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RESUMEN: En el ambito de las enfermedades raras de origen genético, la observacion de la voz es una herramienta
muy ventajosa para detectar diferentes condiciones clinicas asociadas a una determinada patologia minoritaria. En el
caso del sindrome de Williams (SW), considerada minoritaria, el estudio de la biomecanica laringea ha demostrado
que, en efecto, las diversas alteraciones clinicas asociadas a este sindrome pueden ser identificadas a través del estu-
dio de la voz. Para llevar a cabo la investigacion se analizaron 60 muestras de voz de 12 nifios con sindrome de Wi-
lliams y se confrontaron con 483 voces normativas procedentes de 97 nifios sanos. Para el analisis actstico y biome-
canico de las fonaciones se utilizd BioMetroPhon (Gémez et al., 2013). Los resultados evidencian la relacion
estrecha existente entre el cuadro clinico de una persona y su fonacion. Este estudio es otra muestra mas de la inter-
disciplinariedad del abordaje de la voz y de lo provechoso de su observacion.

Palabras clave: sindrome de Williams; déficit de elastina; voz; biomecanica laringea; cubierta del pliegue vocal;
temblor laringeo.

ABSTRACT: What voice tells us about genetic syndromes: The case of Williams syndrome. — The study of the voice
is a very valuable tool in the field of rare diseases. That is because the biomechanical and acoustic analysis of phona-
tion allows to detect specific features of a particular genetic and rare syndrome. In the case of Williams syndrome
(WS), it was proved that some clinical features connected to this syndrome can be observed by means of voice anal-
ysis. In order to carry out this study, 60 recordings of 12 children suffering from WS were assessed and compared to
483 normative phonations of 97 children with typical development. The methodology used to assess the voices was
BioMetroPhon (Gémez et al., 2013). The results may aim to establish a narrow connection between WS phonation
and its typical genotype and, in consequence, the results of this study may highlight the interdisciplinary nature of
the assessment of the voice.

Keywords: Williams syndrome; elastin deficit; voice; larynx biomechanics; vocal fold cover; tremor.

1. INTRODUCCION

El estudio de la voz actualmente ha pasado de ser con-
siderado como un campo especificamente relacionado
con un grupo reducido de profesionales (locutores, can-
tantes, actores, etcétera), a extender su ambito de aplica-
cion al conjunto de la poblacidn, puesto que, por una u
otra circunstancia, la diversidad de la informacion que
proporciona permite abordar diferentes fenomenos en el

estudio del comportamiento humano. A través de su ana-
lisis es posible desarrollar interfaces hombre-maquina,
abordar diversos fenomenos del estudio de la conducta
humana derivados de la biometria y de la seguridad, de-
tectar el origen de una patologia laringea y evaluar su
evolucion, identificar el estado emocional de una persona
e incluso analizar la eficacia de una determinada técnica
en el ambito del canto. A partir de un analisis biomecani-
co de la voz, es posible incluso la deteccion precoz de una
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enfermedad neurodegenerativa y la monitorizacion de su
consecuente progresion (Carmona-Duarte et al., 2017).
Por lo tanto, la voz y su observacion abren un amplio aba-
nico multidisciplinar con el que estudiar fendémenos de
diferente indole.

En el caso de las enfermedades raras de origen genéti-
co, la observacion de la voz resulta ser una herramienta
muy util y ventajosa para detectar diferentes condiciones
clinicas asociadas a una determinada patologia minorita-
ria. Las enfermedades raras o minoritarias reunen una se-
rie de caracteristicas que las llevan a ser consideradas
como tales. Estas caracteristicas son, entre otras, su ele-
vado grado de complejidad y morbilidad, su cronicidad,
su baja prevalencia (cinco casos de cada 10000 habitan-
tes) y el desconocimiento que las acompana (cf. Comi-
sion Europea, 2008). En este contexto de ausencia de es-
tudios especificos y de carencia de datos, la voz es una
herramienta muy valiosa, ya que su analisis permite ob-
servar fenomenos clinicos ligados a la enfermedad mino-
ritaria de origen genético y contrarresta de alguna manera
la falta de informacion. Detras de una patologia de este
tipo existe una condicién genética concreta (genotipo)
que explica y origina el conjunto de aspectos y fenome-
nos clinicos, fisicos, cognitivos y emocionales que se ob-
servan en quien la padece (fenotipo). Asi, en el caso del
sindrome de Down, por ejemplo, el genotipo en la mayo-
ria de los casos es la trisomia del cromosoma 21 (Lejeu-
ne, Gautier y Turpin, 1959) y el fenotipo es el conjunto de
rasgos y condiciones clinicas: cardiopatias, trastornos en-
docrinos, hipotonia general, protrusion lingual, discapaci-
dad intelectual, neurodegeneracion, etcétera (Roper y Re-
eves, 2006). A este conjunto de rasgos que conforman el
fenotipo del sindrome de Down se suma la peculiaridad
del timbre vocal. Cualquier oyente podria identificar una
voz de una persona con sindrome de Down, y pocos se
cuestionan por qué presenta tales caracteristicas, o por
qué forma parte de su fenotipo especifico. ;Tiene algo
que contarnos la voz acerca del sindrome de Down?

Estas consideraciones apuntan a la busqueda de una
clara relacion entre el genotipo especifico de una patolo-
gia y las caracteristicas peculiares de la voz, y ponen de
manifiesto que el estudio de esta proporciona informacion
acerca de la alteracion en cuestion. Si tomamos el caso de
otro sindrome de origen genético, en este caso minorita-
rio y menos conocido, encontramos de nuevo un timbre
vocal particular y, lo que es mas importante, observamos
determinados rasgos clinicos ligados al genotipo a través
de un analisis biomecanico de la voz. Este es el caso del
sindrome de Williams, objeto del presente estudio.

