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ASPECTOS MEDICOS Y NEUROPSICOLOGICOS
DEL SINDROME X FRAGIL

J.Artigas-Pallarés, C.Brun, E.Gabau

MEDICAL AND NEUROPSYCHOLOGICAL ASPECTS
OF THE FRAGILE X SYNDROME

Summary. We describe the most important clinical characteristics of the fragile X syndrome, based on
the results of questionnairesto the families of 106 patients with this syndrome. To complement data from
the questionnaire, we describe the most relevant aspects of the syndrome in accordance with a review of
the literature. The questionnaires showed that there was freguently multisystemic involvement in fragile
X syndrome. There were problems of ear, nose and throat in 54%, of the eyes in 43%, orthopaedic
problems in 58%, insomnia in 14%, tendency to snore in 45%. The prevalence of epilepsy was 14%,
of benign character with easily controlled seizures which later disappeared. Regarding the behav-
ioural phenotype, the commonest features found on the questionnaire were: problems of attention,
flapping of the hands, hyperactivity, a tendency to be upset by crowds and noise, timidity, anxiety socially,
poor interaction, obstinacy, nail biting, obsessive character, selective mutism and poor visual contact.

[REV NEUROL CLIN 2001; 2: 42-54] [http://www.revneurol.com/RNC/b010042.pdf]
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INTRODUCCION

El sindrome X fragil (SXF) es la causa mas
frecuentederetardo mental de causaheredita-
ria. Afecta a ambos sexos. A pesar de que su
preval enciasehareducidoenlosultimos afios,
merced alosavancesdiagndsti cos, se mantie-
ne unaprevalenciade 1/4.000 [1].
Actualmente es bien conocido el meca-
nismo genético de transmisién, aunque que-
dan algunas|agunas por desvelar. El defecto
genético es una mutacion en el gen del
cromosoma X. Por estarazon laafectacion es
distintaentre hombresy mujeres, puesto que
|as mujeres pueden compensar en parte el de-
fecto ocasionado por el cromosoma X muta-
do con el otro cromosoma X. Estacompensa-
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cién no se puedellevar acabo en el varon al
disponer de un Unico cromosoma X.

El grado de afectacién es variable. Puede
oscilar de un retardo mental leve a un retraso
grave asociado a autismo. Incluso es posible
gue sol o se exprese como trastorno del apren-
dizajeo problemasemocional es, en cuyo caso
se habla de SXF de funcionamiento elevado
[2,3]. Si bien el retraso mental es el sintoma
mas representativo, las manifestaciones del
SXFsoncomplejas. Sussintomasseextienden
adiversostejidos. Ademésdel sistemanervio-
S0, Se expresa en: nariz, garganta, oido, siste-
maosteoarticular, corazon, rifiones, sistemaen-
docrino, piel y aparato visual.

La sospecha clinica de la enfermedad se
basaenunfenotipofisico, cognitivoy conduc-
tual. El diagnostico seconfirmapor el estudio
genéticomolecular. En estarevisionsecomen-
tan | os aspectos médicosy neuropsicol 6gicos
masrelevantesdel SXF,y seexponenlosdatos
obtenidos de una encuesta realizada a nivel
nacional entre 106 nifios diagnosticados de
SXF [4].
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Figura 1. Esquemabasico del pro- N“*\m
ceso intracelular de sintesis de
proteinaa partir de lainformacion
del gen.
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Lamutacionquecausael SXFselocalizaen
un extremo del cromosoma X, en Xq27.3. En
estepuntoseubicael genFMR1. Lafunciénde
este gen es la de codificar una proteina, cuya
faltaesresponsabledelossintomasdel SXF.La
proteinadel FMR1 seidentificacon lassiglas
FMRP.

Paracodificar laFMRP seprecisalatrans-
cripciony traducciondel genFMRL. Estepro-
cesoseredlizaenel interiordelacélula(Fig. 1).

Esinteresante describir cada uno de estos
pasosparacomprender |asbasesgenéticasdel
SXF.

— Transcripcion: consisteenhacer unacopia
complementaria de cada gen de la cadena
de ADN, que en €l caso que nos ocupa es
el FMR1. Al final del proceso, la cadena
FMR1ARN quedalibrey el ADN secierra
denuevo. Deestaforma, lasinstrucciones
genéticas copiadas o transcritas al FMR1
ARN estan listas para salir al citoplasma.
El ADN FMR1 es, pues, |la‘ copiamaestra
delainformaci 6n genética, que permanece
en ‘reserva’ dentro del ndcleo. El FMR1

REV NEUROL CLIN 2001; 2 (1): 42-54
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ARN, encambio, esla‘copiadetrabgjo’ de
lainformaciongenética. El ARN quelleva
lasinstrucciones paralasintesisde protei-
nas se denominaFMR1 ARN mensajero o
FMR1 mARN.

— Traduccioén: lasintesis de proteinas o tra-
duccion tiene lugar en los ribosomas del
citoplasma. L osribosomasdescifran lase-
cuencia de aminoacidos que viene infor-
mada por el FMR1 mARN. El resultado
final eslaliberacion dela FMRP.

