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1. Introduccién

i i

En los paises industrializados, se estima que el 1-3% de la poblacién
general sufre algln tipo de retraso mental y el 0,4% padece retraso mental
severo. Hasta el momento, se han descrito al menos 100 sindromes dife-
rentes de retraso mental ligados al cromosoma X. Esto explicaria que el
retraso mental sea un 20% mds frecuente en varones que en mujeres. Se cal-
cula que los genes ligados al cromosoma X producen el 25% de los retra-
sos mentales en varones, y el 10% de los problemas de aprendizaje en muje-
res. Martin y Bell describieron a mediados de este siglo en algunas familias
con historia de retraso mental ligado al cromosoma X, un fenotipo con ras-
gos dismérficos caracteristicos y que, hasta la aparicién de una prueba de
diagnéstico especifica, se llamé sindrome de Martin-Bell.

Esta patologia es la causa mds frecuente de retraso mental hereditario
y una de las enfermedades hereditarias mds frecuentes, siendo la segun-
da causa de retraso mental después del Sindrome de Down. Las carac-
teristicas mds conocidas son una deficiencia mental de moderada a seve-
ra, y rasgos faciales y fisicos dismérficos. En las mujeres portadoras, el
fenotipo es menos especifico y en muchos casos no presenta rasgos anor-
males. Se considera este sindrome como una enfermedad genética, liga-
da al cromosoma X, dominante y con penetrancia incompleta.

Realizando estudios citogenéticos se encontré un primer marcador cro-
mosémico que se heredaba ligado a este tipo de retraso mental. Se detectd
un punto fragil o constriccién, en la zona distal del brazo largo del cromoso-
ma X; por lo que se propuso que la alteraciéon en esa regién, o en un gen
ligado a la fragilidad, seria responsable de este tipo de retraso mental. Este
marcador fue confirmado, y se puso de manifiesto que la fragilidad sélo apa-
recia cuando las células se cultivaban en un medio pobre en 4cido félico.
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Sindrome X Frégil

Esta constriccién se refirié como sitio fragil y estudios de bandeos mas reso-
lutivos situaron la fragilidad en Xq27.3. Al retraso mental que segregaba
junto con la fragilidad se le dio el nombre de Sindrome X Fragil.

El estudio de amplias familias con el Sindrome X Frégil puso en evidencia
la existencia de varones transmisores normales (NTM). Las peculiaridades de
los arboles genealdgicos indicaban que la herencia, en esta enfermedad, no
se ajustaba a los patrones conocidos, y que ademds presentaba el fenéme-
no gue se conoce como anticipacién; es decir, que en las generaciones pos-
teriores aumenta la frecuencia de aparicién y la severidad del fenotipo.

Se ha estimado que un 20% de los varones que fransmiten la enferme-
dad no padecen retraso mental (NTM). Las hijas de estos varones transmi-
sores son normales, y portadoras obligadas, no presentan alteraciones psi-
quicas ni fenotipicas, sin embargo tienen muchas probabilidades de tener
hijos afectados, lo que se conoce como paradoja de Sherman. El descubri-
miento de las bases moleculares del Sindrome X Fragil ha permitido resolver
lo paradoja de Sherman y explicar el fenémeno de la anticipacién genética.
Un ejemplo de la paradoja de Sherman se muestra en la figura siguiente,
indicando las frecuencias de aparicién del retraso en cada generacién.

Penetrancia
del sindrome

0

I D 18%

Il 0

. Jemm

Figura 1. Ejemplo de unc genealogia donde se observa la paradoja de Sherman, en la

que se indican las frecuencias de aparicién del retraso mental, debido al
Sindrome X Fragil, dependiendo de la generacién familiar.
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Se ha calculado la frecuencia del Sindrome X Frdgil en diferentes pobla-
ciones caucésicas a partir de estudios citogenéticos, encontrdndose 1 afec-
tado por cada 1.500 varones y 1 por cada 2.000 mujeres. Se estima la
existencia de un varén portador normal por cada 5.000 individuos y una
frecuencia de una mujer portadora cada 800.

Recientemente se ha reevaluado la prevalencia del Sindrome X Fragil, con
los resultados de estudios moleculares por andlisis del ADN, y se estima una
prevalencia de 1 afectado por cada 4.000 individuos. El Sindrome X Fragil
afecta a todas las poblaciones estudiadas, con frecuencias similares.

2. Descripcién del Sindrome

El fenotipo mds frecuente en los varones con el Sindrome X Frdgil, se carac-
teriza por retraso mental que puede variar de moderado a severo, y algunas
caracteristicas fisicas y faciales, como orejas grandes y hacia afuera, denticién
tardia, macroorquidismo, hipertelorismo, cara alargada y frente grande.

El fenotipo del Sindrome X Frégil en mujeres es mds sutil que en los varo-
nes. El 85% de las mujeres heterozigotas parecen normales fenotipicamen-
te, pero presentan problemas de aprendizaje y de relacién social. Se ha
descrito la existencia de fallo ovarico prematuro en un 13% de las hetero-
zigotas y un aumento de la fertilidad, asi como del nGmero de partos geme-
lares dizigéticos. Se ha indicado también un 8% de muertes sibitas en hijos
y un 4% en hijas de madres portadoras.

Se han descrito también dos fenotipos, distintos al mas frecuente, que se
pueden encontrar en el Sindrome X Frégil. Uno de ellos es muy parecido al
Sindrome de Prader-Willi, que cursa con obesidad extrema, cara redondeac-

“do, estatura baja, pies y manos cortos con dedos gordos e hiperpigmentacién
difusa. El otro fenotipo descrito asociado al Sindrome X Frdgil se ha encon-
trado en 6 pacientes que presentaban talla alta al nacer, circunferencia cra-
neal grande, crecimiento inusual y gigantismo, con anomalias faciales meno-
res. Sin embargo, otros familiares también afectados del Sindrome X Frégil
presentaban el fenotipo tipico.

13



Sindrome X Frégil

Recientemente se ha descrito una paciente diagnosticada clinicamente
con el Sindrome de Rett, que por estudios moleculares y citogenéticos resul-
taba X fragil, por lo que los rasgos fenotipicos del Sindrome X Frégil pueden
ser muy variados y se estdn ampliando en la actualidad.

Las caracteristicas clinicas més frecuentes en este sindrome, que deben
tenerse en cuenta al realizar el diagnéstico de un paciente, se indican a con-
tinuacién. En algunos individuos afectados por el Sindrome X Frégil, no se
observan muchas de ellas o pueden aparecer muy sutilmente.

CARACTERISTICAS CLINICAS:

B Faciales:

= Cara alargada asimétrica.

* Labios finos.

¢ Mandibula prominente.

+ Facies acromegaloides en adultos.

* Frente amplia.

» Orejas grandes y prominentes de implantacion baja.

¢ Estrabismo.

B Neurolégicas:

* Retraso mental.
= Comportamiento hiperactivo en la infancia.
* Falta de concentracién.
¢ Problemas de aprendizaije.
+ Alteraciones del lenguaje.
o Habla reiterativa caracteristica, con voz bronca.
 Rasgos autistas con falta de relacién social (mutismo).
"+ Convulsiones y epilepsia.
* Agresividad.
« Contacto ocular escaso.
¢ Onicofagia temprana (comerse las uiias).
14
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B Cerebrales:

¢ Disminucién del vermis cerebelar posterior.
¢ Aumento de tamafo del cuarto ventriculo.
* Aumento de tamafio del nicleo caudado.

* Atrofia frontal y parietal mediana.

* Disminucién del volumen del girus temporal superior con la

edad.

* Aumento de volumen en el hipocampo.

B Genitdles:

* Macroorquidismo postpuberal en varones.
* Disfuncién ovdrica en mujeres.

* Menopausia prematura en mujeres pottadoras.

B Cabeza:

s Macrocefalia.

* Dolicocefalia.

B Boca:

¢ Denticién irregular.
* Paladar hendido.

Piel:

* Hiperpigmentacién periorbital y escrotal.
* Excesivamente suave y lisa en las manos.
B Esqueléticas:

* Escoliosis.

* Pies planos y/o zambos.

B Oido:

* Ofitis medias recurrentes en la primera infancia (hipersecrecién).

¢ Problemas auditivos derivados de la ofitis media.
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Articulares:

* |nestabilidad articular.

¢ Hiperlaxitud articular en las manos.

Musculares:

* Hipotonia en la infancia.

# Cardiacas:

* Prolapso de la valvula mitral.
« Dilatacién de la aorta ascendente.

* Soplo cardiaco.

B Bioquimicas:

» Aumento de la hemoglobina corpuscular.

« Disminucién del AMPc en células en cultivo.

B Herencia:

* Patologia ligada al cromosoma X.

« Dominante con penetrancia incompleta y anticipacién.

& Marcadores:

* Sitio fragil dependiente de folato en la regién Xq27.3.

* Expansién de las repeticiones CGG (>52), en el gen Fmr-1.

* Metilacién de la isla CpG reguladora de la expresién del gen
Fmr-1. '

» Ausencia o inactividad de la proteina FMRP

Se suele usar una tabla con las caracteristicas mds frecuentes en el
Sindrome para hacer una primera valoracién del individuo, puntuéndolas
con un valor de 0, 1 o 2 segin se muestra en la tabla siguiente. Es necesa-
rio puntuar cada una de las caracteristicas y sumar el total, puede ser muy
otil para realizar una aproximacién al sindrome, antes de realizar el diagnés-
tico genético:

16
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, PUNTUACION
Curuct:lrf;i::s mésxﬁ:cue.:'des No observable - - ‘| Aparecid en el pasado| Aparece claramente
en rome X Frégi en la actualidad o aparece levemente |  en la actualidad

(O puntos) | (1 punto) ‘ (2 puntos)

Retraso mental

Hiperactividad

Problemas de atencién

Movimientos con las manos

Se muerden las manos

Contacto visual escaso

Habla reiterativa

Articulaciones hiperextensibles

Orejas grandes y prominentes

Testiculos grandes

Defensas t4ctiles

Dermatoglifos simples
o pliegue plantar

Historia familiar de retraso

TOTAL

En un estudio en 107 varones de lq‘po:b]dfc;i;énﬂ_t”-e’rrasodo, se observa
que puntuaciones iguales 6 superiores a 19 enﬁ la suma total, el 60% de
los individuos padece el Sindrome ‘X'F‘rﬂé’g'iv-l",f“ bajando la frecuencia a un
45% cuando la puntuacién alcanzada es entre k~1"6 y 19 (Hagerman y col.,
1991). En las fotografias siguientes se muestran algunos de los caracteres
fisicos que pueden encontrarse en los pacientes afectados con el Sindrome
X Fragil.

17
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Fotografia 1. Cara clargada, orejas grandes y evertidas.

Fotografia 2. A) Hiperlaxitud articular en la manos. B) Zona de mordiscos
continuados en el dedo indice.

Fotografia 3. Estrabismo.
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Fotografia 4. Denticién irregular.

Fotografia 5.
Contacto visual escaso.

