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ON EL PROPOSITO DE ESTABLECER LAS MEDIDAS DIRECTAS que permitan discrimi-

nar a los pacientes con sindrome de Down (SD) de los no SD, caracterizar

los de SD, hallar las diferencias con los no SD, determinar subgrupos dentro
de los de SD y comparar las observaciones realizadas por los clinicos, se estudiaron
24 pacientes con SD, de sexo masculino y 5 afios de edad, que presentaban trisomia
libre del cromosoma 21 y que no tenian anomalias cardiacas congénitas, y 24 nifios
sanos de la misma edad como controles. Se realizaron 37 medidas directas en
cabeza, cara, tronco, miembros superiores e inferiores. Tres de las 37 clasifican y
separan a los de SD de los no SD (100%); cinco observaciones realizadas por los
clinicos s6lo discriminaron el 79,1% de los de SD. En la agrupacion por variables se
conformaron cinco subgrupos en los de SD; s6lo uno de ellos contenia las variables
utilizadas por los clinicos. Las variables con mayor coeficiente de variacién fueron:
peso, longitud de la pierna, longitud de la mano, ancho de la oreja, ancho del hélix
e indice nasal en el SD; peso, ancho del hélix e indice nasal en los no SD. Los nifios
con SD presentaron menores talla y peso.
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| PALABRAS CLAVE
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ANALISIS DE CLASIFICACION
MEDIDAS ANTROPOMETRICAS
OBSERVACIONES CLINICAS

[INTRODUCCION

LA INCIDENCIA DEL siNDROME DE Down (SD) se ha
calculado en 1 por 660 nacidos vivos (1). Su preva-
lencia esta entre 1 por 700 y 1 por 1.000 nacidos
vivos en Europa y Norteamérica y 1 por 1.000 na-
cidos vivos en Latinoamérica, cifra menor que de la
poblacién chilena (1 por 500) (2).

Este sindrome se origina en el 94% de los pacientes
por una trisomia total del cromosoma 21 (trisomia
libre), en 2,4% por mosaicismo y en el 3,3% por
reordenamientos cromosémicos no balanceados
como ocurre en las translocaciones Robertsonianas
D/G y G/G, (trisomias parciales del 21) (3-5). Algu-
nos estudios citogenéticos y moleculares en SD re-
lacionan el numero y severidad de las anomalias con
la region critica del cromosoma 21, comprendida
en el brazo largo (q) entre las bandas 21g22.2 -
21922.3 (6,7). Dicha correlacion se basa en el ana-
lisis de los fenotipos observados en las trisomias
parciales del cromosoma 21, los cuales a su vez
dependen de los genes comprometidos (5,8).

El SD debido a trisomia completa del cromosoma
21 tiene su origen en una falta de disyuncién del
mismo durante la meiosis | o Il (error tipo | o II)
(9-11), y esta relacionado con la edad materna
(12-14).
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En el SD se presentan problemas fisicos y funciona-
les que se asocian con un cromosoma 21 extra (15-
17). Las anomalias craneofaciales y dentales estan
entre los defectos mas comunes (2,18-20). El SD
presenta un fenotipo variable que consta de ano-
malias menores y mayores. Entre las menores pue-
den citarse: disminucién de la circunferencia cefélica,
braquicefalia, fisuras palpebrales oblicuas hacia arri-
ba y afuera, cara plana, pliegue epicantico, implan-
tacion baja de las orejas, cuello corto, pliegues cu-
taneos redundantes en el cuello, linea simiana,
braquidactilia y clinodactilia. Entre las anomalias
mayores se incluyen las atresias duodenal y
anorrectal, el megacolon, el pancreas anular, las
cataratas, el labio y paladar fisurados, la atresia
esofagica, la polidactilia preaxial y los defectos car-
diacos, entre otras (21).