1.1. El sindrome de Williams: Rasgos generales

El sindrome de Williams (SW) es una alteracion del
neurodesarrollo de origen genético que afecta a uno de
cada 7500 nacimientos (Stremme, Bjomstad y Ramstad,
2002). Es originado por la eliminacion puntual de un frag-
mento de codigo (microdelecion) en el cromosoma 7 sobre
la banda ql11.23 (Beuren, Apitz y Harmjanz, 1962; Wi-

lliams, Barratt-Boyes y Lowe, 1961). El fenotipo observa-
do en la mayoria de casos se caracteriza por alteraciones
clinicas diversas: hipercalcemia, déficit de elastina, hipera-
cusia, deficiencia intelectual, retraso madurativo, hipotonia
y alteracion neuromotora (Antonell, Del Campo, Flores,
Campuzano y Pérez-Jurado, 2006; Martin, Snodgrass y
Cohen, 1984).

Una de las peculiaridades genéticas del SW es la ha-
ploinsuficiencia del gen que codifica la elastina (ELN),
consecuencia de la microdelecion que da origen a este
sindrome. Esta alteracion es la causante del déficit de
elastina caracteristico de las personas con SW. Algunas
de las complicaciones clinicas derivadas de esta carencia
son la estenosis supravalvular adrtica y la aparicion de
hernias desde el primer afio de vida (Ewart ef al., 1993).
La investigacion de Urban et al. (2002) demostro que las
concentraciones de elastina en el tejido conjuntivo de la
piel y de las arterias de las personas con SW son escasas y
que las estructuras de fibras elasticas estan mal organiza-
das. Si se tiene en cuenta que la elastina ocupa el 9% de
los tejidos de un pliegue vocal sano y adulto (Moore y
Thibeault, 2012), es facil presuponer la existencia de ano-
malias estructurales en el pliegue vocal de las personas
con SW. Ello justifica ademas la hipotesis de que el tim-
bre vocal de la persona con SW es diferente del de un lo-
cutor normativo y que en ¢l se pueden observar los efec-
tos de la haploinsuficiencia del gen ELN, como parte de
su genotipo.

Ademas del déficit de elastina, existen otros fendme-
nos propios del sindrome: pobre mielinizacion y anoma-
lia neuromotora, retraso del desarrollo e hipotonia. Todos
ellos influyen directamente en la fonacion y en la biome-
canica laringea, por lo que de nuevo se justifica la hipote-
sis de que a través de la voz de los afectados se pueden
observar, ademas de su condicion genética, algunas de
sus alteraciones clinicas tipicas.

1.2. Evidencias vocales del déficit de elastina

Los estudios sobre histologia del pliegue vocal indi-
can que la lamina propia (del término médico lamina pro-
pria, que designaremos como LP) es la parte del pliegue
vocal con mayor concentracion de elastina de toda la la-
ringe (Moore y Thibeault, 2012). Como se ha indicado en
el Apartado 1.1, esta proteina ocupa el 9% de los tejidos
de los pliegues vocales. En la LP adulta se distinguen tres
tipos diferentes de elastina: oxytalan y elanium (elastina
inmadura y mas escasa) y elastina madura (fibras elasti-
cas). Las primeras se concentran principalmente en la
capa superficial de la LP, y la elastina madura, mas abun-
dante y tupida, en las capas intermedia y profunda de la
LP (Gray, Alipour, Titze y Hammond, 2000; Moore and
Thibeault, 2012; Thibeault, Gray, Bless, Chan y Ford,
2002).

Los estudios con ratones portadores de la haploinsufi-
ciencia de ELN y el analisis de laringes excisas post mor-
tem con SW han demostrado que, en efecto, la concentra-
cion de elastina en el pliegue vocal es mas escasa bajo esta
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condicion genética (Vaux, Wojtczak, Benirschke y Jones,
2003; y Watts et al., 2011). Por su parte, Watts, Awan y
Marler (2008) realizaron un andlisis acustico y perceptivo
de la voz de personas con SW y encontraron que los afecta-
dos tienen la voz mas grave e inestable que la poblacion de
control. Esto se debe a la falta de elasticidad, que entorpece
la deformabilidad propia del pliegue e impide que este re-
accione a la activacién neuromotora con eficacia.

Sin embargo, a pesar de que el estudio de Watts, Awan
y Marler (2008) demuestra la relacion entre el déficit de
elastina y la disfonia en el SW, todavia quedan muchas
cuestiones abiertas como, por ejemplo, qué efectos pro-
duce el déficit de elastina y cudl es el estado y la biomeca-
nica de los pliegues vocales bajo esta condicion genética
que tantas peculiaridades clinicas genera.

2. METODOLOGIA
2.1. Herramienta: BioMetroPhon

BioMetroPhon es un software de analisis de voz desa-
rrollado en la Universidad Politécnica de Madrid (Gomez
et al., 2013) para su uso en el ambito clinico. Analiza
fragmentos vocalicos de diferente duracion (entre 50 y
500 ms) tomados de la grabacion de una vocal abierta
sostenida (generalmente la /a/; Figura 1). Esta herramien-
ta realiza una reconstruccion inversa del filtro (el tracto
vocal) con el fin de identificar la influencia de este sobre
la sefial para eliminarla y obtener inicamente la fuente
glotica (la presion generada en los pliegues vocales). Di-
cha fuente glotica es observada a través de los diferentes

Figura 1: Muestra de voz de un nifio sano de 7 afios. En la parte superior se presenta un ciclo glotico
L-F con los puntos biométricos de abertura y de cierre. En azul se muestra la fuente glotica; en
verde, el flujo. En la parte inferior se observa el conjunto de ciclos de fonacion correspondientes a
100 ms. Se observa como la presion desciende de forma brusca en los instantes alineados con el
MFDR.
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ciclos gléticos, cuyo modelo es el propuesto por Liljen-
crants, Fant y Lin (1985), en el que se contemplan dife-
rentes datos biométricos (MFDR: Maximum Flow Decli-
nation Ratio): el punto de méaxima reduccién del flujo
entre los pliegues vocales, dos puntos de restablecimiento
de dicho cierre (tR] y tR2), dos puntos de comienzo de
abertura (tO1 y tO2) y un punto maximo de abertura (¢M;
Gomez-Vilda et al., 2009, 2011; Gomez et al., 2013).

