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RESUMEN
Introducción. El síndrome de Wolf-Hirschhorn (SWH) 

es una enfermedad rara de origen genético causado por 
una deleción parcial en la región terminal del brazo corto 
del cromosoma 4. La finalidad de este estudio es explorar 
variables del fenotipo cognitivo y su relación con el de-
sarrollo evolutivo motor, visuoespacial, visuomotriz y del 
lenguaje en niños/as con esta patología. 

Pacientes y método. La investigación se dirige a una 
muestra incidental de 18 pacientes con diagnóstico clínico 
en el SWH, entre 1 y 23 años de edad, procedentes de 
diferentes países de habla hispana.

Variables e instrumentos. Se recogieron diferentes 
variables diagnósticas, clínicas y neuropsicológicas como 
el desarrollo somático (desarrollo físico, motor y sensorial) 
y desarrollo cognitivo (desarrollo visuoespacial, visuomo-
triz, lenguaje comprensivo y expresivo). Se utilizaron dos 
instrumentos de medida: Cuestionario ad hoc de evalua-
ción del desarrollo motor, visuoespacial, visuomotriz y del 
lenguaje, y la versión española de la Escala Barthel. La 
recogida de datos fue realizada mediante la información 
proporcionada por los progenitores.

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

mente presentan mayor talla, más peso, mayor perímetro 
craneal y sin estatus epiléptico. 

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

Palabras clave: Deleción 4p; Desarrollo evolutivo; 
Desarrollo motor; Desarrollo visuoespacial; Desarrollo 
visuomotriz; Enfermedades raras; Lenguaje; Síndrome 
de Wolf-Hirschhorn.
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ABSTRACT
Introduction. Wolf-Hirschhorn Syndrome (WHS) is a 

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

Patients and method. The research targets an inci-
dental sample of 18 patients clinically diagnosed with 
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WHS, aged between 1 and 23 years, from various Span-
ish-speaking countries.

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

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

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

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

 
INTRODUCCIÓN

Una enfermedad es considerada rara o poco frecuente 
cuando afecta a un número pequeño y limitado de la pobla-
ción general (1/2.000)(1,2). En España, la cifra se sitúa en más 
de 3 millones de personas(2). El 70% de estas enfermedades 
debuta en la infancia(3). 

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

El SWH es un trastorno del desarrollo con una facies 
característica, retraso en el crecimiento intrauterino (CIR) 
y extrauterino (CER), microcefalia, convulsiones, hipotonía 
y retraso grave en el desarrollo motor, en el habla y en el 
lenguaje(4,6). Como en la mayoría de las enfermedades raras, 

existe poca información sobre las características y evolución 
del síndrome. No obstante, a medida que se describen casos 
en la literatura, se observa que no todas las personas con 
SWH presentan el mismo grado de afectación ni de evolu-
ción. La mayoría de estos estudios recogen datos sobre el 
desarrollo evolutivo motor o del lenguaje comprensivo y/o 
expresivo(7-21) (tabla I).

En cuanto al fenotipo cognitivo en el SWH, las pocas 
investigaciones que lo evalúan refieren un retraso global y 
problemas de aprendizaje(16,19,22-24). Destaca un perfil neu-
rocognitivo de discapacidad intelectual, gran dependencia, 
bajo desarrollo motor y trastornos del lenguaje de tipo expre-
sivo más que comprensivo(10,13,15,16,18-20). En general, no se 
supera el desarrollo evolutivo de un/a niño/a de 36 meses 
de edad(10,20). Sin embargo, estos datos contrastan con estu-
dios donde un tercio de los pacientes muestran un retraso 
cognitivo leve o moderado(23,25), pueden sentarse de forma 
autónoma(9,12,14,21), caminar –de forma independiente o con 
apoyo(4,9,11,12,14,15,21,24)–, hacer frases sencillas(4,9,11,14,15,21) y 
tener control cefálico(9,12,24). En líneas generales, investigacio-
nes más recientes refieren mejores resultados de los descritos 
hasta la fecha en el desarrollo cognitivo, motor y del lenguaje 
comprensivo y expresivo(7,9,11,14,15).