Fotografia 6. Pliegue plantar marcado.
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3. Datos neurolégicos y psiquicos en el Sindrome X Frégil

En los pacientes con el Sindrome aparecen alteraciones neuropsicolégi-
cas y de comportamiento, deficiencias en la memoria temporal a corto plazo
y secuencial, asi como alferaciones en la habituacién a estimulos sensoria-
les. En pacientes epilépticos, la causa de las convulsiones podﬁd:‘s‘er,ld defi-
ciencia en el vermis cerebelar, al perderse una apropiada inhibicién secun-
daria sobre el cerebelo.

En estudios neuroanatémicos se ha observado un aumento en el volu-
men del hipocampo, una disminucién del volumen en el gyrus temporal
superior y menor tamafo del vermis cerebelar posterior con incremento
del tercer ventriculo, comparado con el grupo control. Estudios con reso-
nancia magnética y morfometria cuantitativa, muestran un incremento del
nicleo caudado y un aumento del ventriculo lateral en varones, que se
correlacionan con el 1Q (Cl) de los pacientes. También el aumento de
volumen del nicleo caudado se correlaciona con la metilacién en el gen
Fmr-1.

Los varones con el Sindrome X Frégil presentan un IQ entre 35-50, que
va disminuyendo con la edad. Se observan alteraciones del drea cogniti-
va, con deficiencias en la atencién, problemas verbales que afectarian
mds los niveles de significado del lenguaje que la fonologia ‘o sintaxis,
ademds de problemas aritméticos. Se observa que presentan fallos en la
tarea de memorizar listas de palabras o ndmeros, ligados a factores como
falta de atencién y ansiedad. Los individuos con el Sindrome se caracteri-
zan también por presentar -hiperactividad, movimientos ésfereotipicos y
alteraciones en el habla. Las alteraciones observadas en la asimetria
izquierda-derecha pueden estar asociadas a los cambios en las funciones
visuales y verbales que se han encontrado en los pacientes afectados del
S?ndrdmeX Fragil. En las mujeres heterozigotas se observa que un 60%
presenta un IQ menor de 85, encontréandose alteraciones en las habilida-
des matemdticas y gréaficas, mientras que las habilidades verbales no estén
muy alteradas.

20



Sindrome X Frdgil

4. Descubrimiento de la causa del Sindrome X Fragil

En 1991 se caracterizé6 un gen que se denominé Fmr-1 (retraso mental
ligado al sitio fragil 1) en la regién FRAXA. La mutacién responsable del 98%
de los casos diagnosticados con esta enfermedad es la expansién de los tri-
pletes CGG, que se encuentran en la zona 5’ no traducida (UTR) del primer
exén del gen Fmr-1 (ver figura 2). La expansién de los CGG conlleva la
metilacién del promotor y la inhibiciéon de la transcripcion del gen.
Posteriormente al descubrimiento de la base molecular del Sindrome X Fragil
se han descrito otras enfermedades, todas ellas neurolégicas, debidas a este
nuevo tipo de mutacién genética, la expansién de tripletes, por lo que se han
denominado enfermedades por ADN inestable o por mutacién dindmica,
entre las que estdn la Corea de Huntinton, la Distrofia mioténica o el retra-
so mental ligado a FRAXE, ampliéndose la lista continuamente; en la actua-
lidad se han descrito 12 enfermedades debidas a mutaciones dindmicas.

Mutacién genética causante del Sindrome X Frégil

Mutacién (200:1.000 CGG)
Premutacién (52-200 CGG)
Normul (6-52 CGG)
Cromosoma X |

Hipermetilacién
e inactivacién
del gen Fmr-1

czi Crom\osoma X

Zona regulodora

Figura 2. Esquema de la zona de fripletes inestables del gen Fmr-1. Se pueden observar la isla
CpG (que se hipermetila, inactivando el gen, en los pacientes con mutaciones por
expansion superior a 200 tripletes) y la zona de repeticiones de tripletes CGGn (ADN
repetitivo que sufre expansiones en las familias afectadas por el Sindrome X Fragil).

Las repeticiones del triplete GCC en el gen Fmr-2 situado en la zona FRAXE
que se localiza en Xq28, a unas 500 Kb del gen Fmr-1 hacia el telémero del
cromosoma X, presentan también inestabilidad y la zona puede sufrir expan-
sién. El aumento en el nimero de estos tripletes también se asocia a un tipo de
refraso mental familiar con una amplia variabilidad fenotipica. En esta pato-
logia se observa también la aparicién de una fragilidad en la zona en algunos
de estos pacientes que muestran expansién en los tripletes de FRAXE por -enci-
ma de un rango critico y manifiestan rasgos clinicos como retraso mental leve.
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4.1. ESTRUCTURA DEL GEN FMR-1

Los estudios sobre el gen Fmr-1 indican que ocupa unas 38 Kb en Xq27.3
y esté compuesto por 17 exones y 16 intrones. La zona de repeticiones de
tripletes CGG es polimérfica en la poblacién normal, distribuyéndose segin
una curva de Gauss con extremos entre 6 y 52 tripletes, siendo los alelos de
29 y 30 repeticiones los mds frecuentes en la poblacién caucésica. Este gen
presenta zonas o dominios muy conservados en la escala filogenética.

Todos los varones X fragiles han heredado el alelo expandido de una
premutacién o mutacién de su madre, que a su vez lo heredé de su padre
o de su madre. Por lo tanto, la proporcién de nuevas mutaciones debe ser
extremadamente baja y la aparicién de los alelos inestables (mutados) muy
antigua. En estudios poblacionales se observa un efecto fundador para los
cromosomas X fragiles mutados, lo que quiere decir que muy pocos cro-
mosomas ancestrales han dado lugar a la gran mayoria de los cromoso-
mas mutados que se detectan en la actualidad.

La secuenciacién de la zona 5’ de la UTR del Fmr-1 en 44 especies de mami-
feros indica una gran conservacién de las repeticiones. La mayoria de los ma-
miferos tiene una media de 8 tripletes que aumenta a una media de 20 ftripletes ‘
en los primates, si bien en los primates las repeticiones no son puras y estdn
inferrumpidas por fripletes AGG. Los individuos afectados con el Sindrome son
en muchos casos mosaicos, observdndose una gran variedad de tamaros en
el nGmero de tripletes del gen Fmr-1. Se observa, asi mismo, que la inestabi-
lidad aumenta cuando el gen Fmr-1 premutado pasa a través de la linea germi-
nal materna; sin embargo, no se conoce con exactitud cudndo se produce la
expansién de los tripletes. Hay evidencias que indican-que la expansién debe
ser postcigética, ocurriendo en las primeras etapas de la embriogénesis.

4.2. FUNCION DEL GEN FMR-1

El papel del gen Fmr-1 como Gnico gen responsable del Sindrome X
Fragil se ha establecido de forma inequivoca. Se han detectado pacientes
con una delecién del gen y dos casos de mutaciones puntuales con un
nomero normal de tripletes CGG que presentaban el cuadro tipico del
Sindrome. Si bien, recientemente se ha puesto de manifiesto que la delecién
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de los CGG no implica necesariamente la abolicién de la expresién del gen
y la aparicién del Sindrome.

Los estudios de expresion del gen Fmr-1 a nivel de ARNm indican que se
expresa en numerosos tejidos, y més abundantemente en cerebro’y testicu-
los. En estadios tempranos del desarrollo embrionario, la transcripcion es
ubicua, mientras que en fetos de 20 semanas la expresién es mds intensa en
cerebro, ojos, higado, misculo esquelético, médula espinal y pulmones,
manteniéndose la expresién en el adulto sobre todo en cerebro, linfocitos y
génadas. En familias X frdgiles se observa que existe expresién de ARNm en
los portadores, pero no en los individuos afectados por el Sindrome.

El andlisis de la secuencia de aminodcidos de la proteina codificada por
el gen Fmr-1 (FMRP) indica que forma parte de la familia de proteinas uni-
doras de ARN que tiene dos dominios KH y una caja RGG muy conserva-
~ dos. Utilizando espectroscopia con resonancid magnética nuclear, se ha
establecido que el dominio KH tiene un pliegue alfa-beta que consistiria en ‘
tres hojas beta antiparalelas conectadas por dos hélices alfa.

Los estudios de expresion a nivel de proteina han puesto de manifiesto
que existen diferentes isoformas determinadas por maduracién alternativa
del ARNm. Las isoformas de 67-90 kDa tienen el mismo extremo amino-ter-
minal que las de 39-41 KDa, pero se diferencian en el exiremo carboxi-
terminal. Estas isoformas de menor tamafio no tienen capacidad de unirse
a ARN. Se ha demostrado que FMRP puede unir su propio ARNm y a un 4%
de todos los ARNm celulares, sugiriéndose que tenga alguna funcién en el
metabolismo de los ARNm. Se ha observado recientemente que la proteina
FMRF, coprecipita con la subunidad 60S de los ribosomas libres y pegados
al reticulo endoplasmético. También se ha determinado que una isoforma
de la proteina, en la que no existe el exén XIV, se localiza en el nicleo celu-
lar donde est4 asociada a los componentes granulares.

4.3. MODELO ANIMAL DEL SINDROME X FRAGIL

El consorcio Belga-Holandés dedicado a la investigacién y el estudio del
Sindrome X Frdgil ha obtenido un ratén nulo (“knockout”) del gen Fmr-1,
que se estd utilizando como modelo animal del Sindrome. El ratén presenta
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macroorquidismo aunque tiene una fertilidad normal. No se observa letali-
dad fetal o disminucién de la viabilidad, por lo que se postula que el gen
Fmr-1 no debe tener un papel esencial en el desarrollo.

Tampoco se detectan otras alteraciones fisicas patentes o graves. Las alfe-
raciones mds importantes observadas en el ratén nulo para el gen Fmr-1 se
centran en el Grea cognitiva. Muestran hiperactividad y deficiencias en el
aprendizaje, lo que se corresponde con el cuadro clinico de los pacientes
con el Sindrome X Frdgil.

Recientemente, se han descrito alteraciones en las espinas dendriticas de
las células neuronales en los ratones nulos, con deficiencias en la maduracién -
y en la arborizacién, asi como variaciones en las sinapsis neuronales que
podrian ser la causa de las alteraciones neuro-psicolégicas observadas en
estos ratones. El estudio de este modelo puede permitir determinar las posibles
causas del retraso en los individuos afectados, lo que haria posible encontrar
en un futuro cercano una terapia apropiada y efectiva para estos pacientes.

5. Diagnéstico del Sindrome X Frégil

e i R N

Desde el principio de los afos setenta, cuando se descubri6 la fragilidad
como marcador citogenéfico del Sindrome, hasta el descubrimiento en 1991
del gen Fmr-1 (situado en el sitio fragil y causante de la aparicién del
Sindrome), el estudio cromosémico a partir de células sanguineas fue el método
més utilizado para diagnosticar el Sindrome X Frégil. Poner de manifiesto la
fragilidad es un trabajo infensivo que tiene que llevarse a cabo en laboratorios
experimentados. Por ofra parte, en muchos casos las fragilidades no se
expresan, sobre todo en los portadores y portadoras de la premutacién.