El FMR1 estaformado por un nimero de repe-
ticionesdel trinucledtido: CGG (citosina-guan-
ina-guanina) [5]. El promedio de repeticiones
enlosindividuos normalesestaentre 29y 30
[6]. El estado de premutacion, 1o quesignifica
ser portador de laenfermedad, ocurre cuando
laexpansiéndel triplete CGG alcanzaentre55
y 200 repeticiones [7]. A partir de esta situa-
cion se puede pasar aladescendencialamuta-
cién completa, o sea, un nimero mayor de
200 repeticiones.

L osindividuospremutadostienenunapro-
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duccién normal de FMRP 'y por |o tanto no
presentanel cuadroclinicopropiodel SXF.En
el estado de mutacién completa ocurre una
metilacién del gen, lo cual evitalatranscrip-
ciéndel gen, y consecuentemente dejade ge-
nerarse proteina. Al fallar la funcién de la
FMRP, se desarrolla la enfermedad.

L os varones premutados transmiten a to-
dassushijaslapremutacién[8]. Esobvioque
loshijosvaronesno van arecibir lapremuta-
cidn, puesto que reciben de su padre el cro-
mosoma Y. Por lo tanto, siempre estaran li-
brestanto de laenfermedad como del estado
de portador.

Cuando unamuijer portadoratiene descen-
dencia, el triplete tiende a expandirse. Si el
namero de repeticiones excede 200 (muta-
cién completa), ocurrelametilacién, lafalta
deproduccionde FRM Py enconsecuenciase
manifiestalaenfermedad. Laprobabilidad de
que unamujer transmitalamutacion comple-
ta depende del nimero de repeticiones que
presente. Cuanto mayor es la expansién del
trinucleétido, aumenta la probabilidad de
transmitir lamutacion completa. En algunos
pocoscasos, enlugar detener lugar laexpan-
sion, seproduceunacontraccion, o cual pue-
de incluso conducir a un rango normal de
repeticiones [8]. El estado de premutacién
ocurreen 1 de cada 259 mujeresen lapobla-
cion general [9].

Una mujer portadora va a transmitir el
cromosoma X con laexpansion alamitad de
sus hijas y ala mitad de sus hijos. Los que
reciban el cromosoma X con laexpansi6n po-
dran estar en estado de premutacién o muta-
cion compl eta, segun el incremento de expan-
sion del trinucledtido que hayatenido lugar.

FENOTIPOFiSICO

Las caracteristicas fisicas del SXF serelacio-
nan con ladisplasiadel tejido conectivo aso-
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Tabla I. Caracteristicas fisicas del SXF.

Cara alargada

Macrocefalia

Frente prominente

Fisuras palpebrales estrechas

Epicantus

Estrabismo

Prognatismo

Orejas prominentes

Mentén prominente

Paladar ojival

Maloclusién dental

Hiperextensibilidad metacarpo-falangica

Surco simiesco

Macrorquidia

ciadaal sindrome. Latabla | resumelosrasgos
fisicos mas relevantes.

Debe ser tenido en cuentaque entreun 25y
un 30% de |l os af ectados no presentan estos ras-
gostipicos; porlotantounaspectofisiconormal
no debe ser motivo paraexcluir el sindrome.

En las mujeres con lamutacion completa
el fenotipo fisico es el mismo, pero menos
aparente.

DESARROLLODURANTE
LOSPRIMEROSARNOS

Las primeras manifestaciones del SXF son
lahipotoniay el retraso enlasadquisiciones
bésicas. La precocidad de estas manifesta-
ciones hace que sea posible intuir el diag-
néstico de SXF alrededor delos dos afios; o
incluso antes, si se partede un elevado indi-
cedesospecha. En nuestro entorno, laedad
media de diagnéstico es poco antes de los
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Figura 2. Relaciénentrelaedady <77
el afio en que se realizo el diag-
nostico.
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3 afios, lo cual puede ser considerado como
un diagnostico precoz. Laedad en laque se
harealizado el diagnéstico haido descen-
diendo progresivamente, como quedarefle-
jado en lafigura 2.

Duranteel primer afio devidael tono mus-
cular esbgjo, y por lo tanto éste puede ser un
signo de alarma que puede observarse en un
examen ordinario. Se puedeexpresar como un
mal control delacabeza, y unalaxitud delas
extremidades. Sediriaqueel nifioes*blando’.

Mésadelante seiraviendo quelasadqui-
sicionesdelamarchay el lenguaje aparecen
algo retrasadas. De acuerdo con los datos de
nuestro estudio, se vio que en los nifios la
edad media de inicio de la marcha era de
19,2 meses; y que laedad media paralaapa-
ricién delasprimeras palabras con significa-
do se situaba a los 2,8 afios. En las nifas el
retraso en estas adqui siciones era mas mode-
rado: deambulacion alos 14,8 mesesy len-
guge alos 1,8 afios (Tablall). Estos datos
explicanqueel primer motivodeconsultasea
unretraso enlaadquisiciondelamarchaodel
lenguaje.

