos, como problemas respiratorios
(51,1%), alteraciones cardiacas (42,2%) y alteraciones digestivas (44,4%).

Respecto a los datos cognitivos, los menores obtuvieron la edad media mas alta en el area
cognitiva (24,16 meses), seguida del area personal (22,89 meses) y adaptativa (21,20 meses).
Respecto a las subareas que componen la puntuacion global de lenguaje y motora, el menor
nivel de desarrollo es el alcanzado en las subareas lenguaje expresivo (16,20 meses) y
motricidad gruesa (18,09 meses).

En las escalas de conducta, los datos obtenidos més frecuentes son las de autolesion (BPI-
01), preferencias limitadas (RBQ), insistencia en la monotonia (RBQ), conducta estereotipada

(DASH-II), los problemas de suefio (DASH-I11) y la conducta impulsiva (DASH-I1).

6.2. Diferencias de media en funcion del sexo

Una vez descritos los datos obtenidos de la muestra, se ha procedido a realizar diferentes
analisis de estadistica inferencial. En primer lugar, se analizaron las diferencias de media en
funcion del sexo, en todas las variables estudiadas.

Se realizd un andlisis estadistico a través de la prueba t de Student con el objetivo de
comprobar la existencia de diferencias significativas por sexo en la pérdida de material
genético, los datos neonatales, los datos cognitivos y los aspectos conductuales. En todos los
casos, se trabaja con un nivel de significacion del 5% y se comprueba el supuesto de igualdad

de varianzas mediante la F de Levene.
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La prueba Chi cuadrado se usé para analizar las diferencias en funcion del sexo de los
aspectos fenotipicos y los aspectos médicos, ya que la escala de las variables no permite la

realizacion de pruebas paramétricas.

6.2.1. Distribucién de los aspectos neonatales y la pérdida de

material genético en funcién del sexo

Dos manifestaciones clinicas analizadas en la poblacion de menores con S5p- son la
pérdida de material genético y los datos neonatales.

La Tabla 20 muestra los principales resultados de la prueba t de Student realizada para
estudiar la distribucion de estas dos manifestaciones en funcion del sexo.

Una vez comprobados los supuestos, podemos afirmar que no se encontraron diferencias
significativas en pérdida de material genético (t = -1,31; p > 0,05), ni en ninguno de los datos
neonatales, semanas de gestacion (t = -,620; p >0,05), peso al nacimiento (t =-,1507; p > 0,05),

talla al nacimiento (t =,1184; p > 0,05) y perimetro cefalico al nacimiento (t = ,648; p > 0,05).

Tabla 20

Estadisticos de comparacion en relacion a la pérdida y los datos neonatales

Hombre Mujer
Media DT Media DT t p (bilateral)
Pérdida 19,328 6,27 22,816 8,73 -1,307 ,198
Semanas 37,823 2,46 38,366 2,74 -,620 ,539
Peso (g.) 2757,69 784,55 243197 600,95 1507 ,139
Talla (cm.) 46,962 3,84 45,681 3,05 ,1184 ,243
P. cefélico (cm.) 32,231 2,46 31,756 2,13 ,648 ,520
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6.2.2.  Distribucidn de los aspectos fenotipicos en funcién del sexo

Para analizar las diferencias en funcion del sexo de los aspectos del fenotipo fisico, se
realizd la prueba Chi cuadrado. Los resultados se muestran en la Tabla 21. Solo existen
diferencias significativas en uno de los aspectos, boca grande (y* = 7,816; p = 0,005). Este

aspecto se encuentra con mayor frecuencia entre los hombres de la muestra.

Tabla 21
Estadisticos de comparacién en relacion a las caracteristicas del fenotipo

Prueba Chi Cuadrado
Hombre Mujer  Valor df Sig. asintdtica

(bilteral)
Cara redonda 4 18 2,402 1 121
Cara alargada 5 5 2,789 1 ,095
Arcos superciliares
prominentes 1 3 ,032 1 857
Alteracion en
pabellones 8 18 106 1 745
auriculares
Epicantus 9 17 ,983 1 321
Hipertelorismo 9 21 ,054 1 ,816
Fisgras pqlpebrales 3 8 019 1 892
hacia abajo ’ ’
Puente nasal ancho 9 16 1,385 1 ,239
Filtrum corto 1 3 ,032 1 ,857
Paladar hendido 0 1 415 1 ,519
Paladar ojival 2 2 ,952 1 ,329
Boca grande 6 3 7,816 1 ,005
Alteraciones
dentales 6 21 1,460 1 227
Micrognatia 7 16 ,055 1 ,815
Cuello corto 0 3 1,306 1 ,253
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6.2.3. Distribucién de las comorbilidades en funcién del sexo

Los principales resultados de la prueba Chi cuadrado realizada con las variables
analizadas de los aspectos médicos, se muestran en la Tabla 22. Existen diferencias
significativas en funcion del sexo, en la variable problemas respiratorios (y* = 4,874; p = 0,027)
y alteraciones auditivas (y? = 4,087; p = 0,043), mas frecuentes entre hombres; y escoliosis

(x>=3,900; p = 0,048), més frecuente entre mujeres.

Tabla 22
Estadisticos de comparacién en relacion a las comorbilidades

Prueba Chi Cuadrado

Hombre  Mujer Valor df Sig. asintdtica
(bilteral)
Microcefalia 12 29 ,323 1 ,857
Hipotonia 12 26 ,861 1 ,354
Hipertonia 0 4 1,784 1 ,182
Epilepsia 0 1,306 1 ,253
Alt. cardiacas 4 15 ,983 1 321
Alt. digestivas 6 10 ,896 1 344
Reflujo 6 14 ,022 1 ,883
Alt. laringe 3 9 ,120 1 729
Inf. respiratorias 3 6 ,108 1 742
Pr. respiratorios 10 13 4,874 1 ,027
Alt. dentales 6 21 1,460 1 227
Malf. manos 4 16 1,385 1 ,239
Malf. pies 5 5 2,789 1 ,095
Escoliosis 2 15 3,900 1 ,048
Hiperlaxitud art. 6 15 ,002 1 ,965
Alt. renales 2 5 ,000 1 ,984
Alt. genitales 4 5 1,325 1 ,250
Alt. visuales 5 20 2,163 1 ,141
Alt. auditivas 10 14 4,087 1 ,043
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6.2.4.  Distribucién de los aspectos cognitivos en funcién del sexo

Tras realizar la prueba t de Student para analizar la distribucion de las variables cognitivas
en funcién del sexo, no se encontraron diferencias significativas en ninguna de las areas
evaluadas; personal (APERS) (t = -,004; p > 0,05), adaptativa (AADAP) (t =,100; p > 0,05),
motricidad gruesa (AMOTGR) (t =,047; p > 0,05), motricidad fina (AMOTFI) (t=-,042;p>
,05), total del area motora (AMOTTOT) (t =,012; p >0,05), lenguaje receptivo (ALENGR) (t
=-,355; p > 0,05), lenguaje expresivo (ALENGE) (t =,037; p > 0,05), total del area de lenguaje
(ALENGT) (t = -,118; p > 0,05) y &rea cognitiva (ACOG) (t =,745; p > 0,05), Tampoco en la
puntuacién total del Battelle (TOTAL) (t =,120; p > 0,05). Los resultados se muestran en la

Tabla 23.

Tabla 23
Estadisticos de comparacion en relacion a las variables cognitivas

Hombre Mujer
Media DT Media DT t p (bilateral)
APERS 70,23 50,878 70,28 39,345 -,004 ,997
AADAP 43,92 34,594 42,97 26,750 ,100 921
AMOTGR 35,46 25,382 35,13 20,443 ,047 ,963
AMOTFI 22,77 18,498 22,97 12,267 -,042 ,966
AMOTOT 58,23 43,105 58,09 32,097 ,012 ,991
ALENGR 13,54 8,303 14,47 7,821 -,355 124
ALENGE 15,15 15,209 15,00 11,430 ,037 971
ALENGT 28,69 22,485 29,47 18,883 -,118 ,906
ACOG 35,69 29,742 30,28 18,285 , 745 ,460
TOTAL 236,77 176,205 231,09 129,946 ,120 ,905

APERS = Area Personal-Social; AADAP = Area Adaptativa; AMOTGR = Area Motora Gruesa;
AMOTFI = Area Motora Fina; AMOTOT = Area Motora Total; ALENGR = Area Lenguaje
Receptivo; ALENGE = Area Lenguaje Expresivo; ALENGT = Area Lenguaje Total; ACOG =
Area Cognitiva; TOTAL = Total Battelle.
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6.2.5.  Distribucién de los aspectos conductuales en funcién del

SexX0

Las Tablas 24, 25 y 26 muestran los estadisticos y los resultados obtenidos en las
diferentes escalas de conducta, tras aplicar la prueba t de Student.
No se encontraron diferencias significativas en funcion del sexo en la mayoria de las

subéreas que las componen.

6.2.5.1. Inventario de los Problemas de Conducta (BPI-01)

La Tabla 24 muestra los estadisticos y los resultados obtenidos en las subescalas y totales
de la prueba BPI-01. Se encontraron diferencias significativas en funcién del sexo en la
subescala agresividad-gravedad (AGRGR) (t = -2,504; p = 0,016), siendo las mujeres las que

obtienen la puntuacion mas alta.

Tabla 24

Estadisticos de comparacion de las subescalas y totales de la prueba BPI1-01

Hombre Mujer
Media DT Media DT t p (bilateral)
AUTFR 3,54 3,843 5,03 3,746 -1,203 ,236
AUTGR 2,69 2,983 4,41 3,241 -1,643 ,108
ESTFR 2,85 2,609 4,16 3,853 -1,122 ,268
ESTGR 2,23 1,878 3,13 2,826 -1,047 ,301
AGRFR 1,38 2,022 2,66 2,119 -1,848 ,072
AGRGR 1,15 1,625 2,59 1,794 -2,504 ,016
TOTFR 1,77 7,213 11,84 8,184 -1,563 ,125
TOTGR 6,08 5,515 10,13 6,632 -1,941 ,059

AUTFR = Conducta de autolesion, frecuencia; AUTGR = Conducta de autolesion, gravedad;
ESTFR = Conducta estereotipada, frecuencia; ESTGR = Conducta estereotipada, gravedad;
AGRFR= Conducta agresiva, frecuencia; AGRGR = Conducta agresiva, gravedad; TOTFR = Total
frecuencia; TOTGR = Total gravedad.
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6.2.5.2. Cuestionario de Conducta Repetitiva (RBQ).

La Tabla 25 muestra los resultados obtenidos en las subescalas y total de la prueba RBQ.
No se encontraron diferencias significativas en funcion del sexo en ninguno de los aspectos

analizados.

6.2.5.3. Evaluacion Diagnostica para Discapacitados Graves (DASH-I11)

La Tabla 26 muestra los estadisticos y los resultados obtenidos en las subescalas y totales
de la prueba DASH-II. Como se ha comentado al describir los resultados, el tamafio de los
rangos de puntuaciones en esta prueba fue muy bajo, por lo que la mayoria de las medias se
aproximan a cero. Se encontraron diferencias significativas en funcion del sexo en la subescala
mania - frecuencia (MANFR) (t = -2,735; p = 0,009), problemas de suefio — frecuencia
(PSUFR) (t = -2,389; p = 0,021) y problemas de suefio — gravedad (PSUGR) (t = -2,409; p =

,020), todos ellos mas frecuentes entre las mujeres.

Tabla 25

Estadisticos de comparacion de las subescalas y totales de la prueba RBQ

Hombre Mujer
Media DT Media DT t p (bilateral)

CEST 2,54 2,402 2,88 2,393 -,427 671
CCOM 0,38 0,961 0,38 1,129 ,027 ,979
PLIM 1,23 1,641 1,34 1,578 -,215 ,831
DREP -- -- -- -- -- --

IMON 0,85 1,144 1,03 1,379 -,427 ,671
RBQ 5,00 3,440 5,63 4,316 -,465 ,645

CEST = Comportamiento estereotipado; CCOM = Comportamiento compulsivo; PLIM =
Preferencias limitadas; DREP = Discurso repetitivo; IMON = Insistencia en la monotonia; RBQ
= Total prueba.
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Tabla 26

Estadisticos de comparacion de las subescalas y totales de la prueba DASH-I11

Hombre Mujer
Media DT Media DT t p (bilateral)

IMPFR 0,77 1,092 0,97 1,121 -,545 ,589
IMPGR 0,62 0,650 0,84 0,954 -,789 434
ORGFR -- -- 0,16 0,515 -1,087 ,283
ORGGR -- -- 0,03 0,177 -,633 ,530
ANSFR -- -- -- -- -- --

ANSGR -- -- -- -- -- --

HUMFR 0,31 0,751 0,97 1,204 -1,832 ,074
HUMGR 0,23 0,599 0,56 0,716 -1,472 ,148
MANFR 0,31 0,751 1,31 1,230 -2,735 ,009
MANGR 0,31 0,630 0,72 0,813 -1,631 ,110
AUTFR 3,54 2,367 3,09 2,234 ,595 ,555
AUTGR 2,85 2,193 2,47 1,866 ,585 ,562
ESQFR -- - - -- -- --

ESQGR -- -- -- -- -- --

ESTFR 1,77 1,691 2,22 1,718 -,799 429
ESTGR 1,15 1,345 1,75 1,414 -1,299 ,201
AGRFR 2,31 2,016 2,63 2,106 -,464 ,645
AGRGR 1,69 1,494 2,25 1,849 -,965 ,340
PSUFR 0,77 1,013 1,72 1,276 -2,389 ,021
PSUGR 0,46 0,660 1,19 0,998 -2,409 ,020
TOTFR 9,62 5,952 13,00 7,318 -1,478 ,147
TOTGR 7,23 5,069 9,81 5,783 -1,403 ,168

IMPFR = Impulsos, frecuencia; IMPGR = Impulsos, gravedad; ORGFR = Organico, frecuencig;
ORGGR = Organico, gravedad; ANSFR = Ansiedad, frecuencia; ANSGR = Ansiedad, gravedad;
HUMPFR = Humor, frecuencia; HUMGR = Humos, gravedad; MANFR = Mania, frecuencia; MANGR
= Mania, gravedad; AUTFR = Autismo, frecuencia; AUTGR = Autismo, gravedad; ESQFR =
Esquizofrenia, frecuencia; ESQGR = Esquizofrenia, gravedad; ESTFR = Estereotipias, frecuencia;
ESTGR = Estereotipias, gravedad; AUTFR = Autoagresion, frecuencia; AUTGR = Autoagresion,
gravedad; PSUFR = Problemas de suefio; frecuencia; PSUGR = Problemas de suefio, gravedad;
TOTFR = Total frecuencia; TOTGR = Total gravedad.
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6.2.6. Sintesis de las diferencias de media en funcion del sexo

La Figura 31 sintetiza las diferencias significativas de medias encontradas en los menores
con S5p- en funcién del sexo. A modo de sintesis, no se encontraron diferencias significativas
en funcidn del sexo en pérdida de material genético ni en ninguno de los aspectos neonatales.
Respecto al fenotipo fisico y los aspectos médicos, se encontraron diferencias en los aspectos
boca grande, problemas respiratorios y en alteraciones visuales, mas frecuente entre los
hombres, y escoliosis, méas frecuente entre las mujeres.

No se encontraron diferencias significativas en funcién del sexo en ninguna de las areas
cognitivas evaluadas, pero si en alguna de las escalas de conducta. Se encontraron diferencias
significativas en funcion del sexo en la subescala agresividad-gravedad de la prueba BPI-01; y
en las subescalas mania — frecuencia, problemas de suefio — frecuencia y problemas de suefio —

gravedad de la Escala DASH-I1, todas ellas mas frecuentes entre las mujeres.

Figura 31
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6.3. Analisis de correlaciones

Con el objetivo de establecer posibles asociaciones entre las diferentes variables
recogidas a lo largo de este estudio, se realizan distintos andlisis de correlacion mediante
Pearson. En primer lugar, se analizan las correlaciones entre la pérdida de material genético y
datos neonatales y la pérdida de material genético, aspectos fenotipicos y aspectos médicos. Por
ultimo, se analiz6 la posible asociacion entre la pérdida de material genético y diferentes

variables cognitivas y las diferentes variables conductuales.

6.3.1. Correlacion entre pérdida de material genético y datos

neonatales

Los resultados del andlisis de correlacion entre el tamafio de la pérdida y los datos

neonatales se recogen en la Tabla 27.

Tabla 27

Correlaciones de Pearson entre tamafio de la pérdida y datos neonatales

PESO  TALLA  PCEF. DIF.

PERDIDA EDIAGN EGEST NAC. NAC. NAC. suc

1. PERDIDA - -,094 -,145 -,241 -,077 -,226 -,180
2. EDIAGN - -,343" -,314" -,285 -,192 -,065
3. EGEST - ,389™ 613 ,439™ ,138
4. PESONAC - ,593™ 7737 ,068
5. TALLANAC - 542" ,085
6. PCEFNAC - 1

7. DIFSUC -

EDIAG = Edad de diagnéstico; EGEST = Edad gestacional al nacimiento; PESONAC = Peso al
nacimiento; TALLANAC = Talla al nacimiento; PCEFNAC = Perimetro cefalico al nacimiento;
DIFSUC = Dificultades de succidon; FENTOTAL = Total fenotipo; AMEDTOT = Total aspectos
médicos. *La correlacion es significativa en el nivel 0,05 (bilateral); **La correlacién es

significativa en el nivel 0,01 (bilateral).
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En la Tabla 27 puede observarse que no se aprecian correlaciones significativas entre la
pérdida de material genético y ninguno de los datos neonatales, edad gestacional al nacimiento
(EGEST) (r = -,145; p = 0,343); peso al nacimiento (PESONAC) (r =-,241; p = 0,110), talla al
nacimiento (TALLANAC) (r =-,077; p = 0,616) y perimetro cefalico al nacimiento
(PCEFNAC) (r = -,266; p = 0,077).

Tampoco existen correlaciones significativas entre la edad de diagnéstico (EDIAGN), la
talla al nacimiento (TALLANAC) (r =,-,285; p = 0,058), el perimetro cefélico (r =-,192; p =
0,206) y las dificultades de succién neonatal (DIFSUC) (r = -,065, p = 0,669), Sin embargo, la
correlacion con la edad gestacional al nacimiento (EGESTNAC) (r =-,343; p=0,021) y el peso

al nacimiento (PESONAC) (r = -,314; p = 0,036), son significativas.

6.3.2. Correlacion entre pérdida de material genético y aspectos
fenotipicos

Los resultados del andlisis de correlacion entre el tamafio de la pérdida de material
genético y los aspectos fenotipicos se recogen en la Tabla 28.

Como se observa, la pérdida de material genético (PERDIDA) correlaciona
significativamente con epicantus (r = ,385; p = 0,009), hipertelorismo (r = ,454; p = 0,002),
presencia de fisura palpebral hacia abajo (r = ,412; p = 0,005) y paladar ojival (r = -,302; p =

0,044), pero con ninguno de los otros rasgos.
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Tabla 28

Correlaciones de Pearson entre tamafio de la pérdida y aspectos fenotipicos

PERDIDA CARAR CARAL ARSPRO ALTPAU EPICAN HIPERT FISPAL PNASA FILTC PHEND POJIV BOCGR ALTD MICRO CCORT

PERDIDA - -,006 -,072 ,239 ,216 ,385™ ,454™ 412" 214 ,042 ,130 -,302" -,011 ,078 ,150 -,035
CARAR - -,416™ ,007 ,116 ,206 ,126 ,168 ,159 ,163 ,154 ,007 ,067 -,109 ,423™ ,095
CARAL - -,167 ,024 -,084 -,302" -,180 -,060 -,167 -,081 ,209 ,134 ,000 -,333" -,143
ARSPRO - ,109 ,109 221 ,186 279 -,098 -,047 -,098 ,039 ,096 ,149 ,230
ALTPAU - ,362" ,159 217 ,141 ,109 ,129 -,207 -,135 -,055 ,244 ,048
EPICAN - ,445™ 172 ,503™ ,109 129 -,049 ,202 -,055 334" -,132
HIPERT - ,402" ,601™ 221 ,107 -,110 ,118 ,192 ,440™ -,189
FISPAL - ,301" ,004 ,265 -,178 -,026 -,063 ,246 ,055
PNASA - -,035 ,135 122 ,224 ,091 378" ,060
FILTC - -,047 -,098 ,234 -,064 ,149 -,083
PHEND - -,047 -,075 -,185 -,154 -,040
POJIV - ,234 ,096 ,149 ,230
BOCGR - ,068 ,044 -,134
ALTD - ,200 ,036
MICRO - ,083
CCORT -

CARAR = Cara redonda; CARAL = Cara alargada; ARSPRO = Arcos superciliares prominentes; ALTPAU = Alteracién pabellones auditivos; EPICAN = Epicantus; HIPERT =
Hipertelorismo; FISPAL = Fisura palpebral hacia abajo; PNASA = Puente nasal ancho; FILTC = Filtrum corto; PHEND = Paladar hendido; POJIV = Paladar ojival; BOCGR = Boca grande;
ALTD = Alteraciones dentales; MICRO = Micrognatia; CCORT = Cuello corto. *La correlacion es significativa en el nivel 0,05 (bilateral); **La correlacion es significativa en el nivel 0,01
(bilateral)
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6.3.3. Correlacion entre pérdida de material genético y aspectos

meédicos

La Tabla 29 refleja los resultados del anélisis de correlacion realizado mediante Pearson
entre las alteraciones médicas y la pérdida de material genético.
Solo la malformacion en las manos correlaciona significativamente con la pérdida de

material genético (r =,302; p = 0,044).

6.3.4. Correlacion entre perdida de material genético y aspectos
cognitivos

La Hipdtesis 1 de nuestro estudio prevé encontrar una correlacion significativa entre la
perdida de material genético en los sujetos con S5p- y sus resultados en las pruebas cognitivas.
Para comprobarlo se llevo a cabo un analisis de correlacion mediante Pearson. Como se puede
observar en la Tabla 30, que muestra los resultados obtenidos, todas las areas del Inventario de
Desarrollo Battelle, y el total de la puntuacion, correlacionan significativamente con el tamafio
de la pérdida de material genético. En todos los casos, una mayor pérdida de material genético,

significa una menor puntuacion en todas las areas del desarrollo cognitivo.
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Tabla 29

Correlaciones de Pearson entre tamafio de la pérdida y aspectos médicos

Pér Mi . . Epi Alt Alt Re- Alt Inf Pr. Alt Malf Malf Hi Alt Alt Alt Alt

dida croc Hipot  Hipert lep card dig flujo lari resp resp dent man pies Escol perl ren gen Vis aud
Pérdida - 202 206 -,123 ,155 107 -151 ,101 ,067 -107 ,182 078 302" -090 ,187 -175 ,021 ,162 086 -061
Microcefalia - ,081  ,098 -230 -049 069 122 012 -039 ,163 ,064 ,122 -209 -079 -021 ,134 -039 035 021
Hipotonia - -512** 115 119 -065 -110 -018 061 ,194 150 137 ,082 -045 279 ,015 215 -014 -033
Hipertonia - -083 -109 -069 ,035 -012 ,039 -319" -064 -279 ,021 240 -136 -134 -156 ,122 -021
Epilepsia - 132 -012 ,120 ,040 -134 -095 218 -060 071 ,159 -250 -115 ,089 ,060 -,107
Alt. cardiacas - 211,060 ,197 ,022 -064 (147 322" 084 076 ,102 -243 135 312" 078
Alt. digestivas - -104 077 /325" ,169 ,133 -010 ,050 ,091 -043 ,065 -023 ,010 -050
Reflujo - 067 -112 159 274 -260 -155 225 -030 ,110 ,112 -100 ,388™
Alt. laringe - 327,188 390 270 040 152 242 018 -050 ,135 060
Inf. respiratorias - 267 295" 112 134 -160 ,089 -061 ,028 112 -,200
Pr.respiratorios - ,109 159 095 -247 -154 174 156 -070 ,065
Alt. dentales - ,091 109 075 036 ,225 181 091 -,036
Malf. manos - 167 -328" ,149 -137 ,000 ,080 ,030
Malf. pies - -306" 036 -082 -134 048 286
Escoliosis - -086 ,045 -046 -,041 -,098
Hiperlaxitud art. - ,090 ,089 ,030 ,161
Alt. renales - ,092  -110 -,090
Alt. genitales - 224 -,089
Alt. visuales - -,120
Alt. auditivas -

*La correlacion es significativa en el nivel 0,05 (bilateral); **La correlacion es significativa en el nivel 0,01 (bilateral)
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Tab

la 30

Correlaciones de Pearson entre tamafio de la pérdida y resultados en las areas cognitivas

per. A A A A A A A A o
dida Perso- Ad_ap Mot. Mot. Moto- Leng Leng Len_- Cogn TAL
nal tativa Gruesa Fina ra Recep Exp guaje
Pérdida - -, 423" - 467" - 447 -4517 -492™ -490™ -540™ -537" -494™ -491™
A. Personal - 9607 ,918" ,859 ,928™ 811" ,858" ,866 ,858" 971"
A. Adaptativa - 944 882" 948" 835" 848 869" ,883" ,976"
A. Motora Gr. - 904 9877 842 8337 862" ,8817 ,961
A. Motora Fina - 9437 8417 8367 864 8497 916
A. Motora - 8727 8897 9107 9137 979
A. Leng Recp - 8777 953" 856 ,887"
A. Leng Exp - ,981™ 9077 ,920™
A. Lenguaje - 914" 935™
A. Cognitiva - 938"
TOTAL -

6.3.

™ La correlacion es significativa en el nivel 0,01 (bilateral)

conductuales

5. Correlacion entre pérdida de material genético y aspectos

Las Tablas 31, 32 y 33 muestran los resultados del andlisis de correlacién de Pearson

realizado entre el tamafio de la pérdida de material genético y las distintas escalas de conducta

aplicadas.

En la Tabla 31 se observa que, en el Inventario de Problemas de Conducta (BPI1-01), el

tamafo de la pérdida correlaciona significativamente con la frecuencia y gravedad de las

conductas de autoagresion (AUTFR, r =,300; p = 0,045; AUTGR, r =,322; p = 0,031) y con

los totales de la prueba (TOTFR, r =,321; p = 0,031; TOTGR, r =,319; p =0,033).
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Tabla 31

Correlaciones de Pearson entre tamafio de la pérdida y resultados de las subescalas y totales
de la prueba BPI-01

Pérdida AUTFR AUTGR ESTFR ESTGR AGRFR AGRGR TOTFR TOTGR
Pérdida - ,300" 322 243 222 272 251 321" 319"
AUTFR - 915™ 547" 5717 6897 593" 897" 847"
AUTGR - 5697 5997 5767 558" 836  ,891"
ESTFR - 9557 469 534" 8257 812"
ESTGR - 491" 558 822" 852"
AGRFR - 8737 7997 7277
AGRGR - 7487 7817
TOTFR - 952"
TOTGR -

AUTFR = Conducta de autolesion, frecuencia; AUTGR = Conducta de autolesion, gravedad; ESTFR =
Conducta estereotipada, frecuencia; ESTGR = Conducta estereotipada, gravedad; AGRFR = Conducta
agresiva, frecuencia; AGRGR = Conducta agresiva, gravedad; TOTFR: Total frecuencia; TOTGR = Total
gravedad. ™ La correlacion es significativa en el nivel 0,01 (bilateral). *La correlacion es significativa en el
nivel 0,05 (bilateral).

En el Cuestionario de Problemas de Conducta (RBQ; Tabla 32), el tamafio de la pérdida
correlaciona significativamente con el comportamiento compulsivo (CCOM) (r = -,305; p =
0,042), siendo éste menor cuando la pérdida de material genético es mayor, y en la Evaluacion
Diagndstica para Discapacitados Graves (DASH-II; Tabla 33), con la frecuencia del
comportamiento de mania (MANFR) (r = ,412; p = 0,005), la frecuencia de los problemas de
suefio (PSUFR) (r = ,337; p = 0,025); vy la frecuencia y gravedad del comportamiento

estereotipado (ESTFR, r = ,331; p = 0,026; ESTGR, r = ,299; p = 0,046) y los totales de la

prueba (TOTFR, r =,390; p = 0,008; TOTGR, r =,324; p = 0,030).
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Tabla 32

Correlaciones de Pearson entre tamafio de la pérdida y subescalas y total de la prueba RBQ

Pérdida  CEST CCOM PLIM IMON RBQ

Pérdida - 265 -305°  -011  -192 009
CEST - -,082 255  -002 663"
CCOM - 372" 396" 489"
PLIM - 389" 763"
IMON - 577
RBQ -

CEST = Comportamiento estereotipado; CCOM = Comportamiento compulsivo; PLIM =
Preferencias limitadas; IMON = Insistencia en la monotonia; RBQ = Total prueba *La correlacion
es significativa en el nivel 0,05 (bilateral). **La correlacion es significativa en el nivel 0,01
(bilateral).
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Tabla 33

Correlaciones de Pearson entre tamafio de la pérdida y subescalas y total de la prueba DASH-II

Pér IMP IMP ORG ORG HUM HUM MAN MAN AUT AUT EST EST AGR AGR PSU PSU TOT  TOT

dida FR GR FR GR FR GR FR GR FR GR FR GR FR GR FR GR FR GR
Pérdida - 246 213 160 187 288 284 412" 256 114 034 331" 299" 267 264 337" 285 390" 324"
IMPFR - 895" 209 012 386" 500" 225 042 373" 130 408" 107 221 203 267 214 493" 369"
IMPGR - 303" 039 225 324° 157 -133 325" 130 272 070 243 220 01 076 379" 324"
ORGFR - 309" 374 349" 602" -133 -049 -183 108 004 134 046 198 114 345" 052
ORGGR - 166 117 252 078 -083 -045 -008 046 256 166 068 004 108 106
HUMFR - 950" 5777 129 226 018 319" 112 189 137 686" 437" 679" 327"
HUMGR - 589 185 281 065 406" 183 124 077 673" 528" 698" ,386™
MANFR - 570" 268 150 4677 3717 428™ 399" 606™ 537 716™ 544”
MANGR - 323" 410" 472" 547" 333" 425" 516" 596" 451 655"
AUTFR - 870" 646™ 5307 4877 454 233 244 695 746"
AUTGR - 491" 6307 470" 496" 168 242 495" 787"
ESTFR - 8517 316" 4157 403" 4027 8057 ,736™
ESTGR - 338" 485" 315" 384" 624" 798"
AGRFR - 940" 263 170 502" 677"
AGRGR - 305" 247 504" 7557
PSUFR - 881" 620" 565
PSUGR - 496" 508"
TOTFR - TT9”
TOTGR -

IMPFR = Impulsos, frecuencia; IMPGR = Impulsos, gravedad; ORGFR = Organico, frecuencia; ORGGR = Organico, gravedad; ANSFR = Ansiedad, frecuencia; ANSGR
= Ansiedad, gravedad; HUMFR = Humor, frecuencia; HUMGR = Humor, gravedad; MANFR = Mania, frecuencia; MANGR = Mania, gravedad; AUTFR = Autismo,
frecuencia; AUTGR = Autismo, gravedad; ESQFR = Esquizofrenia, frecuencia; ESQGR = Esquizofrenia, gravedad; ESTFR = Estereotipias, frecuencia; ESTGR =
Estereotipias, gravedad; AUTFR = Autoagresion, frecuencia; AUTGR = Autoagresion, gravedad; PSUFR = Problemas de suefio; frecuencia; PSUGR = Problemas de suefio,
gravedad; TOTFR = Total frecuencia; TOTGR = Total gravedad. *La correlacion es significativa en el nivel 0,05 (bilateral); **La correlacion es significativa en el nivel 0,01

(bilateral).
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6.3.6.  Sintesis de los correlatos de la perdida de material genético

A modo de sintesis, la Figura 32 muestra los diferentes aspectos que correlacionan

significativamente con la pérdida de material genético.

Respecto a los estudios de correlacion llevados a cabo, no se aprecian correlaciones

significativas entre la pérdida de material genético y ninguno de los datos neonatales. Si se

observan correlaciones significativas entre la cantidad de pérdida de material genético y las

dificultades de succidn, la presencia de epicantus, hipertelorismo, la presencia de fisura

palpebral hacia abajo, de paladar ojival y malformaciones en las manos.

Figura 32
Sintesis de los correlatos de la pérdida de material genético
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En los aspectos cognitivos, todas las areas del Inventario de Desarrollo Battelle y el total
de la puntuacién correlacionan significativamente con el tamafio de la pérdida de material
genético. Respectos a las escalas de conducta, en la prueba BPI-01, el tamafio de la pérdida
correlaciona significativamente con la frecuencia y gravedad de las conductas de autoagresion
y con los totales de la prueba. En la prueba RBQ, con el comportamiento compulsivo, y en la
Escala DASH-II con la frecuencia del comportamiento de mania, la frecuencia de los problemas

de suefio, la frecuencia y gravedad del comportamiento estereotipado y los totales de la prueba.

6.3.7. Correlacion entre variables cognitivas y aspectos

conductuales

Para comprobar la relacion de las variables cognitivas y las variables conductuales, se
realizd un analisis de correlacion de Pearson entre los resultados cognitivos aportados por las
distintas areas del Inventario de Desarrollo Battelle y las escalas de conducta aplicadas, el
Inventario de Problemas de Conducta (BPI-01), el Cuestionario de Conducta Repetitiva (RBQ)
y la Evaluacion Diagnostica para Discapacitados Graves (DASH-I1). Los resultados del anlisis
de correlacién de Pearson entre las variables cognitivas y conductuales se muestran en las

Tablas 34,35y 36

6.3.7.1. Correlacion entre variables cognitivas y resultados del BPI-01

Respecto a la prueba BPI-01 (Tabla 34), la frecuencia de las conductas estereotipadas
correlaciona significativamente con todas las areas del Inventario de Desarrollo Battelle:
personal (PERS) (r =-,369; p =0,013), adaptativa (ADAP) (r = -,396; p = 0,007), motora gruesa
(MTGR) (r =-,340; p =0,022), motora fina (MTF) (r =-,307; p =0,042), total motora (MOT)

(r = -,354; p = 0,017), lenguaje receptivo (RECP) (r = -,382; p = 0,010), lenguaje expresivo

203



(EXP) (ESTFR, r = -,391; p = 0,008), total lenguaje (LENG) (ESTFR, r =-,399; p = 0,007),
cognitiva (COG) (ESTFR, r =-,397; p = 0,007) y en el total de la prueba (TOT) (ESTFR, r = -
,393; p = 0,008). La gravedad de las conductas estereotipadas correlaciona significativamente
con las areas personal (PERS) (ESTGR, r =-,337 ; p = 0,024), adaptativa (ADAP) (ESTGR, r
= -,350; p = 0,018), total motora (MOT) (ESTGR, r =-,294 ; p = 0,050), lenguaje receptivo
(RECP) (ESTGR, r = -,319; p = 0,032), lenguaje expresivo (EXP) (ESTGR, r = -,337; p =
0,024), total lenguaje (LENG) (ESTGR, r = -,340; p = 0,022), cognitiva (COG) (ESTGR, r = -
,349; p =0,019) y en el total de la prueba (TOT) (ESTGR, r = -,344; p = 0,021).

La frecuencia (AGRFR) y gravedad (AGRGR) de las conductas agresivas correlaciona
significativamente con el area lenguaje receptivo (RECP) (AGRFR, r=-,305; p = 0,041,
AGRGR, r = -311; p = 0,037); lenguaje expresivo (EXP) (AGRFR, r = -,325; p = 0,029;
AGRGR, r = -,313; p = 0,036), total de lenguaje (LENG) (AGRFR, r = -,327; p = 0,028;
AGRGR, r = -,322; p = 0,031) vy el area cognitiva (COG) (AGRFR, r = -,358; p = 0,016;
AGRGR, r =-,338; p = 0,023). La gravedad de las conductas agresivas (AGRGR), correlaciona
ademas con el &rea adaptativa (r = -,307; p = 0,040).

Las puntuaciones de frecuencia (TOTFR) y gravedad (TOTGR) de la prueba
correlacionan con las mismas areas: adaptativa (ADAP) (TOTFR, r = -,344; p = 0,021, ;
TOTGR, r = -,315; p = 0,035), lenguaje receptivo (RECP) (TOTFR, r = -,377; p = 0,011,

TOTGR, r = -,344; p = 0,020), lenguaje expresivo (EXP) (TOTFR, r = -,391; p = 0,008;

TOTGR, r =-,356; p = 0,016), total lenguaje (LENG) (TOTFR, r =-,397; p = 0,007; TOTGR,
r=-,362; p =0,014), cognitiva (COG) (TOTFR, r=-,391; p=0,008 ; TOTGR, r =-,348; p =
0,019) vy el total de la prueba (TOT) (TOTFR, r = -,336; p = 0,024; TOTGR, r =-,305; p =

0,041.
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Tabla 34

Correlaciones de Pearson entre variables cognitivas y resultados del BPI-01

PERS ADAP MTGR MTF MOT RECP EXP LENG COG TOT AUTFR AUTGR ESTFR ESTGR AGRFR AGRGR TOTFR TOTGR
PERS - 960" 918" 859 ,928™ 811" ,858™ 866 ,858 971" -128 -125 -369" -337" -235 -,267  -,286 -,271
ADAP - ,944™ 882 ,948™ 835 ,848™ 869" 883" 976" -201 -179 -396™ -350° -,280 -307"  -344" - 315"
MTGR - ,904™ 987" 842" 833" 862 ,881" 961" -085 -090 -340" -278 -,162 -,165  -,233 -,202
MTF - ,943™ 841" 836" 864" 849" 916" -074 -080 -307° -259 -, 171 -209  -218 -,203
MOT - 872" 889" 910" 913" 979" -122  -122 -354" -294"  -202 -204  -,268 -,235
RECP - 8777 953" 856" 887" -269 -262 -382" -319° -305° -311" -377" -344"
EXP - 981" 907" 920" -279  -270 -391% -337" -325" -313" -391" - 356
LENG - 914" 935" -283  -275 -399™ -340° -327° -322° -397" -362"
COG - 938" -256 -230 -3977 -349° -358" -338" -391" -348"
TOT - -187  -177  -393" -344"  -276 -,288  -336° -,305"
AUTFR - ,915™ 547" 5717 6897 593" 897" 847"
AUTGR - ,569™ 599" 576" 558" 836" ,891™
ESTFR - ,955™ 4697 534 825 812"
ESTGR - 4917 558" 822" 852"
AGRFR - 873 799 727
AGRGR - 748" 781"
TOTFR - ,952™
TOTGR -

COGNICION: PERS = Area personal; ADAP = Area adaptativa; MTGR = Area motora gruesa; MTF = Area motora fina; MOT = Total motora; RECP = Area lenguaje
receptivo; EXP = Area lenguaje expresivo; COG = Area cognitiva; TOT = Total.BPI-01: AUTFR = Conducta de autolesion, frecuencia; AUTGR = Conducta de
autolesion, gravedad; ESTFR = Conducta estereotipada, frecuencia; ESTGR = Conducta estereotipada, gravedad; AGRFR = Conducta agresiva, frecuencia; AGRGR =
Conducta agresiva, gravedad; TOTFR = Total frecuencia; TOTGR: Total *La correlacion es significativa en el nivel 0,05 (bilateral). **La correlacion es significativa

en el nivel 0,01 (bilateral)
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6.3.7.2. Correlacion entre variables cognitivas y resultados del RBQ

Los resultados del andlisis de la correlacion de Pearson entre las variables cognitivas y
la prueba RBQ, se encuentran recogidos en la Tabla 35. Al igual que en la prueba anterior, el
comportamiento estereotipado (CEST) correlaciona significativamente con todas las areas
cognitivas: personal (PERS) (r =-,378; p = 0,010), adaptativa (ADAP) (r = -,384; p = 0,009),
motora gruesa (MTGR) (r = -,344 ; p = 0,021), motora fina (MTF) (r = -,309; p = 0,041), total
motora (MOT) (r = -,368; p = 0,013), lenguaje receptivo (RECP) (r = -,445; p = 0,002),
lenguaje expresivo (EXP) (r = -,446; p = 0,002), total lenguaje (LENG) (r = -,459; p = 0,001),
cognitiva (COG) (r =-,461; p = 0,001) y en el total de la prueba (TOT) (r = -,415; p = 0,005).

El comportamiento compulsivo (CCOM) correlaciona significativamente con el area
personal (PERS) (r =,347; p=0,019), adaptativa (ADAP) (r =,354; p =0,017), motora gruesa
(MTGR) (r =,344; p = 0,021), motora fina (MTF) (r =,396; p = 0,008), total motora (MOT)
(r =,359; p = 0,015), lenguaje receptivo (RECP) (r = ,346; p = 0,020), total lenguaje (LENG)
(r =-,320; p = 0,032), cognitiva (COG) (r =,406; p = 0,006) y en el total de la prueba (TOT)
(r =,370; p =0,012).

Las preferencias limitadas (PLIM) correlaciona significativamente con la puntuacion
motora gruesa (MTGR) (r =,309; p = 0,039) y total motora (MOT) (r =,298; p = 0,047).

La insistencia en lamonotonia (IMON) correlaciona significativamente con la puntuacion
de motora fina (MTF) (r =,304; p = 0,045), total motora (MOT) (r =,313; p=0,036) y cognitiva
(COG) (r = ,298; p = 0,047).

Todas las correlaciones del comportamiento compulsivo, las preferencias limitadas y la
insistencia en la monotonia, fueron positivas, siendo mayor el nimero de estas conductas en

aquellos sujetos que tienen un mayor nivel cognitivo.
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Tabla 35

Correlaciones de Pearson entre variables cognitivas y resultados del RBQ

PERS ADAP MTGR MTF MOT RECP EXP LENG COG TOT  CEST CCOM PLIM DREP IMON RBQ
PERS - 960" 918  859™ 928~ 811~ 858~ 866 858" 971"  -378° 347° 264 - 255 055
ADAP - 944" 882 048" 835" 848 869~ 883" 976~  -384" 354" 204 - 234 023
MTGR - 0047 9877 8427 833" 8627 8817 9617  -344" 344" 309" - 293 104
MTF - 9437 8417 8367 8647 8497 9167  -309° ,396™ 279 - 304 134
MOT - 8727 8897 9107 9137 9797  -368" 359" 298" - 313" 096
RECP - 8777 9537 8567 8877 -445™ 346" 174 - 288 -,009
EXP - 9817 907 9207 -446™ 288 195 - 280  -,019
LENG - 9147 9357 -459" 320" 192 - 291 -016
COG - 9387 - 461 406" 265 - 298" 037
TOT - - 415" 370" 260 - 286 048
CEST - -082  -,255 - -,002 663"
CCOM - 372" - 396" ,489™
PLIM - - 389 763"
DREP - - -
IMON 1 577
RBQ )

COGNICION: PERS = Area personal; ADAP = Area adaptativa; MTGR = Area motora gruesa; MTF = Area motora fina; MOT = Total motora; RECP = Area lenguaje
receptivo; EXP = Area lenguaje expresivo; COG = Area cognitiva; TOT = Total. RBQ: CEST: Comportamiento estereotipado; CCOM: Comportamiento compulsivo; PLIM:
Preferencias limitadas; DREP = Discurso repetitivo; MON = Insistencia en la monotonia; RBQ = Total prueba. *La correlacion es significativa en el nivel 0,05 (bilateral).
**La correlacidn es significativa en el nivel 0,01 (bilateral).
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6.3.7.3. Correlacion entre variables cognitivas y resultados del DASH-I1

Los resultados obtenidos del analisis correlacional de las variables cognitivas y los
resultados del DASH-II (Tabla 36), muestran que, también en esta prueba, la frecuencia y la
gravedad de la conducta estereotipada (ESTFR, ESTGR) correlaciona significativamente con
todas las areas de la escala cognitiva: personal (PERS) (ESTFR, r = -,460; p =0,001 ; ESTGR,
r =-,386 ; p = 0,009), adaptativa (ADAP) (ESTFR, r =-,519; p = 0,0003 ; ESTGR, r = -,446;
p = 0,002), motora gruesa (MTGR) (ESTFR, r = -,467; p = 0,001; ESTGR, r = -417 ; p =
0,004), motora fina (MTF) (ESTFR, r =-,447; p =0,002; ESTGR, r =-,380; p = 0,001), total
motora (MOT) (ESTFR, r =-,475; p=0,001; ESTGR, r =-,417 ; p =0,004), lenguaje receptivo
(RECP) (ESTFR, r=-,482; p=0,001; ESTGR, r =-,433; p = 0,003), lenguaje expresivo (EXP)
(ESTFR, r =-,475; p =0,001; ESTGR, r = -,417; p = 0,004), total lenguaje (LENG) (ESTFR,
r=-492; p=0,001; ESTGR, r = -,436; p = 0,003), cognitiva (COG) (ESTFR, r =-,508; p =
0,0004; ESTGR, r =-,488; p =0,001) y en el total de la prueba (TOT) (ESTFR, r =-,505; p =
0,0004; ESTGR, r =-,442; p = 0,002).

Las puntuaciones de problemas de suefio, tanto de frecuencia como de gravedad (PSUFR,
PSUGR), también correlacionan significativamente con todas las areas: personal (PERS)
(PSUFR, r = -,400; p = 0,007 ; PSUGR, r =-,424 ; p = 0,004), adaptativa (ADAP) (PSUFR, r
=-,461; p=0,002 ; PSUGR, r =-,491 ; p = 0,001), motora gruesa (MTGR) (PSUFR, r = -,455;
p =0,002 ; PSUGR, r =-,498 ; p = 0,001), motora fina (MTF) (PSUFR, r = -,365; p = 0,016 ;
PSUGR, r = -,432 ; p = 0,004), total motora (MOT) (PSUFR, r = -,444; p = 0,003; PSUGR, r
=-,491; p = 0,001), lenguaje receptivo (RECP) (PSUFR, r = -,422; p = 0,004 ; PSUGR, r = -
444 ; p = 0,003), lenguaje expresivo (EXP) (PSUFR, r =-,412; p = 0,006; PSUGR, r = -,405 ;
p = 0,006), total lenguaje (LENG) (PSUFR, r =-,429; p = 0,0 ; PSUGR, r =-,434 ; p = 0,0),
cognitiva (COG) (PSUFR, r =-,411; p = 0,006 ; PSUGR, r =-,461; p = 0,002), y en el total de

la prueba (TOT) (PSUFR, r = -,444; p = 0,003 ; PSUGR, r =-,477 ; p =0,001).
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Las correlaciones entre la frecuencia y gravedad de las puntuaciones totales de la prueba
(TOTFR, TOTGR) con todas las areas cognitivas, también son significativas, excepto la
puntuacion total-gravedad y motricidad fina. Area personal (PERS) (TOTFR, r = -,362; p =
,015; TOTGR, r =-,296; p = 0,048), adaptativa (ADAP) (TOTFR, r = -,429; p= 0,003; TOTGR,
r =-,372; p = 0,012), motora gruesa (MTGR) (TOTFR, r = -,348; p = 0,019; TOTGR, r = -

,320; p = 0,032), motora fina (MTF) (TOTFR, r = -,344; p = 0,022), motora total (MOT)

(TOTFR, r = -,350; p = 0,018; TOTGR, r = -,314; p = 0,035), lenguaje receptivo (RECP)

(TOTFR, r = -,426; p = 0,004 ; TOTGR, r = -,404; p = 0,006), lenguaje expresivo (EXP)

(TOTFR, r = -,381; p = 0,010; TOTGR, r = -,324; p = 0,030), total de lenguaje (LENG)
(TOTFR, r =-,411; p=0,005; TOTGR, r = -,366; p = 0,013), cognitiva (COG) (TOTFR, r = -
,339; p=0,023; TOTGR, r =-,321 ; p=0,032), y en el total de la prueba (TOT) (TOTFR, r =
-,398; p = 0,008; TOTGR, r = -,341; p = 0,022).

La frecuencia de la mania (MANFR) correlaciona significativamente con el lenguaje
receptivo (r = -,314; p = 0,036), el lenguaje expresivo (EXP) (r = -,311; p = 0,037), y el total
del area del lenguaje (LENG) (r = -,322; p = 0,031), La gravedad (MANGR) correlaciona con
un mayor numero de areas: adaptativa (ADAP) (r = -,296; p = 0,049), motricidad gruesa
(MTGR) (r = -,325; p = 0,029), motora total (MOT) (r = -,311; p = 0,038), lenguaje receptivo
(RECP) (r =-,316; p = 0,035), lenguaje expresivo (EXP) (r =-,297; p = 0,047),total del area de
lenguaje (LENG) (r =-,314; p = 0,036), el area cognitiva (COG) (r =-,368; p = 0,013) y el total

de la prueba (TOT) (r = -,296; p = 0,049).
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Tabla 36

Correlaciones de Pearson entre variables cognitivas y resultados del DASH-II

PERS MTGR MOT EXP co IMP IMP ORG ORG HUM HUM MAN MAN AUT AUT EST ESTG AGR AGR PSUF PSU TOT TOT
ADAP MTF RECP LENG G TOT FR GR FR GR FR GR FR GR FR GR FR R FR_GR R GR FR GR
PERS - 960 018 850 928 81l 858 866 858 971 -2 -161 -085 -059 -155 -211 -165 -2 -139 -084 -460" -386" -007 -082 -400" -424" -362° -,296
ADAP - 944 882" 948”7 8357 848™ 8697 883" 976" -211 -153 -117 -097 -2 -26 -259 -296" -178 -135 -519" -446" -043 -124 -461" - 491" -429" - 372"
MTGR - 904 9877 8427 8337 862" 8817 9617 -165 -117 -053 -051 -152 -226 -232 -325" -114 -089 -467" -417" 03 -049 -455 -498" -348" -320"
MTF - 9437 8417 836" 864" 8497 916 -186 -155 -154 -055 -174 -250 -262 -247 -082 -056 -447" -380° 04 -032 -365° -432" -344° -277
MOT - 8727 8897 9107 913" 9797 -189 - 145 -084 -061 -153 -231 -251 -311'-087 -057 -475" -417" 018 -063 -444" - 491" -350° - 314"
RECP - 8777 953" 8567 8877 -241 -201 -112 -081 -169 -229 314" -316" -156 -125 -482" -433" -193 -251 - 422" - 444" - 426™ -404"
EXP - 9817 9077 9207 178 -155 -138 -062 -202 -242 -311" -,297" -046 -011 -475 -417" -099 -181 -412" - 405" - 381" - 324"
LENG - 9147 9357 209 -178 132 -071 -195 -244 -322" -314" -092 -057 -492" -436™ -14 -215 -429" - 434" - 411" - 366"
coG - 9387 -141 -099 -064 -068 -154 -216 -274 -368" 029 ,026 -508" -488" 006 -132 -411" -461" -339° -321"
TOT - 199 154 -098 -072 175 -239 25 -296" -107 -07 -5057 -442" -025 -115 -444" -477" -389" -341"
IMPFR 8957 209 012 ,386™ 500" ,225 -042 373" 130 403" 107 221 203 267 214 493" 369"
IMPGR - 303" 039 225 324" 157 -133 325 ,130 272 070 243 220 101 076 379" 324"
ORGFR - 309" 374" 349" 602" -133 -049 -183 108 004 134 046 ,198 114 345" 052
ORGGR - 166 117 252 078 -083 -045 -008 046 256 166 ,068 ,004 108 106
HUMFR - 950" 5777 129 226 018 319" 112 ,189 137 686" 437" 679 327"
HUMGR - 589" 185 ,281 065 406 ,183 124 077 673" 528" 698" 386"
MANFR - 570" 268 150 467" 371" 428" 399" 606" 537" 716" 544"
MANGR - 323" 410™ 472" 5477 333" 4257 5167 596 451 655"
AUTFR - 8707 646 539" 4877 454 233 244 695" 746"
AUTGR - 4917 6397 470™ 4967 168 242 4957 787"
ESTFR - 8517 316" 415" 403™ 402" 805" 736"
ESTGR - 338" 485" 315" 384 624" 798"
AGRFR - 940 263 170 502 677"
AGRGR - 305" 247 504 755"
PSUFR - 881" 629" 565
PSUGR - 496" 598"
TOTFR - 779"
TOTGR -

DASH-II: IMPFR = Impulsos, frecuencia; IMPGR = Impulsos, gravedad; ORGFR = Organico, frecuencia; ORGGR = Organico, gravedad; ANSFR = Ansiedad,
frecuencia; ANSGR= Ansiedad, gravedad; HUMFR = Humor, frecuencia; HUMGR = Humos, gravedad; MANFR = Mania, frecuencia; MANGR = Mania, gravedad;
AUTFR = Autismo, frecuencia; AUTGR = Autismo, gravedad; ESQFR = Esquizofrenia, frecuencia; ESQGR = Esquizofrenia, gravedad; ESTFR = Estereotipias,
frecuencia; ESTGR = Estereotipias, gravedad; AUTFR = Autoagresion, frecuencia; AUTGR = Autoagresion, gravedad; PSUFR = Problemas de suefio; frecuencia;
PSUGR = Problemas de suefio, gravedad; TOTFR = Total frecuencia; TOTGR = Total gravedad. COGNICION: PERS = Area personal; ADAP = Area adaptativa;
MTGR = Area motora gruesa; MTF = Area motora fina; MOT = Total motora; RECP = Area lenguaje receptivo; EXP = Area lenguaje expresivo; COG = Area cognitiva;
TOT = Total. *La correlacion es significativa en el nivel 0,05 (bilateral). **La correlacion es significativa en el nivel 0,01 (bilateral). *La correlacion es significativa en
el nivel 0,05 (bilateral); **La correlacion es significativa en el nivel 0,01 (bilateral).
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6.3.7.4. Sintesis de

conductuales

Como sintesis, las Figuras 33, 34 y 35 muestran las correlaciones significativas obtenidas

entre los resultados de las diferentes areas cognitivas y los datos conductuales.

En la prueba BPI-01 (Figura 33), la frecuencia de la conducta estereotipada (ESTFR)
correlaciona significativamente con todas las areas del Inventario de Desarrollo Battelle. La
gravedad de la conducta estereotipada (ESTGR) y la frecuencia y gravedad de la puntuacion
total en la prueba BPI-01 (TOTFR, TOTGR), correlacionan significativamente con todas las
areas de lenguaje, expresivo, receptivo y total, el area cognitiva y el total de la prueba Battelle.

La gravedad de la conducta estereotipada (ESTGR) correlaciona, ademas, con el total del area

motora y con el area adaptativa.

Figura 33

Sintesis de los correlatos de problemas de conducta (BPI-01) y puntuaciones cognitivas
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La frecuencia (AGRFR) y gravedad (AGRGR) de las conductas agresivas tambien
correlacionan significativamente con las areas del lenguaje, expresivo, receptivo y total, y el
area cognitiva. La gravedad de las conductas agresivas (AGRGR) también lo hace con el area
adaptativa.

En la prueba RBQ (Figura 34), el comportamiento estereotipado (CEST) correlaciona
significativamente con todas las &reas cognitivas. EI comportamiento compulsivo (CCOM)
correlaciona significativamente con todas las areas, excepto el lenguaje expresivo. Las
preferencias limitadas (PLIM) con la puntuacion motora total y motora gruesa, y la insistencia
en la monotonia (IMON), con la puntuacion motora fina, total motora y cognitiva. Las
correlaciones de estos tres aspectos son positivas, lo que significa que la conducta es mas

frecuente cuanto mayor es el nivel cognitivo del menor.

Figura 34
Sintesis de los correlatos de problemas de conducta (RBQ) y puntuaciones cognitivas
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En el analisis de correlacion entre los resultados de la prueba DASH-I1 y los resultados
de la Escala Batelle, (Figura 35), la frecuencia y la gravedad de la conducta estereotipada
(ESTFR, ESTGR), los problemas de suefio (PSUFR, PSUGR) y la frecuencia del total de la
prueba (TOTFR) correlacionan significativamente con todas las areas de la escala cognitiva.

La gravedad de la puntuacion total de la prueba (TOTGR) correlaciona significativamente
con todas las areas cognitivas, excepto el &rea motora fina. La frecuencia y gravedad de la mania
(MANFR, MANGR) correlacionan con las areas de lenguaje, expresivo, receptivo y total, y la
gravedad de la mania (MANGR) correlaciona, ademés, con el area adaptativa, motricidad

gruesa, total del area motora, el &rea cognitiva y el total de la prueba.

Figura 35

Sintesis de los correlatos de problemas de conducta (DASH-I1) y puntuaciones cognitivas
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6.4. Analisis de las dos cohortes

Como se ha comentado en capitulos anteriores, el andlisis de los datos genéticos,
reflejados en las Tablas 8 y 9, ha permitido establecer la existencia de un elevado niamero de
sujetos que, adicionalmente a la delecion en el cromosoma 5, muestran una duplicacién terminal
en otro cromosoma (20 de 45; 44,4%). Este porcentaje esta por encima del esperado, establecido
en un 10% para muchos otros sindromes de microdelecion. Para el sindrome 5p-, en general, se
ha reportado entre un 13 y un 20% (Cerrutti Mainardi et al., 2006; Zahng et al., 2005). Este
hecho plantea, si la presencia de estas duplicaciones puede o no modular algunas de las
variables clinicas recogidas en la muestra. Para comprobar si la existencia o no de otra
alteracion genética explica la totalidad o parte de la variabilidad observada entre los sujetos con
S5p-, se ha dividido la muestra total en dos grupos que se han analizado de manera

independiente.

6.4.1.  Analisis descriptivo de las cohortes

El grupo de sujetos con delecion en el cromosoma 5 se compone de 25 menores, de edades
comprendidas entre los 7 meses y los 13 afios (X = 6 afios y 7 meses). El resto de la muestra
total, veinte sujetos, presenta delecion y duplicacion, y edades entre 1 afio, 1 mes, y 13 afios, 1
mes (X = 5 afios y 3 meses). En ambos grupos, el nUmero de mujeres es mayor que el de

hombres.

6.4.1.1. Aspectos biomédicos de las cohortes

Como con la muestra total, los aspectos biomédicos se agruparon en: aspectos neonatales,

aspectos genéticos, aspectos fenotipicos y otras comorbilidades.
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Tabla 37

Distribucién de las cohortes segun la edad, sexo y pérdida

Delecion DeIe_C|or_1,y Total
_ duplicacion ~
(N=25) (N=20) (N=45)
Edad media 6a 7m 5a3m 6a 10m
Hombres 9 (36%) 4 (20%) 13 (29%)
Mujeres 16 (64%) 16 (80%) 32 (71%)

a) Aspectos neonatales y aspectos genéticos de las cohortes

Los datos neonatales de los dos grupos se encuentran recogidos en la Tabla 37. EI grupo

con delecion y duplicacion presenta medias mas altas en todos los items analizados. La edad

media de gestacion fue de 39 semanas, frente a 37 semanas y 5 dias, en el grupo con delecion.

Los sujetos con delecién y duplicacion pesaron 2.707 gramos de media, frente a 2.381 gramos,

y su talla media fue de 46,2 centimetros y la del grupo con delecion, 45,9 centimetros.

La pérdida media de material genético en el primer grupo es de 23,20 Mb, y en el segundo,

20,06 Mb. Estos resultados se encuentran reflejados en la Tabla 38.

Tabla 38
Datos neonatales de las cohortes

Delecion

Media Rango

Delecion y Total
duplicacion

Media Rango Media Rango

Semanas 37.5 32-42
Peso (g.) 2381
Talla (cm.) 45.9 39-52

P. cef. (cm.) 31.56 27-37

Pérdida 2320Mp 493
3501 Mb

1170-3800

39 31-42 38 31-42
2707  1420-4500 2526  1170-4500
46.2 40-51 46 39-52

32.3 27.5-37 31.9 27-37

2006 Mb 43> 2181Mp 435"
34.6 Mb 35,01Mb
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b) Aspectos fenotipicos de las cohortes

La Tabla 39 muestra la distribucion de las caracteristicas fisicas en funcion de las
cohortes descritas y del total de la muestra. Refleja el niUmero de sujetos que presenta dichas
caracteristicas y el tanto por cien que representa respecto a su grupo de referencia (Delecion,

Delecion y Duplicacion, Total).

Tabla 39
Aspectos fenotipicos de las cohortes

Delecion Delecion y Total
duplicacion

N % N % N %
Cara redonda 12 48 10 50 22 48,9
Cara alargada 7 28 3 15 10 22,2
Arcos superciliares 4 16 0 - 4 8,88
prominentes
Alteracion en los 17 68 9 45 26 57,8
pabellones auriculares
Epicantus 18 72 8 40 26 57,8
Hipertelorismo 18 72 12 60 30 66,7
Fisuras palpebrales hacia 7 28 4 20 11 24.4
abajo
Puente nasal ancho 18 72 7 35 25 55,6
Filtrum corto 2 8 2 10 4 8,88
Paladar hendido 1 4 0 - 1 2,22
Paladar ojival 0 - 4 20 4 8,88
Boca grande 5 20 5 20 9 20
Alteraciones dentales 14 56 13 65 27 60
Micrognatia 14 56 9 45 23 51,1
Cuello corto 1 4 2 10 3 20
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El porcentaje de rasgos fisicos que muestran los sujetos cuya alteracion genética es la

delecion del cromosoma 5, es superior en la mayoria de los rasgos, excepto en cara redonda,

paladar ojival, alteraciones dentales y cuello corto. Dos sujetos de cada grupo presentan filtrum

corto.

c) Otras comorbilidades de las cohortes

Como puede verse en la Tabla 40, el grupo con delecion y duplicacion presenta mayor

namero de alteraciones médicas. Solo es menor la proporcion de malformaciones digestivas,

malformaciones en las manos - pies y alteraciones sensoriales. Ambos grupos presentan un alto

namero de sujetos con hipotonia.