La version del software utilizado es la 4.0 (de julio de
2014), la cual estima hasta 68 parametros diferentes con
informacion acustica y biomecanica de la voz. Entre los
parametros clasicos de distorsion acustica figuran: Jitter,
Shimmer, Noise to Harmonic Ratio, etcétera; entre los pa-
rametros biomecanicos que mide se encuentran los si-
guientes: Body Mass, Cover Mass, Body Stiffness, Cover
Stiffness, etcétera; los parametros referentes al cierre y
contacto de los pliegues vocales son: Adduction GAP,
Contact GAP, Permanent GAP; y uno de los parametros
relacionados con el temblor laringeo es el denominado
Tremor amplitude (rMSA).

La informacion biomecanica, y no solo actstica, que
ofrece BioMetroPhon, la convierte en una herramienta util
en investigaciones como esta, en las que se desea estudiar
la tipologia y la distribucion estadistica de los factores li-
gados a un determinado sindrome que causan disfonia.

2.2. Poblaciones de estudio y muestras vocalicas

El estudio se realizo con dos conjuntos poblacionales
de niflos. La muestra experimental con sindrome de Wi-
lliams (MSW) estaba formada por 12 nifios (7 nifios y
5 nifas), de entre 3 y 8 afos, diagnosticados con sindro-
me de Williams y pertenecientes a la Asociacion Sindro-
me de Williams Espafia (ASWE). Su diagnostico se reali-
z0, en todos los casos, mediante la prueba FISH
(Fluorescent in situ hybridization), con la que se detecta
la microdelecion del cromosoma 7, causante del sindro-
me. La muestra normativa (MN) estaba formada por
97 nifos (44 nifios y 53 nifias) dentro del mismo rango de
edad, sanos y normofonicos. El perfil de normalidad to-
mado en este caso fue una base de datos de voz adulta fe-
menina evaluada y validada por el servicio de Otorrinola-
ringologia del Hospital Gregorio Maraiion (Madrid). La
voz adulta femenina tiene caracteristicas mas proximas a
la voz infantil que la voz adulta masculina (Titze, 1994).
La condicion para incluir las voces infantiles en el grupo
de normalidad fue la de no superar el doble de la desvia-
cion estandar de la base de datos adulta femenina. Los
responsables de los participantes en este estudio fueron
informados previamente de la finalidad del mismo y die-
ron su consentimiento.

Para facilitar la observacion de las voces, se dividio
toda la poblacion en dos rangos de edad: de 3 a 5 afios
(grupo 1) y de 6 a 8 afios (grupo 2). Ademas, se agrup6 a
los participantes por sexo, puesto que, a pesar de que los
efectos de la maduracion vocal se hacen mas evidentes en
la adolescencia (Whiteside, 2001; Whiteside, Hanson y
Cowell, 2004), se observaron diferencias significativas

entre las nifias y los niflos de este estudio (véanse los re-
sultados recogidos en la Tabla 4 y en la Tabla 5). A conti-
nuacion, se refleja toda esta informacion en la Tabla 1.

Para recoger las muestras de voz se utilizé un micro-
fono de solapa (Audio-Technica ATR-3350). Todas las
grabaciones se tomaron a 44100 Hz y 16 bits. El frag-
mento de voz analizado corresponde a una vocal sosteni-
da abierta, /a/, de 1 segundo de duracion. Cada sujeto
emitid esta vocal 5 veces con el fin de que quedara refle-
jada la variabilidad fonatoria intralocutor. En el caso de la
muestra normativa femenina del grupo 1 (MNF-grupol),
se eliminaron dos grabaciones porque se desviaban signi-
ficativamente de la voz adulta femenina tomada como re-
ferencia. Asi pues, el nimero total de emisiones vocalicas
grabadas y analizadas de la MN fue de 483, y el total de
emisiones grabadas y analizadas de la MSW fue de 60.
En la Tabla 2 queda resumida esta informacion.

Tabla 1: Caracteristicas del grupo 1 (3-5 afios) y del grupo 2
(6-8 anos) formados por nifios/as con sindrome de Williams y
nifios/as de la muestra normativa. MSWM: Muestra con
sindrome de Williams Masculina, MSWF: Muestra con
sindrome de Williams Femenina, MNM: Muestra Normativa
Masculina, MNF: Muestra Normativa Femenina.

Grupo 1 (3-5 aiios) Grupo 2 (6-8 afos)
MSWM MNM MSWM MNM
Edad Media: Media: Media: Media:
(atios) 4.17 4.29 7.23 7.06
Desv. est.: | Desv. est.: | Desv. est.: | Desv. est.:
0.45 0.71 0.72 0.88
Sujetos 3 25 4 19
MSWF MNF MSWF MNF
Edad Media: Media: Media: Media:
) 4.56 4.11 7.43 7.11
Desv. est.: | Desv. est.: | Desv. est.: | Desv. est.:
0.65 0.84 0.28 0.76
Sujetos 3 17 2 36

Tabla 2: Numero de sujetos y de muestras de voz grabadas
para el estudio. MSW: Muestra con Sindrome de Williams,
MSWM: Muestra con sindrome de Williams Masculina,
MSWEF: Muestra con sindrome de Williams Femenina. MN:
Muestra Normativa, MNM: Muestra Normativa Masculina,

MNEF: Muestra Normativa Femenina.