Un 4% delos pacientesde nuestro estudio
no Ilegd adesarrollar practicamente ninguna
formadelenguaje hablado.

REV NEUROL CLIN 2001; 2 (1): 42-54
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REPERCUSION EN NARI Z,
GARGANTA Y OiDO

En el SXF existe una alteracion en el tejido
conectivo, que genera problemas de oido al
favorecer otitis de repeticidn a causa del mal
drenaje de las trompas de Eustaquio. Las ca-
racteristicas faciales del sindrome, cara alar-
gaday paladar arqueado, también favorecen
lasinfeccionesal modificar el angulodelatrom-
padeEustaquioy afiadir otradificultad al dre-
nagje del oido medio.

En nuestra encuesta se detecté que nada
menos que un 54% de los nifios padecian o
habian padecido problemas crénicos de gar-
ganta, nariz y oido. El mésfrecuente de ellos
fuelaotitismediarecurrente, lacual lapresen-
taban el 40%. El 17% delosnifiosrequiridla
col ocacién dedrenajestimpani cosparavaciar
lamucosidad acumulada en sus oidos.

Las infecciones pueden empezar durante
el primer afio y persistir hasta los 5 afios. Se
manifiestan por malestar y fiebre. A veces el
nifio no sabe expresar el dolor y lo exterioriza
atravésdelairritabilidad y alteracionesdela
conducta. Unaconsecuenciamaspreocupante
es la pérdida auditiva. Es féacil entender lo
importante que resultaaprovechar al maximo

45
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€l oido cuando hay dificultadesparainiciar el
lenguaje. Por lotanto hay queser muy sensible
a este problemay ser poco conservador para
decidir lacolocacion de drengjestimpanicos.

MANIFESTACIONES
OFTALMOLOGICAS

L os pacientes con el SXF tienen con frecuen-
ciaproblemasvisual es. Posiblementetambién
estanrelacionadosconlaalteraciondel tejido
conectivo.

Segun la encuesta se presentaron proble-
mas oftalmol égicos en el 43% de los pacien-
tes. Los mas frecuentes fueron el estrabismo,
referidoenun25%yYy losproblemasrefractivos
(miopiay hipermetropia), detectadosenel 21%.
También encontramos alguin caso aislado de
nistagmo.

MANIFESTACIONESCUTANEAS

Lapiel suele ser suave, lo cual es mas percep-
tible en las manos. Las palmas pueden estar
arrugadas y mostrar callos a causa de la ten-
denciaamorderselas manos. Se puede obser-
var surcosimiescoenun51%delosnifios[10].
L osestudiosmicroscopicosdelashbiopsiasde
piel de los pacientes con SXF han mostrado
unadisminuciéndelasfibrasdeelastinaenla
profundidad deladermis[11]. Noestaclarosi
esta alteracién de la elastina es el problema
conectivo basico del SXF, ni tampoco larela-
cién entre este defectoy lafaltade FMRP.

MANIFESTACIONES
OSTEOARTICULARES

Uno de los signos mas tipicos del sindrome,
degraninterésdiagnéstico, eslahiperexten-
sibilidad metacarpo-falangica. Esto sedebea
gue las articulaciones de los pacientes con

46
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Tabla Il. Pardmetros del desarrollo. Diferencias entre nifios
y nifias.

Nifias Nifios
Inicio de lamarcha (meses) 14,8 19,2 p< 0,05
Primeras palabras (afios) 1,8 2,8 p< 0,01

SXF son laxas a causa de la hipotoniay la
pérdida detejido conectivo. Por este motivo,
afirmaron haber tenido problemasortopédicos
el 58% delosconsultados. El mésfrecuentede
dichos problemas fue el pie plano-valgo, ob-
servado en el 52%. Masraras, pero no sin que
por ello deban ser dejadas de tomar en consi-
deracién, son las luxaciones articulares, y
especificamentelaluxaciéndecadera, quese
habian presentado, respectivamente, enel 9y
el 5% delos pacientes con SXF delamuestra.
Deben abordarse los problemas ortopédicos
paraevitar trastornos derivados de la debili-
dad articular. Segun el tipo de problemapue-
deestar indicado el uso debotaalta, ortesiso
terapiafisica.

MANIFESTACIONES
ENDOCRINOLOGICAS

L os pacientes con SXF pueden tener diversas
disfunciones endocrinol 6gicas. L os sintomas
derivados de las alteraciones hormonales se
resumen en latablalll.

Tanto el peso como la talla siguen unas
curvas de desarrollo que muestran una acel e-
racion conrespectoalapoblaciénnormal. Este
aumento de crecimiento se mantiene hastalos
15 afos paralatallay hastalos 20-24 para el
peso. A partir de estaedad el desarrollo soma-
tico se estancay los adultos con SXF tienden
aser mas bajosy con menor peso que el resto
delapoblacion[12,13]. Estasmanifestaciones
se pueden explicar por unadisfuncion hipota-
l&mica. El perimetro craneal sigue unacurva

REV NEUROL CLIN 2001; 2 (1): 42-54

10/04/01, 21:18



Tabla Ill. Alteraciones de causa hormonal.