En relación a la epilepsia, está presente en el conjunto 
de la bibliografía consultada(4-6,8,9,12-19,21-28). Debuta antes de 
los 3 años de vida, con un período cénit entre los 3 meses y 
los 2 años de edad(6,15,18,26,28). No obstante, parece que tiene 
buen pronóstico(6,30), llegando a remitir y/o desaparecer hasta 
en el 50-55% de los casos en la niñez o al llegar a los 13 
de años de edad(30,31). La incidencia de estatus epiléptico 
ronda el 45-55% de los casos observados(6,9,15,26,28,30). Sería 
importante conocer si ocurren en edades muy tempranas 
por su posible impacto en el pronóstico neurocognitivo del 
niño/a(26,28,29). 

La finalidad de este estudio es explorar variables del 
fenotipo cognitivo en el SWH y su relación con variables 
clínicas y neuropsicológicas en la adquisición de diferentes 
hitos evolutivos del desarrollo. 

MÉTODO

Participantes
Se diseñó un estudio de corte transversal dirigido a fami-

lias con hijos/as con SWH. Fueron contactados a través de la 
Fundación Síndrome de Wolf-Hirschhorn (FSWH 4p-), sita 
en el País Vasco. Las personas informantes fueron en mayor 
proporción madres cuidadoras (88,9%). La muestra clínica 
estuvo integrada por 18 niños/as SWH, 4 varones (22,2%) y 
14 mujeres (77,8%), de entre 1 y 23 años, procedentes de 
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diferentes países de habla hispana: España (n= 10), Chile 
(n= 2), Costa Rica (n= 2), México (n= 2), Guatemala (n= 1) 
y Perú (n= 1). 

Los criterios de inclusión en la investigación fueron: a) 
diagnóstico clínico confirmado en SWH; b) cumplimentación 
de los instrumentos de evaluación por parte de una familia o 

persona (madre, padre o tutor/a legal) que tenga a su cargo 
el cuidado de un/a hijo/a con SWH; c) aceptación previa 
del documento de consentimiento informado; d) acceso y 
uso de internet, y e) edad inferior a 25 años. No se aplicó 
ningún criterio de exclusión salvo la verificación del propio 
diagnóstico clínico del síndrome.

TABLA I. Análisis comparativo del desarrollo motor, visuomotriz y del lenguaje comprensivo y expresivo de nuestro estudio con los 
datos de la literatura.

Hitos evolutivos

Wieczorek 
et al.21 
(n=13)
Fr %

Sabbadini 
et al.24

(n=11)
Fr %

Battaglia 
et al.4 
(n=87)
Fr %

Blanco-
Lago 

et al.15 
(n=51)
Fr %

Nag et 
al.14 

(n=13)
Fr %

Yamamoto-
Shimojima 

et al.12 
(n=10)
Fr %

Berrocoso et 
al.11 (n=22)