Feingold y colaboradores (22) propusieron que al-
gunas de las anormalidades del SD son atribuibles a
una sobreexpresion de un locus especifico, como
resultado de dos copias idénticas de un alelo sus-
ceptible heredado del progenitor que originé la
trisomia. El alelo de susceptibilidad puede ser una
mutacion rara o simplemente una isoforma de un
gen que conduce al aumento del producto génico.
Independientemente de la naturaleza exacta de di-
cho alelo, los mismos investigadores proponen que
la obtencion de dos copias idénticas del alelo men-
cionado y un tercer alelo proveniente del otro pro-
genitor, hace que los individuos con SD sobrepasen
un “umbral de susceptibilidad” que conduce a las
manifestaciones fenotipicas que se observan. La
obtencidn de las dos copias idénticas de un solo alelo
en individuos trisdmicos, “homocigocidad disémica”,
puede comprometer un cromosoma completo, como
ocurre con el extracromosoma 21 originado por una
falta de disyuncion mitotica poscigética. Por otra
parte, la no disyuncion durante la meiosis | y Il pue-
de ocasionar regiones de homocigocidad disdmica,
las cuales dependen del nimero y localizacion de
intercambios genéticos entre los cromosomas sin
disyuncién. En esta forma, comparando regiones
del cromosoma 21 en individuos con SD, con 0 sin
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alteraciones fenotipicas especificas (17), seria posi-
ble identificar un intervalo de méaxima
homocigocidad disémica que esté correlacionado
con las alteraciones. En el supuesto de que una
mayor expresion de un locus especifico sea impor-
tante para producir el fenotipo observado, tal re-
gion debe contener el gen o genes pertinentes (8).
Por otra parte, hay evidencias de que la sola dupli-
cacion de la banda 21g22.1 y quizés la 21g22.2
podria generar muchas de las caracteristicas
fenotipicas del SD (23). Esta heterogeneidad
citogenética podria explicar la variabilidad clinica
descrita en la literatura (24).

El SD se caracteriza por deficiencia en el crecimien-
to durante la infancia y la prepubertad (25). Sin
embargo, las curvas de velocidad de crecimiento
se comportan en forma similar aunque sus valores
con respecto a los controles sean diferentes (26).

Las descripciones de pacientes con SD contienen
términos como braquicefalia, occipucio aplanado,
microcefalia moderada, hipoplasia o aplasia del seno
frontal, perfil facial aplanado, paladar corto, nariz
pequefia, puente nasal bajo, orejas pequefias,
hipoplasias dentarias, cuello corto, hipoplasia de
metacarpianos, falanges y pelvis. Estos términos re-
presentan intentos mas o menos adecuados, pero
subjetivos, por parte de los clinicos, para caracteri-
zar los rasgos anatomicos y facilitar la comparacion
cualitativa entre los pacientes de un determinado
sindrome y la diferenciacion con otros sindromes.
Muchas observaciones registradas sin medidas re-
presentan “impresiones personales” y son de limi-
tado valor y confiabilidad. Excepto por fotografias,
radiografias y modelos, tales observaciones son di-
ficiles de comunicar. Es por lo tanto innegable el
valor de mediciones mas objetivas. Sin embargo,
muchos rasgos fisiogndsticos de gran interés y sig-
nificado no son susceptibles por si mismos de ané-
lisis métrico.

El SD, en particular, presenta gran variabilidad en
las manifestaciones fenotipicas (anomalias mayores

y menores), y por lo tanto se requiere precision para
definir mediante medidas el grado de expresion de
tales manifestaciones y por ende el nimero de las
mismas. La obtencién de medidas corporales y
craneofaciales en pacientes con SD, permitira defi-
nir los rasgos fenotipicos, registrar la variabilidad
real, determinar las variables discriminatorias para
clasificar el SD y no SD y agrupar por variables y
casos al grupo de SD.

| MATERIALES Y METODOS

DE DOS CENTROS DE EDUCACION ESPECIAL: Comité de
Rehabilitacién de Antioquia y Centro de Servicios
Pedagdgicos de la Facultad de Educacion de la Uni-
versidad de Antioquia y de dos servicios de consul-
ta médica: Hospital Infantil y Unidad de Genética de
la Facultad de Medicina de la misma Universidad, se
tomé una muestra de 24 nifios con sindrome de
Down (SD), con los siguientes criterios de inclusién:
cinco afios cumplidos, sin anomalias cardiacas con-
génitas y con trisomia completa del cromosoma 21.
Los controles fueron 24 nifios sanos de la misma
edad, sin anomalias congénitas, ni anomalias
cromosOmicas de nimero corroboradas por examen
de cariotipo, que pertenecen al Programa Salud In-
tegral para la Infancia (SIPI) del Hospital Infantil.
El estudio se llevo a cabo con el previo consenti-
miento escrito de sus padres.