Grupo 1 (3-5 aiios) Grupo 2 (6-8 aiios)

Sujetos Muestras Sujetos Muestras

grabadas grabadas
MSWM 3 15 20
MSWF 3 15 10
. 6 30 6 30
MNM 25 125 19 95
MNF 17 83 36 180
Total MN 42 208 55 275
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2.3. Analisis y métodos

Para el estudio se seleccionaron, de los 68 parametros
generados por la version del software utilizada (Gémez et
al.,2013), los 16 que se enumeran en la Tabla 3.

El primero es la f; y los tres siguientes (2, 3y 5) se
consideran clasicamente como parametros de perturba-
cion. Los parametros 35, 37, 41, 43, 44 y 46 estiman la
masa y la tension ejercida sobre el pliegue vocal y detec-
tan sus desequilibrios durante el ciclo glético, esto es,
cuantifican el comportamiento biomecanico de los plie-
gues vocales. En concreto, con los parametros 37 y 43 se
detectaria el supuesto déficit de tension consecuente de la
hipotonia del sindrome en la MSW, en comparacion con
la MN. Con el parametro 41 se observa el grosor de la la-
mina propia (LP). En este caso se comprobaria si es me-
nor en la MSW, tal y como se presupone debido al déficit

Tabla 3: Los 16 parametros actsticos y biomecanicos
estimados por BioMetroPhon (Gémez et al., 2013) y
seleccionados para el desarrollo del estudio.

Parametro Descripcion
IA Frecuencia fundamental
2 Jitter Varlz}cmn relativa de la f; entre ciclos
contiguos
3. Shimmer Variacion relativa en la amplitud

media de los ciclos contiguos

5. Harmonic-Noise
Ratio

Proporcion entre los componentes de
ruido y los arménicos

35. Body Dynamic
Mass

Masa del cuerpo del pliegue vocal que
interviene en la oscilacion

37. Body Stiffness

Tension dinamica transversal del
cuerpo del pliegue vocal

38. Body Mass

Variacion relativa del parametro. 35

Unbalance entre ciclos contiguos
40. Body Stiffness | Variacion relativa del parametro 37
Unbalance entre ciclos contiguos

41. Cover Dynamic
Mass

Masa de la cubierta del pliegue vocal
que interviene en la oscilacion

43. Cover Stiffness

Tension dinamica transversal de la
cubierta del pliegue vocal

44. Cover Mass

Variacion relativa del parametro 41

Unbalance entre ciclos contiguos
46. Cover Stiffness | Variacion relativa del parametro 43
Unbalance entre ciclos contiguos

60. Contact defect

Porcentaje de escape de flujo durante
la fase de cierre

61. Adduction
defect

Porcentaje de espacio glotico (GAP)
anormal observado en la aduccion

62. Permanent gap

Porcentaje de espacio glotico
observado en el restablecimiento del
cierre

68. Tremor
amplitude (rmsA)

Porcentaje de variacion observado en
la tension dindmica del cuerpo

de elastina. Los parametros 60, 61 y 62 proporcionan in-
formacién sobre el cierre gldtico: contacto, aduccion y
escape de flujo. Por ultimo, el pardmetro 68 alerta de la
presencia de temblor laringeo anormal, en caso de existir
una alteracion neurologica.

Para dotar de relevancia al estudio, se procedio a rea-
lizar un examen estadistico de los resultados y de la varia-
cion de las medias. Se utilizo la prueba ¢-Student con el
programa de analisis estadistico SPSS. El total de las gra-
baciones extraidas para esta investigacion fue evaluado
con este test y los resultados se recogen a continuacion.

3. RESULTADOS

Los resultados del andlisis proporcionados por Bio-
MetroPhon (Gomez et al., 2013) de la poblacién con sin-
drome de Williams y de la normativa agrupadas por sexo
y por edad se presentan en las Tablas 4 y 5. Las estima-
ciones del test z-Student se recogen en las Tablas 6 y 7
para el grupo 1 y en las Tablas 7 y 8 para el grupo 2.

Las estimaciones obtenidas de los parametros de distor-
sion clasicos (f;, Jitter, Shimmer y NHR) confirmaron des-
de el primer momento las observaciones de Watts, Awan y
Marlern (2008) sobre la voz grave e inestable de las perso-
nas con SW. La diferencia fue significativa entre la muestra
con sindrome de Williams (MSWM y MSWF-grupos 1
y 2) y la muestra normativa (MNM y MNF-grupos 1 y 2).
En concreto, en el grupo 1, el de los mas pequeiios, la dife-
rencia entre los nifios con SW y los sanos fue muy destaca-
da en cuanto a los parametros actsticos clasicos (Tabla 4):
la frecuencia fundamental (f)) es mas grave en la muestra
con SW, tanto en niflas como en ninos:

MSWM =265 Hz frente a MNM =320 Hz,
MSWF =256 Hz frente a MSWF=309 Hz,

y Jitter (parametro 2) y Shimmer (3) son mas elevados en
la muestra con SW en comparacion con la muestra nor-
mativa, aunque en el caso de las nifias los resultados fue-
ron menos relevantes; Jitter:

MSWM=1.71% frente a MNM=0.93 %,
MSWF=1.06% frente a MNF=0.87 %,

y Shimmer:

MSWM=2.07% frente a NSM=1.21%,
MSWF=1.39% frente a MNF=1.30%.

