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LA COMUNICACION DEL DIAGNOSTICO A LASFAMILIAS
AFECTADAS POR EL SNDROME X FRAGIL

Resumen. El sindromedel cromosoma X fragil (SXF) esuntrastorno
genético, que puede afectar gravemente al desarrollo de los sujetos
afectados. Una de las tareas més dificiles para el profesional dela
medicinaesdecir alospadresquesu hijo sufreunaenfermedad seria
y que puede producir algun tipo de discapacidad para toda su vida.
Paralospadresesun cambio cruel en susproyectosdeviday en sus
expectativas. Compartir € diagnostico y aportar informacién a los
padres sobre este sindrome desencadena un importante impacto
emocional tanto en suspadres, como paratodalafamilia. Engeneral,
el paciente siempre va mas alla del individuo enfermo, pero en una
enfermedad genética como & SXF, que produce grave disfuncion cog-
nitiva y conductual, presenta connotaciones especificas que la familia
hadeafrontar: asumir, por unaparte, unmundo desconocido hastaese
momento para ellos, un hijo o una hija con una patologia genética
desconocida no solo para ellos sino también para muchos delospro-
fesionales de la salud consultados hasta realizar un diagndstico de
certeza; por otra, unas necesidades educativas especiales, y un trata-
miento especifico para los trastornos del desarrollo, en su mayoria
graves. El diagnéstico no acaba con € sujeto afecto, ya que pueden
haber otros hijoso miembrosdelafamilia afectados; por Gltimo, los
padres sienten la denominada ‘ cul pabilidad genética’ enla enferme-
dad de su hijo o hija, ya que uno de ellos ha transmitido dicho tras-
torno. [REV NEUROL 2001; 33 (Supl 1): S37-41]
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A COMUNICACAO DO DIAGNOSTICO ASFAMILIAS
AFECTADAS PELA SNDROMA DO X FRAGIL

Resumo. A sindroma do cromossoma X fragil (SXF) é uma doenca
genética que pode afectar gravemente o desenvolvimento dos indivi-
duosafectados. Umadastarefasmaisdificeisparaoclinico édizer aos
paisqueasua crianca padece deuma doenca grave que pode produzr
algumtipo deincapacidade por toda a sua vida. Para os pais constitui
umamudangca cruel dosseus projectosdevida edassuasexpectativas.
Partilhar o diagndstico e fornecer informacgdo aos pais sobre esta
sindromadesencadei aumimpor tanteimpactoemocional tantoparaos
pais como para toda a familia. Em geral o paciente sempre vai mais
alémdo individuo doente, mas numa doenca genética que produz uma
grave disfuncio cognitiva e comportamental como a SXF, apresenta
tréssolugdesqueafamiliadeveraencarar. Emprimeirolugar, afami-
liadeveassumir, por umaparte, ummundo paraelesdesconhecido até
esse momento, um filho ou uma filha com uma alteragéio genética
desconhecida ndo sd para eles, como também para muitos profissio-
naisde salide entre os que nos consultaramaté fazeremo diagndstico,
com umas hecessidades especiais e alguma perturbagdes comporta-
mentais, na suamaioriagraves. Por outrolado, que o diagndstico ndo
termina no individuo afectado, uma vez que podemhaver outrosfilhos
oumembrosdafamiliaenvolvidos, epor Ultimo a‘ cul pabilidade gené-
tica’ nadoencado seufilho oufilha por partedospais, umavezqueum
delestransmitiu areferida doenga. [REV NEUROL 2001; 33 (Supl 1):
S37-41]
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Tratamiento médico del sindrome X fréagil