Fr %

Limeres 
et al.9 
(n=31)
Fr %

Nuestro 
estudio 
(n=18)
Fr %

Desarrollo motor

Control cefálico – 82% – – – 4/10
(0,25-1)a

– 96,8% 83,3%
(0,0-7)a

Arrastre/Gateo – – – – 3/10 
(0,75-2 

½)a

– – – 27,8%
(1-5)a

Sentarse autónomo 46% 
(18/12-5)a

– – – 5/10
(0,58-7)a

5/10
(0,8-3)a

– 67,7% 66,7%
(1-23)a

 Caminar con apoyo – 82% 20% 
(2-12)a

13% 
(4-16)a

2/10 – – 64,5% 33,3%
(1-10)a

autónomo 31% 
(3-5)a

25% 
(2-12)a

45% 
(4-16)a

5/10 
(1,16-6)a

2/10
(2,8)a

69,2%
(3,75-18,42)a

35,5% 44,4%
(2-7)a

Desarrollo visuomotriz 

Dibujar/Pintar – 2/11 – – 4/10 – – – 16,7%
(12-18)a

Ensartar figuras – 2/11 – – – – – – 44,4%
(4-17)a

Lenguaje comprensivo

Señalar objetos/imágenes – 55% – – – – – 55,6%
(3-8)a

Emitir respuesta corporal 
coherente a la pregunta

– 4/7 – – – – – 55,6%
(3-14)a

Seguir 
instrucciones 
sencillas

contextuales – 64% – – 5/10 – – – 50%
(3-7)a

no contextuales 45%

Lenguaje expresivo

Decir palabras aisladas – 2/11 – 45% 
(7-15)a

5/10 
(1,25-6)a

1/10 
(2,8)a

17,6% 
(1,83-10,25)a

32,3% 55,6%
(4-10)a

Juntar dos o más palabras – – – – 5/10 – 17,6% 
(3,75-13,33)a

– 33,3%
(4-13)a

Hacer frases sencillas 23% 
(16/12-4)a

– 6% 27% 
(7-15)a

4/10 – 11,8% 
(11,08-11,15)a

12,9% 27,8%
(4-20)a

Habla comprensible – 1/11 – – – – – – 27,8%
(4-20)a

Mantener conversaciones – 18% – – – – – – 11,1% 
(4)a

aRango de edad mínimo y máximo de la muestra estudiada que ha alcanzado este hito; Fr: frecuencia; %: porcentaje; –: No se dispone de información.
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Instrumentos
La investigación incluyó dos instrumentos de medida: 

Cuestionario ad hoc de evaluación del desarrollo motor, 
visuoespacial, visuomotriz y del lenguaje comprensivo y 
expresivo, y la versión española de la Escala Barthel(32).

El Cuestionario de evaluación ad hoc lo conforman 25 
preguntas distribuidas en diferentes apartados (anexo 1). Por 
su parte, la Escala Barthel –versión española (Cid-Ruzafa 
et al., 1997, p. 129)(32)– es un cuestionario que consta de 
10 ítems con una escala de respuesta tipo Likert. Valora el 
grado de dependencia/autonomía en las actividades de la vida 
diaria. La puntuación final oscila entre 0 y 100. Puntuacio-
nes cercanas a 100 indican un mayor grado de autonomía. 
La consistencia interna en población española presenta un 
alfa de Cronbach de 0,86-0,92. Existen evidencias sobre su 
validez de constructo como buen predictor para medir auto-
nomía versus dependencia y su adaptabilidad a diferentes 
contextos culturales.

Procedimiento
El reclutamiento se llevó a cabo a través de la Funda-

ción SWH (FSWH 4p-). Se envió un e-mail informativo a las 
familias interesadas explicándoles el objetivo del estudio, 
requisitos y procedimiento. Veinticinco familias respondieron 
a un breve formulario en línea a través del recurso Google 
Forms sobre el desarrollo evolutivo de sus hijos/as con SWH. 
Teniéndolo en cuenta, se elaboró un Cuestionario ad hoc. 
Se contactó nuevamente con la FSWH 4p-, quien remitió 
el estudio a un Comité para su valoración y aprobación. 
A continuación, se procedió con la recogida de datos. De 
las veinticinco familias iniciales, dieciocho enviaron toda 
la información solicitada y cumplimentaron el protocolo de 
Google Forms (Cuestionario ad hoc y adaptación española de 
la Escala Barthel). Se estimó una duración de 40 minutos, 
comenzando con el Cuestionario de evaluación y continuan-
do con la Escala Barthel. Todas las familias participantes 
fueron informadas de las condiciones éticas del estudio y de 
la necesidad y obligatoriedad de recoger su consentimiento 
informado.

Análisis de datos  
Al objeto de analizar las características de la muestra, 

se aplicaron estadísticos de posición y de tendencia central 
(frecuencias, porcentajes, medias, puntuaciones medias y 
desviaciones estándar). Para establecer relación entre varia-
bles nominales, ordinales o escalares de tipo no paramétri-
co, se aplicaron las técnicas U de Mann-Whitney y Rho de 
Spearman. Se tomó como nivel de significación p < 0,05. Se 
calculó el tamaño del efecto siguiendo los criterios de Cooli-
can (2009): 0,10 pequeño, 0,30 mediano y 0,50 grande(33). 

Los análisis estadísticos se realizaron con el programa SPSS 
(Statistical Package for the Social Sciences) versión 25 (IBM, 
Armonk, NY, USA).