Hasta principios de los afios noventa, el diagnéstico del Sindrome X Fragil
se realizaba con los datos clinicos, que se comprobaban en el laboratorio de
citogenética o por pruebas indirectas de andlisis de polimorfismos cercanos
a la zona frégil. Con el descubrimiento en 1991 del gen Fmr-1, implicado en
la enfermedad, se han podido generar sondas que permiten un andlisis direc-
to de la zona del ADN donde se observa la mutacién en estos pacientes.
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5.1. MUTACIONES EN EL GEN FMR-1 QUE CAUSAN EL SiNDROME X FRAGIL

El tipo de mutacién mas frecuente en el Sindrome X Frégil es la expan-
sién de las repeticiones del triplete CGG/CCG, situado en la zona 5’ del
gen Fmr-1, en el primer ex6n antes del triplete de iniciacién de la traduc-
cién. El aumento del ndmero de tripletes a rangos patolégicos (52-200 tri-
pletes en la premutacién y 200-més de 1.000 tripletes en la mutacién), pro-
voca la hipermetilacién de la isla CpG reguladora de la expresion del gen
Fmr-1, lo que induce la aparicién del fenotipo.

La figura 3 muestra un esquema en el que se indican el gen Fmr-1, los
sitios de corte en la zona FRAXA de las enzimas de restriccién EcoRl y Eagl,
empleadas en el andlisis por Southern-blot, y los resultados del estudio en
los distintos tipos de muestras posibles.

EcoRI SONDA EcoRl
Hmldlll I:.—FMT» Hmldlll
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'
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Figura 3. Esquema de la zona FRAXA, donde se encuentra el gen Fmr-1. En los pacientes
con el Sindrome el gen esté mutado generalmente por expansién de los tripletes.
En la parte inferior de la figura se muestra un esquema de los resultados del and-
lisis por Southern-blot de la zona de tripletes. /
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Se han descrito algunos casos con una mutacién puntual en el gen Fmr-1
causantes de esta patologia. En un paciente que presenta un fenotipo muy
grave del Sindrome, se detectaba un cambio en un sélo nucleétido, en el
dominio KH1 del gen, que provoca el cambio de un aminoécido critico para
la funcién de la proteina. Hasta el momento se han descrito muy pocos
casos con mutacién puntual y expresién del Sindrome. Se han encontrado
también varios pacientes que presentaban deleciones en el gen Fmr-1 y
padecian el Sindrome.

5.2. EL SINDROME X FRAGIL Y OTRAS PATOLOGIAS

El Sindrome X Fragil se ha diagnosticado en pacientes con otras pato-
logias, lo que puede modificar el fenotipo tipico de la enfermedad; asi se
han descrito pacientes con el Sindrome de Klinefelter (varones XXY) y fragili-
dad cromosémica en el locus Xq27.3, dos casos de mujeres XXX con el
Sindrome X Fragil. También se han encontrado pacientes con el Sindrome de
Down y el cromosoma X frégil, asf como otros tipos de patologias simultd-
neas a la aparicién del Sindrome X Fréagil. ‘

6. Investigacién actual sobre el Sindrome X Frégil

En el momento actual y promovido por la necesidad de encontrar algin
tipo de terapia que permita un tratamiento efectivo del Sindrome, se estdn
realizando en casi todos los paises desarrollados, programas de investi-
gacién bésica y aplicada sobre el Sindrome. Uno de los obijetivos princi-
pales de la investigacién es conseguir una terapia de sustitucién proteica
o genética.

Con fondos gubernamentales en los paises desarrollados y con ayudas
de las Fundaciones Norteamericanas para la investigacién del Sindrome X
Fragil, se mantienen programas cientificos para desarrollar posibles terapias,
que palien los efectos draméticos del Sindrome en las personas que lo pade-
cen. Tratan sobre modelos no humanos del Sindrome en los que la investi-
gacién bésica pueda realizarse sin dificultad, como son ¢l modelo de leva-

26



Sindrome X Fragil

dura o el ratén nulo del gen Fmr-1. En este Gltimo se realizan importantes
esfuerzos para identificar las posibles alteraciones del cerebro cuando la
proteina FMRP estd ausente en sus células.

Otra linea abierta es la investigacién de la funcién de la proteina en la
sinapsis neuronal, asi como su actividad celular, y el estado de metilacién
del promotor del gen Fmr-1. También se estudia el uso de AMPAkinas en el
tratamiento de la memoria en estos pacientes, asi como el uso de nuevos
farmacos que puedan tratar eficazmente los sintomas en los pacientes afec-
tados por el Sindrome. ’

6.1. TERAPIA GENICA EN EL SINDROME X FRAGIL

La frecuencia de un defecto genético grave en los recién nacidos es 1
de cada 100. De los 4.000 trastornos hereditarios que se conocen, hay
muchos en los que la terapia farmacolégica es ineficaz. La tendencia
actual es investigar la manera de introducir el gen o una proteina funcio-
nal en las células sométicas del individuo afectado por la enfermedad, sin
afectar las células germinales, por lo que la posibilidad de que el gen

“manipulado pase a las siguientes generaciones es nula.

En las enfermedades en las que el tejido afectado es el neuronal,
como es el caso del Sindrome X Frdgil, la actuacién se complica, debido
a que dirigir la terapia al sistema nervioso central es dificil por la com-
plejidad estructural y funcional del tejido, por las barreras naturales que
muestra y por el insuficiente conocimiento que se tiene adn sobre el sis-

tema nervioso.

En principio la terapia génica puede ser no sélo un tratamiento, sino una
cura radical de la enfermedad. Sin embargo, serd necesaria mayor investi-
gacién, para conseguir superar los problemas que puede presentar el uso
de la terapia génica en el Sindrome X Fragil, y queda abierta la posibilidad
de curacién efectiva de los pacientes actuales o de aquellos que nazcan en
el futuro.

27



Sindrome X Fragil

7. Tratamiento e intervencién

El conocimiento de la causa molecular del Sindrome X Frégil ha permiti-
do, como se ha expuesto anteriormente, hacer el diagnéstico de certeza de
estos enfermos, por lo que el médico tiene que conocer cudles son las pau-
tas para el tratamiento y seguimiento de estos pacientes. Muchas familias se
sienten aliviadas cuando conocen la causa del retraso mental que padece
alguno de sus miembros y piden informacién sobre el tratamiento médico,
las opciones educacionales y el pronéstico a largo plazo.

7.1. CONSEIO GENETICO

Cuando en una familia se diagnostica un individuo con el Sindrome X
Fréagil, la etapa siguiente es estudiar otros miembros de la familia. Si el
diagnéstico se ha hecho en un varén, se evaluarén en primer lugar los fami-
liares del lado materno. Trazar la historia familiar es el método mas eficien-
te para determinar los familiares de riesgo. Aunque la labor es sencilla en
teoria, se precisa habilidad, experiencia y persistencia. '

En muchas ocasiones los padres estén excesivamente enfocados hacia el
nifio con retraso mental y pueden no ser conscientes de la existencia de ofros
miembros de la familia con trastornos més ligeros. Debe especificarse el ren-
dimiento escolar de cada miembro de la familia, la edad en que comenza-:
ron a andar y a hablar, el nivel académico que han obtenido y el trabajo (en
su caso) que realizan. Deben recordarse las sutiles alteraciones que a veces
presentan los portadores, como dificultad para las mateméticas o ligeros
trastornos emocionales y/o de comportamiento. Después de localizar por
genograma y/o por sintomas clinicos a los posibles enfermos y portadores,
el médico, psicélogo o el especialista, debe informar sobre la disponibilidad
de pruebas especificas de laboratorio que confirmen el diagnéstico.

En los nifos la realizacién del test para determinar el estado de por-
tador debe hacerse con todas las precauciones, ya que el beneficio del
tratamiento médico y psicolégico debe sopesarse con las posibles con-
traindicaciones. Los beneficios potenciales incluyen la reduccién de la
incertidumbre y la ansiedad, asi como el tratamiento precoz de proble-
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mas asociados con el estado de portador. Los riesgos potenciales del
diagnéstico incluyen la pérdida de la autoestima del nifio, estigmatiza-
cién, distorsién de la percepcién del nifio por parte de sus podres y la dis-
criminacién en caso de ser portador/a.

Para determinar si el andlisis de laboratorio es adecuado, hay que explo-
rar con detalle a la familia y tener amplias consultas. El nifo debe ser inclui-
do en el proceso de decisién siempre que sea apropiado y posible. Para
fomentar el interés del nifio y la familia por el andlisis, éste debe ser pre-
sentado de forma sencilla y comprensible. Los estudios realizados en madres
portadoras indican que el 92,9 % piensa que el diagnéstico les hubiera sido
muy Gtil antes de los 18 afios, y la mayoria valora la opcién de conocer el
diagnéstico en la infancia.

En la actualidad, el diagnéstico de afectados y sobre todo de portadores
debe realizarse por biologia molecular, estudiando directamente por PCR
y/o “Southern-blot” la zona-de los CGG del gen Fmr-1, en una preparacién
de ADN extraido de células sanguineas, por lo que para este estudio se
necesitarén 10 ml de sangre no coagulada. El andlisis de algun locus que
cosegregue con el gen Fmr-1 puede ser de utilidad en algunas muestras;
también puede analizarse el estado de la proteina FMRP para comprobar si
existe en las células del individuo (en los pacientes con el Sindrome, con
expansién de los tripletes, la proteina no aparece en sus células). En pacien-
tes afectados de retraso mental, con citogenética positiva y con un gen Fmr-1
sin expansiones, debe analizarse el locus FRAXE (gen Fmr-2), que también
sufre expansiones de tripletes y es la causa de un tipo de retraso mental fami-
liar leve.

Cualquier individuo que haya sido analizado por citogenética previa-
mente para estudiar el Sindrome X Frdgil, debe ser estudiado de nuevo con
los métodos de estudio directo del ADN. El diagnéstico prenatal debe
ofrecérsele a todas las mujeres portadoras, lo que permite decidir a las fami-
lias entre diferentes opciones. En el caso de un feto normal para el Sindrome
X Fragil, las familios se sienten aliviadas y pueden disfrutar del resto del
embarazo. Si el feto tiene una probabilidad elevada de tener una discapa-
cidad mental puede decidir si continuar o interrumpir el embarazo. La fiabi-
lidad de los resultados es extremadamente alta tanto en varones como en |
mujeres.
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La amniocentesis, realizada en el segundo trimestre del embarazo, gene-
ralmente alrededor de la 15.% o 16.% semana de gestacién, es el método
més utilizado. Aunque la amniocentesis convencional tiene pocas contrain-
dicaciones, la mujer debe saber que existe un 0,5% de riesgo de aborto. La
amniocentesis puede hacerse sin necesidad de hospitalizar a la paciente.
Visualizando con ultrasonidos, se extraen 20-30 ml, del fluido lo que es sufi-
ciente para los andlisis de ADN.