J. Artigas-Pallar és, C. Brun-Gasca

MEDICAL TREATMENT OF FRAGILE X SYNDROME

Summary. There is till no medication for fragile X syndrome (FXS) which acts directly on the genetic mecanisms or on the
immediate result of the genetic defect. However, behavioral and cognitive manifestations can be approached from both the
psicological/educational and farmacological sides. Both approaches are not mutually exclusive but are complementary and
synergic. Therearecurrently potent drugswhich canimproveimportant symptomsof the FXS, behavioral disorders, hiperactivity,
attention deficit, obsessive disorders and anxiety. Farmacological treatment can be useful: CNSstimulants, clonidine, folic acid,
serotonin reuptake inhibitors, and atypical antipsychotics. Farmacological treatment of epilepsy is needed whenever epilepsy
occurs. There is no specific antiepileptic for FXS, so action must be taken with the most efficient antiepileptic according to the
crisistype, evaluating tolerance and possible effects on behavior. Insomnia is also of interest in children with FXS In this case
the use of melatonin can be of great help. [REV NEUROL 2001; 33 (Supl 1): $41-50]
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INTRODUCCION Y NORMAS GENERALES

El sindromeX fréagil (SXF) esuntrastornogenéticoderivadode
unamutacion del genFMRL, ubicadoenel extremodel brazo
largo del cromosomaX. Las consecuencias delaenfermedad
estén determinadaspor laausenciaodisminuciondelaproteina
codificadapor el genFMR1(FMRP).

Laintervencionsobreel defecto genéticoosobrelasconse-
cuenciasinmediatasderivadasdelafaltadeactividad del gen
FMR1 podria, tedricamente, mejorar o revertir algunasdelas
manifestacionesdel sindrome. Sinembargo, enlaactualidadno
esviableningunaintervenciénsobrel osmecani smosgenéticos.

Por tanto, el abordaj eterapéutico sesustentaenel tratamiento
sintométicodelasdi stintasmanifestacionesclinicas.
Engeneral, el tratamiento delasmanifestaci onesconduc-
tualesy cognitivasdelasenfermedades mentalesdurantela
edad pediatricahaexperimentado unimportantedesarrolloen
laultimadécada. Hastaunafechamuy recientepredominabaen
todoslospaiseslapoliticadenoautorizar ennifiosunfarmaco
guenosehubieraexperimentado ampliamenteenadultos. Esta
actitud, queaprimeravistapuedeparecer razonabl e, estagene-
rando consecuenciasnegativasparanifiossusceptiblesdetra-
tarseexitosamenteconfarmacosquepermanecenrestringidos
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oficialmenteparalaedad adulta. Por otraparte, noestaclaroque
el hechodeextrapol ar alapoblacioninfantil losresultadosde
losensayosclini cosenadultospermitaunusomésrazonablede
losférmacos. L osefectostoxicosdeun medi camento pueden
ser distintosen el nifio que en el adulto, como por ejemploel
riesgo quepresentabael cloranfenicol degenerar unaanemia
aplasica, mucho mayor en nifios. Este riesgo no se puso en
evidenciahastabastantesafiosdespuésdesu utilizacién. Algo
parecido haocurrido conlaaspirinaen nifios pequefios, mas
susceptiblesdedesarrollar el sindromedeReye. El val proato,
relativamentebientol eradoenadultos, escapaz degenerar una
hepatopatiagraveennifiospequefios.

L asregulacionesvigenteshanconducidoaqueel 80%delos
farmacosprescritosanifiosy adol escentesno esténrespal dados
por estudiosclinicosenlapoblaciéninfantil, conlocual pueden
existirdudassobrelaeficacia, ladosificacionoptimay losefectos
secundarios[ 1]. Tomando encuentaestasituacion, enfechatan
recientecomodiciembredel afio 2000, laFood and Drug Admi-
nistration de EstadosUnidosestabl eci 6 quecual quier medica-
ciénsusceptibledeadministrarseantesdel os 18 afiosdebeensa-
yarseen este grupo de poblacion paraconocer laeficaciay la
tolerancia. Estapolitica, sinduda, vaaincrementary racionalizar
€l usodepsi cofarmacosenlapoblacioninfantil.