Tabla 40
Aspectos médicos de las cohortes

Delecion Delecion y Total
duplicacion

N % N % N %
NEUROLOGICAS
Microcefalia 22 88 19 95 41 91,1
Otras malformaciones 7 28 6 30 13 28,9
Hipotonia 21 84 17 85 38 84,4
Hipertonia 2 8 2 10 4 8,9
Epilepsia 1 4 2 10 3 6,7
CARDIACAS 9 36 10 50 19 42,2
DIGESTIVAS
Malformaciones 13 52 7 35 20 44,4
Reflujo 10 40 10 50 20 44,4
Otros 10 40 8 40 18 40
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Delecion Deleciony Total

duplicacion

N % N % N %
RESPIRATORIAS
Alt. laringe 6 24 6 30 12 26,7
s s w4 om 9 o
Pr. respiratorios 12 48 11 55 23 51,1
MUSCULOESQUELETICAS
Dentales 14 56 13 65 27 60
Malf. manos 12 48 8 40 20 44,4
Malformaciones pies 8 32 2 10 10 22,2
Escoliosis 9 36 8 40 17 37,8
Hiperlaxitud articular 10 40 11 55 21 46,7
RENALES 3 12 4 20 7 15,5
GENITALES 4 16 5} 25 9 21,4
SENSORIALES
Visuales 14 56 11 55 25 55,5
Auditivas 17 68 5 25 22 48,9
OTRAS 3 12 4 20 7 15,5

6.4.1.2. Sintesis de las manifestaciones clinicas de las cohortes

La Figura 36 recoge los principales aspectos descritos en la muestra total de menores con

S5p-, y en las dos cohortes.
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Figura 36

Sintesis del analisis descriptivo de los grupos

DELECION DELECION Y MUESTRA TOTAL
DUPLICACION

EDAD 7m.—13a. la,lm.- 13a.1lm |7m-13a,1m
PERDIDA 23.20 Mb 20.06 Mb 21.81 Mb
DATOS
NEONATA- MEDIAS més altas
LES

- Alt. pabellones aur. - Cara redonda
RASGOS - Epicantus - Paladar ojival
FisICcos - Hipertelorismo - Alteraciones dentales

- Puente nasal ancho - Cuello corto

- Micrognatia

- Malformaciones - Microcefalia

digestivas - Alt. cardicas
ASPECTOS - Malformaciones en - Reflujo
MEDICOS manos - pies - P. dentales

- Alt. sensoriales - Hiperlaxitud

- P. respiratorios

La muestra total esta compuesta por 45 menores, 13 hombres y 32 mujeres, de edades
comprendidas entre los 7 meses y los 13 afios, 1 mes. De ellos, 25, de edades comprendidas
entre los 7 meses y los 13 afios presenta solo delecion en el cromosoma 5, y 20 presenta una
duplicacion en otro cromosoma y edades entre 1 afio y 1 mes, y 13 afios y 1 mes. En ambos
cohortes, el nimero de mujeres es mayor que el de hombres. La pérdida media de material
genético en el primer grupo es de 23,20 Mb, y en el segundo, 20,06 Mb, mientras que en la
poblacion total es de 21,81 Mb,

Como se muestra en la Figura 36, el grupo con delecion y duplicacion, presenta mayores
medias en todos los datos neonatales analizados: edad gestacional y peso, talla y perimetro
cefalico al nacimiento. El porcentaje de rasgos fisicos que muestran los sujetos cuya alteracion
genética es delecion del cromosoma 5 es superior en la mayoria de las caracteristicas, excepto
en cara redonda, paladar ojival, alteraciones dentales y cuello corto. Sin embargo, las
alteraciones médicas son mas frecuentes en el grupo con delecion y duplicacién, excepto las

malformaciones digestivas, malformaciones en las manos - pies y alteraciones sensoriales.
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6.4.2. Diferencias de media de las cohortes

Una vez descritos los datos de las dos cohortes, se realizan diferentes analisis estadisticos.
En primer lugar, se analizan, en todas las variables estudiadas, las diferencias de medias en
funcidn de la existencia de una segunda alteracion genética. En segundo lugar, la existencia de
diferencias de media en funcion del sexo, dentro de cada una de las cohortes.

Como con la muestra total, se realiza un andlisis estadistico a través de la prueba t de
Student con el objetivo de comprobar si existen diferencias significativas en la pérdida de
material genético, los aspectos neonatales, los aspectos cognitivos y los aspectos conductuales
entre cada una de las cohortes, y en el grupo de mujeres y el de hombres de cada submuestra.
Como se hizo anteriormente, en todos los casos se trabaja con un nivel de significacion del 5%
y se comprueba el supuesto de igualdad de varianzas mediante la F de Levene.

La prueba Chi cuadrado se usa para analizar las diferencias en funcién de la existencia
de una segunda alteracion genética y en funcion del sexo, de los aspectos fenotipicos y los
aspectos medicos, ya que la escala de medida de las variables no permite la utilizacion de

pruebas parametricas.

6.4.2.1. Diferencias de media en funcion de la existencia de una segunda

alteracién genética

Para poder establecer la influencia de una segunda alteracién genética en los menores con
S5p-, se analiza si la diferencia de los resultados obtenidos en las diferentes variables es causada

por la presencia de ésta.
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a) Aspectos neonatales y aspectos genéticos

La Tabla 41 muestra los principales resultados obtenidos de la prueba t de Student
realizada para estudiar la distribucion de estas dos manifestaciones clinicas en funcion de la
existencia de una segunda alteracion genética.

Tras comprobar los supuestos, no se encuentran diferencias significativas en pérdida de
material genético (t = 1,287; p > 0,05), ni en ninguno de los datos neonatales, semanas de
gestacion (t = -1,857; p > 0,05), peso al nacimiento (t = -1,663; p > 0,05), talla al nacimiento
(t =-,295; p > 0,05) y perimetro cefalico al nacimiento (t =,263; p > 0,05) en funcion de una
segunda alteracion genética.

Tabla 41

Estadisticos de comparacion en relacion a la pérdida y los datos neonatales en funcion de una

segunda alteracion genética

Delecion Delecion 'y
duplicacion
Media DT Media DT t p (bilateral)

Perdida 23,20 8,136 20,07 8,103 1,287 ,205
Semanas 37,57 2,427 39,01 2,743  -1,857 ,070
Peso (g.) 2381,12 637,412 2707,25 673,931 -1,663 ,104
Talla (cm.) 4592 3,693 46,22 2,826 -,295 770
P. cefdlico (cm.) 31,56 2,256 32,31 2,134  -1,135 ,263

221



b) Aspectos fenotipicos

Los resultados de la prueba Chi cuadrado de los aspectos del fenotipo fisico, se muestran
en la Tabla 42. Como puede observarse, existen diferencias significativas en los aspectos,
epicantus (y* = 4,664; p = 0,031) y puente nasal ancho (y* = 6,160; p = 0,013), mas frecuentes
en el grupo que solo presenta delecion; y paladar ojival (y» = 5,488; p = 0,019),

significativamente mas frecuente en el grupo con delecion y duplicacion.

Tabla 42
Estadisticos de comparacion en relacion a las caracteristicas del fenotipo en funcion de una

segunda alteracién genética

Prueba Chi Cuadrado

Delecion Deleciony  Valor df Sig. asintética
duplicacion (bilateral)

Cara redonda 12 10 ,018 1 ,894
Cara alargada 7 3 1,086 1 ,297
Arcos_ superciliares 4 0 3,512 1 061
prominentes
Alteracion en
pabellones 17 9 2,409 1 121
auriculares
Epicantus 18 8 4,664 1 ,031
Hipertelorismo 18 12 ,720 1 ,396
Flsgras pglpebrales - 4 385 1 535
hacia abajo
Puente nasal ancho 18 7 6,160 1 ,013
Filtrum corto 2 2 ,055 1 ,815
Paladar hendido 1 0 ,818 1 ,366
Paladar ojival 0 4 5,488 1 ,019
Boca grande 5 4 ,000 1 1,00
Alteraciones 14 13 375 1 540
dentales
Micrognatia 14 9 ,538 1 ,463
Cuello corto 1 2 ,643 1 423
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c) Otras comorbilidades

Los resultados de la prueba Chi cuadrado realizada con los aspectos médicos en los dos
subgrupos se muestran en la Tabla 43. Existen diferencias significativas en funcién de la
existencia de una segunda alteracion genética en la variable alteraciones auditivas (y?=4,862;
p= 0,027), méas frecuentes en el grupo que solo presenta delecion en el brazo corto del
cromosoma 5.

Tabla 43

Estadisticos de comparacion en relacion a las comorbilidades en funcion de una segunda

alteracion genética

Prueba Chi Cuadrado

Delecion  Deleciony Valor df Sig. asintotica
duplicacior (bilateral)
Microcefalia 22 19 672 1 412
Hipotonia 21 17 ,008 1 ,927
Hipertonia 2 2 ,055 1 ,815
Epilepsia 1 2 ,643 1 423
Alt. cardiacas 9 10 ,893 1 ,345
Alt. digestivas 8 8 ,310 1 577
Reflujo 10 10 450 1 502
Alt. laringe 6 6 ,205 1 ,651
Inf. respiratorias 5 4 ,000 1 1,000
Pr. respiratorios 12 11 ,218 1 ,641
Alt. dentales 14 13 375 1 ,540
Malf. manos 12 8 ,288 1 ,592
Malf. pies 8 2 3,111 1 ,078
Escoliosis 9 8 ,076 1 , 783
Hiperlaxitud art. 10 11 1,004 1 ,316
Alt. renales 3 4 541 1 462
Alt. genitales 4 5 ,563 1 453
Alt. visuales 14 11 ,004 1 947
Alt. auditivas 17 7 4,862 1 ,027
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d) Aspectos cognitivos

Tras realizar la prueba t de Student para analizar la distribucion de las variables cognitivas
en funcion de la existencia de una segunda alteracion genética, no se encontraron diferencias
significativas en ninguna de las areas evaluadas; personal (APERS) (t = 1,594 ; p > 0,05),
adaptativa (AADAP) (t = 1,918; p > 0,05), motricidad gruesa (AMOTGR) (t = 2,009; p > 0,05),
motricidad fina (AMOTFI) (t=1,851; p>0,05), total del a&rea motora (AMOTTOT) (t=1,925;
p > 0,05), lenguaje receptivo (ALENGR) (t=1,547; p >0,05), lenguaje expresivo (ALENGE)
(t=1,461; p>0,05), total del &rea de lenguaje (ALENGT) (t=1,543; p > 0,05) y area cognitiva
(ACOG) (t=1,789; p > 0,05), Tampoco en la puntuacion total del Battelle (TOTAL) (t = 1,826;

p > 0,05). Los resultados se muestran en la Tabla 44.

Tabla 44
Estadisticos de comparacion en relacion a los aspectos cognitivos en funcion de una segunda

alteracion genética

Delecion Delecion y
duplicacion
Media DT Media DT t p (bilateral)

APERS 79,12 44,197 59,20 38,225 1,594 ,118
AADAP 50,40 29,623 34,30 25,764 1,918 ,062
AMOTGR 40,84 22,336 28,20 19,111 2,009 ,051
AMOTFI 16,12 7,259 12,32 6,010 1,851 071
AMOTOT 66,88 36,734 47,20 30,388 1,925 ,061
ALENGR 15,80 8,251 12,20 7,083 1,547 ,129
ALENGE 17,44 13,712 12,05 10,237 1,461 ,151
ALENGT 33,24 21,165 24,25 16,979 1,543 ,130
ACOG 36,96 23,488 25,45 18,549 1,789 ,081
TOTAL 266,60 149,705 190,40 124,382 1,826 ,075

APERS = Area Personal-Social; AADAP = Area Adaptativa; AMOTGR = Area Motora Gruesa;
AMOTFI = Area Motora Fina; AMOTOT = Area Motora Total; ALENGR = Area Lenguaje
Receptivo; ALENGE = Area Lenguaje Expresivo; ALENGT = Area Lenguaje Total; ACOG =
Area Cognitiva; TOTAL = Total Battelle.
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e) Aspectos conductuales

Las Tablas 45, 46 y 47 muestran los estadisticos y los resultados obtenidos en las

diferentes escalas de conducta, tras aplicar la prueba t de Student.

- Inventario de los Problemas de Conducta (BPI-01)

La Tabla 45 muestra los estadisticos y los resultados obtenidos en las subescalas y totales
de la prueba BPI-01. Se encontraron diferencias significativas en funcion de la existencia de
una segunda alteracion cromosomica, en la subescala Conducta estereotipada, tanto frecuencia
(ESTFR) (t = -2,966; p = 0,005) como gravedad (ESTGR) (t = -2,815; p =0,007), Conducta
agresiva frecuencia (AGRFR) (t = -2,382; p =0,022) y gravedad (AGRGR) (t = -3,092; p
=0,003) y la frecuencia (TOTFR) (t =-2,421; p =0,020) y la gravedad (TOTGR) (t =-2,412; p
=0,020) del total de la prueba. Todas ellas son mas frecuentes en el grupo con delecién y otra

alteracion cromosdmica.

Tabla 45
Estadisticos de comparacion de las subescalas y totales de la prueba BPI-01 en funcion de una
segunda alteracién genética

Delecion Delecion y
duplicacion
Media DT Media DT t p (bilateral)

AUTFR 4,08 3,593 5,25 4,025 -1,029 ,309
AUTGR 3,52 3,255 4,40 3,218 -,906 ,370
ESTFR 2,48 2,679 5,40 3,912 -2,966 ,005
ESTGR 1,96 2,282 4,00 2,575 -2,815 ,007
AGRFR 1,64 2,158 3,10 1,889 -2,382 ,022
AGRGR 1,48 1,686 3,05 1,701 -3,092 ,003
TOTFR 8,20 7,360 13,75 7,986 -2,421 ,020
TOTGR 6,96 6,334 11,45 6,039 -2,412 ,020

AUTFR = Conducta de autolesion, frecuencia; AUTGR = Conducta de autolesion, gravedad;
ESTFR = Conducta estereotipada, frecuencia; ESTGR = Conducta estereotipada, gravedad;
AGRFR= Conducta agresiva, frecuencia; AGRGR = Conducta agresiva, gravedad; TOTFR = Total
frecuencia; TOTGR = Total gravedad.
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- Cuestionario de Conducta Repetitiva (RBQ)

Los resultados de la prueba t de Student realizados entre las dos submuestras para
comprobar si existen diferencias significativas en los resultados del Cuestionario de Conducta
Repetitiva (RBQ), se presentan en la Tabla 46. Como puede verse, existen diferencias
significativas en conducta estereotipada (CEST) (t =-2,616; p =0,012) y en el total de la prueba

(RBQ) (t = -3,080; p =0,004), mas frecuentes en el grupo con delecion y otra alteracion

genética.

Tabla 46

Estadisticos de comparacién de las subescalas y totales de la prueba RBQ en funcion de una

segunda alteracién genética

o oo
Media DT Media DT t p (bilateral)

CEST 2,00 2,062 3,75 2,425 -2,616 ,012
CCOM 24 ,663 ,55 1,432 -,963 ,341
PLIM 1,04 1,399 1,65 1,755 -1,298 ,201
DREP -- -- -- -- -- --
IMON ,64 ,995 1,40 1,536 -2,006 ,051
RBQ 3,92 3,095 7,35 4,368 -3,080 ,004

CEST = Comportamiento estereotipado; CCOM = Comportamiento compulsivo; PLIM

Preferencias limitadas; DREP = Discurso repetitivo; IMON = Insistencia en la monotonia; RBQ

= Total prueba.

- Evaluacién Diagnéstica para Discapacitados Graves (DASH-I11)

La Tabla 47 muestra los estadisticos y los resultados obtenidos en las subescalas y totales
de la prueba DASH-II. Se encontraron diferencias significativas en funcion de la presencia de
una segunda alteracion genética, en la subescala mania — gravedad (MANGR) (t =-2,432; p =

,019), estereotipias — gravedad (ESTGR) (t =-2,339; p =,024), problemas de suefio — gravedad
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(PSUGR) (t=-2,442; p =,019) y total de la prueba — gravedad (TOTGR) (t = -2,444; p = ,019).
Todos ellas son mas frecuentes en el grupo con delecion del brazo corto del cromosoma 5y una

segunda alteracion genética.

Tabla 47
Estadisticos de comparacion de las subescalas y totales de la prueba DASH-II en funcion de

una segunda alteracion genética

Dacion ey
Media DT Media DT t p (bilateral)
IMPFR ,96 1,172 ,85 1,040 ,329 144
IMPGR ,80 ,866 75 ,910 ,188 ,852
ORGFR ,12 ,440 ,10 447 ,150 ,881
ORGGR ,04 ,200 ,00 ,000 ,892 377
HUMFR ,88 1,269 ,65 ,933 677 ,502
HUMGR 52 770 ,40 ,598 572 570
MANFR ,88 1,201 1,20 1,196 -,889 379
MANGR 36 ,569 .90 912 -2,432 ,019
AUTFR 2,84 2,340 3,70 2,105 -1,280 ,207
AUTGR 2,08 1,956 3,20 1,795 -1,979 ,054
ESTFR 1,68 1,725 2,60 1,569 -1,849 ,071
ESTGR 1,16 1,405 2,10 1,252 -2,339 ,024
AGRFR 2,40 2,236 2,70 1,867 -,481 ,633
AGRGR 1,72 1,696 2,55 1,761 -1,604 ,116
PSUFR 1,17 1,274 1,75 1,251 1,525 ,135
PSUGR ,67 , 761 1,35 1,089 -2,442 ,019
TOTFR 10,60 7,200 13,80 6,622 -1,535 ,132
TOTGR 7,32 5,513 11,25 5,159 -2,444 ,019

IMPFR = Impulsos, frecuencia; IMPGR = Impulsos, gravedad; ORGFR = Organico, frecuencia;
ORGGR = Organico, gravedad; ANSFR = Ansiedad, frecuencia; ANSGR = Ansiedad, gravedad;
HUMFR = Humor, frecuencia; HUMGR = Humos, gravedad; MANFR = Mania, frecuencia; MANGR
= Mania, gravedad; AUTFR = Autismo, frecuencia; AUTGR = Autismo, gravedad; ESQFR =
Esquizofrenia, frecuencia; ESQGR = Esquizofrenia, gravedad; ESTFR = Estereotipias, frecuencia;
ESTGR = Estereotipias, gravedad; AUTFR = Autoagresion, frecuencia; AUTGR = Autoagresion,
gravedad; PSUFR = Problemas de suefio; frecuencia; PSUGR = Problemas de suefio, gravedad;
TOTFR = Total frecuencia; TOTGR = Total gravedad.
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6.4.2.2. Diferencias de media en funcion del sexo

a) Aspectos neonatales y aspectos genéticos

Una vez comprobados los supuestos, al igual que en la poblacidn total, en el grupo que
solo presenta delecidn en el brazo corto del cromosoma 5, no existen diferencias en funcion del
sexo en la pérdida de material genético y los datos neonatales. Sin embargo, en el grupo que
presenta delecion y duplicacion (Tabla 48), se observan diferencias en funcién del sexo en dos
de los datos neonatales, el peso al nacimiento (t = 2,417; p = 0,026) y perimetro cefalico al

nacimiento (t = 3,597; p = 0,002), mayor, en ambos casos, en los hombres.

Tabla 48
Estadisticos de comparacién en relacién a la pérdida y los datos neonatales en funcion del

sexo0. Grupo delecion y duplicacion

Hombre Mujer
Media DT Media DT t p (bilateral)
Pérdida 154725 2,07334 21,2144 867646 -1,289 214
Semanas 39,05 2,3173 38,994 29085 036 972
Peso(g) 33575 883,341 254469 52754 2417 026
Talla(cm.) 47,25 51881 45956 2,0922 811 428
P. cefalico 35 1,472 31,638 1,7095 3,597 002

(cm.)

b) Aspectos fenotipicos

Para analizar las diferencias en funcion del sexo de los aspectos del fenotipo fisico
de cada uno de los grupos, se realizd la prueba Chi cuadrado. En la poblacidn total existen

diferencias significativas en uno de los aspectos, boca grande (¥>=7,816; p=0,005), siendo
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mayor la frecuencia en hombres. Esta diferencia también se encuentra en el grupo con delecion
y duplicacion (Tabla 49), boca grande (x>=9,453; p=0,002), ademas de cara alargada (y>=4,804;
p=0,028), también mas frecuente entre hombres.

En el grupo que presenta delecidn, no existen diferencias de aspectos fenotipicos en

funcién del sexo.

Tabla 49
Estadisticos de comparacion en relacion a las caracteristicas del fenotipo en funcion del sexo.

Grupo delecion y duplicacién

Prueba Chi Cuadrado

Hombre Mujer  Valor df Sig. asintotica
(N=4) (N=16) (bilteral)

Cara redonda 1 9 1,250 1 ,264
Cara alargada 2 1 4,804 1 ,028
Arcos superciliares - - - - -
prominentes
Alteracion en pabellones 1 8 808 1 369
auriculares
Epicantus 2 6 ,208 1 ,648
Hipertelorismo 2 10 ,208 1 ,648
Fisuras palpebrales hacia abajo 1 3 078 1 780
Puente nasal ancho 2 5 495 1 ,482
Filtrum corto 0 2 ,556 1 ,456
Paladar hendido - - - - -
Paladar ojival 2 2 2,813 1 ,094
Boca grande 3 1 9,453 1 ,002
Alteraciones dentales 2 11 ,495 1 ,482
Micrognatia 2 7 ,051 1 ,822
Cuello corto 0 2 ,556 1 ,456
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c) Otras comorbilidades

Al realizar la prueba Chi cuadrado con los aspectos médicos analizados, se observo que,
en el total de la muestra, existen diferencias significativas en funcion del sexo en la variable
problemas respiratorios (y*>= 4,874; p=0,027), escoliosis (¥*=3,900; p=0,048) y alteraciones
auditivas (x2=4,087; p=,043). En el grupo con delecion no existe ninguna diferencia entre estas
variables en funcion del sexo, y en el grupo con delecion y duplicacion (Tabla 50) existen
diferencias en microcefalia (y>=4,211; p=0,004) y problemas respiratorios (y>=4,091; p=0,043).
Podemos observar que la incidencia de microcefalia es superior en mujeres, mientras que los

problemas respiratorios son mas frecuentes en hombres.

d) Aspectos cognitivos y conductuales

Tras realizar la prueba t de Student para analizar la distribucion de las variables cognitivas
en funcién del sexo, al igual que en el total de la muestra no se encuentran diferencias
significativas en ninguno de los dos subgrupos, en ninguna de las areas evaluadas.

Tampoco existen diferencias significativas en funcion del sexo en ninguno de los aspectos
analizados en la prueba RBQ.

Las Tablas 51 y 52 muestran los estadisticos y los resultados obtenidos al analizar el
Inventario de los Problemas de Conducta (BPI-01) y la Evaluacion Diagnostica para

Discapacitados Graves (DASH-I1).

- Inventario de los Problemas de Conducta (BP1-01)

La Tabla 51 muestra los estadisticos y los resultados obtenidos en las subescalas y totales
de la prueba BPI-01, del grupo que presenta delecion. Se encuentran diferencias significativas
en funcion del sexo en la subescala agresividad-gravedad (AGRGR) (t = -2,217; p = 0,037),
mas frecuente entre mujeres. En el grupo con delecion y duplicacion no se encontraron

diferencias en funcion del sexo.
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Tabla 50
Estadisticos de comparacion en relacion a las comorbilidades en funcion del sexo. Grupo
delecion y duplicacion

Prueba Chi Cuadrado

Hombre  Mujer Valor df Sig. asintdtica
(N=4) (N=16) (bilteral)
Microcefalia 3 16 4,211 1 ,040
Hipotonia 4 13 ,882 1 ,348
Hipertonia 0 2 ,556 1 ,456
Epilepsia 0 2 ,556 1 ,456
Alt. cardiacas 2 8 ,000 1 1,000
Alt. digestivas 2 6 ,208 1 ,648
Reflujo 2 8 ,000 1 1,000
Alt. laringe 2 4 ,952 1 ,329
Mewe 4 3w 1w
rPersopbiIth[g?isos 4 ! 4,091 ! 043
Alt. dentales 2 11 ,495 1 ,482
Malf. manos 1 7 ,469 1 ,494
Malf. pies 1 1 1,250 1 ,264
Escoliosis 1 7 ,469 1 ,494
Hiperlaxitud ar- 4 8 808 1 369
Alt. renales 1 3 ,078 1 ,780
Alt. genitales 2 3 1,667 1 ,197
Alt. visuales 1 10 1,818 1 ,178
Alt. auditivas 3 4 3,516 1 ,061
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Tabla 51

Estadisticos de comparacion de las subescalas y totales de la prueba BPI-01 en funcion del

sexo. Grupo delecion

Hombre Mujer
Media DT Media DT t p (bilateral)
AUTFR 3 3,122 4,69 3,79 -1,134 ,269
AUTGR 1,89 1,537 4,44 3,633 -1,992 ,058
ESTFR 1,56 1,59 3 3,055 -1,313 ,202
ESTGR 1,44 1,509 2,25 2,62 -,842 ,408
AGRFR 0,89 2,028 2,06 2,175 -1,326 ,198
AGRGR 0,56 1,13 2 1,751 -2,217 ,037
TOTFR 5,44 6,002 9,75 7,767 -1,435 ,165
TOTGR 3,89 3,333 8,69 7,031 -1,917 ,068

AUTFR = Conducta de autolesidn, frecuencia; AUTGR = Conducta de autolesion, gravedad; ESTFR

= Conducta estereotipada, frecuencia; ESTGR = Conducta estereotipada, gravedad; AGRFR =

Conducta agresiva, frecuencia; AGRGR = Conducta agresiva, gravedad; TOTFR = Total frecuencia;
TOTGR = Total gravedad.

- Evaluacion Diagnostica para Discapacitados Graves (DASH-I1)

La Tabla 52 muestra los estadisticos y los resultados obtenidos en las subescalas y totales

de la prueba DASH-II, en el grupo que presenta delecion. Se encontraron diferencias

significativas en funcion del sexo en las subescalas humor - frecuencia (HUMFR) (t = -2,073,;

p = 0,05) y mania - frecuencia (MANFR) (t = -2,214; p = 0,037), al igual que la muestra total,

mas frecuente entre mujeres. En el grupo delecion y duplicacion no se encontraron diferencias

en funcién del sexo.
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Tabla 52
Estadisticos de comparacion de las subescalas y totales de la prueba DASH-II en funcién del
sexo. Grupo delecion

Hombre Mujer
Media DT Media DT t p (bilateral)
IMPFR 89 1,269 1 ,155 -,223 ,826
IMPGR 67 ,707 ,88 957 -,569 575
ORGFR - - ,19 544 -1,024 ,316
ORGGR - - ,06 25 -, 743 ,465
HUMFR 22 ,667 1,25 1,39 -2,073 ,050
HUMGR 22 ,667 ,69 793 -1,486 ,151
MANFR 22 ,667 1,25 1,291 -2,214 ,037
MANGR 11 ,333 ,50 ,632 -1,705 ,102
AUTFR 3,33 2,449 2,56 2,308 7184 441
AUTGR 2,44 2,297 1,88 1,784 ,691 ,496
ESTFR 1,11 1,537 2 1,789 -1,251 224
ESTGR 56 1,014 15 1,506 -1,673 ,108
AGRFR 2,22 1,922 2,5 2,449 -,292 773
AGRGR 1,44 1,236 1,88 1,928 -,601 ,554
PSUFR 50 ,926 1,50 1,317 -1,915 ,069
PSUGR ,38 744 81 75 -1,351 ,191
TOTFR 9 6,188 12 7,694 -,956 ,350
TOTGR 5,78 4,944 8,19 5,776 -1,051 ,304

IMPFR = Impulsos, frecuencia; IMPGR = Impulsos, gravedad; ORGFR = Organico, frecuencig;
ORGGR = Orgaénico, gravedad; ANSFR = Ansiedad, frecuencia; ANSGR = Ansiedad, gravedad;
HUMFR = Humor, frecuencia; HUMGR = Humos, gravedad; MANFR = Mania, frecuencia; MANGR
= Mania, gravedad; AUTFR = Autismo, frecuencia; AUTGR = Autismo, gravedad; ESQFR =
Esquizofrenia, frecuencia; ESQGR = Esquizofrenia, gravedad; ESTFR = Estereotipias, frecuencia;
ESTGR = Estereotipias, gravedad; AUTFR = Autoagresion, frecuencia; AUTGR = Autoagresion,
gravedad; PSUFR = Problemas de suefio; frecuencia; PSUGR = Problemas de suefio, gravedad,;
TOTFR = Total frecuencia; TOTGR = Total gravedad.
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6.4.2.2. Sintesis de las diferencias de media de las cohortes

Las diferencias de media halladas en las dos submuestras en funcion de la existencia de
una segunda alteracion genética, se muestran en la Figura 37.

No se encuentran diferencias significativas, en funcién de una segunda alteracion
genética, en ninguno de los aspectos neonatales, en la cantidad de pérdida de material genético
del brazo corto del cromosoma 5, ni en ninguna de las variables cognitivas. La presencia de
epicantus y puente nasal ancho es mas frecuente en el grupo que solo presenta delecion del
brazo corto del cromosoma 5, y el paladar ojival y las alteraciones auditivas, en el que, ademas,
presenta otra alteracion genética.

Respecto a las variables conductuales, todos los aspectos en los que existen diferencias
significativas son mas frecuentes en el grupo con delecion del brazo corto del cromosoma 5y
otra alteracion genética. En la prueba BPI-01 son mas frecuentes la frecuencia y gravedad

de las conductas estereotipadas, la conducta agresiva y el total de la prueba. También en la

Figura 37
Sintesis de las diferencias de medias en funcién de la existencia de una segunda alteracion

genética
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puntuacion de conducta estereotipada y el total de la prueba RBQ, y en la gravedad de la mania,
la conducta estereotipada, los problemas de suefio y el total de la prueba DASH-II.

La Figura 38 sintetiza las diferencias de media encontradas en los menores con S5p- en
funcidn del sexo, en cada una de las submuestras. En el grupo que presenta delecion solo existen
diferencias en funcion del sexo en la subescala agresividad-gravedad (AGRGR) de la prueba
BPI-01, y las subescalas humor - frecuencia (HUMFR) y mania - frecuencia (MANFR) de la
prueba DASH-I1, mas frecuente entre las mujeres.

En el grupo con delecion y duplicacion, existen diferencias en funcion del sexo en el peso
al nacimiento, perimetro ceféalico al nacimiento, boca grande, cara alargada y problemas
respiratorios, a favor de los hombres. Sin embargo, en este grupo, la microcefalia es mas

frecuente entre las mujeres.

Figura 38

Sintesis de las diferencias de medias en funcion del sexo en cada cohorte

P. res-
piratorios

Microcefalia

\
\\u

(BRI-01)
HU M__FR x S 5 p ¥ "-.I
= | .
| S ' 5 p ?f)iNSf-lRll) FEI\!OTIPO Boda grande |
I- | Fisico |

Card alargad .
“"*{ R AEacE DELECION y |
DELECION CONDUCTA \ DUPLICACION |
/ b J,.f'
\ 4
/'/ \\\ ,/
4 ~~__ Peso __,,.---’/
P cefilico

DATOS
NEONATALES

235



6.4.3. Correlaciones de las variables estudiadas en las cohortes

Con el objetivo de comprobar las correlaciones existentes en los dos grupos analizados,
se realizaron distintos analisis de correlacion mediante Pearson. Al igual que con la muestra
total, se analizaron las correlaciones entre la pérdida de material genético y las manifestaciones

clinicas, las variables cognitivas y las variables conductuales.

6.4.3.1. Correlacion entre pérdida de material genético y manifestaciones

clinicas en las cohortes

Los resultados del analisis de correlacion entre tamafio de la pérdida y datos neonatales
de ambos subgrupos, se recogen en las Tablas 53 y 54.

En el grupo que presenta delecion en el brazo corto del cromosoma 5, el tamafio de la
pérdida correlaciona significativamente con las dificultades de succién (DIFSUC) (r = -,396, p
= 0,050), En el grupo con delecién y duplicacion, el tamafio de la pérdida correlaciona con el

perimetro cefélico al nacimiento (PCEFNAC) (r = -,499, p = 0,025).

Tabla 53

Correlaciones de Pearson entre tamafio de la pérdida y datos neonatales. Grupo delecién

PERDIDA  EGEST  PESO NAC Tﬁk'éA PCEFNAC DIFSUC
1. PERDIDA - ,015 -,066 -,052 -,049 -,396"
2. EGEST - 809" 878" 649 -,234
3. PESONAC - ,854™ 7557 -,254
4. TALLANAC - 573" -,246
5. PCEFNAC - -,227

6. DIFSUC -

EGEST = Edad gestacional al nacimiento; PESONAC = Peso al nacimiento; TALLANAC = Talla
al nacimiento; PCEFNAC = Perimetro cefalico al nacimiento; DIFSUC = Dificultades de succion;
FENTOTAL = Total fenotipo; AMEDTOT = Total aspectos médicos. *La correlacion es

significativa en el nivel 0,05 (bilateral); **La correlacion es significativa en el nivel 0,01 (bilateral).
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Tabla 54
Correlaciones de Pearson entre tamafio de la pérdida y datos neonatales. Grupo delecién y

duplicacién

PERDIDA  EGEST  PESO NAC T":;;A PCEFNAC  DIFSUC
1. PERDIDA - -,225 -,370 -,099 -,499" -,071
2. EGEST - -,144 284 ,140 265
3. PESONAC - 227 781" 176
4. TALLANAC - 498" 310
5. PCEFNAC - 349
6. DIFSUC :

EGEST = Edad gestacional al nacimiento; PESONAC = Peso al nacimiento; TALLANAC = Talla
al nacimiento; PCEFNAC = Perimetro cefalico al nacimiento; DIFSUC = Dificultades de succién;
FENTOTAL = Total fenotipo; AMEDTOT = Total aspectos médicos. *La correlacion es
significativa en el nivel 0,05 (bilateral); **La correlacion es significativa en el nivel 0,01
(bilateral).

En el grupo que presenta delecion en el brazo corto del cromosoma 5, el tamafio de la
pérdida correlaciona significativamente con las dificultades de succion (DIFSUC) (r = -,396, p
= 0,050), En el grupo con delecién y duplicacion, el tamafio de la pérdida correlaciona con el

perimetro cefélico al nacimiento (PCEFNAC) (r = -,499, p = 0,025).

6.4.3.2. Correlacion entre pérdida de material genético y variables

cognitivas en las cohortes

Al igual que en la muestra total, en el grupo que presenta solo delecion del brazo corto
del cromosoma 5, todas las areas del Inventario de Desarrollo Battelle correlacionan
significativamente con el tamafio de la pérdida de material genético en el cromosoma 5. El
grupo con delecion y duplicacion correlaciona significativamente con todas las areas excepto
el area personal (r = -,377, p = 0,101) y el area de lenguaje expresivo (r = -,440, p = 0,52)

(Tablas 55 y 56).
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Tabla 55

Correlaciones de Pearson entre tamafio de la pérdida y resultados en las areas cognitivas. Grupo delecion

o A. A. Adap A.Mot.  A. Mot. A. A.Leng A.Leng A A. TOTAL
Pérdida Personal tativa Gruesa Fina Motora  Recep Exp Lenguaje  Cogn

Pérdida - 572" -,614™  -572" -625" -645" -560" -716™  -682"  -613" -641"
A. Personal - 950" 896" 853" ,918™ 812 892" ,894™ 8707 971"
A. Adaptativa - 931" 8817 946 841 877 896" 8917 977"
A. Motora Gr. - 878 983" 831" 823" 857" 8777 ,949™
A. Motora Fina - ,934™ 8377 ,848™ 8757 836" 910"
A. Motora - 852" 889" ,909™ 907" 9757
A. Leng Recep - ,848™ ,939™ 7967 873"
A. Leng Exp - ,978™ 890 933"
A. Lenguaje - 8877 9457
A. Cogn - ,938™

TOTAL -

*La correlacion es significativa en el nivel 0,01 (bilateral)
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Tabla 56

Correlaciones de Pearson entre tamafio de la pérdida y resultados en las &reas cognitivas. Grupo delecion y duplicacion

o A. A. Adap A. Mot. A. Mot. A. A.Leng A.Leng A _ A TOTAL
Pérdida Personal tativa Gruesa Fina Motora  Recep Exp Lenguaje  Cogn

Pérdida - -,377 -,468" - 4877 -469°  -486" -5637  -440 -,500" -524" - 478"
A. Personal - 973" 943" 888”934”779 777" 793" 814 967
A. Adaptativa - 951" 886~ 938" 7977 774" ,799™ 8437 970"
A. Motora Gr. - 948™ 992" 835" 832" ,850™ 865 974"
A. Motora Fina - 980,945 920" ,949™ 939" 965"
A. Motora - 887 876 ,898™ ,904™ ,983™
A. Leng Recep - 920" 972" ,945™  895™
A. Leng Exp - 986" 928" 886"
A. Lenguaje - 954 907"
A. Cogn - ,925™
TOTAL -

*La correlacion es significativa en el nivel 0,05 (bilateral); " La correlacion es significativa en el nivel 0,01 (bilateral)
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6.4.3.3. Correlacion entre pérdida de material genético y aspectos

conductuales en las cohortes

Los resultados del analisis de correlacion de Pearson realizado en cada una de las cohortes
muestran que, en ninguna de ellas, el tamafio de la pérdida correlaciona significativamente con
los aspectos analizados por el Cuestionario de Conducta Repetitiva (RBQ). Los resultados de
los analisis realizados con los resultados de las otras dos escalas se muestran en las Tablas 57,

58 y 59.

a) Inventario de los Problemas de Conducta (BPI1-01)

En la Tabla 57 se observa que en la prueba BPI-01, en el grupo de sujetos que presentan
delecion, al igual que en la muestra total, el tamafio de la pérdida correlaciona
significativamente con la frecuencia y gravedad de las conductas de autoagresion (AUTFR, r =
424; p=0,035, AUTGR, r =,431; p=0,031) y los totales de la prueba (TOTFR, r =,493; p
=0,013; TOTGR, r =,490; p = 0,012), siendo mayor la correlacion en esta cohorte. También
correlaciona de forma significativa con la frecuencia de la conducta estereotipada (ESTFR, r =
,437; p = 0,029) y la frecuencia y gravedad de la conducta agresiva (AGRFR, r = ,424; p =
0,034; AGRGR, r =,541; p = 0,005).

En el grupo con delecidon y duplicacion, no existen correlaciones significativas entre

ninguna de las &reas y el tamafio de la pérdida de material genético.

240



Tabla 57
Correlaciones de Pearson entre tamafio de la pérdida y los resultados de las subescalas y
totales de la prueba BPI-01. Grupo delecion

Pérdida AUT AUT EST EST AGR AGR TOT TOT
FR GR FR GR FR GR FR GR

Pérdida - 4247 431° 4377 354 424" 41T 490" 4937
AUTFR - 930" 7457 712 6597 7297 953" 928"
AUTGR - 7597 7107 5797 7127 9007 ,959™
ESTFR - 971" 420" 463" 851" 863"
ESTGR - 378 406" 812" 833"
AGRFR - 874 768" 666
AGRGR - 7817 |778™
TOTFR - 963"
TOTGR -

AUTFR = Conducta de autolesion, frecuencia; AUTGR = Conducta de autolesion, gravedad; ESTFR =
Conducta estereotipada, frecuencia; ESTGR = Conducta estereotipada, gravedad; AGRFR = Conducta
agresiva, frecuencia; AGRGR = Conducta agresiva, gravedad; TOTFR: Total frecuencia; TOTGR = Total
gravedad. ™ La correlacion es significativa en el nivel 0,01 (bilateral). *La correlacion es significativa en
el nivel 0,05 (bilateral).

b) Evaluacion Diagnostica para Discapacitados Graves (DASH-I11)

La Tabla 58 muestra que, en el grupo con delecion presenta una correlacion significativa
entre el tamario de la pérdida y dos subéreas de la prueba DASH-II, la frecuencia de la conducta
mania (MANFR, r = ,431; p =,036), y la frecuencia de las estereotipias (ESTFR, r = ,436; p =
,033). En el grupo con delecion y duplicacion (Tabla 49) correlaciona la frecuencia de la
conducta mania (MANFR, r = ,488; p =,029) y la gravedad de la puntuacién total de la prueba
(TOTGR, r=,516; p=,020). Estas correlaciones son superiores a las de la muestra total, aunque

en ésta existen mas aspectos que correlacionan con la pérdida de material genético.

241



Tabla 58

Correlaciones de Pearson entre tamafio de la pérdida y subescalas y total de la prueba DASH-11. Grupo delecién

Pér IMP IMP ORG ORG HUM HUM MAN MAN AUT AUT EST EST AGR AGR PSU PSU TOT TOT

dida FR GR FR GR FR GR FR GR FR GR FR GR FR GR FR GR FR GR
Pérdida - 226,200 ,230 221 387 376 421" 341 098 004 436" 372 252 280 ,369 ,368 399,359
IMPFR - ,895™ 010 ,007 361 486" 174 273 438" 220 509 232 308 351 ,347 484" 509" ,550™
IMPGR - 066 ,048 167 225 056 152 374 256 318 164 409" 471" 183 241 312 520"
ORGFR - 417" B50™ 423" 659" -013 -264 -205 -167 -100 ,288 270 495" 382 268 121
ORGGR - ,184 130 ,368 ,234 -075 -009 039 125 33 280 ,139 ,093 177 215
HUMFR - 962 728" 31 077 -097 362 ,198 164 158 ,860™ ,861™ 750" ,387
HUMGR - 7017 411% 117 -,084 444" 228 116 ,116 825" 904 7647 411"
MANFR - 676 ,052 004 343 308 406" 392 741" 722" 654 490"
MANGR - ,390 ;348 632" 603" 406" 455" 445" 496" 574 679"
AUTFR - ,886™ 6657 477" 586 545 107 ,144 598" 737"
AUTGR - 403" 571 564 5477 -012 -,020 444" 735"
ESTFR - 847272 424" 452" 530 700" ,738™
ESTGR - 297 A747 342 ;350 5577 779"
AGRFR - ,943™ 307 231 497" 736"
AGRGR - 319 247 476" ,808™
PSUFR - ,956™ 811" 520™
PSUGR - ,829™ 528™
TOTFR - ,798™

TOTGR -

IMPFR = Impulsos, frecuencia; IMPGR = Impulsos, gravedad; ORGFR = Organico, frecuencia; ORGGR = Organico, gravedad; ANSFR = Ansiedad, frecuencia; ANSGR

= Ansiedad, gravedad; HUMFR = Humor, frecuencia; HUMGR = Humor, gravedad; MANFR = Mania, frecuencia; MANGR = Mania, gravedad; AUTFR = Autismo,
frecuencia; AUTGR = Autismo, gravedad; ESQFR = Esquizofrenia, frecuencia; ESQGR = Esquizofrenia, gravedad; ESTFR = Estereotipias, frecuencia; ESTGR =
Estereotipias, gravedad; AUTFR = Autoagresion, frecuencia; AUTGR = Autoagresion, gravedad; PSUFR = Problemas de suefio; frecuencia; PSUGR = Problemas de
suefio, gravedad; TOTFR = Total frecuencia; TOTGR = Total gravedad. *La correlacion es significativa en el nivel 0,05 (bilateral); **La correlacion es significativa en el
nivel 0,01 (bilateral)
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Tabla 59

Correlaciones de Pearson entre tamafio de la pérdida y subescalas y total de la prueba DASH-I1. Grupo delecién y duplicacién

Pér IMP IMP ORG ORG HUM HUM MAN MAN AUT AUT EST EST AGR AGR PSU PSU TOT TOT

dida FR GR FR GR FR GR FR GR FR GR FR GR FR GR FR GR FR GR
Pérdida - 264 226,069 - ,090 111 488" 377 240 222 365 426 344 380 435 407 -357 516"
IMPFR - ,903™ 487" - 431 524" 321 -294 315 045 316 -028 ,084 ,047 212 ,049 320,204
IMPGR - ,582™ - 325 483" 290 -349 288 ,000 258 -023 ,015 -041 ,035 -013 320 ,148
ORGFR - - 088 236 551" -232 257 -157 ,510° ,169 -,088 -207 -141 -076 - -,011
ORGGR - - - - - - - - - - - - - - -
HUMFR - ,924™ 396 ,019 587" 327 367 ,077 269 187 552" 179 764" 402
HUMGR - 4717 077 6447 412 460" 225 160 ,080 562" ,339 764" 5127
MANFR - 502" 527° 275 605" 407 452" 370 422 388 361 597
MANGR - ,203 367,265 424 291 ;331 530" 5677 ,146 587"
AUTFR - ,839™ 726 571" 311 274 330 255 938" 739
AUTGR - 516" ,646™ 317 346 281 ,339 762" 807"
ESTFR - ,825™ 370 312 241 179 891 669"
ESTGR - ,396 403 151 282 529 762"
AGRFR - 981" 192 106 ,780" ,637"
AGRGR - 209 141 782" ,650™
PSUFR - ,840™ - 124 548"
PSUGR - -,458 583™
TOTFR - 842
TOTGR -

IMPFR = Impulsos, frecuencia; IMPGR = Impulsos, gravedad; ORGFR = Organico, frecuencia; ORGGR = Organico, gravedad; ANSFR = Ansiedad, frecuencia; ANSGR
= Ansiedad, gravedad; HUMFR = Humor, frecuencia; HUMGR = Humor, gravedad; MANFR = Mania, frecuencia; MANGR = Mania, gravedad; AUTFR = Autismo,
frecuencia; AUTGR = Autismo, gravedad; ESQFR = Esquizofrenia, frecuencia; ESQGR = Esquizofrenia, gravedad; ESTFR = Estereotipias, frecuencia; ESTGR =
Estereotipias, gravedad; AUTFR = Autoagresion, frecuencia; AUTGR = Autoagresion, gravedad; PSUFR = Problemas de suefio; frecuencia; PSUGR = Problemas de
suefio, gravedad; TOTFR = Total frecuencia; TOTGR = Total gravedad. *La correlacion es significativa en el nivel 0,05 (bilateral); **La correlacion es significativa en el
nivel 0,01 (bilateral)
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6.4.3.4. Sintesis de las correlaciones de la pérdida de material genético

en las cohortes

A modo de sintesis, la Figura 39 muestra los diferentes aspectos que correlacionan
significativamente con la pérdida de material genético en cada una de las cohortes. La

Figura 32, explicada con anterioridad, representa dichos resultados en la muestra total.

Figura 39
Sintesis de los correlatos de la pérdida de material genético en el grupo con delecién
(arriba) y el grupo con delecién y duplicacion (abajo)
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En el grupo que presenta delecion en el brazo corto del cromosoma 5, el tamafio de
la pérdida correlaciona significativamente con las dificultades de succién, mientras que
en el grupo con delecion y duplicacién, el tamafio de la pérdida correlaciona con el
perimetro cefalico al nacimiento. Al igual que en la muestra total, en el grupo que presenta
solo delecion del brazo corto del cromosoma 5, todas las areas del Inventario de
Desarrollo Battelle correlacionan significativamente con el tamafio de la pérdida de
material genético en dicho cromosoma. En el grupo con delecion y duplicacion, el area
personal y el &rea de lenguaje expresivo no correlacionan con la pérdida.

En la prueba BPI-01, en el grupo de sujetos que presentan delecién, el tamafio de la
pérdida correlaciona significativamente con la frecuencia y gravedad de las conductas de
autoagresion, agresividad y los totales de la prueba; y con la frecuencia de la conducta
estereotipada. En el grupo con delecion y duplicacion no existen correlaciones
significativas entre ninguna de las areas y el tamafio de la pérdida de material genético.
Ninguna de las dos cohortes presenta correlaciones entre el tamafio de la pérdida de
material del cromosoma 5 y los resultados de la prueba RBQ. El grupo con delecion
presenta una correlacion significativa entre el tamafio de la pérdida y dos subareas de la
prueba DASH-I1, la frecuencia de la conducta mania y la frecuencia de las estereotipias.
En el grupo con delecién y duplicacion correlaciona la frecuencia de la conducta mania

y la gravedad de la puntuacién total de la prueba.

6.5. Analisis de regresion. Modelos predictivos

En funcién de los resultados obtenidos y para analizar la capacidad predictiva de
algunas variables presentes en las hipotesis planteadas, se realizaron diferentes analisis
de regresion multiple con el método stepwaise (Efroymson, 1960). Todos los analisis se

Ilevaron a cabo teniendo en cuenta la muestra total. En aquellos casos en los que los
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analisis estadisticos anteriores mostraban cambios en la relacion entre variables en
funcion de las cohortes descritas, los analisis de regresion también se realizaron en estos

dos grupos.

6.5.1. Regresion entre nivel cognitivo global y datos genéticos

Para establecer la relacion entre los aspectos genéticos y el perfil cognitivo de los
menores de la muestra se realizd un analisis de regresion multiple con el método
stepwaise. Se establecié como variable dependiente la puntuacion global obtenida en el
Inventario de Desarrollo Battelle y como predictores, la pérdida de material genético y la
existencia de otra alteracion genetica, diferente de la delecidn presente en el brazo corto
del cromosoma 5. Los dos predictores fueron seleccionados en la ecuacién final.

El modelo 2 consigue explicar un 37,1% de la varianza del criterio. EI resumen de
los modelos resultantes se presenta en la Tabla 60.

Los resultados del analisis de varianza se presentan en la Tabla 61. El modelo que

incorpora las dos variables relevantes, resulta significativo al 99%.

Tabla 60

Resumen de los modelos resultantes para las variables predictoras del nivel cognitivo

Estadisticos del cambio

Modelo R R R Error Cambio  Cambio  Sig. del
cuadrado cuadrado tipico enR enF cambio

corregida cuadrado enF

1 ,4914 241 224 125,765 241 13,670 ,001

2 ,632° 400 371 113,201  ,158 11,075 ,002

Variable dependiente: Nivel cognitivo. Variables predictoras: a.Tamafio de la pérdida.

Variables predictoras. b.Tamafio de la pérdida, duplicacion.
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Tabla 61

Resumen del andlisis de varianza para las variables predictoras del nivel cognitivo

Suma de gl Media F Sig.
cuadrados cuadratica

Regresion  358131,539 2 179065,770 13.974 .000022

Modelo

2 Residuo  538207,261 42 12814,459

Total 896338,800 44

Variable dependiente: Nivel cognitivo

Variables predictoras: Tamafio de la pérdida, duplicacion

Tabla 62

Coeficientes del modelo para las variables predictoras del nivel cognitivo

Coefic. Intervalo de
Coeficientesno  estanda- confianza para f3 al
estandarizados rizado 95%
B Error Limite Limite
tipico Beta t Sig. inferior  superior
(Constante) 482,753 52,009 9,266 1,0381E-11 377,614 587,893

Pérdida -9,252 2,096 -530 -4,414 ,000069 -13,482 -5,023

Duplicacion -114,253 34,332,400 -3,328 ,002  -183,537 -44,969

Como puede observarse, la aportacion de la variable pérdida, es alta e inversa (3=
-.530), es decir, cuanto mayor pérdida de material genético, menor nivel cognitivo, La
aportacion de la variable duplicacion es alta y directa (3=,400), cuando existe
duplicacion, aumenta el nivel cognitivo (Tabla 62).

La Figura 40, muestra la representacion grafica del modelo en el grupo de la
muestra total, y en el que solo presenta delecion del brazo corto del cromosoma 5. En éste
segundo, la pérdida de material genético en dicho cromosoma, tiene mayor peso a la hora

de determinar el nivel cognitivo del sujeto.
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Figura 40
Representacion gréafica del modelo predictor de la variable nivel cognitivo. Muestra

total y grupo delecion
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6.5.2. Regresion entre problemas de conducta, nivel

cognitivo, variables genéticas y edad

Para analizar la relacion entre los problemas de conducta, el desarrollo cognitivo
global, las variables genéticas y la edad, se realiz6 un andlisis de regresion maltiple con
el método stepwaise con los resultados de las tres pruebas aplicadas: el Inventario de
Problemas de Conducta (BPI-01), el Cuestionario de Conducta Repetitiva (RBQ) vy la
Evaluacion Diagndstica para Discapacitados Graves (DASH-I1). En las pruebas RBQ y
DASH-I1I, la varianza explicada por cada uno de los modelos resultantes, no fue
significativa.

Los resultados el Inventario de Problemas de Conducta (BPI-01) se analizaron en

los tres grupos de sujetos descritos, la muestra total y las dos cohortes.
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6.5.2.1. Regresion entre frecuencia de problemas de conducta, nivel

cognitivo, variables genéticas y edad, en la muestra total.

Para analizar la relacion existente entre la puntuacién total de la frecuencia de los
problemas de conducta (BPI-FR) y el desarrollo cognitivo global, las variables genéticas
y la edad, se realizo el citado anélisis de regresion multiple con el método stepwaise. Se
establecio como variable dependiente la puntuacion total de la frecuencia de los
problemas de conducta (BPI-FR), y como predictores, el tamafio de la pérdida de material
genético del cromosoma 5, la existencia o no de otra alteracion genética, la puntuacion
global obtenida en el Inventario de Desarrollo Battelle y la edad de los participantes. En
la ecuacion final se incluyeron todos los predictores, excepto el tamafio de la pérdida.

El modelo explica el 38,7% de la varianza del criterio. EI resumen de los modelos

resultantes se presenta en la Tabla 63.

Tabla 63
Resumen de los modelos resultantes para las variables predictoras de la frecuencia de
los problemas de conducta

Estadisticos del cambio

Modelo R R R Error Cambio  Cambio  Sig. del
cuadrado cuadrado tipico enR enF cambio

corregida cuadrado enF

1 3868 149 ,129 7,515 ,149 7,531 ,009

2 528> 279 ,245 6,998 ,130 7,589 ,009

3 ,622¢ 387 ,342 6,534 ,107 7,181 ,011

4 6749 455 ,400 6,238 ,068 4,978 ,031

5 ,655° 429 ,387 6,304 -,026 1,873 179

Variable dependiente: Puntuacion total de la frecuencia de los problemas de conducta del BPI-01.
Variables predictoras: a. Existencia de duplicacién. b. Tamafio de la pérdida, existencia duplicacion.
c. Tamafio de la pérdida, existencia duplicacion, edad. d. Tamafio de la pérdida, existencia
duplicacion, nivel cognitivo, edad. d. Tamafio de la pérdida, duplicacion, nivel cognitivo, edad. e.

Existencia duplicacion, nivel cognitivo, edad.
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La Tabla 64 muestra los resultados del analisis de varianza. EI modelo seleccionado
resulta significativo al 99%.

El peso de las variables seleccionadas se muestra en la Tabla 65. La variable que
mejor predice la variabilidad de los resultados en la prueba BP1-01 es la edad del sujeto.
Su contribucidn es 3=,606, con una probabilidad asociada de 0,0002. Cuanto mayor es
la edad del sujeto, mayor es la puntuacién total de frecuencia en el Inventario de los

Problemas de Conducta. Es decir, mayor es la frecuencia de dichos problemas.

Tabla 64
Resumen del analisis de varianza para las variables predictoras de la frecuencia de los

problemas de conducta

Suma de gl Media F Sig.
Modelo cuadrados cuadratica
Regresion  1224,426 3 408,142 10,269 ,000036

S Residuo 1629,574 41 39,746

Total 2854,000 44

Variable dependiente: Puntuacion total de la frecuencia de los problemas de conducta del BP1-01.

Variables predictoras: Existencia de duplicacion, nivel cognitivo, edad.

Tabla 65
Coeficientes del modelo para las variables predictoras de la frecuencia de los problemas

de conducta

Coefic. Intervalo de
Coeficientes no  estanda- confianza para [ al
estandarizados rizado 95%
B Error Limite Limite
tipico Beta t Sig. inferior  superior
(Constante) 7,062 2,560 2,759 ,009 1,892 12,232
Duplicaciéon 5,745 2,039 ,356 2,818 ,007 1,628 9,863
Edad ,113 ,028 ,606 4,098 ,000192 ,057 ,169
Nivel cogn. -,032 ,009 -573  -3,789 ,000488 -,050 -,015
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El peso del nivel cognitivo es 3=,573, cuanto menor nivel cognitivo mayor
presencia de problemas de conducta, y el de la variable duplicacion es 3=,356, por lo que

la existencia de una segunda alteracion genética también los incrementara.

6.5.2.2. Regresion entre frecuencia de problemas de conducta, nivel

cognitivo, variables genéticas y edad, en el grupo con delecidn

Al igual que en el apartado anterior, para analizar la relacion existente entre la
puntuacion total de la frecuencia de los problemas de conducta (BPI-FR) y el desarrollo
cognitivo global, el tamafio de la pérdida de material del brazo corto del cromosoma 5y
la edad de los sujetos en el subgrupo que presenta delecidn del cromosoma 5, se realizd
un analisis de regresion multiple con el método stepwaise. Se establecié como variable
dependiente la puntuacién total de la frecuencia de los problemas de conducta (BPI-FR),
y como predictores, el tamarfio de la pérdida de material genético del cromosoma 5, la
puntuacion global obtenida en el Inventario de Desarrollo Battelle y la edad de los
participantes.

El resumen de los modelos resultantes se presenta en la Tabla 66. Como puede
verse, el modelo 2 explica el 36,8% de la varianza del criterio. La variable perdida de
material genético del cromosoma 5 fue excluida.

Los resultados del analisis de varianza se presentan en la Tabla 67. EI modelo
resultante es significativo al 99%.

La contribucion de los predictores a la explicacion de la variable Puntuacion total
de la frecuencia de los problemas de conducta del BPI-01, se muestra en la Tabla 68. A
diferencia de lo que ocurre en la muestra total, la variable que mas contribuye a la

prediccion de la frecuencia de los problemas de conducta, es el nivel cognitivo R=-.794.
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Tabla 66
Resumen de los modelos resultantes para las variables predictoras de la frecuencia de

los problemas de conducta. Grupo delecion

Estadisticos del cambio

Modelo R R R Error Cambio  Cambio  Sig. del
cuadrado cuadrado tipico enR enF cambio

corregida cuadrado enF

1 496% 0,246 0,213 6,530 0,246 7,485 0,012

2 648" 420 ,368 5,853 ,175 6,632 ,017

Variable dependiente: Puntuacion total de la frecuencia de los problemas de conducta del BPI-01.

Variables predictoras: a. Nivel cognitivo. b. Nivel cognitivo, edad.

Tabla 67
Resumen del anélisis de varianza para las variables predictoras de la frecuencia de los

problemas de conducta. Grupo delecion

Suma de gl Media F Sig.
Modelo ..
cuadrados cuadratica
Regresion 546,382 2 273,191 7,975 00248
2 Residuo 753,618 22 34,255
Total 1300,00 24

Variable dependiente: Puntuacién total de la frecuencia de los problemas de conducta del BPI-01.

Variables predictoras: Nivel cognitivo, edad.

Tabla 68
Coeficientes del modelo para las variables predictoras de la frecuencia de los problemas

de conducta. Grupo delecién

Coefic. Intervalo de
Coeficientesno  estanda- confianza para [ al
estandarizados rizado 95%
B Error Limite Limite
tipico Beta t Sig. inferior  superior

(Constante) 10,527 2,918 3,607 ,002 4,475 16,579
Nivel cogn.  -,037 ,009 -, 794 -3,945 ,001 -,056 -,017
Edad ,089 ,034 ,489 2,575 ,017 ,017 ,160
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Al ser negativa, cuanto menor es el nivel cognitivo, mas frecuentes los problemas

de conducta.
El andlisis de las variables en el grupo con delecion y duplicacién, no resultd

significativo.
La Figura 41 muestra la representacion grafica del modelo sobre la puntuacion total

de la frecuencia de los problemas de conducta en la poblacion total, y la Figura 42 en el

grupo con delecion del brazo corto del cromosoma 5.

Figura 41
Representacion grafica del modelo sobre la variable frecuencia de problemas de

conducta (BPI-01-FR). Muestra total
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Figura 42
Representacion gréafica del modelo sobre la variable frecuencia de problemas de

conducta (BPI-01-FR). Grupo delecién
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6.5.3. Regresion entre frecuencia de estereotipias, nivel

cognitivo, variables genéticas y edad

Tras analizar las diferentes subareas que componen el Inventario de Problemas de
Conducta (BPI-01) en los diferentes grupos, se procedié a analizar cada una de las
subéreas en los tres grupos de sujetos.

Se encontraron dos modelos significativos en el subarea de estereotipias-
frecuencia, uno en el grupo total de la muestra, y otro en el grupo con delecion del brazo

corto del cromosoma 5.

6.5.3.1. Regresion entre frecuencia de estereotipias, nivel cognitivo,

variables genéticas y edad, en el total de la muestra

Para analizar la relacién entre el nivel cognitivo, los datos genéticos, la edad y la
frecuencia de la conducta estereotipada en la muestra total, se realiz6 un analisis de
regresion multiple. Se establecié como variable dependiente la puntuacion obtenida en el
subarea de estereotipias-frecuencia del BPI-01 y como predictores, el tamafio de la
pérdida de material genético en el cromosoma 5, la existencia de duplicacién, el nivel
cognitivo y la edad. EI tamafio de la pérdida fue excluido como predictor.