RESULTADOS 

Del conjunto de los datos obtenidos (tabla II), referir el 
predominio del sexo femenino sobre el masculino 2:1. La 
muestra presenta una edad media actual de 11,46 años. La 
edad media de diagnóstico se sitúa en los 2,3 años (± 2,6). 
La prueba diagnóstica más utilizada es el CGH-Array. El rasgo 
antropométrico más característico al nacimiento es el bajo 
peso, con una media de 2,17 kg (± 0,68). Cabe destacar 
el perímetro craneal actual con una media de 47,59 cm 
(± 4,73). Un 83,3% de la muestra presenta epilepsia y más 
de la mitad de los casos estatus epiléptico. La edad de ini-
cio de la epilepsia son los 8,0 meses de edad (± 5,65). El 
66,7% de la muestra tiene o ha tenido prescrito tratamiento 
antiepiléptico. El 44,5% recibe o ha recibido monoterapia 
y un 22,2% tratamiento combinado: i) ácido valpróico y 
levetiracetam; ii) ácido valpróico, levetiracetam y rufinamida; 
iii) ácido valpróico, clobazam y fenobarbital; iv) lacosamida 
y brivaracetam, y v) valproato sódico y etosuximida.

Adquisición o logro de diferentes hitos evolutivos
En cuanto al área motora se refiere (tabla III), el hito de 

mayor nivel conseguido es el control cefálico, seguido de la 
sedestación autónoma y el caminar autónomo. Por el contra-
rio, el gateo únicamente lo realiza el 27% de la muestra. A 
nivel visuomotriz, la mitad de la muestra consigue encontrar 
objetos previamente escondidos, el 44% logra garabatear 
o ensartar figuras, y alrededor del 33% construir torres y 
emparejar imágenes iguales. En menor medida, se observa 
copiar líneas/círculos, hacer puzles o dibujar/pintar. 

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

En el área del lenguaje comprensivo (tabla IV), destaca 
el alto porcentaje de la muestra capaz de dirigir su mira-
da o cuerpo hacia la persona nombrada. Más de la mitad 
consigue señalar objetos/imágenes o emitir una respuesta 
corporal coherente a la pregunta, y casi la mitad logra seguir 
instrucciones sencillas. En cuanto al lenguaje expresivo, la 
muestra estudiada es capaz de decir palabras aisladas, tener 
un vocabulario básico, juntar dos o más palabras o decir su 
nombre. En menor porcentaje, hacer frases sencillas, tener un 
habla comprensible, hacer oraciones completas o mantener 
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conversaciones. No se constata ninguna persona capaz de 
leer o escribir palabras/números (figura 1). 

Variables asociadas al desarrollo evolutivo y al nivel de 
dependencia

Género y edad actual 
No se han efectuado análisis correlacionales entre la 

variable género con las variables del desarrollo evolutivo dado 
el bajo porcentaje de varones (n= 4). 

En cuanto a la edad actual, se aprecia una correlación 
positiva con el peso actual (Rho = –0,660; p = 0,003) y la 

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

Sobre el grado de dependencia versus autonomía, 
la media de la muestra estudiada es de 26,94 (± 27,87)  
–dependencia severa(33)–, siendo el 55,6% totalmente depen-
diente, el 27,8% dependiente severo y el 16,7% moderado.

Peso, talla y perímetro craneal actual
Se observa que el peso actual correlaciona con grado 

de dependencia, desarrollo visuomotriz y nivel de lenguaje 

TABLA II. Datos sociodemográficos y antropométricos de la muestra (n=18).

Variables n Rango (mín.-máx.) N (%) / M (DE) 

Sexo

Mujer 14 77,8%

Hombre 4 22,2%

Edad (años)a 1-23 11,46 (7,12)

Tipo prueba diagnóstico clínico

FISH 2 11,1%

CGH-Array 8 44,4%

Cariograma 7 38,9%

MLPA 1 5,6%

Diagnóstico clínico 

Edad (meses)a 0,10-9,0 2,30 (2,60)

Variables antropométricas al nacimientoa

Talla (cm) 39-54 45,19 (3,98)

Peso (kg) 1-3,99 2,17 (0,68)

Perímetro craneal (cm) 27-37 31,43 (2,96)

Variables antropométricas actualesa

Talla (cm) 65-185 113,94 (30,32)

Peso (kg) 6,27-84 24,27 (20,01)

Perímetro craneal (cm) 42-58 47,59 (4,73)

Epilepsia 15 83,3%

Edad inicio (meses) 15 2-24 8,0 (5,65)

Fármaco antiepiléptico 12 66,7%

Tipo fármaco antiepiléptico

Ácido valproico 4 22,2%

Levetiracetam 3 16,7%

Fenobarbital 1 5,6%

Combinado 4 22,2%

Estatus epiléptico 10 55,6%
an=18; M: media; DE: desviación estándar; %: porcentaje.
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TABLA III. Desarrollo evolutivo motor, visuomotriz y visuoespacial en nuestra muestra SWH.