El usodepsicofarmacosenel SXFnodebeconsiderarsede
ningunamaneraunaalternativaal asviasdeintervenciéndiferen-
tesalafarmacéutica: logopedia, estimul aciénsensorial, fisiote-
rapia, soportepsicopedagdgico, orientacionfamiliar, etc. Por el
contrario, setratadeun complemento quepermitequeel nifiocon
SXFobtengaunmayor provechodel asintervencionespsi col 6-
gicasy pedagdgicasal limitar lainterferenciaquegeneranlos
problemasdeconductay atenci én. Paraunabuenaintervencion
terapéuti caseprecisaqueel nifio presteel mejor gradodeaten-
cion, semuestrereceptivoy colabore. Unapredisposicionposi-
tivay partici pativamuchasvecesnoesposiblesinlaadministra-
ciondeférmacos.

Puesto quel osresultadossobreel usodepsicofarmacosenel
SXFestdnampliamenteaval adospor laexperiencia; entodoslos
casosresultanecesario plantearselapreguntadesi esposible
mejorar lossintomasdeun nifio con SXFmediantel aprescrip-
ciondeunamedicacion. No pareceprudente, ni posiblemente
sensata, unaactitud obcecadamenteabstencionista. Sinembargo,
sonprevisiblesatagquesy criticas, peri 6dicamenteexacerbadosen
losmediosdecomunicaci 6n, acercadel usodepsicof armacosen
nifioseinclusoenadultos. Unasvecessesustentanenlaignoran-
Cia, otrasvecessubyaceninteresespoco claros, eincluso pueden
provenirdel proselitismosectario[2].

Cadapacienteesdistintoy cadaedad mereceunasconsidera-
cionesespecificaspor loquerespectaal arespuestaal osfarma-
cos. Sinembargo, esrecomendabl eseguir unasnormasgenerales
orientadasaoptimizar el usodelospsicof&rmacos(Tablal).

L aintroducci6nlentadeunfarmacopermiteminimizar posi-
blesefectossecundariosque, en ocasi ones, desanimanalafami-
liaaseguir administrando un producto considerado comonega-
tivopor el hechodehaber producido manifestacionesindesea-
bles. Laintroduccionlentapermite, asimismo, gjustar ladosisde
|aformamaspreci saporquecadapaci ente puederesponder de
mododistinto.

Unadelasmayoresdificultadesalaquenosenfrentamoscon
€l usodepsicofarmacosestribaenval orar sueficacia. A diferen-
ciadeotrasenfermedadesdesintomasobjetivabl esocuantifica-
bles por métodos técnicos, en el SXF lamejoria se basa casi
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Tablal. Principios generales.

Vamos a tratar sintomas

El tratamiento farmacol6gico no es una alternativa a otras formas de
intervencion (logopedia, fisioterapia, terapia ocupacional, etc.)

Se debe empezar a dosis muy bajas y hacer una escalada lenta

En la medida de lo posible, cuando sea pertinente, deben utilizarse
escalas de conducta que permitan valorar la respuesta

No debe mantenerse un farmaco si no hay una clara evidencia sobre su
eficacia

Peri6dicamente debe suprimirse la medicacion para valorar si sigue
siendo necesaria

En ocasiones puede ser Util la politerapia

En general, cada farmaco requiere unos controles especificos

Valorar mediante cuestionarios especificos posibles efectos secundarios

‘Natural’ no es sinénimo de ‘inocuo’

exclusivamenteenlaopinidndepadresoeducadores. Esnecesa-
riodisponer deescal asquepermitancuantificar el sintomaolos
sintomas que estamostratando, paratener lacertezade queel
efectobeneficiosodelamedi cacional canzamésall &del razona-
bledeseo deobtener unamejoria. Paral osproblemasdeatencién
ehiperactividad puedeser (itil laescaladeConners[ 3] . Esposible
valorar losproblemasdeconductaconlasescalasdeBarkley[4].
El cuestionario de Achenbach ofrece unaval oracion tanto de
aspectosespecificoscomodel atotalidad delaprobleméticapsi-
copatol 6gica[5]. También esnecesario recabar laopinionde
distintosobservadoresensituacionesdiversas. Por g emplo, es
posiblequeunarespuestafavorableal metilfenidato seaprecieen
el colegio, peroseaimperceptibleencasa, como consecuenciade
queal terminar el horarioescolar € efectodel medicamentoyaha
pasado.