Otra opcién, para las mujeres que consideren el diagnéstico prenatal, es
el andlisis de las vellosidades coriénicas. Este andlisis se realiza en el primer
trimestre de gestacién, generalmente a las 10-11 semanas. El diagnéstico
en el primer trimestre reduce el estrés psicolégico-emocional y permite la pri-
vacidad de la pareja. La interrupcién del embarazo, en caso de ser la opcién
elegida, puede hacerse a un tiempo de gestacién mas corfo y por lo tanto
los riesgos son menores. Sin embargo, las ventajas del andlisis de las vello-
sidades coriénicas en lugar de la amniocentesis es objeto de debate. El ries-
go de aborto es del 1,2% y depende en gran medida de la experiencia del
equipo que la realice. Al igual que la amniocentesis, se puede practicar sin
hospitalizacién de la paciente.

Las vellosidades coriénicas forman parte del tejido embrionario placen-
tario. Para obtener la muestra se inserta un catéter por via cervical o abdo-
minal bajo la guia de ultrasonidos. Con una succién suave se toma la mues-
tra que se utiliza para el andlisis de ADN o de la expresién de la proteina
FMRP Los trofoblastos que se toman pueden contener una muestra aleato-
ria de los tamafos de los alelos presentes en el feto. Por existir mosaicismo
en esta patologia y porque los mecanismos que inducen el cambio de pre-
mutacién a mutacién no son todavia bien conocidos, los genetistas molecu-
lares recomiendan la confirmacién del resultado con una amniocentesis o
con una muestra de sangre fetal.

Tgmpoco estd perfectamente establecido, cuando se produce el proceso
de hipermetilacion del gen Fmr-1, y algunos datos sugieren que puede variar
de un feto a ofro. Se ha demostrado que no esté terminado al final del pri-
mer trimestre, por lo que la amniocentesis o la muestra de sangre fetal son
necesarias para determinar el estado de metilacién. La muestra de sangre
fetal se obtiene del cordén umbilical a partir de la 18.9 semana de gestacién
e igual que en los casos anteriores puede ser realizada sin hospitalizacién.
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Un feto que muestre una premutacién se considera que tiene muy pocas
probabilidades de presentar alteraciones graves en su inteligencia, aunque
no se pueden descarfar trastornos psicopatolégicos. Un feto varén con la
mutacién completa y metilada o con un patrén mosaico, se considera que
padecerd el Sindrome X Frégil con el correspondiente retraso mental. Es
imposible predecir si el retraso serd ligero, moderado o severo. La predic-
cién de las consecuencias clinicas en los fetos varones con un estado de
metilacién incompleto es incierta. Algunos varones con ese patrén son retra-
sados mientras ofros estdn en el limite de la normalidad (“borderline”) o
préacticamente normales. Un feto mujer con una mutacién completa tiene un
riesgo del 50% de tener algun déficit cognitivo (“borderline” o retraso men-
tal). El otro 50% tiene riesgo de padecer trastornos emocionales y de apren-
~dizaje.

Otra posibilidad que se baraja en la actualidad es el diagnéstico preim-
plantacional. Esta técnica permite que en embriones que se han obtenido
por fecundacién “in vitro” en laboratorios especializados, se pueda realizar
el andlisis del ADN. Con esta técnica sélo se implantan, en la madre, aque-
llos embriones que no presenten la mutacién causante del Sindrome X Fragil,
por lo que la posibilidad de que la descendencia padezca el Sindrome es
nula.

En las familias con riesgo de tener hijos afectados, también existe la posi-
bilidad de realizar esta técnica de fecundacién “in vitro”, con células germi-
nales de un donante sano, que reduce totalmente las posibilidades de tener
descendencia afectada por el Sindrome. Ofra posibilidad, para aquellas
parejas que tienen riesgo genético, seria la adopcién de un nifio, para lo que
habria que seguir los trémites establecidos por la ley para las adopciones.

7.2. SEGUIMIENTO MEDICO Y FARMACOTERAPIA

El médico encargado del seguimiento de los pacientes con el Sindrome
X Fragil debe conocer los problemas fisicos y psicolégicos asociados con
esta enfermedad, para poder ofrecer el tratamiento mds adecuado. Aunque
hasta el momento no existe un tratamiento curativo de la enfermedad, se
pueden realizar una serie de intervenciones que mejoran la calidad de vida
de los enfermos y de sus familiares.
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El seguimiento médico, la farmacoterapia cuando sea necesaria, asi como
la estimulacién precoz y la escolarizacién en integracion con apoyo psicope-
dagégico, permitird a los nifios y nifias con el Sindrome X Fragil, lograr sus
méximas potencialidades en su desarrollo fisico e intelectual. Las alteraciones
de comportamiento y de atencién estdn presentes en la mayoria de los varo-
nes y mujeres afectados por el Sindrome X Fragil, pero el tratamiento debe
ser individualizado, porque la severidad de los sintomas es muy variable.

7.2.1. Seguimiento médico

El seguimiento médico de estos pacientes es importante. Por ello los espe-
cialistas y terapeutas deben conocer las principales complicaciones que sue-
len agruparse segén la edad. En la infancia hay que hacer un examen fisico
detallado y buscar posibles anomalias en el tejido conectivo. Los nifos afec-
tados por el Sindrome X Frégil tienen mayor frecuencia de paladar hendido,
alteraciones en los pies, dislocacién congénita de cadera y hernias, altera-
ciones cardiacas como prolapso de la vélvula mitral, todo ello relacionado
con defectos en el tejido conectivo. Se han descrito en estos nifios mayor
incidencia de muerte sGbita, asi como episodios de apnea, dificultad respi-
ratoria y ataques epilépticos. .

Aungue muchos nifios con el Sindrome X Frégil ienen una primera infancia
normal, se han descrito casos de rigidez, irritabilidad e incapacidad de ser bien
alimentados. El reflujo gastroesofagico es frecuente asi como la hipotonia.
Algunos nifios afectados tienen vomitos cuando estén contrariados, estresados
o frustrados. El tratamiento que condicione un cambio de conducta puede ser
muy beneficioso. La hipotonia y el retraso motor deben ser tratados por el fisio-
terapeuta durante el primer afio de vida, también la madre o la familia debe
conocer como estimular al nifio en casa para conseguir los mejores resultados.

La ofitis media y la sinusitis afectan al 60% de los nifios afectados por el
Sindrome X Frégil y deben ser tratados muy de cerca por su pediatra. El tra-
tamiento eficaz de estas infecciones tratarén de impedir la pérdida de audi-
cién que agravaria los problemas de aprendizaje en estos nifios, asf como la
aparicién de agresividad que en muchos casos puede asociarse a una falta
de audicién en la infancia. Los pacientes con el Sindrome X Frégil presentan,
en précticamente su totalidad, problemas en el desarrollo del lenguaje. En
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general todavia no hablan a la edad de 2 afos y con frecuencia este es el
primer signo del retraso. El terapeuta debe desarrollar programas que pue-
dan realizarse en casa y que estimulen el lenguaje en el nifio. En general, el
contacto ocular es normal durante los 2 primeros afios de vida, pero paula-
tinamente se va perdiendo, asocidndose a la aparicién de timidez y ansiedad.

7.2.2. Farmacoterapia

La hiperactividad es uno de los problemas de comportamiento mds fre-
cuentes en el Sindrome X Frégil, que mas puede mejorar por la medicacion.
El desorden de hiperactividad con deficiencia en la atencién (ADHD) apare-
ce en casi todos los afectados; desde la década de los cuarenta se usan esti-
mulantes del sistema nervioso central para tratar estas alteraciones. Medica-
mentos como el Metilfenidato, Dextroamfetamina y Pemolina se estan utili-
zando para mejorar los sintomas. ActGan en las sinapsis dopaminérgicas y
norepinefrinicas, estimulando el transporte de los neurotransmisores a lo
largo de las sinapsis, con el resultado clinico de mejora en la atencién y dis-
minucién de la hiperactividad. La efectividad de estos fdrmacos es mayor en
los retrasos menos profundos. En un estudio con 15 pacientes afectados con
el Sindrome que padecian hiperactividad, en doble-ciego con prueba cruza-
da, con Metilfenidato, Dextroanfetamina y Placebo, se observa una mejora
generalizada en el grupo que toma Metilfenidato, por lo que se sugiere una
dosis relativamente baja del medicamento (0,2-0,3 mg/kg/dosis), para evitar
efectos secundarios como labilidad emocional o cambios bruscos de humor.

La Clonidina, un agente estimulante a-adrenérgico que actia en las neu-
ronas presindpticas inhibiendo la actividad norepinefrinica, se ha encontra-
do muy Util en el tratamiento de este trastorno y alteraciones del suefio en
nifios con el Sindrome, con una dosis inicial de 0,025 mg dos veces al dia,
aumentando la dosis paulatinamente hasta 4 mg/kg/dia para nifios en edad
escolar. Es ¢til tombién para reducir los tics nerviosos, la hiperactividad y los
comportamientos obsesivos-compulsivos. Puede usarse el Metilfenidato duran-
te el dia y la Clonidina por la noche.

El uso de Acido félico en nifios afectados por el Sindrome X Frégil tiene
una larga historia, ya en 1982 Lejeune describe los efectos positivos en varo-
nes con el Sindrome. Aunque las pruebas actuales muestran unos resultados
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controvertidos, en muchos casos mejoran los problemas de atencién, de len-
guaije y los rasgos autistas. En un estudio doble-ciego cruzado, con 10 mg de
Acido félico en 25 varones afectados con el Sindrome, no se observa mejoria
en el conjunto. Aunque individuos particulares si muestran mejoria en el com-
portamiento, habilidades cognitivas, hiperactividad y déficit de atencién si se
compara con el grupo que tomaba placebo. Se recomienda una dosis de 10-
100 mg/dia sin superar el méximo, pues puede conllevar deficiencia en vita-
mina Bé y en Zinc, por lo que los pacientes en tratamiento con Acido félico
deben tener un seguimiento médico para comprobar la efectividad.

La Fenfluramina se ha utilizado para tratar los rasgos autistas en pacien-
tes con el Sindrome, asi como para tratar la hiperactividad, los comporta-
mientos repetitivos y las habilidades sociales, en una dosis de 1,5 mg/kg/
dia. El tratamiento con Tioridacina (férmaco tranquilizante) ha sido Gtil para
controlar los comportamientos agresivos y la agitacién en varones adultos
afectados, observandose también mejoria en nifios agresivos, sin tener efec-
tos secundarios importantes. Se ha utilizado también el Litio para mejorar las
crisis de agresividad en pacientes, observdndose una mejoria en una parte
de los individuos tratados. Nuevos farmacos para el tratamiento de los sin-
tomas psicéticos como la risperidona, que no tiene muchos efectos secun-
darios de sintomas extrapiramidales, se observan Utiles en el tratamiento de
los comportamientos agresivos y en la estabilizacién del cardcter.