Inicialmente se programé hacer medidas indirectas
sobre radiografias y fotografias y directas sobre los
pacientes. Las primeras no fueron posibles porque
los nifios con SD se atemorizaban al acercase a los
equipos de rayos X y fue imposible sujetarlos para
obtener dichos registros. Se obtuvieron directamen-
te 37 variables definidas en cabeza, cara, torax,
abdomen, miembros superiores e inferiores (27)
(Tabla N° 1); seis variables se utilizaron para hallar
los indices nasal, facial y cefalico (vease figura
N° 2) Para las mediciones se utilizaron los siguien-
tes instrumentos: compas, regla y calibrador de
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antropometria (Siber-Hegner), cinta métrica, ortodoncia (Ormco) y una balanza calibrada de ca-

calibrador digital (Kanon EMC - 6 Nakamura Mfg. pacidad 140 kg Detecto-Medic (Detecto Scales, Inc.
Co. Ltda.), regla transportadora utilizada en Brooklyn N.Y. USA), utilizada para el control de los
nifios del programa SIPI.
Tabla N° 1

MEDICIONES ANTROPOMETRICAS DIRECTAS EN VARONES DE 5 ANOS
CON O SIN SINDROME DE DOWN (SD)

SD no SD
(M=24) (M=24)
Variables DE DE
Estatura * 97.34 6.21 108.02 5.60 < 0.001
Peso ** 16.71 2.84 19.64 2.42 < 0.001
Longitud miembro inferior* 49.99 5.04 57.05 2.69 < 0.001
Longitud muslo* 24.81 2.36 27.42 1.40 < 0.001
Longitud pierna* 19.62 2.46 22.28 1.20 < 0.001
Ancho del térax* 13.53 1.46 13.45 1.05 0.822
Profundidad del térax* 16.92 1.59 18.41 0.75 < 0.001
Ancho biilfaca* 17.25 1.18 18.14 0.87 0.005
Ancho rodilla* 6.77 0.53 7.65 0.620 < 0.001
Ancho codo* 4.32 0.31 4.72 0.22 < 0.001
Ancho mufieca* 3.80 0.26 4.22 0.35 < 0.001
Circunferencia cefalica* 46.86 1.57 50.25 1.79 < 0.001
Circunferencia del cuello* 27.27 2.27 26.28 1.56 0.085
Circunferencia del térax* 56.58 3.24 57.52 2.46 0.264
Circunferencia de la cintura* 54.45 3.41 54.29 3.32 0.864
Longitud brazo* 24.74 1.99 28.23 1.72 < 0.001
Longitud hombro - codo* 19.02 1.65 21.71 0.98 < 0.001
Longitud codo- mufieca* 15.82 4.43 16.78 1.49 0.320
Longitud mano* 9.98 1.17 10.92 0.67 0.001
Circunferencia del muslo* 31.86 3.13 34.59 2.71 0.002
Circunferencia de la pierna* 21.34 1.56 23.06 1.90 0.001
Circunferencia del tobillo* 16.08 1.57 17.37 0.96 0.001
Circunferencia del brazo* 17.32 1.40 17.34 1.51 0.960
Circunferencia del antebrazo* 16.87 1.11 16.88 0.99 0.989
Circunferencia de la mufieca* 11.95 0.61 11.99 0.79 0.823
Distancia intercantal interna* 29.35 2.21 29.72 1.65 0.515
Distancia intercomisural* 42.42 3.74 39.83 341 0.015
Longitud / oreja* 46.35 4.04 55.55 3.38 < 0.001
Ancho oreja* 26.11 3.63 26.58 2.07 < 0.001
Ancho hélix* 7.02 1.89 5.30 0.87 < 0.001
Angulo oreja Frankfurt*** 107.56 7.96 107.95 3.30 0.823
Indice cefalico**** 84.85 5.27 81.05 4.35 0.009
indice facial **** 119.53 10.58 121.99 9.23 0.394
Indice nasal**** 84.01 14.10 80.37 9.04 0.293

*om  ** kg *hk gradOS Fkkk Qs
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A los nifios con SD que no tenian cariotipo y a los
controles se les realiz6 dicho examen mediante la
técnica de bandeo G en la Unidad de Genética de la
Facultad de Medicina Universidad de Antioquia.