Puestoquel osfarmacosaplicadosal SXF* nocuran’, sehace
totalmentenecesariollegar alacertezade su efectofavorable
sobredeterminadossintomas. Si noesésteel caso, nohay razén
algunaparamantener unamedi caci 6n. Esnecesariotambiénque
periédicamentesesuspendael farmacoconel findevalorarsi su
eficaciasemantiene. Dado quel ossintomasdel SXFserelacio-
nanconel desarrollodel sistemanervioso, puedevariartantola
expresién delosmismoscomolarespuestaalamedicacion. Por
lotanto, el hecho deestabl ecer periddicamenteintervalossin
medi caci 6n permiteconocer cudl esel cursonatural del trastorno
eiractualizandolapautaterapéutica. Durantel osperiodosde
descanso sepuededejar deadministrar lamedicaciénobienre-
comendar unplacebo, encuyocasolaval oraciontendraqueser
méasprecisa.

Segunlamedicaci 6nadministradaseranecesari oestabl ecer
controlesanal iticosodeotroorden, especificosparacadafarma-
co. Deestemodo podran evitarseposibl esefectossecundarios
que, aunqueinfrecuentes, nodebendejar detomarseenconside-
racion. Enestemismosentidoserecomiendafacilitar alafamilia
unahojaquepermitaval orar, mediantelaocbservacion, posibles
efectossecundarios. Latablall muestraun ejemplodehojade
anotaci 6nquesehadi sefiado paraval orar | osefectosindeseabl es,
dentrodeunamplioespectrodefarmacospsicétropos.

Parael SXF se han recomendado, apartir deinstanciasno
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Tabla Il. Efectos secundarios observados.

Tabla Ill. Sintomas que pueden tratarse.

Nombre Fecha Tratamiento

Epilepsia

Instrucciones. Puntle cada sintomade 0 (ausente)a 9 (muy grave). Ponga
un circulo en el numero apropiado para cada sintoma. Un 0 significa que
no ha observado el sintoma indicado durante la Gltima semana. Un 9
significa que lo ha observado de forma muy frecuente o muy aguda.

Ausente Muy grave

Dificultad para iniciar el suefio 01 2 3 456 7 8 9

Dificultad para mantenerelsuefio 0 1 2 3 4 5 6 7 8 9

Pesadillas 01 2 3 45 6 7 89

Se quedamuy paradoopensativo 0 1 2 3 4 5 6 7 8 9

Habla menos con los demés

No tiene interés por los demas 01 2 3 456 7 8 9

Disminucion del apetito 01 2 3 45 6 7 8 9
Irritable 01 2 3 45 6 7 8 9
Dolor de barriga 01 2 3 456 7 8 9
Dolor de cabeza 01 2 3 456 7 8 9
Malestar 01 2 3 456 7 8 9
Somnolencia 01 2 3 456 7 8 9
Triste / infeliz 01 2 3 456 7 8 9
Propenso a llorar 01 2 3 456 7 8 9
Ansioso 01 2 3 456 7 8 9
Se come las ufias 01 2 3 456 7 8 9
Euférico 01 2 3 456 7 8 9
Mareado 01 2 3 456 7 8 9
Tics 0 movimientos nerviosos 01 2 3 456 7 8 9
Sequedad de boca 01 2 3 45 6 7 89
Visi6n borrosa 01 2 3 456 7 8 9
Estrefiimiento 01 2 3 456 7 8 9
Sudacion 01 2 3 45 6 7 8 9
Erupcion cutanea 01 2 3 456 7 8 9
Dificultad para orinar 01 2 3 456 7 8 9
Dedos azules o frios 01 2 3 456 7 8 9
Sangrado de encias 01 2 3 45 6 7 8 9
Dolor toréacico 01 2 3 456 7 8 9
Otros 01 2 3 456 7 8 9

siemprecientificamenteaval adas, tratamientosllamados' natu-
rales’ quepretendeninfluir positivamentesincomportar ningin
efectosecundariopor motivodesucualidadde’ natural’ . Enun
apartadodeestearticul o secomentanlaspropuestasenestesen-
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Trastorno de déficit de atencion/hiperactividad (TDAH)