Las convulsiones que aparecen en el 20-30% de los varones que pade-
cen el Sindrome como sucesos ténico-clénicos generalizados o de tipo com-
plejo parcial o motor parcial, responden bien a los anticolvulsionantes como
la Carbamazepina que mejora también los problemas del suefo. Se puede
empezar con una dosis de 10 mg/kg/dia, aumentando hasta una dosis de
20-40 mg/kg/dia repartida a su vez en dos o tres dosis (en su metabolismo
pueden interferir otros medicamentos como los antibiéticos macrélidos,
cimetidina, fluoxetina, aumentando los niveles en suero que pueden llegar a
causar toxicidad; se ha descrito un 3% de pacientes que desarrollan hiper-
sensibilidad a las 2-4 semanas de iniciar el tratamiénto, también se ha
observado que este fdrmaco tiene efectos sobre el comportamiento estabili-
zando el cardcter y reduciendo comportamientos violentos).

El Acido valpréico puede ser muy efectivo en aquellos pacientes que
muestren picos multifocales y bilaterales en el electroencefalograma. Su

34



Sindrome X Frégil

mecanismo de accién se realiza estimulando la neurotransmisién mediada por
el acido gamma-aminobutirico (GABA), fiene pocos efectos secundarios sobre
el comportemiento o capacidad cognitiva, comparados con otros anticonvul-
sionantes, y es excelente para mejorar la conducta y disminuir las explosiones
y cambios de humor. Nuevos fdrmacos anticonvulsionantes estén usandose en
el tratamiento de epilepsia, como por ejemplo, el farmaco gabapentina
(estructuralmente relacionado con el neurotrasmisor GABA), que se estd usan-
do en el tratamiento de convulsiones parciales, con o sin convulsiones secun-
darias generalizadas.

En la actualidad el uso de inhibidores selectivos de la recaptacién de
serotonina como la Fluoxetina o Paroxetina usados como antidepresivos,
pueden mejorar los comportamientos autoagresivos y los trastornos obsesi-
vos-compulsivos de estos pacientes, asi como la labilidad emocional y los
rasgos autistas. La Fluoxetina en una dosis de 1 mg/kg/dia, se ha observa-
do muy Util en portadores con leves trastornos emocionales. Los Gltimos fér-
macos de este tipo como la Venlafaxina o la Nefazodona se ven como tra-
tamientos efectivos en el tratamiento de la depresién, ansiedad y trastornos
de atencién por hiperactividad en los pacientes con el Sindrome.

El uso de beta-bloqueantes, como el propanolol o nadolol, estd indica-
do en el tratamiento de comportamientos violentos en dosis crecientes hasta
observar efectos positivos. En algunos casos en los que aparecen rasgos
autistas se observa, tras el tratamiento, mejoria en la interaccién y relacién
social. La ansiedad, en los pacientes con el Sindrome, se ha tratado efecti-
vamente con Alprazolan, Lorazepan, Clonazepan o Buspirona que no causa
dependencia ni sedacién. La Buspirona se estd usando para trastornos
adaptativos, agresivos e hiperactivos. ‘

Nuevos férmacos como los nootrépicos (Piracetam o sus derivados), que
se usan en la actualidad para mejorar la memoria y los problemas de apren-
dizaje, dan nuevas esperanzas al tratamiento farmacolégico de esta enfer-
medad. Asi como nuevos tratamientos empleados con estos pacientes, en
los que se incluyen vitaminas y activadores neuronales, junto con pequefias
dosis de psicofdrmacos, consiguiéndose mejorias concretas en la calidad de
vida de estos pacientes. Un ejemplo de estos tipos de tratamientos se esté
usando con resultados esperanzadores en pacientes con el Sindrome; este
tratamiento incluye el uso de Acido Félico, Vitamina E, Nicotinamida, GABA
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y a veces una dosis de 0,01 mg de Haloperidol. Su uso puede variar depen-
diendo de la clinica del paciente. Se observa una mejoria sustancial en el
90% de los pacientes afectados con el Sindrome X Fragil que han sido tra-
tados con este tratamiento.

7.3. TRATAMIENTO DE LOS TRASTORNOS EMOCIONALES Y DE COMPORTAMIENTO

En algunos casos es dificil determinar si los problemas emocionales y de
comportamiento, observados en los pacientes con el Sindrome, estdn direc-
tamente causados por la patologia o son dificultades secundarias no rela-
cionadas con ella. Por ejemplo, hay evidencias de personalidades psicopa-
tolégicas asociadas al Sindrome X Frégil; sin embargo, la depresién como
caracteristica clara del Sindrome se cuestiona en la actualidad.

Otra dificultad es la variabilidad de los sintomas, ya que no existe, apar-
te del retraso mental, ninguna caracteristica concreta que aparezca en todos
los individuos afectados. Muchos de los problemas emocionales y de com-
portamiento que se observan estdn muy influenciados por el estrés, que sin
embargo no condiciona los sintomas fisicos o cognitivos. Hay que resaltar,
por lo tanto, que los sintomas observados en estos pacientes estan siempre
en funcién de la interaccién de las caracteristicas dependientes del Sindrome
con el estrés ejercido por el medio.

En los individuos con la mutacién completa en el gen Fmr-1, y afectados
por el Sindrome, se observan problemas en la integracién sensomotora, difi-
cultades en el lenguaie, hiperactividad y agresividad, en algunos casos ras-
gos autistas, evitando las relaciones sociales, y en ofros casos una timidez
excesiva y problemas de relacién social. Estos pacientes necesitan, para
adaptarse a situaciones nuevas, mds tiempo y suelen ser mas callados que
la poblacién general, prefiriendo un papel pasivo de observadores, lo que
suele ser frustrante para los padres, que no consiguen obtener informacién
acerca de cémo se sienten sus hijos. *

La habituacién a nuevas situaciones debe hacerse de forma paulatina,
empezando desde el hogar y ampliando sus actividades a ofros lugares,
aumentando el tiempo a medida que el nifio consigue adaptarse y disfrutar.
Compartir el tiempo de juego con amigos deberia iniciarse en casa con otro
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nifio, aumentando el nimero de amigos a medida que empieza a sentirse
cémodo y alegre. Aprender a jugar con un animal doméstico puede ser Gtil
en aquellos nifios en los que la relacién con otros nifios es dificil, ya que
puede intentar aprender a alimentarlo y cu:darlo como forma de interactuar
y tomar confianza con el exterior. !

Las nifias portadoras de un cromosoma totalmente mutado, presentan
mds problemas que el resto de las nifias, observandose dificultad para man-
tener la atencién, ansiedad y timidez. Para reducir la ansiedad se propone
un tratamiento de relajacién, visualizacién y desensibilizacién, aprendizaje
de las habilidades sociales —como hablar claramente y despacio o mante-
ner la mirada—, y un aumento de las m’rerccaones sociales utilizando la
terapia de grupo con otros nifios. ‘

En la actualidad no hay un tratamiento especifico para esta enfermedad,
aunque si hay muchas técnicas Utiles para tratar los problemas habituales
que presentan estos pacientes. La medicacién es ¢til para combatir algunos
sintomas y suele ser mds efectiva cuando se combina con una terapia indi-
vidual. Puede existir dificultad para encontrar terapeutas o especialistas
médicos que comprendan la enfermedad, y con los que el paciente se sien-
ta cémodo para que la terapia sea efectiva.

Hay dos razones claves que aconsejan iniciar una terapia: la aparicién
de problemas que interfieren de manera importante con la capacidad del
individuo para disfrutar y actuar en la vida, y cuando se descubre la falta de
habilidades para encontrar unas minimas expectativas para relacionarse,
trabajar o alcanzar autonomia y satisfaccién persondl. La terapia no reem-
plaza a lo familia, los amigos o relaciones personales, y no es efectiva a
menos que el paciente sea consciente de querer dar un cambio. Cuando los
individuos estédn deseando acometer la terapia, pueden conseguir mejoras
importantes en su calidad de vida, siempre con la ayuda de un terapeuta
competente.

7.4. INTERVENCION MULTIDISCIPLINAR INTEGRADA

El éxito de las distintas estrategias, que pueden utilizarse para el trata-
‘miento de los sintomas observados en el Sindrome, depende de la dedi-
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cacién, creatividad y flexibilidad de un equipo multidisciplinar, que traba-
ie coordinadamente para tratar a estos pacientes. Los padres, educado-
res, terapeutas, psicélogos y médicos juegan un papel muy importante, a
la hora de determinar los objetivos académicos y terapéuticos para cada
nifio. Los individuos con el Sindrome X Frdgil necesitan una intervencién
individualizada, que tenga en cuenta las necesidades de cada paciente
particular. Por lo tanto serd necesario un abordaije integrado en la inter-
vencién y educacién de cada paciente, que combine la experiencia de
padres, médicos, doctores, genetistas, psicélogos, pedagogos, logopedas,
terapeutas ocupacionales, profesores de educacién especial y otros profe-
sores.

Por las caracteristicas de los pacientes con este Sindrome, esta patologia
requiere la intervencién médica y terapéutica como componentes de un ser-
vicio integral. Se necesitan estrategias especificas para las distintas edades
de los individuos con el Sindrome, que comprendan la mfoncw edad esco-
lar, adolescencia y edad adulta.

En los nifios con el Sindrome se observan problemas de atencién, difi-
cultades para resolver algin problema concreto, asi como para entender
conceptos abstractos y memorizar o aplicar informacién conocida en nuevas
situaciones. En los programas més extendidos en pafses como Estados
Unidos de América, Australia o algunos paises europeos, se realiza desde
finales de los afios ochenta una intervencién integrada e individualizada
para cada familia afectada por el Sindrome, haciendo cambios en los trata-
mientos educacionales, servicios relacionados e intervencién terapéutica vy
médica, intentando tratar a estos pacientes en el ambiente menos restrictivo
posible. Estudios sobre la efectividad de los tratamientos en estos pacientes
indican que aumenta cuando se realiza en medios y contextos funcionales
compardandolos a los realizados en medios aislados.

A principios de los afios noventa, en Estados Unidos se amplian los obje- -
fivos para personas con minusvalias, integréndolas todo lo posible en los
aspectos normales de la sociedad, incluyendo programas educativos y espa-
cios comunitarios. Se hace énfasis en los servicios de asistencia técnica, y en
la adaptacién y transicién de la fase escolar a la integracién laboral y social
completa. Se prohibe la discriminacién de nifios y adultos discapacitados en
los empleos publicos y privados, asi como ofros servicios y acomodaciones,
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integracién que esté incluida en los planes y acciones sobre minusvalias en
Espafia. Los servicios integrados, adaptados al Sindrome X Fragil, deben
tener en cuenta las complejas necesidades que se observan en los pacien-
tes, entre las que se encuentran: la hipersensibilidad a los estimulos senso-
riales, visuales, sonoros, olfativos y de movimientos, asi como una reaccién
desmesurada ante novedades.

Presentan dificultades en la transicién y los cambios; asi como dificulta-
des en las funciones reguladoras entre las que estdn los problemas para
mantener la atencién, la modulacién de los niveles de actividad y la impul-
sividad; también muestran dificultades en las copocidcaes oralmotoras,
motora gruesa y fing, y visuomotora; problemas en las habilidades sociales
y del lenguaie; dificultades en el habla, como la rapidez, los desérdenes en
el ritmo, dispraxias verbales, haciendo en muchos casos que el habla sea
incomprensible; asi como un déficit cognitivo que va desde problemas de
aprendizaje a retraso mental severo, lo que conduce a limitaciones impor-
tantes en el desarrollo de la vida diaria.