Para el andlisis de datos se utilizd el paquete
STATISTICA (versién 5.0). Se hicieron andlisis dis-
criminante (Discriminant Analysis) y de clasifica-
cion (Cluster Analysis) con el objetivo de encontrar
las variables que permitian separar los dos grupos
SD y no SD y determinar las funciones discriminan-
tes con dichas variables. Se utilizaron los métodos
de adicién (Forward) y de eliminacion (Backward)
para hallar las variables discriminadoras
(seleccionadoras o separadoras de grupo), aceptan-
do en cada caso un valor de F> 11.0, sugerido por
el paquete estadistico, como criterio para incluir la
variable en el modelo. Las variables utilizadas para
la discriminacion se compararon en los dos grupos,
usando la prueba t de Student.

En el analisis de clasificacién se utilizaron como re-
gla de ligamiento (Linkage) el método de Ward y
como medidas de distancia, la distancia euclidiana,
para agrupar los casos. Para agrupar variables se
utilizé el promedio no ponderado de pares de gru-
po (Unweighted Pair-Group Average) y como me-
dida de distancia la euclidiana.

|RESULTADOS

SE 0BSERVO QUE LOS NINos coN SD son de menor
estatura y peso. Las longitudes de los diferentes
segmentos de los miembros superiores e inferiores
son mas cortas, lo que se refleja en su longitud
total (Tabla N° 1).

Las medidas directas con mayor coeficiente de va-
riacion en los pacientes con SD fueron: peso, longi-
tud de la pierna, longitud de la mano, ancho de la
oreja, ancho del hélix e indice nasal (Tabla N° 1) y
en el no SD: peso, ancho del hélix e indice nasal.

Las variables discriminadoras que finalmente se
establecieron en el modelo fueron: estatura,
didmetro intercomisural y longitud de la oreja
(Tabla N° 2). Mediante estas variables es posible
clasificar correctamente el 100% de los nifios en
los dos grupos.

Tabla N° 2
RESUMEN DEL ANALISIS DISCRIMINANTE

Variablesen F>11.0 p R?

el modelo
Estatura 17.28 | 0.000146 | 0.116096
Diametro
intercomisural | 43.16 | 0.000000 | 0.433332
Longitud
de la oreja 76.20 | 0.000000 | 0.375113

Los coeficientes de las funciones de clasificacion para
SD y no SD obtenidos del analisis discriminante se
observan en la tabla N° 3. Aplicando el analisis
discriminante a las variables cominmente utiliza-
das por los clinicos para el diagnostico de SD se
encontrd que tales variables clasifican el 79,2% de
los pacientes con SD y a los controles en el 95,8%
(Tablas N° 4 y 5). El analisis discriminante y la
matriz de clasificacion para las variables utilizadas
por los clinicos, se presentan en las tablas 6 y 7,
respectivamente.
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Tabla N° 3

FUNCIONES DE CLASIFICACION
PARA SD Y NO SD

Variables en el modelo Coeficiente

SD no SD
Estatura 2.574 3.047
Didmetro intercomisural 0.160 -1.131
Longitud de la oreja 2.837 4.173
Constante -195.126 -258.625

Tabla N° 4

RESUMEN DEL ANALISIS DISCRIMINANTE
DE LAS OBSERVACIONES CLINICAS
(TODAS LAS VARIABLES)

Variablesen F>11.0 p R?
el modelo

Estatura 14.64 0.000425 0.3568
Peso 3.21 0.080089 0.5591
Perimetro

cefélico 20.53 0.000048 0.4554
indice cefalico | 1.00 0.321189 0.2401
indice nasal 0.042 | 0.836843 0.1297

Tabla N° 5

MATRIZ DE CLASIFICACION PARA
LAS OBSERVACIONES CLINICAS

Grupo Porcentaje correcto SD

SD 79.166 19 5
no SD 95.833 1 23
Total 87.500 20 28

Al aplicar el andlisis de clasificacion al grupo de pa-
cientes con SD, por casos, se reconocen cuatro
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subgrupos tomando una distancia estandarizada del
30% (Figura N° 1). Agrupados por variables se
reconocen cuatro subgrupos tomando una distan-
cia estandarizada del 30% (Fig N° 2).