Trastornos de conducta

Ansiedad

Sintomas obsesivos

Trastorno del suefio

tido. Demodogenéricopuededecirseque’ natural’ noessindni-
mode'inofensivo’. Nadiedudadequelanicotinay €l a cohol son
productosnatural esy no por ellodejan detener efectosnocivos.
Debeexistir, portanto, unespiritucritico paranoaceptar aquello
gquenovengaaval adopor ensayosclinicosy uncontrol decalidad
encuantoalacomposicidny concentraciondel producto

L ossintomassuscepti bl esderecibir tratami ento seexponen
enlatablalll. Deacuerdoconlasmanifestacionesquesepresen-
tenen cual quieradeestosgrupos, podrarecomendarseuntrata-
mientoajustadoacadacaso. Dadalacompl gjidad sintomaticadel
SXFnodebeexcluirselapoliterapia.

LatablalV muestradeformaesguematicalosfarmacosque
puedenutilizarseparacadaunadelasmanifestacionesconduc-
tualesmésrelevantesdel SXF. LatablaV sintetizalosefectos
sobrelaconductaquepresentacadaunodel osfarmacoscomen-
tadosenestearticulo.

TRATAMIENTODELAEPILEPSIA

L aepilepsiasepresentaenun 14%del ospacientesepil épticos.
Sueletratarsedeunaepil epsiabenigna, dadoel control rel ativa-
mentefécil delascrisis. Laedad mediadeinicioesalrededor de
los5afios. Suel eremitir antesdelos20arios, si bienel promedio
deedad delaultimacrisissesitiaalos7 afosdeedad [6]. Las
crisispuedenser generalizadas, parcial essimpl esy parciaescom-
plejas. En casosexcepcional es, enlosquecoincidenlasmutacio-
nesFMR1yFMR2, laepilepsiapuedeser gravey demuy dificil
control [7].

A pesar dequel aepil epsiano constituyeunamanifestacion
frecuenteenel SXF, enloscasosenl osquesepresentaesmotivo
importantedepreocupaci 6nacausadelassituacionesdraméticas
quegeneranlascrisis. A ello seunelaincertidumbre sobre el
prondsticoy el desconoci mientosobrelainfluenciaquelascrisis
puedentener enel cursoglobal delaenfermedad.

Laprimeracuestiénaplantear, despuésdeunaprimeracrisis,
essi merecelapenaestablecer deentradauntratamientoobien
demorarladecisidonenfunciondelareincidenciaol aausenciade
nuevascrisis. Pararesponder aestacuestiénnoexistenestudios
especificamentereferidosal SXF. Por elloesnecesarioreferirse
aloscriteriospropuestosparal ascrisisepil épticasengeneral . Se
haobservado quelaprobabilidad dequeserepitaunacrisisde-
pendedelaetiologiadelaepilepsiay del resultadodel EEG[ 8-
10]. Larecurrenciaanual decrisisenlasepilepsiassecundariasse
aproximaal 80%. Ademés, si el EEG estaalteradoconmanifes-
tacionesparoxisti caspropiasdeepil epsia, el riesgodereinciden-
ciatodaviaesmayor. Sinembargo, enel SXF,laepilepsia, apesar
deser secundaria, tieneunascaracteristicasevol utivasy el ectro-
encefal ograficasquelaaproximan alaepilepsiabenignacon
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Tabla IV. Medicacién util para las manifestaciones conductuales del SXF.

Trastorno de déficit de atencion/hiperactividad (TDAH)

Metilfenidato

Adderall

Clonidina

Risperidona

Tabla V. Sintomas sobre los que actua cada farmaco.