En cada caso concreto es recomendable hacer un programa individual
de actividades diarias, que tenga en cuenta la estimulacién precoz en los
casos de nifios menores de 3-4 afios, y en los mds mayores una terapia ocu-
pacional con un enfoque sensorial e integrativo y una terapia logopédica; o
también una estrategia que combine las dos terapias anteriores, asi como
una intervencién educativa y de comportamiento adaptativo en los nifios de
edad escolar. ‘

- También tendré que tenerse en cuenta la posibilidad de modificaciones
en el ambiente o entorno habitual del nifio con el Sindrome, siendo éste lo
mds flexible y cémodo para conseguir un desarrollo integral, se realizard un
control de la medicacién y un descanso adecuado; se recomienda usar téc-
nicas de relajacién; se eliminardn posibles factores de distraccién, teniendo
en cuenta la luminosidad ambiental, el ruido, los olores, el uso de juguetes
apropiados, etc. Se realizardn los exdmenes y evaluaciones en el momento
mds adecuado para el nifio y se mantendré un contacto estrecho con la
familia, siendo el programa flexible, abierto y creativo. ' ‘

Los pacientes con el Sindrome pueden mostrarse extremadamente agita-
dos en los momentos de transicién entre actividades, debido a la dificultad
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de modulacién sensorial, por lo que debe explicarse al nifio claramente qué
va a ocurrir en cada- momento, ya sea verbalmente, con esquemas, foto-
grafias o dibujos. Es Util revisar el esquema diario a través de fotografias,
usar canciones o musicas para anunciar los cambios, asf como cambios de
luces o sonidos arménicos, para mejorar el proceso de cdapfccién; también
pueden usarse juguetes concretos, con los que el nifio esté habituado, para
iniciar las distintas actividades.

Debe tenerse en cuenta en estos pacientes la posibilidad de realizar acti-
vidades que calmen su agitacién y ansiedad, como pueden ser: colocar al
paciente entre mantas, almohadas o cojines suaves y cémodos, entre capas
de neopreno o llevar guantes de este material. También pueden realizar tra-
bajos simples y repetitivos como llevar libros, alguna caja, subir escaleras,
montar en bicicleta o colocarse contra la pared. Se pueden realizar movi-
mientos ritmicos, escuchar sonidos vibrantes, o mdsica y ritmos relajantes,
como rutina diaria para reforzar el aprendizaje. Se pueden usar técnicas de
yoga y respiracién, asf como tiempo de silencios como parte del proceso
de aprendizaije.

Realizar actividades en comunidad permite a estos individuos lfevar un
estilo de vida més calmado y equilibrado. Pueden cuidar animales domésti-
cos, montar a caballo, realizar artes marciales, ayudar en las tareas domés-
ticas o en granjas. Es muy beneficioso relacionarse con ofros nifios en zonas
de juegos como parques, o visitar museos. Por todo lo expuesto en estos
pacientes, se determinarén las actividades de manera individual, siguiendo
un programa de adaptacién y aprendizaje concreto que permita la adquisi-
cién de nuevas capacidades o la cmphcaon de las ya adquiridas por el |nd|-
viduo afectado.

7.4.1. Propuesta de intervencién en el‘Sindrome X Frégil

En la actualidad se esté llevando a cabo en muchos grupos de trafa-
miento del Sindrome un tipo de enfoque mulhdlsophnor coordinado; con
este abordaije se pretende conseguir un tratamiento efectivo de las personas.
afectadas por esta patologia, consiguiéndose mejorias apreciables en la
adaptacién social y laboral de estos pacientes.
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B Tratamiento Personalizado Coordinado

B Niveles de Actuacién:

. * Sanitario
— Diagnéstico Clinico y Genético
— Consejo Genético y Asesoramiento Familiar
— Seguimiento Médico y Farmacolégico .'
— Estimulacién Precoz e Integracién Sensorial

* Educacién y Aprendizaije

— Apoyo Psicopedagégicoy Logopédico

* Integracién Social y Laboral

Este enfoque involucra una serie de actuaciones que se resumen en el
esquema siguiente:

INTERVENCION MULTIDISCIPLINAR INTEGRADA

2. Diagnéstico Genético Molecular: ‘ .+ Genetistas

4. Seguimiento Médico Especializado y Personalizado: Neuropediatra

6. Tratamiento Farmacolégico: : Psiquiatra

8. Integracién Sensorial, Tratamiento Psicopedagégico y Conductual: Psicélogo

Terapeuta, Asistente -

’

10. Terapia Ocupacional y Asistencia Sociolaboral:

Cada uno de los puntos indicados se desarrolla a continuacién:
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1) Valoracién Clinica

Una valoracién clinica adecuada es fundamental para detectar a los
posibles individuos afectados con el Sindrome X Frégil. En la actualidad es
el primer paso de una intervencién médica afectiva, por ello seré necesario
un esfuerzo inicial para informar a los facultativos que serdn los primeros
que entren en contacto con los individuos afectados. Es necesario que los
médicos de familia, pediatras y neuropediatras conozcan muy bien las
caracteristicas que muestran estos pacientes y la variabilidad de sintomas
que pueden ser debidos al Sindrome. Una valoracién clinica precoz de estos’
individuos permitiria una intervencién adecuada en el desarrollo psicomotor
del paciente, con la que podria alconior el méximo nivel posible.

2) Diagnéstico Genético Molecular

Una vez se ha realizado la valoracién clinica del paciente y si se sospe-
cha que puede padecer el Sindrome X Frégil, se deberd descartar por prue-
bas genéticas moleculares. Debido a la alta prevalencia de este sindrome (1 in-
dividuo afectado por cada 2.500-4.000) y a las multiples consecuencias, -
serd necesario poner a punto las técnicas de diagnéstico en los laboratorios
de genética y biologia molecular de los servicios sanitarios, lo que permitiria
un diagnéstico de certeza del Sindrome. Es también necesario que existan
unidades de diagnéstico prenatal efectivas, que permitan de forma rapida y
fiable descartar el Sindrome en los embarazos de riesgo.’

Es necesario realizar un diagnéstico preciso y répido del Sindrome que
haga posible detectar a las familias con esta patologia, lo que permitird lle-
var a cabo el siguiente paso de este modelo de intervencién, y evitar a su
vez situaciones de estrés en las familias afectadas. '

3) Consejo Genético y Asesoramiento Familiar

Detectada ya la familia afectada, por el estudio de un individuo con el
Sindrome, serdé conveniente analizar al resto de individuos que tengan ries-
go de haber heredado el cromosoma X alterado (ya sea con la premutacién
o la mutacién completa); en algunos casos podrdn detectarse portadores

\
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“sanos (sin rasgos clinicos de la patologia), pero que tienen una probabilidad
alta de tener hijos o nietos afectados.

Es necesario explicar el patrén hereditario y el tipo de andlisis o pruebas
que tendrdn que realizarse a los miembros de la familia. El consejo genético
permite conocer el riesgo empirico que existe de heredar el cromosoma X
alterado y aconsejar a la familia sobre las posibilidades que existen en la
actualidad para tener descendencia sana, realizando un enfoque preventivo
de la patologia. Entre Ios.posibilidades actuales se encuentran el diagnéstico
prenatal (amniocentesis, vellosidades coriénicas o sangre fetal), diagnéstico
preimplantacional —se realizan las pruebas moleculares en los embriones
obtenidos por fertilizacién “in vitro” y sélo se implantan aquellos que no
hayan heredado el cromosoma mutado—, también se puede recurrir a un
donante de gametos, o a la adopcién de nifios ya nacidos. Todas estas posi-
bilidades permiten a las familias decidir a la hora de tener otros hijos.
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4) Seguimiento Médico Especializado y Personalizado

Una vez que se ha detectado el Sindrome en una familia, serd conve-
niente realizar un seguimiento por parte del médico de familia o especialis-
ta correspondiente, que permita abordar el tratamiento de los multiples sin-
tomas que suelen aparecer en este Sindrome, entre los que como ya se han
visto estdn la ofitis, el paladar hendido, las hernias, anomalias cardiacas,
dificultad respiratoria, hiperactividad, hipotonia y retraso motor, asf como
aparicién de timidez o ansiedad excesivas y otros tipos de alteraciones cog-
nitivas. Muchos de estos sintomas se tratan de manera efectiva con férma-
cos o terapias, ello evita mayores secuelas en los pacientes, como puede ser
falta de audicién, problemas de comportamiento y aislamiento, asi como
reducir los problemas con el lenguaie y el aprendizaje. Serd necesario a su
vez valorar el desarrollo psicomotor del paciente a través de un examen
exhaustivo tanto fisico como neurolégico. Realizdndose un tratamiento ade-
cuado de aquellos sinftomas que puedan favorecerse con terapias disponi-
bles en la actualidad.
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5) Estimulacién Precoz e Integracién Sensorial

Para infentar minimizar las alteraciones cognitivas provocadas por el
Sindrome en los individuos afectados, se puede seguir un programa de esti-
mulacién precoz que permitiré desarrollar y ampliar sus capacidades y habi-
lidades al méximo. Para que sean eficaces deben iniciarse en los primeros
afios de vida. Este tipo de enfoque terapéutico puede llevarse a cabo de
manera coordinada con la familia, que puede realizar una labor importan-

te en la estimulacién precoz del individuo afectado.

6) Tratamiento Farmacolégico

En la actualidad no se ha desarrollado un tratamiento curativo para el
sindrome que permita recobrar el estado normal en los pacientes nacidos
con el Sindrome X Frégil, pero si hay férmacos que tratan de forma efec-
tiva muchos de los sintomas descritos en este Sindrome, aliviando y per-
mitiendo en muchos casos llevar una vida familiar y social mds normali-
zada.
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7) Logopedia, Terapia del Habla y del Lenguaje

Las alteraciones en el lenguaje y habla de los pacientes con el sindrome
son rasgos muy frecuentes. En los varones suele observarse mayor veloci-
dad, ritmo irregular y dispraxia verbal (falta de planificacién motora del
habla). Para conseguir una pronunciacién adecuada es necesario realizar
movimientos finos suaves y répidos con la lengua y los labios; esta terapia
infentard conseguir que el paciente desarrolle la capacidad de hablar a
través de estimulos visuales, auditivos y motores, presentando la informacién
como una imagen Unica que serd mas fécil de aprender para este tipo de
pacientes.
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El rendimiento suele disminuir a medida que el lenguaje adquiere estruc-
turas y conceptos abstractos, pero estos pacientes tienen muy desarrollada
una capacidad alta de imitacién verbal. La verborrea, los comentarios eva-
sivos y el contacto visual escaso serén ofros de los problemas que deba tra-
tar el logopeda, teniendo siempre en cuenta la dificultad de adaptacién a
nuevos ambientes en estos pacientes, por lo que el tratamiento serd dificil
hasta que el paciente se adapte a los ruevos cambios y a la terapia.