Tabla N° 6

RESUMEN DEL ANALISIS DISCRIMINANTE DE
LAS OBSERVACIONES CLINICAS

Variablesen F>11.0

el modelo

Estatura 10.83 | 0.001942 0.053
Perimetro
cefélico 16.93 | 0.000163 0.053

| DISCUSION

LAS OBSERVACIONES HECHAS POR LOS CLINICOS para el
diagndstico de SD son més bien subjetivas y mu-
chas veces no permiten un diagndstico clinico pre-
ciso. En este estudio se tomaron las variables co-
munmente utilizadas por el clinico: estatura, peso,
perimetro cefélico, indice nasal e indice facial (estas
Gltimas relacionadas con el tamarfio de la nariz y de
la cabeza). Se observo que ninguna de estas varia-
bles discriminé el 100% de los pacientes con SD, de
los no SD (Tablas N° 4 y 5) y sélo describen dos de
los cuatro subgrupos de SD (Figura N° 2) con lo
gue quedan por fuera otras variables
discriminadoras. De las cinco variables utilizadas por
el clinico, la estaturay el perimetro cefalico fueron
las que explicaron mejor el fenotipo de SD (Tablas
N° 6 y 7), pero no discriminan en un 100% a
los 24 pacientes con SD, puesto que cinco se clasi-
ficaron incorrectamente y tampoco a los 24 contro-
les; de estos, dos fueron clasificados como SD (Ta-
bla N° 7).
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Tabla N° 7

MATRIZ DE CLASIFICACION PARA
LAS OBSERVACIONES CLINICAS

Grupo Porcentaje correcto SD

SD 79.166 19 5
no SD 91.666 2 22
Total 85.416 21 27

Con so6lo tres de las 37 medidas directas: longitud
de la oreja, diametro intercomisural y estatura, €s
suficiente para discriminar en su totalidad a los pa-
cientes con SD de los no SD (Tabla N° 2). Al realizar
estas tres medidas y aplicar las ecuaciones con sus
respectivos coeficientes (tabla N° 3), los varones
de 5 afios se pueden clasificar desde el punto de
vista clinico y estadistico como SD o no SD.

Se asigna el caso al grupo cuya funcién presente el
valor mayor.

Figura N° 1
AGRUPACION DE LOS CASOS DE SD

Agrupamiento por individuos
Distancia euclidiana
2O == = = s = m e m e

-

L R R
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Porcentaje de ligamento
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20} - -
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En el andlisis de agrupacion por casos Y variables,
se observa que se conformaron cuatro subgrupos
(Figuras N° 1y 2). Uno de ellos se define por 35
variables. De las tres variables discriminadoras, dos
se incluyen en el subgrupo extremo y opuesto al
subgrupo que incluye el didmetro intercomisural.

Las variables utilizadas por los clinicos aparecen en
dos de los cuatro subgrupos, lo cual sugiere que
otras variables discriminadoras no se tienen en cuen-
ta. Sin embargo, las apreciaciones de los clinicos
son importantes, aunque sean subjetivas, pero ten-
drian mayor confiabilidad si se registraran otras va-
riables como apoyo al diagnostico.

Las medidas con mayor coeficiente de variacion son:
estatura, longitud del miembro superior, longitud
codo-mufieca, angulacion de la oreja, indice facial e
indice nasal, tres de las cuales son utilizadas por los
clinicos. La alta variabilidad es una posible explica-
cion de la exclusion de dichas variables en el analisis
discriminante.

Por otra parte, se observa que las tres variables
discriminadoras presentan diferencias significativas
para los dos grupos analizados individualmente. Las
variables utilizadas por los clinicos, con excepcion
del indice nasal, son igualmente significativas para
los dos grupos (Tabla N° 1). Aunque la diferencia
de las variables en los dos grupos analizados indivi-
dualmente es estadisticamente significativa, la co-
rrelacién entre ellas hace que algunas sean
redundantes, quedando solo las que explican la di-
ferencia entre los dos grupos, SD y no SD (Figura
Ne 2).

Para futuros estudios deberan tenerse en cuenta los
siguientes aspectos:

¢ Ampliar el tamafio de la muestra, incluyendo otros
grupos de edad y sexo.