Trastornos del crecimiento

Macrorquidismo

Obesidad. Fenotipo Prader-Willi

Pubertad precoz

¢Ansiedad social?

¢Homosexualidad?

dedesarrollomayor queel delapoblaciénnor-
mal. Laasociacion de megacefaliay tallaalta
ha conducido en algunos casos a un diagnos-
ticoerréneo desindromede Sotos(gigantismo
cerebral) en algunos nifios con SXF.

Lamacrorquidiaescasi constanteen adul -
tos y adolescentes con el SXF. Se considera
que los testes exceden el tamafio normal si
pasadalaadol escenciaal canzanméasde30 ml.
El tamafio testicular puede ser mayor que €l
quecorrespondealaedad cronol 6gicaapartir
delos809 afios. Si biensedesconocelacausa,
es muy posible que esté en relacién con un
aumento delaestimulacién paralaproduccion
de gonadotropinas[14]. Si bien |los pacientes
varones con SXF son fértiles, es improbable
quetengan descendenciapor motivo desu re-
traso mental y por las dificultades que tienen
para establecer relaciones sociales.

Otro fenotipo somético, también relacio-
nado con disfunci én hipotal amica, que puede
ocurrir en el SXF es el fenotipo Prader-Willi.
En estos casos es posible que ademas de la
obesidad también se puedan observar otros
signos propios de sindrome de Prader-Willi,
como son: hipogonadismo, dedos de las ma-
nosy delos pies cortos e hiperfagia[15].

Ademasde estos problemascitados, ladis-
funcién hipotal ami capuede ocasi onar puber-
tad precoz en mujeres con la mutacién com-
pleta [16].

Otroaspectohormonal atomar enconside-
racion es la disfuncion hipotal dmica-pituita-

REV NEUROL CLIN 2001; 2 (1): 42-54
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ria-adrenal . Pudieraser queestaal teraci 6n neu-
roendocrinoldgicatuvierarelacion conlaan-
siedad social delospacientesconel SXF[17].

También se hadescrito unarelacion entre
el SXFylahomosexualidad masculina. Laob-
servacién clinicade casosde conductaafemi-
naday algunos casos de homosexualidad en
varones con el SXF estaria en concordancia
conlosestudiosdeHamer [18], quehahallado
una relacion entre los genes ubicados en la
zona X 28y lahomosexualidad. Precisamen-
te junto a la zona Xg28 se ubica el FMRL1.
Turner [19] hapropuesto quelaexpansion del
FMRL1 podria por proximidad afectar los ge-
nes relacionados con un determinado tipo de
homosexualidad.

MANIFESTACIONES CARDIACAS

L os problemas cardiol 6gicos mas comunes,
relacionadoscon el SXF, sonladilataciénadr-
ticay el prolapsodelavalvulamitral. Aunque
el prolapso mitral es propio delaedad adulta,
en pacientes con el SXF se ha notificado en
edades inferiores alos 13 afios [20]. En adul-
tos, estudi ossisteméticospor ecocardiografia,
han revelado unaprevalenciadel 55% parala
dilatacion adrticay un 22% para el prolapso
mitral [21]. Puesto queestosdefectoscardiacos
son losmismos que aparecen en otrasenferme-
dadesdel tejido conectivo, talescomoel sindro-
me de Marfany el sindrome de Ehlers-Danlos,
cabe atribuir los problemas cardiacos del SXF
tambiénaladisplasiaconectiva.

Los sintomas del prolapso de lavalvula
mitral consisten en episodios de sensacion
brusca de gran ansiedad asociada a algunos
delossiguientessintomas: dolor torécico, pal-
pitaciones, taquicardia, hipotension, mareo o
crisisdepanico. Si bien el proceso esdecarac-
ter benigno, puede causar enorme malestar y
preocupacion, sobre todo si se desconoce la
causa de los sintomas.

47
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MANIFESTACIONESNEUROLOGICAS

L asmanifestacionesneurol dgicassonlasmas
importantes en el SXF, puesto que ellas deter-
minan el retraso en el desarrollo, |os aspectos
conductuales, las alteraciones cognitivasy la
asociacionaepilepsia.

Han sidoidentificadasalteracionesendis-
tintas partes del sistemanervioso. Enlamedi-
daen que sellegue a profundizar como reper-
cutelafaltade FMRP en laestructuray en el
funcionalismo del cerebro, se conocerén los
mecanismos que rigen el desarrollo y evolu-
ciondelaenfermedad. L osestudiospor neuro-
imagenfuncional hanaportadorecientemente
valiosainformacion a este respecto. Se hapo-
dido apreciar unadisminucién del tamafio del
vermiscerebel oso[22], aumento del caudado,
del tlamo y del hipocampo [23]. El defecto
cerebel 0so parece ser responsable de los pro-
blemas deintegracidn sensorial, de coordina-
ciénmotoray sobretodo decomplejasfuncio-
nescognitivas. Sehahalladocorrelacionentre
el tamafo del vermis cerebeloso y el rendi-
miento endistintaspruebascognitivas: cociente
intelectual (CI) total, Cl verbal, Cl manipula-
tivo, subtest de cubos (WISC-R), nimero de
categoriasen el Wisconsin Card Sorting Testy
figuracompleja de Rey.