8) Integracién Sensorial, Tratamiento Psicopedagégico y Conductal

Debido a la variabilidad en los sintomas de estos pacientes, es necesario
conocer las necesidades y habilidades de cada nifio concreto. Normalmente
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es necesario un apoyo en dreas como la atencién, la hiperactividad, la
impulsividad, la concentracién, la relajacién o las habilidades sociales. Serd
necesario conseguir un procesamiento de la informacién sensorial de mane-
ra efectiva, asi como un desarrollo de las capacidades motoras finas lleva-
do a cabo por un fisioterapeuta.

Es recomendable un tratamiento de los problemas de comportamiento
por el especialista, asi como una colaboracién estrecha con la familia para
conseguir estructurar el entorno, prevenir la sobreestimulacion, fomentar el
leguaje, conseguir el uso de técnicas calmantes y de reforzamiento positivo
de la conducta. \
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9) Plan Educativo Individualizado

Todas las personas que estén trabajando en la terapia y aprendizaje del
nifio afectado por el Sindrome deben perseguir el mismo propésito, para
ello seria fundamental una coordinacién terapéutica, educativa y familiar. En
la etapa escolar es beneficioso estar en un colegio de integracién por la
capacidad de aprendizaje por imitacién. Es bueno no sobreestimular su defi-
ciente desarrollo cognitivo con ambientes excesivamente exigentes, pues su
velocidad de aprendizaje es menor que en el resto del grupo y suelen llegar
a un limite de desarrollo.

El apoyo psicopedagdgico es fundamental en estos nifios para conseguir
desarrollar al méximo las potenciales individuales, y corregir aquellas con-
ductas que interfieren en el aprendizaje, por lo que serfa muy Gtil que asis-
tieran a clases de educacién especial dentro de su programa educativo inte-
grado. También puede ser muy Util el uso de las nuevas tecnologias como la
informdtica, para mejorar el desarrollo cognitivo con programas informdti-
cos especificos.
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10) Terapio Ocupacional y Asistencia Sociolaboral

Conseguidas unas metas de aprendizaje de conceptos en estos pacientes
y debido a sus limitaciones infelectuales, es posible continuar el aprendizaje
en un faller de terapia ocupacional, en el que podrén desarrollar una activi-
dad productiva satisfactoria debido a sus buenas habilidades motoras. -En
muchos de estos pacientes es muy il realizar una integracién sensorial junto
con la terapia ocupacional, lo que favorece su relajacién y concentracién.

Ayudar en tareas de transporte de material pesado, realizar tareas meca-
nicas y repetitivas rutinarias es muy otil para reducir las tensiones que acu-
mulan. Es necesario un apoyo familiary asistencial para conseguir una infe-
gracién social y laboral de estos pacientes. Estos esfuerzos permiten a las
personas sentirse Gtiles y desarrollar todas sus capacidades al méximo.
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Conclusiones

Este enfoque propuesto a lo largo de los 10 puntos expuestos, definido
como tratamiento multidisciplinar integrado, requiere a su vez la existencia
de especialistas, ya sea en centros piblicos o privados, que estén directa-
mente involucrados en conseguir normalizar gn lo posible las vidas de estos
pacientes, que ya al nacer presentan una serie de necesidades muy ampliag,
para las que en muchos casos se dispone de tratamientos especificos en la
actualidad.

A su vez, se necesita una colaboracién esencial de las familias afectadas
para que el fratamiento sea efectivo. Su esfuerzo junto con el de los muchos
especialistas involucrados en el tratamiento multidisciplinar, debe perseguir
un tratamiento eficaz y duradero, que permita una integracién social y labo-
ral de cualquier persona que nazca con este tipo de discapacidad psiquica
conocido con el nombre de Sindrome X Frégil.

Bl Es necesaria la actuacién de especialistas en el Sindrome, ya sea
en centros piblicos o privados

B Es necesaria una coordinacién entre especialistas y familias afec-
tadas

B Todos los especialistas sanitarios y educativos, asi como las-fami-
lias, deben involucrarse para normalizar en lo posible la vida de
estos pacientes

B Muchas de las amplias necesidades de estos pacientes tienen una
terapia o tratamiento en la actualidad

B Un tratamiento integrado es necesario para la integracién social y
“laboral de cualquier persona que nazca con este tipo de discapa-
cidad, conocido como Sindrome X Frégil
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La situacién del Sindrome X Frégil en Espafia puede resumirse. en los

siguientes puntos:
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1. Esta enfermedad es muy frecuente y 'ofedo a grandes familias, en las

que pueden aparecer individuos afectados a lo largo de distintas gene-
raciones, tanto varones como muijeres. Por los datos de prevalencia
calculados faltan adn muchas familias con el Sindrome por diagnosti-
car, aproximadamente el 80-90% del total. Usando los datos de pre-
valencia de 1 individuo afectado por cada 4.000, una mujer portado-
ra por cada 800 y un varén portador por cada 5.000, se estima que
existen unos 8.000 varones portadores no afectados, 10.000 indivi-
duos afectados por el retraso mental asociado al Sindrome X Frégil y
50.000 mujeres no afectadas portadoras del cromosoma X fragil. En
general, los portadores sanos tienen una probobllldod oihsmo de tener
hijos o nietos afectados por el Sindrome.

. Lo falta de conocimiento de este Sindrome plantea_ la necesidad de

una divulgacién efectiva de este tipo de retraso mental hereditario a
todos los niveles:

* Profesiénoles: médicos de familia, especialistas, profesores, psicé-
logos, pedagogos, logopedas y terapeutas.

* |nstituciones y estamentos publicos.
1

* Poblacién general.

. Las familias ofectadas por el Sindrome necesitan de una atencién

médico-profesional efectiva por lo que serd necesario:
* Equipos de diagnéstico eficaces.

— Fiabilidad en la deteccién prenatal y postnatal.
— Unidades de diagnéstico preimplantacional.
— Informacién y consejo genético correcto.

— Asistencia psicoiégico.

* Atencién integrada especializada a distintos niveles.

— Estimulacién precoz.
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— Escolarizacién.
— Terapia ocupacional.
— Logopedia, pedagégica y psicoterapia.

_ Existe una necesidad clara de diagnéstico precoz en los individuos
nacidos con el Sindrome, y de consejo genético a las familias con
individuos afectados, todo ello dirigido a detectar los portadores nor-
males de la poblacién, que tienen riesgo de transmitir el Sindrome a
sus descendientes. Esta necesidad se justifica por el importante coste
personal, familiar y social del Sindrome X Fragil.
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Apéndice 2. Glosario

A: Abreviatura de Adenina. 3 K
Adenina: Base nitrogenada que forma parte del ADN y del ARN.

ADN: Acido desoxirribonucleico; se encuentra principalmente formando
parte de los cromosomas. Es la molécula en la que esté codificada la
informacién genética.

ADNc: Acido desoxirribonucleico complementario de un ARNm

ADN genérﬁico: ADN que forma parte de los cromosomas.

ADN repetitivo: Secuencia de longitud variable que se repite un ndmero de
veces alto en el genoma.

Alelo: Nombre que se le da a dos formas dls’rmfos de un mismo gen en |os
cromosomgs homologos.

Alelos multiples: Cuando aparecen més de dos formcns de un gen concre-
to en la poblacién.

Aminoécido: Molécula que posee un grupo corboxﬂo y uno ommo, forma '
parte de todas las proteinas. /

-

Amniocentesis: Procedimiento usado en el diagnéstico prenatal para obte-
ner amniocitos. ‘ ‘

Amniocitos: Células de origen fetal que se encuem‘ran en el liquido omnlé- {
- tico.

An'nCIpaaén Tendencia observable, en algunos tipos de enfermedades, en
las que los sintomas aparecen mds graves y precoces en generocnones‘
sucesivas.

Autosomas: Cromosomas que aparecen en las células del organismo y son
distintos a los sexuales; en los humanos aparecen 22 pares en coda ceiu-
la somdtica.
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Base nitrogenada: Componente de los 4cidos nucleicos, en los que apa-
recen cinco fipos distintos de bases: Adenina, Citosina, Guanina, Timina
y Uracilo. ‘

Biopsia de vellosidades coriénicas: Procedimiento utilizado en el diagnés-
tico prenatal para obtener una muestra de tejido fetal.

C: Abreviatura de Citosina.

Carécter: Caracteristica o rasgo que se observa en un individuo y forma
parte de su fenotipo.

Célula: Unidades basicas de las que se componen los organismos plurice-
lulares.

Célula germinal: Aquellas células del organismo que transmiten la infor-
macidn genética a la siguiente generacién de individuos.

Cigoto: Ovulo que ha sido fecundado par un espermatozoide.

Citogenética: Rama de la genética que se ocupa del estudio de los cro-
mosomas.

Citoplasma: Parte de la célula limitada por la membrana externa y la nuclear.
Congénita: Anomalia presente en el individuo al nacer.

Cromosomas: Estructuras filiformes que se observan en los nicleos de las
células en el momento de la divisién celular, estén formados por ADN y
proteinas, y en ellos estd codificada la informacién genética que sirve
para determinar todas las funciones y formas de las células de un orga-
nismo vivo.

Cromosomas sexuales: Par de cromosomas distinto a los pares autosémi-
cos, que estdn implicados, entre otras funciones, en la determinacién del

sexo del organismo, en la mujer son dos cromosomas X, y en el varén un
XyunY.

CpG: Regién o isla de ADN rica en citosinas y guaninas, regula la trans-
cripcién de los genes eucariotas, entre ellos el gen Fmr-1.

Delecién: Pérdida de un fragmento cromosémico.

Diagnéstico preimplantacional: Deteccién de un trastorno hereditario
antes de la implantacién, realizada en un embrién tras una fecundacién
“in vitro”.
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Diagnéstico prenatal: Pruebas empleadas para determinar si el feto pre-
senta alguna alteracién que le provoque alguna enfermedad.

Dominante: Carécter que se manifiesta siempre en los individuos aunque
los dos alelos del gen o genes que lo determinan sean diferentes (hete-
rocigotos).

Dosis génica: Cantidad total de genes de un individuo.

Efecto fundador: Efecto observado en algunas enfermedades genéticas, en
las que los individuos afectados en la actualidad, tienen un antepasado
comun. "

Fenotipo: Caracteristicas fisicas, bioquimicas y fisiolégicas de un individuo,
que resultan de la interaccién entre genotipo y el entorno.

Fmr-1: Gen del retraso mental ligado al sitio frégil 1, situado en el locus
FRAXA. '

Fmr-2: Gen del retraso mental ligado a sitio fragil 2, situado en el locus
FRAXE.

G: Abreviatura de Guanina, base nitrogenada componente del ADN.

Gameto: Célula germinal del organismo, puede ser 6vulo o espermatozoi-
de y contiene una sola copia de cada cromosoma (dotacién genética
haploide).

Gen: Parte de la secuencia del ADN que codifica para una secuencia de
aminodcidos en la proteina.

Genoma: Conjunto de todos los genes de una célula.

Genotipo: Constitucién genética de un individuo.

