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El Sindrome X Fragil (SXF) es la primera causa de retraso mental hereditario. Su
diagnostico precoz es prioritario ya que del mismo dependen € consgo genético y las
orientaciones tanto médicas como pedagdgicas especificas que estos nifios tienen, derivadas
estas Ultimas no solo de las dificultades intelectuales sno ademés de la disfuncion en la
interpretacion de la informacion sensorid. La frecuencia estimada, en todo € mundo, supone
gue 1 de cada 4000 varonesy 1 de cada 6000 mujeres estan afectadas por la enfermedad. En €l
caso de portadores se estima 1 cada 260 mujeresy 1 por 800 hombres. Estas cifras extrapoladas
a nuestro pais pueden hacer concluir que existirian arededor de 10.000 afectados y 100.000
portadores aunque en Espafia no existe un censo que contemple latotalidad de los casos.

A pesar de todo dlo, los datos de infradiagnéstico que ofrece la literatura son
demoledores, considerandose que & 80% de |os afectados estan por diagnosticar. La normalidad
de los portadores asintométicos (premutaciones) que sin embargo pueden transmitir la
enfermedad (mutacion completa) y lafata de un conocimiento adecuado del fenotipo cognitivo-
conductua que de modo muy precoz, ya durante la época de lactante, presentan |os pacientes,
son la causa ddl diagndstico tardio.

El retraso en la adquisicion del lenguage, bien de modo aidado, bien junto a otros
trastornos del desarrollo tales como retraso en la adquisicion de la marcha y trastornos de
conducta (hiperactividad y ateraciones dentro del espectro autista) constituyen los sintomas de
inicio de la enfermedad. Muy posteriormente, y no en todos los casos, se manifiesta ademés €
fenotipo fisico.

Lacas totalidad de los nifios afectados son diagnosticados de trastorno del desarrollo en
un primer momento y muchos de ellos remitidos a estimulacion precoz, por 1o que los Centros
se convierten en un lugar de privilegio para poder detectar la enfermedad, cuya confirmacion
necesita, como método diagnostico de certeza, € estudio de latripleta repetitiva CGG (citosina-
guanina- guanina) del ADN

El gen FMRL1 (Fragil X Menta Retardation), situado en e locus Xq27.3 esta formado por
un nimero de repeticiones de la tripleta CGG (citosina- guanina- guaning); la poblacion normal
posee entre 5y 50/ 60 copias de esta tripleta. Una expansion de la tripleta entre 60 y 200
repeticiones implica un estado de premutacion, y por encima de 200 repeticiones nos
encontramos ante una mutacion completa; la mutacion completa lleva consigo un estado de
hipermetilacion que va ainhibir la expresion del gen FMR1 y secundariamente que no se forme
una proteina, la FMRP, y seria e fallo de esta proteina la causa Ultima de las manifestaciones
clinicas del sindrome..

Latripleta es muy inestable y tiende a expandirse, es decir a aumentar de tamafio, de
unageneracion alasiguiente; esto implica que un estado de premutacién (portador) puede tener
descendencia con la mutacion completa: enfermos de sindrome X fragil.

Cuando la madre es portadora puede transmitir la enfermedad tanto a sus hijos como a
sus hijas. una madre portadora puede tener hijos e hijas sanas, cuando transmita e aelo no
afectado, e hijos e hijas enfermos cuando & aelo que transmita sea el afectado por la fragilidad
X. En € caso de los padres portadores, la totalidad de sus hijas seran portadoras, ya que € X
que reciben del padre esta afectado, mientras que los nifios, que reciben € Y no padeceréan la
enfermedad. Este concepto es importante a la hora de plantearse descendencia en las personas



portadoras puesto que la tecnologia ofrece la poshbilidad tanto de diagnésticos
preimplantacionaes como de seleccidn de sexo, |0 que puede modificar la decisién de renunciar
atener hijos propios.

Las hijas de varones portadores, no suelen estar mentalmente afectadas; las hijas de
mujeres portadoras, tienen un riesgo de un 30% de padecer € sindrome. La enfermedad en las
nifias posee unas manifestaciones clinicas menos draméticas, por lo que € diagndstico en ellas
aln es mas tardio.

SXF: MANIFESTACIONES CLINICASEN DIFERENTES SISTEMAS

ORGANICOS
. Caradargada
FENOTIPO FiSICO . Menton y oregjas prominentes.
(varones) . Macrocefdia

. Macroorquidismo.

ALTERACIONES ORL . Otitis media.
ALTERACIONES . Estrabismo.
OFTALMOLOGICAS . Trastornos de refraccion.
ALTERACIONES . Hiperextensibilidad articular.
OSTEOARTICULARES . Pies planos- valgos.

. Dilatacién adrtica.
ALTERACIONES CARDIACAS . Prolapso de lavavula mitral.

. Acdleracion depeso y tdla
ALTERACIONES ENDOCRINAS . Macroorquia.

. Obesidad.

. Pubertad precoz.

. Menopausia precoz.

SXF: MANIFESTACIONESNEUROL OGICAS

RETRASO MENTAL . Diferentes tipos de intensidad.
. Motor.
TRASTORNOSDEL DESARROLLO . Lengugje.
TRASTORNOSDE CONDUCTA . Hiperactividad y déficit atenciond.
. Excesivatimidez.
. Autismo.




TRASTORNOSEN LA INTEGRACION . Alt. visuoespaciales.

SENSORIAL . Hipersensibilidad a estimul os.
TRASTORNOSDEL SUENO . Insomnio.
. Ronquido.

. Crisis de semiologia variable.
EPILEPSIA . Trazados eeg epileptiformes sin crisis
clinicas.