Enel SXFexistenalteracionesenlaactividad
bioeléctrica del cerebro que pueden generar
convulsiones. Esto ocurrié en el 14% de los
pacientes del estudio. La edad media para la
primeracrisisfuealos5,4 afios(+ 2,1). Laedad
mediaen quedejaron de convulsionar fuealos
7,7 ainos (+ 2,8). Las crisis pueden ser: genera-
lizadas, parcialessimplesy parcialescompl g as.

Laevolucion delas convulsioneseslade
una epilepsia benigna, de facil control, que
habitual mente desaparece y que permitereti-
rar lamedi caci 6n anticonvul sionante después
deunperiodoqueel neurélogo establ ecerapara
cada caso. Este perfil evolutivo fue el que se
pudo observar en laencuesta.
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PROBLEMASDEL SUENO

Dostiposdeproblemas, de origen muy distin-
to, puedenalterar el suefio enel SXF, el insom-
nioy los ronquidos.

En un 14% de la muestra se observaron
dificultades para conciliar el suefio. Ello es
debido aunaalteracion en el hipotdlamo, el
cual esresponsable deregular laproduccién
demelatonina. Comparado con controlesnor-
males, |os nifios con SXF muestran unos va-
lores inferiores de melatonina 'y una altera-
cion en la secrecion nocturna de dicha hor-
mona[24]. Lafuncion delamelatoninaesla
de mantener de formaadecuadalosciclosde
vigiliay suefio. En los casos en | os que este
mecanismo no esta adecuadamente regulado
aparecen dificultades parainiciar el suefio o
paramantenerlodeformaregular durantetoda
la noche. Cuando se presentan estos proble-
mas esmuy Util ensayar laadministracion de
melatonina. Larespuesta suele ser muy posi-
tiva, y nosehandescrito efectos secundarios.

El otro tipo de problemaeslatendenciaa
roncar. Esta manifestacion se registré en un
45% delospacientes. L osronquidosse produ-
cen por lahipotoniadelamuscul aturabucofa-
ringea que condiciona durante el suefio una
relativa obstruccién de la via respiratoria, 1o
cual, asuvez, dificultael paso deaire. Enlos
nifiosqueroncandebeval orarselaposibilidad
de que ello repercuta en su estado de alerta
durante el dia. Unamala calidad del suefio y
unafaltadeoxigenaciéncerebral puedencon-
ducir a agravar los problemas de atencién,
ademas de causar somnolenciay mal humor
duranteel dia. Todoroncador debeser visitado
por el otorrinolaringologoconel findeval orar
posiblesproblemasdehipertrofiaamigdalar o
adenoidea, queagravanlasituacién, y antelos
cuales se puede intervenir. Un trastorno rela-
cionado, conlaobstrucciénrespiratoria, y mas
preocupante, esel delasapneasdel suefio[25].
En estos casos existe unainterrupcion mas o

REV NEUROL CLIN 2001; 2 (1): 42-54
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Tabla IV. Sintomas relacionados con disfuncién de integra-
cién sensorial.

Sensibilidad al sonido

Sensibilidad téctil

Sensibilidad al gusto y textura de las comidas

Sensibilidad visual

Sensibilidad a los olores

Sensibilidad al dolor y temperatura

menosprolongadadelarespiracion, porlocual
puede estar indicadala colocacién de un mo-
nitor de apneas.

PROBLEMASDE INTEGRACION
SENSORIAL

La capacidad de integracion sensorial es la
habilidad para procesar la informacién que
llegaatravés de los sentidos. En diversas si-
tuaciones clinicas esta funcién est4 alterada
de modos distintos [26]. En el SXF son espe-
cialmente relevantes|os sintomas rel aciona-
dosconunadisfunciondelaintegracion sen-
sorial (DIS).

L os sintomas directamente relacionados
conlaDIS sederivan delamalainformacion
recibidaapartir decadauno delossentidosy
de lainterpretacion y respuesta coordinada
entreellos. El nifio con SXF puedetener difi-
cultades en procesar lainformacién visuoes-
pacial, y en consecuencia sentirse muy inse-
gurocuandohadeutilizar lainformacionsobre
distancias o relaciones espaciales. Por ello
puede perder facilmente el equilibrio. Al in-
tentar compensar la caida puede reaccionar
por defecto o por exceso, con lo cual el pro-
blema seincrementa. El nifio con SXF puede
sentirse agobiado cuando recibe unacaricia,
es balanceado o es tomado en brazos. Tam-
bién puedeincomodarle extraordinariamente
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determinadatexturaderopa, olapresién que
unaprendaejerce sobre su cuerpo. |gualmen-
te los estimulos sonoros pueden representar
una sensacion desagradable de laque tiende
a huir. La experiencia de acudir a un super-
mercado o cualquier situacién de aglomera-
cion puederesultar insoportableal recibirun
exceso deestimul os: ruido, movimiento, con-
tacto e imagenes. Los olores y los sabores
también pueden ser fuente de malestar o evi-
tacion. Una sensacion simplemente molesta
para otras personas puede llegar a ser inso-
portable. Latendencia que tienen los nifios
con SXF a evitar la mirada puede estar en
relacién conlosproblemasdeDIS, al resultar
el contacto visual un estimulo demasiado in-
tenso. Latabla |V resume los sintomas més
tipicos relacionados con DIS.