La Tabla 69 muestra el resumen de los modelos resultantes. El modelo 5 explica el
43.2% de la variabilidad de la conducta estereotipada de los sujetos de la muestra.

Los resultados del andlisis de varianza se presentan en la Tabla 70. EI modelo es
significativo al 99%.

La Tabla 71 presenta el peso de cada una de las variables incluidas en el modelo.

El nivel cognitivo es la variable que més contribuye a la prediccién del resultado de la
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variable dependiente, frecuencia conducta estereotipada (BPI1-01). Su peso es R=-,579,

muy parecido al de la variable edad, 3=,554.

Tabla 69
Resumen de los modelos resultantes para las variables predictoras de la frecuencia de

estereotipias. Muestra total.

Estadisticos del cambio

Modelo R R R Error Cambio  Cambio  Sig. del
cuadrado cuadrado tipico enR enF cambio

corregida cuadrado enF

1 ,463% 0214 ,196 3,193 ,214 11,727 ,001

2 546" 298 ,265 3,053 ,084 5,027 ,030

3 ,608°  ,369 323 2,929 ,071 4,613 ,038

4 ,689¢ 475 422 2,707 ,105 8,012 ,007

5 ,686° 471 432 2,683 -,004 267 ,608

Variable dependiente: Puntuacién de la frecuencia conducta estereotipada del BPI-01.
Variables predictoras: a. Duplicacidn. b. Duplicacién, tamafio de la pérdida. c. Duplicacion,
tamafio de la pérdida, edad. d. Duplicacidon, tamafio de la pérdida, edad, nivel cognitivo. e.

Duplicacion, edad, nivel cognitivo.

Tabla 70
Resumen del analisis de varianza para las variables predictoras de la frecuencia de

estereotipias. Muestra total.

Modelo Suma de gl |\/|eC!I<":1 F Sig.
cuadrados cuadratica
Regresion 262,712 3 87,571 12,168 ,000008
5 Residuo 295,066 41 7,197
Total 557,778 44

Variable dependiente: Puntuacién de la frecuencia conducta estereotipada del BPI-01.

Variables predictoras: Duplicacion, nivel cognitivo, edad.
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Tabla 71

Coeficientes del modelo para las variables predictoras de la frecuencia de estereotipias.

Muestra total.

Coefic. Intervalo de
Coeficientesno  estanda- confianza para [ al

estandarizados rizado 95%
B Error Limite Limite
tipico Beta t Sig. inferior  superior
(Constante) 2,363 1,089 2,169 ,036 ,163 4,563
Duplicacion 2,971 ,868 417 3,424 ,001 1,219 4,723
Edad ,046 012 ,554 3,893 ,00036 ,022 ,070
Nivel cogn. -,014 ,004 - 579 -3,973 ,00028 -,022 -,007

6.5.3.2. Regresion entre frecuencia de estereotipias, nivel cognitivo,

variables genéticas y edad, en las cohortes

Tras analizar las variables predictoras de la frecuencia de la conducta estereotipada
en la muestra total, se realizd un andlisis de regresion multiple en las dos cohortes. Se
estableci6 como variable dependiente la puntuacién obtenida en el subarea de
estereotipias-frecuencia del BPI-01 y como predictores, el tamafio de la pérdida de
material genético en el cromosoma 5, el nivel cognitivo y la edad. En el grupo con
delecion y duplicacion no hubo ningin modelo resultante del analisis.

En el grupo con solo delecidn del brazo corto del cromosoma 5, el modelo resultante
incluyé las variables nivel cognitivo y edad, y excluyé el tamafio de la pérdida como
predictor.

El resumen del modelo se presenta en la Tabla 72. Como se puede ver, explica el
45,3% de la variabilidad de la frecuencia de la conducta estereotipada en el grupo con
solo delecion. Los resultados del analisis de varianza se presentan en la Tabla 73. El

modelo resulta significativo al 99%.
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Tabla 72
Resumen de los modelos resultantes para las variables predictoras de la frecuencia de

estereotipias. Grupo delecién

Estadisticos del cambio

Modelo R R R Error Cambio  Cambio  Sig. del
cuadrado cuadrado tipico enR enF cambio

corregida cuadrado enF

1 4920 242 209 2,382 242 7,360 012

2 706> 499 453 1,981 ,256 11,243 ,003

Variable dependiente: Puntuacién de la frecuencia conducta estereotipada del BPI-01.

Variables predictoras: a. Nivel cognitivo. b. Nivel cognitivo, edad.

Tabla 73
Resumen del analisis de varianza para las variables predictoras de la frecuencia de

estereotipias. Grupo delecion.

Modelo Suma de al Media F Sig.
cuadrados cuadratica
Regresion 85,888 2 42,944 10,941  ,00005
2 Residuo 86,352 22 3,925
Total 172,240 24

Variable dependiente: Puntuacién de la frecuencia conducta estereotipada del BPI-01.

Variables predictoras: nivel cognitivo, edad.

El peso de las variables seleccionadas en el modelo se muestra en la Tabla
71. La variable nivel cognitivo es la que mas contribuye a la puntuacion de la
frecuencia de la conducta estereotipada en la prueba BPI-0, R=-,799.

Como en los modelos anteriores, la relacion es negativa, por lo que cuanto menor

es el nivel cognitivo de los sujetos, mayor es la frecuencia de la conducta estereotipada.
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Tabla 74

Coeficientes del modelo para las variables predictoras de la frecuencia de estereotipias.

Grupo delecion.

Coefic. Intervalo de
Coeficientesno  estanda- confianza para [ al
estandarizados rizado 95%
B Error Limite Limite
tipico Beta t Sig. inferior  superior
(Constante) 2,992  ,988 3,029 ,006 ,944 5,041
Nivel cogn.  -,014  ,003 -,799  -4,527 0002 -,021 -,008
Edad ,039 ,012 ,592 3,353 ,003 ,015 ,063

La Figura 43 muestra la representacion grafica del modelo sobre la puntuacion de

la frecuencia de la conducta estereotipada en la poblacion total, y la Figura 44 en el grupo

con delecion del cromosoma 5.

Figura 43

Representacion grafica del modelo sobre la variable frecuencia de conducta

estereotipada. Muestra total
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Figura 44

Representacion gréafica del modelo sobre la variable frecuencia de la conducta

estereotipada .Grupo delecion.
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7. DISCUSION DE RESULTADOS

Lo que vemos cambia lo que sabemos. Lo
gue conocemos cambia lo que vemos.

Jean Piaget



A continuacion se presenta la discusion de los resultados obtenidos en la presente
investigacion, en la que se han estudiado y descrito las caracteristicas biomédicas, cognitivas y
conductuales de los menores con S5p-, y se han analizado desde un enfoque interdisciplinar,
con la finalidad de perfilar un modelo explicativo e identificar lineas de referencia para su
atencion educativa.

Como se ha visto, el S5p- es una ER de baja prevalencia y con un escaso numero de
investigaciones previas. Debido a la repercusion familiar, educativa, médica y social de la
enfermedad, los datos recogidos y analizados en esta memoria de tesis tienen una gran
importancia en el ambito psicométrico para establecer la prevalencia y caracteristicas del S5p-
. Se trata del primer estudio completo en poblacién espafiola y el primer estudio realizado con
una muestra compuesta integramente por menores, con la dificultad que esto conlleva.

Los investigadores responsables de este trabajo, disponen asi mismo de datos de
individuos con S5p-, mayores de 14 afios que no han sido incluidos en este trabajo. El estudio
se ha centrado en sujetos en edad pediétrica, con el fin de establecer modelos de intervencion
tempranos, ya que se considera que pueden ser un factor determinante en la mejora de la calidad
de vida. Las familias de los pacientes de corta edad son los que presentan mayor incertidumbre
ante el desconocimiento generalizado existente sobre el Sindrome. Estos datos permitiran la
elaboracion de una guia clinica en la que se incluya la comorbilidad del trastorno con otras
alteraciones que den a conocer la patologia a todos los especialistas que pueden estar implicados

en el manejo de los sujetos con S5p-.
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7.1. Descripcion de la cohorte espafola en edad pediatrica
con S5p-

El primer objetivo de nuestro trabajo era describir las caracteristicas de la poblacion
espafnola en edad pediatrica con S5p-. La muestra de nuestro estudio esta compuesta por
menores de entre 7 meses, y 13 afios y 1 mes. No existe ningln grupo descrito de personas con
S5p- que se componga, Unicamente, de sujetos en edad pediatrica. La cohorte italiana (Cerrutti
Mainardi, 2006), y la brasilefia (Honjo et al., 2018) incluyen sujetos de edad adulta, hasta 61 y
40 afios respectivamente, y el grupo americano estudiado por Campbell (2108), hasta 18 afios.

En general, la prevalencia de mujeres es mayor que la de hombres, 77% frente a 33%,
ligeramente superior a otras previamente descritas, 55% en los pacientes italianos, 60% en los
brasilefios y 66% los estadounidenses. Hemos constatado que, en nuestra muestra, el valor
medio de pérdida de material genético en el brazo corto del cromosoma 5 es de 21,81 Mb,
encontrandose los valores entre 4,35y 35,02 Mb. La mayor pérdida encontrada, 35,02 Mb, es
inferior a la pérdida méas grande documentada por Peng, de 39,00 Mb (Peng et al., 2020). Los
trabajos previos exponen pocos datos sobre resultados de pruebas genéricas y, la mayoria de
los que han realizado analisis micro-array, como en nuestra investigacion, hacen referencia a
un sujeto. Este es el primer estudio publicado de una cohorte de mas de 12 casos donde se
incluye una completa caracterizacion genética de ellos. Si comparamos nuestros resultados con
el registro italiano (Cerrutti Mainardi et al., 2006), vemos que nuestra muestra presenta mayor
namero de deleciones terminales (95,5% frente a 81,8%) y menos intersticiales (4,4% frente a
6,25%). Los translocaciones de novo suponen, en nuestros sujetos, un 17,8% frente a un 4,5%,
y las translocaciones familiares un 11,1 % frente a un 7,7%. En su grupo, el 12,3% de los sujetos
presentaba una segunda alteracion genética. Sin embargo, como se ha visto, nuestro estudio

incluye 20 menores (44,4%) que presentan una duplicacion terminal en otro cromosoma. Al no
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tener constancia del uso de microarrays en el analisis de las diferentes cohortes publicada, es
probable que los datos sobre estas poblaciones estén sesgados desde el punto de vista genético.
Como se ve, teniendo alrededor del mismo ndmero de traslocaciones, en nuestro estudio
detectamos otras alteraciones y reordenamiento gendmicos que pueden estar influyendo en la
mayor variabilidad de las caracteristicas de los sujetos de nuestra muestra. Este hallazgo tiene
una gran trascendencia al contemplar subpoblaciones dentro del espectro del S5p-, ya que puede
implicar gran variabilidad de los pacientes.

La mayor parte de los trabajos que si los han realizado, incluyen analisis prenatales. Si
analizamos estos trabajos, vemos que la mitad de los embriones analizados por Su y su equipo
presentaban una segunda alteracion genética (Su et al., 2019), todas ellas duplicaciones en los
cromosomas 13, 8, 7 y 18 (dos casos), y uno, una duplicacion en el brazo largo del cromosoma
5 (5q). Los resultados de los analisis prenatales de Mak y colaboradores ofrecian un porcentaje
mayor. Tres de cinco embriones (60%) presentaban duplicaciones en los cromosomas 2, 11y
20 (Mak et al., 2019). En ambas estudios, el nimero de casos con una segunda alteracion
genética era mayor que en el nuestro (44%), aunque esto puede estar condicionado por que el
tamafio muestral es inferior. Sin embargo, de los seis sujetos descritos por Espirito Santo
(Espirito Santo et al., 2016), solo uno mostraba una segunda alteracién, una duplicacién en el
cromosoma 8, y el equipo de Peng hall6 dos sujetos, de los doce analizados, con duplicaciones
en los cromosomas 8 y 4 respectivamente (Peng et al., 2020,).

Los datos sobre la edad de diagnostico de nuestra muestra difieren ligeramente de la
italiana y la brasilefia (Cerrutti Mainardi et al., 2006, Honjo et al., 2018). El 71% de nuestros
sujetos fueron diagnosticados en los primeros 3 meses de vida, frente al 60% de los italianos, y
el 87% en el primer afio de vida, frente al 81%. Comparado con la edad media de diagndstico
de otras enfermedades raras, la edad media al diagndstico del S5p- es mucho méas temprana. La

media en la demora del diagndstico de otras enfermedades poco frecuentes estd en torno a 5
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afios (FEDER. Estudio Enserio). Este hecho estaria en consonancia con que el reordenamiento
gendémico en este sindrome es muy grande. Ello implica la aparicion de rasgos clinicos
Ilamativos, como rasgos dismorficos, acompafiado por un frecuente y temprano diagndstico con
técnicas citogenéticas (Cariotipo, FISH).

Al igual que en el estudio de Honjo, uno de nuestros sujetos fue diagnosticado
prenatalmente. Adicionalmente, en otro de nuestros casos se habia realizado un estudio prenatal
no invasivo (NIPT extendido) que no fue capaz de detectar la alteracion genética, dado que este
tipo de test son considerados como cribado y no diagndsticos.

La edad media gestacional de nuestros menores es de 38 semanas. Solo once nacieron
antes de la semana 37, lo que hace que se les considere pretérmino, aunque ninguno de ellos
por debajo de la 31. Ya hemos comentado en la Descripcion de Resultados que los datos
analizados corresponden al percentil 50 de peso y longitud de la poblacidn con S5p-. No existen
estudios que hayan usado esta referencia para su analisis. Si tenemos en cuenta las curvas de
crecimiento de la poblacion normotipica, solo cinco sujetos (11%) se encontrarian en el
percentil 50 respecto al peso, y 15 (33%) respecto a la talla. Estos datos coinciden con los
aportados por Niebuhr (peso 10%, talla 33%). Sin embargo, la media del perimetro cefalico al
nacimiento (32,5 cm.) fue mayor que la de nuestros sujetos (31,9 cm.) (Niebuhr, 1978a). En el
estudio brasilefio, el 52,8% de los sujetos presentaba un peso por encima de los 2.500 g. y el
40,3% habia sido dado de alta tardiamente en el hospital (Honjo et al., 2018). En el nuestro, un
55,5% (25 sujetos) superaron los 2.500 g. y el 46,6 % tuvieron que ser ingresados al nacer. En
general, nuestros datos son semejantes a los de otras cohortes descritas.

El andlisis de los aspectos médicos nos ha mostrado, en la mayoria de ellos, porcentajes
semejantes a los de otras muestras. Con los datos disponibles, se ha elaborado la Tabla 75 donde
se incluyen las comorbilidades publicadas de la poblacidn italiana y la espafiola, y los de nuestro

grupo. Destaca la diferencia de porcentaje en las malformaciones en las manos, un 19,5% vy
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las malformaciones digestivas, un 21,4% en la muestra italiana, frente a un 44,4% en la nuestra.
Y un 5,5% de malformaciones renales y un 8.2% de alteraciones genitales de la poblacion

brasilefia, frente a un 15,5% y un 21,4% en la espafiola.

Tabla 75
Comparacion de las comorbilidades de la poblacidn italiana, brasilefia y espafiola

Cerruti Mainardi et Honjo et al., 2018 Nuestro estudio

al., 2006
Microcefalia 91,1%
Hipotonia 73% 84,4%
Epilepsia 6,7%
Problemas dentales 75% 60%
Alt. visuales 46% 55,5%
Escoliosis 42 6% 37,8%
:\/Ialformamones en 19.5% 44,4%
as manos
Alteraciones 35,8% 31,5% 42,2%
cardiacas
g{lalfo_rmamones 21.4% 44,4%
igestivas
Malformaciones 5.5% 15.5%
renales
Alteraciones en los 8,2% 21.,4%

genitales

Estas diferencias podrian deberse a que el tamafio medio de la perdida de material
genético en cada uno de los grupos fuera diferente e implicase distintos genes asociados a las
alteraciones observadas. Como se ha comentado, este dato se desconoce. También podria estar
condicionado por el método de recogida de datos, que se realiza mediante cuestionarios

cumplimentados por la familia, o por el infradiagnéstico médico.
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La Tabla 76 muestra la frecuencia de aparicion de las caracteristicas fenotipicas y medicas
mas frecuentes observadas en los sujetos del estudio.

Las caracteristicas nucleares de los sujetos S5p- en edad pediatrica son microcefalia
(91,1%), hipotonia (84,4%), hipertelorismo (66,7%) y alteraciones dentales (60%), Las
caracteristicas importantes que nos ayudan a describir el sindrome en esta edad, presentes entre
el 60% y el 50%, son las alteraciones de los pabellones auriculares (57,8%), epicantus (57,8%),
puente nasal ancho (55,6%), alteraciones visuales (55,5%), alteraciones auditivas (53,3%),
micrognatia (51,1%) y problemas respiratorios (51,1%). Las caracteristicas destacadas sirven
de guia bésica de referencia a profesionales médicos y otros especialistas, no acostumbrados al
manejo de pacientes con S5p-. La presencia de estos aspectos puede ayudar a realizar un
diagndstico mas temprano del Sindrome, y a la planificacién de los aspectos médicos y de salud

que deben tenerse en cuenta en su seguimiento.

Tabla 76

Caracteristicas fenotipicas y médicas mas frecuentes

CARACTERISTICA %
Microcefalia 91,1
Hipotonia 84,4
Hipertelorismo 66,7
Alteraciones dentales 60
Alteraciones de los pabellones auriculares 57,8
Epicantus 57,8
Puente nasal ancho 55,6
Alteraciones visuales 55,5
Alteraciones auditivas 53,3
Micrognatia 51,1
Problemas respiratorios 51,1
Cara redonda 48,9
Hiperlaxitud articular 46,7
Malformaciones digestivas 44,4
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CARACTERISTICA %
Reflujo gastroesofagico 44,4
Malformaciones de las manos 44,4
Alteraciones cardiacas 42,2
O_tras glteraciones d_igestivasN: _V(?mitos, espasmos 40
digestivos, esofaguitis, estrefiimiento cronico severo
Escoliosis 37,8
Malformaciones neuroldgicas 28,9
Alteraciones de laringe 26,7
Fisuras palpebrales hacia abajo 24,4
Cara alargada 22,2
Malformaciones de los pies 22,2
Alteraciones genitales 21,4
Boca grande 20
Cuello corto 20
Infecciones respiratorias recurrentes 20
Alteraciones renales 15.5
Hipertonia 8,9
Arcos superciliares prominentes 8,88
Filtrum corto 88,8
Paladar ojival 8,88
Epilepsia 6,7
Paladar hendido 2,22

Ninguna de las cohortes anteriormente mencionadas, la italiana y la brasilefia, ha sido
evaluada cognitivamente. Solo existe un trabajo publicado en el que se haya evaluado a los
sujetos con el Inventario de Desarrollo de Battelle, usado en nuestro estudio (Campbell et al.,
2008). Al igual que en el trabajo de Campbell, la mayoria de nuestros sujetos presentan un
importante retraso cognitivo. En su estudio, los autores evaluaron a nifios y jovenes
estadounidenses de tres a 18 afios, con una edad media de 108 meses, lo que supone una ligera

diferencia respecto a nuestra muestra, cuya edad media es de 82 meses.
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La Tabla 77 presenta los datos cognitivos publicados, y los de nuestros sujetos.

Tabla 77

Datos cognitivos publicados y los de nuestra muestra

Campbell, Reilly y Henley

Nuestro estudio

Edad media
cronoldgica

Edad media de
desarrollo general

Area Personal
Area adaptativa
Area Motora

A. Motora Gruesa
A. Motora Fina
Area Lenguaje

A. L. Expresivo
A. L. Receptivo

Area Cognitiva

Minimo Maximo

3 afios

(2008)
Media
(meses)
18 afios 108
meses
69 34,49
74 36,56
83 32,31
74 28,34

Minimo

7 meses

N

nNnN W, W, O, DN

Maximo

13 afios,
1 mes

60

64
62
61
63
63
74
52
49
90

Media
(meses)

82
meses

20,73

22,89
21,20
18,02
18,09
18,89
17,51
16,20
18,27
24,16

En ambas investigaciones, los resultados del area personal son mejores que los de la
puntacion media del desarrollo general (puntuacion Total), mientras que la motora y el area de

lenguaje, obtienen resultados mas bajos, siendo mejores las puntuaciones en la primera de éstas.

Vemos que estos rasgos forman parte del perfil, independientemente del contexto.

En nuestra cohorte, los resultados del area cognitiva son los mas altos, y el total de los
sujetos presenta mejor nivel de lenguaje comprensivo que expresivo. Como hemos visto, este
aspecto esta reflejado en multiples trabajos (Cornish y Munir, 1998; Cornish et al., 1999;

Echevarria y Minguez, 2001), que destacan esta discrepancia para todos los niveles cognitivos.
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Sin embargo, en nuestro grupo hemos destacado que los ocho sujetos cuya edad linguistica se
encuentra entre los 26 y 36 meses, mantienen esa diferencia entre areas, pero no todos obtienen
mejores resultados en comprension que en expresion, y aquellos con una edad linglistica mayor
de 36 meses (5 sujetos), presentan resultados semejantes en las dos subareas. A pesar de que el
numero de sujetos es limitado, esto podria sugerir que existen diferencias en el desarrollo de
los aspectos comunicativos, en funcion de la edad mental de los sujetos.

Respecto al desarrollo motor, de los 37 sujetos mayores de 3 afios, 32 caminan de forma
autonoma. Entre los 3 y los 6 afios, tres no lo hacen, siendo entre 3 y 4 afios la edad media en
la que lo consiguen los nifios con S5p- (Cerruti Mainardi et al., 2000). También segun los datos
publicados, se sientan solos entre los 13 y los 18 meses, pero ninguno de nuestros sujetos de
esa edad lo hace, y construyen torres de dos cubos entre los 3 y los 4 afios y medio, aunque 17
de los componentes de nuestra muestra, de esa edad o mayores, no lo hacen.

Tal y como se comentd en el marco tedrico, el anélisis de distintos métodos de trabajo
psicomotor muestran diferentes resultados en la poblacién de sujetos con S5p- (Guala et al.,
2016). Como se ha visto, el resultado del &rea cognitiva es mas alto que las areas de lenguaje y
motoras. Esto es especialmente interesante ya que, reforzar los aspectos linglisticos y motores
permitira potenciar los recursos cognitivos.

El perfil conductual de nuestros menores es semejante al descrito por Cornish y Pigram
(1996) y se caracteriza por conductas autolesivas, conductas heteroagresivas, preferencias
limitadas, insistencia en la monotonia, conducta estereotipada, los problemas de suefio y la
conducta impulsiva. Las conductas autoagresivas son mas frecuentes que las heteroagresivas,
al contrario de lo que ocurria en el estudio de Dykens y Clarke (1997).

Los resultados del Inventario de Problemas de Conducta (BPI-01) muestran un 82% de
los sujetos presentan conducta autolesiva, un 73%, comportamientos estereotipados y un 71%

conducta agresiva. Estos resultados son semejantes, aunque inferiores a los del trabajo de
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Collins y Cornish (2002) que evaluaron a 66 nifios y jovenes con la misma prueba y obtuvieron
porcentajes mas altos: 89% conducta autolesiva, 82% comportamientos estereotipados y 88%
conducta agresiva. En ambos estudios, destacan el balanceo de cabeza, los golpes en la cabeza

con distintas partes de su cuerpo y los automordiscos. En el nuestro, ademas, la tricotilomania.

7.2. Descripcion de los subgrupos existentes en la
poblacion pediatrica del S5p-

Como se ha comentado, a partir del analisis de los datos genéticos, se establecieron dos
submuestras compuestas por los sujetos que solo presentan delecion en el brazo corto del
cromosoma 5 (25 sujetos) y aquellos que, ademas de la delecion, presentan otra alteracion
genética (20 sujetos). Las medias de los datos neonatales son mas altas en el grupo con delecion
y duplicacion, aunque la diferencia no es significativa. Al no existir publicaciones que hayan
incorporado los resultados de los microarray de sus sujetos, no se puede discutir si esto ocurre
en otros grupos. Con la limitacién que esto implica, el trabajo de Cerruti Mainardi et al. (2006),
registrd 151 pacientes en los que no se habia encontrado otra alteracion genética. Sus datos
neonatales muestran resultados semejantes, ligeramente superiores, a los de nuestra
subpoblacion (peso: 2.614 g/2.381 g; longitud: 46,9 cm/45,9 cm; P.C.: 38,5 cm/37,5 cm). Los
autores tampoco encontraron diferencias significativas entre sus dos submuestras.

No existen datos publicados del resto de variables analizadas en nuestra investigacion, en
referencia a estos subgrupos. En ésta, se han encontrado diferencias en algunas de las variables
clinicas, cognitivas y conductuales. La discrepancia de edad y de cantidad de pérdida de
material genético entre los dos grupos, no son significativas. Sin embargo, la presencia de
epicantus, puente nasal ancho y alteraciones auditivas es significativamente mayor en el grupo
con delecidn, y el paladar ojival es mas frecuente en el grupo con delecion y duplicacion. A
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pesar de que existen diferencias en los resultados obtenidos en las areas cognitivas, éstas no son
significativas.

Respecto a los aspectos conductuales, existen diferencias significativas en conducta
estereotipada, conducta agresiva, nimero de problemas de conducta y gravedad de los
problemas de suefio, siendo mas frecuentes en el grupo con una segunda alteracion genética.

Al igual que ocurre en el analisis de la muestra total, las correlaciones existentes entre el
tamafio de la pérdida de material genético y las areas cognitivas en el grupo con delecién son
todas significativas. En el grupo con delecion y duplicacién, las correlaciones del tamafio de la
pérdida con el area personal y con el &rea lenguaje expresivo, no lo son. Ademas, excepto la
correlacion tamafo de la pérdida-lenguaje receptivo de este segundo grupo, todas las
correlaciones son mas altas en el grupo que solo presenta delecion. En este grupo, excepto la
gravedad de la conducta estereotipada, todas las areas del Inventario de los Problemas de
Conducta (BPI-01) correlacionan significativamente con el tamafio de la pérdida de los sujetos,
mientras que, en el otro subgrupo, ninguna es significativa.

Los hallazgos encontrados permiten inferir que existen dos subgrupos dentro de la
poblacion con Sbp-. Podria pensarse que la existencia de una segunda alteracién genética
empeora los resultados de los sujetos en las diferentes variables. Sin embargo, como se
desarrollara a continuacion, en el grupo que presenta esta segunda alteracion se observa una

mejora cognitiva y un empeoramiento conductual.

7.3. Importancia del tamafo de la pérdida de material
geneético

Como se ha visto en Marco Tedrico, la mayoria de los autores afirman que la severidad

del fenotipo y del retraso cognitivo se asocia a una mayor pérdida de material genético del
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cromosoma 5 (Cerruti Mainardi et al., 2001; Cornish et al., 1999; Wilkins, 1983), aunque
también existen trabajos en los que esto no se confirma (Espirito Santo et al., 2016; Marinescu
et al., 1999). Los andlisis realizados para comprobar la Hipotesis 1 de este trabajo, por el que
las alteraciones genéticas influyen en los demas aspectos biomédicos, cognitivos y
conductuales de nuestros menores, muestran que no existen correlaciones significativas entre
la pérdida de material genético y ninguno de los datos neonatales, pero si con las dificultades
de succion, la presencia de epicantus, hipertelorismo, la presencia de fisura palpebral hacia
abajo y de paladar ojival. Todas las areas del Inventario de Desarrollo Battelle también
correlacionan significativamente. En todos estos aspectos, una mayor pérdida de material
genético supone menor nivel cognitivo, mas dificultades de succion y mayor presencia de los
rasgos fisicos mencionados, excepto el paladar ojival, cuya relacién es inversa, es decir, una
mayor pérdida implica menor presencia de esta alteracion.

Los autores anteriormente mencionados no evaluaron la relacién del tamafio de la pérdida
con los aspectos conductuales. En nuestra muestra esta correlacion es significativa entre la
pérdida de material genético, la frecuencia y gravedad de las conductas de autoagresion y la
puntuacién total de problemas de conducta de la prueba BP1-01. También con la frecuencia del
comportamiento de mania y de los problemas de suefio, y la frecuencia y gravedad del
comportamiento estereotipado y de los totales de la prueba DASH-II. En todos ellos, una mayor
pérdida de material del brazo corto del cromosoma 5 implica mayor frecuencia de estos
aspectos. Sin embargo, el tamafio de la pérdida también correlaciona significativamente con el
comportamiento compulsivo (RBQ), aunque la correlacién es negativa, por lo que cuanto

menor es la pérdida, mayor es la presencia de conductas compulsivas en los sujetos.
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7.4. EIl sexo como factor diferenciador

Entre los padres de los menores con Sop- existe la creencia de que el sexo es un factor
determinante en las capacidades cognitivas y conductuales de sus hijos e hijas.

Los analisis realizados para comprobar la Hipotesis 2, en la que se planteaba si el sexo
puede ser un factor diferencial en el perfil biomédico, cognitivo y conductual de los menores
con S5p-, muestran que el aspecto boca grande, los problemas respiratorios y las alteraciones
visuales son mas frecuente entre los nifios, y la escoliosis entre las nifias. En nuestro estudio, la
gravedad de las conductas heteroagresivas (BP1-01), los problemas de suefio y la frecuencia del
aspecto mania (DASH-II), son mas frecuentes entre las nifias. Sin embargo, Collins y Cornish
(2002) no encontraron diferencias significativas en funcién del sexo en ninguno de los aspectos
del Inventario de Problemas de Conducta (BPI-01).

Los resultados de nuestros menores en el Inventario de Desarrollo Battelle, muestran que
el sexo no es determinante en ninguna de sus areas, a diferencia del estudio estadounidense en
el que los resultados del area cognitiva son significativamente mejores en los varones
(Campbell et al., 2008), por lo que se puede afirmar que existen discrepancias. Sin embargo, se
debe tener en cuenta que no se conocen los datos genéitcos y las diferencias entre chicos y
chicas de la poblacion estadounidense. En nuestra muestra las chicas presentan una mayor
pérdida de material genético (22,816 Mb) que los chicos (19,328 Mb), aungue esta diferencia

no es estadisticamente significativa.

7.5. Perfil conductual de los menores con S5p-

El anélisis de los resultados obtenidos de las pruebas de conducta aplicadas, permite

establecer el perfil conductual de los menores con S5p-, tal y como se exponia en la Hipotesis
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3, y estudiar si éste esta condicionado por los diferentes momentos de desarrollo de cada uno
de ellos.

Como se ha destacado en la descripcion de las principales caracteristicas de la poblacion
con S5p-, el perfil conductual se caracteriza por conductas autolesivas, conductas
heteroagresivas, preferencias limitadas, insistencia en la monotonia, conducta estereotipada, los
problemas de suefio y la conducta impulsiva. Las conductas autoagresivas son mas frecuentes
que las heteroagresivas y entre los comportamientos estereotipados destacan el balanceo de
cabeza, los golpes en la cabeza con distintas partes de su cuerpo, los automordiscos y la
tricotilomania.

En la descripcion de Resultados se ha expuesto la relacion existente entre las areas de
desarrollo cognitivo y los distintos aspectos conductuales. Destaca que, el comportamiento
compulsivo, las preferencias limitadas y el interés por la monotonia sean significativamente
mas frecuentes en los sujetos con mejor nivel cognitivo. Las dos Ultimas caracteristicas son
rasgos también presentes en la conducta de las personas con TEA. Por ello, los menores con
S5p- y mejor nivel cognitivo pueden presentar un perfil conductual mas parecido al de las
personas TEA que aquellos con menor nivel cognitivo.

El resto de aspectos en los que la relacion es significativa, aunque mas frecuente en
aquellos con menor nivel cognitivo, correlacionan con el area de lenguaje y/o alguna de sus
subareas (expresivo o receptivo). El area de lenguaje expresivo es la que mas correlaciones
presenta. Ya se ha destacado que el nivel cognitivo suele ser mayor que el nivel lingiistico, por
lo que, cuanto menor es el nivel de lenguaje mayor son los problemas heteroagresivos,
autoagresivos y los problemas de suefio. Multiples estudios han destacado la relacién entre los
problemas de conducta y las dificultades de comunicaciéon (Carr et al., 1996). Ya se ha
comentado la importancia de la intervencion temprana de los aspectos lingiisticos como apoyo

al desarrollo cognitivo, pero también, el desarrollo de estrategias de comunicacion es
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fundamental para reducir los problemas de conducta. Por ello, es imprescindible desarrollar
modelos de intervencion centrados en el desarrollo de estas estrategias, que en muchos casos
deberan introducir sistemas de comunicacion no verbal. De esta forma, se dotara a las personas
con S5p- de un sistema de comunicacion desde una edad temprana, favoreciendo el méximo
desarrollo de sus capacidades y reduciendo la aparicion de los problemas de conducta.

En los resultados de la prueba BPI-01, Collins y Cornish (2002) evidenciaron una
correlacion significativa entre el comportamiento autolesivo y el comportamiento estereotipado
y heteroagresivo, pero no entre el comportamiento estereotipado y la conducta agresiva. Estos
autores también destacaron una correlacion negativa significativa entre las conductas agresivas
y la edad, es decir, a medida que aumentaba la edad dichas conductas disminuian. En nuestro
estudio, las tres conductas presentan una correlacion significativa y la edad no correlaciona con
ninguna de ellas.

Como se ha comentado, existe una version abreviada de la escala BP1-01, la BPI-S. Su
autor realiz6 la validacion de esta segunda escala llevando a cabo la evaluacién de los
problemas de conducta de 1.122 PDI, de 2 a 93 afos, de diferentes paises (Rojahn et al., 2011,
2012). Los comparé con los resultados que los sujetos obtenian en la versién larga, BP1-01, y
los correlacion6 con los datos de otra de las escalas que hemos utilizado, el DASH-II. El
diagndstico de los sujetos era muy diverso y sirve de grupo de referencia para comparar nuestra
muestra con la poblacion con DI.

Los datos normativos de las personas con DI del BPI-01 se agrupan en rangos de edad.
Nuestra muestra se encuentra incluida en los dos primeros, 0-10 afios y 10,1-15 afios. La Tabla
78 muestra dichos datos para el grupo de nifios, el de nifias y el total de la muestra, y los datos

de nuestro estudio.
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En la Tabla 79 se puede ver que, en la poblacion general con DI entre 0 y 15 afios, la
conducta estereotipada y la conducta autolesiva es mas frecuente en los hombres que en las

mujeres. Sin embargo, en nuestro estudio, las mujeres presentan medias mas altas en todos los

Tabla 78
Resultados del BPI-01 publicados y los de nuestro estudio
Rojahn et al., 2011, 2012 Nuestro estudio
Nifios Nifias Total  Nifios Nifias Total

Edad (aflos) ~ 0-10 10,1-15 0-10 10,1-15 0-10 10,1-15
C.auto- Frecuencia 719 414 335 393 584 411 354 503 4,6
lesion  Gravedad 54 338 254 214 439 317 269 441 3091
C.estero Frecuencia 23,21 16,22 950 9,93 18,39 15,16 2,85 4,16 3,78
tipada  Gravedad 13,13 9,42 565 7,36 105 9,07 223 313 287

C.agre- Frecuencia 6,73 6,87 69 7,71 681 7,01 138 266 2729
siva Gravedad 565 6,36 488 7536 538 653 115 259 218

aspectos analizados por la prueba. El Unico aspecto que es mas frecuente entre los menores con
S5p- que en el grupo general, es la frecuencia y la gravedad de las conductas autolesivas de las
mujeres. Es decir, las nifias con S5p- de entre 0 y 13 afios presentan una mayor frecuencia y
una mayor gravedad de conductas autoagresivas que las nifias con DI de su misma edad.

Los datos de la escala DASH-II reflejados en el trabajo de Rojhan (Rojhan et al., 2012),
corresponden a un grupo de 155 sujetos de 14 a 83 afios. En nuestra muestra ningn menor
presenta rasgos de ansiedad o esquizofrenia. Destaca que, a pesar de la diferencia de edad entre
los dos grupos, los menores con S5p- obtienen una puntuacion mas alta en estereotipias, rasgos
autistas, en conducta autoagresiva y problemas de suefio que la poblacion adulta con

discapacidad (Tabla 79).

Tabla 79

Resultados del DASH-I11 publicados y los de nuestro estudio
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Rojahn et al., 2011, 2012 Nuestro estudio

Impulsos 2,37 0,91
Organico 1,22 0,11
Ansiedad 0,22 --

Humor 1,64 0,78
Mania 1,40 1,02
Autismo 2,12 3,22
Esquizofrenia 0,41 --

Estereotipias 2,03 2,09
Autoagresion 0,44 2,53
Problemas Suefio 0,45 1,43

Como se ha visto, Moss et al. (2009) analizaron la conducta repetitiva de diferentes
sindromes genéticos. Destacaron que el perfil del S5p- solo mostraba resultados significativos
en la categoria apego por los objetos. En nuestra muestra, todas las categorias puntuadas

correlacionan significativamente.

7.6. Modelo explicativo de las caracteristicas del S5p-

La descripcion de modelos predictivos de las distintas variables estudiadas en los menores
con Sbp-, aporta informacion relevante para definir el mejor modelo de intervencion para la
poblacion con S5p- en general, y, en particular, para cada uno de los individuos que la
componen (Hipdtesis 4). El analisis de las distintas dimensiones ha permitido realizar esta
descripcion. Se han teniendo en cuenta los modelos que explican en torno al 40% o un

porcentaje mayor, de la varianza de la variable dependiente.
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Como se ha visto, el tamafio de la pérdida y la presencia de otra alteracion genética
explican el 37,1% del nivel cognitivo de los menores con S5p-. La caracteristica estadistica que
mas aporta a la variabilidad de los resultados en el Inventario de Desarrollo Battelle es la
pérdida de material genético (R=-,530). Cuanto mayor es la pérdida, menor es el nivel cognitivo.
Sin embargo, la aportacion de la existencia de otra alteracion genética es directa (3=,400), por
lo que su existencia produce niveles cognitivos mas altos. Cuando la muestra se compone
unicamente de los sujetos con delecién en el brazo corto del cromosoma 5, la pérdida explica
el 64,1% de los resultados en el Inventario de Desarrollo Battelle. Esta puede ser la causa de
que unos autores encuentren una correlacion significativa entre el tamafio de la pérdida y el
nivel cognitivo (Cerruti Mainardi et al., 2001; Cornish et al., 1999; Wilkins, 1983), y otros no
la encuentren (Espirito Santo et al., 2016; Marinescu et al., 1999). La falta de estudios genéticos
completos de los sujetos que incluyen en sus trabajos puede estar condicionando sus resultados.
Otra causa de que esto ocurra puede ser que, en ocasiones, la informacién recogida sobre el
nivel cognitivo de los sujetos se realiza a través de cuestionarios que rellenan las familias, lo
que puede sesgar los datos (Wilkins, 1983; Espirito Santo et al., 2016).

Al analizar las variables explicativas de la frecuencia de la puntuacién global de
problemas de conducta (BPI-01) se ha visto que el tamafio de la pérdida, la existencia de otra
alteracion genética, el nivel cognitivo y la edad son responsables del 40% de la varianza del
criterio. Los aspectos que mas contribuyen a su prediccion son el nivel cognitivo (3=-,579) y la
edad de los participantes (8=,554). Es decir, cuanto menor es el nivel cognitivo mayor es la
frecuencia de problemas de conducta en general, y esto aumenta con la edad. Este aspecto no
coincide con lo publicado por Collins y Cornish (2002) que no encontraron diferencias
significativas en funcion de la edad en los resultados del BP1-01.

En el grupo que solo presenta delecion, la variable tamafio de la pérdida fue excluida del

modelo explicativo, pero el nivel cognitivo explica gran parte de la varianza (3=-,794). En el
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grupo con delecion del brazo corto del cromosoma 5, el nivel cognitivo explica casi un 80% de
la variabilidad en la puntuacion de la frecuencia de los problemas de conducta, siendo mas
frecuentes cuanto menor es el nivel cognitivo. Ambos modelos, el descrito para la muestra total
y el que explica la varianza del grupo que presenta solo deleciéon en el brazo corto del
cromosoma 5, muestran que el tamarfio de la pérdida de material genético no es la principal
variable que explicaria su presencia.

En el caso del modelo que explica las conductas estereotipadas, tanto en la muestra total
como en el subgrupo que presenta delecion, también se excluy6 la variable tamafio de la
pérdida. La existencia de una segunda alteracion genética, el nivel cognitivo y la edad explican
el 43,2% de la presencia de conducta estereotipada en la muestra total, y el nivel cognitivo y la
edad el 45,3% en el grupo con delecion.

No se han encontrado modelos explicativos significativos para ninguno de los problemas

de conducta en el grupo de sujetos que presenta delecion y otra alteracion genética.

7.7. Limitaciones del estudio

Las limitaciones del trabajo de investigacion recogido en esta Memoria de Tesis son:
1. En primer lugar, el tamafio de la muestra. Aungue se trate de una ER, el trabajo se haya
centrado en un rango de edad concreto y la mayoria de los trabajos publicados analicen
grupos reducidos de sujetos, entendemos que la muestra es pequefia. Esto limita la

generalizacién de los resultados al total de la poblacion con S5p-.

2. Una segunda limitacion ha sido el no contar con pruebas especificas disefiadas y/o
baremadas para personas con DI, en especial con grandes necesidades de apoyo y edades
tempranas. Por ello las pruebas han tenido que ser una escala de desarrollo (Inventario

de Desarrollo Battelle), que permite situar cognitivamente a los sujetos en relacion a la
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poblacion normotipica, pero que se ha usado fuera de rango, y cuestionarios elaborados

para poblacion general con DI de edad adulta.

Tambien se considera una limitacion la recogida de informacion a través de
cuestionarios que han rellenado las familias, ya que pueden contener informacion
sesgada. Con el fin de eliminar este sesgo, se realizé una entrevista a los progenitores,
para poder matizar y ajustar los datos recogidos y se revisaron todos los informes
previos aportados. El hecho de que la autora de esta memoria conociera a los menores

participantes, también contribuyd en este sentido.
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8. CONCLUSIONES Y FUTURAS LINEAS

DE INVESTIGACION

Uno nunca ve lo que ha hecho, sino
lo que queda por hacer.

Marie Curie



8.1. Conclusiones

La presente investigacion ha permitido establecer como conclusiones:

1. Se ha descrito la poblacion espafiola con S5p- en edad pediéatrica, desde un punto de
vista interdisciplinar, de manera sistematica y rigurosa. En términos generales, es
similares a otras cohortes descritas, excepto en los puntos que destacaremos mas

adelante.

2. Se ha establecido la caracterizacion de los reordenamientos genéticos mediante
microarrays, donde destaca que el 44% de los casos, al margen de la delecién en el brazo
corto del cromosoma 5, tengan una segunda alteracion que suele ser una duplicacion.
Este hecho podria explicar parte de la alta variabilidad clinica encontrada en los sujetos

con Sbp- en edad pediatrica.

3. No se han encontrado diferencias significativas en las diferentes variables en funcion

del sexo, a pesar de la sugerencia establecida por los padres y algun estudio previo.

4. A pesar de que existe una correlacion significativa entre el tamafio de la pérdida de
material genético en el brazo corto del cromosoma 5 y el nivel cognitivo de los sujetos.
Esta correlacion es mas intensa en el subgrupo que solo presenta esta delecion. Parece

que la presencia de una duplicacion adicional podria modular/corregir dicha correlacion.

5. Los menores con S5p- presentan mayor nivel cognitivo que comunicativo y motor. Esto
implica que estos dos aspectos deben ser dos hitos fundamentales en un primer nivel de

intervencion.

6. El comportamiento compulsivo, las preferencias limitadas y el interés por la monotonia

son significativamente mas frecuentes en los sujetos con mejor nivel cognitivo.
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7. Las dificultades de lenguaje, especialmente expresivo, influyen en la frecuencia y

gravedad de los problemas de conducta mas frecuentes en el S5p-.

8. EIl lenguaje, especialmente el expresivo, modula los aspectos conductuales mas
frecuentes en los sujetos con menor nivel cognitivo, por lo que es fundamental
desarrollar estrategias de comunicacion verbal o alternativa ajustadas a este tipo de

sujetos.

9. La conducta problema mas significativa de los menores con S5p-, especialmente las

chicas, son las autoagresiones.

10. Se han establecido modelos de regresion para poder explicar el peso de las diferentes
variables en distintos aspectos del S5p- y en las que destacamos:

a. Eltamafio de la pérdida de material genético en el brazo corto del cromosoma 5
explica el 64,1% del nivel cognitivo de los menores que solo presentan dicha
delecion.

b. Cuanto menor es el nivel cognitivo mayor es la frecuencia de problemas de
conducta, y esto aumenta con la edad. En el grupo que solo presenta delecién
del brazo corto del cromosoma 5 esto es especialmente significativo. EIl nivel
cognitivo explica casi un 80% de la variabilidad en la puntuacion de la
frecuencia de los problemas de conducta

c. El nivel cognitivo es una variable fundamental en la conducta estereotipada de
la muestra total, en especial el grupo con delecidn simple. La variable tamafio
de la pérdida fue excluida del modelo.

d. No se han encontrado modelos explicativos significativos para ninguno de los
problemas de conducta en el grupo de sujetos que presenta delecion del brazo

corto del cromosoma 5 y otra alteracion genética.
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11. Se ha establecido el peso de las principales caracteristicas del S5p-, que sirven como

base a una futura guia clinica para aportar mayor conocimiento a otros profesionales.

8.2. Futuras lineas de investigacion

Una de las futuras lineas de investigacion debe centrarse en el disefio o adaptacién y
validacion de pruebas de evaluacion cognitiva y conductual para menores con DI. Su escasez
no solo condiciona la realizacién de proyectos de investigacion con poblaciones poco
numerosas, como las compuestas por ER, sino la mayoria de las que se llevan a cabo con sujetos
con alteraciones del desarrollo.

Los principales resultados de nuestro estudio permitiran elaborar una guia o documento
de orientacion a familias y profesionales, para facilitar el conocimiento del S5p- y favorecer la
intervencion ajustada desde cualquier ambito (escolar, psicoldgico, médico).

Respecto al S5p-, es necesario ampliar nuestro estudio a un nimero mayor de sujetos y a
un mayor rango de edad. De esta forma, podra completarse la descripcion de la poblacion
espafola con 5p-, y se podran realizar analisis comparativos de las caracteristicas de las distintas
etapas del desarrollo. También, llevar a cabo estudios longitudinales con los que poder describir
la trayectoria del ciclo vital de las personas con S5p-.

La necesidad de realizar estudios con muestras mas amplias para obtener resultados mas
consistentes, plantea que una futura linea de investigacion sea la de disefiar redes de
comunicacion, intercambio y colaboracion entre las distintas entidades que atienden a personas
con en S5p-, y a sus familias, a nivel mundial. Durante el desarrollo de este trabajo, dos madres
de nifias con Sbp- y la autora de esta investigacion han promovido la creacion de Planet 5p (Cri
du Chat Global Community), un proyecto de colaboracion cuyo objetivo es constituir la

comunidad global del S5p-. Sus componentes se muestran en la Figura 45. Uno de sus
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principales objetivos es favorecer los proyectos de investigacion interdisciplinares a nivel

mundial. Actualmente participan mas de 30 paises.

Figura 45

Esquema organizativo de Planet 5p
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Los planteamientos futuros de investigacion deben hacerse desde enfoques
interdisciplinares que aporten las técnicas y conocimientos de diferentes areas y favorezcan el

desarrollo integral de las preguntas de investigacion.
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ANEXQOS

ANEXO I. Curvas de Crecimiento. A.B.C. Associazione Bambini Cri du chat.
https://www.criduchat.it/informazioni_scientifiche.htm

CURVE DI CRESCITA.2 A.B.C. Associazione Bambini Cri du chat Onlus - www.criduchat.it
FEMMINE CON SCDC DA 2 A 18 ANNI
o : T
f S1 T
60 - -
PESO =2 50°C
- = 95°C
50
H —5°C
_aEEEH —_—s0eC
= 40
<
8 . — el
w
o 30
20 mam; -
1 58
10
i
0 " Fig.2: Peso delle femmine con
2 3 4 5 6 7 8 9 10 11 12 13 14 15 16 17 18 Sindrome del Cri du Chat (SCAC)
da 2 a 18 anni (linee in neretto
ETA’ (anni) blu). La normale curva di erescita
(linee softili rosse) & ombreggiata

D Marinescu RC, Cerruti Mainardi P, Collins MR, Kouahou M, Coucourde G, Pastore G, Eaton Evans J, Overhauser J. Growth Charts for Cri du Chat Syndrome: an international collaborative study. Am J Med Genet 2000; 04 153-162

CURVE DI CRESCITA.3 A.B.C. Associazione Bambini Cri du chat Onlus - www.criduchat.it
MASCHI CON SCDC DA 0 A 24 MESL
16
— 85°C
14
PESC __ 50°C
(2 —s5°C
} —5°C
10 ; —_50°C
Cl I
£ :
2 :
w = 5C
(oL,
6
4
2
0 Fig.3: Peso dei maschi econ
Sindrome del Cri du Chat (SCdC)
B 3 6 g 12 15 18 21 24 dalla nascita all'eta di 24 mesi
(linee in neretto blu). La normale
ETA’ (mesi) curva di erescita (linee sottili
rosse) & ombreggiata in arancio.

Dex: Marinescn RC, Cerruti Mainardi P, Collins MR, Kouahou M, Coucourde G, Pastore G, Eaton-Evans J, Overhauser J. Growth Charts for Cri du Chat Syndrome: an international collaborative study. Am J Med Genet 2000); 4: 153-162.

314


https://www.criduchat.it/informazioni_scientifiche.htm

CURVE DI CRESCITA.4 A.B.C. Associazione Bambini Cri du chat Onlus - www.criduchat.it

MASCHI CON SCDC DA 2 A 18 ANNI
90
| s
80
PESO
70 — e
80 __5C
! = 95°C
g 50
o — 50°C
a
w40
—5C
30
20
Fig.4: Peso dei maschi con
Sindrome del Cri du (;hat
4 5 6 7 8 9 10 11 12 13 14 15 16 17 18 AN S
ETA’ (anni) sirpirsin ey

Da: Marinescu RC, Cerruti Mainardi P, Collins MR, Koushou M, Coucourde G, Pastare G, Eaton-Evans J, Overhauser J. Growth Charts for Cri du Chat Syndrome: an intemnational collaborative study. Am J Med Genet 2000; $4: 153-162.

CURVE DI CRESCITA.5 A.B.C. Associazione Bambini Cri du chat Onlus - www.criduchat.it

FEMMINE CON SCDC DA 0 A 24 MESI

% : ] — o
- 95“0
ALTEZZA — 50°C
85 — 50°C
—_5°C
80 N I |
o)
75 L —5c
s 70 i
<
N es i
5 i
|

50

45 Fig.5: Altezza delle femmi-
ne con Sindrome del Cri du
Chat (SCAC) dalla nascita

40 L all'eta di 24 mesi (linee in
neretto blu). La normale
B 3 6 9 12 15 18 21 24 curva di creseita (linee sotti-
. . li rosse) & ombreggiata in
ETA" (mesi) arancio.

Da: Marinescu RC, Cerruti Mainardi P, Collins MR, Koushou M, Coucourde G, Pastare G, Eaton-Evans J, Overhauser J. Growth Charts for Cri du Chat Syndrome: an international collaborative study. Am J Med Genet 2000; 84: 153-162.

315




CURVE DI CRESCITA.6 A.B.C. Associazione Bambini Cri du chat Onlus - www.criduchat.it

FEMMINE CON SCDC DA 2 A 18 ANNI

2 3 4 5 6 7 8 9 10 11 12 13 14 15 16 17 18
ETA’ (anni)

Fig.6: Altezza delle femmine con
Sindrome del Crl du Chat (SCdC) da
2 a 18 anni (linee in neretto blu). La
normale curva di creseita (linee sot-
tili rosse) & ombreggiata in araneio.

1
% : TErEer ]
iSESEiSEsSZiSEESEESSESC ___95°C
170 -
— 50°C
160 : o
H ALTEZZA ¥ ESEEESEEC! AN
150 22 I
140 s —_—
£ 130
=
B 120 i
2 ssiEEs
_
100 sHEE
90
80
[
o

Da: Marinescu RC, Cerruti Mainardi P, Collins MR, Kouahou M, Coucourde G, Pastore G, Eaton-Evans J, Overhauser J. Growth Charts for Cri du Chat Syndrome: an international collaborative study. Am J Med Genet 2000; 04: 153-162.

CURVE DI CRESCITA.7T A.B.C. Associazione Bambini Cri du chat Onlus - www.criduchat.it

MASCHI CON SCDC DA 0 A 24 MESI

90 ___85°C
S =
85 T ___50°C
ALTEZZA =0
80 i 5°C
| 11
THHH A
75 N LT " :: — 5uc
#--&--#
70 it =T
g } } I >,
< 65 = a
~N
o
5 80 e T e
<T
55
50
45
40
B 3 6 9 12 15 18 21 24
ETA’ (mesi)

Fig.T: Altezza dei maschi
con Sindrome del Cri du
Chat (SCdC) dalla nascita
all'etd di 24 mesi (linee in
neretto blu). La normale
curva di crescita (linee sotti-
li rosse) & ombreggdiata in
arancio.

D Marinescu RC, Cerruti Mainardi P, Collins MR, Kouahou M, Coucourde G, Pastore G, Eaton-Evans J, Overhauser J. Growth Charts for Cri du Chat Syndrome: an international collaborative study. Am J Med Genet 2000; 4: 153-162.

316




CURVE DI CRESCITA.8 A.B.C. Associazione Bambini Cri du chat Onlus - www.criduchat.it

MASCHI CON SCDC DA 2 A 18 ANNI

150

B
[=]

ALTEZZA (cm)

g

N
o

80

70 Fig.8: Altezza dei maschi con Sindrome del
2 3 4 5 6 7 8 9 10 11 12 13 14 15 16 17 18 Cri du Chat (SCdC) da 2 a 18 anni (linee in
neretto blu). La normale curva di ecrescita

ETA’ (anni) (linee sottili rosse) & ombreggiata in arancio.

Da: Marinesen RC, Cerruti Mainardi P, Collins MR, Kouahou M, Caucourde G, Pastore G, Eaton-Evans J, Overhauser 1. Growth Charts for Cri du Chat Syndrome: an international collaborative study. Am J Mad Genat 2000; 04: 153-162.

CURVE DI CRESCITA.9 A.B.C. Associazione Bambini Cri du chat Onlus - www.criduchat.it
CIRCONFERENZA CRANICA DELLE FEMMINE CON SCDC DA 0 A 15 ANNI
60 e e o i e Tp—
e e HHHH
S R e
|| CIRCONFERENZA CRANICA
55 — 50°C
— gg°C
- = 2°C
E 50
< = 50°C
=]
Ed
E 45 — =g
5]
Zz
£ 40
wi
w
Z
Q
o
T 35
o
30
:i
!
25 Fig.9: Circonferenza cranica delle
B 3 6 9 1 15 1821 24 3 4 5 6 7 8 9 10 11 12 13 14 15 femmine con Sindrome del Cri du
Chat (SCdC) da 0 a 15 anni (linee in
k ETA’ (mesi) _k ETA’ (anni) J neretto blu). La normale curva di
crescita (linee sottili rosse) @&
ombreggiata in arancio.

- Marinesen RC, Cerruti Mainards P, Collins MR, Kouahou M, Coucourde G, Pastore G, Eaton-Evans J, Overhauser J. Growth Charts for Cri du Chat Syndrome: an international collaborative sturdy. Am J Med Genet 2000; $4: 153-162.

317




CURVE DI CRESCITA.10 A.B.C. Associazione Bambini Cri du chat Onlus - www.criduchat.it

CIRCONFERENZA CRANICA DEI MASCHI CON SCDC DA 0 A 15 ANNI
o0 B8 S5 Eu A SR ERE | Bt 9T
ST EESSERRSSS
55 |- CIRCONFERENZA CRANICA __so°C
= 98°C
—_—2°C
50 " — soc
7 —| i
&
<
0 45 —
=z
£
(&3
g 40
w
o
i
= .
5 35
o
(=
o ¥
30
25 Fig.10: Circonferenza cranica
B 3 6 9 1215 1821 24 3 4 5 6 7 & 9 10 11 12 13 14 15 YT AT e
9 q 3 e f (linee in neretto blu). La norma-
K ETA' (mesi) A ETA’ (anni) le curva di crescita (linee sottili
rosse) @ ombreggiata in arancio.

Da: Marinescu RC, Cerruti Mainardi P, Collins MR, Koushou M, Coucourde G, Pastore G, Eaton-Evans J, Overhauser J. Growth Charts for Cri du Chat Syndrome: an international collaborative study. Am J Med Genet 2000; 04: 153-162.

318




ANEXO II. Ficha de recogida de datos

NOMBRE:
F. Nto:
Ciudad:
Actualizado:

EVALUACION PSICOPEDAGOGICA:
CGH:
Ne:

EDAD EVALUACION PSICOPEDAGOGICA

DELECCION

Edad gestacional al nacimiento

Sexo

Embarazo

Complicaciones embarazo

Parto

Peso al nacimiento

Talla al nacer

Perimetro cefalico al nacer

Apgar

Reanimacion

Ingreso en las primeras 48 horas

Motivo del ingreso

Duracién ingreso

Sospecha/diagnostico sindrome

Heredado

Aspectos alimentacion neonatal

Edad actual

Talla actual

Hidrocefalia, o microcefalia

Anomalias de los 0jos

Defectos de nariz

Labio leporino

Fisura del paladar

Alteraciones de los pabellones auriculares

Alteraciones manos, pies, dedos...

Alteracidn dentales

SNC: Epilepsia

SNC: tono

Alteraciones aparato respiratorio

Alteraciones cardiacas

Anomalias de las arterias y/o venas

Alteraciones renales

Alteraciones aparato genitourinario

Alteraciones musculoesquéticas

Luxaciones de cadera y otras articulaciones

Alteraciones aparato digestivo

Alteraciones endocrinas
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Cuadros infecciosos

Intervenciones

Sostuvo la cabeza

Se mantuvo sentado

Camind con ayuda a los....

Gateo

Marcha liberada

Actualmente de desplaza......