Variables Porcentaje % Rango (mín.-máx.) M (DE)

Desarrollo motor

Control cefálico 83,3 0,0-6,6 1,71 (1,82)

Gateo 27,8 1,0-5,0 3,6 (1,67)

Sentarse autónomo 66,7 1,1-23,0 5,34 (6,74)

Caminar autónomo 44,4 2,2-7,0 3,66 (1,60)

Desarrollo visuomotriz 

Garabateo 44,4 3,0-9,0 5,45 (2,15)

Copiar líneas/círculos 16,7 4,0-12,0 8,66 (4,16)

Dibujar/Pintar 16,7 12,0-18,0 14,33 (3,21)

Construir torres 33,3 4,6-13,0 6,70 (3,13)

Hacer puzles 16,7 6,0-17,6 9,86 (6,69)

Ensartar figuras 44,4 4,6-17,6 9,02 (4,77)

Emparejar imágenes iguales 33,3 6,0-17,6 10,93 (4,39)

Encontrar objetos escondidos 50,0 4,0-17,6 8,24 (4,40)

Desarrollo visuoespacial

Diferenciar derecha/izquierda 5,6 3,0-3,0 3,00 (0,0)

Diferenciar arriba/abajo 44,4 3,0-10,0 6,65 (2,41)

Señalar objetos con la mirada 44,4 3,0-6,0 4,80 (1,21)

Indicar partes del cuerpo 55,6 3,0-11,0 6,36 (2,59)

Orientarse en espacios conocidos 55,6 2,2-12,0 6,68 (3,26)

Orientarse en espacios nuevos 11,1 3,0-7,0 5,00 (2,82)

M: media; DE: desviación estándar.

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

Variables Porcentaje % Rango (mín.-máx.) M (DE)

Lenguaje comprensivo 

Señalar objetos/imágenes 55,6 3,0-8,0 4,86 (1,74)

Dirigir cuerpo/mirada persona nombrada 72,2 1,1-11,0 4,92 (3,13)

Seguir instrucciones sencillas 50 3,0-7,0 4,62 (1,50)

Emitir respuesta corporal coherente a la pregunta 55,6 3,0-14,0 5,87 (3,75)

Lenguaje expresivo 

Decir su nombre 33,3 4,0-14,0 6,75 (4,85)

Decir palabras aisladas 55,6 3,6-10,0 4,95 (2,02)

Tener vocabulario básico: nombres 33,3 4,0-12,0 6,40 (3,36)

Juntar dos o más palabras 33,3 4,0-13,0 6,80 (3,83)

Hacer frases sencillas 27,8 4,0-20,0 11,0 (7,78)

Hacer oraciones completas 11,1 4,0-20,0 12,0 (11,31)

Habla comprensible 27,8 4,0-20,0 8,25 (7,84)

Mantener conversaciones 11,1 4,0-4,0 4,00 (0,0)

Escribir palabras 0

Leer palabras 0

M: media; DE: desviación estándar.
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comprensivo (tabla V). Por su parte, la talla actual correla-
ciona con nivel de dependencia, grado de desarrollo visuo-
motriz, visuoespacial y lenguaje comprensivo. Apuntar que 
el perímetro craneal actual es la variable que presenta una 
correlación más significativa con diferentes variables del de-
sarrollo evolutivo estudiadas, mostrando una correlación posi-
tiva con grado de autonomía, desarrollo motor, visuomotriz, 
visuoespacial y lenguaje comprensivo y expresivo (tabla V). 
Las correlaciones se efectuaron con el valor Z del perímetro 

craneal de la muestra estudiada, dada la imposibilidad de 
transformar los valores absolutos en puntuaciones escalares 
a través de las escalas de la OMS(34), cuyo límite máximo 
de edad son 5 años, ni con las tablas de crecimiento de 
la Fundación Faustino Orbegozo(35), cuyas puntuaciones no 
recogen centiles inferiores a 3. Este es el caso de la muestra 
estudiada, con un 83,33% de la misma cuyas puntuaciones 
muestran un claro efecto suelo (centil inferior a 3).