Por lo que se refiere al parametro 5 (relacion de ener-
gia entre el ruido y las componentes armonicas de la
fuente gldtica), las diferencias encontradas no fueron sig-
nificativas. En lo que respecta a los resultados de los pa-
rametros acusticos clasicos observados en el grupo 2, for-
mado por nifos y nifias de 6 a 8 afos, se encontraron
resultados muy semejantes a los anteriores en el grupo de
los nifios. Por el contrario, se obtuvieron resultados dife-
rentes a los anteriores en las muestras femeninas, pues las
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Tabla 4: Resultados del analisis acustico y biomecanico realizado con BioMetroPhon (Gémez et al., 2013) del grupo 1 (3-5 afios):
Muestra con sindrome de Williams, Masculina y Femenina (MSWM y MSWF, respectivamente) y Muestra Normativa, Masculina y

Femenina (MNM y MNF, respectivamente).

Muestra | N | Media LA Muestra | N | Media LAz
est. est.
MNM 125 | 320.46 | 41.38 MNM 125 | 0.0086 | 0.0029
MNF 83 | 309.00 | 52.52 MNF 83| 0.0077 | 0.0023
L. f, (Hz) 41. Cover Mass (g)
MSWM 151 265.27 | 22.28 MSWM 15| 0.0078 | 0.0029
MSWF 15| 255.86 | 27.46 MSWF 151 0.0063 | 0.0016
MNM | 125 | 0.0093 | 0.0040 MNM | 125 | 37020 | 13013
MNF 83 | 0.0087 | 0.0025 . MNF 83 | 36055 | 29562
2. Jitter 43. Cov. Stif. (mN/m)
MSWM 15| 0.0171 | 0.0144 MSWM 15| 33800 | 33746
MSWF 15| 0.0106 | 0.0081 MSWF 15| 19778 6012
MNM | 125 0.0121 | 0.0054 MNM | 125 0.0586 | 0.0305
MNF 83| 0.0130 | 0.0050 MNF 83| 0.0684 | 0.0357
3. Shimmer 44. Cover Mass Unb.
MSWM 151 0.0207 | 0.0127 MSWM 15| 0.0955 | 0.0765
MSWF 151 0.0139 | 0.0068 MSWF 15| 0.0547 | 0.0452
MNM | 125 | 0.6891 | 0.0420 MNM | 125 | 0.0626 | 0.0320
MNF 83| 0.6798 | 0.0555 ) MNF 83| 0.0671 | 0.0579
5. NHR (dB) 46. Cover Stif. Unb.
MSWM 151 0.7102 | 0.0420 MSWM 151 0.0966 | 0.0837
MSWF 15| 0.7127 | 0.0432 MSWF 151 0.0792 | 0.0894
MNM 125 | 0.0078 | 0.0008 MNM 125 | 0.0523 | 0.0455
MNF 83 | 0.0082 | 0.0013 MNF 83| 0.0480 | 0.0298
35. Body Mass (g) 60. Contact GAP
MSWM 151 0.0103 | 0.0015 MSWM 15| 0.0872 | 0.0346
MSWF 151 0.0098 | 0.0013 MSWF 151 0.0882 | 0.0578
MNM | 125 | 31303 | 4180 MNM | 125 | 0.0154 | 0.0098
MNF 83 | 30167 5174 MNF 83| 0.0129 | 0.0108
37. Body St. (mN/m) 61. Adduction GAP
MSWM 15 | 28267 | 4363 MSWM 151 0.0284 | 0.0365
MSWF 15| 25156 2158 MSWF 151 0.0902 | 0.1154
MNM | 125 | 0.0039 | 0.0040 MNM | 125 | 0.1821 | 0.1435
MNF 83| 0.0034 | 0.0016 MNF 83| 0.0709 | 0.0695
38. Body Mass Unb. 62. Permanent GAP
MSWM 151 0.0415 | 0.0704 MSWM 151 0.0746 | 0.0637
MSWF 151 0.0110 | 0.0179 MSWF 15| 0.0736 | 0.0922
MNM | 125 | 0.0171 | 0.0120 MNM | 125 | 0.0084 | 0.0055
MNF 83| 0.0154 | 0.0063 MNF 83| 0.0074 | 0.0041
40. Body Stiff. Unb. 68. Tremor Amplit.
MSWM 15| 0.0727 | 0.0956 MSWM 151 0.0424 | 0.0418
MSWF 151 0.0310 | 0.0337 MSWF 151 0.0233 | 0.0118

MSWM=1.67% frente a MNM=1.13 %,
MSWF=1.16% frente a MNF=1.23 %.

nifias con SW presentaron valores inferiores a los de la
muestra normativa femenina (Tabla 5); Jitter:

MSWM=1.69% frente a MNM=0.80%,
MSWF=0.72% frente a MNF=0.92 %,

Es destacable el fenémeno observado en la f; en el
grupo de los mayores (grupo 2), ya que la muestra con
SW presento una f; igual o més aguda que la de la mues-

y Shimmer: tra normativa (Tabla 5):
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Tabla 5: Resultados del analisis acustico y biomecanico realizado con BioMetroPhon (Gémez et al., 2013) del grupo 2 (6-8 afios):
Muestra con sindrome de Williams, Masculina y Femenina (MSWM y MSWEF, respectivamente) y Muestra Normativa, Masculina y
Femenina (MNM y MNF, respectivamente).