Lahipersensibilidad alosestimul ospue-
deestar relacionadacon unaexcesivainter-
conexioén o un exceso de ramas dendriticas
[27].

L osproblemasdeintegracidnsensorial tie-
nen una repercusién muy manifiesta sobre la
conducta, enel sentidodequeunaparteimpor-
tante del fenotipo conductual del FXS puede
ser entendido como unaformade responder a
unadificultad para procesar lainformaciény
responder adecuadamente.

FENOTIPO CONDUCTUAL

L os nifios con SXF muestran unas conductas
muy caracteristicas. Por este motivo, unacui-
dadosaobservacion del comportamiento pue-
depor si mismasugerir el diagnéstico. Esmuy
interesanteconocer lascaracteristicascompor-
tamentalesdel SXF puesnosseradegran ayu-
da para comprender conductas que pueden
parecer desprovistasde sentidoy antelas cua-
les se puede tener latendencia natural a bus-
carles una motivacion rel acionada con situa-
cionesdel entornooconlaeducaciénrecibida,
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Problemas de atencién

Aleteo de manos

Hiperactividad

Agobiado por la multitud

Timidez

Agobiado por el ruido

Ansiedad social

Interaccién pobre
Tozudez

Morderse las manos
Obsesivo

Mutismo

Contacto visual pobre

T T T
0% 20% 40% 60%

Fenotipo conductual

T 1
80% 100%
Figura 3. Rasgos conductuales
mas frecuentes segunlosresulta-
dos de laencuesta.

cuando en realidad nos hallamos ante formas
decomportamiento‘ normales’ parael SXF. El
conocimiento decomo se comportael pacien-
tecon SXF, y por qué se comportade determi-
nada forma puede ser de gran utilidad para
encontrar estrategias de ayuda.

El fenotipo conductual del SXF, al igual
gueotrossindromes, tieneun fuerte condicio-
namiento genético. Por este motivo todos los
pacientescon el SXF, independientementedel
pais de procedencia, €l tipo de familiay la
educaci6n recibidatienen unosrasgosqueles
son comunes. Sobre estos rasgos se elaborara
unapersonalidad especifica, fruto desusexpe-
riencias. Si son conocidos |os rasgos de con-
ducta que les pueden resultar probleméaticos
parasu integracion social, es posible un abor-
daje més directo eincisivo sobre el origen de
lasdificultades.

En nuestra encuesta encontramos unaele-
vadapreval enciadel osaspectosdelaconduc-
ta que se consideran tipicos del X fragil. La
figura 3 muestra estos resultados.

Algunas de las conductas pueden ser ex-
plicadaspor | osproblemasdeintegraci on sen-
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sorial. Si el procesamiento delainformacion
visuoespacial no serealizaadecuadamenteno
se adquiere unanocion precisade las distan-
ciasy lasrelaciones del cuerpo con el espa-
cio. Elloconduceaunainseguridady torpeza
en los movimientos. Posiblemente también
pueda generar un cierto grado de ansiedad
por lafaltadeseguridad ante posiblescaidas,
tropiezos, etc.

L assensacionestactilespuedenconducir a
una sobrestimulacion capaz de generar una
defensa téactil, especialmente cuando el esti-
muloesimprevisto, incideenzonasdel cuerpo
muy sensibles o es generado por texturas que
pueden resultar especial mente molestas. Este
fendmeno, sin duda, puede modular las rela-
cionesconextrafios, a buscar unaevitacionde
contactos fisicos que no pueden ser procesa-
dosadecuadamente.

El paciente con SXFtiendeaevitar el con-
tactovisual directo, especial menteantedesco-
nocidos. Debe sefial arse aesterespecto queen
nuestraencuestahanrespondidoquetienenun
pobre contacto visual el 40% de las familias.
Estacifraesmuy inferior alaqueserefiereen
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|as publicaciones sobre SXF. Sin embargo, es
comprensible que cuando este dato lo aporta
directamente lafamilia, de acuerdo con laex-
perienciavividaen el entorno natural, lacali-
dad del contacto visual es mucho mejor que
ante personas extranas.

Losruidos, lasmuchedumbresy el exceso
de estimulos pueden producir una sensacion
deagobioquegeneraconductasreactivascomo
el aleteo de manos, estereotipias, autoesti mu-
lacion, autoagresion, gritos, rabietas incom-
prensibles, etc.

Comoreflexion conrespectoalascaracte-
risticas conductuales del SXF debe sefialarse
guesontotalmentecoherentescon suformade
percibiry sentir el entorno. Si podemosaproxi-
marnos a sus sensaciones, entenderemos sus
conductas.