Estatus epiléptico
Se observa relación (n= 10) entre el estatus epiléptico y 

el grado de dependencia, desarrollo visuomotriz, visuoespa-
cial, lenguaje comprensivo y expresivo, y con las variables 
antropométricas actuales (tabla VI). El grado de relación 
observado según el tamaño del efecto (rbis) es en todos los 

Figura 1. Representación gráfica del 
porcentaje de adquisición del lenguaje 
expresivo en la muestra de estudio SWH.
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TABLA V. Variables demográficas y antropométricas 
relacionadas con el desarrollo evolutivo y el nivel 
de dependencia.

Variables Rho p

Peso actual

Grado dependencia 0,529 0,024

Desarrollo visuomotriz 0,525 0,025

Lenguaje comprensivo 0,538 0,021

Talla actual

Grado dependencia 0,565 0,015

Desarrollo visuomotriz 0,525 0,019

Desarrollo visuoespacial 0,495 0,037

Lenguaje comprensivo 0,606 0,008

Perímetro craneal actual (puntuaciones Z)

Grado dependencia 0,803 

< 0,001

Desarrollo motor 0,739

Desarrollo visuomotriz 0,826

Desarrollo visuoespacial 0,879

Lenguaje comprensivo 0,886

Lenguaje expresivo 0,794

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

Variables U Z p rbis

Estatus epiléptico 

Desarrollo visuomotriz 8,50 -2,994 0,003 0,70

Desarrollo visuoespacial 10,00 -2,83 0,005 0,67

Lenguaje comprensivo 12,00 -2,626 0,009 0,62

Lenguaje expresivo 14,00 -2,39 0,017 0,56

Grado dependencia 4,50 -3,19 0,001 0,75

Peso actual (kg) 12,00 -2,48 0,013 0,58

Talla actual (cm) 10,00 -2,66 0,008 0,62

PC actual (cm) 0,850 -2,806 0,005 0,66

Problemas de sueñoa

Desarrollo motor 16,00 -2,20 0,027 0,53

 an=9; PC: perímetro craneal.
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casos superior a 0,50. Por su parte, no se observa correlación 
entre la edad de inicio de la epilepsia y el conjunto de las 
variables del desarrollo evolutivo analizadas, a excepción de 
‘Seguir instrucciones sencillas’ (Rho = –0,949; p = 0,014), 
‘Señalar objetos/imágenes’ (Rho = –0,817; p = 0,025) y ‘Con-
trol cefálico’ (Rho = 0,709; p = 0,022).

Tratamiento farmacológico 
No se aprecia relación entre el tipo de fármaco adminis-

trado y el grado de dependencia o las variables del desarrollo 
evolutivo estudiadas (p > 0,05).

Problemas de sueño
La mitad de la muestra presenta problemas de sueño 

(conciliación o mantenimiento). Esta variable correlaciona 
negativamente con el grado de desarrollo motor (tabla VI).

Edad de escolarización y tipo de centro educativo
La edad media de inicio de la escolarización fue de 3,20 

años (± 1,54; min. 0,9-máx. 6). No se observa relación ni de 
la edad de inicio ni del tipo de centro educativo (1= centro 
ordinario, 2= centro de educación especial, 3= centro com-
binado) con las diferentes variables del desarrollo evolutivo 
o el grado de dependencia/autonomía (p > 0,05).

Procedencia por continente
No existen diferencias entre la población proveniente de 

Latinoamérica (n= 8), frente a los pacientes procedentes de 
España (n= 10), en el grado de dependencia/autonomía ni 
en las variables evolutivas analizadas (p > 0,05).

DISCUSIÓN

Hasta donde sabemos, son escasas las publicaciones 
científicas sobre el fenotipo cognitivo y el desarrollo evolutivo 
en niños/as con SWH. La mayoría recogen datos puntuales 
sobre el área motora o del lenguaje(7-21). El presente estudio 
amplía el número de dominios respecto a estudios previos, 
y explora el fenotipo cognitivo y su relación con variables 
clínicas y neuropsicológicas en estos/as niños/as. 