Muestra | N | Media L, Muestra | N | Media {DCE
est. est.
MNM 95 | 269.61 | 26.56 MNM 951 0.0112 | 0.0035
MNF 180 | 277.16 | 32.15 MNF 180 | 0.0102 | 0.0042
L. £, (Hz) 41. Cover Mass (g)
MSWM | 20 | 286.89 | 29.83 MSWM | 20| 0.0062 | 0.0023
MSWF 10 | 269.65 | 18.89 MSWF 10 | 0.0065 | 0.0016
MNM 95 | 0.0080 | 0.0022 MNM 95| 34141 | 11768
MNF 180 | 0.0092 | 0.0027 ) MNF 180 | 33819 | 16961
2. Jitter 43. Cover Stif. (mN/m)
MSWM | 20| 0.0169 | 0.0078 MSWM | 20| 41940 | 72798
MSWF 10 | 0.0072 | 0.0014 MSWF 10 | 20266 6618
MNM 951 0.0113 | 0.0040 MNM 95 0.0554 | 0.0206
MNF 180 | 0.0123 | 0.0039 MNF 180 | 0.0636 | 0.0328
3. Shimmer 44. Cover Mass Unb.
MSWM | 20| 0.0167 | 0.0078 MSWM | 20| 0.0570 | 0.0272
MSWF 10 | 0.0116 | 0.0032 MSWF 10 | 0.0323 | 0.0103
MNM 95 | 0.6998 | 0.0485 MNM 951 0.0573 | 0.0179
MNF 180 | 0.6916 | 0.0507 MNF 180 | 0.0659 | 0.0343
5. NHR 46. Cover Stiff. Unb.
MSWM | 20| 0.6930 | 0.0616 MSWM | 20| 0.0719 | 0.0279
MSWF 10 | 0.6922 | 0.0322 MSWF 10 | 0.0410 | 0.0124
MNM 95 1 0.0092 | 0.0008 MNM 951 0.0523 | 0.0415
MNF 180 | 0.0090 | 0.0010 MNF 180 | 0.0584 | 0.0452
35. Body Mass (g) 60. Contact GAP
MSWM | 20 | 0.0090 | 0.0013 MSWM | 20| 0.0962 | 0.0583
MSWF 10 | 0.0092 | 0.0008 MSWF 10 | 0.1067 | 0.0741
MNM 95| 26251 | 2687 MNM 951 0.0146 | 0.0089
MNF 180 | 27031 3163 MNF 180 | 0.0206 | 0.0174
37. Body Stif. (mN/m) 61. Adduction GAP
MSWM | 20| 29929 | 3928 MSWM 20 | 0.1088 | 0.1066
MSWF 10 | 26325 1799 MSWF 10 | 0.0081 | 0.0033
MNM 951 0.0027 | 0.0011 MNM 95 0.2246 | 0.1316
MNF 180 | 0.0031 | 0.0014 MNF 180 | 0.1984 | 0.1385
38. Body Mass Unb. 62. Permanent GAP
MSWM | 20| 0.0217 | 0.0284 MSWM | 20| 0.0595 | 0.0925
MSWF 10 | 0.0039 | 0.0033 MSWF 10 | 0.0814 | 0.0880
MNM 951 0.0139 | 0.0050 MNM 95 | 0.0058 | 0.0033
MNF 180 | 0.0166 | 0.0068 MNF 180 | 0.0063 | 0.0036
40. Body Stif. Unb. 68. Tremor Amplit.
MSWM 20| 0.0540 | 0.0403 MSWM 20 | 0.0240 | 0.0172
MSWF 10 | 0.0152 | 0.0097 MSWF 10 | 0.0217 | 0.0363

En cuanto a los parametros biomecanicos que dan

MSWM =287 Hz frente a MNM =270 Hz, cuenta del estado y del funcionamiento de los pliegues
MSWF =270 Hz frente a MNF=277 Hz. vocales durante la fonacidn, de nuevo se encontraron di-
ferencias significativas entre las muestras de los dos gru-

Esto contrasta con lo observado en el grupo 1, el de  pos estudiados. Por un lado, en el grupo 1 (Tabla 4), los
los mas pequefios, donde la f; de la muestra con SW fue  resultados relacionados con la masa de la cubierta (para-
significativamente mas grave (Tabla 4). metro 41) fueron muy significativos, puesto que la mues-
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tra con SW obtuvo valores muy bajos en comparacion
con los de la muestra normativa:

MSWM=17.8 mg frente a MNM=8.6 mg,
MSWF=6.3 mg frente a MNF=7.7 mg.

Los parametros relacionados con los desequilibrios en
la estimacion de la masa y de la tension del pliegue vocal
(38 y 40) también fueron mas altos en la muestra con SW
(Tabla 4) para el parametro 38:

MSWM=4.15% frente a MNM=0.39%,
MSWF=1.1% frente a MNF=0.34%,

y para el parametro 40:

MSWM=7.27% frente a MNM=1.71 %,
MSWF=3.10% frente a MNF=1.54%.

En cuanto a los parametros relacionados con el defec-
to de cierre y de contacto de los pliegues vocales (60 y
61), de nuevo la muestra con SW obtuvo valores mas al-
tos: para el parametro 60:

MSWM=28.72% frente a MNM=5.23%,
MSWF=8.82% frente a MNF=4.80 %,

y para el parametro 61:

MSWM=2.84% frente a MNM=1.54%,
MSWF=9.02% frente a MNF=1.29 %.

Es destacable la diferencia tan significativa entre la
muestra con SW y la muestra normativa del grupo 1 en el
parametro que mide el porcentaje de temblor laringeo
(68):

MSWM=4.24% frente a MNM=0.84 %,
MSWF=2.33% frente a MNF=0.74%.