EXPRESION DEL SINDROME X
FRAGIL ENMUJERES

El hombre posee un solo cromosoma X, por
lotanto, en el estado de mutaci6n compl eta,
al no existir la capacidad de generar la pro-
teina FMRP, se va a manifestar la enferme-
dad. La mujer tiene dos cromosomas X, de
los cuales uno conserva su capacidad, a pe-
sar de que el otro puede estar afectado de la
mutacion completa. La expresividad de la
enfermedad va a depender del nimero de
células que tenga el cromosoma X mutado
como cromosoma activo. En mujeres con
mutacion completa se ha encontrado una
correlacion entre el Cl tanto paralatasa de
activaciondel cromosoma X sano como para
el nivel en sangre de FMRP; sin embargo,
estos datos s6lo explican el 33% [28] vy el
24%[29] devarianciadel Cl, respectivamen-
te. Por lo tanto, ni latasa de activacion del
cromosoma X, ni el nivel ensangredeFMRP,
representan los valores de dichos pardme-
tros en el tejido cerebral.
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Entre las mujeres con la mutacion com-
pleta, el 71% tienen un déficit cognitivo (ClI
[imiteoretraso mental) [30]. Al margendela
capacidadintel ectual, el problemacognitivo
mas frecuentemente identificado en | os estu-
dios realizados son los déficit de las funcio-
nes gjecutivas. Esto sereflejaen dificultades
atencionales, habilidades para planificar y
elaborar estrategias orientadas a una finali-
dad. Los defectos nucleares que generan es-
tas dificultades posiblemente sean una defi-
cientememoriadetrabajo y unabajacapaci-
dad parainhibir respuestasinapropiadas. Estos
problemas pueden estar presentes en ausen-
ciaderetraso mental y contribuir alas carac-
teristicas conductuales de las mujerescon la
mutacién compl eta.

EXPRESIONCLINICA
DE LA PREMUTACION

Hasta fechas recientes se ha venido conside-
rando que el estado de premutaci6n eratotal-
menteasintomatico[31-34]. Sinembargo, pro-
gresivamente se hanido aportando datosenel
sentido contrario. Si bien las manifestaciones
clinicas en los individuos premutados sueles
ser sutiles, valelapenatomarlasen considera-
cion, pues permiten entender afondo laenfer-
medad.

Larepercusionclinicaenlapremutacion
seexpresaanivel:fisico, cognitivo, emocio-
nal, endocrinolégico y en relacién con un
sindrome de deterioro progresivo en edad
avanzada.

Por lo que respecta al fenotipo fisico, aun
sin tener lamutacion completa, se pueden te-
ner rasgos menos aparentes pero dentro del
espectro de rasgos fisicos propios del SXF
[35,36].

En el aspecto cognitivo hasta fechas re-
cientesno sehabian encontrado datosquepu-
dieran sugerir quelosindividuos premutados
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estuvieran afectados. Sinembargo, cuando se
han buscado correl acionesentrevariablescog-
nitivasy nivel de FMR1P se han empezado a
encontrar argumentos positivosen este senti-
do [37-39]. Al estudiar aspectos mas especi-
ficos del aprendizaje en mujeres premutadas
se ha hallado un rendimiento més bajo en el
calculo matemético con relacion alalectura
y laescritura. Este perfil, hallado en las pre-
mutadas, esel mismo, pero menosacentuado,
queel delasmujeresconlamutacién comple-
ta[40]. Asimismo, cuando se ha dirigido el
estudio aaspectosneuropsi col 6gi cosespeci-
ficos, tales como la funcion ejecutiva, tam-
bién se estan hallando correlaciones en los
premutados [41].

Pero quiza sea en el aspecto emocional
donde mejor serefleje el estado de premuta-
cién. En efecto, si bienlosdéficit cognitivos
son sutilesy dificilesde poner en evidencia,
no ocurre lo mismo en el aspecto psiquiétri-
co. Losrasgospsi copatol 6gicosmasdestaca-
dos son laansiedad social y lainestabilidad
emocional. También este perfil guardacierto
paralelismo con el fenotipo conductual dela
mutaci6n completa[42,43]. Estos problemas
no pueden ser explicados por larepercusion
psicol égicadetener unhijo conunadeficien-
cia, puesto que sehan encontradoigualmente
en premutadas que no tienen ningdn hijo con
SXF.

Unamanifestaci én queultimamentesevie-
ne destacando en las mujeres premutadas es
lamenopausiaprecoz [44]. Cuando se harea-
lizado un cribado parael diagnostico de pre-
mutacion, sehaencontrado positivoenel 13%
demujerescon menopausiaprecoz familiary
en un 3% de mujeres con menopausi aprecoz
no familiar [45]. En ambos casos estas cifras
estan muy por encimadelasestadisticamente
previsiblessi el SXFy lamenopausiaprecoz
no estuvieran relacionados. Entrelasmujeres
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premutadas el 16% inicianlamenopausiaan-
tes de los 40 afios, pero sorprendentemente
esto no ocurreen lasmujeresconlamutacién
completa [46]. El marcador hormonal de la
menopausiaquesehaencontrado alterado es
un incremento en la hormona foliculo esti-
mulante [47].