Haplotipo: Variantes que se observan en una regién cercana, ligada a un
gen o alelo concreto, déel mismo cromosoma.
Heterocigoto: Individuo que muestra dos alelos distintos en un gen concre-
to en el par de cromosomas homélogos. '
Homocigoto: Individuo que muestra dos alelos idénticos en un'gen concre-
to en el par de cromosomas homélogos.
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Inactivacion del cromosoma X: Proceso que ocurre en las células femeni-
nas debido a que llevan dos cromosomas X, para compensar la dosis
génica respecto a las células masculinas que sélo llevan un cromosoma X.

Inestabilidad cromosémica: Punto de rotura del cromosoma que se aso-
cia a ciertas patologias o alteraciones en la secuencia de nucleétidos.

“In vitro”: En el laboratorio (literalmente, en cristal).

IQ (=Cl): Coeficiente de inteligencia (valor numérico).

Ligamiento: Se dice que dos genes estén ligados cuando estén tan cerca
en el cromosoma que se observa que se heredan juntos.

Ligamiento al cromosoma X: Genes situados en el cromosoma X.

Ligamiento al sexo: Caracteres que se encuentran determinados por genes
situados en los cromosomas sexuales, X o Y.

Locus (Plural: loci): Lugar en el que se sitéa un gen en un cromosoma.

Macroorquidismo: Tamafio de los testiculos por encima de la media de la
poblacién.

Mosaicismo: Presencia de distintos caracteres genéticos en los tejidos del
organismo.

Mutacion: Cambio ocurrido en el material genético que se hereda.

Nucleo: Estructura de las células eucariotas donde se sittan los cromoso-
mas.

Nucleétido: Unidades bésicas del ADN, formadas por una base nitrogena-
da, una pentosa y un grupo fosfato; sirven de cédigos para los caracte-
res heredables.

PCR: Reaccién en cadena de la polimerasa; se consigue amplificar parte del
ADN.

Penetracién: Proporcién de individuos heterocigotos para un cardcter, en
los que se manifiesta aunque sea levemente.

Portador obligado: Individuo que por el andlisis de su familia tiene que
tener el cardcter que se analiza.
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Prevalencia: Célculo de la proporcién de individuos con un carécter en una
poblacién.

Proteina: Molécula biolégica que estd formada por cadenas de aminodci-
dos, y que determina una funcién celular.

Sindrome: Conjunto de caracteristicas o sintomas que aparecen juntos en
una patologia o enfermedad.

“Southern-blot”: Deteccion en los polimorfismos de restriccién del ADN
por hibridacién con sonda marcada.

T: Abreviatura de Timina.
Telémero: Parte final de un cromosoma.

Terapia genética: Tratamiento de una enfermedad mfroduaendo el gen
alterado en las células del organismo vivo. '

Traduccion: Proceso por el que un ARNm es interpretado como una
secuencia de aminodcidos de una proteina.

Triplete: Secuencia de tres nucledtidos en la molécula de ADN o en el
ARNm y que codifica para un aminodcido concreto en la proteina.

Xq 27.3-28: Bandas finales del brazo largo del cromosoma X.



Apéndice 3. Relacién de direcciones Utiles

CENTROS SANITARIOS CON UNIDADES DE GENETI,CA M-E‘DICA P

* Andalucia o
— Hospital Reina Soﬁc Avda. Menendez Pidal. 14004 Cérdoba.
® 957217000 Fox: 957202542

- — Hospital Universi’rcrio. Avda. Oloriz, 16. 18012 Granada.
® 958270200 Ext:197

— Hospital Virgen de las Nieves. Avda. Fuerzas Armados ]3014 Grqnoda »
® 958241110 Fax: 958283147 R '

— Hospital Unwersu’rcruo Virgen Macorenq ’Avdc Sénchez Plz;uén
41009 Sevilla. . . S ,
® 954901873 Fax: 954371284

— Grupo de D. I. V. del Stndrome X Frégil. Dp\‘o B:oqmmlco MédlCd y
Biologfa Moleculor Facul’rad de Medlcmq Avda. Sénchez Puz;uén 4
41009 Sev;llo ,

W 9544559852 Fax: 954709041 ’

Web: www.cica.es/aliens/dbgmus/x-fragil. htm

— Hospital Universitario Vlrgen del Rocao ‘Avda. Monuel Suurot s/n
41013 Sevilla: , '
B 954248009 Fox: 954371284

— Hospital Materno-infantil. C/ Arroyo de los Angeles, s/n. 29011‘ o
Mélaga

* Aragén:
— Hospital Miguel Serve’r Plaza Isobel la Cotéhca, 1 -3. 50906 ~
Zaragoza.
® 976354316
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— Hospital Clinico Universitario. C/ San Juan Bosco, 15. 50009
Zaragoza.
® 976556400

* Asturias:
— Hospital Central de Asturias. C/ Celestino Villasmil, s/n. 33006 Oviedo.
® 98108000

* Baleares: ‘

— Centro de Deteccién Precoz y D. Genético. C/ Cecilio Melero, 18.
07003 Palma de Mallorca. .
® 971726860

— Hospital Son Dureta. Avda. Andrea Doria, 55. 07014 Palma de Mallorca.
® 971175000 '

¢ Canarias: , ,
— Hospital Materno-infantil. Avda. Maritima, s/n. 35116 Las Palmas.
® 928321222

— Facultad de Medicina. Campus de Ofra.. Carretera La Cuesta-Taco.
37071 Tenerife. :
® 922603450

o Cantabria:
— Hospital Valdecilla. C/ Voldecnlla, s/n. 39011 Som‘onder
® 942202520

e Cataluna:

— Hospital Vall d’Hebron. P° Vall d'Hebron, 119-129. 08035
Barcelona. :
® 934272000

— Hospital Clinic. Villarroel, 170. 08036 Barcelona.
® 932275400 . ‘

— Hospital San Juan de Dios. Carretera Esplugas, s/n. 08034
Barcelona. -

® 932034000



* Gadlicia:

® 981285400

Sanﬂogo de Composfelo ’
= 981570122 :

e Madrld :
- — Hospital quon y- Co;ol Crfo de Colmenmr, km 9
=® 91 3368334/91336854] e :

— Hospx’ral la Paz. P° dela Cusfeliana, 26? 28046 Modnd
= 913582600 :

— Hospﬁcl 12 de Octubre Correfera de Andolucm, km 5 4 2804] : :
‘Madrid.
ﬂ 9]3908000

—Hospn‘cl Clinico Scm Carfos ClUde Umversﬂana, s/n. 28040_ .
Madrid. : S :
= 9}3303258

-~ — Hospital de Més’fe es C/ Ri’o Jucar, s/n 28935 MOdf[d
= 9 6243000 ‘ e ,

_,1oo 28034 Mcdnd d. -'

. Murcm

‘~ SindmhﬁejxiFrﬁgﬂ_ . o

- — Hospital Teréso Herrero Avda. del Pcscue, s/n ]5006 Lo Coruno ‘ : ;

— Hospital General de Gahcm Y H Gil Cosas C/ Golera, s/n 15705*5 i

‘— Instituto  de Bloqu;msco Chmccx Apdo de Ccrreos 64 3”001 e

Espinardo. Murcia.
= 968307227/968307239

* Navarra: | * ‘
— Hospital Virgen del Cammo C/ Irunlarrea, 4. 31008 Pomplona
® 948429990

. P Valencrono GRS ‘ : S
— Hospital’La Fe. C/ Campcmcu', s/n. 46009 Vﬂlencuo
= 963822700 ' -
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RELACION DE ASOCIACIONES DEL SINDROME X FRAGIL

* Espafiolas:
— Asociacién Andaluza del Sindrome X Frégil.
C/ Marina 16-18, 3.° C. 21002 Huelva.
® +34-959-280190/ +34-910-071050

E-mail: dediego@cica.es

— Asociacién Canaria del Sindrome X Frdgil.
Urb. Los Eucaliptos, 10-5.° C. Ginamar (Telde). 35220 Las Palmas
de Gran Canaria. '
® 928710290

— Asociacién Catalana Sindrome X Fragil.
C/ Providencia, 42 (Hofel‘d’En’rifo’rs). 08024 Barcelona.
® 932036103 Fax: 932053173 ‘
http://www.gencat.es/entitats/xfragil.htm

— Asociacién Galega do Sindrome X Frégil.
C/ Morteiral, 50 - Celas de Peiro Culleredo. 15189 A Coruiia.
B 981668275

— Asociacién Murciana Sindrome X Fragil.
C/ Dofia Adela, 21-3.° A 30530 Cieza. Murcia.
® 968767525; Fax: 968762912
Email: mjms@serconet.es; joguar@ctv.es
http://www.ctv.es/USERS/joguar/sxf.htm

— Asociacién Sindrome X Frégil de Madrid.
C/ San Emilio, 6-4.°-2. 28017 Madrid.
B 917253352-917398040-914071142
Email: jgab@ctv.es '
http://www.ctv.es/USERS/jgab

— Asociacién Sindrome X Frégil Riojana.
C/ Mdgica. 1-2E. 26002 Logrofo.
Email: ferayala@mx4.redestb.es
® 941241149 Fax: 299223
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¢ Internacionales:

— Fragile X Syndrome ltalian assocmhon
E-mail: xfragile@tin.it
Pagina Web: http://www.medicina.unige. st/ospm/xfrcg||e/enghsh1 htm

— FRAXA RESEARCH FOUNDATION (EEUV).
E-mail; fraxo@seacoast com ;
P4gina Web: hitp://www.fraxa.org/ (informacién en espafiol)

— National Fragile X Foundation (EEUU). v
1441 York St., Suite 303, Denver, CO 80206 2127.
Pagina Web: http://www.nfxf. org :

— The Nothern California Fragile X Association.
PO. Box3812, Walnut Creek. Cohformo 9598.
Email: FragileX@oal.com
Pagina Web: http: //home mreach com/fhpmde/northern htm

— Fragile X Research foundohon of Canada.
167 Qeen ST. W., Brampton, Ontario. Canada L6YTMS.
Email: FXRFC@ibm.net ,
Pagina Web: http://dante.med. u’roron’ro cc/frogllc X/Imks’ro htm

— The ARC’S Q&S on Fragile X
Pagina Web: http//TheArc. org/foqs/fragqo html

— Policy Statement of the American College of Medical Gene’ncs.
Pagina Web: http://www. foseb.org/genehcs/ocmg/pol 16.htm

— Erasmus University. Dept. of Clinical Genetics.
Dr. Molewaterplein, 50. 3015GE Rotterdam. The Netherlands.
® +31-10-4087152 Fax: +31-10-4362536
Pagina Web: http://www.eur.nl/FGG/CH1/fragx/

RECURSOS EDUCATIVOS EN INTERNET

— Centro de Profesores y Recursos Cartagena-La Unién.
Ministerio de Educacién y Ciencia. ' -
C/ Grecia, s/n. 30203 Cartagena (Spain).
® 968527316 Fax: 968500250
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E-mail: cpr@lander.es
http://www.lander.es/cprcartagena

— Centro publico de educacién especial
C/ Ramén Flores Ponce, s/n 30203 Los Dolores. Cartagena (Spain)
B 968-512437. E-mail: fsoto@roble.pntic.mec.es
http://roble.pntic.mec.es/

— Software para educacién especial.
http://www.geocities.com/Athens/Acropolis/5334/index.htm
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