A partir de los resultados sociodemográficos encontra-
dos, cabe señalar el predominio del sexo femenino sobre 
el masculino, acorde a lo publicado hasta la fecha(4-6,30). La 
edad media para el diagnóstico se encuentra próxima a los 
resultados reportados a nivel nacional(15,18), y ligeramente 
inferior a nivel internacional(4,14). En cuanto a las variables 
antropométricas, destacar el perímetro craneal medio actual, 
dato ligeramente superior comparado con Limeres et al.(9), 
pero en la línea de Nag et al.(14). Equivale al percentil 48 en 

niñas (rango: 24-30 meses) y percentil 47 en niños (rango: 
12-19 meses)(34). Se aprecia el efecto suelo (centil inferior 
a 3) en los sistemas de medida para la determinación del 
perímetro craneal en nuestra muestra, lo que ha obligado a 
transformar las puntuaciones absolutas en puntaciones Z de 
acuerdo a la muestra del presente estudio.

Con respecto al porcentaje de epilepsia, indicar que se 
encuentra dentro de los rangos reportados en la bibliogra-
fía consultada(4-6,8-9,12-19,21-28), al igual que la edad media 
de inicio(6,15,18,26,28). Más de la mitad de nuestra muestra 
presenta estatus epiléptico, dato compatible con otros estu-
dios(9,15,16,26,28). Su correlación con el grado de dependencia/
autonomía y el logro de diferentes hitos evolutivos nos hace 
pensar en un posible fenotipo cognitivo característico a la 
muestra SWH estudiada(18).

En cuanto al desarrollo motor, advertir que el gateo es el 
hito de menor nivel conseguido, al igual que en el estudio 
de Nag et al.(14). En las áreas visuomotriz y visuoespacial, 
apuntar que solo una persona de la muestra (n= 1) es capaz 
de diferenciar derecha/izquierda. Teniendo en cuenta que el 
44% de la muestra (n= 8) logra garabatear, pero nadie lee o 
escribe, parece evidente prever que estos/as niños/as tendrán 
mayores dificultades a la hora de adquirir la lectoescritura. 
En cuanto al lenguaje, el conjunto de la muestra obtiene un 
rendimiento bajo tanto a nivel expresivo como comprensivo. 
Sin embargo, las puntuaciones obtenidas en ambas áreas son 
mejores que las reportadas hasta la fecha, en consonancia 
con investigaciones más recientes(7,11,14,15). Probablemente 
se deba a que actualmente estamos evaluando de forma más 
exhaustiva los diferentes dominios del desarrollo evolutivo 
en las personas con SWH. La mayor adquisición de hitos 
del lenguaje comprensivo frente al expresivo(7,9-11,14,15) puede 
deberse a problemas fonológicos y articulatorios que reper-
cuten más en su capacidad expresiva que comprensiva(7,10). 
No obstante, ambos estudios son de caso único y es preciso 
seguir analizando este constructo. 

Con independencia de la edad, los cambios evolutivos 
que más se aprecian son en el área del desarrollo motor (con-
trol cefálico y sedestación autónoma), visuoespacial (indicar 
partes del cuerpo y orientarse en espacios conocidos) y del 
lenguaje comprensivo. Sin embargo, no se aprecian cambios 
en la misma medida en el gateo, en la orientación en espa-
cios nuevos ni en el desarrollo visuomotriz o del lenguaje 
expresivo. Sobre los rangos de edad en los que se adquieren 
los diferentes hitos evolutivos, es importante destacar que 
son amplios y son necesarias investigaciones longitudinales 
para observar si existen cambios con el paso del tiempo en 
la línea de Fisch et al.(22). 

Mención aparte merecen los problemas de sueño, donde 
se observa una relación negativa con el grado de desarrollo 
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motor, como en el estudio de Nag et al.(14). Desconocemos si 
lo hace en algún otro dominio que no hemos podido confirmar 
en este estudio. 

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

Finalmente, advertir de las limitaciones de nuestro estu-
dio, como es el pequeño tamaño muestral, la falta de grupo 
control con el que obtener una comparativa y el efecto suelo 
en algunas variables antropométricas estudiadas, como por 
ejemplo, el perímetro craneal. La dificultad en el recluta-
miento de participantes radica en la baja incidencia del 
síndrome y en la gran dispersión geográfica de la población 
diana. Asimismo, en nuestro estudio solo hemos observado 
relación entre la edad de inicio de la epilepsia y tres hitos 
del desarrollo evolutivo concretos(26,28,29). Nuestro pequeño 
tamaño muestral hace que tengamos que seguir investigando 
su impacto en el pronóstico neurocognitivo del niño/a. Por 
su parte, la falta de publicaciones científicas y la inexisten-