Alteraciones Sensoriales: vista

Alteraciones Sensoriales: oido

Comunicacion

Control de esfinteres

Aspectos actuales de la alimentacion

Aspectos conductuales

Otros aspectos

SUENO

MEDICACION

Escolarizacion
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ANEXO I11. Resultados del analisis estadistico

Tabla 20

Estadisticos de comparacion en relacion a la pérdida y los datos neonatales

Prueba T
Estadisticas de grupo
Desv. Desv. Error
SEXO N Media Desviacion promedio
PERDIDA 0 13 19,3277 6,27443 1,74021
1 32 22,8163 8,72613 1,54258
Edad gestacional al 0 13 37,823 2,4557 ,6811
nacimiento 1 32 38,366 2,7366 ,4838
Peso nacimiento (gr) 0 13 2757,69 784,550 217,595
1 32 2431,97 600,948 106,234
Talla nacimiento (cm) 0 13 46,962 3,8431 1,0659
1 32 45,681 3,0464 ,5385
Perimetro cefalico 0 13 32,231 2,4632 ,6832
nacimiento (cm) 1 32 31,756 2,1254 3757
Prueba de muestras independientes
Prueba de Prueba t para la igualdad de medias
Levene de 95% de intervalo de
igualdad de confianza de la
varianzas diferencia
Diferencia
gl Sig. Diferencia  deerror  Inferior  Superior
E Sig t (bilateral = de medias  estandar
PERDIDA Se asumen varianzas 711 404 -1,307 43 ,198 -3,48856 2,66958 - 1,89516
iguales 8,87228
No se asumen -1,500 30,88 144 -3,48856 2,32549 - 1,25502
varianzas iguales 6 8,23213
Edad Se asumen varianzas 277 ,601 -,620 43 ,539 -,5425 8752 -2,3076 1,2226
gestacional al  iguales
nacimiento No se asumen -649 24,72 522 -,5425 8354 -2,2640 1,1790
varianzas iguales 6
Peso Se asumen varianzas 254 ,617 1,507 43 ,139 325,724 216,205 - 761,743
nacimiento (gr) iguales 110,295
No se asumen 1,345 18,00 ,195 325,724 242,143 - 834,434
varianzas iguales 6 182,987
Talla Se asumen varianzas ,357 ,553 1,184 43 ,243 1,2803 1,0815  -,9007 3,4613
nacimiento iguales
(cm) No se asumen 1,072 18,44 ,298 1,2803 1,1942 -1,2243 3,7849
varianzas iguales 3
Perimetro Se asumen varianzas 125 ,399 ,648 43 ,520 4745 , 7317  -1,0012 1,9502
cefalico iguales
nacimiento No se asumen ,609 19,66 ,550 4745 7797 -1,1536 2,1027
(cm) varianzas iguales 1
Tabla 21
Estadisticos de comparacion en relacion a las caracteristicas del fenotipo
Cara redonda * SEXO
Tabla cruzada
Recuento
SEXO
0 Total
cara redonda 0 14 23
1 18 22
Total 13 32 45
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Pruebas de chi-cuadrado

Significacion Significacion exacta = Significacion exacta
Valor df asintdtica (bilateral) (bilateral) (unilateral)
Chi-cuadrado de Pearson 2,402° 1 121
Correccion de continuidad® 1,491 1 ,222
Razén de verosimilitud 2,453 1 117
Prueba exacta de Fisher ,189 111
Asociacion lineal por lineal 2,349 1 ,125
N de casos validos 45
Cara alargada * SEXO
Tabla cruzada
Recuento
SEXO
0 1 Total
cara alargada 0 8 27 35
1 5 5 10
Total 13 32 45
Pruebas de chi-cuadrado
Significacion Significacion exacta = Significacion exacta
Valor df asintotica (bilateral) (bilateral) (unilateral)
Chi-cuadrado de Pearson 2,789% 1 ,095
Correccion de continuidad® 1,625 1 ,202
Razén de verosimilitud 2,613 1 ,106
Prueba exacta de Fisher 124 ,103
Asociacion lineal por lineal 2,727 1 ,099
N de casos validos 45
epicantus * SEXO
Tabla cruzada
Recuento
SEXO
0 1 Total
epicantus 0 4 15 19
1 9 17 26
Total 13 32 45
Pruebas de chi-cuadrado
Significacion Significacion exacta = Significacion exacta
Valor df asintdtica (bilateral) (bilateral) (unilateral)
Chi-cuadrado de Pearson ,9832 1 ,321
Correccion de continuidad® 434 1 ,510
Razon de verosimilitud 1,005 1 ,316
Prueba exacta de Fisher ,507 257
Asociacion lineal por lineal ,961 1 327
N de casos validos 45
alteraciones pabellones auriculares * SEXO
Tabla cruzada
Recuento
SEXO
0 1 Total
alteraciones pabellones auriculares 0 5 14 19
1 8 18 26
Total 13 32 45

Pruebas de chi-cuadrado

Significacion Significacion exacta = Significacion exacta
Valor df asintotica (bilateral) (bilateral) (unilateral)
Chi-cuadrado de Pearson ,106% 1 ,745
Correccion de continuidad® ,000 1 1,000
Razon de verosimilitud ,107 1 744
Prueba exacta de Fisher 1,000 ,506
Asociacion lineal por lineal ,104 1 748
N de casos validos 45
arcos superciliares prominentes * SEXO
Tabla cruzada
Recuento
SEXO
0 1 Total
arcos superciliares prominentes 0 12 29 41
1 1 3 4
Total 13 32 45
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Pruebas de chi-cuadrado

Significacion Significacion exacta = Significacion exacta
Valor df asintdtica (bilateral) (bilateral) (unilateral)
Chi-cuadrado de Pearson ,032% 1 ,857
Correccion de continuidad® ,000 1 1,000
Razon de verosimilitud ,033 1 ,855
Prueba exacta de Fisher 1,000 ,674
Asociacion lineal por lineal ,032 1 ,859
N de casos validos 45
Fisuras palpebrales hacia abajo * SEXO
Tabla cruzada
SEXO
0 1 Total
fisuras palpebrales hacia abajo 0 10 24 34
1 3 8 11
Total 13 32 45

Pruebas de chi-cuadrado

Significacién Significacion exacta = Significacion exacta
Valor df asintdtica (bilateral) (bilateral) (unilateral)
Chi-cuadrado de Pearson ,0192 1 ,892
Correccion de continuidad® ,000 1 1,000
Razoén de verosimilitud ,019 1 ,891
Prueba exacta de Fisher 1,000 ,607
Asociacion lineal por lineal ,018 1 ,893
N de casos validos 45
hipertelorismo * SEXO
Tabla cruzada
SEXO
0 1 Total
hipertelorismo 0 4 11 15
i 9 21 30
Total 13 32 45
Pruebas de chi-cuadrado
Significacion Significacion exacta = Significacion exacta
Valor df asintotica (bilateral) (bilateral) (unilateral)
Chi-cuadrado de Pearson ,0542 1 ,816
Correccion de continuidad® ,000 1 1,000
Razon de verosimilitud ,055 1 ,815
Prueba exacta de Fisher 1,000 ,553
Asociacion lineal por lineal ,053 1 ,818
N de casos validos 45
Puente nasal ancho * SEXO
Tabla cruzada
Recuento
SEXO
0 1 Total
puente nasal ancho 0 4 16 20
1 9 16 25
Total 13 32 45

Pruebas de chi-cuadrado

Significacion Significacion exacta = Significacion exacta
Valor df asintdtica (bilateral) (bilateral) (unilateral)
Chi-cuadrado de Pearson 1,385° 1 ,239
Correccion de continuidad® 715 1 ,398
Razén de verosimilitud 1,417 1 ,234
Prueba exacta de Fisher 327 ,200
Asociacion lineal por lineal 1,354 1 ,245
N de casos validos 45
filtrum corto * SEXO
Tabla cruzada
Recuento
SEXO
0 1 Total

filtrum corto 0 12 29 41

1 1 3 4
Total 13 32 45
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Pruebas de chi-cuadrado

Significacion Significacion exacta = Significacion exacta
Valor df asintdtica (bilateral) (bilateral) (unilateral)
Chi-cuadrado de Pearson ,0322 1 ,857
Correccion de continuidad® ,000 1 1,000
Razén de verosimilitud ,033 1 ,855
Prueba exacta de Fisher 1,000 ,674
Asociacion lineal por lineal ,032 1 ,859
N de casos validos 45
paladar hendido * SEXO
Tabla cruzada
Recuento
SEXO
0 1 Total
paladar hendido 0 13 31 44
1 0 1 1
Total 13 32 45
Pruebas de chi-cuadrado
Significacion Significacion exacta = Significacion exacta
Valor df asintotica (bilateral) (bilateral) (unilateral)
Chi-cuadrado de Pearson 4152 1 ,519
Correccion de continuidad® ,000 1 1,000
Razén de verosimilitud ,691 1 ,406
Prueba exacta de Fisher 1,000 711
Asociacion lineal por lineal ,406 1 ,524
N de casos validos 45
paladar ojival * SEXO
Tabla cruzada
Recuento
SEXO
0 1 Total
paladar ojival 0 11 30 41
1 2 2 4
Total 13 32 45
Pruebas de chi-cuadrado
Significacién Significacion exacta = Significacion exacta
Valor df asintdtica (bilateral) (bilateral) (unilateral)
Chi-cuadrado de Pearson ,9522 1 ,329
Correccion de continuidad® ,158 1 ,691
Razon de verosimilitud 871 1 ,351
Prueba exacta de Fisher ,567 ,326
Asociacion lineal por lineal ,931 1 ,335
N de casos validos 45
micrognatia * SEXO
Tabla cruzada
SEXO
0 1 Total
micrognatia 0 6 16 22
1 7 16 23
Total 13 32 45
Pruebas de chi-cuadrado
Significacion Significacion exacta = Significacion exacta
Valor df asintdtica (bilateral) (bilateral) (unilateral)
Chi-cuadrado de Pearson ,0552 1 ,815
Correccion de continuidad® ,000 1 1,000
Razén de verosimilitud ,055 1 ,815
Prueba exacta de Fisher 1,000 ,5638
Asociacion lineal por lineal ,054 1 ,817
N de casos validos 45
boca grande * SEXO
Tabla cruzada
Recuento
SEXO
0 1 Total
boca grande 0 7 29 36
1 6 3 9
Total 13 32 45
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Pruebas de chi-cuadrado

Significacion Significacion exacta = Significacion exacta
Valor df asintotica (bilateral) (bilateral) (unilateral)
Chi-cuadrado de Pearson 7,816° 1 ,005
Correccion de continuidad® 5,686 1 ,017
Razén de verosimilitud 7,179 1 ,007
Prueba exacta de Fisher ,011 ,011
Asociacion lineal por lineal 7,642 1 ,006
N de casos validos 45
alteraciones de los dientes * SEXO
Tabla cruzada
Recuento
SEXO
0 1 Total
alteraciones de los dientes 0 7 11 18
1 6 21 27
Total 13 32 45
Pruebas de chi-cuadrado
Significacion Significacion exacta = Significacion exacta
Valor df asintotica (bilateral) (bilateral) (unilateral)
Chi-cuadrado de Pearson 1,460% 1 227
Correccion de continuidad® 762 1 ,383
Razén de verosimilitud 1,443 1 ,230
Prueba exacta de Fisher 317 ,191
Asociacion lineal por lineal 1,428 1 232
N de casos vélidos 45
Cuello corto * SEXO
Tabla cruzada
Recuento
SEXO
0 1 Total
Cuello corto 0 13 29 42
1 0 3 3
Total 13 32 45
Pruebas de chi-cuadrado
Significacion Significacion exacta = Significacion exacta
Valor df asintdtica (bilateral) (bilateral) (unilateral)
Chi-cuadrado de Pearson 1,306% 1 ,253
Correccion de continuidad® 234 1 ,629
Razo6n de verosimilitud 2,131 1 144
Prueba exacta de Fisher ,546 ,350
Asociacion lineal por lineal 1,277 1 ,258
N de casos validos 45
Tabla 22
Estadisticos de comparacion en relacion a las comorbilidades
microcefalia * SEXO
Tabla cruzada
Recuento
SEXO
0 1 Total
microcefalia 0 1 3 4
1 12 29 41
Total 13 32 45
Pruebas de chi-cuadrado
Significacion Significacién exacta = Significacion exacta
Valor df asintotica (bilateral) (bilateral) (unilateral)
Chi-cuadrado de Pearson ,0322 1 ,857
Correccion de continuidad® ,000 1 1,000
Razon de verosimilitud ,033 1 ,855
Prueba exacta de Fisher 1,000 674
Asociacion lineal por lineal ,032 1 ,859
N de casos validos 45
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hipotonia * SEXO

Tabla cruzada

Recuento
SEXO
0 1 Total
hipotonia 0 1 6 7
1 12 26 38
Total 13 32 45
Pruebas de chi-cuadrado
Significacion Significacion exacta = Significacion exacta
Valor df asintotica (bilateral) (bilateral) (unilateral)
Chi-cuadrado de Pearson ,8612 1 ,354
Correccion de continuidad® ,225 1 ,636
Razoén de verosimilitud ,964 1 ,326
Prueba exacta de Fisher ,654 ,334
Asociacion lineal por lineal ,841 1 ,359
N de casos validos 45
hipertonia * SEXO
Tabla cruzada
Recuento
SEXO
0 1 Total
Hipertonia 0 13 28 41
1 0 4 4
Total 13 32 45
Pruebas de chi-cuadrado
Significacion Significacion exacta = Significacion exacta
Valor df asintotica (bilateral) (bilateral) (unilateral)
Chi-cuadrado de Pearson 1,7842 1 ,182
Correccion de continuidad® 574 1 ,449
Razén de verosimilitud 2,883 1 ,090
Prueba exacta de Fisher ,308 241
Asociacion lineal por lineal 1,744 1 ,187
N de casos validos 45
EPILEPSIA * SEXO
Tabla cruzada
Recuento
SEXO
0 1 Total
EPILEPSIA 0 13 29 42
1 0 3 3
Total 13 32 45
Pruebas de chi-cuadrado
Significacion Significacion exacta = Significacion exacta
Valor df asintotica (bilateral) (bilateral) (unilateral)
Chi-cuadrado de Pearson 1,306% 1 ,253
Correccion de continuidad® 234 1 ,629
Razon de verosimilitud 2,131 1 144
Prueba exacta de Fisher ,546 ,350
Asociacion lineal por lineal 1,277 1 ,258
N de casos vélidos 45
Infecciones respiratorias recurrentes * SEXO
Tabla cruzada
SEXO
0 1 Total
infecciones respiratorias recurrentes 0 10 26 36
1 3 6 9
Total 13 32 45

Pruebas de chi-cuadrado

Significacion Significacion exacta = Significacion exacta
Valor df asintotica (bilateral) (bilateral) (unilateral)

Chi-cuadrado de Pearson ,1082 1 742
Correccion de continuidad® ,000 1 1,000
Razén de verosimilitud ,106 1 ,745
Prueba exacta de Fisher 704 518
Asociacion lineal por lineal ,106 1 ,745
N de casos validos 45
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alteraciones de laringe * SEXO

Tabla cruzada

SEXO
0 1 Total
alteraciones de laringe 10 23 33
3 9 12
Total 13 32 45

Pruebas de chi-cuadrado

Significacion Significacion exacta = Significacion exacta
Valor df asinttica (bilateral) (bilateral) (unilateral)
Chi-cuadrado de Pearson ,120? 1 ,729
Correccion de continuidad® ,000 1 1,000
Razon de verosimilitud ,123 1 ,726
Prueba exacta de Fisher 1,000 ,520
Asociacion lineal por lineal ,118 1 ,731
N de casos validos 45
problemas respiratorios * SEXO
Tabla cruzada

Recuento

SEXO

0 1 Total

problemas respiratorios 3 19 22

10 13 23
Total 13 32 45

Pruebas de chi-cuadrado

Significacion Significacion exacta ~ Significacion exacta
Valor df asintdtica (bilateral) (bilateral) (unilateral)
Chi-cuadrado de Pearson 4,8742 1 ,027
Correccion de continuidad® 3,530 1 ,060
Razoén de verosimilitud 5,086 1 ,024
Prueba exacta de Fisher ,047 ,029
Asociacion lineal por lineal 4,766 1 ,029
N de casos validos 45
anomalia cardiaca * SEXO
Tabla cruzada
Recuento
SEXO
0 1 Total
anomalia cardiaca 0 9 17 26
1 4 15 19
Total 13 32 45
Pruebas de chi-cuadrado
Significacion Significacion exacta = Significacion exacta
Valor df asintotica (bilateral) (bilateral) (unilateral)
Chi-cuadrado de Pearson ,9832 1 ,321
Correccion de continuidad® 434 1 ,510
Razon de verosimilitud 1,005 1 ,316
Prueba exacta de Fisher ,507 257
Asociacion lineal por lineal ,961 1 327
N de casos validos 45
anomalias digestivas * SEXO
Tabla cruzada
Recuento
SEXO
0 1 Total
anomalias digestivas 0 7 22 29
1 6 10 16
Total 13 32 45

Pruebas de chi-cuadrado

Significacion Significacion exacta = Significacion exacta
Valor df asintotica (bilateral) (bilateral) (unilateral)

Chi-cuadrado de Pearson ,896% 1 ,344
Correccion de continuidad® ,364 1 ,546
Razon de verosimilitud ,879 1 ,348
Prueba exacta de Fisher 494 271
Asociacion lineal por lineal ,876 1 ,349
N de casos validos 45
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reflujo gastroesofagico * SEXO

Tabla cruzada

SEXO
0 1 Total
reflujo gastroesofagico 0 7 18 25
1 6 14 20
Total 13 32 45

Pruebas de chi-cuadrado

Significacion Significacion exacta = Significacion exacta
Valor df asintotica (bilateral) (bilateral) (unilateral)
Chi-cuadrado de Pearson ,0222 1 ,883
Correccion de continuidad® ,000 1 1,000
Razoén de verosimilitud ,022 1 ,883
Prueba exacta de Fisher 1,000 571
Asociacion lineal por lineal ,021 1 ,884
N de casos validos 45
alteraciones de los dedos de las manos o pies * SEXO
Tabla cruzada
SEXO
0 1 Total
alteraciones de los dedos de las 0 9 16 25
manos o pies 1 4 16 20
Total 13 32 45
Pruebas de chi-cuadrado
Significacion Significacion exacta = Significacion exacta
Valor df asintotica (bilateral) (bilateral) (unilateral)
Chi-cuadrado de Pearson 1,385% 1 ,239
Correccion de continuidad® 715 1 ,398
Razén de verosimilitud 1,417 1 ,234
Prueba exacta de Fisher 327 ,200
Asociacion lineal por lineal 1,354 1 ,245
N de casos validos 45
escoliosis * SEXO
Tabla cruzada
Recuento
SEXO
1 Total
escoliosis 0 11 17 28
1 2 15 17
Total 13 32 45
Pruebas de chi-cuadrado
Significacion Significacion exacta = Significacion exacta
Valor df asintdtica (bilateral) (bilateral) (unilateral)
Chi-cuadrado de Pearson 3,900% 1 ,048
Correccion de continuidad® 2,675 1 ,102
Razoén de verosimilitud 4,268 1 ,039
Prueba exacta de Fisher ,088 ,048
Asociacion lineal por lineal 3,813 1 ,051
N de casos validos 45
Malformaciones en las manos * SEXO
Tabla cruzada
Recuento
SEXO
0 1 Total
manos y pies pequenos 12 25 37
1 7 8
Total 13 32 45
Pruebas de chi-cuadrado
Significacion Significacion exacta = Significacion exacta
Valor df asintdtica (bilateral) (bilateral) (unilateral)
Chi-cuadrado de Pearson 1,272% 1 ,259
Correccion de continuidad® 487 1 ,485
Razén de verosimilitud 1,449 1 ,229
Prueba exacta de Fisher ,405 ,252
Asociacion lineal por lineal 1,244 1 ,265

N de casos validos

45

L
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axitud articular * SEXO

Tabla cruzada

Recuento
SEXO
0 1 Total
laxitud articular 0 7 17 24
1 6 15 21
Total 13 32 45
Pruebas de chi-cuadrado
Significacion Significacion exacta = Significacion exacta
Valor df asintotica (bilateral) (bilateral) (unilateral)
Chi-cuadrado de Pearson ,0022 1 ,965
Correccion de continuidad® ,000 1 1,000
Razén de verosimilitud ,002 1 ,965
Prueba exacta de Fisher 1,000 ,613
Asociacion lineal por lineal ,002 1 ,965
N de casos validos 45
Malformaciones pies * SEXO
Tabla cruzada
Recuento
SEXO
0 1 Total
pie plano 0 8 27 35
1 5 5 10
Total 13 32 45
Pruebas de chi-cuadrado
Significacion Significacion exacta = Significacion exacta
Valor df asintdtica (bilateral) (bilateral) (unilateral)
Chi-cuadrado de Pearson 2,789° 1 ,095
Correccion de continuidad® 1,625 1 ,202
Razén de verosimilitud 2,613 1 ,106
Prueba exacta de Fisher 124 ,103
Asociacion lineal por lineal 2,727 1 ,099
N de casos validos 45
anomalia renal * SEXO
Tabla cruzada
Recuento
SEXO
0 1 Total
anomalia renal 0 11 27 38
1 2 5 7
Total 13 32 45
Pruebas de chi-cuadrado
Significacion Significacion exacta = Significacion exacta
Valor df asintotica (bilateral) (bilateral) (unilateral)
Chi-cuadrado de Pearson ,000? 1 ,984
Correccion de continuidad® ,000 1 1,000
Razon de verosimilitud ,000 1 ,984
Prueba exacta de Fisher 1,000 ,680
Asociacion lineal por lineal ,000 1 ,984
N de casos validos 45
anomalias de genitales * SEXO
Tabla cruzada
Recuento
SEXO
0 1 Total
anomalias de genitales 0 9 27 36
1 4 5 9
Total 13 32 45
Pruebas de chi-cuadrado
Significacion Significacion exacta = Significacion exacta
Valor df asintdtica (bilateral) (bilateral) (unilateral)
Chi-cuadrado de Pearson 1,3257 1 ,250
Correccion de continuidad® ,548 1 ,459
Razén de verosimilitud 1,250 1 ,263
Prueba exacta de Fisher 411 225
Asociacion lineal por lineal 1,296 1 ,255
N de casos validos 45
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Alteraciones auditivas * SEXO
Tabla cruzada

Recuento
SEXO
0 1 Total
Alteraciones auditivas 0 3 18 21
1 10 14 24
Total 13 32 45
Pruebas de chi-cuadrado
Significacion Significacion exacta = Significacion exacta
Valor df asintotica (bilateral) (bilateral) (unilateral)
Chi-cuadrado de Pearson 4,0872 1 ,043
Correccion de continuidad® 2,863 1 ,091
Razoén de verosimilitud 4,278 1 ,039
Prueba exacta de Fisher ,055 ,044
Asociacion lineal por lineal 3,997 1 ,046
N de casos validos 45
Anomalias en la vision * SEXO
Tabla cruzada
Recuento
SEXO
0 1 Total
Anomalias en la vision 0 8 12 20
1 5 20 25
Total 13 32 45
Pruebas de chi-cuadrado
Significacion Significacion exacta = Significacion exacta
Valor df asintotica (bilateral) (bilateral) (unilateral)
Chi-cuadrado de Pearson 2,163% 1 ,141
Correccion de continuidad® 1,299 1 ,254
Razon de verosimilitud 2,163 1 ,141
Prueba exacta de Fisher ,191 127
Asociacion lineal por lineal 2,115 1 ,146
N de casos validos 45
Tabla 23
Estadisticos de comparacion en relacion a las variables cognitivas
Prueba T

Estadisticas de grupo

SEXO N Media Desv. Desviacion  Desv. Error promedio
T Personal PD 0 13 70,23 50,878 14,111
1 32 70,28 39,345 6,955
T Adap PD 0 13 43,92 34,594 9,595
1 32 42,97 26,750 4,729
T Gruesa PD 0 13 35,46 25,382 7,040
1 32 35,13 20,443 3,614
T fina PD 0 13 22,77 18,498 5,131
1 32 22,97 12,267 2,169
T Motora PD 0 13 58,23 43,105 11,955
1 32 58,09 32,097 5,674
Recep PD 0 13 13,54 8,303 2,303
1 32 14,47 7,821 1,382
Expres PD 0 13 15,15 15,209 4,218
1 32 15,00 11,430 2,021
TOTal Leng PD 0 13 28,69 22,485 6,236
1 32 29,47 18,883 3,338
TOTAI Cog PD 0 13 35,69 29,742 8,249
1 32 30,28 18,285 3,232
BATTELL PD 0 13 236,77 176,205 48,870
1 32 231,09 129,946 22,971

330



Prueba de muestras independientes
prueba t para la igualdad de medias
95% de intervalo de
confianza de la

Prueba de Levene de diferencia
igualdad de Sig.  Difere Diferenci
varianzas (bilater nciade ade error
F  Sig. t gl al)  medias estdndar Inferior  Superior
T Personal Se asumen varianzas 2,027 162 -,004 997 -,050 14,102 -28,490 28,389
PD iguales
No se asumen -,003 ,997 997  -050 15,732 -33,086 32,985
varianzas iguales
T Adap PD Se asumen varianzas 4,226 ,046 , 100,997 921 954 9,588 -18,382 20,291
iguales
No se asumen ,089 ,921 930 954 10,697 -21,508 23,416
varianzas iguales
T Gruesa  Se asumen varianzas 1,683 ,201 ,047 ,930 ,963 ,337 7,214 -14,212 14,885
PD iguales
No se asumen ,043 ,963 ,967 ,337 7,913 -16,247 16,920
varianzas iguales
T finaPD  Se asumen varianzas 2,629 112 -,042 ,967 966  -,200 4,697 -9,673 9,274
iguales
No se asumen -,036 ,966 972 -200 5570 -11,980 11,581
varianzas iguales
T Motora  Se asumen varianzas 2,507 121 ,012 972 ,991 ,137 11,680 -23,419 23,693
PD iguales
No se asumen ,010 ,991 ,992 137 13,233 -27,703 27,977
varianzas iguales
Recep PD  Se asumen varianzas ,029 866  -,355 ,992 724 -930 2,617 -6,209 4,348
iguales
No se asumen -,346 ;724 732 -930 2,686 -6,514 4,653
varianzas iguales
Expres PD  Se asumen varianzas 1,584 ,215 ,037 732 971 ,154 4,144 -8,203 8,511
iguales
No se asumen ,033 971 974 ,154 4,677 -9,681 9,989
varianzas iguales
TOTal Se asumen varianzas ,824 369 -,118 974 906  -,776 6,563 -14,012 12,459
Leng PD  iguales
No se asumen -,110 ,906 914 -776 7,073 -15,568 14,015
varianzas iguales
TOTAI Cog Se asumen varianzas 5,993 ,019 ,745 914 460 5,411 7,265 -9,240 20,062
PD iguales
No se asumen ,611 460 550 5,411 8,860 -13,387 24,209
varianzas iguales
BATTELL Se asumen varianzas 3,558 ,066 ,120 ,550 905 5,675 47,478 -90,072 101,423
PD iguales
No se asumen ,105 ,905 917 5,675 54,000 -107,980 119,331

varianzas iguales

Tabla 24
Estadisticos de comparacion de las subescalas y totales de la prueba BP1-01

Estadisticas de grupo

SEXO N Media Desv. Desviacion  Desv. Error promedio
AUTOL FR 0 13 3,54 3,843 1,066
1 32 5,03 3,746 ,662
AUTOL GR 0 13 2,69 2,983 827
1 32 4,41 3,241 ,573
EST FR 0 13 2,85 2,609 724
1 32 4,16 3,853 ,681
EST GR 0 13 2,23 1,878 ,521
1 32 3,13 2,826 ,499
AGRV FR 0 13 1,38 2,022 ,561
1 32 2,66 2,119 ,375
AGRV GR 0 13 1,15 1,625 ,451
1 32 2,59 1,794 ,317
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BPIFR 0 13 7,77 7,213 2,000
1 32 11,84 8,184 1,447
BPIGR 0 13 6,08 5,515 1,529
1 32 10,13 6,632 1,172
Prueba de muestras independientes
prueba t para la igualdad de
medias
95% de intervalo de
confianza de la
diferencia
Prueba de Levene de Sig.  Difere
igualdad de varianzas (bilater nciade Diferencia de
F  Sig. t gl al)  medias error estandar  Inferior = Superior
AUTOL FR Se asumen varianzas iguales ,008 ,930 -1,203 43 ,236  -1,493 1,241 -3,996 1,010
No se asumen varianzas -1,190 21,794 247 -1,493 1,255 -4,097 1,111
iguales
AUTOL Se asumen varianzas iguales ,918 ,343  -1,643 43 ,108 -1,714 1,043 -3,817 ,390
GR No se asumen varianzas -1,703 24,126 101 -1,714 1,006 -3,790 ,363
iguales
EST FR Se asumen varianzas iguales 1,309 259 -1,122 43 ,268  -1,310 1,168 -3,665 1,045
No se asumen varianzas -1,318 32,735 197 -1,310 ,994 -3,333 712
iguales
EST GR Se asumen varianzas iguales 2,093 ,155  -1,047 43 301 -,894 ,854 -2,616 ,828
No se asumen varianzas -1,239 33,319 224 -894 722 -2,362 573
iguales
AGRV FR Se asumen varianzas iguales ,029 ,865 -1,848 43 072 -1,272 ,688 -2,660 ,116
No se asumen varianzas -1,885 23,300 072 -1,272 ,674 -2,666 ,123
iguales
AGRV GR Se asumen varianzas iguales ,065 ,801 -2,504 43 ,016  -1,440 ,575 -2,599 -,280
No se asumen varianzas -2,613 24,492 ,015  -1,440 ,551 -2,576 -,304
iguales
BPIFR Se asumen varianzas iguales ,950 ,335 -1,563 43 125 -4,075 2,606 -9,331 1,182
No se asumen varianzas -1,650 25,169 111 -4,075 2,469 -9,157 1,008
iguales
BPIGR Se asumen varianzas iguales ,819 370 -1,941 43 ,059  -4,048 2,085 -8,253 ,157
No se asumen varianzas -2,101 26,679 ,045  -4,048 1,927 -8,004 -,092
iguales
Tabla 25
Estadisticos de comparacion de las subescalas y totales de la prueba RBQ
Prueba T
Estadisticas de grupo
SEXO N Media Desv. Desviacién  Desv. Error promedio
C. ESTEREOTIPADO 0 13 2,54 2,402 ,666
1 32 2,88 2,393 423
C. COMPULSIVO 0 13 ,38 ,961 ,266
1 32 ,38 1,129 ,200
P. LIMITADAS 0 13 1,23 1,641 ,455
1 32 1,34 1,578 ,279
DISCURSO REPETITIVO 0 13 ,00 ,000? ,000
1 32 ,00 ,000? ,000
1. MONOTONIA 0 13 ,85 1,144 ,317
1 32 1,03 1,379 ,244
RBQ 0 13 5,00 3,440 ,954
1 32 5,63 4,316 ,763

Prueba de muestras independientes
prueba t para la igualdad de medias
95% de intervalo de

Prueba de confianza de la
Levene de diferencia
igualdad de Diferencia
varianzas Sig. Diferenciade  de error Inferior  Superior
F  Sig. t gl (bilateral medias estandar
C.ESTEREO- Se asumen ,255 616 -,427 43 0,671 -0,337 ,788 -1,925 1,252
TIPADO varianzas
iguales
No se asumen -426 22,22 0,674 -0,337 ,789 -1,972 1,299
varianzas 9
iguales
C.COMPUL-  Se asumen ,021 886 ,027 43 0,979 0,010 ,357 -,710 729
SIVO varianzas
iguales
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No se asumen ,029 26,06 0,977 0,010 ,333 -,675 ,694
varianzas 0
iguales
P. LIMITA- Se asumen 278 601 -,215 43 0,831 -0,113 ,525 -1,172 ,946
DAS varianzas
iguales
No se asumen -212 21,53 0,834 -0,113 534 -1,221 ,995
varianzas 8
iguales
I. MONOTO-  Se asumen 1,097 301 -427 43 0,671 -0,185 433 -1,059 ,689
NIiA varianzas
iguales
No se asumen -,463 26,75 0,647 -0,185 ,400 -1,006 ,636
varianzas 6
iguales
RBQ Se asumen 735,396 -,465 43 0,645 -0,625 1,345 -3,338 2,088
varianzas
iguales
No se asumen -512 27,84 0,613 -0,625 1,222 -3,128 1,878
varianzas 8
iguales
Tabla 26

Estadisticos de comparacion de las subescalas y totales de la prueba DASH-I11
Estadisticas de grupo

SEXO N Media Desv. Desviacion  Desv. Error promedio
IMPULSOS FR 0 13 77 1,092 ,303
1 32 97 1,121 ,198
IMPULSOS GR 0 13 62 ,650 ,180
1 32 84 1954 1169
ORGANICO FR 0 13 ,00 ,000 ,000
1 32 16 515 ,091
ORGANICO GR 0 13 ,00 ,000 ,000
1 32 ,03 177 031
ANSIEDAD FR 0 13 ,00 ,000? ,000
1 32 ,00 ,000° ,000
ANSIEDAD GR 0 13 ,00 ,000? ,000
1 32 ,00 ,000° ,000
HUMOR FR 0 13 31 751 ,208
1 32 97 1,204 213
HUMOR GR 0 13 23 599 ,166
1 32 56 716 127
MANIA FR 0 13 31 751 ,208
1 32 1,31 1,230 217
MANIA GR 0 13 31 ,630 175
1 32 72 813 144
AUTISMO FR 0 13 3,54 2,367 ,656
1 32 3,09 2,234 ,395
AUTISMO Gv 0 13 2,85 2,193 ,608
1 32 2,47 1,866 ,330
ESQUIZOF Fr 0 13 ,00 ,000? ,000
1 32 ,00 ,000° ,000
ESQUIZOF GR 0 13 ,00 ,000? ,000
1 32 ,00 ,000° ,000
ESTEREOTIPIAS FR 0 13 1,77 1,691 469
1 32 2,22 1,718 ,304
ESTEREOTIPIAS GR 0 13 1,15 1,345 373
1 32 1,75 1,414 ,250
AUTOAGR FR 0 13 2,31 2,016 559
1 32 2,63 2,106 372
AUTOAGR GV 0 13 1,69 1,494 414
1 32 2,25 1,849 327
PROBL SUENO FR 0 12 67 ,985 284
1 32 1,72 1,276 1226
PROBL SUENO Gv 0 12 42 ,669 ,193
1 32 1,19 ,998 176
DASHFR 0 13 9,62 5,952 1,651
1 32 13,00 7,318 1,294
DASHGR 0 13 7,23 5,069 1,406
1 32 9,81 5,783 1,022




Prueba de muestras independientes

Prueba de
Levene de
igualdad de
varianzas prueba t para la igualdad de medias
95% de intervalo
de confianza de la
Sig. Diferenci diferencia
(bilateral ade Diferencia de Superi
F Sig. t gl medias error estandar  Inferior or
IMPULSOS  Se asumen varianzas iguales ,768 ,386  -,545 43 ,589 -,200 ,366 -,938 ,539
FR No se asumen varianzas -551 22,858 ,587 -,200 ,362 -949 549
iguales
IMPULSOS  Se asumen varianzas iguales 2,177 147 -789 43 434 -,228 ,289 -,812 ,355
GR No se asumen varianzas -,925 32,526 ,362 -,228 247 -, 731 274
iguales
ORGANICO Se asumen varianzas iguales 5,641 ,022  -1,087 43 ,283 -,156 ,144 -,446 ,134
FR No se asumen varianzas -1,717 31,000 ,096 -,156 ,091 -342 029
iguales
ORGANICO Se asumen varianzas iguales 1,712 ,198  -,633 43 ,530 -,031 ,049 -,131 ,068
GR No se asumen varianzas -1,000 31,000 ,325 -,031 ,031 -,095 ,032
iguales
HUMOR FR  Se asumen varianzas iguales 12,617 ,001  -1,832 43 ,074 -,661 ,361 -1,389 ,067
No se asumen varianzas -2,219 35,269 ,033 -,661 ,298 -1,266  -,057
iguales
HUMOR GR Se asumen varianzas iguales 4,333 ,043  -1,472 43 ,148 -,332 ,225 -,786 ,123
No se asumen varianzas -1,588 26,495 124 -,332 ,209 -, 761 ,097
iguales
MANIA FR  Se asumen varianzas iguales 10,256 ,003 -2,735 43 ,009 -1,005 ,367 -1,746  -,264
No se asumen varianzas -3,337 35,890 ,002 -1,005 ,301 -1,615 -394
iguales
MANIA GR  Se asumen varianzas iguales 4,131 ,048 -1,631 43 ,110 -,411 ,252 -,919 ,097
No se asumen varianzas -1,817 28,618 ,080 -,411 ,226 -,874 ,052
iguales
AUTISMO  Se asumen varianzas iguales ,019 ,891 ,595 43 ,555 ,445 747 -1,062 1,952
FR No se asumen varianzas ,580 21,183 ,568 445 766 -1,148 2,037
iguales
AUTISMO  Se asumen varianzas iguales 2,430 ,126 ,585 43 ,562 377 ,646 -924 1,679
Gv No se asumen varianzas ,545 19,450 ,592 377 ,692 -1,068 1,823
iguales
ESTEREOTI Se asumen varianzas iguales ,075 ,786  -,799 43 429 -,450 ,563 -1,584 ,685
PIAS FR No se asumen varianzas -,805 22,632 429 -,450 559  -1,606 707
iguales
ESTEREOTI Se asumen varianzas iguales ,059 ,809 -1,299 43 ,201 -,596 ,459 -1,522 ,329
PIAS GR No se asumen varianzas -1,328 23,383 ,197 -,596 449 1524 332
iguales
AUTOAGR Se asumen varianzas iguales ,005 942 -464 43 ,645 -,317 ,685 -1,698 1,063
FR No se asumen varianzas - 472 23,232 ,641 -,317 672 1,706 1,072
iguales
AUTOAGR Se asumen varianzas iguales ,770 ,385  -,965 43 ,340 -,558 ,578 -1,723 ,608
GV No se asumen varianzas -1,057 27,474 ,300 -,558 ,528 -1,640 ,524
iguales
PROBL Se asumen varianzas iguales ,293 591 -2,576 42 ,014 -1,052 ,408 -1,876  -,228
SUENO FR  No se asumen varianzas -2,899 25,609 ,008  -1,052 363 -1,799  -306
iguales
PROBL Se asumen varianzas iguales 1,814 ,185 -2,467 42 ,018 -, 771 ,312 -1,401  -140
SUENO GV No se asumen varianzas -2,948 29,704 ,006 771 261 -1,305  -237
iguales
DASHFR Se asumen varianzas iguales 2,755 ,104  -1,478 43 147 -3,385 2,290 -8,003 1,234
No se asumen varianzas -1,614 27,282 ,118 -3,385 2,097 -7,686 ,916
iguales
DASHGR Se asumen varianzas iguales ,286 ,596  -1,403 43 ,168 -2,582 1,840 -6,292 1,128
No se asumen varianzas -1,485 25,309 ,150 -2,582 1,738 -6,160 ,996

iguales
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Tabla 27

Correlaciones de Pearson entre tamafio de la pérdida y datos neonatal
Correlaciones

Perimetro
Edad Peso Talla cefalico Dificultades
) gestacional al  nacimiento  nacimiento  nacimiento de succion
PERDIDA  nacimiento (gr) (cm) (cm)

PERDIDA Correlacion de Pearson 1 -,145 -,241 -,077 -,266 -0,180

Sig. (bilateral) ,343 ,110 ,616 ,077 0,236

N 45 45 45 45 45 45
Edad gestacional al Correlacion de Pearson -,145 1 ,389™ ,613™ ,439™ 0,138
nacimiento Sig. (bilateral) ,343 ,008 ,000 ,003 0,365

N 45 45 45 45 45 45
Peso nacimiento (gr)  Correlacion de Pearson -,241 ,389™ 1 593" 773 0,068

Sig. (bilateral) 110 ,008 ,000 ,000 0,657

N 45 45 45 45 45 45
Talla nacimiento (cm) Correlacion de Pearson -,077 ,613™ ,593™ 1 542" 0,085

Sig. (bilateral) ,616 ,000 ,000 ,000 0,578

N 45 45 45 45 45 45
Perimetro cefalico Correlacion de Pearson -,266 ,439™ 7737 542" 1 0,157
nacimiento (cm) Sig. (bilateral) ,077 ,003 ,000 ,000 0,303

N 45 45 45 45 45 45
Dificultades de Correlacion de Pearson -,180 ,138 ,068 ,085 ,157 1
succion Sig. (bilateral) ,236 ,365 657 578 ,303

N 45 45 45 45 45 45

**_La correlacién es significativa en el nivel 0,01 (bilateral).

335



Tabla 28

Correlaciones de Pearson entre tamafio de la pérdida y aspectos fenotipicos

arcos Alteracione fisuras
cara superciliare S Hiperte palpebral
PERDI- redond cara spromi  pabellones epicant lorism es hacia puente
DA a alargada nentes auriculares us 0 abajo  nasal ancho

PERDIDA Correlacion de 1 -,006 -,072 ,239 216 3857 4547 412" 214

Pearson

Sig. (bilateral) ,967 ,637 ,115 ,154 009  ,002 ,005 ,158

N 45 45 45 45 45 45 45 45 45
cararedonda  Correlacion de -,006 1 -416™7 ,007 116 206,126 ,168 ,159

Pearson

Sig. (bilateral) ,967 ,004 ,964 448 175 410 271 ,297

N 45 45 45 45 45 45 45 45 45
caraalargada  Correlacion de -072 -,416™ 1 -,167 ,024  -084 -302° -,180 -,060

Pearson

Sig. (bilateral) ,637 ,004 273 875 583 044 ,238 ,697

N 45 45 45 45 45 45 45 45 45
arcos Correlacion de ,239 ,007 -,167 1 ,109 ,109 221 ,186 279
superciliares Pearson
prominentes

Sig. (bilateral) 115,964 ,273 AT6 476,145 ,222 ,063

N 45 45 45 45 45 45 45 45 45
alteraciones Correlacion de ,216 ,116 ,024 ,109 1 ,362° 159 277 ,141
pabellones Pearson
auriculares

Sig. (bilateral) 154,448 ,875 476 ,014 297 ,066 ,356

N 45 45 45 45 45 45 45 45 45
Epicantus Correlacion de 3857 206 -,084 ,109 ,362" 1 4457 172 ,503™

Pearson

Sig. (bilateral) ,009 175 ,583 476 ,014 ,002 ,258 ,000

N 45 45 45 45 45 45 45 45 45
hipertelorismo  Correlacion de 4547 126 -,302° 221 159 445" 1 ,402" ,601”

Pearson

Sig. (bilateral) ,002 410 ,044 ,145 ,297  ,002 ,006 ,000

N 45 45 45 45 45 45 45 45 45
fisuras Correlacion de 412" 168 -,180 ,186 277 172 4027 1 ,301"
palpebrales hacia Pearson
abajo

Sig. (bilateral) ,005 271 ,238 ,222 ,066 ,258 006 ,045

N 45 45 45 45 45 45 45 45 45
puente nasal Correlacion de 214 159 -,060 ,279 ,141 503" 601" ,301° 1
ancho Pearson

Sig. (bilateral) ,158 297 ,697 ,063 ,356  ,000 ,000 ,045

N 45 45 45 45 45 45 45 45 45
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filtrum corto  Correlacion de ,042 ,163 -,167 -,098 ,109 ,109 ,221 ,004 -,035
Pearson
Sig. (bilateral) ,785 ,284 ,273 ,524 A76 476 145 ,979 ,820
N 45 45 45 45 45 45 45 45 45
paladar Correlacion de ,130 ,154 -,081 -,047 ,129 ,129 ,107 ,265 ,135
hendido Pearson
Sig. (bilateral) ,395 ,312 ,599 ,759 399 399 486 ,078 377
N 45 45 45 45 45 45 45 45 45
paladar ojival Correlacion de -,302° 007 ,209 -,098 -207  -,049 -110 -,178 122
Pearson
Sig. (bilateral) ,044 964 ,169 ,524 172 ,748 470 ,243 424
N 45 45 45 45 45 45 45 45 45
boca grande  Correlacion de -,011 ,067 134 ,039 -,135 ,202 ,118 -,026 224
Pearson
Sig. (bilateral) 944 663 ,382 ,799 377 ,182 441 ,866 ,140
N 45 45 45 45 45 45 45 45 45
alteraciones  Correlacion de ,078  -,109 ,000 ,096 -,055 -,055 ,192 -,063 ,091
de los dientes Pearson
Sig. (bilateral) ,609 476 1,000 ,532 ;719 719 205 ,679 ,551
N 45 45 45 45 45 45 45 45 45
micrognatia ~ Correlacion de ,150 423" -,333" ,149 244 334" 4407 ,246 ,378"
Pearson
Sig. (bilateral) ,326 ,004 ,026 ,328 ,106  ,025 002 ,103 ,011
N 45 45 45 45 45 45 45 45 45
Cuello corto  Correlacion de -,035 ,095 -,143 ,230 ,048  -132  -189 ,055 ,060
Pearson
Sig. (bilateral) ,819 ,535 ,349 ,129 754 386 214 ,718 ,697
N 45 45 45 45 45 45 45 45 45
filtrum paladar paladar boca  Alteraciones
corto hendido ojival grande de los dientes Microgna-tia Cuello corto
PERDIDA Correlacion de ,042 ,130 -,302" -,011 ,078 ,150 -,035
Pearson
Sig. (bilateral) ,785 ,395 ,044 ,944 ,609 ,326 ,819
N 45 45 45 45 45 45 45
cararedonda Correlacion de ,163 ,154 ,007 ,067 -,109 423" ,095
Pearson
Sig. (bilateral) ,284 ,312 ,964 ,663 476 ,004 ,535
N 45 45 45 45 45 45 45
caraalargada Correlacion de -,167 -,081 ,209 ,134 ,000 -,333" -,143
Pearson
Sig. (bilateral) ,273 ,599 ,169 ,382 1,000 ,026 ,349
N 45 45 45 45 45 45 45
arcos Correlacion de -,098 -,047 -,098 ,039 ,096 ,149 ,230
superciliares  Pearson
prominentes  Sig. (bilateral) ,524 ,759 ,524 , 799 ,532 ,328 ,129
N 45 45 45 45 45 45 45
alteraciones  Correlacion de ,109 ,129 -,207 -,135 -,055 244 ,048
pabellones Pearson
auriculares  Sig. (bilateral) 476 ,399 172 377 ,719 ,106 ,754
N 45 45 45 45 45 45 45
Epicantus Correlacion de ,109 ,129 -,049 ,202 -,055 ,334 -,132
Pearson
Sig. (bilateral) 476 ,399 ,748 ,182 ,719 ,025 ,386
N 45 45 45 45 45 45 45
hipertelorism Correlacion de ,221 ,107 -,110 ,118 ,192 ,440™ -,189
0 Pearson
Sig. (bilateral) ,145 ,486 470 441 ,205 ,002 ,214
N 45 45 45 45 45 45 45
fisuras Correlacion de ,004 ,265 -,178 -,026 -,063 ,246 ,055
palpebrales  Pearson
hacia abajo  Sig. (bilateral) ,979 ,078 ,243 ,866 679 ,103 ,718
N 45 45 45 45 45 45 45
puente nasal ~ Correlacion de -,035 ,135 122 ,224 ,001 ,378" ,060
ancho Pearson
Sig. (bilateral) ,820 ,377 424 ,140 ,551 ,011 ,697



N 45 45 45 45 45 45 45
filtrum corto  Correlacion de 1 -,047 -,098 ,234 -,064 ,149 -,083
Pearson
Sig. (bilateral) , 759 ,524 ,121 677 ,328 ,586
N 45 45 45 45 45 45 45
paladar Correlacion de -,047 1 -,047 -,075 -,185 -,154 -,040
hendido Pearson
Sig. (bilateral) ,759 , 759 ,623 ,225 ,312 , 793
N 45 45 45 45 45 45 45
paladar ojival Correlacion de -,098 -,047 1 ,234 ,096 ,149 ,230
Pearson
Sig. (bilateral) 524 ,759 ,121 ,532 ,328 ,129
N 45 45 45 45 45 45 45
boca grande  Correlacion de 234 -,075 234 1 ,068 ,044 -,134
Pearson
Sig. (bilateral) 121 ,623 121 ,657 772 ,382
N 45 45 45 45 45 45 45
alteraciones  Correlacion de -,064 -,185 ,096 ,068 1 ,200 ,036
de los dientes Pearson
Sig. (bilateral) 677 ,225 ,532 ,657 ,189 ,813
N 45 45 45 45 45 45 45
micrognatia  Correlacion de ,149 -,154 ,149 ,044 ,200 1 ,083
Pearson
Sig. (bilateral) ,328 ,312 ,328 772 ,189 ,587
N 45 45 45 45 45 45 45
Cuello corto  Correlacion de -,083 -,040 ,230 -,134 ,036 ,083 1
Pearson
Sig. (bilateral) ,586 , 793 ,129 ,382 ,813 ,587
N 45 45 45 45 45 45 45
Tabla 29
Correlaciones de Pearson entre tamafio de la pérdida y aspectos médico
Correlaciones
Infeccio- | Proble-
anomali [reflujo nes res- |mas res-
) EPIL [anomali as gastro |alteracio |piratorias|piratorio
PERDI [microcef |hipoto [hipertoni |EPSI a digestiva |esofag | nes de |[recurrent S
DA alia nia a A |cardiaca 5 ico laringe es
PERDIDA Correlacion 1 ,202 ,206 -,123 155 ,107 -151 101 ,067 -,107 ,182
de Pearson

Sig. 184 174 419,308 ,483 324 511 ,662 484 ,232

(bilateral)

N 45 45 45 45 45 45 45 45 45 45 45
microcefali Correlacion ,202 1 ,081 ,098 -,230 -,049 ,069 122 ,012 -,039 ,163
a de Pearson

Sig. ,184 ,595 524 129 , 748 653 424 ,939 , 799 ,284

(bilateral)

N 45 45 45 45 45 45 45 45 45 45 45
hipotonia  Correlacion ,206 ,081 1 -512" 115 ,119 -,065 -,110 -,018 ,061 ,194

de Pearson

Sig. 174 ,595 ,000 ,453 ,438 669 473 ,904 ,689 ,203

(bilateral)

N 45 45 45 45 45 45 45 45 45 45 45
hipertonia Correlacion ~ -,123 ,098 -512" 1 -083 -,109 -,069 ,035 -,012 ,039  -319°

de Pearson

Sig. ,419 ,524  ,000 ,586 476 ,653  ,820 ,939 , 799 ,032

(bilateral)

N 45 45 45 45 45 45 45 45 45 45 45
EPILEPSI Correlacion ,155 -,230 ,115 -,083 1 ,132 -,012  ,120 ,040 -,134 -,095
A de Pearson

Sig. ,308 ,129 ,453 ,586 ,386 936 434 ,793 ,382 ,535

(bilateral)

N 45 45 45 45 45 45 45 45 45 45 45
anomalia Correlacion ,107 -,049 ,119 -,109 ,132 1 211,050 ,197 ,022 -,064
cardiaca de Pearson

Sig. ,483 , 748 438 476,386 164,743 ,195 ,883 ,676

(bilateral)

N 45 45 45 45 45 45 45 45 45 45 45
anomalias Correlacion -,151 ,069  -,065 -,069 -,012 211 1 -104 ,077 ,325" ,169

digestivas de Pearson
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Sig.

(bilateral)
N
reflujo Correlacion
gastroesof de Pearson
agico Sig.
(bilateral)
N
alteracione Correlacion
s de de Pearson
laringe Sig.
(bilateral)
N
infeccione Correlacion
S de Pearson
respiratori - Sig.
as (bilateral)

recurrente

s

problemas Correlacion
respiratori de Pearson

0s Sig.
(bilateral)
N
alteracione Correlacion
s de los de Pearson
dientes Sig.
(bilateral)
N
alteracione Correlacion
s de los de Pearson
dedos de  Sig.
las manos (bilateral)
0 pies N
pie plano  Correlacion
de Pearson
Sig.
(bilateral)
N
escoliosis Correlacion
de Pearson
Sig.
(bilateral)
N
laxitud Correlacion
articular de Pearson
Sig.
(bilateral)
N
anomalia Correlacion
renal de Pearson
Sig.
(bilateral)
N
anomalias Correlacion
de de Pearson
genitales  Sig.
(bilateral)
N
Anomalias Correlacion
enla de Pearson
vision Sig.
(bilateral)
N
Alteracion Correlacion
es de Pearson
auditivas  Sig.
(bilateral)
N

,324

45
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45
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45
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484
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325
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45
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,033

,831

45

,653

45
,035

,820

45
-,012

,939

45
,039

799
45
-319°
,032

45
-,064

677

45
-,279

,063

45
,021

,892

45
,240

,113

45
-,136

374

45
-,134

,380

45
-,156

,306

45
122

424

45
-,021

,892

45

,936

45
,120

434

45
,040

793

45
- 134

,382

45

-,095
,535

45
,218

,150

45
-,060

,697

45
,071

,641

45
,159

,296

45
-,250

,098

45
-115

,453

45
,089

,561

45
,060

,697

45
-,107

484

45

,164

45
,050

,743

45
,197

,195

45
022

,883

45

-,064

,676

45
147

,335

45
,322

,031

45
,084

,583

45
,076

,618

45
,102

,504

45

-,243

,108

45
135

377

45
,312°

,037

45
,078

,610

45

45
-,104

497

45
,077

,615

45
325

,029

45

,169
,266

45
,133

,385

45
-,010

,946

45
,050

, 746

45
,001

,550

45
-,043

777

45
,065

,669

45
-,023

,880

45
,010

,946

45
-,050

, 746

45

,497

45

45
,067

,660

45
-112

,465

45

,159
,297

45
274

,069

45
-,260

,085

45
-,155

,308

45
,225

,136

45
-,030

,846

45
,110

473

45
112

,465

45
-,100

,513

45
,388”

,008

45

,615

45
,067

,660

45

45
327"

,029

45

,188
217

45
,390™

,008

45
,270

,073

45
,040

,793

45
,152

,319

45
242

,110

45
,018

,904

45
-,050

,743

45
135

377

45
,060

,693

45

,029

45
-,112

,465

45
327"

,029

45

45

,267
,077

45
,295

,049

45
112

,465

45
,134

,382

45
-,160

,292

45
,089

,561

45
-,061

,689

45
,028

,856

45
112

,465

45
-,200

,187

45

,266

45
,159

,297

45
,188

,217

45
267

,077

45

45
,109

AT76

45
,159

,297

45
,095

,535

45
-,247

,103

45
-,154

311

45
174

252

45
156

,307

45
-,070

,650

45
,065

,670

45

**_La correlacién es significativa en el nivel 0,01 (bilateral).
*. La correlacion es significativa en el nivel 0,05 (bilateral).
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Correlaciones

alteraciones

alteracion de los dedos laxitud anom anomalias Anomalias
esdelos delasmanos pie escoli articul alia de enla Alteraciones
dientes 0 pies plano  osis ar renal genitales vision auditivas
PERDIDA Correlacién ,078 302" -,090 ,187 -175 ,021 ,162 ,086 -,061
de Pearson

Sig. ,609 ,044 558 219 250 ,893 ,286 ,575 ,692

(bilateral)

N 45 45 45 45 45 45 45 45 45
microcefali Correlacion ,064 122 -,209 -,079 -021 134 -,039 ,035 ,021
a de Pearson

Sig. 677 424 169 ,607 ,892 ,380 , 799 ,820 ,892

(bilateral)

N 45 45 45 45 45 45 45 45 45
hipotonia  Correlaciéon ,150 ,137 ,082 -045 279 ,015 ,215 -,014 -,033

de Pearson

Sig. ,325 ,369 593,769 ,064 922 ,157 ,929 ,831

(bilateral)

N 45 45 45 45 45 45 45 45 45
hipertonia Correlaciéon -,064 -,279 ,021 240 -,136 -,134 -,156 ,122 -,021

de Pearson

Sig. 677 ,063 ,892 ,113 374 ,380 ,306 424 ,892

(bilateral)

N 45 45 45 45 45 45 45 45 45
EPILEPSI Correlacion ,218 -,060 ,071  ,159 -250 -,115 ,089 ,060 -,107
A de Pearson

Sig. ,150 ,697 641 296 ,098 ,453 ,561 ,697 484

(bilateral)

N 45 45 45 45 45 45 45 45 45
anomalia Correlacion 147 322" 084 076 ,102 -243 ,135 312 ,078
cardiaca de Pearson

Sig. ,335 ,031 ,583 ,618 ,504 ,108 377 ,037 ,610

(bilateral)

N 45 45 45 45 45 45 45 45 45
anomalias Correlacion ,133 -,010 ,050 ,091 -,043 ,065 -,023 ,010 -,050
digestivas de Pearson

Sig. ,385 946 746 550 777 ,669 ,880 ,946 , 746

(bilateral)

N 45 45 45 45 45 45 45 45 45
reflujo Correlacion 274 -260 -155 225 -030 ,110 112 -,100 ,388™
gastroesof de Pearson
agico Sig. ,069 ,085 308 ,136 ,846 ,473 ,465 ,513 ,008

(bilateral)

N 45 45 45 45 45 45 45 45 45
alteracione Correlacion ,390” 270  ,040 ,152 242 018 -,050 ,135 ,060
sde de Pearson
laringe Sig. ,008 ,073  ,793 ,319 110 ,904 , 743 377 ,693

(bilateral)

N 45 45 45 45 45 45 45 45 45
infeccione Correlacion ,295" 112 134 -,160 1,089 -,061 ,028 112 -,200
S de Pearson
respiratori - Sig. ,049 465 382 292 561 ,689 ,856 ,465 ,187
as (bilateral)
recurrente 45 45 45 45 45 45 45 45 45
s
problemas Correlacion ,109 ,159 ,095 -247 -154 174 ,156 -,070 ,065
respiratori de Pearson
0s Sig. 476 ,297 535,103 ,311 252 ,307 ,650 ,670

(bilateral)

N 45 45 45 45 45 45 45 45 45
alteracione Correlacion 1 ,091 , 109,075 ,036 ,225 ,181 ,091 -,036
s de los de Pearson
dientes Sig. 551,476 625 813 ,137 ,233 551 ,813

(bilateral)

N 45 45 45 45 45 45 45 45 45
alteracione Correlacion ,091 1 167 -328" 149 -,137 ,000 ,080 ,030
s de los de Pearson
dedos de  Sig. ,551 272,028 327 ,369 1,000 ,601 ,846
las manos  (bilateral)

o pies N 45 45 45 45 45 45 45 45 45
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pie plano  Correlacion ,109 ,167 1 -306" ,036 -,082 -,134 ,048 ,286
de Pearson

Sig. 476 272 ,041 816 ,593 ,382 , 755 ,057

(bilateral)

N 45 45 45 45 45 45 45 45 45
escoliosis Correlacion ,075 -,328" -,306" 1 -086 ,045 -,046 -,041 -,098

de Pearson

Sig. ,625 ,028  ,041 575 769 , 765 , 789 522

(bilateral)

N 45 45 45 45 45 45 45 45 45
laxitud Correlacion ,036 ,149 ,036 -,086 1 ,090 ,089 ,030 ,161
articular de Pearson

Sig. ,813 327 ,816 575 ,556 ,561 ,846 ,292

(bilateral)

N 45 45 45 45 45 45 45 45 45
anomalia Correlacion ,225 -137 -082 ,045 ,090 1 ,092 -,110 -,090
renal de Pearson

Sig. 137 ,369 593 769 556 ,548 A73 ,556

(bilateral)

N 45 45 45 45 45 45 45 45 45
anomalias Correlacion ,181 ,000 -,134 -046 ,089 ,092 1 ,224 -,089
de de Pearson
genitales  Sig. ,233 1,000 382 765 ,561 ,548 ,140 ,561

(bilateral)

N 45 45 45 45 45 45 45 45 45
Anomalias Correlacion ,091 ,080 ,048 -041 ,030 -,110 224 1 -,120
enla de Pearson
vision Sig. ,551 ,601 ,755 ,789 846 473 ,140 434

(bilateral)

N 45 45 45 45 45 45 45 45 45
Alteracion Correlacion -,036 ,030 286 -,098 ,161 -,090 -,089 -,120 1
es de Pearson
auditivas  Sig. ,813 846  ,057 522 292 556 ,561 434

(bilateral)

N 45 45 45 45 45 45 45 45 45

**_La correlacion es significativa en el nivel 0,01 (bilateral).
Tabla 30
Correlaciones de Pearson entre tamafio de la pérdida y resultados en las areas cognitivas
Correlaciones
T T T T TOTAI BA-
PERDID Perso Adap Grues Mfina Motor Recep Expres TOTal Cog TTELL
A nal PD PD aPD PD aPD PD PD Leng PD PD PD

PERDID Correlacion de 1 -423" -467" -447" -451" -492"  -490" -540" -537" -494" -491"
A Pearson

Sig. (bilateral) ,004 001 ,002 ,002 ,001 ,001 ,000 ,000 ,001 ,001

N 45 45 45 45 44 45 45 45 45 45 45
T Correlacién de -,423" 1 ,960" ,918" ,859™ ,928" 811" ,858" ,866" ,858™ 971"
Personal Pearson
PD Sig. (bilateral) ,004 ,000 ,000 ,000 ,000 ,000 ,000 ,000 ,000 ,000

N 45 45 45 45 44 45 45 45 45 45 45
T Adap Correlacion de 4677 960 1 ,944™ 882" 948" ,835™ ,848™ ,869" 883" ,976™
PD Pearson

Sig. (bilateral) ,001  ,000 ,000 ,000 ,000 ,000 ,000 ,000 ,000 ,000

N 45 45 45 45 44 45 45 45 45 45 45
T Correlacién de - 4477 918" 944" 1 ,904" ,987" ,842" ,833" 862" ,881" 961"
Gruesa Pearson
PD Sig. (bilateral) ,002 ,000 ,000 ,000 ,000 ,000 ,000 ,000 ,000 ,000

N 45 45 45 45 44 45 45 45 45 45 45
M fina  Correlacién de -,451" 859" 882" 904" 1 ,943" ,841" ,836" 864" ,849™ 916"
PD Pearson

Sig. (bilateral) ,002 ,000 ,000 ,000 ,000 ,000 ,000 ,000 ,000 ,000

N 44 44 44 44 44 44 44 44 44 44 44
T Motora Correlacién de -,492™ 928" ,948" 987" ,943" 1 872" ,889” 910" ,913" 979"
PD Pearson