Metilfenidato

Hiperactividad

Falta de atencién

Conductade oposicién-desafiante

Impulsividad

Ansiedady depresion

Conducta con actividades irrelevantes

Fluoxetina Agresividad

Fluvoxamina Dificultad para las relaciones sociales
Paroxetina Clonidina

Sertralina Hiperactividad

Problemas obsesivos

Conductade oposicién-desafiante

Fluoxetina

Agresividad

Fluvoxamina

Ansiedad

Paroxetina

Sertralina

Risperidona

Agresividad

Clonidina

Risperidona

Fluvoxamina

Olanzapina

Psicosis

Risperidona

Olanzapina

Mutismo selectivo

Fluoxetina

Inestabilidad emocional

Valproato

Carbamazepina

Gabapentina

Tiagabina

Litio

Tics/estereotipias

Clonidina

Pimozide

Risperidona

Problemas para dormir

Melatonina

Clonidina
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Hiperexcitabilidad

‘Tantrums’

Insomnio

Acido félico

Conducta de oposicion-desafiante

Falta de atencién

Inhibidores selectivos de la recaptacion de serotonina (ISRS)

Ansiedad

Sintomas obsesivo-compulsivos

Labilidad emocional

Agresividad

Fobia social

Risperidona

Agresividad

Estereotipias

Sintomas obsesivo-compulsivos

Sintomas psicoticos

Conductade oposicién-desafiante

paroxismosrolandicos (EBPR) [11]. Si bien los estudios mas
recienteshan sefial adol aindependenciaentrelaEBPRYy laepi-
lepsiadel SXF[12], espreciso retener su caracter benignoy la
bajatasaderecidiva.

Deacuerdoconestasreflexiones, laposturamasrazonablede
caraalaprescripci6ndeuntratamientoantiepil épticosepuede
basar enunaintervenci6ncuando sehayapresentadomasdeuna
crisis, cuandoexistanal teracionesparoxisti castipi casepil épticas
enel EEG. Tambiénsepuedeoptar por untratamientoanti epil ép-
ticocuandoexi stanconcomitantementeal teraci onesparoxisticas
electroencefal ogréficasy seriosprobl emasdeconductao mani-
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festaci onesdeti poautista; i nclusoenausenciadecrisisepil épti-
cas[13]. Estasituacién puedejustificar untratamientodeprueba
duranteun periodonoinferiora3mesesconel findevalorarla
respuestaclinicay electroencefal ografica.

Cabelaposibilidad dequeunnifio con SXF presenteunao
variasconvulsionesfebriles. En estos casosdebeval orarseel
riesgofuturodedesarrollar convulsionessinfiebre. Esteriesgoes
superior al del conjunto de nifios con convulsionesfebrilesa
causadelapredisposiciénalaepilepsiadel SXF. Tambiénes
posible quelacrisisfebril sealaprimeramanifestacion dela
epilepsia, aunqueestonosepuedaafirmar concertezahastaque
transcurranunosafios. Lomasprudenteseriaabstenersedeini-
ciar tratamiento anteunaprimeraconvul sionfebril, exceptosi es
delargaduracion. Si serepitencrisisbreves, coincidiendocon
fiebreelevadaen menoresde6 afos, puede mantenerseunaac-
titudexpectante. Enel casodenoindicar tratamientoprofil &ctico
resultaaconsejablerecomendar enel propiodomiciliolaadmi-
nistraciondediacepampor viarectal, endosisde0,3mg/kg, con
unadosismaximade10mg.

L osfarmacosquepuedenresultar masutilesparalapreven-
ciéndecrisisenel SXFson: carbamacepina, val proato, lamotri-
gina, gabapentina, tiagabinay topiramato.