¢ Adaptar metodologias para otros tipos de regis-
tros (fotografias, radiografias craneofaciales e im-
presiones orales con alginato).

¢ Aplicar la anterior metodologia con medidas

antropométricas a otros defectos congénitos para
su clasificacién y comparacion objetiva.
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Figura N° 2

AGRUPACION DE LOS CASOS

POR VARIABLES (SD)

Agrupamiento por variables
Distancia euclidiana
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CIRCCIN: Perimetro cintura

CIRCTO: Perimetro térax

DIINTCO: Distancia intercomisural

LONFIS: Longitud oreja

CIRCC: Perimetro cefalico

LONGMI: Longitud miembro inferior
ALTNAR: Altura de la nariz

CIRCMM: Perimetro muslo

DIINTI: Distancia intercantal interna
ANCNAR: Anchura de la nariz

CIRCMC: Perimetro cuello

ANCFIS: Ancho oreja

LONGB: Longitud brazo

LONGMUS: Longitud muslo

ANCHM: Ancho mufieca

ANCHC: Ancho codo

ANCHEL: Ancho helix

ANCHR: Ancho rodilla

ANCBIC: Ancho bicigomatico

LONGM: Longitud mano

CIRCMU: Perimetro mufieca

DIATC: Diametro cefélico transverso
ANCHT: Ancho del térax

LONGCM: Longitud codo- mufieca

CIRCP: Perimetro pierna

LONGCH: Longitud hombro - codo

LONGP: Longitud pierna

DIAAPC: Diametro cefalico antero-posterior
CIRCTOB: Perimetro tobillo

CIRCAN: Perimetro antebrazo

CIRCB: Perimetro brazo

ANCHB: Ancho biiliaca*

PROFT: Profundidad del térax

PESO: Peso

INDFA: Indice facial =( ALTCAR/ ANCBIC)*100
EJMFRAN: Angulo oreja-Frankfort

INDNA: Indice nasal =( ANCNAR/ ALTNAR)*100
INDCE: Indice cefalico =(DIATC/ DIAAPC)*100
ALTCAR: Altura facial

ESTATURA: Estatura
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| CONCLUSIONES

TRES MEDIDAS DIRECTAS DISCRIMINAN €n un 100% a los
pacientes varones menores de cinco afios con SD
de los no SD. Los clinicos utilizan observaciones que
no discriminan el 100% de los pacientes con SD y
no SD. Para el caso de la muestra, estas observacio-
nes soélo identificaron el 79,1% con SD.

Todos los nifios con SD son de menor estatura y
peso.

Las variables con mayor coeficiente de variacion en
el SD son: peso, longitud de la pierna, longitud de
la mano, ancho de la oreja, ancho del hélix e indice
nasal, mientras que en no SD son: peso, ancho del
hélix e indice nasal.

Aunque la muestra sélo incluyd varones de 5 afios
con SD, nuestro estudio confirmé que las observa-
ciones realizadas por los clinicos son importantes,
pero es necesario incluir otras variables
discriminadoras y no redundantes para un diagnés-
tico con mayor exactitud de los pacientes con SD.
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| SUMMARY

BODY AND CRANEOFACIAL MEASUREMENTS
FOR DEFINING CRITERIA OF PHENOTYPIC
VARIATION IN DOWN’S SYNDROME

Twenty four five year old male children with full 21
trisomy syndrome, without congenital heart
anomalies, and twenty four healtly children of the
same age and sex, as controls, were studied, in order
to define the direct measurements that permit
discriminating between Down’s syndrome (DS) and
no Down syndrome (NDS), to characterize those
with DS, to find the differences with the NDS ones,
to determine DS subgroups and to compare the
observations of the clinicians. Thirty seven direct
measurements of head, face, trunk, upper and lower
limbs were performed. Out of them three classified
and separated DS and NDS children (100%). Five
observations performed by clinicians only
discriminate 79,1% of the DS children. In the DS
children, by grouping the variables, five subgroups
were detected; only one of these included the va-
riables used by the clinicians, namely: weight, leg
length, hand length, ear width, helix width and na-
sal index in DS and weigth, helix width and nasal
index in NDS had the higher variation coefficient.
DS children have lesser weight and size.
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