Sig. (bilateral) ,001 ,000 ,000 ,000 ,000 ,000 ,000 ,000 ,000 ,000

N 45 45 45 45 44 45 45 45 45 45 45
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Recep  Correlacién de -,490" 811" ,835" ,842" 841" 872" 1 877" ,953" 856" ,887"
PD Pearson
Sig. (bilateral) ,001 ,000 ,000 ,000 ,000 ,000 ,000 ,000 ,000 ,000
N 45 45 45 45 44 45 45 45 45 45 45
Expres  Correlacion de -540™ 858" ,848™ 833" ,836" ,889" 877" 1 981" 907" ,920™
PD Pearson
Sig. (bilateral) ,000 ,000 ,000 ,000 ,000 ,000 ,000 ,000 ,000 ,000
N 45 45 45 45 44 45 45 45 45 45 45
TOTal Correlacion de -537" ,866” ,869" ,862" ,864" ,910" ,953" ,981" 1 ,914" ,935"
Leng PD Pearson
Sig. (bilateral) ,000 ,000 ,000 ,000 ,000 ,000 ,000 ,000 ,000 ,000
N 45 45 45 45 44 45 45 45 45 45 45
TOTAI  Correlacion de -,494" 858" ,883" ,881" ,849" 913" ,856" ,907" 914" 1 ,938"
Cog PD Pearson
Sig. (bilateral) ,001 ,000 ,000 ,000 ,000 ,000 ,000 ,000 ,000 ,000
N 45 45 45 45 44 45 45 45 45 45 45
BATTEL Correlacion de -,491" 971" 976" 961" ,916" 979" ,887" ,920™ ,935" 938" 1
L PD Pearson
Sig. (bilateral) ,001 ,000 ,000 ,000 ,000 ,000 ,000 ,000 ,000 ,000
N 45 45 45 45 44 45 45 45 45 45 45
** La correlacién es significativa en el nivel 0,01 (bilateral).
Tabla 31
Correlaciones de Pearson entre tamafio de la pérdida y los resultados de las subescalas y totales de la prueba BPI-01
Correlaciones
PERDID AGRV  AGRV BPI
A AUTOLFR AUTOLGR ESTFR ESTGR FR GR BPIFR GR
PERDIDA Correlacion de 1 ,300 322" ,243 222 272 251 321" 319"
Pearson
Sig. (bilateral) ,045 ,031 ,108 ,143 ,070 ,096 ,031 ,033
N 45 45 45 45 45 45 45 45 45
AUTOL FR  Correlacion de ,300" 1 915" 547 571 ,689™ 5937 8977 847
Pearson
Sig. (bilateral) ,045 ,000 ,000 ,000 ,000 ,000 ,000 ,000
N 45 45 45 45 45 45 45 45 45
AUTOL GR Correlacion de 322" ,915™ 1 ,569™ ,599™ 576™ ,558™ 836" 891"
Pearson
Sig. (bilateral) ,031 ,000 ,000 ,000 ,000 ,000 ,000 ,000
N 45 45 45 45 45 45 45 45 45
EST FR Correlacion de ,243 547 569" 1 ,955™ 469" 534 825" 812"
Pearson
Sig. (bilateral) ,108 ,000 ,000 ,000 ,001 ,000 ,000 ,000
N 45 45 45 45 45 45 45 45 45
EST GR Correlacion de ,222 571 ,599™ ,955™ 1 4917 5587 822 852"
Pearson
Sig. (bilateral) ,143 ,000 ,000 ,000 ,001 ,000 ,000 ,000
N 45 45 45 45 45 45 45 45 45
AGRV FR Correlacion de 272 ,689™ 576" 469" 4917 1 873 799" 727
Pearson
Sig. (bilateral) ,070 ,000 ,000 ,001 ,001 ,000 ,000 ,000
N 45 45 45 45 45 45 45 45 45
AGRV GR Correlacion de 251 ,593™ ,558™ ,534™ ,558™ 873" 1 748" 781"
Pearson
Sig. (bilateral) ,096 ,000 ,000 ,000 ,000 ,000 ,000 ,000
N 45 45 45 45 45 45 45 45 45
BPIFR Correlacion de 321" 897" ,836™ ,825™ ,822™ 799" 748" 1,952
Pearson
Sig. (bilateral) ,031 ,000 ,000 ,000 ,000 ,000 ,000 ,000
N 45 45 45 45 45 45 45 45 45
BPIGR Correlacion de ,319" 847 ,891™ 812" ,852"™ 727 7817 952" 1
Pearson
Sig. (bilateral) ,033 ,000 ,000 ,000 ,000 ,000 ,000 ,000
N 45 45 45 45 45 45 45 45 45

*, La correlacién es significativa en el nivel 0,05 (bilateral).
**_La correlacién es significativa en el nivel 0,01 (bilateral).
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Tabla 32

Correlaciones de Pearson entre tamafio de la pérdida y las subescalas y total de la prueba RBQ

Correlaciones

C. C. P.
i ESTEREO- COMPUL- LIMITA DISCURSO I.MONO- RBQ
PERDI-DA  TIPADO SIVO DAS REPETITIVO  TONIA
PERDIDA Correlacion de 1 ,265 -305°  -011 E -,192 009
Pearson
Sig. (bilateral) ,078 ,042 ,945 . 206,955
N 45 45 45 45 45 45 45
C. ESTEREOTI- Correlacion de ,265 1 -,082 ,255 b -,002 ,663"
PADO Pearson
Sig. (bilateral) ,078 ,591 ,090 . ,992  ,000
N 45 45 45 45 45 45 45
C. COMPULSI- Correlacion de -,305" -,082 1 372" b ,396" 489"
VO Pearson
Sig. (bilateral) ,042 ,591 ,012 . ,007  ,001
N 45 45 45 45 45 45 45
P. LIMITADAS Correlacion de -,011 ,255 372" 1 b ,389" 763"
Pearson
Sig. (bilateral) ,945 ,090 ,012 . ,008 ,000
N 45 45 45 45 45 45 45
DISCURSO Correlacion de b b b b b b b
REPETITIVO Pearson
Sig. (bilateral) . . . . . .
N 45 45 45 45 45 45 45
I. MONOTONIA Correlacion de -,192 -,002 ,396™ ,389™ b 1 577"
Pearson
Sig. (bilateral) ,206 ,992 ,007 ,008 . ,000
N 45 45 45 45 45 45 45
RBQ Correlacion de ,009 ,663™ ,489™ ,763” b 577" 1
Pearson
Sig. (bilateral) ,955 ,000 ,001 ,000 . ,000
N 45 45 45 45 45 45 45
*. La correlacion es significativa en el nivel 0,05 (bilateral).
**_La correlacién es significativa en el nivel 0,01 (bilateral).
b. No se puede calcular porque, como minimo, una de las variables es constante.
Tabla 33
Correlaciones de Pearson entre tamafio de la pérdida y las subescalas y total de la prueba DASH-I1
Correlaciones )
) ORGA ORGA ANSIE ANSIE HUM HUM MA )
PERDI IMPUL IMPUL NICO NICO DAD DAD OR OR NIA  MANI
DA SOSFR SOSGR FR GR FR GR FR GR FR AGR
PERDIDA Correlacion de 1 ,246 213,160 ,187 A 2,288 ,284 412 256
Pearson "
Sig. (bilateral) ,103 , 160 ,294 218 . . ,0565 ,059 ,005 ,089
N 45 45 45 45 45 45 45 45 45 45 45
IMPULSOS Correlacion de ,246 1 ,895" 209 ,012 A 2 ,386” ,500" ,225 -,042
FR Pearson
Sig. (bilateral) ,103 ,000 ,169 ,936 . . ,009 ,000 ,137 ,783
N 45 45 45 45 45 45 45 45 45 45 45
IMPULSOS Correlacion de ,213 ,895™ 1 ,303" ,039 A 2 225 324" 157 -,133
GR Pearson
Sig. (bilateral) ,160 ,000 ,043 801 . . ,137 ,030 ,304 ,384
N 45 45 45 45 45 45 45 45 45 45 45
ORGANICO  Correlacion de ,160 ,209 ,303" 1,309 2 2 374 349" 602 -,133
FR Pearson ~
Sig. (bilateral) ,294 ,169 ,043 ,039 . . ,011 ,019 ,000 ,384
N 45 45 45 45 45 45 45 45 45 45 45
ORGANICO  Correlacion de ,187 ,012 ,039 309" 1 A 2 166 ,117 252 ,078
GR Pearson
Sig. (bilateral) ,218 ,936 ,801  ,039 . . ,277 ,443 ,095 610
N 45 45 45 45 45 45 45 45 45 45 45
ANSIEDAD Correlacion de 2 A 2 a A A 2 2 2 A 2
FR Pearson
Sig. (bilateral) . . . . . . . . . .
N 45 45 45 45 45 45 45 45 45 45 45
ANSIEDAD Correlacion de 2 2 2 a a 2 2 2 2 2 2
GR Pearson
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HUMOR FR

HUMOR GR

MANIA FR

MANIA GR

AUTISMO FR

AUTISMO GR

ESQUIZOF
FR

ESQUIZOF
GR

ESTEREOTIPI
AS FR

ESTEREOTIPI
AS GR

AUTOAGR
FR

AUTOAGR
GR

PROBL
SUERO FR

PROBL
SUENO GR

DASHFR

DASHGR

Sig. (bilateral)
N

Correlacion de
Pearson

Sig. (bilateral)
N

Correlacion de
Pearson

Sig. (bilateral)
N

Correlacion de
Pearson

Sig. (bilateral)
N

Correlacion de
Pearson

Sig. (bilateral)
N

Correlacion de
Pearson

Sig. (bilateral)
N

Correlacion de
Pearson

Sig. (bilateral)
N

Correlacion de
Pearson

Sig. (bilateral)
N

Correlacion de
Pearson

Sig. (bilateral)
N

Correlacion de
Pearson

Sig. (bilateral)
N

Correlacion de
Pearson

Sig. (bilateral)
N

Correlacion de
Pearson

Sig. (bilateral)
N

Correlacion de
Pearson

Sig. (bilateral)
N

Correlacion de
Pearson

Sig. (bilateral)
N

Correlacion de
Pearson

Sig. (bilateral)
N

Correlacion de
Pearson

Sig. (bilateral)
N

Correlacion de
Pearson

Sig. (bilateral)
N

45
,288

,055
45
,284

,059
45
4127

,005
45
,256

,089
45
,114

,A57
45
,034

,824
45

45

45
,331°

,026
45
,299

,046
45
,267

,076
45
,264

,080
45
,337"

,025
44
,285

,061
44
,3907

,008
45
,324°

,030
45

45
386"

,009
45
,500™

,000
45
225

137
45
-,042

,783
45
373"

,012
45
,130

1394
45

45

45
403"

,006
45
,107

484
45
221

,145
45
,203

,180
45
,267

,080
44
214

,164
44
493"

,001
45
,369"

,013
45

45
,225

,137
45
,324°

,030
45
,157

,304
45
-,133

,384
45
,325

,030
45
,130

,394
45

45

45
272

,070
45
,070

,649
45
,243

,108
45
,220

,147
45
,101

,515
44
,076

,625
44
379

,010
45
,324°

,030
45

45
374

,011
45
,349

,019
45
,602”

,000
45
-,133

,384
45
-,049

,751
45
-,183

,228
45

45

45
,108

479
45
,004

,979
45
,134

,380
45
,046

, 764
45
,198

,197
44
,114

,462
44
,345

,020
45
,052

, 734
45

45
,166

277
45
117

443
45
252

,095
45
,078

,610
45
,083

,589
45
,045

768
45

45

45
,008

,959
45
,046

,765
45
,256

,089
45
,166

,276
45
,068

,660
44
,004

,982
44
,108

,482
45
,106

,488
45

45

45

45

45

45

45

45

45

45

44

45

45

45

45

45

45

44

45

45

45 45

1 ,950"

,000

45 45

950" 1
,000

45 45

577" 589"

,000 000
45 45
129 185
397,225
45 45
226,281
136,062
45 45
018 065
004 671
45 45
a a
45 45
45 45
319" 406"
033,006
45 45
112 183
465 228
45 45
189 124
213 418
45 45
137 077
371,615
45 45

,686" 673"

,000 ,000
44 44
437" 528"

,003  ,000
44 44
6797 698

,000 ,000
45 45
,327° 386"
,028  ,009
45 45

45
577

,000
45
,589

,000
45

45
,570

,000
45
,268

,075
45
,150

324
45

45

45
467

,001
45
371

,012
45
,428

,003
45
,399

,007
45
,606

,000
44
,537

,000
44
,716

,000
45
544

,000
45

45
,129

,397
45
,185

225
45
,570”

,000
45

45
323

,031
45
,410"

,005
45

45
4727

,001
45
547"

,000
45
,333

,025
45
,425™

,004
45
,516™

,000
44
,596”

,000
44
451"

,002
45
,655”

,000
45
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ESTE

AUTIS ESQU ESQU REOT

ESTE AUTO AUTO PROBL PROBL

AUTIS MO IZOF 1ZOF |PIAS REOTI AGR AGR SUEN SUENO DAS DASH
MO FR Gv Fr GR FR PIASGR FR GV O FR Gv HFR GR

PERDIDA  Correlacion 114,034 A 2 331 299" 267 ,264 337" 285 ,390 ,324"

de Pearson ”

Sig. 457 824 ,026 ,046 076 ,080 ,025 ,061 ,008 ,030

(bilateral)

N 45 45 45 45 45 45 45 45 44 44 45 45
IMPULSOS Correlacion 373,130 A 2 ,403" , 107,221,203 267 214 ,493 ,369"
FR de Pearson ~

Sig. 012,394 ,006 484 145 180 ,080 ,164 ,001 ,013

(bilateral)

N 45 45 45 45 45 45 45 45 44 44 45 45
IMPULSOS Correlacion 325" ,130 A a2 272 ,070  ,243 220 ,101 ,076 ,379 ,324"
GR de Pearson )

Sig. ,030 ,394 ,070 ,649 108 ,147 515 ,625 ,010 ,030

(bilateral)

N 45 45 45 45 45 45 45 45 44 44 45 45
ORGANICO Correlacion -,049 -183 2 2 , 108 ,004 ,134 ,046 , 198 , 114,345 ,052
FR de Pearson )

Sig. , 751,228 479 979 ,380 ,764 ,197 462,020 ,734

(bilateral)

N 45 45 45 45 45 45 45 45 44 44 45 45
ORGANICO Correlacion -,083 -,045 2 .2 -,008 ,046 ,256 , 166 ,068 ,004 ,108 ,106
GR de Pearson

Sig. ,589 ,768 ,959 , 765 ,089 276 ,660 ,982 482  ,488

(bilateral)

N 45 45 45 45 45 45 45 45 44 44 45 45
ANSIEDAD Correlacion 2 2 2 2 2 2 2 2 2 2 2 2
FR de Pearson

Sig.

(bilateral)

N 45 45 45 45 45 45 45 45 44 44 45 45
ANSIEDAD Correlacion 2 2 2 2 2 2 2 2 2 2 2 2
GR de Pearson

Sig.

(bilateral)

N 45 45 45 45 45 45 45 45 44 44 45 45
HUMOR FR Correlacion 226,018 A 2319 112 189 ,137 ,686" 4377 679 32T

de Pearson ~

Sig. 136,904 ,033 465 213 371,000 ,003 ,000 ,028

(bilateral)

N 45 45 45 45 45 45 45 45 44 44 45 45
HUMOR GR Correlacion ,281  ,065 A 2 ,406™ 183 124 077 ,673" 528" ,698 ,386"

de Pearson ~

Sig. ,062 671 ,006 228 418 615 ,000 ,000 ,000 ,009

(bilateral)

N 45 45 45 45 45 45 45 45 44 44 45 45
MANIA FR  Correlacién ,268 ,150 2 2 467" 371" ,428" ,399" ,606" 5377 716 544"

de Pearson ~

Sig. 075,324 ,001 ,012 ,003 ,007 ,000 ,000 ,000 ,000

(bilateral)

N 45 45 45 45 45 45 45 45 44 44 45 45
MANIA GR  Correlacién 323" 4107 2 2 4r2” 547" 333" 4257 516" ,596” ,451 655"

de Pearson ~

Sig. ,031  ,005 ,001 ,000 ,025 ,004 ,000 ,000 ,002 ,000

(bilateral)

N 45 45 45 45 45 45 45 45 44 44 45 45
AUTISMO Correlacion 1 ,870" 2 2 646" 539" 487" 454" ,233 244 695 746"
FR de Pearson ”

Sig. ,000 ,000 ,000 ,001 ,002 ,128 ,111 ,000 ,000

(bilateral)

N 45 45 45 45 45 45 45 45 44 44 45 45
AUTISMO Correlacién ,870” 1 2 2 491" 639" 470" 496" , 168 242 495 787"
GR de Pearson ”

Sig. ,000 ,001 ,000 ,001 ,001 275 , 113 ,001 ,000

(bilateral)

N 45 45 45 45 45 45 45 45 44 44 45 45
ESQUIZOF Correlacion 2 2 2 2 2 2 2 2 2 2 2 2
FR de Pearson
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ESQUIZOF
GR

ESTEREOTI
PIAS FR

ESTEREOTI
PIAS GR

AUTOAGR
FR

AUTOAGR
GR

PROBL
SUENO FR

PROBL
SUENO GR

DASHFR

DASHGR

Sig.
(bilateral)
N
Correlacion
de Pearson
Sig.
(bilateral)
N
Correlacion
de Pearson
Sig.
(bilateral)
N
Correlacion
de Pearson
Sig.
(bilateral)
N
Correlacion
de Pearson
Sig.
(bilateral)
N
Correlacion
de Pearson
Sig.
(bilateral)

N
Correlacion
de Pearson
Sig.
(bilateral)

N
Correlacion
de Pearson
Sig.
(bilateral)

N
Correlacion
de Pearson
Sig.
(bilateral)

N
Correlacion
de Pearson
Sig.
(bilateral)

N

45

45
,646”

,000

45
,539”

,000

45
487"

,001

45
454"

,002

45
,233

,128

44
244

111

44
,695”

,000

45
746"

,000

45

45

45
,491"

,001

45
,639”

,000

45
470"

,001

45
,496™

,001

45
,168

,275

44
,242

,113

44
,495™

,001

45
787"

,000

45

45

45

45

45

45

45

44

44

45

45

45

45

45

45

45

45

44

44

45

45

45

45

45
851"

,000

45
,316"

,034

45
,415"

,005

45
,403™

,007

44
,4027

,007

44
,805™

,000

45
,736"

,000

45

45

45
,851"

,000

45

45
,338"

,023

45
,485™

,001

45
,315°

,037

44
,384™

,010

44
,624”

,000

45
,798”

,000

45

45

45
,316"

,034

45
,338

,023

45

45
,940™

,000

45
,263

,084

44
,170

271

44
,502"

,000

45
677"

,000

45

45

45
4157

,005

45
485"

,001

45
,940™

,000

45

45
,305

044

44
247

,105

44
,504™

,000

45
755"

,000

45

44

44
,403™

,007

44
,315

,037

a4
263

,084

a4
305"

044

44

44
,8817

,000

44
,629”

,000

44
,565"

,000

44

44

44
,4027

,007

44
,384"

,010

a4
170

271

a4
247

,105

44
,881"

,000

44

44
,496”

,001

44
,598”

,000

44

45

45
,805

,000

45
,624

,000

45
,502

,000

45
,504

,000

45
,629

,000

44
,496

,001

44

45
779

,000

45

45

45
,736”

,000

45
,798”

,000

45
677"

,000

45
,755™

,000

45
,565"

,000

44
,598"

,000

44
779"

,000

45

45

**_La correlacién es significativa en el nivel 0,01 (bilateral).

*. La correlacion es significativa en el nivel 0,05 (bilateral).
a. No se puede calcular porque, como minimo, una de las variables es constante.
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Tabla 34. Correlaciones de Pearson entre cognicién y la prueba BPI-01

BA-
TPersPD TAdap T Gruesa Mfina T Motora Expres TOTal TOTAI  TTELL AUTOL AUTOL AGRV  AGRV  BPI BPI
PD PD PD PD Recep PD PD Leng PD Cog PD PD FR GR ESTFR ESTGR FR GR FR GR
T Pers Correlacion de 1 ,960™ 918 ,859™ ,928™ 811" ,858™ ,866™ ,858™ 971 -,128 -,125 -,369" -,337" -,235 -267 -286 -271
PD Pearson
Sig. (bilateral) ,000 ,000 ,000 ,000 ,000 ,000 ,000 ,000 ,000 404 414 ,013 ,024 ,120 ,077 ,057 ,072
N 45 45 45 45 45 45 45 45 45 45 45 45 45 45 45 45 45 45
T Adap Correlacion de ,960™ 1 9447 882" ,948™ ,835™ ,848™ ,869™ ,883™ 976" -,201 -179  -396™ -,350" -,280 -307" -344" -315"
PD Pearson
Sig. (bilateral) ,000 ,000 ,000 ,000 ,000 ,000 ,000 ,000 ,000 ,186 ,240 ,007 ,018 ,062 ,040 ,021 ,035
N 45 45 45 45 45 45 45 45 45 45 45 45 45 45 45 45 45 45
T Correlacion de ,918™ ,944™ 1 ,904™ ,987™ ,842™ ,833™ ,862™ ,881™ 961" -,085 -,090 -,340" -,278 -,162 -165 -233  -,202
Gruesa Pearson
PD Sig. (bilateral) ,000 ,000 ,000 ,000 ,000 ,000 ,000 ,000 ,000 ,578 ,556 ,022 ,064 ,288 ,279 ,123 ,184
N 45 45 45 45 45 45 45 45 45 45 45 45 45 45 45 45 45 45
M fina Correlacion de ,859™ 882" ,904™ 1 ,943™ 8417 ,836™ ,864™ ,849™ ,916™ -,074 -,080 -,307" -,259 -171 -209 -218 -,203
PD Pearson
Sig. (bilateral) ,000 ,000 ,000 ,000 ,000 ,000 ,000 ,000 ,000 ,631 ,604 ,042 ,089 ,268 174 ,155 ,186
N 44 45 45 44 45 45 45 45 45 45 45 45 45 45 45 45 45 45
T Correlacion de ,928™ ,948™ 9877 9437 1 872" ,889™ ,910™ ,913™ ,979™ -,122 -,122 -,354" -,294" -,202 -204  -268 -235
Motora Pearson
PD Sig. (bilateral) ,000 ,000 ,000 ,000 ,000 ,000 ,000 ,000 ,000 423 426 ,017 ,050 ,183 ,180 ,075 121
N 45 45 45 45 45 45 45 45 45 45 45 45 45 45 45 45 45 45
Recep Correlacion de 811" ,835™ 8427 841™ 872" 1 877" ,953™ ,856™ 887 -,269 -,262 -,382" -,319" -,305" -311° -377 -344"
PD Pearson
Sig. (bilateral) ,000 ,000 ,000 ,000 ,000 ,000 ,000 ,000 ,000 ,074 ,082 ,010 ,032 ,041 ,037 ,011 ,020
N 45 45 45 45 45 45 45 45 45 45 45 45 45 45 45 45 45 45
Expres Correlacion de ,858™ ,848™ 833" 836" ,889™ 877" 1 981" ,907™ ,920™ -,279 -270  -391™ -,337" -,325" -313" -391" -356"
PD Pearson
Sig. (bilateral) ,000 ,000 ,000 ,000 ,000 ,000 ,000 ,000 ,000 ,064 ,073 ,008 ,024 ,029 ,036 ,008 ,016
N 45 45 45 45 45 45 45 45 45 45 45 45 45 45 45 45 45 45
TOTal Correlacion de ,866™ ,869™ 8627 864" ,910™ ,953™ ,981™ 1 ,914™ ,935™ -,283 -275  -,399™ -,340" -,327" -,322" -397" -362"
Leng Pearson
PD Sig. (bilateral) ,000 ,000 ,000 ,000 ,000 ,000 ,000 ,000 ,000 ,059 ,068 ,007 ,022 ,028 ,031 ,007 ,014
N 45 45 45 45 45 45 45 45 45 45 45 45 45 45 45 45 45 45
TOTAI Correlacion de ,858™ ,883™ 8817 ,849™ ,913™ ,856™ ,907™ ,914™ 1 ,938™ -,256 -230  -,397" -,349" -,358" -,338" -,391" -348"
Cog Pearson
PD Sig. (bilateral) ,000 ,000 ,000 ,000 ,000 ,000 ,000 ,000 ,000 ,090 ,128 ,007 ,019 ,016 ,023 ,008 ,019
N 45 45 45 45 45 45 45 45 45 45 45 45 45 45 45 45 45 45
BATT Correlacion de 9717 ,976™ 9617 916" ,979™ 887" ,920™ ,935™ ,938™ 1 -,187 -177 -,393™ -,344" -,276 -288 -336" -,305
ELL Pearson
PD Sig. (bilateral) ,000 ,000 ,000 ,000 ,000 ,000 ,000 ,000 ,000 ,219 ,246 ,008 ,021 ,066 ,055 ,024 ,041
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N 45 45 45 45 45 45 45 45 45 45 45 45 45 45 45 45 45 45
AUTO Correlacion de -,128 -,201 -,085 -,074 -122 -,269 -,279 -,283 -,256 -,187 1 915" 547 571 ,689™ 593" 897 847
LFR  Pearson

Sig. (bilateral) 404 ,186 ,578 ,631 423 ,074 ,064 ,059 ,090 ,219 ,000 ,000 ,000 ,000 ,000 ,000 ,000

N 45 45 45 45 45 45 45 45 45 45 45 45 45 45 45 45 45 45
AUTO Correlacion de -,125 -,179 -,090 -,080 -,122 -,262 -,270 -,275 -,230 -, 177 ,915™ 1 ,569™ ,599™ 576" ,558™  ,836™ 891"
L GR Pearson

Sig. (bilateral) 414 ,240 ,556 ,604 426 ,082 ,073 ,068 ,128 ,246 ,000 ,000 ,000 ,000 ,000 ,000 ,000

N 45 45 45 45 45 45 45 45 45 45 45 45 45 45 45 45 45 45
EST  Correlacion de -369"  -,396™ -,340" -307" -,354" -,382" -,391™ -,399™ -,397™ -,393™ 547" ,569™ 1 ,955™ 469" ,534™ 825" 812"
FR Pearson

Sig. (bilateral) ,013 ,007 ,022 ,042 ,017 ,010 ,008 ,007 ,007 ,008 ,000 ,000 ,000 ,001 ,000 ,000 ,000

N 45 45 45 45 45 45 45 45 45 45 45 45 45 45 45 45 45 45
EST  Correlacion de -,337" -,350" -,278 -,259 -,294" -,319" -,337" -,340" -,349" -,344" 571" ,599™ ,955™ 1 491" ,558™ 822" 852"
GR Pearson

Sig. (bilateral) ,024 ,018 ,064 ,089 ,050 ,032 ,024 ,022 ,019 ,021 ,000 ,000 ,000 ,001 ,000 ,000 ,000

N 45 45 45 45 45 45 45 45 45 45 45 45 45 45 45 45 45 45
AGRV Correlacion de -,235 -,280 -,162 -171 -,202 -,305 -,325 -,327" -,358" -,276 ,689™ 576™ ,469™ 4917 1 873" 799" 727"
FR Pearson

Sig. (bilateral) ,120 ,062 ,288 ,268 ,183 ,041 ,029 ,028 ,016 ,066 ,000 ,000 ,001 ,001 ,000 ,000 ,000

N 45 45 45 45 45 45 45 45 45 45 45 45 45 45 45 45 45 45
AGRV Correlacion de -,267 -,307" -,165 -,209 -,204 -,3117 -,313" -,322" -,338" -,288 ,593™ 558" 534" ,558™ 873 1 748" 781"
GR Pearson

Sig. (bilateral) ,077 ,040 ,279 174 ,180 ,037 ,036 ,031 ,023 ,055 ,000 ,000 ,000 ,000 ,000 ,000 ,000

N 45 45 45 45 45 45 45 45 45 45 45 45 45 45 45 45 45 45
BPI FR Correlacion de -,286 -,344" -,233 -,218 -,268 =377 -,391™ -,397™ -,391™ -,336" 897" ,836™ ,825™ 822" 799" ,748™ 1,952

Pearson

Sig. (bilateral) ,057 ,021 ,123 ,155 ,075 ,011 ,008 ,007 ,008 ,024 ,000 ,000 ,000 ,000 ,000 ,000 ,000

N 45 45 45 45 45 45 45 45 45 45 45 45 45 45 45 45 45 45

Sig. (bilateral) ,072 ,035 ,184 ,186 121 ,020 ,016 ,014 ,019 ,041 ,000 ,000 ,000 ,000 ,000 ,000 ,000

N 45 45 45 45 45 45 45 45 45 45 45 45 45 45 45 45 45 45
Tabla 35. Correlaciones de Pearson entre cognicion y la prueba RBQ
Correlaciones

DIS-
C. ESTE- C. P. CURSO
T Pers TAdap T Grue-sa T Mo- Recep TOTal TOTAI BA- REOTI- COMPUL LIMITA- REPE- I. MONO
PD PD PD toraPD PD ExpresPD LengPD CogPD TTELLPD PADO SIVO DAS TITIVO  TONIA RBQ
T Personal Correlacion de 1 ,960™ ,918™ ,928™ 8117 ,858"™ ,866™ ,858™ 9717 -,378" 347" ,264 0 ,255 ,055
PD Pearson
Sig. (bilateral) ,000 ,000 ,000 ,000 ,000 ,000 ,000 ,010 ,019 ,080 ,091 ,719
N 45 45 45 45 45 45 45 45 45 45 45 45 45 45
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T AdapPD  Correlacion de
Pearson
Sig. (bilateral)
N
T Gruesa PD  Correlacion de
Pearson
Sig. (bilateral)
N
Correlacion de
Pearson
Sig. (bilateral)
N
T Motora PD Correlacion de
Pearson
Sig. (bilateral)
N
Correlacion de
Pearson
Sig. (bilateral)
N
Correlacion de
Pearson
Sig. (bilateral)
N
TOTal Leng Correlacion de
PD Pearson
Sig. (bilateral)
N
TOTAI Cog Correlacion de
PD Pearson
Sig. (bilateral)
N
BA- Correlacion de
TTELL PD  Pearson
Sig. (bilateral)
N
C. ESTE- Correlacion de
REOTIPADO Pearson
Sig. (bilateral)

M fina PD

Recep PD

Expres PD

N
C. Correlacion de
COMPULSIV Pearson
() Sig. (bilateral)
N

,960™

,000
45
,918™

,000
45
,859™

,000
44
,928™

,000
45
,811™

,000
45
,858™

,000
45
,866™

,000
45
,858"

,000
45
971"

,000
45

45
-378

,010
45

45
944~

,000
45
882"

,000
45
,948™

,000
45
,835™

,000
45
,848™

,000
45
,869™

,000
45
883"

,000
45
,976™

,000
45
-,384™

,009
45
,354"

,017
45

9447

,000
45

45
,904™

,000
45
,087"

,000
45
8427

,000
45
,833™

,000
45
8627

,000
45
,881™

,000
45
,961™

,000
45
-344°

021
45
344°

,021
45

8827

,000
44
,904™

,000
44

44
043"

,000
44
8417

,000
44
8367

,000
44
,864™

,000
44
,849™

,000
44
916™

,000
44
-,309"

,041
44
,396™

,008
44

,948™

,000
45
,987"

,000
45
,943™

,000
45

45
872"

,000
45
,889™

,000
45
,910™

,000
45
,913™

,000
45
,979™

,000
45
-,368"

,013
45
,359"

,015
45

8357

,000
45
,842™

,000
45
841"

,000
45
872"

,000
45

45
877

,000
45
,953™

,000
45
,856™

,000
45
887"

,000
45
- 445"

,002
45
,346"

,020
45

,848™

,000
45
833"

,000
45
,836™

,000
45
,889™

,000
45
877

,000
45

45
,981™

,000
45
,907™

,000
45
,920™

,000
45

,869™

,000
45
,862™

,000
45
,864™

,000
45
,910™

,000
45
,953™

,000
45
,981™

,000

45
,914™

,000
45
,935™

,000
45

-,446™ -,459"

,002
45
,288

,055
45

349

,001
45
,3207

,032
45

,883™

,000
45
,881™

,000
45
,849™

,000
45
,913™

,000
45
,856™

,000
45
,907™

,000
45
,914™

,000
45

45
,938™

,000
45
-,461"

,001
45
,406™

,006
45

976™

,000
45
,961™

,000
45
916™

,000
45
,979™

,000
45
887"

,000
45
,920™

,000
45
,935™

,000
45
,938™

,000
45

45
-,415™

,005
45
,370"

,012
45

-,384™

,009
45
-344

,021
45
-,309"

,041
45
-,368"

013
45
- 445"

,002
45
-,446”

,002
45
-,459™

,001
45
-,461"

,001
45
-,415™

,005
45

45
-,082

,591
45

,354"

017
45
344"

021
45
396”

,008
45
,359"

015
45
346"

,020
45
,288

,055
45
,320

,032
45
,406™

,006
45
,370"

012
45
-,082

591
45

45

,204

,180
45
,309"

,039
45
,279

,067
45
,298"

047
45
174

,253
45
,195

,200
45
,192

,206
45
,265

,078
45
,260

,084
45
,255

,090
45
372"

,012
45

45
45
45
‘C
45
45
45
.C
45

45

45

.C

45

45

234
122
45
293
051
45
3047
045
45
313°
036
288
055
45
280
063
45
291
052
45
298"
0

2

0
-0

9

47
45
86

57
45
02

92
45

,396™

,0

07
45

,023

,879
45
,104

,496
45
134

,384
45
,096

,530
45
-,009

,956
45
-,019

,900
45
-,016

,919
45
,037

,811
45
,048

,753
45
,663™

,000
45
489"

,001
45



P.LIMITA-  Correlacion de 347" ,204 3097279 ,298" 174 ,195 ,192 ,265 ,260 ,255 372" 1 . ,389™ 7637
DAS Pearson
Sig. (bilateral) ,019 ,180 ,039  ,067 ,047 ,253 ,200 ,206 ,078 ,084 ,090 ,012 . ,008 ,000
N 45 45 45 44 45 45 45 45 45 45 45 45 45 45 45 45
DISCUR-SO Correlacion de ,264 . N N N N N N N . N N . . N .
REPE- Pearson
TITIVO Sig. (bilateral) ,080 ) . . . . . . . . . . . . .
N 45 45 45 44 45 45 45 45 45 45 45 45 45 45 45 45
I. MONO- Correlacion de b ,234 293,304 ,313" ,288 ,280 ,291 ,298" ,286 -,002 ,396™ ,389™ . 1 577"
TONIA Pearson
Sig. (bilateral) . 122 ,051 045 ,036 ,055 ,063 ,052 ,047 ,057 ,992 ,007 ,008 . ,000
N 45 45 45 44 45 45 45 45 45 45 45 45 45 45 45 45
RBQ Correlacion de ,255 ,023 104,134 ,096 -,009 -,019 -,016 ,037 ,048 ,663™ ,489™ 763 . 577 1
Pearson
Sig. (bilateral) ,091 ,879 496 384 ,530 ,956 ,900 ,919 811 ,753 ,000 ,001 ,000 . ,000
N 45 45 45 44 45 45 45 45 45 45 45 45 45 45 45 45
Tabla 36. Correlaciones de Pearson entre cognicién y la prueba DASH-II
Correlaciones
EST EST PRO PRO
T T T TOTa TOT ANS ANS HU HU AUT AUT ESQ ESQ ERE ERE AUT BL BL
T Ada Grue M Moto Rec Exp | Al BAT IMPU IMPU ORG ORG IED IED MO MO MA MA ISM ISM UlZz UlZz OTI OTlI AUT OAG SUE SUE
Pers p sa fina ra ep res Leng Cog TEL LSOS LSOS ANIC ANIC AD AD R R NIA N[A O O OF OF PIASPIASOAG R NO RO DAS DAS
PD PD PD PD PD PD PD PD PD LPD FR GR OFR OGR FR GR FR GR FR GR FR Gv Fr GR FR GR RFR GV FR Gv HFR HGR
T Correlaci 1,960 ,918" ,859 ,928" ,811 ,858 ,866™ ,858™ 971" -200 -,161 -,085 -,059 p P -155 -211 - - - - K P - - - - - - - -
Person 6n de - T . ” ,165 ,200 ,139 ,084 ,460 ,386 ,007 ,082 ,400 ,424 ,362 ,296
al PD Pearson - " - - )
Sig. ,000 ,000 ,000 ,000 ,000 ,000 ,000 ,00 ,000 ,89 ,292 579 ,703 ,308 ,165 ,279 ,188 ,362 ,581 ,001 ,009 ,962 ,590 ,007 ,004 ,015 ,048
(bilateral)
N 45 45 45 45 45 45 45 45 45 45 45 45 45 45 45 45 45 45 45 45 45 45 45 45 45 45 45 45 45 45 45 45
T Adap Correlacio ,960" 1 ,944" 882 ,948" ,835 ,848 ,869™ ,883™ 976" -211 -153 -117 -097 b »-200 -,260 -,259 - -,178 -,135 b b - - -,043 -124 - - - -
PD n de - i b I - ,296" 519" 446" 4617 4917 429" 372"
Pearson " " " " "
Sig. ,000 ,000 ,000 ,000 ,000 ,000 ,000 ,000 ,000 ,163 314 442 528 ,188 ,084 ,086 ,049 ,243 377 ,000 ,002 ,780 ,417 ,002 ,001 ,003 ,012
(bilateral)
N 45 45 45 45 45 45 45 45 45 45 45 45 45 45 45 45 45 45 45 45 45 45 45 45 45 45 45 45 45 45 45 45
T Correlaci6 ,918" ,944 1,904 987" ,842 ,833 862" 881" 961" -165 -117 -,053 -051 p b -152 -226 -232 - -,114 -,089 p P - - ,030 -,049 - - - -
Gruesa nde o - b I ’ ,325" 467" 417" 455" 498" 348" 320"
PD Pearson - i i -
Sig. ,000 ,000 ,000 ,000 ,000 ,000 ,000 ,000 ,000 ,278 444 730 ,740 ,320 ,136 ,125 ,029 ,458 ,560 ,001 ,004 ,843 ,750 ,002 ,001 ,019 ,032
(bilateral)
N 45 45 45 45 45 45 45 45 45 45 45 45 45 45 45 45 45 45 45 45 45 45 45 45 45 45 45 45 45 45 45 45
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M fina

Motora
PD

Recep
PD

Expres
PD

TOTal
Leng

TOTAI
Cog
PD

BATT
ELL
PD

IMPUL
SOS
FR

Correlacio
nde
Pearson
Sig.
(bilateral)
N
Correlacio
nde
Pearson
Sig
(bilateral)
N
Correlacio
n de
Pearson
Sig.
(bilateral)
N
Correlacio
nde
Pearson
Sig
(bilateral)
N
Correlacio
nde
Pearson
Sig.
(bilateral)
N
Correlacio
nde
Pearson
Sig
(bilateral)
N
Correlacio
nde
Pearson
Sig.
(bilateral)
N
Correlacio
nde
Pearson

,859"

*

,000

44
928"

*

,000

45
,811"

*

,000

45
858"

*

,000

45
,866"

*

,000

45
858"

*

,000
45
971"
,000
45

,200

882

,000
45
048
,000
45
835
,000
45
848
,000
45
869
,000
45
883
,000
45
976
,000
45

,211

,904"

,000
45
,987"
,000
45
,842"
,000
45
,833"
,000
45
,862"
,000
45
,881"
,000
45
,961"
,000

45
-,165

45
943
,000
45
841
,000
45
836
,000
45
864
,000
45
849
,000
45
916
,000
45

,186

943"

,000

45

45
872"
,000
45
,889"
,000
45
,910"
,000
45
913"
,000
45
979"
,000

45
-,189

,841

,000

45
872
,000

45

45
877
,000

45
,953
,000

45
,856
,000

45
,887
,000

45

,241

,836

,000

45
,889
,000

45
877
,000

45

45
,981
,000

45
,907
,000

45
,920
,000

45

,178

8647

,000
45
910”
,000
45
953”
,000
45
981"
,000

45

45
,914™
,000
45
,935"
,000

45
-,209

,849™

,000
45
,913™
,000
45
,856™
,000
45
,907"
,000
45
,914™
,000

45

45
,938"
,000

45
-,141

916"

,000
45
,979"
,000
45
887"
,000
45
,920"
,000
45
,935"
,000
45
,938"
,000

45

45
-,199

-,186

226
45
-,189
214
45
-,241
111
45
-178
242
45
-,209
169
45
-141
355
45
-199
190

45

-,155

314
45
-,145
341
45
-,201
186
45
-,155
308
45
-,178
241
45
-,099
519
45
-154
312

45
895™

45
-,084
584
45
-112
464
45
-,138
365
45
-132
387
45
-,064
675
45
-,098
523

45
,209

-,055 p

,723
45 45
-,061 b
,689
45 45
-,081 p
,596
45 45
-,062 b
,687
45 45
-071 p
,641
45 45
-,068 b
,656
45 45
-,072 »
,637
45 45
,012 b
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b

-174

,260
45
-,153
,315
45
-,169
,267
45
-,202
,184
45
-,195
,199
45
-,154
,313
45
-,175
,251

45
386"

-,259

,089
45
-231
127
45
-229
130
45
-242
110
45
-244
106
45
-216
155
45
-239
114

45
500

-,262

,085
45
-,251
,097
45
,314"
,036
45
3117
,037
45
322"
,031
45
-274
,069
45
-,250
,098

45
225

-,247

105
45
311
038
45
316"
035
45
297"
047
45
314"
036
45
368"
013
45
296"
049

45
-,042

-,082 -,056

599 717
45 45
-,087 -,057
,570 ,710
45 45
-,156 -,125
,306 414
45 45
-,046 -,011
, 762,941
45 45
-,092 -,057
,549 710
45 45
,029 ,026
,849 865
45 45
-,107 -,070
485 647

45 45
373" 130

447"
002
45
475"
001
45
482"
001
45
475"
001
45
492"
001
45
508"
,000
45
505"
,000

45
403"

380"
011
45
417"
004
45
433"
003
45
417"
004
45
436"
003
45
488"
,001
45
442"
002

45
107

,040 -,032

,796 ,835
45 45
,018 -,063
,904 680
45 45
-,193 -,251
,205 ,096
45 45
-,099 -,181
517,234
45 45
-,140 -,215
,361 157
45 45
,006 -,132
,967 387
45 45
-,025 -,115
873,452

45 45
221,203

365"
016
45
444"
,003
45
422"
004
45
412"
,006
45
429"
004
45
411"
,006
45
4447
003

45
267

432"
004
45
4917
001
45
444"
003
45
405"
006
45
434"
003
45
4617
002
45
AT
001

45
214

- =277

344"
022
45
350
018
45
426"
004
45
381"
010
45
A11°
1005
45
3397
023
45
389"
008

45
493"

069
45
314"
035
45
404"
006
45
324"
030
45
366"
013
45
321
032
45
3417
022

45
,369"



Sig. ,189 ,163 278 ,226 214 111 242 169 355 ,190 ,000 ,169 ,936 . . ,009 ,000 ,137 ,783 ,012 ,394 . . ,006 ,484 ,145 ,180 ,080 ,164 ,001 ,013

(bilateral)

N 45 45 45 45 45 45 45 45 45 45 45 45 45 45 45 45 45 45 45 45 45 45 45 45 45 45 45 45 45 45 45 45
IMPUL Correlacié - - 5117 - 5,145 - - -178 -099 -154 ,895™ 1 ,303" ,039 b P 225 324 157 -133 ,325° ,130 b L 272 070 ,243 220 ,101 ,076 ,379" ,324"
SOS nde ,161 ,153 ,155 ,201 ,155
GR Pearson

Sig. 292 314 444 314 341 ,186 ,308 241 519 ,312 ,000 ,043 801 . . ,137 ,030 ,304 ,384 ,030 ,394 . . ,070 ,649 ,108 ,147 515 ,625 ,010 ,030

(bilateral)

N 45 45 45 45 45 45 45 45 45 45 45 45 45 45 45 45 45 45 45 45 45 45 45 45 45 45 45 45 45 45 45 45
ORGA Correlacié - - -,053 - -,084 - - -132 -064 -098 209 ,303" 1,309 0 > ,374" 349" 602" -,133 -,049 -,183 0 > 108 ,004 ,134 ,046 ,198 ,114 345" 052
NICO nde ,085 ,117 ,154 112,138 "

FR Pearson

Sig. 579 ,442 730 ,317 584 ,464 365 ,387 675 ,523 169 ,043 ,039 . . ,011 ,019 ,000 ,384 ,751 ,228 . . 479 979 380 ,764 ,197 462 ,020 ,734

(bilateral)

N 45 45 45 44 45 45 45 45 45 45 45 45 45 45 45 45 45 45 45 45 45 45 45 45 45 45 45 45 44 44 45 45
ORGA Correlacié - - 051 - -,061 - - -071 -068 -072 ,012 ,039 ,309 1 b L o166 ,117 ,252 ,078 -,083 -,045 b > -008 ,046 ,256 ,166 ,068 ,004 ,108 ,106
NICO nde ,059 ,097 ,055 ,081 ,062
GR Pearson

Sig. , 703 528 ,740 ,723 689 596 ,687 641 656 ,637 ,936 ,801 ,039 . . ,277 443 095 610 ,589 ,768 . . ,959 ,765 ,089 ,276 ,660 ,982 ,482 ,488

(bilateral)

N 45 45 45 44 45 45 45 45 45 45 45 45 45 45 45 45 45 45 45 45 45 45 45 45 45 45 45 45 44 44 45 45
ANSIE Correlacio 0 D ok b b b 0 0 b b b b b 0 b b b b 0 b b 0 b b b b 0 b b 0 b
DAD nde
FR Pearson

Sig.

(bilateral)

N 45 45 45 44 45 45 45 45 45 45 45 45 45 45 45 45 45 45 45 45 45 45 45 45 45 45 45 45 44 44 45 45
ANSIE Correlacié .h .b .h .h .b .b .b .h .h .b .b .b .b .b .h .b .b .b .b .h .b .b .h .b .b .b .b .h .b .b .h .b
DAD nde
GR Pearson

Sig.

(bilateral)

N 45 45 45 44 45 45 45 45 45 45 45 45 45 45 45 45 45 45 45 45 45 45 45 45 45 45 45 45 44 44 45 45
HUMO Correlaci6 - - -152 - -,153 - - -195 -154 -175 386" 225 ,374" 166 0 b 1 ,950" 5777 ,129 226 ,018 0 P» 319" ,112 ,189 ,137 ,686" 437" 679" 327"
RFR nde ,155 1,200 174 ,169 ,202 " " " " "

Pearson

Sig. ,308 ,188 ,320 ,260 ,315 ,267 ,184 199 313 251 ,009 ,137 011 277 . . ,000 ,000 ,397 ,136 ,904 . . ,033 465 ,213 ,371 ,000 ,003 ,000 ,028

(bilateral)

N 45 45 45 44 45 45 45 45 45 45 45 45 45 45 45 45 45 45 45 45 45 45 45 45 45 45 45 45 44 44 45 45
HUMO Correlaci6 - - -,226 - 5231 - - =244 -216 -239 500" 324" 349" 117 b 2,950 1 ,589" ,185 ,281 ,065 b P> 406" ,183 ,124 ,077 673" 528" ,698" ,386"
RGR nde 211 ,260 ,259 229 242 " " " * " " "

Pearson

Sig. ,165 ,084 ,136 ,089 ,127 ,130 ,110 ,106 ,155 ,114 ,000 ,030 ,019 ,443 . . ,000 ,000 ,225 ,062 ,671 . . ,006 ,228 ,418 ,615 ,000 ,000 ,000 ,009

(bilateral)

N 45 45 45 44 45 45 45 45 45 45 45 45 45 45 45 45 45 45 45 45 45 45 45 45 45 45 45 45 44 44 45 45
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MANI Correlacio

AFR nde
Pearson
Sig.
(bilateral)
N

MANI Correlacio

AGR nde
Pearson
Sig.
(bilateral)
N

AUTIS Correlacié

MO FR nde
Pearson
Sig.
(bilateral)
N

AUTIS Correlacio

MO Gv nde
Pearson
Sig.
(bilateral)
N

ESQUI Correlacio

ZOF Fr nde
Pearson
Sig.
(bilateral)
N

ESQUI Correlacio

ZOF nde

GR Pearson
Sig.
(bilateral)
N

ESTER Correlacio

EOTIPI nde

AS FR Pearson
Sig.
(bilateral)
N

ESTER Correlacio

EOTIPI nde

AS GR Pearson

165
279

45
200
188

45
139
362

45
084

,581

45
460"
001
45

,386"

*

259
086
45
049
45
178
243
45
135

377

45
,51é
000

45

446

-,232

125
45
3257
029
45
114
458
45

-,089

,560

45
467"
001
45

41T

262
085

44
247
105

44
082
599

44
056

117

44
,44i
002

44

,380

-,251

,097
45
311"
,038
45
-,087
,570
45

-,057

,710

45
475"
001
45

41T

,156
,306

45
,125

414

45
482
001

45

433

,29Z
,047

45
,046
,762

45
,011

,941

45
,47?;
,001

45

417

031
45
-314°
036
45
-,092
549
45

-,057

,710

45
492”
001
45

436"

-,274

,069
45
-,368"
013
45
029
849
45

,026

,865

45
508
,000
45

488"

-,250

,098
45
296"
,049
45
-,107
,485
45

-,070

647

45
505"
000
45

442"

,225 157 6027

137,304,000
45 45 45
-042 -133 -133
, 783,384 384
45 45 45
3737 325" -,049
,012 ,030 ,751
45 45 45

130 ,130 -,183

394 394 228

45 45 45
b b b
45 45 45
b b b
45 45 45

,403™ 272,108

,006 ,070 479

,107 ,070 ,004

1252

,095
45
,078
,610
45
-,083
,589
45

-,045

,768

45
-,008
,959

45
,046

b
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b

57T

,000
45
,129
,397
45
,226
,136
45

,018

,904

45
,319"
,033

45
112

,589"

,000
45
,185
,225
45
,281
,062
45

,065

,671

45
,406"
,006

45
183

1 570"

45
570"

,000

45

,268

,075

,150

324

45
467"
,001

45
371"

,000

45

45

323

*

,031

45

,410

*

,005

45

472

*

,001

45

547

>

,268

,075
45
,323"
,031

45

45
870"

,000

45
,646"
,000

45
539"

,150

,324
45
4107
,005
45
870"
,000

45

45
491"
,001

45
639"

RAN T
,001
RANY /s
,001
b 646"
,000
» ,491:

,001

371"

012
45
547"
,000
45
539"
,000
45

,639"

,000

45
,851"
,000

45
1

428" 399"

,003 ,007
45 45
,333" 425"
,025 ,004
45 45
ABT" 4547
,001 ,002
45 45

4707 496"

,001 ,001

45 45
,316" ,415"
,034 ,005

45 45
,338" 485"

,606"

,000
44
516"
,000
44
233
128
44

,168

,275

44
,403"
,007

44
,315"

537"

,000
44
596"
,000
44
244
111
44

,242

,113

44
402"
,007

44
,384"

716"

,000
45
451"
,002
45
,695
,000
45

,495"

,001

45
,805"
,000

45
624"

544"

,000
45
,655
,000
45
746"
,000
45

787"

,000

45
736"
,000

45
,798"



Sig. ,009 ,002 ,004 ,011 ,004 ,003 ,004 ,003 ,001 ,002 ,484 649 979 ,765 . . ,465 228 ,012 ,000 ,000 ,000 . . ,000 ,023 ,001 ,037 ,010 ,000 ,000

(bilateral)
N 45 45 A5 44 45 45 45 45 45 45 45 45 45 A5 45 45 A5 45 45 A5 45 45 A5 45 45 45 45 45 A4 A4 45 45
Correlacio - - ,030 ,040 ,018 - - -140 ,006 -025 221 243 ,134 256 b 2189 124 428" 333" 487" 470" b P 316" ,338" 1,940 ,263 ,170 502" 677"
AUTO nde ,007 ,043 ,193 1,099 " * " " " "
AGR  Pearson
FR Sig. 962 ,780 ,843 ,796 ,904 ,205 ,517 361 967 ,873 ,145 ,108 ,380 ,089 . . ,213 ,418 ,003 ,025 ,001 ,001 . . ,034 ,023 ,000 ,084 ,271 ,000 ,000
(bilateral)
N 45 45 45 44 45 45 45 45 45 45 45 45 45 45 45 45 45 45 45 45 45 45 45 45 45 45 45 45 44 44 45 45
Correlaci6 - - -,049 - -,063 - - -215 -132 -115 203 ,220 ,046 ,166 0 2137 077 399" 425" 454" 496" 0 P 415" 485" 940" 1 ,305" ,247 504" 755"
AUTO nde ,082 ,124 ,032 ,251 ,181 " " " " " " " " "
AGR  Pearson
GV Sig. 5690 417 ,750 ,835 ,680 ,096 ,234 157 ,387 ,452 ,180 ,147 764 276 . . ,371 615 ,007 ,004 ,002 ,001 . . ,005 ,001 ,000 ,044 105 ,000 ,000
(bilateral)
N 45 45 A5 44 45 45 45 45 45 45 45 45 45 A5 45 45 A5 45 45 A5 45 45 A5 45 45 45 45 45 A4 A4 45 45
PROB Correlacio - - - - - - - - - - ,267 ,101 ,198 ,068 b P 686" ,673" 606" 516" ,233 ,168 b P2 403" 315" ,263 ,305" 1 ,881" ,629" 565
L n de 400" 461 455" 365 444" 422 412 4297 4117 4447 " * " " " " " "
SUEN  Pearson o |l 1 7 -
OFR sig. ,007 ,002 ,002 ,016 ,003 ,004 ,006 ,004 ,006 ,003 ,080 515 ,197 ,660 . . ,000 ,000 ,000 ,000 ,128 275 . . ,007 ,037 ,084 ,044 ,000 ,000 ,000
(bilateral)
N 44 44 44 43 44 44 44 44 44 44 44 44 44 44 44 44 44 44 44 44 44 44 44 44 44 44 44 44 44 44 44 44
PROB Correlaci - - - - - - - - - - 214 076 ,114 004 0 b 437" 528" 537" 596" 244 242 0 b 402" 384" 170 247 881" 1 496" 598"
L ~ n de 424" 491 498" 432 491" 444 405 4347 4617 ATT” * " * " * " " " *
SUEN Pearson T " N "
OGv Sig. ,004 ,001 ,001 ,004 ,001 ,003 ,006 ,003 ,002 ,001 ,164 625 462 ,982 . . ,003 ,000 ,000 ,000 ,111 ,113 . . ,007 ,010 ,271 ,105 ,000 ,001 ,000
(bilateral)
N 44 44 44 43 44 44 44 44 44 44 44 44 44 44 44 44 44 44 44 44 44 44 44 44 44 44 44 44 44 44 44 44
DASH Correlacio - - - - - - - - -,339" - 493" 379" 345" 108 b L 679" ,698" 716" 451" 695" 495 b P 805" ,624" 502" 504" 629" 496" 1,779
FR n de 362" ,429 ,348" 344 350" 426 ,381 4117 ,389" " * " " * " " * " " * " "
Pearson o M il g .
Sig. ,015 ,003 ,019 ,022 ,018 ,004 ,010 ,005 ,023 ,008 ,001 ,010 ,020 ,482 . . ,000 ,000 ,000 ,002 ,000 ,001 . . ,000 ,000 ,000 ,000 ,000 ,001 ,000
(bilateral)
N 45 45 45 44 45 45 45 45 45 45 45 45 45 45 45 45 45 45 45 45 45 45 45 45 45 45 45 45 44 44 45 45
DASH Correlacio - - - - - - - -366" -,321" - 369" 324" 052 ,106 0 P 327" 386" 544" 655" 746" 787" 0 b 736" ,798" 677" ,755" 565" ,598" 779" 1
GR n de 296" ,372 ,320" ,277 314" ,404 324 341" " * " " * * " * " " * "
Pearson " o "
Sig. ,048 012 ,032 ,069 ,035 ,006 ,030 ,013 ,032 ,022 ,013 ,030 ,734 ,488 . . ,028 ,009 ,000 ,000 ,000 ,000 . . ,000 ,000 ,000 ,000 ,000 ,000 ,000
(bilateral)
N 45 45 45 44 45 45 45 45 45 45 45 45 45 45 45 45 45 45 45 45 45 45 45 45 45 45 45 45 44 44 45 45

**_La correlacién es significativa en el nivel 0,01 (bilateral).
*. La correlacioén es significativa en el nivel 0,05 (bilateral).
b. No se puede calcular porque, como minimo, una de las variables es constante.
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Apartado 6.4.2.1. Diferencias de medias en funcion de la existencia de una segunda alteracion genética

Estadisticas de grupo

Desv. Error
DUPLIC N Media Desv. Desviacion promedio
PERDIDA 0 25 23,2024 8,13562 1,62712
1 20 20,0660 8,10332 1,81196

Prueba de muestras independientes

Prueba de Levene de igualdad de prueba t para la igualdad de

varianzas medias
F Sig. t gl
PERDIDA Se asumen varianzas iguales ,012 ,914 1,287 43
No se asumen varianzas iguales 1,288 40,928

Prueba de muestras independientes

prueba t para la igualdad de medias

Diferencia de error

Sig. (bilateral) Diferencia de medias estandar
PERDIDA Se asumen varianzas iguales ,205 3,13640 2,43641
No se asumen varianzas iguales ,205 3,13640 2,43531

Prueba de muestras independientes

prueba t para la igualdad de medias
95% de intervalo de confianza de la diferencia

Inferior Superior
PERDIDA Se asumen varianzas iguales -1,77709 8,04989
No se asumen varianzas iguales -1,78206 8,05486
Prueba T
Estadisticas de grupo
Desv. Error
DUPLIC N Media Desv. Desviacion promedio
EDAD MESES 0 25 84,40 40,549 8,110
il 20 67,40 45,234 10,115
Prueba de muestras independientes
Prueba de Levene de igualdad de prueba t para la igualdad de
varianzas medias
F Sig. t gl
EDAD MESES Se asumen varianzas iguales ,050 ,824 1,328 43
No se asumen varianzas iguales 1,311 38,639
Prueba de muestras independientes
prueba t para la igualdad de medias
Diferencia de error
Sig. (bilateral) Diferencia de medias estandar
EDAD MESES Se asumen varianzas iguales ,191 17,000 12,805
No se asumen varianzas iguales ,198 17,000 12,964
Prueba de muestras independientes
prueba t para la igualdad de medias
95% de intervalo de confianza de la diferencia
Inferior Superior
EDAD MESES Se asumen varianzas iguales -8,823 42,823
No se asumen varianzas iguales -9,231 43,231
Estadisticas de grupo
Desv. Error
DUPLIC N Media Desv. Desviacion promedio
Edad gestacional al nacimiento 0 25 37,572 2,4274 ,4855
1 20 39,005 2,7435 ,6135
Peso nacimiento (gr) 0 25 2381,12 637,412 127,482
1 20 2707,25 673,931 150,696
Talla nacimiento (cm) 0 25 45,920 3,6931 , 7386
1 20 46,215 2,8262 ,6320
Perimetro cefalico nacimiento 0 25 31,560 2,2561 ,4512
(cm) 1 20 32,310 2,1339 ATT2
Dificultades de succion 0 25 24 ,436 ,087
1 20 ,45 1,146 ,256
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Prueba de muestras independientes
prueba t para la

Prueba de Levene de igualdad de
igualdad de varianzas medias
F Sig. t
Edad gestacional al Se asumen varianzas iguales ,109 , 743 -1,857
nacimiento No se asumen varianzas iguales -1,832
Peso nacimiento (gr) Se asumen varianzas iguales ,001 ,974 -1,663
No se asumen varianzas iguales -1,652
Talla nacimiento (cm) Se asumen varianzas iguales 1,894 ,176 -,295
No se asumen varianzas iguales -,303
Perimetro cefalico Se asumen varianzas iguales ,016 ,900 -1,135
nacimiento (cm) No se asumen varianzas iguales -1,142
Dificultades de succién Se asumen varianzas iguales 2,693 ,108 -,845
No se asumen varianzas iguales -, 776

Prueba de muestras independientes
prueba t para la igualdad de medias

Diferencia de

gl Sig. (bilateral) medias
Edad gestacional al nacimiento ~ Se asumen varianzas iguales 43 ,070 -1,4330
No se asumen varianzas iguales 38,344 ,075 -1,4330
Peso nacimiento (gr) Se asumen varianzas iguales 43 ,104 -326,130
No se asumen varianzas iguales 39,792 ,106 -326,130
Talla nacimiento (cm) Se asumen varianzas iguales 43 , 770 -,2950
No se asumen varianzas iguales 42,936 , 763 -,2950
Perimetro cefalico nacimiento (cm) Se asumen varianzas iguales 43 ,263 -,7500
No se asumen varianzas iguales 41,746 ,260 -,7500
Dificultades de succién Se asumen varianzas iguales 43 ,403 -,210
No se asumen varianzas iguales 23,405 446 -,210

Prueba de muestras independientes
prueba t para la igualdad de medias
95% de intervalo de confianza

Diferencia de error de la diferencia
estandar Inferior
Edad gestacional al Se asumen varianzas iguales 7716 -2,9890
nacimiento No se asumen varianzas iguales ,7823 -3,0163
Peso nacimiento (gr) Se asumen varianzas iguales 196,140 -721,684
No se asumen varianzas iguales 197,385 -725,125
Talla nacimiento (cm) Se asumen varianzas iguales 1,0014 -2,3145
No se asumen varianzas iguales ,9721 -2,2555
Perimetro cefalico nacimiento Se asumen varianzas iguales ,6609 -2,0828
(cm) No se asumen varianzas iguales ,6567 -2,0755
Dificultades de succién Se asumen varianzas iguales ,249 -, 711
No se asumen varianzas iguales 271 -,769

Prueba de muestras independientes
prueba t para la igualdad de medias
95% de intervalo de confianza de la

diferencia

Superior
Edad gestacional al nacimiento  Se asumen varianzas iguales ,1230
No se asumen varianzas iguales ,1503
Peso nacimiento (gr) Se asumen varianzas iguales 69,424
No se asumen varianzas iguales 72,865
Talla nacimiento (cm) Se asumen varianzas iguales 1,7245
No se asumen varianzas iguales 1,6655
Perimetro cefalico nacimiento Se asumen varianzas iguales ,5828
(cm) No se asumen varianzas iguales 5755
Dificultades de succién Se asumen varianzas iguales ,291
No se asumen varianzas iguales ,349

cararedonda * DUPLIC
Tabla cruzada

Recuento
DUPLIC
0 1 Total
cara redonda 0 13 10 23
1 12 10 22
Total 25 20 45

356



Pruebas de chi-cuadrado

Significacion Significacion exacta Significacion exacta
Valor df asintotica (bilateral) (bilateral) (unilateral)
Chi-cuadrado de Pearson ,0182 1 ,894
Correccion de continuidad® ,000 1 1,000
Razo6n de verosimilitud ,018 1 ,894
Prueba exacta de Fisher 1,000 ,566
Asociacion lineal por lineal ,017 1 ,895
N de casos validos 45
Cara alargada * DUPLIC
Tabla cruzada
Recuento
DUPLIC
0 1 Total
cara alargada 0 18 17 35
1 7 3 10
Total 25 20 45
Pruebas de chi-cuadrado
Significacion Significacion exacta Significacion exacta
Valor df asintotica (bilateral) (bilateral) (unilateral)
Chi-cuadrado de Pearson 1,0862 1 ,297
Correccion de continuidad® 464 1 ,496
Razo6n de verosimilitud 1,118 1 ,290
Prueba exacta de Fisher 473 ,250
Asociacion lineal por lineal 1,062 1 ,303
N de casos validos 45
epicantus * DUPLIC
Tabla cruzada
Recuento
DUPLIC
0 1 Total
epicantus 0 7 12 19
1 18 8 26
Total 25 20 45
Pruebas de chi-cuadrado
Significacion Significacion exacta Significacion exacta
Valor df asintotica (bilateral) (bilateral) (unilateral)
Chi-cuadrado de Pearson 4,664 1 ,031
Correccion de continuidad® 3,444 1 ,063
Razo6n de verosimilitud 4,722 1 ,030
Prueba exacta de Fisher ,039 ,031
Asaciacion lineal por lineal 4,560 1 ,033
N de casos validos 45
alteraciones pabellones auriculares * DUPLIC
Tabla cruzada
Recuento
DUPLIC
0 1 Total
alteraciones pabellones 0 8 11 19
auriculares 1 17 9 26
Total 25 20 45