. Disminucioén ddl vermis cerebel 0so.
HALLAZGOSEN NEUROIMAGEN . Aumento del nucleo caudado, tdlamo e
hipocampo.

SXF: TRATAMIENTO

No existe un tratamiento médico del sindrome; dicho tratamiento pasa por la terapia
génica, bien introduciendo la proteina deficitaria, bien invirtiendo € estado de hipermetilacion
causante de la inactivacion del gen. Este es @ futuro y en esta via se encuentran los diferentes
equipos de investigacion, partiendo de los estudios efectuados a partir de ratones nulos para la
expresion del gen .

En laactualidad, € tratamiento médico que puede ofrecerse es sintomético abordando los
diferentes trastornos que presente cada caso. El metilfenhidato es el farmaco de eleccién ante e
trastorno hiperactivo. La melatonina se haindicado en los trastornos del suefio. En los dltimos
anos, la utilizacion de neurolépticos atipicos (risperidona) asi como de los inhibidores de la
recaptacion de la serotonina (ISRS: citalopram, fluoxeting, etc..) se encuentra documentada para
abordar trastornos severos de conducta, ansiedad y trastornos obsesivos.

El tratamiento médico, cuando sea necesario establecerlo, no es sno un apoyo a
tratamiento cognitivo que es el que vaaser € ge prioritario de actuacion, y en el que se pone
de manifiesto la necesidad que los equipos pluridisciplinarios sean una realidad creciente; de
otro modo nos enfrentaremos a situaciones en & que nifios y padres conocen un peregrinaje por
distintos profesionales, en diferentes sedes de actuacion, con poco o nulo intercambio de
informacion entre ellos; esto va en detrimento de una intervencion 1o mas eficaz posible y las
jornadas de los pequefios pueden verse dominadas por tiempos de desplazamiento vacios, sobre
todo en grandes ciudades.

Debemos tener en cuenta que ademas de una escolarizacion adecuada a sus capaci dades,
estos nifios van a precisar apoyo logopédico para los trastornos de lenguaje; apoyo psicol 6gico
para las dificultades de conductay de relacién; psicomotricidad en muchos casos. La pedagogia
de estos pacientes no solo debe adecuarse a su capacidad intelectual sino que debe también
contemplar las peculiaridades conductuales del nifio, y ademas debe ir mas alla de la edad
escolar con una prevision de futuro enfocando sus capacidades laborales.




SXF: EL LARGO CAMINO DIAGNOSTICO DE NUESTRO ENTORNO

Los datos obtenidos a partir de familias de distintas asociaciones del sindrome , nos
sefidan que a pesar de haber disminuido significativamente la edad al diagnostico, este sigue
siendo tardio en la mayor parte de los casos, alin para aquellos nifios hacidos después de 1991,
es decir ya en una época en la que se disponen de medios para que € diagnéstico de certeza
pueda ser establecido. El tiempo medio entre la primera consulta 'y € diagnéstico definitivo es
de dos afios, pero existen casos dramaticos de 9 0 més afos. En diferentes casos, € diagnéstico
ha llegado cuando ya existe mas de un hijo afectado. El retraso en € diagnogtico viene
dominado por no haber considerado € fenotipo cognitivo- conductual del sindrome, habiendo
sido € retraso del lenguaje e dato mas constante referido por 1os padres como primer signo de
alarma, bien aidado, bien asociado a trastornos psicomotores y/o de la conducta. En €l caso de
las nifias, no se ha pensado en € sindrome y han sido diagnosticadas como consecuencia de
estudio familiar a haber sido detectado en un hermano varon. En definitiva, en la mayor parte
de los casos los nifios han estado diagnosticados de “Trastorno del desarrollo” durante varios
anos, espacio en @ que en diferentes familias, han ido naciendo otros pequefios también
afectados por la mutacion completa.

El retraso en € diagnéstico es la primera estacion de un camino tortuoso que recorren
los padres, en busca de orientacion correcta en cuanto a las necesidades médicas y educativas de
sus hijos. La fata de asesoramiento es una queja comin en la mayor parte de las familias
consultadas, que se duelen de la sensacion de soledad, de falta de sensibilidad e informacion que
atafie a sector médico, a los profesonales de la pedagogia, logopedia, psicomotricidad y
psicologia, alaadministracion y ala sociedad en general. Esta situacion, origen de creacion de
las Asociaciones, es tradladable a otros paises europeos y americanos, tal como se deduce del
intercambio de informacién persona asi como de la informacion que ofrecen las ditintas
paginas web de las asociaciones del sindrome.

CONCLUSIONES

1)- La principa causa de retraso mental de origen hereditario es una entidad cuya riqueza de
manifestaciones clinicas supera largamente € antiguo concepto, totalmente obsoleto en la
actualidad, de varones con retraso menta y un fenotipo fisico determinado.

2)- El consgo genético, € diagnostico precoz durante la gestacion y la posbilidad de
diagnostico preimplantacional son unarealidad cuya eficacia depende de que seamos capaces de
detectar precozmente a los nifios afectados y esto es posible en edades muy tempranas, puesto
gue los primeros sintomas se presentan habitual mente como trastornos del desarrollo motor, cel
lengugje y de la conducta.

3)- Laseguridad diagndstica que ofrecen las actuales técnicas de estudio del ADN constituye un
punto de reflexion frente a la realidad de familias con mas de un hijo afectado. La amplia
difusion del sindrome entre todos los profesionales implicados (médicos, psicdlogos, logopedas,
psicomotricistas, pedagogos) es € primer paso para € diagndstico precoz, necesario para
romper la cadena de transmisiéon y fundamental para que € abordaje terapéutico, tanto médico
como cognitivo de estos pacientes sea el adecuado a sus necesidades.
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