El hallazgo clinico mésrecienteentrelos
premutados es la descripcién de un sindro-
me de temblor cerebeloso y atrofia cortical
cerebel osaen hombresdeedad avanzadacon
la premutacion FMR1. Tres abuelos con la
premutaciony mARN elevado desarrollaron
temblor cerebeloso y atrofia cortical. Pre-
viamentehabian mostrado dificultadespara
vestirse, conducir, escribir y comer. Lareso-
nanciamagnéticacerebral mostro: ventricu-
losdilatados, ligeraatrofiacortical y atrofia
cerebelosagrave. El inicio, enlos pocos ca-
sos constatados, es entre los 53 y 63 afios.
L as pruebas neuropsicol 6gicas han mostra-
do pérdidade memoria, déficit de funciones
gjecutivasy habilidadesvisuoespaciales. El
curso esprogresivo. Laconclusionesqueun
déficit moderado de FMRP o un excesivo
aumento de mARN puede generar patologia
retardadadel SNC en un limitado nimero de
pacientesconlapremutacion, posiblemente
interactuando con otrasmutacionesqueafec-
tan al SNC [48].

El sorprendente hallazgo en premutados
de unaelevacion del FRM1 mARN [49,50]
hallevadoainvestigar losnivelesdemARN
en la mutacion completa. Se ha podido de-
mostrar que en la mutacién completa con
aleloscompletamente metiladosel gen FMR1
mantiene alguna actividad transcripcional
[51]. Esto demuestra que laexpansion en el
rango de mutacién completano es un impe-
dimento paralatranscripcion. Estas obser-
vaciones abren expectativas terapéuticas
novedosas.
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ASPECTOSMEDICOS
YNEUROPS COLOGICOS
DEL SNDROME X FRAGIL

Resumen. Sedescriben las caracteristicasclinicas
masrelevantes del sindrome X fragil, basadasen el
resultado de una encuesta realizada a las familias
de 106 pacientes afectados del sindrome. Como
complemento a los datos de la encuesta, se aporta
informacion sobre los aspectos méas relevantes del
sindrome de acuerdo con una revision de la biblio-
grafia. Delos datos obtenidos en la encuesta se des-
prende la frecuente afectacion multisistémica que se
presenta en e sindrome X fréagil. Afirmaron haber
tenido problemas otorrinolaringol6gicos e 54%,
problemas oftalmol égicos el 43%, problemas orto-
pédicos el 58%, insomnio el 14% y tendencia a ron-
car €l 45%. La prevalencia de epilepsia fue del 14%,
con caracteristicas de benignidad tanto por € facil
control delas crisis como por su desaparicion. Por
lo que respecta al fenotipo conductual, los rasgos
mas frecuentes recogidos en la encuesta fueron:
problemas de atencion, aleteo de manos, hiperac-
tividad, tendencia a sentirse agobiado por las mul-
titudes y € ruido, timidez, ansiedad social, interac-
¢ion pobre, tozudez, mordedura de manos, caracter
obsesivo, mutismo selectivo y pobre contacto visual.
[REV NEUROL CLIN 2001; 2: 42-54] [http://
www.revneurol.com/RNC/b010042.pdf]

Palabras clave. Fenotipo conductual. Sindrome X
fragil.
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ASPECTOSMEDICOS
E NEUROPSICOLOGICOS
DA SINDROME X FRAGIL

Resumo. As caracteristicas clinicas mais relevan-
tes na sindrome X frégil é descrito, baseado no
resultado de uma pesquisa levado a cabo para as
familias de 106 pacientes afetados da sindrome.
Como complemento aos dados da pesquisa, apor-
ta-se informac&o sobre 0s aspectos mais relevan-
tes na sindrome de acordo com uma revisdo da
bibliografia. Dos dados obtidos na pesquisa fica
evidente a frequente afecdo multisistémica apre-
sentada na sindrome X fragil. Afirmaram ter tido
54% de problemasotorrinolaringol égicos, 43% de
problemas oftalmol 6gicos, 58% de problemas or-
topédicos, insbnia 14% e tendéncia a roncar 45%.
A prevaléncia de epilepsia foi de 14%, com carac-
teristicas benignas tanto pelo controle facil das
crises como pelo seu desapar ecimento. Relativo ao
fenotipo de conduta, ascaracteristicasmaisfreguien-
tes obtidas na pesquisa foram: problemas de aten-
¢do, agitacao das méos, hiperatividade, tendéncia a
se sentir angustiado pelas multiddes e o ruido, timi-
dez, ansiedade social, interacdo pobre, teimosia ,
mordedura das maos, carater obsessivo, mutismo
seletivo e pobre contato visual. [REV NEUROL
CLIN 2001, 2: 42-54] [http://mww.revneurol .com/
RNC/b010042.pdf]

Palavras chave. Fenotipo de conduta. Sindrome X
fréagil.
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