Pruebas de chi-cuadrado

Significacion Significacion exacta Significacion exacta
Valor df asintotica (bilateral) (bilateral) (unilateral)
Chi-cuadrado de Pearson 2,409% 1 ,121
Correccion de continuidad® 1,559 1 ,212
Razoén de verosimilitud 2,421 1 ,120
Prueba exacta de Fisher ,142 ,106
Asociacion lineal por lineal 2,356 1 ,125
N de casos vélidos 45
arcos superciliares prominentes * DUPLIC
Tabla cruzada
Recuento
DUPLIC
0 1 Total
arcos superciliares prominentes 0 21 20 41
1 4 0 4
Total 25 20 45
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Pruebas de chi-cuadrado
Significacion Significacion exacta Significacion exacta

Valor df asintotica (bilateral) (bilateral) (unilateral)
Chi-cuadrado de Pearson 3,5122 1 ,061
Correccion de continuidad® 1,814 1 ,178
Razo6n de verosimilitud 5,013 1 ,025
Prueba exacta de Fisher 117 ,085
Asociacion lineal por lineal 3,434 1 ,064
N de casos validos 45

fisuras palpebrales hacia abajo * DUPLIC
Tabla cruzada

Recuento
DUPLIC
0 1 Total
fisuras palpebrales hacia abajo 0 18 16 34
1 7 4 11
Total 25 20 45
Pruebas de chi-cuadrado
Significacion Significacion exacta Significacion exacta
Valor df asintotica (bilateral) (bilateral) (unilateral)
Chi-cuadrado de Pearson ,3852 1 ,535
Correccion de continuidad® ,074 1 , 786
Razo6n de verosimilitud ,390 1 ,532
Prueba exacta de Fisher ,729 ,396
Asociacion lineal por lineal ,376 1 ,539
N de casos validos 45

hipertelorismo * DUPLIC

Tabla cruzada

Recuento
DUPLIC
0 1 Total
hipertelorismo 0 7 8 15
1 18 12 30
Total 25 20 45
Pruebas de chi-cuadrado
Significacion Significacion exacta Significacion exacta
Valor df asintética (bilateral) (bilateral) (unilateral)
Chi-cuadrado de Pearson , 720 1 ,396
Correccion de continuidad® ,281 1 ,596
Razo6n de verosimilitud ,718 1 ,397
Prueba exacta de Fisher ,527 ,297
Asociacion lineal por lineal , 704 1 ,401
N de casos validos 45

anomalias tamafio de fisuras palpebrales * DUPLIC
Tabla cruzada

Recuento
DUPLIC

0 1 Total
anomalias tamafio de fisuras 0 24 17 41
palpebrales 1 1 3 4
Total 25 20 45

Pruebas de chi-cuadrado
Significacion Significacion exacta Significacion exacta
Valor df asintotica (bilateral) (bilateral) (unilateral)

Chi-cuadrado de Pearson 1,6602 1 ,198
Correccion de continuidad® ,580 1 ,446
Razo6n de verosimilitud 1,691 1 ,193
Prueba exacta de Fisher ,309 ,224
Asociacion lineal por lineal 1,623 1 ,203
N de casos validos 45

puente nasal ancho * DUPLIC
Tabla cruzada

Recuento
DUPLIC
0 1 Total
puente nasal ancho 0 7 13 20
1 18 7 25
Total 25 20 45
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Pruebas de chi-cuadrado
Significacion Significacion exacta Significacion exacta

Valor df asintotica (bilateral) (bilateral) (unilateral)
Chi-cuadrado de Pearson 6,160 1 ,013
Correccion de continuidad® 4,753 1 ,029
Razo6n de verosimilitud 6,281 1 ,012
Prueba exacta de Fisher ,018 ,014
Asociacion lineal por lineal 6,024 1 ,014
N de casos validos 45

filtrum corto * DUPLIC
Tabla cruzada

Recuento
DUPLIC
0 1 Total
filtrum corto 0 23 18 41
1 2 2 4
Total 25 20 45
Pruebas de chi-cuadrado
Significacion Significacion exacta Significacion exacta
Valor df asintotica (bilateral) (bilateral) (unilateral)
Chi-cuadrado de Pearson ,0552 1 ,815
Correccion de continuidad® ,000 1 1,000
Razo6n de verosimilitud ,055 1 ,815
Prueba exacta de Fisher 1,000 ,606
Asociacion lineal por lineal ,054 1 ,817
N de casos validos 45

paladar hendido * DUPLIC
Tabla cruzada

Recuento
DUPLIC
0 1 Total

paladar hendido 0 24 20 44

1 1 0 1
Total 25 20 45

Pruebas de chi-cuadrado
Significacion Significacion exacta Significacion exacta
Valor df asintética (bilateral) (bilateral) (unilateral)

Chi-cuadrado de Pearson ,8182 1 ,366
Correccion de continuidad® ,000 1 1,000
Razo6n de verosimilitud 1,194 1 ,275
Prueba exacta de Fisher 1,000 ,556
Asociacion lineal por lineal ,800 1 ,371
N de casos validos 45

paladar ojival * DUPLIC
Tabla cruzada

Recuento
DUPLIC
0 1 Total
paladar ojival 0 25 16 41
1 0 4 4
Total 25 20 45
Pruebas de chi-cuadrado
Significacion Significacion exacta Significacion exacta
Valor df asintotica (bilateral) (bilateral) (unilateral)
Chi-cuadrado de Pearson 5,4882 1 ,019
Correccion de continuidad® 3,296 1 ,069
Razo6n de verosimilitud 6,980 1 ,008
Prueba exacta de Fisher ,033 ,033
Asociacion lineal por lineal 5,366 1 ,021
N de casos validos 45

micrognatia * DUPLIC

Tabla cruzada

Recuento
DUPLIC
0 1 Total
micrognatia 0 11 11 22
1 14 9 23
Total 25 20 45
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Pruebas de chi-cuadrado

Significacion Significacion exacta Significacion exacta
Valor df asintotica (bilateral) (bilateral) (unilateral)
Chi-cuadrado de Pearson ,5382 1 ,463
Correccion de continuidad® ,188 1 ,665
Razo6n de verosimilitud ,539 1 ,463
Prueba exacta de Fisher ,554 ,333
Asociacion lineal por lineal ,526 1 ,468
N de casos validos 45
boca grande * DUPLIC
Tabla cruzada
Recuento
DUPLIC
0 1 Total
boca grande 0 20 16 36
1 5 4 9
Total 25 20 45
Pruebas de chi-cuadrado
Significacion Significacion exacta Significacion exacta
Valor df asintotica (bilateral) (bilateral) (unilateral)
Chi-cuadrado de Pearson ,000? 1 1,000
Correccion de continuidad® ,000 1 1,000
Razo6n de verosimilitud ,000 1 1,000
Prueba exacta de Fisher 1,000 ,648
Asociacion lineal por lineal ,000 1 1,000
N de casos validos 45
alteraciones de los dientes * DUPLIC
Tabla cruzada
Recuento
DUPLIC
0 1 Total
alteraciones de los dientes 0 11 7 18
1 14 13 27
Total 25 20 45

Pruebas de chi-cuadrado

Significacion Significacion exacta Significacion exacta
Valor df asintotica (bilateral) (bilateral) (unilateral)
Chi-cuadrado de Pearson 3752 1 ,540
Correccion de continuidad® ,094 1 , 759
Razo6n de verosimilitud 377 1 ,539
Prueba exacta de Fisher ,760 ,381
Asaciacion lineal por lineal ,367 1 ,545
N de casos validos 45
Cuello corto * DUPLIC
Tabla cruzada
Recuento
DUPLIC
0 1 Total
Cuello corto 0 24 18 42
1 1 2 3
Total 25 20 45
Pruebas de chi-cuadrado
Significacion Significacion exacta Significacion exacta
Valor df asintotica (bilateral) (bilateral) (unilateral)
Chi-cuadrado de Pearson ,6432 1 ,423
Correccion de continuidad® ,040 1 ,841
Razo6n de verosimilitud ,643 1 ,423
Prueba exacta de Fisher 577 ,415
Asociacion lineal por lineal ,629 1 ,428
N de casos validos 45
hipotonia * DUPLIC
Tabla cruzada
Recuento
DUPLIC
0 1 Total
hipotonia 0 4 3 7
1 21 17 38
Total 25 20 45
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Pruebas de chi-cuadrado

Significacion Significacion exacta Significacion exacta
Valor df asintotica (bilateral) (bilateral) (unilateral)
Chi-cuadrado de Pearson ,0082 1 ,927
Correccion de continuidad® ,000 1 1,000
Razo6n de verosimilitud ,008 1 ,927
Prueba exacta de Fisher 1,000 ,629
Asociacion lineal por lineal ,008 1 ,928
N de casos validos 45
hipertonia * DUPLIC
Tabla cruzada
Recuento
DUPLIC
0 1 Total
hipertonia 0 23 18 41
1 2 2 4
Total 25 20 45
Pruebas de chi-cuadrado
Significacion Significacion exacta Significacion exacta
Valor df asintotica (bilateral) (bilateral) (unilateral)
Chi-cuadrado de Pearson ,0552 1 ,815
Correccion de continuidad® ,000 1 1,000
Razo6n de verosimilitud ,055 1 ,815
Prueba exacta de Fisher 1,000 ,606
Asociacion lineal por lineal ,054 1 ,817
N de casos validos 45
EPILEPSIA * DUPLIC
Tabla cruzada
Recuento
DUPLIC
0 1 Total
EPILEPSIA 0 24 18 42
1 1 2 3
Total 25 20 45
Pruebas de chi-cuadrado
Significacion Significacion exacta Significacion exacta
Valor df asintética (bilateral) (bilateral) (unilateral)
Chi-cuadrado de Pearson ,6432 1 ,423
Correccion de continuidad® ,040 1 ,841
Razo6n de verosimilitud ,643 1 ,423
Prueba exacta de Fisher 577 ,415
Asociacion lineal por lineal ,629 1 ,428
N de casos validos 45
infecciones respiratorias recurrentes * DUPLIC
Tabla cruzada
Recuento
DUPLIC
0 1 Total
infecciones respiratorias 0 20 16 36
recurrentes 1 5 4 9
Total 25 20 45
Pruebas de chi-cuadrado
Significacion Significacion exacta Significacion exacta
Valor df asintotica (bilateral) (bilateral) (unilateral)
Chi-cuadrado de Pearson ,0002 1 1,000
Correccion de continuidad® ,000 1 1,000
Razo6n de verosimilitud ,000 1 1,000
Prueba exacta de Fisher 1,000 ,648
Asociacion lineal por lineal ,000 1 1,000
N de casos validos 45
alteraciones de laringe * DUPLIC
Tabla cruzada
Recuento
DUPLIC
0 1 Total
alteraciones de laringe 0 19 14 33
1 6 6 12
Total 25 20 45
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Pruebas de chi-cuadrado
Significacion

Significacion exacta Significacion exacta

Valor df asintotica (bilateral) (bilateral) (unilateral)
Chi-cuadrado de Pearson ,2052 1 ,651
Correccion de continuidad® ,013 1 ,910
Razo6n de verosimilitud ,204 1 ,652
Prueba exacta de Fisher 741 ,453
Asociacion lineal por lineal ,200 1 ,655
N de casos validos 45
problemas respiratorios * DUPLIC
Tabla cruzada
Recuento
DUPLIC
0 1 Total
problemas respiratorios 0 13 9 22
1 12 11 23
Total 25 20 45
Pruebas de chi-cuadrado
Significacion Significacion exacta Significacion exacta

Valor df asintotica (bilateral) (bilateral) (unilateral)
Chi-cuadrado de Pearson ,2182 1 ,641
Correccion de continuidad® ,028 1 ,868
Razo6n de verosimilitud ,218 1 ,640
Prueba exacta de Fisher 767 434
Asociacion lineal por lineal ,213 1 ,644
N de casos validos 45
anomalia cardiaca * DUPLIC
Tabla cruzada
Recuento
DUPLIC
0 1 Total
anomalia cardiaca 0 16 10 26
1 9 10 19
Total 25 20 45
Pruebas de chi-cuadrado
Significacion Significacion exacta Significacion exacta

Valor df asintética (bilateral) (bilateral) (unilateral)
Chi-cuadrado de Pearson ,893?2 1 ,345
Correccion de continuidad® 411 1 ,521
Razon de verosimilitud ,893 1 ,345
Prueba exacta de Fisher ,379 ,261
Asociacion lineal por lineal ,873 1 ,350
N de casos validos 45
alteraciones de epiglotis * DUPLIC
Tabla cruzada
Recuento
DUPLIC
0 1 Total

alteraciones de epiglotis 0 25 18 43

1 0 2 2
Total 25 20 45

Pruebas de chi-cuadrado
Significacion Significacion exacta Significacion exacta
Valor df asintotica (bilateral) (bilateral) (unilateral)

Chi-cuadrado de Pearson 2,6162 1 ,106
Correccion de continuidad® , 791 1 374
Razo6n de verosimilitud 3,361 1 ,067
Prueba exacta de Fisher ,192 ,192
Asociacion lineal por lineal 2,558 1 ,110
N de casos validos 45
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anomalias digestivas * DUPLIC
Tabla cruzada

Recuento
DUPLIC
0 1 Total
anomalias digestivas 0 17 12 29
1 8 8 16
Total 25 20 45

Pruebas de chi-cuadrado
Significacion

Significacion exacta Significacion exacta

Valor df asintotica (bilateral) (bilateral) (unilateral)
Chi-cuadrado de Pearson ,310 1 577
Correccion de continuidad® ,059 1 ,807
Razo6n de verosimilitud ,310 1 ,578
Prueba exacta de Fisher ,755 ,403
Asociacion lineal por lineal ,303 1 ,582
N de casos validos 45
Anomalia anal * DUPLIC
Tabla cruzada
Recuento
DUPLIC
0 1 Total
Anomalia anal 0 24 18 42
1 1 2 3
Total 25 20 45
Pruebas de chi-cuadrado
Significacion Significacion exacta Significacion exacta
Valor df asintotica (bilateral) (bilateral) (unilateral)
Chi-cuadrado de Pearson ,6432 1 ,423
Correccion de continuidad® ,040 1 ,841
Razo6n de verosimilitud ,643 1 423
Prueba exacta de Fisher 577 ,415
Asociacion lineal por lineal ,629 1 ,428
N de casos validos 45
reflujo gastroesofagico * DUPLIC
Tabla cruzada
Recuento
DUPLIC
0 1 Total
reflujo gastroesofagico 0 15 10 25
1 10 10 20
Total 25 20 45
Pruebas de chi-cuadrado
Significacion Significacion exacta Significacion exacta
Valor df asintotica (bilateral) (bilateral) (unilateral)
Chi-cuadrado de Pearson ,4502 1 ,502
Correccion de continuidad® ,136 1 712
Razo6n de verosimilitud ,450 1 ,502
Prueba exacta de Fisher ,557 ,356
Asaciacion lineal por lineal ,440 1 ,507
N de casos validos 45
alteraciones de los dedos de las manos o pies * DUPLIC
Tabla cruzada
Recuento
DUPLIC
0 1 Total
alteraciones de los dedos de las 0 13 12 25
manos o pies 1 12 8 20
Total 25 20 45
Pruebas de chi-cuadrado
Significacion Significacion exacta Significacion exacta
Valor df asintotica (bilateral) (bilateral) (unilateral)
Chi-cuadrado de Pearson ,2882 1 ,592
Correccion de continuidad® ,055 1 ,814
Razo6n de verosimilitud ,289 1 ,591
Prueba exacta de Fisher , 764 ,408
Asociacion lineal por lineal ,282 1 ,596
N de casos validos 45
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escoliosis * DUPLIC

Tabla cruzada

Recuento
DUPLIC
0 1 Total

escoliosis 0 16 12 28

1 9 8 17
Total 25 20 45

Pruebas de chi-cuadrado
Significacion Significacion exacta Significacion exacta
Valor df asintotica (bilateral) (bilateral) (unilateral)
Chi-cuadrado de Pearson ,0762 1 ,783
Correccion de continuidad® ,000 1 1,000
Razo6n de verosimilitud ,076 1 ,783
Prueba exacta de Fisher 1,000 ,513
Asociacion lineal por lineal ,074 1 , 786
N de casos validos 45
manos y pies pequefios * DUPLIC
Tabla cruzada
Recuento
DUPLIC
0 1 Total
manos y pies pequefios 0 20 17 37
1 5 3 8

Total 25 20 45

Pruebas de chi-cuadrado

Significacion Significacion exacta Significacion exacta
Valor df asintotica (bilateral) (bilateral) (unilateral)
Chi-cuadrado de Pearson ,1902 1 ,663
Correccion de continuidad® ,002 1 ,965
Razo6n de verosimilitud ,192 1 ,661
Prueba exacta de Fisher , 716 487
Asociacion lineal por lineal ,186 1 ,666
N de casos validos 45
laxitud articular * DUPLIC
Tabla cruzada
Recuento
DUPLIC
0 1 Total
laxitud articular 0 15 9 24
1 10 11 21
Total 25 20 45
Pruebas de chi-cuadrado
Significacion Significacion exacta Significacion exacta
Valor df asintética (bilateral) (bilateral) (unilateral)
Chi-cuadrado de Pearson 1,0042 1 ,316
Correccion de continuidad® ,492 1 ,483
Razo6n de verosimilitud 1,007 1 ,316
Prueba exacta de Fisher 377 ,242
Asociacion lineal por lineal ,982 1 ,322
N de casos validos 45
anomaliarenal * DUPLIC
Tabla cruzada
Recuento
DUPLIC
0 1 Total
anomalia renal 0 22 16 38
1 3 4 7
Total 25 20 45

Pruebas de chi-cuadrado

Significacion Significacion exacta Significacion exacta
Valor df asintotica (bilateral) (bilateral) (unilateral)

Chi-cuadrado de Pearson ,5412 1 ,462
Correccion de continuidad® ,104 1 , 748
Razo6n de verosimilitud ,538 1 ,463
Prueba exacta de Fisher ,682 ,371
Asaciacion lineal por lineal ,529 1 467
N de casos validos 45
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anomalias de genitales * DUPLIC
Tabla cruzada

Recuento
DUPLIC
0 1 Total
anomalias de genitales 0 21 15 36
1 4 5 9
Total 25 20 45
Pruebas de chi-cuadrado
Significacion Significacion exacta Significacion exacta
Valor df asintotica (bilateral) (bilateral) (unilateral)
Chi-cuadrado de Pearson ,5632 1 ,453
Correccion de continuidad® ,141 1 , 708
Razo6n de verosimilitud ,559 1 ,455
Prueba exacta de Fisher ,482 ,352
Asociacion lineal por lineal ,550 1 ,458
N de casos validos 45
Alteraciones auditivas * DUPLIC
Tabla cruzada
Recuento
DUPLIC
0 1 Total
Alteraciones auditivas 0 8 13 21
1 17 7 24
Total 25 20 45
Pruebas de chi-cuadrado
Significacion Significacion exacta Significacion exacta
Valor df asintdtica (bilateral) (bilateral) (unilateral)
Chi-cuadrado de Pearson 4,862 1 ,027
Correccion de continuidad® 3,626 1 ,057
Razo6n de verosimilitud 4,942 1 ,026
Prueba exacta de Fisher ,038 ,028
Asociacion lineal por lineal 4,754 1 ,029
N de casos validos 45
Anomalias en la vision * DUPLIC
Tabla cruzada
Recuento
DUPLIC
0 1 Total
Anomalias en la vision 0 11 9 20
1 14 11 25
Total 25 20 45
Pruebas de chi-cuadrado
Significacion Significacion exacta Significacion exacta
Valor df asintética (bilateral) (bilateral) (unilateral)
Chi-cuadrado de Pearson ,0042 1 ,947
Correccion de continuidad® ,000 1 1,000
Razo6n de verosimilitud ,004 1 ,947
Prueba exacta de Fisher 1,000 ,592
Asociacion lineal por lineal ,004 1 ,947
N de casos validos 45
Prueba T
Estadisticas de grupo
Desv. Desv.
Desviaci  Error
DUPLIC N Media on promedio
T Personal PD 0 25 79,12 44,197 8,839
1 20 59,20 38,225 8,547
T Adap PD 0 25 50,40 29,623 5,925
1 20 34,30 25,764 5,761
T GruesaPD 0 25 40,84 22,336 4,467
1 20 28,20 19,111 4,273
M fina PD 0 25 16,12 7,259 1,452
1 19 12,32 6,010 1,379
T MotoraPD 0 25 66,88 36,734 7,347
1 20 47,20 30,388 6,795
Recep PD 0 25 15,80 8,251 1,650
1 20 12,20 7,083 1,584
Expres PD 0 25 17,44 13,712 2,742
1 20 12,05 10,237 2,289
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TOTal Leng PDO 25 33,24 21,165 4,233

1 20 24,25 16,979 3,797
TOTAI Cog PD 0 25 36,96 23,488 4,698
1 20 25,45 18,549 4,148
BATTELLPD 0 25 266,60 149,705 29,941
1 20 190,40 124,382 27,813
Prueba de muestras independientes
Prueba de Levene
de igualdad de
varianzas prueba t para la igualdad de medias
Diferenci 95% de
Diferenci ade intervalo de
Sig. ade error  confianza de la
(bilateral) medias estandar  diferencia
Inferior Superio
F Sig. t gl r
T Personal PD Se asumen varianzas ,509 ,480 1,594 43 , 118 19,920 12,499 -5,287 45,127
iguales
No se asumen 1,620 42,704 113 19,920 12,296 -4,882 44,722
varianzas iguales
T Adap PD Se asumen varianzas 1,993 ,165 1,918 43 ,062 16,100 8,395 -,830 33,030
iguales
No se asumen 1,948 42,663 ,058 16,100 8,264 -,569 32,769
varianzas iguales
T Gruesa PD  Se asumen varianzas ,989 ,326 2,009 43 ,051 12,640 6,292 -,048 25,328
iguales
No se asumen 2,045 42,776 ,047 12,640 6,182 ,171 25,109
varianzas iguales
M fina PD Se asumen varianzas ,013 ,911 1,851 42 ,071 3,804 2,055 -343 7,951
iguales
No se asumen 1,900 41,646 ,064 3,804 2,002 -,237 7,846
varianzas iguales
T Motora PD  Se asumen varianzas ,960 ,333 1,925 43 ,061 19,680 10,223 -,936 40,296
iguales
No se asumen 1,967 42,936 ,056 19,680 10,007 -,503 39,863
varianzas iguales
Recep PD Se asumen varianzas 1,722 ,196 1,547 43 ,129 3,600 2,327 -1,093 8,293
iguales
No se asumen 1,574 42,755 ,123 3,600 2,287 -1,014 8,214
varianzas iguales
Expres PD Se asumen varianzas 3,158 ,083 1,461 43 ,151 5,390 3,689 -2,050 12,830
iguales
No se asumen 1,509 42,830 ,139 5,390 3,572 -1,815 12,595
varianzas iguales
TOTal Leng PD Se asumen varianzas 2,737 ,105 1,543 43 ,130 8,990 5,828 -2,763 20,743
iguales
No se asumen 1,581 42,997 121 8,990 5,686 -2,477 20,457
varianzas iguales
TOTAI Cog PD Se asumen varianzas 1,816 ,185 1,789 43 ,081 11,510 6,434 -1,465 24,485
iguales
No se asumen 1,837 42,997 ,073 11,510 6,267 -1,128 24,148
varianzas iguales
BATTELL PD Se asumen varianzas 1,494 ,228 1,826 43 ,075 76,200 41,726 -7,948 160,34
iguales 8
No se asumen 1,865 42,921 ,069 76,200 40,866 -6,218 158,61
varianzas iguales 8
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Prueba T

Estadisticas de grupo

Desv. Desv.
Desviaci  Error
DUPLIC N Media on promedio
AUTOLFR O 25 4,08 3,593 , 719
1 20 525 4,025 ,900)
AUTOLGR O 25 3,52 3,255 ,651]
1 20 4,40 3,218 , 720
EST FR 0 25 2,48 2,679 ,536)
1 20 540 3,912 ,875)
EST GR 0 25 1,96 2,282 ,456)
1 20 4,00 2,575 ,576)
AGRVFR 0 25 1,64 2,158 ,432]
1 20 3,10 1,889 422
AGRV GR 0 25 1,48 1,686 ,337]
1 20 3,056 1,701 ,380)
BPDIFR 0 25 8,20 7,360 1,472,
1 20 13,75 7,986 1,786
BPDIGR 0 25 6,96 6,334 1,267
1 20 11,45 6,039 1,350,
Prueba de muestras independientes
Prueba de Levene de 95% de intervalo
igualdad de de confianza de la
varianzas prueba t para la igualdad de medias diferencia
Diferenci
Diferenci ade
Sig. ade error
(bilateral) medias estandar
E Sig. t gl Inferior  Superior
AUTOL FR Se asumen varianzas 1,364 249 -1,029 43 309 -1,170 1,137  -3,463 1,123
iguales
No se asumen -1,016 38,548 316 -1,170 1,152  -3,500 1,160
varianzas iguales
AUTOL GR Se asumen varianzas ,009 ,926 -,906 43 ,370 -,880 972 -2,839 1,079
iguales
No se asumen -,907 41,053 ,370 -,880 970  -2,840 1,080
varianzas iguales
EST FR Se asumen varianzas 7197 377 -2,966 43 ,005  -2,920 984  -4,905 -,935
iguales
No se asumen -2,846 32,327 ,008  -2,920 1,026  -5,009 -,831
varianzas iguales
EST GR Se asumen varianzas ,280 599 -2,815 43 ,007  -2,040 725  -3,502 -,578
iguales
No se asumen -2,776 38,378 ,008  -2,040 , 735  -3,527 -,553
varianzas iguales
AGRV FR  Se asumen varianzas ,008 928  -2,382 43 ,022 -1,460 613  -2,696 -,224
iguales
No se asumen -2,418 42,612 ,020 -1,460 ,604 -2,678 -,242
varianzas iguales
AGRV GR Se asumen varianzas ,052 821 -3,092 43 ,003  -1,570 ,508 -2,594 -,546
iguales
No se asumen -3,089 40,706 ,004 -1,570 ,508  -2,597 -,543
varianzas iguales
BPDIFR Se asumen varianzas 1,052 311 -2,421 43 ,020  -5,550 2,293 -10,174 -,926
iguales
No se asumen -2,398 39,247 ,021 -5,550 2,314 -10,230 -,870
varianzas iguales
BPDIGR Se asumen varianzas ,013 910 -2,412 43 ,020  -4,490 1,862 -8,244 -, 736
iguales
No se asumen -2,425 41,632 ,020  -4,490 1,852 -8,228 -, 752

varianzas iguales
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Prueba de muestras independientes

Prueba de prueba t para la igualdad de medias
Levene de 95% de intervalo de
igualdad de confianza de la
varianzas diferencia
Diferenci Diferenci
Sig. ade ade error
t gl (bilateral) medias estandar
F Sig. Inferior  Superior
C. Se asumen 1,106 ,299 -2,616 43 ,012 -1,750 ,669 -,401 -,401
ESTEREOTIPADO varianzas iguales
No se asumen -2,569 37,417 ,014  -1,750 ,681 -,370 -,370
varianzas iguales
C. COMPULSIVO Se asumen 3,626 ,064 -,963 43 ,341 -,310 ,322 ,339 ,339
varianzas iguales
No se asumen -,895 25,490 ,379 -,310 ,347 ,403 ,403
varianzas iguales
P. LIMITADAS Se asumen 6,518 ,014 -1,298 43 ,201 -,610 470 ,338 ,338
varianzas iguales
No se asumen -1,266 35,877 ,214 -,610 ,482 ,368 ,368
varianzas iguales
I. MONOTONIA  Se asumen 12,860 ,001 -2,006 43 ,051 -,760 ,379 ,004 ,004
varianzas iguales
No se asumen -1,915 31,127 ,065 -,760 ,397 ,049 ,049
varianzas iguales
RBQ Se asumen 2,916 ,095 -3,080 43 ,004  -3,430 1,114 -1,184 -1,184
varianzas iguales
No se asumen -2,966 33,096 ,006 -3,430 1,156 -1,078 -1,078
varianzas iguales
Estadisticas de grupo
Desv. Desv. Error
DUPLIC N Media Desviacion  promedio
IMPULSOS FR 0 25 ,96 1,172 ,234
1 20 ,85 1,040 ,233
IMPULSOS GR 0 25 ,80 ,866 ,173
1 20 ,75 ,910 ,204
ORGANICO FR 0 25 12 ,440 ,088
1 20 ,10 447 ,100
ORGANICO GR 0 25 ,04 ,200 ,040
1 20 ,00 ,000 ,000
ANSIEDAD FR 0 25 ,00 ,000% ,000
1 20 ,00 ,0002 ,000
ANSIEDAD GR 0 25 ,00 ,000% ,000
1 20 ,00 ,0002 ,000
HUMOR FR 0 25 ,88 1,269 ,254
1 20 ,65 ,933 ,209
HUMOR GR 0 25 ,52 ,770 ,154
1 20 ,40 ,598 ,134
MANIA FR 0 25 ,88 1,201 ,240
1 20 1,20 1,196 ,268
MANIA GR 0 25 ,36 ,569 114
1 20 ,90 ,912 ,204
AUTISMO FR 0 25 2,84 2,340 ,468
1 20 3,70 2,105 471
AUTISMO Gv 0 25 2,08 1,956 ,391
1 20 3,20 1,795 ,401
ESQUIZOF Fr 0 25 ,00 ,0002 ,000
1 20 ,00 ,0002 ,000
ESQUIZOF GR 0 25 ,00 ,0002 ,000
1 20 ,00 ,0002 ,000
ESTEREOTIPIAS FR 0 25 1,68 1,725 ,345
1 20 2,60 1,569 ,351
ESTEREOTIPIASGR 0 25 1,16 1,405 ,281
1 20 2,10 1,252 ,280
AUTOAGR FR 0 25 2,40 2,236 447
1 20 2,70 1,867 417
AUTOAGR GV 0 25 1,72 1,696 ,339
1 20 2,55 1,761 ,394



PROBL SUENO FR

PROBL SUENO Gv

DASHFR

DASHGR

P|O|RP|O|R|O|r|O

24
20
24
20
25
20
25
20

1,17
1,75
,67
1,35
10,60
13,80
7,32
11,25

1,274
1,251

, 761
1,089
7,200
6,622
5,513
5,159

,260
,280
,155
,244
1,440
1,481
1,103
1,154

Prueba de muestras independientes
Prueba de Levene de
igualdad de varianzas

prueba t para la igualdad de medias

95% de intervalo de

Diferencia confianza de la
Sig. Diferencia de error diferencia
F Sig. t gl (bilateral) de medias estandar Inferior  Superior
IMPULSOS FRSe asumen ,001 ,980 ,329 43 744 ,110 ,335 -,565 ,785
varianzas iguales
No se asumen ,333 42,493 , 741 ,110 ,330 -,556 776
varianzas iguales
IMPULSOS  Se asumen ,100 , 753,188 43 ,852 ,050 ,266 -,486 ,586
GR varianzas iguales
No se asumen ,187 39,907 ,853 ,050 ,267 -,490 ,590
varianzas iguales
ORGANICO  Se asumen ,070 , 793,150 43 ,881 ,020 ,133 -,248 ,288
FR varianzas iguales
No se asumen ,150 40,551 ,881 ,020 ,133 -,249 ,289
varianzas iguales
ORGANICO  Se asumen 3,468 ,069 ,892 43 377 ,040 ,045 -,050 ,130
GR varianzas iguales
No se asumen 1,000 24,000 327 ,040 ,040 -,043 ,123
varianzas iguales
HUMOR FR  Se asumen 4,117 ,049 677 43 ,502 ,230 ,340 -,455 ,915
varianzas iguales
No se asumen , 700 42,744 ,488 ,230 ,329 -,433 ,893
varianzas iguales
HUMOR GR  Se asumen 2,223 ,143 572 43 ,570 ,120 ,210 -,303 ,543
varianzas iguales
No se asumen ,588 42,975 ,560 ,120 ,204 -,291 ,531
varianzas iguales
MANIA FR Se asumen ,026 ,873  -,889 43 ,379 -,320 ,360 -1,046 ,406
varianzas iguales
No se asumen -,890 40,930 ,379 -,320 ,360 -1,046 ,406
varianzas iguales
MANIA GR Se asumen 11,033 ,002 -2,432 43 ,019 -,540 ,222 -,988 -,092
varianzas iguales
No se asumen -2,313 30,335 ,028 -,540 ,233 -1,017 -,063
varianzas iguales
AUTISMO FR Se asumen 1,943 ,170 -1,280 43 ,207 -,860 ,672 -2,215 ,495
varianzas iguales
No se asumen -1,296 42,358 ,202 -,860 ,664 -2,199 479
varianzas iguales
AUTISMO Gv Se asumen ,223 ,639 -1,979 43 ,054 -1,120 ,566 -2,261 ,021
varianzas iguales
No se asumen -1,998 42,142 ,052 -1,120 ,560 -2,251 ,011
varianzas iguales
ESTEREOTIPI Se asumen 1,281 ,264 -1,849 43 ,071 -,920 497 -1,923 ,083
AS FR varianzas iguales
No se asumen -1,869 42,241 ,069 -,920 ,492 -1,913 ,073
varianzas iguales
ESTEREOTIPI Se asumen 1,829 ,183 -2,339 43 ,024 -,940 ,402 -1,750 -,130
AS GR varianzas iguales
No se asumen -2,370 42,450 ,022 -,940 ,397 -1,740 -,140
varianzas iguales
AUTOAGR  Se asumen 1,849 ,181  -,481 43 ,633 -,300 ,624 -1,559 ,959
FR varianzas iguales
No se asumen -,490 42,902 ,626 -,300 ,612 -1,534 ,934
varianzas iguales
AUTOAGR  Se asumen ,043 ,837 -1,604 43 ,116 -,830 ,518 -1,874 214
GV varianzas iguales
No se asumen -1,597 40,151 ,118 -,830 ,520 -1,880 ,220

varianzas iguales
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PROBL Se asumen 1,180 ,283 -1,461 43 ,151 -,550 377 -1,309 ,209
SUENO FR  varianzas iguales
No se asumen -1,461 40,956 ,152 -,5650 ,376 -1,310 ,210
varianzas iguales
PROBL Se asumen 2,663 ,110 -2,441 43 ,019 -,670 274 -1,223 -,117
SUENO Gv  varianzas iguales
No se asumen -2,343 32,397 ,025 -,670 ,286 -1,252 -,088
varianzas iguales
DASHFR Se asumen ,849 ,362 -1,535 43 ,132 -3,200 2,085 -7,405 1,005
varianzas iguales
No se asumen -1,549 42,112 ,129 -3,200 2,065 -7,368 ,968
varianzas iguales
DASHGR Se asumen ,558 ,459 -2,444 43 ,019 -3,930 1,608 -7,173 -,687
varianzas iguales
No se asumen -2,463 41,892 ,018 -3,930 1,596 -7,151 -,709
varianzas iguales
Apartado 6.4.3.2. Diferencias de media en funcion del sexo de las cohortes
\RESULTADOS SPSS\Subpoblaciones\DEL.sav
Estadisticas de grupo
Desv. Error
SEXO N Media Desv. Desviacion promedio
PERDIDA 0 9 21,0411 6,83423 2,27808
1 16 24,4181 8,75282 2,18820
Edad gestacional al nacimiento 0 9 37,278 2,4381 ,8127
1 16 37,738 2,4851 ,6213
Peso nacimiento (gr) 0 9 2491,11 608,963 202,988
1 16 2319,25 664,039 166,010
Talla nacimiento (cm) 0 9 46,833 3,4641 1,1547
1 16 45,406 3,8263 ,9566
Perimetro cefalico nacimiento 0 9 31,00 1,658 ,553
(cm) 1 16 31,88 2,527 ,632

Prueba de muestras independientes

prueba t para

Prueba de Levene de igualdad de la igualdad
varianzas de medias
F Sig. t

PERDIDA Se asumen varianzas iguales ,123 , 729 -,996
No se asumen varianzas iguales -1,069
Edad gestacional al nacimiento ~ Se asumen varianzas iguales , 117 , 735 -, 447
No se asumen varianzas iguales -,449
Peso nacimiento (gr) Se asumen varianzas iguales ,113 , 740 ,639
No se asumen varianzas iguales ,655
Talla nacimiento (cm) Se asumen varianzas iguales ,930 ,345 ,925
No se asumen varianzas iguales ,952
Perimetro cefalico nacimiento Se asumen varianzas iguales ,521 478 -,928
(cm) No se asumen varianzas iguales -1,042

Prueba de muestras independientes

prueba t para la igualdad de medias

Diferencia de

gl Sig. (bilateral) medias
PERDIDA Se asumen varianzas iguales 23 ,330 -3,37701
No se asumen varianzas iguales 20,339 ,298 -3,37701
Edad gestacional al nacimiento ~ Se asumen varianzas iguales 23 ,659 -,4597
No se asumen varianzas iguales 16,988 ,659 -,4597
Peso nacimiento (gr) Se asumen varianzas iguales 23 ,529 171,861
No se asumen varianzas iguales 17,989 ,521 171,861
Talla nacimiento (cm) Se asumen varianzas iguales 23 ,365 1,4271
No se asumen varianzas iguales 18,181 ,354 1,4271
Perimetro cefalico nacimiento Se asumen varianzas iguales 23 ,363 -,875
(cm) No se asumen varianzas iguales 22,276 ,308 -,875
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Prueba de muestras independientes

prueba t para la igualdad de medias
95% de intervalo de
confianza de la

Diferencia de error diferencia
estandar Inferior
PERDIDA Se asumen varianzas iguales 3,39040 -10,39059
No se asumen varianzas iguales 3,15878 -9,95908
Edad gestacional al nacimiento Se asumen varianzas iguales 1,0287 -2,5877
No se asumen varianzas iguales 1,0230 -2,6181
Peso nacimiento (gr) Se asumen varianzas iguales 268,923 -384,449
No se asumen varianzas iguales 262,228 -379,084
Talla nacimiento (cm) Se asumen varianzas iguales 1,5435 -1,7658
No se asumen varianzas iguales 1,4995 -1,7209
Perimetro cefalico nacimiento (cm) Se asumen varianzas iguales ,943 -2,825
No se asumen varianzas iguales ,839 -2,614

Prueba de muestras independientes

prueba t para la igualdad de

medias

95% de intervalo de
confianza de la diferencia

Superior
PERDIDA Se asumen varianzas iguales 3,63656
No se asumen varianzas iguales 3,20505
Edad gestacional al nacimiento Se asumen varianzas iguales 1,6683
No se asumen varianzas iguales 1,6987
Peso nacimiento (gr) Se asumen varianzas iguales 728,171
No se asumen varianzas iguales 722,806
Talla nacimiento (cm) Se asumen varianzas iguales 4,6200
No se asumen varianzas iguales 4,5751
Perimetro cefalico nacimiento (cm) Se asumen varianzas iguales 1,075
No se asumen varianzas iguales ,864
\RESULTADOS SPSS\Subpoblaciones\DEL+DUP.sav
Estadisticas de grupo
Desv. Error
SEXO N Media Desv. Desviacion promedio
PERDIDA 0 4 15,4725 2,07334 1,03667
1 16 21,2144 8,67646 2,16912
Edad gestacional al nacimiento 0 4 39,050 2,3173 1,1587
1 16 38,994 2,9085 7271
Peso nacimiento (gr) 0 4 3357,50 883,341 441,671
1 16 2544,69 527,540 131,885
Talla nacimiento (cm) 0 4 47,250 5,1881 2,5941
1 16 45,956 2,0922 ,5230
Perimetro cefalico nacimiento 0 4 35,000 1,4720 ,7360
(cm) 1 16 31,638 1,7095 4274

Prueba de muestras independientes

prueba t para

Prueba de Levene de igualdad de la igualdad
varianzas de medias
F Sig. t

PERDIDA Se asumen varianzas iguales 3,294 ,086 -1,289
No se asumen varianzas iguales -2,388
Edad gestacional al nacimiento ~ Se asumen varianzas iguales ,065 ,802 ,036
No se asumen varianzas iguales ,041
Peso nacimiento (gr) Se asumen varianzas iguales 2,179 ,157 2,417
No se asumen varianzas iguales 1,763
Talla nacimiento (cm) Se asumen varianzas iguales 5,419 ,032 ,811
No se asumen varianzas iguales ,489
Perimetro cefalico nacimiento Se asumen varianzas iguales 177 ,679 3,597
(cm) No se asumen varianzas iguales 3,951
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Prueba de muestras independientes
prueba t para la igualdad de medias

Diferencia de

gl Sig. (bilateral) medias
PERDIDA Se asumen varianzas iguales 18 ,214 -5,74187
No se asumen varianzas iguales 17,952 ,028 -5,74187
Edad gestacional al nacimiento Se asumen varianzas iguales 18 ,972 ,0562
No se asumen varianzas iguales 5,653 ,969 ,0562
Peso nacimiento (gr) Se asumen varianzas iguales 18 ,026 812,813
No se asumen varianzas iguales 3,553 ,162 812,813
Talla nacimiento (cm) Se asumen varianzas iguales 18 ,428 1,2938
No se asumen varianzas iguales 3,248 ,656 1,2938
Perimetro cefalico nacimiento Se asumen varianzas iguales 18 ,002 3,3625
(cm) No se asumen varianzas iguales 5,245 ,010 3,3625

Prueba de muestras independientes

prueba t para la igualdad de medias
95% de intervalo de

confianza de la

Diferencia de error diferencia
estandar Inferior
PERDIDA Se asumen varianzas iguales 4,45290 -15,09707
No se asumen varianzas iguales 2,40411 -10,79369
Edad gestacional al nacimiento Se asumen varianzas iguales 1,5756 -3,2540
No se asumen varianzas iguales 1,3679 -3,3414
Peso nacimiento (gr) Se asumen varianzas iguales 336,324 106,222
No se asumen varianzas iguales 460,941 -533,001
Talla nacimiento (cm) Se asumen varianzas iguales 1,5943 -2,0558
No se asumen varianzas iguales 2,6463 -6,7757
Perimetro cefalico nacimiento (cm) Se asumen varianzas iguales ,9348 1,3985
No se asumen varianzas iguales ,8511 1,2051
Prueba de muestras independientes
prueba t para la igualdad de
medias
95% de intervalo de
confianza de la diferencia
Superior
PERDIDA Se asumen varianzas iguales 3,61332
No se asumen varianzas iguales -,69006
Edad gestacional al nacimiento Se asumen varianzas iguales 3,3665
No se asumen varianzas iguales 3,4539
Peso nacimiento (gr) Se asumen varianzas iguales 1519,403
No se asumen varianzas iguales 2158,626
Talla nacimiento (cm) Se asumen varianzas iguales 4,6433
No se asumen varianzas iguales 9,3632
Perimetro cefalico nacimiento (cm) Se asumen varianzas iguales 5,3265
No se asumen varianzas iguales 5,5199
\RESULTADOS SPSS\Subpoblaciones\DEL.sav
SEXO * cara redonda
Tabla cruzada
Recuento
cara redonda
0 1 Total
SEXO 0 6 3 9
1 7 9 16
Total 13 12 25
Pruebas de chi-cuadrado
Significacion Significacion Significacion
Valor df asintdtica (bilateral) exacta (bilateral)  exacta (unilateral)
Chi-cuadrado de Pearson 1,2122 1 271
Correccion de continuidad® ,468 1 ,494
Razén de verosimilitud 1,230 1 ,267
Prueba exacta de Fisher 411 ,248
Asaciacion lineal por lineal 1,163 1 ,281
N de casos validos 25
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SEXO * cara alargada
Tabla cruzada

Recuento
cara alargada
0 1 Total
SEXO 0 6 3 9
1 12 4 16
Total 18 7 25
Pruebas de chi-cuadrado
Significacion Significacion Significacion
Valor df asintotica (bilateral) exacta (bilateral) = exacta (unilateral)
Chi-cuadrado de Pearson ,1982 1 ,656
Correccion de continuidad® ,000 1 1,000
Razo6n de verosimilitud ,196 1 ,658
Prueba exacta de Fisher ,673 ,499
Asociacion lineal por lineal ,190 1 ,663
N de casos validos 25
SEXO * epicantus
Tabla cruzada
Recuento
epicantus
0 1 Total
SEXO 0 2 7 9
1 5 11 16
Total 7 18 25
Pruebas de chi-cuadrado
Significacion Significacion Significacion
Valor df asintdtica (bilateral) exacta (bilateral)  exacta (unilateral)
Chi-cuadrado de Pearson ,2332 1 ,629
Correccion de continuidad® ,000 1 ,985
Razo6n de verosimilitud ,238 1 ,626
Prueba exacta de Fisher 1,000 ,501
Asociacion lineal por lineal ,224 1 ,636
N de casos validos 25
SEXO * alteraciones pabellones auriculares
Tabla cruzada
Recuento
alteraciones pabellones auriculares
0 1 Total
SEXO 0 2 7 9
1 6 10 16
Total 8 17 25
Pruebas de chi-cuadrado
Significacion Significacion Significacion
Valor df asintética (bilateral) exacta (bilateral)  exacta (unilateral)
Chi-cuadrado de Pearson ,6182 1 432
Correccion de continuidad® ,115 1 , 734
Razo6n de verosimilitud ,639 1 424
Prueba exacta de Fisher ,661 374
Asociacion lineal por lineal ,593 1 441
N de casos validos 25
SEXO * arcos superciliares prominentes
Tabla cruzada
Recuento
arcos superciliares prominentes
0 1 Total
SEXO 0 8 1 9
1 13 3 16
Total 21 4 25
Pruebas de chi-cuadrado
Significacion Significacion Significacion
Valor df asintdtica (bilateral) exacta (bilateral)  exacta (unilateral)
Chi-cuadrado de Pearson ,2502 1 ,617
Correccion de continuidad® ,000 1 1,000
Razo6n de verosimilitud ,262 1 ,609
Prueba exacta de Fisher 1,000 ,542
Asaciacion lineal por lineal ,240 1 ,624
N de casos validos 25
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SEXO * hipertelorismo
Tabla cruzada

Recuento
hipertelorismo
0 1 Total
SEXO 0 2 7 9
1 5 11 16
Total 7 18 25
Pruebas de chi-cuadrado
Significacion Significacion Significacion
Valor df asintotica (bilateral) exacta (bilateral) = exacta (unilateral)
Chi-cuadrado de Pearson ,2332 1 ,629
Correccion de continuidad® ,000 1 ,985
Razo6n de verosimilitud ,238 1 ,626
Prueba exacta de Fisher 1,000 ,501
Asociacion lineal por lineal ,224 1 ,636
N de casos validos 25
SEXO * anomalias tamafio de fisuras palpebrales
Tabla cruzada
Recuento
anomalias tamafio de fisuras
palpebrales
0 1 Total
SEXO 0 9 0 9
1 15 1 16
Total 24 1 25
Pruebas de chi-cuadrado
Significacion Significacion Significacion
Valor df asintdtica (bilateral) exacta (bilateral)  exacta (unilateral)
Chi-cuadrado de Pearson ,5862 1 444
Correccion de continuidad® ,000 1 1,000
Razon de verosimilitud ,916 1 ,339
Prueba exacta de Fisher 1,000 ,640
Asociacion lineal por lineal ,562 1 ,453
N de casos validos 25
SEXO * filtrum corto
Tabla cruzada
Recuento
filtrum corto
0 1 Total
SEXO 0 8 1 9
1 15 1 16
Total 23 2 25
Pruebas de chi-cuadrado
Significacion Significacion Significacion
Valor df asintdtica (bilateral) exacta (bilateral)  exacta (unilateral)
Chi-cuadrado de Pearson ,1852 1 ,667
Correccion de continuidad® ,000 1 1,000
Razo6n de verosimilitud ,178 1 ,673
Prueba exacta de Fisher 1,000 ,600
Asaciacion lineal por lineal ,178 1 ,673
N de casos validos 25
SEXO * paladar hendido
Tabla cruzada
Recuento
paladar hendido
0 1 Total
SEXO 0 9 0 9
1 15 1 16
Total 24 1 25
Pruebas de chi-cuadrado
Significacion Significacion Significacion
Valor df asintotica (bilateral) exacta (bilateral)  exacta (unilateral)
Chi-cuadrado de Pearson ,5862 1 444
Correccion de continuidad® ,000 1 1,000
Razo6n de verosimilitud ,916 1 ,339
Prueba exacta de Fisher 1,000 ,640
Asociacion lineal por lineal ,562 1 ,453
N de casos validos 25
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SEXO * micrognatia
Tabla cruzada

Recuento
micrognatia
0 1 Total
SEXO 0 4 5 9
1 7 9 16
Total 11 14 25
Pruebas de chi-cuadrado
Significacion Significacion Significacion
Valor df asintotica (bilateral) exacta (bilateral)  exacta (unilateral)
Chi-cuadrado de Pearson ,0012 1 ,973
Correccion de continuidad® ,000 1 1,000
Razo6n de verosimilitud ,001 1 ,973
Prueba exacta de Fisher 1,000 ,648
Asociacion lineal por lineal ,001 1 ,974
N de casos validos 25
SEXO * boca grande
Tabla cruzada
Recuento
boca grande
0 1 Total
SEXO 0 6 3 9
1 14 2 16
Total 20 5 25
Pruebas de chi-cuadrado
Significacion Significacion Significacion
Valor df asintdtica (bilateral) exacta (bilateral)  exacta (unilateral)
Chi-cuadrado de Pearson 1,563 1 211
Correccion de continuidad® ,532 1 ,466
Razo6n de verosimilitud 1,506 1 ,220
Prueba exacta de Fisher ,312 ,230
Asociacion lineal por lineal 1,500 1 ,221
N de casos validos 25
SEXO * alteraciones de los dientes
Tabla cruzada
Recuento
alteraciones de los dientes
0 1 Total
SEXO 0 5 4 9
1 6 10 16
Total 11 14 25
Pruebas de chi-cuadrado
Significacion Significacion Significacion
Valor df asintética (bilateral) exacta (bilateral)  exacta (unilateral)
Chi-cuadrado de Pearson , 7622 1 ,383
Correccion de continuidad® ,205 1 ,650
Razo6n de verosimilitud , 761 1 ,383
Prueba exacta de Fisher 434 ,325
Asociacion lineal por lineal , 732 1 ,392
N de casos validos 25
SEXO * Cuello corto
Tabla cruzada
Recuento
Cuello corto
0 1 Total
SEXO 0 9 0 9
1 15 1 16
Total 24 1 25
Pruebas de chi-cuadrado
Significacion Significacion Significacion
Valor df asintdtica (bilateral) exacta (bilateral)  exacta (unilateral)
Chi-cuadrado de Pearson ,5862 1 444
Correccion de continuidad® ,000 1 1,000
Razo6n de verosimilitud ,916 1 ,339
Prueba exacta de Fisher 1,000 ,640
Asaciacion lineal por lineal ,562 1 ,453

N de casos validos 25
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\RESULTADOS SPSS\Subpoblaciones\DEL+DUP.sav
SEXO * cara redonda
Tabla cruzada

Recuento
cara redonda
0 1 Total
SEXO 0 3 1 4
1 7 9 16
Total 10 10 20
Pruebas de chi-cuadrado
Significacion Significacion Significacion
Valor df asintdtica (bilateral) exacta (bilateral)  exacta (unilateral)
Chi-cuadrado de Pearson 1,250 1 ,264
Correccion de continuidad® ,313 1 ,576
Razon de verosimilitud 1,297 1 ,255
Prueba exacta de Fisher ,582 ,291
Asociacion lineal por lineal 1,188 1 ,276
N de casos validos 20
SEXO * cara alargada
Tabla cruzada
Recuento
cara alargada
0 1 Total
SEXO 0 2 2 4
1 15 1 16
Total 17 3 20
Pruebas de chi-cuadrado
Significacion Significacion Significacion
Valor df asintdtica (bilateral) exacta (bilateral)  exacta (unilateral)
Chi-cuadrado de Pearson 4,804 1 ,028
Correccion de continuidad® 1,985 1 ,159
Razo6n de verosimilitud 3,882 1 ,049
Prueba exacta de Fisher ,088 ,088
Asociacion lineal por lineal 4,564 1 ,033
N de casos validos 20
SEXO * epicantus
Tabla cruzada
Recuento
epicantus
0 1 Total
SEXO 0 2 2 4
1 10 6 16
Total 12 8 20
Pruebas de chi-cuadrado
Significacion Significacion Significacion
Valor df asintotica (bilateral) exacta (bilateral)  exacta (unilateral)
Chi-cuadrado de Pearson ,2082 1 ,648
Correccion de continuidad® ,000 1 1,000
Razo6n de verosimilitud ,205 1 ,651
Prueba exacta de Fisher 1,000 ,535
Asociacion lineal por lineal ,198 1 ,656
N de casos validos 20
SEXO * alteraciones pabellones auriculares
Tabla cruzada
Recuento
alteraciones pabellones auriculares
0 1 Total
SEXO 0 3 1 4
1 8 8 16
Total 11 9 20
Pruebas de chi-cuadrado
Significacion Significacion Significacion
Valor df asintdtica (bilateral) exacta (bilateral)  exacta (unilateral)
Chi-cuadrado de Pearson ,8082 1 ,369
Correccion de continuidad® ,114 1 , 736
Razo6n de verosimilitud ,846 1 ,358
Prueba exacta de Fisher ,591 ,375
Asociacion lineal por lineal , 768 1 ,381
N de casos validos 20
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SEXO * hipertelorismo
Tabla cruzada

Recuento
hipertelorismo
0 1 Total
SEXO 0 2 2 4
1 6 10 16
Total 8 12 20
Pruebas de chi-cuadrado
Significacion Significacion Significacion
Valor df asintotica (bilateral) exacta (bilateral) = exacta (unilateral)
Chi-cuadrado de Pearson ,2082 1 ,648
Correccion de continuidad® ,000 1 1,000
Razo6n de verosimilitud ,205 1 ,651
Prueba exacta de Fisher 1,000 ,535
Asociacion lineal por lineal ,198 1 ,656
N de casos validos 20
SEXO * puente nasal ancho
Tabla cruzada
Recuento
puente nasal ancho
0 1 Total
SEXO 0 2 2 4
1 11 5 16
Total 13 7 20
Pruebas de chi-cuadrado
Significacion Significacion Significacion
Valor df asintdtica (bilateral) exacta (bilateral)  exacta (unilateral)
Chi-cuadrado de Pearson ,4952 1 ,482
Correccion de continuidad® ,014 1 ,907
Razo6n de verosimilitud 478 1 ,489
Prueba exacta de Fisher ,587 ,439
Asociacion lineal por lineal 470 1 ,493
N de casos validos 20
SEXO *filtrum corto
Tabla cruzada
Recuento
filtrum corto
0 1 Total
SEXO 0 4 0 4
1 14 2 16
Total 18 2 20
Pruebas de chi-cuadrado
Significacion Significacion Significacion
Valor df asintética (bilateral) exacta (bilateral)  exacta (unilateral)
Chi-cuadrado de Pearson ,5562 1 ,456
Correccion de continuidad® ,000 1 1,000
Razo6n de verosimilitud ,947 1 ,331
Prueba exacta de Fisher 1,000 ,632
Asociacion lineal por lineal ,528 1 ,468
N de casos validos 20
SEXO * paladar hendido
Tabla cruzada
Recuento
paladar hendido
0 Total
SEXO 0 4 4
1 16 16
Total 20 20
Pruebas de chi-cuadrado
Valor
Chi-cuadrado de Pearson 2
N de casos validos 20
SEXO * micrognatia
Tabla cruzada
Recuento
micrognatia
0 1 Total
SEXO 0 2 2 4
1 9 7 16
Total 11 9 20

377



Pruebas de chi-cuadrado

Significacion Significacion Significacion
Valor df asintotica (bilateral) exacta (bilateral)  exacta (unilateral)
Chi-cuadrado de Pearson ,0512 1 ,822
Correccion de continuidad® ,000 1 1,000
Razo6n de verosimilitud ,050 1 ,823
Prueba exacta de Fisher 1,000 ,625
Asociacion lineal por lineal ,048 1 ,827
N de casos validos 20
SEXO * boca grande
Tabla cruzada
Recuento
boca grande
0 1 Total
SEXO 0 1 3 4
1 15 1 16
Total 16 4 20
Pruebas de chi-cuadrado
Significacion Significacion Significacion
Valor df asintotica (bilateral) exacta (bilateral) = exacta (unilateral)
Chi-cuadrado de Pearson 9,453 1 ,002
Correccion de continuidad® 5,645 1 ,018
Razo6n de verosimilitud 8,036 1 ,005
Prueba exacta de Fisher ,013 ,013
Asociacion lineal por lineal 8,980 1 ,003
N de casos validos 20
SEXO * alteraciones de los dientes
Tabla cruzada
Recuento
alteraciones de los dientes
0 1 Total
SEXO 0 2 2 4
1 5 11 16
Total 7 13 20
Pruebas de chi-cuadrado
Significacion Significacion Significacion
Valor df asintética (bilateral) exacta (bilateral)  exacta (unilateral)
Chi-cuadrado de Pearson ,4952 1 ,482
Correccion de continuidad® ,014 1 ,907
Razon de verosimilitud 478 1 ,489
Prueba exacta de Fisher ,587 ,439
Asociacion lineal por lineal ,470 1 ,493
N de casos validos 20
SEXO * Cuello corto
Tabla cruzada
Recuento
Cuello corto
0 1 Total
SEXO 0 4 0 4
1 14 2 16
Total 18 2 20
Pruebas de chi-cuadrado
Significacion Significacion Significacion
Valor df asintdtica (bilateral) exacta (bilateral)  exacta (unilateral)
Chi-cuadrado de Pearson ,5562 1 ,456
Correccion de continuidad® ,000 1 1,000
Razo6n de verosimilitud ,947 1 ,331
Prueba exacta de Fisher 1,000 ,632
Asaciacion lineal por lineal ,528 1 ,468
N de casos validos 20
\RESULTADOS SPSS\Subpoblaciones\DEL.sav
SEXO * microcefalia
Tabla cruzada
Recuento
microcefalia
0 1 Total
SEXO 0 0 9 9
1 3 13 16
Total 3 22 25
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Pruebas de chi-cuadrado

Significacion Significacion Significacion
Valor df asintotica (bilateral) exacta (bilateral)  exacta (unilateral)
Chi-cuadrado de Pearson 1,9182 1 ,166
Correccion de continuidad® ,553 1 457
Razo6n de verosimilitud 2,904 1 ,088
Prueba exacta de Fisher ,280 ,243
Asociacion lineal por lineal 1,841 1 ,175
N de casos validos 25
SEXO * hipotonia
Tabla cruzada
Recuento
hipotonia
0 1 Total
SEXO 0 1 8 9
1 3 13 16
Total 4 21 25
Pruebas de chi-cuadrado
Significacion Significacion Significacion
Valor df asintotica (bilateral) exacta (bilateral) = exacta (unilateral)
Chi-cuadrado de Pearson ,250? 1 ,617
Correccion de continuidad® ,000 1 1,000
Razo6n de verosimilitud ,262 1 ,609
Prueba exacta de Fisher 1,000 ,542
Asociacion lineal por lineal ,240 1 ,624
N de casos validos 25
SEXO * hipertonia
Tabla cruzada
Recuento
hipertonia
0 1 Total
SEXO 0 9 0 9
1 14 2 16
Total 23 2 25
Pruebas de chi-cuadrado
Significacion Significacion Significacion
Valor df asintética (bilateral) exacta (bilateral)  exacta (unilateral)
Chi-cuadrado de Pearson 1,2232 1 ,269
Correccion de continuidad® ,114 1 , 735
Razo6n de verosimilitud 1,882 1 ,170
Prueba exacta de Fisher ,520 ,400
Asociacion lineal por lineal 1,174 1 ,279
N de casos validos 25
SEXO * EPILEPSIA
Tabla cruzada
Recuento
EPILEPSIA
0 1 Total
SEXO 0 9 0 9
1 15 1 16
Total 24 1 25
Pruebas de chi-cuadrado
Significacion Significacion Significacion
Valor df asintotica (bilateral) exacta (bilateral) = exacta (unilateral)
Chi-cuadrado de Pearson ,5862 1 444
Correccion de continuidad® ,000 1 1,000
Razo6n de verosimilitud ,916 1 ,339
Prueba exacta de Fisher 1,000 ,640
Asaciacion lineal por lineal ,562 1 ,453
N de casos validos 25
SEXO * infecciones respiratorias recurrentes
Tabla cruzada
Recuento
infecciones respiratorias recurrentes
0 1 Total
SEXO 0 7 2 9
1 13 3 16
Total 20 5 25
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Pruebas de chi-cuadrado