cia de test neuropsicológicos validados para su aplicación 
online en los que predomina el efecto suelo en población 
con diversidad cognitiva, nos lleva a utilizar cuestionarios 
dirigidos a los padres/madres. Son instrumentos de medida 
óptimos(36,37) y de uso habitual en colectivos de personas 
no autónomas(38), pero resulta oportuno considerar el sesgo 
de recuerdo o la deseabilidad social de estos progenitores 
a la hora de cumplimentarlos(39). Por último, teniendo pre-
sentes los resultados de esta investigación, una propuesta 
sería realizar un estudio longitudinal con datos reportados 
por los/as niños/as a través de instrumentos estandarizados 
no verbales. Mostraría un perfil neurocognitivo mucho más 
consistente y extrapolable, posibilitando examinar el efecto 
de las asociaciones halladas en este trabajo.

En conclusión, este estudio permite describir un doble 
fenotipo cognitivo específico en el SWH y su relación con la 
adquisición de diferentes hitos evolutivos, que puede ser de 
ayuda en la práctica sanitaria, educativa y/o social.
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Figura 2. Ilustración del perfil y fenotipo cognitivo en el síndrome de Wolf-Hirschhorn.
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DESARROLLO MOTOR, VISOESPACIAL, VISOMOTRIZ Y DEL LENGUAJE EN EL 
SÍNDROME WOLF HIRSCHHORN  

        

Estimada Familia. 
 
A través de este formulario nos gustaría conocer el desarrollo evolutivo en el SWH, 
concretamente, el desarrollo motor, visoespacial, visomotriz y del lenguaje en las personas que 
padecen esta Enfermedad Rara o Poco Frecuente. 
 
El tiempo estimado para su cumplimentación es de unos 30 minutos aproximadamente.  
 
Para cualquier duda o consulta pueden enviar un email a june.arroitajauregi@opendeusto.es 
 
Agradecerles de antemano su colaboración. 
Un saludo. 

* Obligatorio 

CONSENTIMIENTO INFORMADO 

La aceptación en este formulario del Consentimiento Informado significa que usted autoriza realizar un 
estudio sobre la situación de su hijo/hija habiendo sido informado sobre las características y condiciones 
de dicho estudio y que a continuación se detallan: 
 
1. Me han informado que completaré dos cuestionarios diferentes referentes a la situación de mi hijo/hija. 
 
2. Me han informado que mi participación es voluntaria, pudiendo abandonar la evaluación cuando yo lo 
desee, por cualquier razón y sin ninguna consecuencia. 
 
3. Me han informado que la confidencialidad de los datos está plenamente asegurada. Los datos de mi 
hijo/hija serán registrados en el ordenador de forma anónima, sin que figuren su nombre y apellidos, y los 
ficheros mostrarán una clave en vez de su nombre. 
 
4. Me han informado que sólo el equipo de investigación tendrá acceso a los datos y que su uso estará 
estrictamente limitado a los propósitos de la investigación. 
 
5. Me han informado que no existe ninguna contribución material o económica por participar en este 
estudio siendo mi colaboración absolutamente voluntaria y gratuita. 
 
6. Me han informado que podré formular cualquier pregunta sobre el estudio a la investigadora June 
Arroitajauregi enviando un e-mail a june.arroitajauregi@opendeusto.es 
 
 He leído la información proporcionada teniendo la oportunidad de preguntar sobre ella y se me ha 
contestado satisfactoriamente a cuantas preguntas he realizado. 
 
Por lo que consiento voluntariamente participar en esta investigación y entiendo que tengo el derecho a 
retirarme de la misma en cualquier momento sin que ello conlleve consecuencia alguna.   

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

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

Fecha de autorización Consentimiento Informado * 

 

CUESTIONARIO PARA LAS FAMILIAS 

El siguiente Cuestionario ha de ser cumplimentado por una familia o persona (madre, padre o tutor/a 
legal) que tenga a su cargo el cuidado de un/a hijo/a que padezca el Síndrome Wolf Hirschhorn (SWH). 

Datos del familiar que cumplimenta el cuestionario 

 

 

 

 

Datos de la persona con SWH 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

Anexo 1. Cuestionario de evaluación.

Continúa
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