Por otro lado, en el grupo 2 (Tabla 5), los resultados
de los parametros biomecanicos generados a partir de las
dos muestras son semejantes a los anteriores. La masa de
la cubierta (parametro 41) fue de nuevo muy baja en la
muestra con SW en contraste con la normativa:

MSWM=6.2 mg frente a MNM=11.2 mg,
MSWF=6.5 mg frente a MNF=10.2 mg.

Los resultados de los parametros 38 y40, relacionados
con los desequilibrios de la masa y de la tension del
musculo vocal, fueron mas altos en la muestra con SW, a
excepcion de las niflas con SW en el parametro 40; asi,
para el parametro 38:

MSWM=2.17% frente a MNM=0.27 %,
MSWF=0.39% frente a MNF=0.31 %,

y para el parametro 40:

MSWM=5.40% frente a MNM=1.39 %,
MSWF=1.52% frente a MNF=1.66%.

En cuanto a las estimaciones de defecto de cierre, tan
solo el parametro 61 (escape en la aduccion) fue mayor
en los nifios con SW a diferencia de las nifas:

MSWM=10.88% frente a MNM=1.46 %,
MSWF=0.81% frente a MNF=2.06%.

Finalmente, el parametro que da cuenta del porcenta-
je de temblor laringeo (68) fue de nuevo mucho mas ele-
vado en la muestra con SW que en la normativa:

MSWM=2.40% frente a MNM=0.58 %,
MSWF=2.17% frente a MSWF=0.63 %.

En las tablas siguientes se exponen las estimaciones
del test #-Student de las medias obtenidas. En las Tablas 6
y 7 se ven los resultados del grupo 1, nifios por un lado
(Tabla 6) y nifias por otro (Tabla 7). En las Tablas 8 y 9,
los resultados hacen referencia al grupo 2, por un lado los
nifios (Tabla 8) y por otro las nifias (Tabla 9).

Las estimaciones observadas tras el analisis estadisti-
co de todos los datos ponen de manifiesto las diferencias
significativas entre las dos muestras estudiadas con res-
pecto a muchos de los pardmetros considerados en la hi-
potesis inicial: frecuencia fundamental, grosor de la cu-
bierta, temblor laringeo, desequilibrios del pliegue vocal,

Tabla 6: Resultados del 7-Student para las muestras masculinas
con Sindrome de Williams (MSWM) y normativas (MNM) del
grupo 1.

t it (2-t§1;lgc;d)*
1.1, -5.067 138 0.000
2. Jitter 2.071 | 14.265 0.057
3. Shimmer 2.601 | 14.630 0.020
5.NHR 1.909 138 0.058
35. Body Mass 6.355 | 15.180 0.000
37. Body Stiffness -2.640 138 0.009
38. Body Mass Unbalance 2.67 | 14.011 0.058
40. Body Stif. Unbalance 2.247 | 14.053 0.041
41. Cover Mass -1.050 138 0.295
43. Cover Stiffness -0.362 | 14.504 0.722
44. Cover Mass Unbalance 1.845 | 14.541 0.085
46. Cover Stiff. Unbalance 1.574 | 14.500 0.137
60. Contact GAP 2.866 138 0.005
61. Adduction GAP 1.384 | 14.247 0.188
62. Permanent GAP -5.092 | 34.730 0.000
68. Tremor Amplitude 3.142 | 14.060 0.007

* p value<0.05
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Tabla 7: Resultados del #-Student para las muestras femeninas
con Sindrome de Williams (MSWM) y normativas (MNM) del
grupo 1.

Tabla 9: Resultados del #-Student para las muestras femeninas
con Sindrome de Williams (MSWM) y normativas (MNM) del
grupo 2.

L alt (2-t§;lge-d)* & ol (2-t§n;lge.d)*
1.1, -5.067 138 0.000 1.1, 0.752 188 0.453
2. Jitter 2.071 | 14.265 0.057 2. Jitter 3.868 | 12.977 0.002
3. Shimmer 2.601 | 14.630 0.020 3. Shimmer 0.500 188 0.618
5.NHR 1.909 138 0.058 5.NHR -0.050 | 11.636 0.961
35. Body Mass 6.355 | 15.180 0.000 35. Body Mass -0.614 188 0.540
37. Body Stiffness -2.640 138 0.009 37. Body Stiffness 1.181 | 12.386 0.260
38. Body Mass Unbalance 2.67 | 14.011 0.058 38. Body Mass Unbalance -0.731 9.175 0.483
40. Body Stif. Unbalance 2.247 | 14.053 0.041 40. Body Stif. Unbalance 0.598 188 0.551
41. Cover Mass -1.050 138 0.295 41. Cover Mass 6.174 | 16.594 0.000
43. Cover Stiffness -0.362 | 14.504 0.722 43. Cover Stiffness 2.540 188 0.012
44. Cover Mass Unbalance 1.845 | 14.541 0.085 44. Cover Mass Unbalance 7.669 | 21.514 0.000
46. Cover Stif. Unbalance 1.574 | 14.500 0.137 46. Cover Stif. Unbalance 2.279 188 0.024
60. Contact GAP 2.866 138 0.005 60. Contact GAP -2.030 9.375 0.072
61. Adduction GAP 1.384 | 14.247 0.188 61. Adduction GAP 7.403 | 50.307 0.000
62. Permanent GAP -5.092 | 34.730 0.000 62. Permanent GAP 3.897 | 11.667 0.002
68. Tremor Amplitude 3.142 | 14.060 0.007 68. Tremor Amplitude -1.344 9.010 0.212

* p value<0.05

Tabla 8: Resultados del 7-Student para las muestras masculinas
con Sindrome de Williams (MSWM) y normativas (MNM) del
grupo 2.