Significacion Significacion Significacion
Valor df asintdtica (bilateral) exacta (bilateral)  exacta (unilateral)
Chi-cuadrado de Pearson ,0432 1 ,835
Correccion de continuidad® ,000 1 1,000
Razo6n de verosimilitud ,043 1 ,836
Prueba exacta de Fisher 1,000 ,609
Asaciacion lineal por lineal ,042 1 ,838
N de casos validos 25
SEXO * alteraciones de laringe
Tabla cruzada
Recuento
alteraciones de laringe
0 1 Total
SEXO 0 8 1 9
1 11 5 16
Total 19 6 25
Pruebas de chi-cuadrado
Significacion Significacion Significacion
Valor df asintdtica (bilateral) exacta (bilateral)  exacta (unilateral)
Chi-cuadrado de Pearson 1,2812 1 ,258
Correccion de continuidad® ,415 1 ,520
Razo6n de verosimilitud 1,400 1 ,237
Prueba exacta de Fisher ,364 ,267
Asociacion lineal por lineal 1,230 1 ,267
N de casos validos 25
SEXO * problemas respiratorios
Tabla cruzada
Recuento
problemas respiratorios
0 1 Total
SEXO 0 3 6 9
1 10 6 16
Total 13 12 25
Pruebas de chi-cuadrado
Significacion Significacion Significacion
Valor df asintdtica (bilateral) exacta (bilateral)  exacta (unilateral)
Chi-cuadrado de Pearson 1,9632 1 ,161
Correccion de continuidad® ,968 1 ,325
Razo6n de verosimilitud 1,990 1 ,158
Prueba exacta de Fisher ,226 ,163
Asaciacion lineal por lineal 1,885 1 ,170
N de casos validos 25
SEXO * anomalia cardiaca
Tabla cruzada
Recuento
anomalia cardiaca
0 1 Total
SEXO 0 7 2 9
1 9 7 16
Total 16 9 25
Pruebas de chi-cuadrado
Significacion Significacion Significacion
Valor df asintotica (bilateral) exacta (bilateral)  exacta (unilateral)
Chi-cuadrado de Pearson 1,1592 1 ,282
Correccion de continuidad® 413 1 ,521
Razo6n de verosimilitud 1,206 1 272
Prueba exacta de Fisher ,401 ,264
Asociacion lineal por lineal 1,112 1 ,292
N de casos validos 25
SEXO * anomalias digestivas
Tabla cruzada
Recuento
anomalias digestivas
0 1 Total
SEXO 0 5 4 9
1 12 4 16
Total 17 8 25
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Pruebas de chi-cuadrado

Significacion Significacion Significacion
Valor df asintotica (bilateral) exacta (bilateral)  exacta (unilateral)
Chi-cuadrado de Pearson 1,0012 1 317
Correccion de continuidad® ,307 1 ,580
Razo6n de verosimilitud ,983 1 321
Prueba exacta de Fisher ,394 ,287
Asociacion lineal por lineal ,961 1 327
N de casos validos 25
SEXO * reflujo gastroesofagico
Tabla cruzada
Recuento
reflujo gastroesofagico
1 Total
SEXO 0 5 4 9
1 10 6 16
Total 15 10 25
Pruebas de chi-cuadrado
Significacion Significacion Significacion
Valor df asintotica (bilateral) exacta (bilateral) = exacta (unilateral)
Chi-cuadrado de Pearson , 1162 1 , 734
Correccion de continuidad® ,000 1 1,000
Razo6n de verosimilitud ,115 1 734
Prueba exacta de Fisher 1,000 ,530
Asociacion lineal por lineal , 111 1 , 739
N de casos validos 25
SEXO * alteraciones de los dedos de las manos o pies
Tabla cruzada
Recuento
alteraciones de los dedos de las manos
0 pies
0 1 Total
SEXO 0 6 3 9
1 7 9 16
Total 13 12 25
Pruebas de chi-cuadrado
Significacion Significacion Significacion
Valor df asintdtica (bilateral) exacta (bilateral)  exacta (unilateral)
Chi-cuadrado de Pearson 1,2122 1 271
Correccion de continuidad® ,468 1 ,494
Razo6n de verosimilitud 1,230 1 ,267
Prueba exacta de Fisher 411 ,248
Asaciacion lineal por lineal 1,163 1 ,281
N de casos validos 25
SEXO * escoliosis
Tabla cruzada
Recuento
escoliosis
0 1 Total
SEXO 0 8 1 9
1 8 8 16
Total 16 9 25
Pruebas de chi-cuadrado
Significacion Significacion Significacion
Valor df asintotica (bilateral) exacta (bilateral)  exacta (unilateral)
Chi-cuadrado de Pearson 3,781? 1 ,052
Correccion de continuidad® 2,281 1 ,131
Razo6n de verosimilitud 4,211 1 ,040
Prueba exacta de Fisher ,088 ,062
Asociacion lineal por lineal 3,630 1 ,057
N de casos validos 25
SEXO * manos y pies pequefios
Tabla cruzada
Recuento
manos y pies pequefos
0 1 Total
SEXO 0 8 1 9
1 12 4 16
Total 20 5 25
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Pruebas de chi-cuadrado

Significacion Significacion Significacion
Valor df asintotica (bilateral) exacta (bilateral)  exacta (unilateral)
Chi-cuadrado de Pearson ,6942 1 ,405
Correccion de continuidad® ,098 1 , 755
Razo6n de verosimilitud , 746 1 ,388
Prueba exacta de Fisher ,621 ,391
Asociacion lineal por lineal ,667 1 414
N de casos validos 25
SEXO * laxitud articular
Tabla cruzada
Recuento
laxitud articular
0 1 Total
SEXO 0 6 3 9
1 9 7 16
Total 15 10 25
Pruebas de chi-cuadrado
Significacion Significacion Significacion
Valor df asintotica (bilateral) exacta (bilateral) = exacta (unilateral)
Chi-cuadrado de Pearson ,260? 1 ,610
Correccion de continuidad® ,007 1 ,932
Razo6n de verosimilitud ,263 1 ,608
Prueba exacta de Fisher ,691 470
Asociacion lineal por lineal ,250 1 ,617
N de casos validos 25
SEXO * anomalia renal
Tabla cruzada
Recuento
anomalia renal
0 1 Total
SEXO 0 8 1 9
1 14 2 16
Total 22 3 25
Pruebas de chi-cuadrado
Significacion Significacion Significacion
Valor df asintotica (bilateral) exacta (bilateral) = exacta (unilateral)
Chi-cuadrado de Pearson ,0112 1 ,918
Correccion de continuidad® ,000 1 1,000
Razo6n de verosimilitud ,011 1 ,918
Prueba exacta de Fisher 1,000 ,713
Asociacion lineal por lineal ,010 1 ,920
N de casos validos 25
SEXO * anomalias de genitales
Tabla cruzada
Recuento
anomalias de genitales
0 1 Total
SEXO 0 7 2 9
1 14 2 16
Total 21 4 25
Pruebas de chi-cuadrado
Significacion Significacion Significacion
Valor df asintdtica (bilateral) exacta (bilateral)  exacta (unilateral)
Chi-cuadrado de Pearson ,4052 1 ,524
Correccion de continuidad® ,005 1 ,946
Razo6n de verosimilitud ,392 1 ,531
Prueba exacta de Fisher ,602 ,458
Asaciacion lineal por lineal ,389 1 ,533
N de casos validos 25
SEXO * Alteraciones auditivas
Tabla cruzada
Recuento
Alteraciones auditivas
0 1 Total
SEXO 0 2 7 9
1 6 10 16
Total 8 17 25
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Pruebas de chi-cuadrado

Significacion Significacion Significacion
Valor df asintotica (bilateral) exacta (bilateral)  exacta (unilateral)
Chi-cuadrado de Pearson ,6182 1 432
Correccion de continuidad® ,115 1 734
Razo6n de verosimilitud ,639 1 424
Prueba exacta de Fisher ,661 374
Asociacion lineal por lineal ,593 1 441
N de casos validos 25
SEXO * Anomalias en la vision
Tabla cruzada
Recuento
Anomalias en la vision
0 1 Total
SEXO 0 5 4 9
1 6 10 16
Total 11 14 25
Pruebas de chi-cuadrado
Significacion Significacion Significacion
Valor df asintotica (bilateral) exacta (bilateral) = exacta (unilateral)
Chi-cuadrado de Pearson , 7622 1 ,383
Correccion de continuidad® ,205 1 ,650
Razo6n de verosimilitud , 761 1 ,383
Prueba exacta de Fisher 434 ,325
Asociacion lineal por lineal , 732 1 ,392
N de casos validos 25
SEXO * Alteraciones en piel
Tabla cruzada
Recuento
Alteraciones en piel
0 1 Total
SEXO 0 9 0 9
1 14 2 16
Total 23 2 25
Pruebas de chi-cuadrado
Significacion Significacion Significacion
Valor df asintotica (bilateral) exacta (bilateral) = exacta (unilateral)
Chi-cuadrado de Pearson 1,2232 1 ,269
Correccion de continuidad® ,114 1 , 735
Razo6n de verosimilitud 1,882 1 ,170
Prueba exacta de Fisher ,520 ,400
Asociacion lineal por lineal 1,174 1 ,279
N de casos validos 25
\RESULTADOS SPSS\Subpoblaciones\DEL+DUP.sav
SEXO * microcefalia
Tabla cruzada
Recuento
microcefalia
0 1 Total
SEXO 0 1 3 4
1 0 16 16
Total 1 19 20
Pruebas de chi-cuadrado
Significacion Significacion Significacion
Valor df asintotica (bilateral) exacta (bilateral) = exacta (unilateral)
Chi-cuadrado de Pearson 4,211? 1 ,040
Correccion de continuidad® ,592 1 442
Razo6n de verosimilitud 3,442 1 ,064
Prueba exacta de Fisher ,200 ,200
Asociacion lineal por lineal 4,000 1 ,046
N de casos validos 20
SEXO * hipotonia
Tabla cruzada
Recuento
hipotonia
0 1 Total
SEXO 0 0 4 4
1 3 13 16
Total 3 17 20
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Pruebas de chi-cuadrado

Significacion Significacion Significacion
Valor df asintotica (bilateral) exacta (bilateral) = exacta (unilateral)
Chi-cuadrado de Pearson ,8822 1 ,348
Correccion de continuidad® ,025 1 ,876
Razon de verosimilitud 1,466 1 ,226
Prueba exacta de Fisher 1,000 ,491
Asociacion lineal por lineal ,838 1 ,360
N de casos validos 20
SEXO * hipertonia
Tabla cruzada
Recuento
hipertonia
0 1 Total
SEXO 0 4 0 4
1 14 2 16
Total 18 2 20
Pruebas de chi-cuadrado
Significacion Significacion Significacion
Valor df asintotica (bilateral) exacta (bilateral) = exacta (unilateral)
Chi-cuadrado de Pearson ,5562 1 ,456
Correccion de continuidad® ,000 1 1,000
Razo6n de verosimilitud ,947 1 ,331
Prueba exacta de Fisher 1,000 ,632
Asociacion lineal por lineal ,528 1 ,468
N de casos validos 20
SEXO * EPILEPSIA
Tabla cruzada
Recuento
EPILEPSIA
0 1 Total
SEXO 0 4 0 4
1 14 2 16
Total 18 2 20
Pruebas de chi-cuadrado
Significacion Significacion Significacion
Valor df asintdtica (bilateral) exacta (bilateral)  exacta (unilateral)
Chi-cuadrado de Pearson ,5562 1 ,456
Correccion de continuidad® ,000 1 1,000
Razo6n de verosimilitud ,947 1 ,331
Prueba exacta de Fisher 1,000 ,632
Asaciacion lineal por lineal ,528 1 ,468
N de casos validos 20
SEXO * infecciones respiratorias recurrentes
Tabla cruzada
Recuento
infecciones respiratorias recurrentes
0 1 Total
SEXO 0 3 1 4
1 13 3 16
Total 16 4 20
Pruebas de chi-cuadrado
Significacion Significacion Significacion
Valor df asintotica (bilateral) exacta (bilateral)  exacta (unilateral)
Chi-cuadrado de Pearson ,0782 1 , 780
Correccion de continuidad® ,000 1 1,000
Razo6n de verosimilitud ,075 1 , 784
Prueba exacta de Fisher 1,000 ,624
Asociacion lineal por lineal ,074 1 ,785
N de casos validos 20
SEXO * alteraciones de laringe
Tabla cruzada
Recuento
alteraciones de laringe
0 1 Total
SEXO 0 2 2 4
1 12 4 16
Total 14 6 20
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Pruebas de chi-cuadrado

Significacion Significacion Significacion
Valor df asintotica (bilateral) exacta (bilateral) = exacta (unilateral)
Chi-cuadrado de Pearson ,9522 1 ,329
Correccion de continuidad® ,134 1 714
Razon de verosimilitud ,895 1 ,344
Prueba exacta de Fisher ,549 ,343
Asociacion lineal por lineal ,905 1 ,342
N de casos validos 20
SEXO * problemas respiratorios
Tabla cruzada
Recuento
problemas respiratorios
0 1 Total
SEXO 0 0 4 4
1 9 7 16
Total 9 11 20
Pruebas de chi-cuadrado
Significacion Significacion Significacion
Valor df asintotica (bilateral) exacta (bilateral) = exacta (unilateral)
Chi-cuadrado de Pearson 4,091 1 ,043
Correccion de continuidad® 2,134 1 ,144
Razo6n de verosimilitud 5,595 1 ,018
Prueba exacta de Fisher ,094 ,068
Asociacion lineal por lineal 3,886 1 ,049
N de casos validos 20
SEXO * anomalia cardiaca
Tabla cruzada
Recuento
anomalia cardiaca
0 1 Total
SEXO 0 2 2 4
1 8 8 16
Total 10 10 20
Pruebas de chi-cuadrado
Significacion Significacion Significacion
Valor df asintdtica (bilateral) exacta (bilateral)  exacta (unilateral)
Chi-cuadrado de Pearson ,0002 1 1,000
Correccion de continuidad® ,000 1 1,000
Razo6n de verosimilitud ,000 1 1,000
Prueba exacta de Fisher 1,000 , 709
Asaciacion lineal por lineal ,000 1 1,000
N de casos validos 20
SEXO * Anomalia anal
Tabla cruzada
Recuento
Anomalia anal
0 1 Total
SEXO 0 4 0 4
1 14 2 16
Total 18 2 20
Pruebas de chi-cuadrado
Significacion Significacion Significacion
Valor df asintotica (bilateral) exacta (bilateral)  exacta (unilateral)
Chi-cuadrado de Pearson ,5562 1 ,456
Correccion de continuidad® ,000 1 1,000
Razo6n de verosimilitud ,947 1 ,331
Prueba exacta de Fisher 1,000 ,632
Asociacion lineal por lineal ,528 1 ,468
N de casos validos 20
SEXO * reflujo gastroesofagico
Tabla cruzada
Recuento
reflujo gastroesofagico
1 Total
SEXO 0 2 2 4
1 8 8 16
Total 10 10 20
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Pruebas de chi-cuadrado

Significacion Significacion Significacion
Valor df asintotica (bilateral) exacta (bilateral) = exacta (unilateral)
Chi-cuadrado de Pearson ,000? 1 1,000
Correccion de continuidad® ,000 1 1,000
Razon de verosimilitud ,000 1 1,000
Prueba exacta de Fisher 1,000 , 709
Asociacion lineal por lineal ,000 1 1,000
N de casos validos 20
SEXO * alteraciones de los dedos de las manos o pies
Tabla cruzada
Recuento
alteraciones de los dedos de las manos
o pies
0 1 Total
SEXO 0 3 1 4
1 9 7 16
Total 12 8 20
Pruebas de chi-cuadrado
Significacion Significacion Significacion
Valor df asintdtica (bilateral) exacta (bilateral)  exacta (unilateral)
Chi-cuadrado de Pearson ,4692 1 ,494
Correccion de continuidad® ,013 1 ,909
Razo6n de verosimilitud ,492 1 ,483
Prueba exacta de Fisher ,619 ,465
Asociacion lineal por lineal ,445 1 ,505
N de casos validos 20
SEXO * escoliosis
Tabla cruzada
Recuento
escoliosis
0 1 Total
SEXO 0 3 1 4
1 9 7 16
Total 12 8 20
Pruebas de chi-cuadrado
Significacion Significacion Significacion
Valor df asintdtica (bilateral) exacta (bilateral)  exacta (unilateral)
Chi-cuadrado de Pearson ,4692 1 ,494
Correccion de continuidad® ,013 1 ,909
Razo6n de verosimilitud ,492 1 ,483
Prueba exacta de Fisher ,619 ,465
Asaciacion lineal por lineal ,445 1 ,505
N de casos validos 20
SEXO * manos y pies pequefios
Tabla cruzada
Recuento
manos y pies pequefos
0 1 Total
SEXO 0 4 0 4
1 13 3 16
Total 17 3 20
Pruebas de chi-cuadrado
Significacion Significacion Significacion
Valor df asintotica (bilateral) exacta (bilateral) = exacta (unilateral)
Chi-cuadrado de Pearson ,8822 1 ,348
Correccion de continuidad® ,025 1 ,876
Razo6n de verosimilitud 1,466 1 ,226
Prueba exacta de Fisher 1,000 ,491
Asociacion lineal por lineal ,838 1 ,360
N de casos validos 20
SEXO * laxitud articular
Tabla cruzada
Recuento
laxitud articular
0 1 Total
SEXO 0 1 3 4
1 8 8 16
Total 9 11 20
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Pruebas de chi-cuadrado

Significacion Significacion Significacion
Valor df asintotica (bilateral) exacta (bilateral)  exacta (unilateral)
Chi-cuadrado de Pearson ,8082 1 ,369
Correccion de continuidad® ,114 1 , 736
Razo6n de verosimilitud ,846 1 ,358
Prueba exacta de Fisher ,591 ,375
Asociacion lineal por lineal , 768 1 ,381
N de casos validos 20
SEXO * anomalia renal
Tabla cruzada
Recuento
anomalia renal
0 1 Total
SEXO 0 3 1 4
1 13 3 16
Total 16 4 20
Pruebas de chi-cuadrado
Significacion Significacion Significacion
Valor df asintotica (bilateral) exacta (bilateral) = exacta (unilateral)
Chi-cuadrado de Pearson ,0782 1 , 780
Correccion de continuidad® ,000 1 1,000
Razo6n de verosimilitud ,075 1 , 784
Prueba exacta de Fisher 1,000 ,624
Asociacion lineal por lineal ,074 1 , 785
N de casos validos 20
SEXO * anomalias de genitales
Tabla cruzada
Recuento
anomalias de genitales
0 1 Total
SEXO 0 2 2 4
1 13 3 16
Total 15 5 20
Pruebas de chi-cuadrado
Significacion Significaciéon Significacion
Valor df asintética (bilateral) exacta (bilateral)  exacta (unilateral)
Chi-cuadrado de Pearson 1,667 1 ,197
Correccion de continuidad® 417 1 ,519
Razo6n de verosimilitud 1,506 1 ,220
Prueba exacta de Fisher ,249 ,249
Asociacion lineal por lineal 1,583 1 ,208
N de casos validos 20
SEXO * Alteraciones auditivas
Tabla cruzada
Recuento
Alteraciones auditivas
0 1 Total
SEXO 0 1 3 4
1 12 4 16
Total 13 7 20
Pruebas de chi-cuadrado
Significacion Significacion Significacion
Valor df asintotica (bilateral) exacta (bilateral)  exacta (unilateral)
Chi-cuadrado de Pearson 3,516 1 ,061
Correccion de continuidad® 1,662 1 ,197
Razo6n de verosimilitud 3,404 1 ,065
Prueba exacta de Fisher ,101 ,101
Asociacion lineal por lineal 3,341 1 ,068
N de casos validos 20
SEXO * Anomalias en la vision
Tabla cruzada
Recuento
Anomalias en la vision
0 1 Total
SEXO 0 3 1 4
1 6 10 16
Total 9 11 20
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Pruebas de chi-cuadrado

Significacion Significacion Significacion
Valor df asintotica (bilateral) exacta (bilateral)  exacta (unilateral)
Chi-cuadrado de Pearson 1,8182 1 ,178
Correccion de continuidad® ,619 1 ,432
Razén de verosimilitud 1,857 1 ,173
Prueba exacta de Fisher ,285 217
Asociacion lineal por lineal 1,727 1 ,189
N de casos validos 20
SEXO * Alteraciones en piel
Tabla cruzada
Recuento
Alteraciones en piel
0 1 Total
SEXO 0 4 0 4
1 15 1 16
Total 19 1 20
Pruebas de chi-cuadrado
Significacion Significacion Significacion
Valor df asintotica (bilateral) exacta (bilateral) = exacta (unilateral)
Chi-cuadrado de Pearson ,2632 1 ,608
Correccion de continuidad® ,000 1 1,000
Razoén de verosimilitud ,459 1 ,498
Prueba exacta de Fisher 1,000 ,800
Asociacion lineal por lineal ,250 1 ,617
N de casos vélidos 20
\RESULTADOS SPSS\Subpoblaciones\DEL.sav
Estadisticas de grupo
Desv. Error

SEXO N Media Desv. Desviacion promedio
T Personal PD 0 9 84,11 55,974 18,658

1 16 76,31 37,829 9,457
T Adap PD 0 9 55,11 36,484 12,161

1 16 47,75 25,947 6,487
T Gruesa PD 0 9 42,67 27,069 9,023

1 16 39,81 20,107 5,027
M fina PD 0 9 16,00 9,747 3,249

1 16 16,19 5,799 1,450
Motora PD 0 9 69,89 46,951 15,650

1 16 65,19 31,222 7,806
Recep PD 0 9 15,56 9,369 3,123

1 16 15,94 7,878 1,969
Expres PD 0 9 19,33 16,718 5,573

1 16 16,38 12,181 3,045
TOTal Leng PD 0 9 34,89 24,731 8,244

1 16 32,31 19,697 4,924
TOTAI Cog PD 0 9 44,33 32,288 10,763

1 16 32,81 16,606 4,152
BATTELL PD 0 9 288,33 190,505 63,502

1 16 254,38 126,728 31,682

Prueba de muestras independientes
Prueba de Levene
de igualdad de

95% de intervalo
de confianza de la

varianzas prueba t para la igualdad de medias diferencia
Diferencia Inferior  Superior
Sig. Diferencia de error
F Sig. t gl (bilateral) de medias estandar
T Personal PD Se asumen 2,919 , 101 416 23 ,681 7,799 18,741 -30,970 46,567
varianzas iguales
No se asumen 373 12,20 , 716 7,799 20,918 -37,691 53,289
varianzas iguales 9
T Adap PD Se asumen 4,977 ,036 ,588 23 ,562 7,361 12,514 -18,527 33,249
varianzas iguales
No se asumen ,634 12,65 ,603 7,361 13,783 -22,499 37,221
varianzas iguales 3
T Gruesa PD  Se asumen 2,742 111,301 23 ,766 2,854 9,488 -16,774 22,482

varianzas iguales
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No se asumen ,276 13,06 , 787 2,854 10,329 -19,449 25,157
varianzas iguales 5
M fina PD Se asumen 2,077 , 163 -,061 23 ,952 -,188 3,089 -6,578 6,203
varianzas iguales
No se asumen -,053 11,26 ,959 -,188 3,558  -7,996 7,621
varianzas iguales 5
Motora PD Se asumen 3,315 ,082 301 23 , 766 4,701 15,604 -27,578 36,981
varianzas iguales
No se asumen ,269 12,07 , 793 4,701 17,489 -33,377 42,779
varianzas iguales 7
Recep PD Se asumen ,491 490 -,109 23 ,914 -,382 3,511 -7,645 6,881
varianzas iguales
No se asumen -,103 14,41 ,919 -,382 3,692 -8,280 7,516
varianzas iguales 3
Expres PD Se asumen 1,791 ,194 510 23 ,615 2,958 5,803 -9,047 14,963
varianzas iguales
No se asumen 466 12,87 ,649 2,958 6,351 -10,774 16,691
varianzas iguales 9
TOTal Leng Se asumen 1,175 ,290 ,287 23 77 2,576 8,992 -16,025 21,178
PD varianzas iguales
No se asumen ,268 13,79 , 792 2,576 9,602 -18,048 23,201
varianzas iguales 1
TOTAI Cog PD Se asumen 8,150 ,009 1,187 23 247 11,521 9,704 -8,554 31,596
varianzas iguales
No se asumen ,999 10,43 ,341 11,521 11,536 -14,038 37,079
varianzas iguales 5
BATTELL PD Se asumen 3,877 ,061  ,536 23 ,597 33,958 63,324 -97,037 164,954
varianzas iguales
No se asumen 479 12,07 ,641 33,958 70,966 - 188,468
varianzas iguales 9 120,551
\RESULTADOS SPSS\Subpoblaciones\DEL+DUP.sav
Estadisticas de grupo
Desv. Error
SEXO Media Desv. Desviacion promedio
T Personal PD 0 4 39,00 10,985 5,492
1 16 64,25 41,117 10,279
T Adap PD 0 4 18,75 4,113 2,056
1 16 38,19 27,511 6,878
T Gruesa PD 0 4 19,25 10,813 5,406
1 16 30,44 20,311 5,078
M fina PD 0 4 8,75 2,754 1,377
1 15 13,27 6,341 1,637
Motora PD 0 4 32,00 15,122 7,561
1 16 51,00 32,356 8,089
Recep PD 0 4 9,00 1,414 , 707
1 16 13,00 7,729 1,932
Expres PD 0 4 5,75 3,096 1,548
1 16 13,63 10,844 2,711
TOTal Leng PD 0 4 14,75 4,113 2,056
1 16 26,63 18,213 4,553
TOTAI Cog PD 0 4 16,25 5,500 2,750
1 16 27,75 20,038 5,010
BATTELL PD 0 4 120,75 38,604 19,302
1 16 207,81 132,971 33,243

Prueba de muestras independientes

Prueba de Levene de igualdad de

prueba t para la igualdad

varianzas de medias
F Sig. t gl
T Personal PD Se asumen varianzas iguales 5,231 ,035 -1,195 18
No se asumen varianzas iguales -2,167 17,610
T Adap PD Se asumen varianzas iguales 7,074 ,016 -1,381 18
No se asumen varianzas iguales -2,708 17,118
T Gruesa PD Se asumen varianzas iguales 3,155 ,093 -1,050 18
No se asumen varianzas iguales -1,508 9,196
M fina PD Se asumen varianzas iguales 3,149 ,094 -1,367 17
No se asumen varianzas iguales -2,111 12,238

389



Motora PD
Recep PD
Expres PD
TOTal Leng PD
TOTAI Cog PD

BATTELL PD

Se asumen varianzas iguales
No se asumen varianzas iguales
Se asumen varianzas iguales
No se asumen varianzas iguales
Se asumen varianzas iguales
No se asumen varianzas iguales
Se asumen varianzas iguales
No se asumen varianzas iguales
Se asumen varianzas iguales
No se asumen varianzas iguales
Se asumen varianzas iguales
No se asumen varianzas iguales

3,693

2,817

4,281

3,079

1,802

5,186

,071 -1,126
-1,716
, 111 -1,011
-1,944
,053 -1,412
-2,523
,096 -1,271
-2,377
,196 -1,116
-2,012
,035 -1,272
-2,265

18
10,933
18
17,700
18
17,222
18
17,999
18
17,470
18
17,101

Prueba de muestras independientes
prueba t para la igualdad de medias

95% de intervalo
de confianza de

Diferencia de Diferencia de la diferencia
Sig. (bilateral) medias error estandar Inferior

T Personal PD Se asumen varianzas iguales ,248 -25,250 21,132 -69,646
No se asumen varianzas ,044 -25,250 11,655 -49,774
iguales

T Adap PD Se asumen varianzas iguales ,184 -19,438 14,070 -48,998
No se asumen varianzas ,015 -19,438 7,179 -34,575
iguales

T Gruesa PD Se asumen varianzas iguales ,308 -11,188 10,655 -33,572
No se asumen varianzas ,165 -11,188 7,417 -27,912
iguales

M fina PD Se asumen varianzas iguales ,189 -4,517 3,303 -11,485
No se asumen varianzas ,056 -4,517 2,139 -9,168
iguales

Motora PD Se asumen varianzas iguales ,275 -19,000 16,869 -54,440
No se asumen varianzas ,114 -19,000 11,072 -43,389
iguales

Recep PD Se asumen varianzas iguales ,326 -4,000 3,957 -12,314
No se asumen varianzas ,068 -4,000 2,058 -8,328
iguales

Expres PD Se asumen varianzas iguales ,175 -7,875 5,579 -19,595
No se asumen varianzas ,022 -7,875 3,122 -14,455
iguales

TOTal Leng PD Se asumen varianzas iguales ,220 -11,875 9,342 -31,501
No se asumen varianzas ,029 -11,875 4,996 -22,372
iguales

TOTAI Cog PD Se asumen varianzas iguales ,279 -11,500 10,302 -33,145
No se asumen varianzas ,060 -11,500 5,715 -23,532
iguales

BATTELL PD Se asumen varianzas iguales ,219 -87,063 68,426 -230,820
No se asumen varianzas ,037 -87,063 38,440 -168,128

iguales

Prueba de muestras independientes

prueba t para la igualdad de
medias

95% de intervalo de confianza

de la diferencia
Superior

T Personal PD
T Adap PD

T Gruesa PD
M fina PD
Motora PD
Recep PD

Expres PD

Se asumen varianzas iguales
No se asumen varianzas iguales
Se asumen varianzas iguales
No se asumen varianzas iguales
Se asumen varianzas iguales
No se asumen varianzas iguales
Se asumen varianzas iguales
No se asumen varianzas iguales
Se asumen varianzas iguales
No se asumen varianzas iguales
Se asumen varianzas iguales
No se asumen varianzas iguales
Se asumen varianzas iguales
No se asumen varianzas iguales
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19,146
-, 726
10,123
-4,300
11,197
5,537
2,452
,134
16,440
5,389
4,314
,328
3,845
-1,295



TOTal Leng PD
TOTAI Cog PD

BATTELL PD

Se asumen varianzas iguales
No se asumen varianzas iguales
Se asumen varianzas iguales
No se asumen varianzas iguales
Se asumen varianzas iguales
No se asumen varianzas iguales

7,751
-1,378
10,145
,532
56,695
-5,997

RESULTADOS SPSS\Subpoblaciones\DEL

Estadisticas de grupo

Desv. Error
SEXO N Media Desv. Desviacion promedio
AUTOL FR 0 9 3,00 3,122 1,041
1 16 4,69 3,790 ,947
AUTOL GR 0 9 1,89 1,537 ,512
1 16 4,44 3,633 ,908
EST FR 0 9 1,56 1,590 ,530
1 16 3,00 3,055 ,764
EST GR 0 9 1,44 1,509 ,503
1 16 2,25 2,620 ,655
AGRV FR 0 9 ,89 2,028 ,676
1 16 2,06 2,175 ,544
AGRV GR 0 9 ,56 1,130 377
1 16 2,00 1,751 ,438
BPDIFR 0 9 5,44 6,002 2,001
1 16 9,75 7,767 1,942
BPDIGR 0 9 3,89 3,333 1,111
1 16 8,69 7,031 1,758
Prueba de muestras independientes
Prueba de Levene de igualdad de prueba t para la igualdad
varianzas de medias
F Sig. t gl
AUTOL FR Se asumen varianzas iguales ,259 ,615 -1,134 23
No se asumen varianzas iguales -1,199 19,580
AUTOL GR Se asumen varianzas iguales 5,552 ,027 -1,992 23
No se asumen varianzas iguales -2,444 21,905
EST FR Se asumen varianzas iguales 1,607 ,218 -1,313 23
No se asumen varianzas iguales -1,554 22,947
EST GR Se asumen varianzas iguales 1,222 ,280 -,842 23
No se asumen varianzas iguales -,975 22,946
AGRV FR Se asumen varianzas iguales ,005 ,944 -1,326 23
No se asumen varianzas iguales -1,353 17,741
AGRV GR Se asumen varianzas iguales 1,796 ,193 -2,217 23
No se asumen varianzas iguales -2,501 22,404
BPDIFR Se asumen varianzas iguales ,689 ,415 -1,435 23
No se asumen varianzas iguales -1,544 20,479
BPDIGR Se asumen varianzas iguales 3,940 ,059 -1,917 23
No se asumen varianzas iguales -2,308 22,613
Prueba de muestras independientes
prueba t para la igualdad de medias
Diferencia de error
Sig. (bilateral) Diferencia de medias estandar
AUTOL FR Se asumen varianzas iguales ,269 -1,688 1,488
No se asumen varianzas iguales ,245 -1,688 1,407
AUTOL GR Se asumen varianzas iguales ,058 -2,549 1,279
No se asumen varianzas iguales ,023 -2,549 1,043
EST FR Se asumen varianzas iguales ,202 -1,444 1,100
No se asumen varianzas iguales ,134 -1,444 ,930
EST GR Se asumen varianzas iguales ,408 -,806 ,957
No se asumen varianzas iguales ,340 -,806 ,826
AGRV FR Se asumen varianzas iguales ,198 -1,174 ,885
No se asumen varianzas iguales ,193 -1,174 ,867
AGRV GR Se asumen varianzas iguales ,037 -1,444 ,651
No se asumen varianzas iguales ,020 -1,444 ,578
BPDIFR Se asumen varianzas iguales ,165 -4,306 3,001
No se asumen varianzas iguales ,138 -4,306 2,788
BPDIGR Se asumen varianzas iguales ,068 -4,799 2,504
No se asumen varianzas iguales ,031 -4,799 2,079
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Prueba de muestras independientes

prueba t para la igualdad de medias
95% de intervalo de confianza de la diferencia

Inferior Superior
AUTOL FR Se asumen varianzas iguales -4,766 1,391
No se asumen varianzas iguales -4,627 1,252
AUTOL GR Se asumen varianzas iguales -5,195 ,098
No se asumen varianzas iguales -4,711 -,386
EST FR Se asumen varianzas iguales -3,719 ,831
No se asumen varianzas iguales -3,368 479
EST GR Se asumen varianzas iguales -2,784 1,173
No se asumen varianzas iguales -2,514 ,903
AGRV FR Se asumen varianzas iguales -3,005 ,658
No se asumen varianzas iguales -2,998 ,651
AGRV GR Se asumen varianzas iguales -2,792 -,097
No se asumen varianzas iguales -2,641 -,248
BPDIFR Se asumen varianzas iguales -10,514 1,903
No se asumen varianzas iguales -10,113 1,502
BPDIGR Se asumen varianzas iguales -9,978 ,380
No se asumen varianzas iguales -9,104 -,493
RESULTADOS SPSS\Subpoblaciones\DEL+DUP.sav
Estadisticas de grupo
Desv. Error
SEXO N Media Desv. Desviacion promedio
AUTOL FR 0 4 4,75 5,500 2,750
1 16 5,38 3,793 ,948
AUTOL GR 0 4 4,50 4,796 2,398
1 16 4,38 2,918 ,730
EST FR 0 4 5,75 2,062 1,031
1 16 5,31 4,301 1,075
EST GR 0 4 4,00 1,414 ,707
1 16 4,00 2,828 ,707
AGRV FR 0 4 2,50 1,732 ,866
1 16 3,25 1,949 ,487
AGRV GR 0 4 2,50 1,915 ,957
1 16 3,19 1,682 421
BPDIFR 0 4 13,00 7,703 3,851
1 16 13,94 8,290 2,073
BPDIGR 0 4 11,00 6,733 3,367
1 16 11,56 6,088 1,522
Prueba de muestras independientes
Prueba de Levene de igualdad de prueba t para la igualdad
varianzas de medias
F Sig. t gl
AUTOL FR Se asumen varianzas iguales ,867 ,364 -,271 18
No se asumen varianzas iguales -,215 3,745
AUTOL GR Se asumen varianzas iguales 1,337 ,263 ,068 18
No se asumen varianzas iguales ,050 3,575
EST FR Se asumen varianzas iguales ,973 ,337 ,195 18
No se asumen varianzas iguales ,294 10,575
EST GR Se asumen varianzas iguales 1,465 ,242 ,000 18
No se asumen varianzas iguales ,000 10,000
AGRV FR Se asumen varianzas iguales ,463 ,505 -,701 18
No se asumen varianzas iguales -,755 5,099
AGRV GR Se asumen varianzas iguales ,098 , 758 -, 714 18
No se asumen varianzas iguales -,657 4,237
BPDIFR Se asumen varianzas iguales AT4 ,500 -,205 18
No se asumen varianzas iguales -,214 4,907
BPDIGR Se asumen varianzas iguales ,034 ,857 -,162 18
No se asumen varianzas iguales -,152 4,316
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Prueba de muestras independientes
prueba t para la igualdad de medias

Diferencia de error

Sig. (bilateral) Diferencia de medias estandar
AUTOL FR Se asumen varianzas iguales , 790 -,625 2,307
No se asumen varianzas iguales ,841 -,625 2,909
AUTOL GR Se asumen varianzas iguales ,947 ,125 1,848
No se asumen varianzas iguales ,963 ,125 2,506
EST FR Se asumen varianzas iguales ,848 ,438 2,245
No se asumen varianzas iguales 775 ,438 1,489
EST GR Se asumen varianzas iguales 1,000 ,000 1,479
No se asumen varianzas iguales 1,000 ,000 1,000
AGRV FR Se asumen varianzas iguales ,492 -,750 1,070
No se asumen varianzas iguales ,484 -,750 ,994
AGRV GR Se asumen varianzas iguales ,485 -,688 ,963
No se asumen varianzas iguales ,545 -,688 1,046
BPDIFR Se asumen varianzas iguales ,840 -,938 4,581
No se asumen varianzas iguales ,839 -,938 4,374
BPDIGR Se asumen varianzas iguales ,873 -,563 3,466
No se asumen varianzas iguales ,886 -,563 3,695
Prueba de muestras independientes
prueba t para la igualdad de medias
95% de intervalo de confianza de la diferencia
Inferior Superior
AUTOL FR Se asumen varianzas iguales -5,471 4,221
No se asumen varianzas iguales -8,923 7,673
AUTOL GR Se asumen varianzas iguales -3,758 4,008
No se asumen varianzas iguales -7,173 7,423
EST FR Se asumen varianzas iguales -4,278 5,153
No se asumen varianzas iguales -2,857 3,732
EST GR Se asumen varianzas iguales -3,107 3,107
No se asumen varianzas iguales -2,228 2,228
AGRV FR Se asumen varianzas iguales -2,999 1,499
No se asumen varianzas iguales -3,290 1,790
AGRV GR Se asumen varianzas iguales -2,711 1,336
No se asumen varianzas iguales -3,528 2,153
BPDIFR Se asumen varianzas iguales -10,562 8,687
No se asumen varianzas iguales -12,245 10,370
BPDIGR Se asumen varianzas iguales -7,844 6,719
No se asumen varianzas iguales -10,531 9,406
RESULTADOS SPSS\Subpoblaciones\DEL.sav
Estadisticas de grupo
Desv. Error
SEXO N Media Desv. Desviacion promedio
C. ESTEREOTIPADO 0 9 1,44 1,424 475
1 16 2,31 2,330 ,583
C. COMPULSIVO 0 9 ,33 1,000 ,333
1 16 ,19 ,403 ,101
P. LIMITADAS 0 9 1,11 1,691 ,564
1 16 1,00 1,265 ,316
DISCURSO REPETITIVO 0 9 ,00 ,000? ,000
1 16 ,00 ,000? ,000
I. MONOTONIA 0 9 ,89 1,054 ,351
1 16 ,50 ,966 ,242
RBQ 0 9 3,78 2,819 ,940
1 16 4,00 3,327 ,832

Prueba de muestras independientes

prueba t para

Prueba de Levene de igualdad de la igualdad
varianzas de medias
Sig. t
C. ESTEREOTIPADO Se asumen varianzas iguales 1,988 ,172 -1,011
No se asumen varianzas iguales -1,155
C. COMPULSIVO Se asumen varianzas iguales 1,896 ,182 ,520
No se asumen varianzas iguales 419
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P. LIMITADAS
|. MONOTONIA

RBQ

Se asumen varianzas iguales
No se asumen varianzas iguales
Se asumen varianzas iguales
No se asumen varianzas iguales
Se asumen varianzas iguales
No se asumen varianzas iguales

2,758 ,110 ,187
,172

1,464 ,239 ,936
,912

,531 473 -,169
-,177

Prueba de muestras independientes
prueba t para la igualdad de medias

Diferencia de

gl Sig. (bilateral) medias
C. ESTEREOTIPADO Se asumen varianzas iguales 23 ,323 -,868
No se asumen varianzas iguales 22,737 ,260 -,868
C. COMPULSIVO Se asumen varianzas iguales 23 ,608 ,146
No se asumen varianzas iguales 9,487 ,685 ,146
P. LIMITADAS Se asumen varianzas iguales 23 ,853 111
No se asumen varianzas iguales 13,132 ,866 ,111
I. MONOTONIA Se asumen varianzas iguales 23 ,359 ,389
No se asumen varianzas iguales 15,500 ,376 ,389
RBQ Se asumen varianzas iguales 23 ,867 -,222
No se asumen varianzas iguales 19,171 ,861 -,222

Prueba de muestras independientes
prueba t para la igualdad de medias
95% de intervalo de confianza de la

Diferencia de error diferencia
estandar Inferior Superior
C. ESTEREOTIPADO Se asumen varianzas iguales ,859 -2,644 ,908
No se asumen varianzas iguales , 751 -2,423 ,687
C. COMPULSIVO Se asumen varianzas iguales ,281 -,435 , 726
No se asumen varianzas iguales ,348 -,636 ,927
P. LIMITADAS Se asumen varianzas iguales ,595 -1,120 1,342
No se asumen varianzas iguales ,646 -1,284 1,506
I. MONOTONIA Se asumen varianzas iguales 416 -,471 1,249
No se asumen varianzas iguales 426 -,517 1,295
RBQ Se asumen varianzas iguales 1,316 -2,945 2,501
No se asumen varianzas iguales 1,255 -2,847 2,402
\RESULTADOS SPSS\Subpoblaciones\DEL+DUP.sav
Estadisticas de grupo
Desv. Error
SEXO N Media Desv. Desviacion promedio
C. ESTEREOTIPADO 0 4 5,00 2,449 1,225
1 16 3,44 2,394 ,598
C. COMPULSIVO 0 4 ,50 1,000 ,500
1 16 ,56 1,548 ,387
P. LIMITADAS 0 4 1,50 1,732 ,866
1 16 1,69 1,815 ,454
DISCURSO REPETITIVO 0 4 ,00 ,000? ,000
1 16 ,00 ,000? ,000
I. MONOTONIA 0 4 ,75 1,500 ,750
1 16 1,56 1,548 ,387
RBQ 0 4 7,75 3,403 1,702
1 16 7,25 4,669 1,167

Prueba de muestras independientes

prueba t para

Prueba de Levene de igualdad de la igualdad
varianzas de medias
F Sig. t

C. ESTEREOTIPADO Se asumen varianzas iguales ,011 ,916 1,163
No se asumen varianzas iguales 1,146
C. COMPULSIVO Se asumen varianzas iguales ,066 , 799 -,076
No se asumen varianzas iguales -,099
P. LIMITADAS Se asumen varianzas iguales ,523 479 -,186
No se asumen varianzas iguales -,192
I. MONOTONIA Se asumen varianzas iguales ,438 ,517 -,944
No se asumen varianzas iguales -,963
RBQ Se asumen varianzas iguales 1,116 ,305 ,200
No se asumen varianzas iguales ,242
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Prueba de muestras independientes
prueba t para la igualdad de medias

Diferencia de

gl Sig. (bilateral) medias
C. ESTEREOTIPADO Se asumen varianzas iguales 18 ,260 1,563
No se asumen varianzas iguales 4,551 ,308 1,563
C. COMPULSIVO Se asumen varianzas iguales 18 ,940 -,063
No se asumen varianzas iguales 7,157 ,924 -,063
P. LIMITADAS Se asumen varianzas iguales 18 ,854 -,188
No se asumen varianzas iguales 4,802 ,856 -,188
I. MONOTONIA Se asumen varianzas iguales 18 ,358 -,813
No se asumen varianzas iguales 4,743 ,382 -,813
RBQ Se asumen varianzas iguales 18 ,844 ,500
No se asumen varianzas iguales 6,212 ,816 ,500

Prueba de muestras independientes
prueba t para la igualdad de medias
95% de intervalo de confianza de la

Diferencia de error diferencia
estandar Inferior Superior
C. ESTEREOTIPADO Se asumen varianzas iguales 1,343 -1,260 4,385
No se asumen varianzas iguales 1,363 -2,048 5,173
C. COMPULSIVO Se asumen varianzas iguales ,822 -1,790 1,665
No se asumen varianzas iguales ,632 -1,551 1,426
P. LIMITADAS Se asumen varianzas iguales 1,007 -2,304 1,929
No se asumen varianzas iguales ,978 -2,732 2,357
I. MONOTONIA Se asumen varianzas iguales ,861 -2,621 ,996
No se asumen varianzas iguales ,844 -3,018 1,393
RBQ Se asumen varianzas iguales 2,506 -4,765 5,765
No se asumen varianzas iguales 2,064 -4,508 5,508
RESULTADOS SPSS\Subpoblaciones\DEL.sav
Estadisticas de grupo
Desv. Error
SEXO N Media Desv. Desviacion promedio
IMPULSOS FR 0 9 ,89 1,269 ,423
1 16 1,00 1,155 ,289
IMPULSOS GR 0 9 ,67 ,707 ,236
1 16 ,88 ,957 ,239
ORGANICO FR 0 9 ,00 ,000 ,000
1 16 ,19 ,544 ,136
ORGANICO GR 0 9 ,00 ,000 ,000
1 16 ,06 ,250 ,062
ANSIEDAD FR 0 9 ,00 ,000? ,000
1 16 ,00 ,000? ,000
ANSIEDAD GR 0 9 ,00 ,000? ,000
1 16 ,00 ,000? ,000
HUMOR FR 0 9 22 ,667 ,222
1 16 1,25 1,390 ,348
HUMOR GR 0 9 22 ,667 ,222
1 16 ,69 ,793 ,198
MANIA FR 0 9 22 ,667 ,222
1 16 1,25 1,291 ,323
MANIA GR 0 9 11 ,333 ,111
1 16 ,50 ,632 ,158
AUTISMO FR 0 9 3,33 2,449 ,816
1 16 2,56 2,308 ,577
AUTISMO Gv 0 9 2,44 2,297 ,766
1 16 1,88 1,784 ,446
ESQUIZOF Fr 0 9 ,00 ,000? ,000
1 16 ,00 ,000? ,000
ESQUIZOF GR 0 9 ,00 ,000? ,000
1 16 ,00 ,000? ,000
ESTEREOTIPIAS FR 0 9 1,11 1,537 ,512
1 16 2,00 1,789 447
ESTEREOTIPIAS GR 0 9 ,56 1,014 ,338
1 16 1,50 1,506 ,376
AUTOAGR FR 0 9 2,22 1,922 ,641
1 16 2,50 2,449 ,612
AUTOAGR GV 0 9 1,44 1,236 ,412
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1 16 1,88 1,928 ,482
PROBL SUENO FR 0 8 ,50 ,926 ,327
1 16 1,50 1,317 ,329
PROBL SUENO Gv 0 8 ,38 744 ,263
1 16 ,81 ,750 ,188
DASHFR 0 8 9,00 6,188 2,188
1 16 12,00 7,694 1,924
DASHGR 0 9 5,78 4,944 1,648
1 16 8,19 5,776 1,444
Prueba de muestras independientes
Prueba de Levene
de igualdad de
varianzas prueba t para la igualdad de medias
95% de intervalo de
Diferenci Diferenci confianza de la
Sig. ade adeerror diferencia
F Sig. t gl (bilateral) medias estandar Inferior  Superior
IMPULSOS  Se asumen ,064 ,803  -,223 23 ,826 -,111 ,498 -1,142 ,920
FR varianzas iguales
No se asumen -,217 15,40 ,831 -,111 ,512 -1,200 ,978
varianzas iguales 2
IMPULSOS  Se asumen ,761 392 -,569 23 575 -,208 ,366 -,966 ,549
GR varianzas iguales
No se asumen -,620 21,06 ,542 -,208 ,336 -,907 ,490
varianzas iguales 2
ORGANICO  Se asumen 5,254 ,031 -1,024 23 ,316 -,188 ,183 -,566 ,191
FR varianzas iguales
No se asumen -1,379 15,00 ,188 -,188 ,136 - 477 ,102
varianzas iguales 0
ORGANICO  Se asumen 2,535 125 -743 23 ,465 -,063 ,084 -,237 112
GR varianzas iguales
No se asumen -1,000 15,00 ,333 -,063 ,062 -,196 ,071
varianzas iguales 0
HUMOR FR  Se asumen 15,743 ,001 -2,073 23 ,050 -1,028 ,496 -2,053 -,002
varianzas iguales
No se asumen -2,491 22,66 ,021 -1,028 413 -1,882 -,174
varianzas iguales 7
HUMOR GR  Se asumen 2,814 ,107 -1,486 23 ,151 -,465 ,313 -1,113 ,183
varianzas iguales
No se asumen -1,562 19,29 ,134 -,465 ,298 -1,088 ,157
varianzas iguales 0
MANIA FR Se asumen 10,229 ,004 -2,214 23 ,037 -1,028 ,464 -1,988 -,067
varianzas iguales
No se asumen -2,623 22,93 ,015 -1,028 ,392 -1,839 -,217
varianzas iguales 1
MANIA GR Se asumen 11,962 ,002 -1,705 23 ,102 -,389 ,228 -,861 ,083
varianzas iguales
No se asumen -2,012 22,97 ,056 -,389 ,193 -,789 ,011
varianzas iguales 0
AUTISMO FR Se asumen ,024 879 784 23 441 771 ,983 -1,262 2,804
varianzas iguales
No se asumen 771 15,87 452 771 1,000 -1,350 2,892
varianzas iguales 7
AUTISMO Gv Se asumen 2,708 113,691 23 ,496 ,569 ,824 -1,135 2,274
varianzas iguales
No se asumen ,643 13,51 ,531 ,569 ,886 -1,338 2,477
varianzas iguales 9
ESTEREOTIP Se asumen ,462 ,503 -1,251 23 224 -,889 711 -2,359 ,581
IAS FR varianzas iguales
No se asumen -1,307 18,96 ,207 -,889 ,680 -2,312 ,534
varianzas iguales 8
ESTEREOTIP Se asumen 4,455 ,046 -1,673 23 ,108 -,944 ,565 -2,112 ,223
IAS GR varianzas iguales
No se asumen -1,867 22,05 ,075 -,944 ,506 -1,993 ,104
varianzas iguales 7
AUTOAGR  Se asumen ,532 473 -,292 23 773 -,278 ,950 -2,243 1,687
FR varianzas iguales
No se asumen -,313 20,27 757 -,278 ,886 -2,125 1,569
varianzas iguales 1
AUTOAGR  Se asumen 1,295 ,267 -,601 23 ,554 -,431 716 -1,912 1,051
GV varianzas iguales
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No se asumen -,679 22,45 ,504 -,431 ,634 -1,744 ,883
varianzas iguales 2
PROBL Se asumen 2,276 ,146 -1,915 22 ,069 -1,000 ,522 -2,083 ,083
SUENO FR  varianzas iguales
No se asumen -2,154 19,16 ,044 -1,000 464 -1,971 -,029
varianzas iguales 7
PROBL Se asumen ,067 , 798 -1,351 22 ,191 -,438 324 -1,109 ,234
SUENO Gv  varianzas iguales
No se asumen -1,354 14,20 ,197 -,438 ,323 -1,129 ,254
varianzas iguales 8
DASHFR Se asumen 1,278 ,270  -,956 22 ,350 -3,000 3,139 -9,510 3,510
varianzas iguales
No se asumen -1,030 17,20 317 -3,000 2,913 -9,140 3,140
varianzas iguales 8
DASHGR Se asumen ,077 , 784 -1,051 23 ,304 -2,410 2,292 -7,151 2,332
varianzas iguales
No se asumen -1,100 19,02 ,285 -2,410 2,191 -6,996 2,176
varianzas iguales 0
\RESULTADOS SPSS\Subpoblaciones\DEL+DUP.sav
Estadisticas de grupo
Desv. Error
S Media Desv. Desviacion promedio
IMPULSOS FR 0 4 ,50 577 ,289
1 16 94 1,124 ,281
IMPULSOS GR 0 4 ,50 577 ,289
1 16 ,81 ,981 ,245
ORGANICO FR 0 4 ,00 ,000 ,000
1 16 ,13 ,500 ,125
ORGANICO GR 0 4 ,00 ,000% ,000
1 16 ,00 ,000% ,000
ANSIEDAD FR 0 4 ,00 ,000% ,000
1 16 ,00 ,000% ,000
ANSIEDAD GR 0 4 ,00 ,000% ,000
1 16 ,00 ,000% ,000
HUMOR FR 0 4 ,50 1,000 ,500
1 16 ,69 ,946 ,237
HUMOR GR 0 4 ,25 ,500 ,250
1 16 A4 ,629 ,157
MANIA FR 0 4 ,50 1,000 ,500
1 16 1,38 1,204 ,301
MANIA GR 0 4 ,75 ,957 479
1 16 ,94 ,929 ,232
AUTISMO FR 0 4 4,00 2,449 1,225
1 16 3,63 2,094 ,523
AUTISMO Gv 0 4 3,75 1,893 ,946
1 16 3,06 1,806 ,452
ESQUIZOF Fr 0 4 ,00 ,000% ,000
1 16 ,00 ,000% ,000
ESQUIZOF GR 0 4 ,00 ,000% ,000
1 16 ,00 ,000% ,000
ESTEREOTIPIAS FR 0 4 3,25 ,957 479
1 16 2,44 1,672 ,418
ESTEREOTIPIAS GR 0 4 2,50 1,000 ,500
1 16 2,00 1,317 ,329
AUTOAGR FR 0 4 2,50 2,517 1,258
1 16 2,75 1,770 ,443
AUTOAGR GV 0 4 2,25 2,062 1,031
1 16 2,63 1,746 437
PROBL SUENO FR 0 4 1,00 1,155 577
1 16 1,94 1,237 ,309
PROBL SUENO Gv 0 4 ,50 577 ,289
1 16 1,56 1,094 ,273
DASHFR 0 3 15,00 6,557 3,786
1 5 11,20 5,070 2,267
DASHGR 0 4 10,50 4,123 2,062
1 16 11,44 5,489 1,372
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Prueba de muestras independientes

prueba t para la igualdad de medias

Difere = 95% de intervalo de
ncia confianza de la
Prueba de Levene de diferencia
de igualdad de Sig.  Diferenc error
varianzas (bilater iade estand
F Sig. t gl al) medias ar Inferior Superior

IMPULSOS FR Se asumen varianzas 2,262 , 150 -,744 18 467 -,438 588 -1,674 , 799
iguales
No se asumen -1,086 9,642 ,304 -,438 ,403 -1,340 ,465
varianzas iguales

IMPULSOS GR Se asumen varianzas 1,452 244 -604 18 ,554 -,313 518 -1,400 775
iguales
No se asumen -,825 8,055 ,433 -,313 379 -1,185 ,560
varianzas iguales

ORGANICO FR Se asumen varianzas 1,102 ,308  -,490 18 ,630 -,125 255 -,661 411
iguales
No se asumen -1,000 15,000 ,333 -,125 ,125 -,391 , 141
varianzas iguales

HUMOR FR Se asumen varianzas ,291 596 -,351 18 , 730 -,188 534 -1,310 ,935
iguales
No se asumen -,339 4,450 , 750 -,188 553 -1,664 1,289
varianzas iguales

HUMOR GR Se asumen varianzas 1,270 275 -,550 18 ,589 -,188 341 -,903 ,528
iguales
No se asumen -,635 5,667 ,550 -,188 ,295 -,921 ,546
varianzas iguales

MANIA FR Se asumen varianzas ,831 374 -1,335 18 ,199 -,875 ,656 -2,252 ,502
iguales
No se asumen -1,499 5,427 , 190 -875 /584 -2,340 ,590
varianzas iguales

MANIA GR Se asumen varianzas ,107 ,748  -,359 18 724 -,188 522 -1,284 ,909
iguales
No se asumen -,352 4,527 , 740 -,188 ,532 -1,599 1,224
varianzas iguales

AUTISMO FR  Se asumen varianzas ,015 ,904 311 18 , 759 ,375 1,206 -2,158 2,908
iguales
No se asumen ,282 4,168 , 792 375 1,332 -3,265 4,015
varianzas iguales

AUTISMO Gv  Se asumen varianzas ,012 ,915 ,675 18 ,508 ,688 1,018 -1,451 2,826
iguales
No se asumen ,656 4,475 ,544 ,688 1,049 -2,106 3,481
varianzas iguales

ESTEREOTIPI Se asumen varianzas 1,109 ,306 ,922 18 ,368 813  ,881 -1,038 2,663

AS ER iguales
No se asumen 1,278 8,348 ,235 813 ,636 -,642 2,267
varianzas iguales

ESTEREOTIPI Se asumen varianzas ,062 ,806 , 705 18 ,490 ,500  ,710 -,991 1,991

AS GR iguales
No se asumen ,835 5,940 ,436 ,500 ,599 -,968 1,968
varianzas iguales

AUTOAGR FR Se asumen varianzas 272 ,608  -,234 18 ,818 -,250 1,070 -2,499 1,999
iguales
No se asumen -,187 3,776 ,861 -,250 1,334 -4,041 3,541
varianzas iguales

AUTOAGR GV Se asumen varianzas ,003 958  -,372 18 , 714 -,375 1,008 -2,492 1,742
iguales
No se asumen -,335 4,146 , 754 -375 1,119 -3,440 2,690
varianzas iguales

PROBL Se asumen varianzas 122 , 731 -1,371 18 ,187 -938 ,684 -2,374 ,499

SUENO FR iguales
No se asumen -1,431 4,887 ,213 -,938 ,655 -2,633 , 758
varianzas iguales

PROBL Se asumen varianzas 1,315 ,266  -1,853 18 ,080 -1,063 573 -2,267 ,142

SUENO Gv iguales
No se asumen -2,672 9,298 ,025  -1,063 ,398 -1,958 -,167
varianzas iguales

DASHFR Se asumen varianzas ,310 ,598 ,928 6 ,389 3,800 4,097 -6,224 13,824
iguales
No se asumen ,861 3,469 ,445 3,800 4,413 -9,229 16,829
varianzas iguales

DASHGR Se asumen varianzas ,362 555 -,317 18 , 755 -,938 2,955 -7,146 5,271
iguales
No se asumen -,379 6,011 , 718 -,938 2,477 -6,995 5,120

varianzas iguales
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Apartado 6.4.4. Correlaciones de las variables estudiadas en las cohortes
RESULTADOS SPSS\Subpoblaciones\DEL.sav

Correlaciones

Edad gestacional

Peso nacimiento

Talla nacimiento

Perimetro cefalico

Dificultades de

PERDIDA al nacimiento (gr) (cm) nacimiento (cm) succion
PERDIDA Correlacion de Pearson 1 ,015 -,066 -,052 -,049 -,396
Sig. (bilateral) ,942 753 ,804 816 ,050
N 25 25 25 25 25 25
Edad gestacional al nacimiento ~ Correlacién de Pearson ,015 1 ,809™ ,878™ ,649™ -,234
Sig. (bilateral) 942 ,000 ,000 ,000 261
N 25 25 25 25 25 25
Peso nacimiento (gr) Correlacion de Pearson -,066 ,809™ 1 ,854™ ,755™ -,254
Sig. (bilateral) , 753 ,000 ,000 ,000 ,220
N 25 25 25 25 25 25
Talla nacimiento (cm) Correlacion de Pearson -,052 ,878™ ,854™ 1 573" -,246
Sig. (bilateral) ,804 ,000 ,000 ,003 235
N 25 25 25 25 25 25
Perimetro cefalico nacimiento Correlacion de Pearson -,049 ,649™ ,755” 573" 1 -,227
(cm) Sig. (bilateral) ,816 ,000 ,000 ,003 275
N 25 25 25 25 25 25
Dificultades de succion Correlacion de Pearson -,396" -,234 -,254 -,246 -,227 1
Sig. (bilateral) ,050 261 1220 -,052 -,049
N 25 25 25 ,804 ,816 25

*. La correlacion es significativa en el nivel 0,05 (bilateral).
\RESULTADOS SPSS\Subpoblaciones\DEL+DUP.sav

. La correlacion es significativa en el nivel 0,01 (bilateral).

Correlaciones

Edad gestacional

Peso nacimiento

Talla nacimiento

Perimetro cefalico

Dificultades de

PERDIDA al nacimiento (gn) (cm) nacimiento (cm) succion
PERDIDA Correlacion de Pearson 1 -,225 -,370 -,099 -,499" -,071
Sig. (bilateral) ,340 ,109 677 ,025 ,766
N 20 20 20 20 20 20
Edad gestacional al nacimiento  Correlacion de Pearson -,225 1 -,144 ,284 ,140 ,265
Sig. (bilateral) ,340 ,544 ,224 ,557 ,258
N 20 20 20 20 20 20
Peso nacimiento (gr) Correlacion de Pearson -,370 -,144 1 227 ,781" , 176
Sig. (bilateral) ,109 ,544 ,337 ,000 ,458
N 20 20 20 20 20 20
Talla nacimiento (cm) Correlacién de Pearson -,099 ,284 ,227 1 ,498" ,310
Sig. (bilateral) 677 ,224 ,337 ,025 ,184
N 20 20 20 20 20 20
Perimetro cefalico nacimiento Correlacion de Pearson -,499" ,140 ,781" ,498" 1 ,349
(cm) Sig. (bilateral) ,025 557 ,000 ,025 132
N 20 20 20 20 20 20
Dificultades de succion Correlacién de Pearson -,071 ,265 ,176 ,310 ,349 1
Sig. (bilateral) ,766 ,258 ,458 ,184 ,132
N 20 20 20 20 20 20

*. La correlacion es significativa en el nivel 0,05 (bilateral).

**_La correlacion es significativa en el nivel 0,01 (bilateral).



\RESULTADOS SPSS\Subpoblaciones\DEL.sav

Correlaciones

TOTal Leng TOTAI BATTELL
PERDIDA T Personal PD T AdapPD T GruesaPD M finaPD MotoraPD Recep PD  Expres PD PD Cog PD PD
PERDIDA Correlacion de Pearson 1 -572" -,614" - 572" -,625" -,645™ -,560™ -,716™ -,682" -,613" -,641"
Sig. (bilateral) ,003 ,001 ,003 ,001 ,000 ,004 ,000 ,000 ,001 ,001
N 25 25 25 25 25 25 25 25 25 25 25
T Personal PD Correlacion de Pearson -,572" 1 ,950™ ,896™ ,853" ,918™ ,812" ,892™ ,894™ ,870” 971"
Sig. (bilateral) ,003 ,000 ,000 ,000 ,000 ,000 ,000 ,000 ,000 ,000
N 25 25 25 25 25 25 25 25 25 25 25
T Adap PD Correlacion de Pearson -,614" ,950™ 1 ,9317 ,881" ,946™ 841" 877" ,896™ ,891" 977"
Sig. (bilateral) ,001 ,000 ,000 ,000 ,000 ,000 ,000 ,000 ,000 ,000
N 25 25 25 25 25 25 25 25 25 25 25
T Gruesa PD  Correlacion de Pearson -,572" ,896™ ,931" 1 ,878™ ,983" ,831" ,823" ,857" 877" ,949™
Sig. (bilateral) ,003 ,000 ,000 ,000 ,000 ,000 ,000 ,000 ,000 ,000
N 25 25 25 25 25 25 25 25 25 25 25
M fina PD Correlaciéon de Pearson -,625™ ,853" ,881" 878" 1 ,934™ ,837" ,848™ 875 ,836™ ,910”
Sig. (bilateral) ,001 ,000 ,000 ,000 ,000 ,000 ,000 ,000 ,000 ,000
N 25 25 25 25 25 25 25 25 25 25 25
Motora PD Correlacion de Pearson -,645" ,918™ ,946™ ,983" ,934™ 1 ,852" ,889™ ,909™ ,907" ,975”
Sig. (bilateral) ,000 ,000 ,000 ,000 ,000 ,000 ,000 ,000 ,000 ,000
N 25 25 25 25 25 25 25 25 25 25 25
Recep PD Correlacion de Pearson -,560™ ,812™ ,841" ,831" ,837" ,852™ 1 ,848™ ,939™ ,796™ 873"
Sig. (bilateral) ,004 ,000 ,000 ,000 ,000 ,000 ,000 ,000 ,000 ,000
N 25 25 25 25 25 25 25 25 25 25 25
Expres PD Correlacion de Pearson -, 716" ,892™ 877" ,823" ,848™ ,889™ ,848™ 1 ,978™ ,890™ ,933"
Sig. (bilateral) ,000 ,000 ,000 ,000 ,000 ,000 ,000 ,000 ,000 ,000
N 25 25 25 25 25 25 25 25 25 25 25
TOTal Leng  Correlacion de Pearson -,682" ,894™ ,896™ ,857" ,875™ ,909™ ,939™ ,978™ 1 ,887" ,945™
PD Sig. (bilateral) ,000 ,000 ,000 ,000 ,000 ,000 ,000 ,000 ,000 ,000
N 25 25 25 25 25 25 25 25 25 25 25
TOTAI Cog PD Correlacion de Pearson -,613" ,870” ,891" 877" ,836™ ,907" ,796™ ,890™ ,887" 1 ,938™
Sig. (bilateral) ,001 ,000 ,000 ,000 ,000 ,000 ,000 ,000 ,000 ,000
N 25 25 25 25 25 25 25 25 25 25 25
BATTELL PD Correlacion de Pearson -,641" 971" 977" ,949™ ,910” ,975™ 873" ,933" ,945™ ,938™ 1
Sig. (bilateral) ,001 ,000 ,000 ,000 ,000 ,000 ,000 ,000 ,000 ,000
N 25 25 25 25 25 25 25 25 25 25 25

**_La correlacién es significativa en el nivel 0,01 (bilateral).
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\RESULTADOS SPSS\Subpoblaciones\DEL+DUP.sav
Correlaciones
) T Personal T Adap T Gruesa Tfina Motora Recep Expres TOTallLeng TOTAI BATTEL
PERDIDA PD PD PD PD PD PD PD PD Cog PD L PD
PERDIDA Correlacion de Pearson 1 -,377 -,468" -487° -469°  -486" -563" -,440 -500"  -,524" -,478"
Sig. (bilateral) ,101 ,038 ,029 ,037 ,030 ,010 ,052 ,025 ,018 ,033
N 20 20 20 20 20 20 20 20 20 20 20
T Personal PD Correlacion de Pearson -,377 1 ,973" ,943 ,888" ,934" 7797 77 ,793" ,814" 967"
Sig. (bilateral) ,101 ,000 ,000 ,000 ,000 ,000 ,000 ,000 ,000 ,000
N 20 20 20 20 20 20 20 20 20 20 20
T Adap PD Correlacion de Pearson -,468" ,973" 1 ,951" ,886™ ,938™ 797" 774" ,799” ,843" ,970™
Sig. (bilateral) ,038 ,000 ,000 ,000 ,000 ,000 ,000 ,000 ,000 ,000
N 20 20 20 20 20 20 20 20 20 20 20
T Gruesa PD Correlacion de Pearson -,487 ,943” ,951" 1 ,948" ,992" ,835” ,832" ,850™ ,865™ ,974”
Sig. (bilateral) ,029 ,000 ,000 ,000 ,000 ,000 ,000 ,000 ,000 ,000
N 20 20 20 20 20 20 20 20 20 20 20
T fina PD Correlacion de Pearson -,469" ,888™ ,886™ ,948™ 1 ,980™ ,945™ ,920™ ,949™ ,939” ,965™
Sig. (bilateral) ,037 ,000 ,000 ,000 ,000 ,000 ,000 ,000 ,000 ,000
N 20 20 20 20 20 20 20 20 20 20 20
Motora PD Correlacion de Pearson -,486" ,934” ,938" ,992" ,980™ 1 ,887" ,876™ ,898™ ,904" ,983”
Sig. (bilateral) ,030 ,000 ,000 ,000 ,000 ,000 ,000 ,000 ,000 ,000
N 20 20 20 20 20 20 20 20 20 20 20
Recep PD Correlacion de Pearson -,563" 779" 797" ,835™ ,945™ ,887" 1 ,920™ ,972" ,945™ ,895™
Sig. (bilateral) ,010 ,000 ,000 ,000 ,000 ,000 ,000 ,000 ,000 ,000
N 20 20 20 20 20 20 20 20 20 20 20
Expres PD Correlacion de Pearson -,440 77 774” ,832™ ,920™ 876" ,920™ 1 ,986™ ,928™ ,886™
Sig. (bilateral) ,052 ,000 ,000 ,000 ,000 ,000 ,000 ,000 ,000 ,000
N 20 20 20 20 20 20 20 20 20 20 20
TOTal Leng PD  Correlacion de Pearson -,500 , 793" ,799™ ,850™ ,949™ ,898™ ,972" ,986™ 1 ,954™ ,907™
Sig. (bilateral) ,025 ,000 ,000 ,000 ,000 ,000 ,000 ,000 ,000 ,000
N 20 20 20 20 20 20 20 20 20 20 20
TOTAI Cog PD Correlacion de Pearson -,524" ,814” ,843" ,865™ ,939” ,904" 945 ,928™ ,954™ 1 ,925™
Sig. (bilateral) ,018 ,000 ,000 ,000 ,000 ,000 ,000 ,000 ,000 ,000
N 20 20 20 20 20 20 20 20 20 20 20
BATTELL PD Correlacion de Pearson -,478" ,967" ,970” ,974" ,965™ ,983" ,895™ ,886™ ,907™ ,925™ 1
Sig. (bilateral) ,033 ,000 ,000 ,000 ,000 ,000 ,000 ,000 ,000 ,000
N 20 20 20 20 20 20 20 20 20 20 20

*. La correlacion es significativa en el nivel 0,05 (bilateral).
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\RESULTADOS SPSS\Subpoblaciones\DEL.sav

Correlaciones

PERDIDA AUTOL FR AUTOL GR EST FR EST GR AGRV FR AGRV GR BPDIFR BPDIGR
PERDIDA Correlacion de Pearson 1 424" 431" 437" ,354 424" 541" ,490" ,493"
Sig. (bilateral) ,035 ,031 ,029 ,083 ,034 ,005 ,013 ,012
N 25 25 25 25 25 25 25 25 25
AUTOL FR Correlacion de Pearson 424 1 ,930™ 745" 7127 ,659” 729" 953" ,928"
Sig. (bilateral) ,035 ,000 ,000 ,000 ,000 ,000 ,000 ,000
N 25 25 25 25 25 25 25 25 25
AUTOL GR Correlacion de Pearson 431" ,930™ 1 , 759" , 710" 579" 7127 ,900™ ,959"
Sig. (bilateral) ,031 ,000 ,000 ,000 ,002 ,000 ,000 ,000
N 25 25 25 25 25 25 25 25 25
ESTFR Correlacion de Pearson 437 745" , 759" 1 971" 420" 463" ,851" ,863"
Sig. (bilateral) ,029 ,000 ,000 ,000 ,036 ,020 ,000 ,000
N 25 25 25 25 25 25 25 25 25
EST GR Correlacion de Pearson ,354 712" , 710" 971" 1 ,378 ,406" 812" ,833"
Sig. (bilateral) ,083 ,000 ,000 ,000 ,063 ,044 ,000 ,000
N 25 25 25 25 25 25 25 25 25
AGRV FR Correlacion de Pearson 424 ,659™ 579" 420" ,378 1 874" 768" 666~
Sig. (bilateral) ,034 ,000 ,002 ,036 ,063 ,000 ,000 ,000
N 25 25 25 25 25 25 25 25 25
AGRV GR Correlacion de Pearson 541" 729" 712" 463" ,406" 874" 1 781" 778"
Sig. (bilateral) ,005 ,000 ,000 ,020 ,044 ,000 ,000 ,000
N 25 25 25 25 25 25 25 25 25
BPDIFR Correlacion de Pearson ,490" ,953" ,900™ ,851" 812" , 768" 781" 1 963"
Sig. (bilateral) ,013 ,000 ,000 ,000 ,000 ,000 ,000 ,000
N 25 25 25 25 25 25 25 25 25
BPDIGR Correlacion de Pearson ,493" ,928" ,959” ,863" ,833" ,666" 778" ,963" 1
Sig. (bilateral) ,012 ,000 ,000 ,000 ,000 ,000 ,000 ,000
N 25 25 25 25 25 25 25 25 25
*. La correlacién es significativa en el nivel 0,05 (bilateral).
**_La correlacién es significativa en el nivel 0,01 (bilateral).
\RESULTADOS SPSS\Subpoblaciones\DEL+DUP.sav
) Correlaciones
PERDIDA AUTOL FR AUTOL GR EST FR EST GR AGRV FR AGRV GR BPDIFR BPDIGR
PERDIDA Correlacién de Pearson 1 ,246 ,265 ,307 ,305 ,284 ,168 ,342 ,319
Sig. (bilateral) 295 1259 188 1190 225 478 ,140 171
N 20 20 20 20 20 20 20 20 20
AUTOL FR Correlacion de Pearson ,246 1 ,898" ,384 411 ,730" ,436 ,865" T77"
Sig. (bilateral) ,295 ,000 ,094 ,072 ,000 ,054 ,000 ,000
N 20 20 20 20 20 20 20 20 20
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AUTOL GR Correlacion de Pearson ,265 ,898" 1 421 476" ,556" ,362 ,790” ,838"
Sig. (bilateral) 1259 ,000 ,064 034 011 117 ,000 ,000
N 20 20 20 20 20 20 20 20 20
EST FR Correlacion de Pearson ,307 ,384 421 1 ,940™ 372 424 772" 745"
Sig. (bilateral) ,188 ,094 ,064 ,000 , 107 ,062 ,000 ,000
N 20 20 20 20 20 20 20 20 20
EST GR Correlacion de Pearson ,305 411 476" ,940™ 1 465" 541" 778" ,833"
Sig. (bilateral) ,190 ,072 ,034 ,000 ,039 ,014 ,000 ,000
N 20 20 20 20 20 20 20 20 20
AGRV FR Correlacion de Pearson 284 , 730" ,556" 372 ,465" 1 ,834" 787" 729"
Sig. (bilateral) ,225 ,000 ,011 ,107 ,039 ,000 ,000 ,000
N 20 20 20 20 20 20 20 20 20
AGRV GR Correlacion de Pearson ,168 436 ,362 424 541" ,834" 1 625" ,705™
Sig. (bilateral) 478 ,054 117 ,062 014 ,000 ,003 ,001
N 20 20 20 20 20 20 20 20 20
BPDIFR Correlacion de Pearson ,342 ,865" ,790™ 72" 778" 787" ,625" 1 ,929"
Sig. (bilateral) ,140 ,000 ,000 ,000 ,000 ,000 ,003 ,000
N 20 20 20 20 20 20 20 20 20
BPDIGR Correlacion de Pearson ,319 T77° ,838" 745" ,833" 729" ,705™ ,929” 1
Sig. (bilateral) 171 ,000 ,000 ,000 ,000 ,000 ,001 ,000
N 20 20 20 20 20 20 20 20 20
**_La correlacion es significativa en el nivel 0,01 (bilateral).
*. La correlacion es significativa en el nivel 0,05 (bilateral).
\RESULTADOS SPSS\Subpoblaciones\DEL.sav
Correlaciones
C. C.
ESTEREOTIPA COMPULSI DISCURSO
PERDIDA DO VO P. LIMITADAS REPETITIVO |. MONOTONIA RBQ
PERDIDA Correlacion de Pearson 1 ,393 -,214 ,090 2 -,251 ,176
Sig. (bilateral) ,052 303 668 . 227 400
N 25 25 25 25 25 25 25
C. ESTEREOTIPADO Correlacion de Pearson ,393 1 -,091 ,159 a2 -,020 7127
Sig. (bilateral) ,052 ,664 ,448 . ,923 ,000
N 25 25 25 25 25 25 25
C. COMPULSIVO Correlacion de Pearson -,214 -,091 1 ,348 2 ,326 416"
Sig. (bilateral) ,303 664 ,088 . 112 ,039
N 25 25 25 25 25 25 25
P. LIMITADAS Correlacion de Pearson ,090 ,159 ,348 1 a2 ,101 ,665™
Sig. (bilateral) ,668 ,448 ,088 . ,632 ,000
N 25 25 25 25 25 25 25

DISCURSO REPETITIVO

Correlacion de Pearson
Sig. (bilateral)
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N 25 25 25 25 25 25 25
I. MONOTONIA Correlacion de Pearson -,251 -,020 ,326 ,101 2 1 423"
Sig. (bilateral) 227 ,923 112 ,632 : ,035
N 25 25 25 25 25 25 25
RBQ Correlacion de Pearson 176 7127 416 665" 2 423" 1
Sig. (bilateral) ,400 ,000 ,039 ,000 . ,035
N 25 25 25 25 25 25 25
**_La correlacion es significativa en el nivel 0,01 (bilateral).
*. La correlacién es significativa en el nivel 0,05 (bilateral).
\RESULTADOS SPSS\Subpoblaciones\DEL+DUP.sav
Correlaciones
C. C. l.
ESTEREOTIPA COMPULSI DISCURSO MONOTONI
PERDIDA DO VO P. LIMITADAS REPETITIVO A RBQ
PERDIDA Correlacion de Pearson 1 347 -,359 -,035 2 -,064 ,038
Sig. (bilateral) ,134 ,120 ,884 . , 790 ,873
N 20 20 20 20 20 20 20
C. ESTEREOTIPADO Correlacion de Pearson 347 1 -,186 ,238 2 -,198 ,520"
Sig. (bilateral) 134 433 1312 : ,403 ,019
N 20 20 20 20 20 20 20
C. COMPULSIVO Correlacion de Pearson -,359 -,186 1 374 2 ,397 515
Sig. (bilateral) ,120 ,433 ,104 . ,083 ,020
N 20 20 20 20 20 20 20
P. LIMITADAS Correlacion de Pearson -,035 ,238 374 1 2 ,523" ,840™
Sig. (bilateral) ,884 312 ,104 : ,018 ,000
N 20 20 20 20 20 20 20
DISCURSO REPETITIVO Correlacion de Pearson 2 2 2 2 2 2 2
Sig. (bilateral) . . . . . .
N 20 20 20 20 20 20 20
I. MONOTONIA Correlacion de Pearson -,064 -,198 ,397 ,523" 2 1 ,582"
Sig. (bilateral) ,790 ,403 ,083 ,018 : ,007
N 20 20 20 20 20 20 20
RBQ Correlacion de Pearson ,038 ,520" 515 ,840™ 2 ,582" 1
Sig. (bilateral) ,873 ,019 ,020 ,000 . ,007
N 20 20 20 20 20 20 20

*. La correlacién es significativa en el nivel 0,05 (bilateral).
**_La correlacién es significativa en el nivel 0,01 (bilateral).
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\RESULTADOS SPSS\Subpoblaciones\DEL.sav

Correlaciones

ESTE ESTE PROB PROB
) ) ~ ANSIE ANSIE HUM HUM ) ~ AUTI AUTI ESQU ESQU REOT REOT AUT AUTO L L

PERD IMPULS IMPULS ORGAN ORGAN DAD DAD OR OR MANI MANI SMO SMO IZOF IZOF IPIAS IPIAS OAG AGR SUEN SUEN DAS

IDA OSFR OSGR ICOFR ICOGR FR GR FR GR AFR AGR FR Gv Fr GR FR GR RFR GV OFR OGv HFR

PERDIDA  Correlacion 1 ,226 ,200 ,230 221 a a 387 ,376 ,421° ,341 ,098 ,004 a a 436" ,372 252 280 ,369 ,368 ,399
de Pearson

Sig. (bilateral) 277 ,337 ,268 ,287 . . ,056 ,064 ,036 ,095 ,642 ,985 . . ,029 067 ,224 ,175 ,076 ,077 ,053

N 25 25 25 25 25 25 25 25 25 25 25 25 25 25 25 25 25 25 25 24 24 24

IMPULSOS Correlacion ,226 1 ,895™ ,010 ,007 a a 361 ,486° ,174 273 ,438" 220 a a 509" ,232 ,308 ,351 ,347 ,484" 509
FR de Pearson

Sig. (bilateral) ,277 ,000 ,963 ,973 . . ,076 ,014 405 ,187 ,028 ,292 . . ,009 ,265 ,134 ,086 ,096 ,017 ,011

N 25 25 25 25 25 25 25 25 25 25 25 25 25 25 25 25 25 25 25 24 24 24

IMPULSOS Caorrelacion ,200 ,895" 1 ,066 ,048 a a 167 225 056 ,152 ,374 ,256 a a 318 ,164 ,409" ,471° 183 241 312
GR de Pearson

Sig. (bilateral) ,337 ,000 , 755 ,819 . . ,425 280 ,790 ,467 ,065 217 . . ,121 432 ,042 ,018 ,391 ,256 ,138

N 25 25 25 25 25 25 25 25 25 25 25 25 25 25 25 25 25 25 25 24 24 24

ORGANICO Correlacion ,230 ,010 ,066 1 417 a a B50" ,423" 659" -013 -264 -,205 a a -167 -100 ,288 270 ,495 ,382 ,268
FR de Pearson

Sig. (bilateral) ,268 ,963 ,755 ,038 . . ,004 03 ,000 ,950 ,202 ,325 . . 425 635 ,162 ,191 ,014 ,065 ,205

N 25 25 25 25 25 25 25 25 25 25 25 25 25 25 25 25 25 25 25 24 24 24

ORGANICO Correlacion 221 ,007 ,048 ALT 1 a a  ,184 ,130 ,368 ,234 -075 -,009 a a 039 ,125 ,33 ,280 ,139 ,093 ,177
GR de Pearson

Sig. (bilateral) ,287 ,973 ,819 ,038 . . ,379 536 ,071 ,259 ,722 ,968 . . ,855 553 101 ,175 /516 ,665 ,409

N 25 25 25 25 25 25 25 25 25 25 25 25 25 25 25 25 25 25 25 24 24 24

ANSIEDAD Correlacion A A 2 2 2 a a 2 2 2 2 2 2 a a 2 2 2 2 2 A 2
FR de Pearson

Sig. (bilateral) . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . .

N 25 25 25 25 25 25 25 25 25 25 25 25 25 25 25 25 25 25 25 24 24 24

ANSIEDAD COI’I’e|aCI()h .a .a .a .a .a a a a a a a a a a a a a a a a a .a
GR de Pearson

Sig. (bilateral) . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . .

N 25 25 25 25 25 25 25 25 25 25 25 25 25 25 25 25 25 25 25 24 24 24

HUMOR FR Correlacion ,387 ,361 ,167 ,550™ ,184 a a 1 ,962" ,728" 351 ,077 -,097 a a 362 ,198 ,164 ,158 ,860" ,861" ,750"
de Pearson

Sig. (bilateral) ,056 ,076 425 ,004 ,379 . . ,000 ,000 ,085 ,713 ,646 . . ,075 342 ,432 ,451 ,000 ,000 ,000

N 25 25 25 25 25 25 25 25 25 25 25 25 25 25 25 25 25 25 25 24 24 24

HUMOR GR Correlaciéon ,376 ,486" 225 423" ,130 a a 962" 1,701 411 117 -,084 a a 444" 228 ,116 ,116 ,825" ,904" ,764"
de Pearson

Sig. (bilateral) ,064 ,014 ,280 ,035 ,536 . . ,000 ,000 ,041 576 ,690 . . ,026 ,273 /580 ,581 ,000 ,000 ,000

N 25 25 25 25 25 25 25 25 25 25 25 25 25 25 25 25 25 25 25 24 24 24

MANIA FR  Correlacion 421" 174 ,056 ,659™ ,368 a a 728" 701" 1 ,676" ,052 ,004 a a 343 ,308 ,406° ,392 741" 722" 654"
de Pearson

Sig. (bilateral) ,036 ,405 ,790 ,000 ,071 ,000 ,000 ,000 ,804 ,984 ,094 134 ,044 ,053 ,000 ,000 ,001
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MANIA GR

AUTISMO
FR

AUTISMO
Gv

ESQUIZOF
Fr

ESQUIZOF
GR

ESTEREOT
IPIAS FR

ESTEREOT
IPIAS GR

AUTOAGR
FR

AUTOAGR
GV

PROBL
SUERO FR

PROBL
SUENO Gv

N
Correlacion
de Pearson
Sig. (bilateral)
N
Correlacion
de Pearson
Sig. (bilateral)
N
Correlacion
de Pearson
Sig. (bilateral)
N

Correlacién
de Pearson
Sig. (bilateral)
N

Correlacion
de Pearson
Sig. (bilateral)
N

Correlacion
de Pearson
Sig. (bilateral)
N

Correlacion
de Pearson
Sig. (bilateral)
N

Correlacion
de Pearson
Sig. (bilateral)
N

Correlacion
de Pearson
Sig. (bilateral)
N

Correlacién
de Pearson
Sig. (bilateral)
N

Correlacion
de Pearson
Sig. (bilateral)
N

25
,341

,095
25
,098

,642
25
,004

,985
25

25
436"

,029
25
372

,067
25
,252

,224
25
,280

,175
25
,369

,076
24
,368

,077
24

25
273

,187
25
438"

,028
25
,220

,292
25

25
,509”

,009
25
232

,265
25
,308

,134
25
,351

,086
25
347

,096
24
484°

,017
24

25
,152

467
25
374

,065
25
,256

,217
25

25
,318

,121
25
,164

432
25
,409°

,042
25
471

,018
25
,183

,391
24
,241

,256
24

25
-,013

,950
25
-,264

,202
25
-,205

,325
25

25
-,167

,425
25
-,100

,635
25
,288

,162
25
,270

,191
25
,495"

,014
24
,382

,065
24

25
,234

,259
25
,075

722
25
,009

,968
25

25
,039

,855
25
,125

,553
25
,335

,101
25
,280

,175
25
,139

,516
24
,093

,665
24

25

25

25

25

25

25

24

25

25

25

25

25

25

24

25 25
,351 411
,085 041
25 25
,077 117
, 713 576
25 25
-,097 -,084
,646  ,690
25 25
a a
25 25
25 25
,362 444"
,075  ,026
25 25
,198 228
342 273
25 25
,164 116
432,580
25 25
,158 116
451 581
25 25
,860" 825"
,000 ,000
24 24
,8617  ,904™
,000 ,000

24 24

25
676"

,000
25
,052

,804
25
,004

,984
25

25
,343

,094
25
,308

,134
25
,406

044
25
392

,053
25
7417

,000
24
;7227

,000
24

406

25

25
,390

,054
25
,348

,089
25

25
,6327

,001
25
,603”

,001
25
,406

044
25
455"

022
25
445"

,030
24
,496"

,014
24

25
,390

,054
25

25
,886"

,000
25

25
,565™

,003
25
ATT

,016
25
,586"

,002
25
,545™

,005
25
,107

617
24
144

,503
24

25
,348

,089
25
,886"

,000
25

25
,403°

,046
25
571"

,003
25
,564"

,003
25
547"

,005
25
-,012

,957
24
-,020

,928
24

25

25

25

25

25

25

24

25

25

25

25

25

25

24

25
,6327

,001
25
,565™

,003
25
,403

,046
25

25

25
847"

,000
25
272

188
25
A424°

,035
25
,452"

,027
24
,530”

,008
24

25
,603”

,001
25
ATT

,016
25
5717

,003
25

25
847"

,000
25

25
,297

149
25
AT4

,017
25
,342

,102
24
,350

,094
24

25
,406"

,044
25
586"

,002
25
,564"

,003
25

25
272

,188
25
,297

,149
25

25
,943"

,000
25
,307

,145
24
,231

,278
24

25
,455"

,022
25
,545™

,005
25
547"

,005
25

25
A424°
,035

25
474

,017
,943"

,000
25

25
,319

,129
24
247

244
24

24
445"

,030
24
,107

,617
24
-,012

,957
24

24

24
,452"

,027
24
,342

,102
24
,307

,145
24
,319

,129
24

24
,956”

,000
24

24
496"

014
24
144

,503
24
-,020

,928
24

24

24
530"

,008
24
,350

,094
24
,231

,278
24
247

244
24
956"

,000
24

24

24
574"

,003
24
,598”

,002
24
A44°

,030
24

24

24
,700”

,000
24
,557"

,005
24
497

,014
24
476

,019
24
,811"

,000
24
,829”

,000
24



DASHFR Correlacion ,399 ,509 ,312 ,268 A77 2 & 750" 764" 6547 574" 598" 444" 2 a 700" 557" ,497° 476" 811" ,829” 1
de Pearson
Sig. (bilateral) ,053 ,011 ,138 ,205 ,409 . . ,000 ,000 ,001 ,003 ,002 ,030 . . ,000 ,005 ,014 ,019 ,000 ,000
N 24 24 24 24 24 24 24 24 24 24 24 24 24 24 24 24 24 24 24 24 24 24
DASHGR  Correlacion ,359 ,550™ ,520™ 121 ,215 2 & ,387 411" 490" ,679" 7377 735" 2 2 738" 779" 736" ,808" 520" ,528" ,798"
de Pearson
Sig. (bilateral) ,078 ,004 ,008 ,564 ,303 . . ,056 ,042 ,013 ,000 ,000 ,000 . . ,000 ,000 ,000 ,000 ,009 ,008 ,000
N 25 25 25 25 25 25 25 25 25 25 25 25 25 25 25 25 25 25 25 24 24 24
*. La correlacién es significativa en el nivel 0,05 (bilateral).
**_La correlacion es significativa en el nivel 0,01 (bilateral).
\RESULTADOS SPSS\Subpoblaciones\DEL+DUP.sav
Correlaciones
PRO
) ) ESQ ESTE ESTE PROB BL
i IMPUL IMPU ORGA ORGA ANSIE ANSIE HUM HUM M'A M,A AUTIS AUTI UlZz ESQU REOT REOT AUT AUTO L . S~UE DAS
PERD SOS LSOS NICO NICO DAD DAD OR OR NIA NIA MO SMO OF IZOF IPIAS IPIAS OAG AGR SUEN NO DAS HG
IDA FR GR FR GR FR GR FR GR FR GR FR Gv Fr GR FR GR RFR GV OFR Gv HFR R
PERDID Correlacion 1 264,226,069 2 A2 A ,090 111 ,488 377 ,240 222 2 2 365 ,426 ,344 380 ,435 ,407 - 516"
A de Pearson - ,357
Sig. 261,339,773 , 707 642 ,029 ,101 308 347 113,061 ,137 ,098 ,055 ,075 ,386 ,020
(bilateral)
N 20 20 20 20 20 20 20 20 20 20 20 20 20 20 20 20 20 20 20 20 20 8 20
IMPULS Correlacion ,264 1 ,903" 487 2 2 A 431 524" 321 - 315,045 2 2 316 -,028 ,084 ,047 ,212 ,049 ,320 ,204
OS FR de Pearson ,294
Sig. ,261 ,000 ,030 ,068 ,018 ,167 ,208 ,176 ,850 175 906 ,725 ,843 369 ,838 ,440 ,389
(bilateral)
N 20 20 20 20 20 20 20 20 20 20 20 20 20 20 20 20 20 20 20 20 20 8 20
IMPULS Correlacion ,226 903 1 ,5827 2 2 2,325 483 ,290 - ,288 ,000 2 2 258 -,023 ,015 -041 ,035 -,013 ,320 ,148
OS GR de Pearson ,349
Sig. ,339 ,000 ,007 162,031 ,215 ,132 ,218 1,000 272 923 ,948 864 ,885 ,956 ,440 ,532
(bilateral)
N 20 20 20 20 20 20 20 20 20 20 20 20 20 20 20 20 20 20 20 20 20 8 20
ORGANI Correlacion ,069 487" 582" 1 2 2 2,088 ,236 ,551 - 257 -157 2 2 510" ,169 -088 -207 -141 -076 2 -
COFR de Pearson " ,232 ,011
Sig. 773 ,030 ,007 ;711,316 ,012 ,324 274 508 ,022 476 ,711 ,381 553 ,751 ,000 ,962
(bilateral)
N 20 20 20 20 20 20 20 20 20 20 20 20 20 20 20 20 20 20 20 20 20 8 20
ORGANI Correlacion 8 h 8 2 2 2 2 A A 2 . 2 A A A A 2 A A A A A a
CO GR de Pearson
Sig.
(bilateral)
N 20 20 20 20 20 20 20 20 20 20 20 20 20 20 20 20 20 20 20 20 20 8 20
ANSIED Correlacion 8 h 8 2 2 2 2 A a a . 2 A A A A 2 A A 2 A A a
AD FR  de Pearson
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Sig.
(bilateral)
N

ANSIED Correlacion

AD GR de Pearson
Sig.
(bilateral)
N

HUMOR Correlacion

FR de Pearson
Sig.
(bilateral)
N

HUMOR Correlacion

GR de Pearson
Sig.
(bilateral)
N

MANIA  Correlacion

FR de Pearson
Sig.
(bilateral)
N

MANIA  Correlacién

GR de Pearson
Sig.
(bilateral)
N

AUTISM Correlacion

OFR de Pearson
Sig.
(bilateral)
N

AUTISM Correlacion

O Gv de Pearson
Sig.
(bilateral)
N

ESQUIZ Correlacion

OF Fr de Pearson
Sig.
(bilateral)
N

ESQUIZ Correlacion

OF GR de Pearson

20

20
,090

, 707

20
111

,642

20
,488"

,029

20
377

,101

20
,240

,308

20
,222

,347

20

20

20

20
431

,058

20
524"

,018

20
321

,167

20
-,294

,208

20
,315

,176

20
,045

,850

20

20

20
,325

,162

20
,483"

,031

20
,290

,215

20
-,349

,132

20
,288

,218

20
,000

1,000

20

20

20
,088

, 711

20
,236

,316

20
,551"

,012

20
-,232

324

20
,257

274

20
-,157

,508

20

20

20

20

20

20

20

20

20

20

20

20

20

20

20

20

20

20

20

20

a

20

20

20

20

20

20

20

20
,924”

,000

20
,396

,084

20
,019

,938

20
,587"

,007

20
,327

,160

20

20

20
,9247

,000

20

20
471

,036

20
,077

, 746

20
644"

,002

20
412

,071

20

20

20

20
,396

,084

20
AT1

,036

20

20
,502

,024

20
527

,017

20
,275

,241

20

20

20
,019

,938

20
,077

, 746

20
,502

,024

20

20
,203

,391

20
,367

112

20

408

20

20
587"

,007

20
644"

,002

20
527"

,017

20
,203

,391

20

20
,839"

,000

20

20

20
327

,160

20
412

,071

20
275

,241

20
,367

112

20
,839”

,000

20

20

20

20

20

20

20

20

20

20

20

20

20

20

20

20

20
,367

112

20
,460

,041

20
,605™

,005

20
,265

,259

20
,726"

,000

20
,516

,020

20

20

20

20
,077

,748

20
225

,341

20
,407

,075

20
424

,062

20
571"

,009

20
,646™

,002

20

20

20
,269

252

20
,160

,500

20
,452"

,045

20
,291

214

20
311

,182

20
,317

,173

20

20

20
,187

429

20
,080

,738

20
,370

,109

20
,331

,154

20
274

,243

20
,346

,135

20

20

20
,552"

,012

20
562"

,010

20
422

,064

20
,530°

,016

20
,330

,156

20
,281

,230

20

20

8 20
, 764,402

,027 1,079

8 20
,764 512

,027 1,021

8 20
,361 ,597"

*

,380 ,005

8 20
,146 ,587"

,730 ,006

8 20
,938 739

,001 ,000

8 20
,762 ,807"

,028 ,000

8 20

a a



ESTERE
OTIPIAS
FR

ESTERE
OTIPIAS
GR

AUTOA
GR FR

AUTOA
GR GV

PROBL
SUENO
FR

PROBL
SUENO
Gv

DASHF

DASHG

Sig.
(bilateral)
N
Correlacién
de Pearson
Sig.
(bilateral)
N
Correlacién
de Pearson
Sig.
(bilateral)
N
Correlacién
de Pearson
Sig.
(bilateral)
N
Correlacién
de Pearson
Sig.
(bilateral)
N
Correlacién
de Pearson
Sig.
(bilateral)
N
Correlacion
de Pearson
Sig.
(bilateral)
N
Correlacion
de Pearson
Sig.
(bilateral)
N
Correlacion
de Pearson
Sig.
(bilateral)
N

20
,365

,113

20
,426

,061

20
344

,137

20
,380

,098

20
435

,055

20
,407

,075

20
-,357

,386

8
516"

,020

20

20
,316

,175

20
-,028

,906

20
,084

,725

20
,047

,843

20
,212

,369

20
,049

,838

20
,320

440

8
,204

,389

20

20
,258

272

20
-,023

923

20
,015

,948

20
-,041

,864

20
,035

,885

20
-,013

,956

20
,320

440

8
,148

,532

20

20
,510

,022

20
,169

476

20
-,088

, 711

20
-,207

,381

20
-,141

,553

20
-,076

, 751

20

,000

8
-,011

,962

20

20

20

20

20

20

20

20

20

20

20

20

20

20

20

20

20

a

20

20

20

a

20

20

20
,367

, 112

20
,077

,748

20
,269

252

20
,187

429

20
,552"

,012

20
,179

,451

20
764

,027

402
,079

20

20
,460

,041

20
,225

,341

20
,160

,500

20
,080

,738

20
,562"

,010

20
,339

,143

20
764

,027

512"
,021

20

20
,605

,005

20
,407

,075

20
,452

,045

20
,370

,109

20
422

,064

20
,388

,091

20
,361

,380

,597
,005

20

20
,265

,259

20
424

,062

20
291

214

20
,331

,154

20
,530

,016

20
,567

,009

20
,146

,730

587
,006

20

20
,726”

,000

20
571"

,009

20
311

,182

20
274

243

20
,330

,156

20
,255

,278

20
,938"

,001

7397
,000

20

20 20
,516" A
,020
20 20
,646” A
,002
20 20
317 2
173
20 20
,346 2
,135
20 20
,281 2
,230
20 20
,339 A
,143
20 20
762" A
,028
8 8
,807" A
,000
20 20

20

20

20

20

20

20

20
,825”

,000

20
,370

,108

20
312

,180

20
,241

,306

20
,179

,451

20
,891"

,003

,669”
,001

20

20
,825”

,000

20

20
,396

,084

20
,403

,078

20
,151

,525

20
,282

,229

20
,529

177

7627
,000

20

20
,370

,108

20
,396

,084

20

20
,981"

,000

20
,192

419

20
,106

,656

20
,780°

,022

,6377
,003

20

20
,312

,180

20
,403

,078

20
,981"

,000

20

20
,209

377

20
,141

,553

20
,782

,022

,650”
,002

20

20
,241

,306

20
,151

,525

20
,192

419

20
,209

377

20

20
,840™

,000

20
-,124

,769

,548"
,012

20

20
179

451

20
,282

229

20
,106

,656

20
,141

,553

20
,840"

,000

20

20
-,458

,254

,583"
,007

20

8
,891

,003

529

177

,780

,022

,782

,022

,124
,769

,458
,254

o)

,842

,009

20
,669

,001

20
762"

,000

20
,637

,003

20
,650

,002

20
,548"

,012

20
,583"

,007

20
,842

,009

20

*, La correlacion es significativa en el nivel 0,05 (bilateral).
**_La correlacién es significativa en el nivel 0,01 (bilateral).
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Apartado 6.5. Andlisis de regresion. Modelos predictivos

Variables entradas/eliminadas?®

M Variables Variables
odelo entradas eliminadas Método
1 PERDIDA . Por pasos (Criterios: Probabilidad-de-F-para-entrar
<=,050, Probabilidad-de-F-para-eliminar >=,100).
2 DUPLIC . Por pasos (Criterios: Probabilidad-de-F-para-entrar

<=,050, Probabilidad-de-F-para-eliminar >=,100).

a. Variable dependiente: BATTELL PD
Resumen del modelo®

Error Estadisticos de cambio
M R R estandar de la Cambio Cambio
odelo R cuadrado cuadrado ajustado estimacion en R cuadrado en F
1 491 241 224 125,765 241 13,670
a
2 ,632 ,400 371 113,201 ,158 11,075
b

Resumen del modelo®
Estadisticos de cambio

Modelo gll gl2 Sig. Cambioen F |
1 1 43 ,001
2 1 42 ,002 1,774

a. Predictores: (Constante), PERDIDA
b. Predictores: (Constante), PERDIDA, DUPLIC
c. Variable dependiente: BATTELL PD

ANOVA?
Suma de Media
Modelo cuadrados gl cuadratica F Sig.
1 Regresion 216211, 1 216211,59 13,6 ,001
591 1 70 b
Residuo 680127, 43 15816,912
209
Total 896338, 44
800
2 Regresion 358131, 2 179065,77 13,9 ,000
539 0 74 ¢
Residuo 538207, 42 12814,459
261
Total 896338, 44
800
a. Variable dependiente: BATTELL PD
b. Predictores: (Constante), PERDIDA
c. Predictores: (Constante), PERDIDA, DUPLIC
Coeficientes?
Coeficientes no Coeficientes
estandarizados estandarizados
Desv.
Modelo B Error Beta t Sig.
1 (Constante) 419,582 53,903 7,78 ,000
4
PERDIDA -8,568 2,317 -,491 - ,001
3,697
2 (Constante) 482,753 52,099 9,26 ,000
6
PERDIDA -9,252 2,096 -,530 - ,000
4,414
DUPLIC -114,253 34,332 -,400 - ,002
3,328
a. Variable dependiente: BATTELL PD
Variables excluidas®
Estadistic
Correlacié = as de colinealidad
Modelo En beta t Sig. n parcial Tolerancia
1 DU -,400° - ,002 -,457 ,990

PLIC 3,328
a. Variable dependiente: BATTELL PD )
b.  Predictores en el modelo: (Constante), PERDIDA
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Estadisticas de residuos®

Mi Max Med Desv.
nimo imo ia Desviacion N
Valor pronosticado 48, 440, 232, 90,218 45
37 10 73
Residuo - 212, ,000 110,598 45
211,718 007
Desv. Valor pronosticado - 2,29 ,000 1,000 45
2,044 8
Desv. Residuo - 1,87 ,000 977 45
1,870 3

a. Variable dependiente: BATTELL PD

Variables entradas/eliminadas?

M Variables Variable
odelo entradas s eliminadas Método
1 DUPLIC Por pasos (Criterios: Probabilidad-de-F-para-entrar <= ,050,
Probabilidad-de-F-para-eliminar >=,100).
2 PERDIDA Por pasos (Criterios: Probabilidad-de-F-para-entrar <= ,050,
Probabilidad-de-F-para-eliminar >=,100).
3 EDAD Por pasos (Criterios: Probabilidad-de-F-para-entrar <= ,050,
MESES Probabilidad-de-F-para-eliminar >=,100).
4 BATTELL Por pasos (Criterios: Probabilidad-de-F-para-entrar <= ,050,
PD Probabilidad-de-F-para-eliminar >=,100).
5 PERDID Por pasos (Criterios: Probabilidad-de-F-para-entrar <= ,050,
A Probabilidad-de-F-para-eliminar >=,100).
a. Variable dependiente: BPDIFR
Resumen del modelo'
R Error Estadisticos de cambio
M R cuadrado estandar de la Cambio Cambio
odelo R cuadrado ajustado estimacion en R cuadrado en F
1 ,386 ,149 ,129 7,515 ,149 7,631
a
2 ,52&2 ,279 ,245 6,998 ,130 7,589
8 ,622 ,387 ,342 6,534 ,107 7,181
[
4 ,6743 ,455 ,400 6,238 ,068 4,978
5 ,655 ,429 ,387 6,304 -,026 1,873
e
Resumen del modelo'
Estadisticos de cambio
Modelo gll gl2 Sig. Cambioen F |
1 1 43 ,009
2 1 42 ,009
8 1 41 ,011
4 1 40 ,031
5) 1 40 ,179 2,150
a. Predictores: (Constante), DUPLIC
b. Predictores: (Constante), DUPLIC, PERDIDA
c. Predictores: (Constante), DUPLIC, PERDIDA, EDAD MESES
d. Predictores: (Constante), DUPLIC, PERDIDA, EDAD MESES, BATTELL PD
e. Predictores: (Constante), DUPLIC, EDAD MESES, BATTELL PD
f. Variable dependiente: BPDIFR
ANOVA?
Suma de Media
Modelo cuadrados gl cuadratica F Sig.
1 Regresion 425,354 1 425,354 7,53 ,009
1 b
Residuo 2428,64 43 56,480
6
Total 2854,00 44
0
2 Regresion 797,014 2 398,507 8,13 ,001
7 Cc
Residuo 2056,98 42 48,976
6
Total 2854,00 44
0
3 Regresion 1103,57 3 367,858 8,61 ,000
5 6 d
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Residuo 1750,42 41 42,693
5
Total 2854,00 44
0
4 Regre 1297,30 4 324,326 8,33 ,000
sién 3 4 e
Resid 1556,69 40 38,917
uo 7
Total 2854,00 44
0
5 Regre 1224,42 3 408,142 10,2 ,000
sion 6 69 f
Resid 1629,57 41 39,746
uo 4
Total 2854,00 44
0
a. Variable dependiente: BPDIFR
b. Predictores: (Constante), DUPLIC
c. Predictores: (Constante), DUPLIC, PERDIDA
d. Predictores: (Constante), DUPLIC, PERDIDA, EDAD MESES
e. Predictores: (Constante), DUPLIC, PERDIDA, EDAD MESES, BATTELL PD
f. Predictores: (Constante), DUPLIC, EDAD MESES, BATTELL PD
Coeficientes?
Coeficientes no Coeficient
estandarizados es estandarizados
Desv.
Modelo B Error Beta t Sig.
1 (Constante) 8,038 1,474 5,45 ,000
4
DUPLIC 6,225 2,268 ,386 2,74 ,009
4
2 (Constante) ,012 3,221 ,004 ,997
DUPLIC 6,799 2,122 422 3,20 ,003
3
PERDIDA ,357 ,130 ,363 2,75 ,009
5
3 (Constante) -6,450 3,855 - ,102
1,673
DUPLIC 8,413 2,071 ,522 4,06 ,000
2
PERDIDA ,395 122 ,402 3,24 ,002
5
EDAD MESES ,064 ,024 ,344 2,68 ,011
0
4 (Constante) 1,143 5,013 ,228 ,821
DUPLIC 6,666 2,127 413 3,13 ,003
4
PERDIDA ,199 ,146 ,203 1,36 ,179
8
EDAD MESES ,102 ,029 ,547 3,58 ,001
3
BATTELL PD -,024 ,011 -,419 - ,031
2,231
5 (Constante) 7,062 2,560 2,75 ,009
9
DUPLIC 5,745 2,039 ,356 2,81 ,007
8
EDAD MESES ,113 ,028 ,606 4,09 ,000
8
BATTELL PD -,032 ,009 -,573 - ,000
3,789
Coeficientes?
95,0% intervalo de confianza para B
Modelo Limite inferior Limite superior
1 (Constante) 5,066 11,011
DUPLIC 1,650 10,799
2 (Constante) -6,488 6,512
DUPLIC 2,515 11,082
PERDIDA ,095 ,618
3 (Constante) -14,235 1,334
DUPLIC 4,230 12,596
PERDIDA ,149 ,641



EDAD MESES ,016 ,113
4 (Constante) -8,988 11,274
DUPLIC 2,368 10,965
PERDIDA -,095 ,494
EDAD MESES ,045 ,160
BATTELL PD -,045 -,002
5 (Constante) 1,892 12,232
DUPLIC 1,628 9,863
EDAD MESES ,057 ,169
BATTELL PD -,050 -,015
a. Variable dependiente: BPDIFR
Variables excluidas?
Estadistic
En Correlacié = as de colinealidad
Modelo beta t Sig. n parcial Tolerancia
1 BATTELL - - ,128 -,233 ,879
PD ,229b 1,551
PERDIDA ,363 2, ,009 ,391 ,990
b 755
EDAD ,295 2, ,043 ,307 ,922
MESES b 089
2 BATTELL - - 917 -,016 ,600
PD ,018°¢ ,105
EDAD ,344 2, ,011 ,386 ,909
MESES ¢ 680
3 BATTELL - - ,031 -,333 ,387
PD ,419¢ 2,231
5 PERDIDA ,203 1, ,179 211 ,622
© 368
a. Variable dependiente: BPDIFR
b. Predictores en el modelo: (Constante), DUPLIC
c. Predictores en el modelo: (Constante), DUPLIC, PERDIDA
d. Predictores en el modelo: (Constante), DUPLIC, PERDIDA, EDAD MESES
e. Predictores en el modelo: (Constante), DUPLIC, EDAD MESES, BATTELL PD
Estadisticas de residuos?
Mi Max Med Desv.
nimo imo ia Desviacion N
Valor pronosticado ,6 21,1 10,6 5,275 45
2 0 7
Residuo - 11,6 ,000 6,086 45
11,580 34
Desv. Valor - 1,97 ,000 1,000 45
pronosticado 1,905 8
Desv. Residuo - 1,84 ,000 ,965 45
1,837 5
a. Variable dependiente: BPDIFR
\RESULTADOS SPSS\Subpoblaciones\DEL .sav
Variables entradas/eliminadas®
M Variables Variables
odelo entradas eliminadas Método
1 BATTELL Por pasos (Criterios: Probabilidad-de-F-para-entrar <= ,050,
PD Probabilidad-de-F-para-eliminar >=,100).
2 EDAD Por pasos (Criterios: Probabilidad-de-F-para-entrar <= ,050,
MESES Probabilidad-de-F-para-eliminar >=,100).
a. Variable dependiente: BPDIFR
Resumen del modelo®
Error Estadisticos de cambio
M R R estandar de la Cambio Cambio
odelo R cuadrado cuadrado ajustado estimacion en R cuadrado en F
1 ,496 ,246 ,213 6,530 ,246 7,485
a
2 ,648b ,420 ,368 5,853 ,175 6,632
Resumen del modelo®
Estadisticos de cambio
Modelo gll gl2 Sig. Cambioen F |
1 1 23 ,012
2 1 22 ,017 2,620
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a. Predictores: (Constante), BATTELL PD

b. Predictores: (Constante), BATTELL PD, EDAD MESES

c. Variable dependiente: BPDIFR

ANOVA?
Suma de Media
Modelo cuadrados gl cuadratica F Sig.
1 Regre 319,196 1 319,196 7,48 ,012
sién 5 b
Resid 980,804 23 42,644
uo
Total 1300,000 24
2 Regre 546,382 2 273,191 7,97 ,002
sién 5 ¢
Resid 753,618 22 34,255
uo
Total 1300,000 24
a. Variable dependiente: BPDIFR
b. Predictores: (Constante), BATTELL PD
c. Predictores: (Constante), BATTELL PD, EDAD MESES
Coeficientes?®
Coeficient
Coeficientes no estandarizados = es estandarizados
Desv.
Modelo B Error Beta t Sig.
1 (Constante 14,695 2,709 5,42 ,000
) 4
BATTELL -,024 ,009 -,496 - ,012
PD 2,736
2 (Constante 10,527 2,918 3,60 ,002
) 7
BATTELL -,037 ,009 -, 749 - ,001
PD 3,945
EDAD ,089 ,034 ,489 2,57 ,017
MESES 5
Coeficientes?®
95,0% intervalo de confianza para B
Modelo Limite inferior Limite superior
1 (Constante) 9,090 20,299
BATTELL PD -,043 -,006
2 (Constante) 4,475 16,579
BATTELL PD -,056 -,017
EDAD MESES ,017 ,160
a. Variable dependiente: BPDIFR
Variables excluidas?
Estadistic
En Correlacié = as de colinealidad
Modelo beta t Sig. n parcial Tolerancia
1 EDAD ,489 2,57 ,017 ,481 ,731
MESES P 5
PERDIDA ,293 1,25 221 ,259 ,589
b 9
2 PERDIDA ,151 ,676 ,507 ,146 ,542
c
a. Variable dependiente: BPDIFR
b. Predictores en el modelo: (Constante), BATTELL PD
c. Predictores en el modelo: (Constante), BATTELL PD, EDAD MESES
Estadisticas de residuos?
Mini Max Med Desv.
mo imo ia Desviacion N
Valor pronosticado -,95 19,2 8,20 4,771 25
5
Residuo - 10,2 ,000 5,604 25
9,837 62
Desv. Valor - 2,31 ,000 1,000 25
pronosticado 1,918 6
Desv. Residuo - 1,75 ,000 ,957 25
1,681 3

a. Variable dependiente: BPDIFR

Variables entradas/eliminadas?®
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Variables

Modelo Variables entradas eliminadas Método

1 DUPLIC . Por pasos (Criterios: Probabilidad-de-F-para-entrar <= ,050,
Probabilidad-de-F-para-eliminar >=,100).

2 PERDIDA . Por pasos (Criterios: Probabilidad-de-F-para-entrar <= ,050,
Probabilidad-de-F-para-eliminar >=,100).

3 EDAD MESES . Por pasos (Criterios: Probabilidad-de-F-para-entrar <= ,050,
Probabilidad-de-F-para-eliminar >=,100).

4 BATTELL PD . Por pasos (Criterios: Probabilidad-de-F-para-entrar <= ,050,
Probabilidad-de-F-para-eliminar >=,100).

5 . PERDIDA Por pasos (Criterios: Probabilidad-de-F-para-entrar <= ,050,

Probabilidad-de-F-para-eliminar >=,100).

a. Variable dependiente: EST FR
Resumen del modelof
Estadisticos de cambio

R cuadrado Error estandar de Cambio en R
Modelo R R cuadrado ajustado la estimacion cuadrado Cambio en F
1 4632 214 ,196 3,193 ,214 11,727
2 ,546° ,298 ,265 3,053 ,084 5,027
3 ,608°¢ ,369 ,323 2,929 ,071 4,613
4 ,689¢ 475 422 2,707 ,105 8,012
5 ,686° AT1 432 2,683 -,004 ,267
Resumen del modelof
Estadisticos de cambio
Modelo gll gl2 Sig. Cambio en F |
1 1 43 ,001
2 1 42 ,030
3 1 41 ,038
4 1 40 ,007
5 1 40 ,608 2,216

a. Predictores: (Constante), DUPLIC

b. Predictores: (Constante), DUPLIC, PERDIDA

c. Predictores: (Constante), DUPLIC, PERDIDA, EDAD MESES

d. Predictores: (Constante), DUPLIC, PERDIDA, EDAD MESES, BATTELL PD
e. Predictores: (Constante), DUPLIC, EDAD MESES, BATTELL PD

f. Variable dependiente: EST FR

ANOVA?
Suma de
Modelo cuadrados gl Media cuadratica F Sig.
1 Regresion 119,519 1 119,519 11,727 ,001°
Residuo 438,259 43 10,192
Total 557,778 44
2 Regresion 166,369 2 83,185 8,926 ,001°¢
Residuo 391,408 42 9,319
Total 557,778 44
8 Regresion 205,956 3 68,652 8,000 ,000¢
Residuo 351,822 41 8,581
Total 557,778 44
4 Regresion 264,668 4 66,167 9,030 ,000°
Residuo 293,110 40 7,328
Total 557,778 44
(5) Regresion 262,712 3 87,571 12,168 ,000
Residuo 295,066 41 7,197
Total 557,778 44

. Variable dependiente: EST FR

. Predictores: (Constante), DUPLIC

. Predictores: (Constante), DUPLIC, PERDIDA

. Predictores: (Constante), DUPLIC, PERDIDA, EDAD MESES

. Predictores: (Constante), DUPLIC, PERDIDA, EDAD MESES, BATTELL PD

Predictores: (Constante), DUPLIC, EDAD MESES, BATTELL PD
Coeficientes?

"TDOOoOO0T

Coeficientes

Coeficientes no estandarizados estandarizados
Modelo B Desv. Error Beta t Sig.
1 (Constante) 2,385 ,626 3,809 ,000
DUPLIC 3,300 ,964 ,463 3,424 ,001
2 (Constante) -,465 1,405 -,331 , 742
DUPLIC 3,503 ,926 ,491 3,784 ,000
PERDIDA 127 ,057 ,291 2,242 ,030
3 (Constante) -2,787 1,728 -1,613 114
DUPLIC 4,084 ,929 ,573 4,398 ,000
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PERDIDA ,141 ,055 ,323 2,573 ,014
EDAD MESES ,023 ,011 ,279 2,148 ,038
4 (Constante) 1,393 2,175 ,640 ,526
DUPLIC 3,122 ,923 ,438 3,383 ,002
PERDIDA ,033 ,063 ,075 ,517 ,608
EDAD MESES ,044 ,012 ,532 3,553 ,001
BATTELL PD -,013 ,005 -,521 -2,831 ,007
5 (Constante) 2,363 1,089 2,169 ,036
DUPLIC 2,971 ,868 A17 3,424 ,001
EDAD MESES ,046 ,012 ,554 3,893 ,000
BATTELL PD -,014 ,004 -,579 -3,973 ,000
Coeficientes?
95,0% intervalo de confianza para B
Modelo Limite inferior Limite superior
1 (Constante) 1,122 3,647
DUPLIC 1,356 5,243
2 (Constante) -3,301 2,370
DUPLIC 1,635 5,372
PERDIDA ,013 ,241
8 (Constante) -6,277 , 703
DUPLIC 2,208 5,959
PERDIDA ,030 ,251
EDAD MESES ,001 ,045
4 (Constante) -3,003 5,789
DUPLIC 1,257 4,987
PERDIDA -,095 ,160
EDAD MESES ,019 ,069
BATTELL PD -,022 -,004
5 (Constante) ,163 4,563
DUPLIC 1,219 4,723
EDAD MESES ,022 ,070
BATTELL PD -,022 -,007

a. Variable dependiente: EST FR

Variables excluidas?®

Estadisticas de

colinealidad

Modelo En beta t Sig. Correlacion parcial Tolerancia
1 BATTELL PD -,264° -1,883 ,067 -,279 ,879

PERDIDA ,291° 2,242 ,030 ,327 ,990

EDAD MESES ,240° 1,745 ,088 ,260 ,922
2 BATTELL PD -,131°¢ -,784 ,438 -,122 ,600

EDAD MESES ,279° 2,148 ,038 ,318 ,909
3 BATTELL PD -,521¢ -2,831 ,007 -,409 ,387
5 PERDIDA ,075¢ ,517 ,608 ,081 ,622
a. Variable dependiente: EST FR
b. Predictores en el modelo: (Constante), DUPLIC
c. Predictores en el modelo: (Constante), DUPLIC, PERDIDA
d. Predictores en el modelo: (Constante), DUPLIC, PERDIDA, EDAD MESES
e. Predictores en el modelo: (Constante), DUPLIC, EDAD MESES, BATTELL PD

Estadisticas de residuos?
Minimo Méaximo Media Desv. Desviacion N
Valor pronosticado -1,00 8,52 3,78 2,444 45
Residuo -4,700 9,480 ,000 2,590 45
Desv. Valor pronosticado -1,957 1,941 ,000 1,000 45
Desv. Residuo -1,752 3,534 ,000 ,965 45
a. Variable dependiente: EST FR
\RESULTADOS SPSS\Subpoblaciones\DEL.sav
Variables entradas/eliminadas?®
Variables
Modelo Variables entradas eliminadas Método
1 BATTELL PD . Por pasos (Criterios: Probabilidad-de-F-para-entrar <= ,050,
Probabilidad-de-F-para-eliminar >=,100).

2 EDAD MESES . Por pasos (Criterios: Probabilidad-de-F-para-entrar <= ,050,

Probabilidad-de-F-para-eliminar >=,100).

a. Variable dependiente: EST FR
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Resumen del modelo®
Estadisticos de cambio

R cuadrado Error estandar de Cambio en R
Modelo R R cuadrado ajustado la estimacion cuadrado Cambio en F
1 ,492°2 ,242 ,209 2,382 ,242 7,360
2 ,706° ,499 ,453 1,981 ,256 11,243
Resumen del modelo®
Estadisticos de cambio
Modelo gll gl2 Sig. Cambio en F |
1 1 23 ,012
2 1 22 ,003 2,244
a. Predictores: (Constante), BATTELL PD
b. Predictores: (Constante), BATTELL PD, EDAD MESES
c. Variable dependiente: EST FR
ANOVA?
Suma de
Modelo cuadrados gl Media cuadratica F Sig.
1 Regresion 41,757 1 41,757 7,360 ,012°
Residuo 130,483 23 5,673
Total 172,240 24
2 Regresion 85,888 2 42,944 10,941 ,001°¢
Residuo 86,352 22 3,925
Total 172,240 24
a. Variable dependiente: EST FR
b. Predictores: (Constante), BATTELL PD
c. Predictores: (Constante), BATTELL PD, EDAD MESES
Coeficientes?
Coeficientes
Coeficientes no estandarizados estandarizados
Modelo B Desv. Error Beta t Sig.
1 (Constante) 4,829 ,988 4,887 ,000
BATTELL PD -,009 ,003 -,492 -2,713 ,012
2 (Constante) 2,992 ,988 3,029 ,006
BATTELL PD -,014 ,003 -,799 -4,527 ,000
EDAD MESES ,039 ,012 ,592 3,353 ,003
Coeficientes?
95,0% intervalo de confianza para B
Modelo Limite inferior Limite superior
1 (Constante) 2,785 6,873
BATTELL PD -,016 -,002
2 (Constante) ,944 5,041
BATTELL PD -,021 -,008
EDAD MESES ,015 ,063

a. Variable dependiente: EST FR

Variables excluidas®
Estadisticas de

colinealidad

Modelo En beta t Sig. Correlacion parcial Tolerancia
1 EDAD MESES ,592° 3,353 ,003 ,582 , 731

PERDIDA ,206° ,865 ,396 ,181 ,589
2 PERDIDA ,020¢ ,096 ,925 ,021 ,542
a. Variable dependiente: EST FR
b. Predictores en el modelo: (Constante), BATTELL PD
c. Predictores en el modelo: (Constante), BATTELL PD, EDAD MESES

Estadisticas de residuos?
Minimo Méaximo Media Desv. Desviacion N

Valor pronosticado -,99 7,10 2,48 1,892 25
Residuo -2,840 4,282 ,000 1,897 25
Desv. Valor pronosticado -1,834 2,445 ,000 1,000 25
Desv. Residuo -1,434 2,162 ,000 ,957 25

a. Variable dependiente: EST FR
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