g it (2-t§;1géd)*
1.1, -2.587 113 0.011
2. Jitter -5.042 | 19.635 0.000
3. Shimmer -2.986 | 21.170 0.007
5.NHR 0.544 113 0.587
35. Body Mass 0.483 | 22.652 0.634
37. Body Stiffness -5.098 113 0.000
38. Body Mass Unbalance -2.973 | 19.013 0.008
40. Body Stif. Unbalance -4.434 | 19.124 0.000

41. Cover Mass 6.115 113 0.000

43. Cover Stiffness -0.478 | 19.210 0.638

44. Cover Mass Unbalance 0.243 | 23.773 0.810

46. Cover Stif. Unbalance -2.239 | 22.408 0.035
60. Contact GAP -3.980 113 0.000
61. Adduction GAP -3.947 | 19.056 0.001
62. Permanent GAP 6.680 | 37.261 0.000
68. Tremor Amplitude -4.703 | 19.300 0.000

* p value<0.05

* p value<0.05

etcétera. En negrita se ha marcado aquellos parametros
que rechazan la hipétesis nula, esto es, que evidencian
que las dos poblaciones estudiadas son diferentes entre si
de forma significativa.

4. DISCUSION

Con la presentacion de este estudio sobre el sindrome
de Williams se ha podido demostrar que el analisis acusti-
co y biomecanico de la voz proporciona informacién va-
liosa acerca de dicha patologia y de quien la sufre. Asi, por
ejemplo, a través de la fonacion de la muestra con SW se
pudieron identificar las consecuencias de uno de los ras-
gos mas significativos de este sindrome: la carencia de
elastina. En concreto, esto se vio reflejado en el timbre
grave e inestable de los niflos con SW del estudio, puesto
que la falta de elasticidad del pliegue vocal limita su mo-
vilidad y su capacidad de adaptacion a los cambios brus-
cos que supone la fonacion. Asimismo, el déficit de elasti-
na también fue detectado midiendo el grosor de la cubierta
del pliegue vocal. La muestra con SW analizada presento
un grosor menor de la cubierta en comparaciéon con la
muestra normativa. Esto apoya la suposicion inicial sobre
la relacion entre la menor concentracion de elastina en el
tejido conjuntivo del pliegue vocal en el SW y el menor
grosor de la lamina propia (LP); y demuestra, una vez
mas, la utilidad del estudio de la voz en estos ambitos.
Ademas de la carencia de elastina, el sindrome de Wi-
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lliams presenta otros rasgos clinicos muy destacados,
como la hipotonia y las anomalias neurolégicas causadas
por una mielinizacion deficiente. En relacion con la pri-
mera, el analisis biomecanico de la voz vuelve a resultar
util para detectarla, ya que la muestra con SW del estudio
presentd rasgos vocalicos propios de quien posee bajo
tono muscular: déficit de tension del miisculo tiroaritenoi-
deo (medido con el parametro 37 principalmente), perfil
general de hipofuncion laringea, y frecuencia fundamental
mas grave de lo normal (muy evidente sobre todo en los
nifios mas pequeiios: grupo 1). Si el tono muscular es in-
suficiente, los pliegues vocales experimentaran menos
tensidn mecanica para mantener el nimero de vibraciones
por segundo, esto es, produciran menos ciclos, o sea, me-
nor frecuencia (Titze, 1994). En relacion al segundo rasgo
clinico destacado en el SW, la patologia neuromotora, en
las voces de los participantes con SW se encontrd un alto
porcentaje de temblor laringeo junto con inestabilidad del
musculo tiroaritenoideo (todo ello evidenciado sobre todo
por los parametros37, 38, 40 y 68). Este fenomeno indica
la existencia de una alteracion neuroldgica, pues se ha de-
mostrado en estudios con poblaciones con Parkinson que
el musculo vocal es muy sensible a la inestabilidad de ori-
gen neuroldgico (Goémez-Vilda et al., 2011; Muiloz, Ma-
zaira, Nieto, Rodellar, y Gémez, 2011). Es probable que la
alteracion neuromotora propia del SW condicione la bio-
mecénica laringea de los afectados y por ese motivo sea
un rasgo clinico observable en su fonacion.

En definitiva, la voz de las personas con SW es un
instrumento valioso con el que medir los condiciona-
mientos de su genotipo especifico. A través del estudio de
la fonacion, se pudieron identificar tres aspectos tipicos
del SW: déficit de elastina debida a la haploinsuficiencia
del gen ELN, alteracion neuromotora causada por una in-
suficiente mielinizacion e hipotonia.

5. CONCLUSIONES

La multidisciplinariedad del estudio de la voz es una
realidad a la par que una necesidad. En el contexto de las
enfermedades raras de origen genético, la observacion de
la voz supone un gran avance dentro del tipico contexto
de desconocimiento de estas alteraciones minoritarias,
pues implica la deteccion de mas rasgos que caracterizan
dicha alteracion.

Asi, en el caso del sindrome de Williams se pudo ob-
servar un conjunto de rasgos tipicos gracias al estudio de
la fonacién. Los parametros biomecanicos manejados en
el estudio describieron a las personas con sindrome de
Williams, puesto que delataron su manera particular de
producir voz (menos ciclos por segundo en los pequeiios,
mas ciclos en los mayores en relacion a la norma, hipoto-
nia del musculo vocal, desequilibrios y alto porcentaje de
temblor) y pusieron igualmente de manifiesto la relacion
de este patron fonatorio con el sindrome de Williams.

Por consiguiente, algunas de las complicaciones clini-
cas ligadas al genotipo de quien presenta un sindrome ge-
nético dado quedan al descubierto en la fonacion, y esto

es una realidad que ha de aprovecharse, sobre todo en el
ambito de las enfermedades raras.
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