L acarbamacepinaseadministraendosisde15-40mg/kg/dia,
endostomas. El efectosecundarioméshabitual deciertaimpor-
tanciaesel exantematardio, quesuel eaparecer alasdosocuatro
semanas. El intervalorel ativamentelargoentreel iniciodel tra-
tamientoy laapariciondel exantemapuedemotivar quenose
considerecomo causalaadministraci éndecarbamacepina. Pues-
toqueocasi onalmentepuedeocurrir unareacciongravedel tipo
eritemamultiformede Stevens-Johnson, seaconseja, encasode
erupcion, retirar lamedicacion, sustituirlapor otray hacer un
seguimiento regular entanto no seasegureque haremitidola
reacciéncutaneay el nifiotol erabienlanuevamedicaciénsinque
reaparezcanlascrisis. Conciertafrecuencia, tambiénesposible
observar sintomasdeVvértigo, ataxiay somnol encia, quesuelen
sertransitorios. Mésraraeslaocurrenciadehiponatremia, alte-
racioneshematopoyéti casy alteracioneshepéticas. El problema
maéspreocupanteeslaapariciondeagranul ocitosis, quepuedeser
grave. Detodosmodos, esunacomplicacionmuy infrecuente. No
resultararo, sinembargo, laapariciéndeneutropeniasbenignas.
Esto sucede en un 20% de | os casos, pero no tienen ninguna
consecuencia. Noobstante, apesar desubenignidad, obligaaun
control periddicodel ospardametroshematol 6gicosconel finde
excluirlaagranulocitosis.

Otro aspecto aconsiderar eslaposibleinterferenciadela
carbamacepinaen el metabolismodeotrosfarmacos, comolos
macrélidos, |afluoxetinay laparoxetina.

Al margendesuactividadantiepil éptica, lacarbamacepina
puedeactuar sobreotrossintomasdel SXF, comolahiperactivi-
dad, laautoagresiony los‘ tantrums'.

Entrelosantiepil épticosclasicos, el val proatoeslaopcion
alternativaal acarbamacepina. Desdeel puntodevistaterapéu-
ticotienelamismaeficaciasobrelascrisisparcial esy también
cubrelascrisisgeneralizadas. Ladosisdiariaesde20-40mg/kg,
administradaendostomas. También puedeutilizarseenlaforma
Crono, encuyocaso bastaconunasoladosis.

Aligual quelacarbamacepina, tieneaccioncomoestabiliza-
dor emocional. L osefectossecundariosmésfrecuentesson au-
mentodel apetito, aumentodepeso, caidadecabello, temblores
y trombopenia. Los efectos secundarios mésgravesson fallo
hepéticoagudoy pancreatitis. El riesgodefallohepaticoesma-
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yor enlactantesquesiguenunapoliterapiay padecenunaence-
falopatiade causadesconocida. Enlosnifioscon SXFespoco
frecuentequesedenestascircunstancias, |locual minimizaeste
riesgo. Sinembargo, serecomiendarealizar controlesdepruebas
defuncionalismo hepéti co periédicamente, aunqueno estacom-
probado queestamedidacontribuyaaprevenir el riesgo. Enel
casodepresentarseun estadodesomnol encianoexplicado, se
recomiendasolicitar nivelesheméticosdeamonio; s estaneleva-
dos, debesuprimirselamedi caci 6n oadministrarseconcomitan-
tementeconlacarnitina.

Entrelosnuevosanti epil épticos, puedeutilizarsecualquiera
deellos. Paralascrisisparcia esson masespecificoslagabapen-
tinay latiagabina. Lalamotriginay el topiramatocubrentantolas
parcialescomolasgeneralizadas. Por loquerespectaasu efica-
cia, no sehademostrado que seasuperior alosantiepil épticos
convencionales. Suindicacion, deacuerdo conlosconocimien-
tosactual es, sebasaentener unaalternativacuandoexistamala
toleranciao mal arespuestaterapéuti caalacarbamacepinaoal
valproato. Sinembargo, estaabiertoel camino hacialablsqueda
del antiepilépticoideal parael SXF, queseriaaquel queofreciera
unamej or respuestano soloparalascrisis, sinotambiénparal os
problemasdeconductay atencion. Tantolagabapentinacomola
|lamotriginasehanutilizado paratrastornosbipol ares, porloque
ambospuedentener unefectofavorablesobreaspectosconduc-
tual es. Portanto, cuandosei ni ciauntratamientoantiepil épticoes
precisomonitorizar aspectoscognitivosy conductual esparabuscar
|amejor respuestatambi énen estesentido, sobretodo conside-
randoqueel control delascrisisnosueleofrecer grandesdificul -
tadesenlamayoriadeloscasos.

TRASTORNO DE DEFICIT DE ATENCION/
HIPERACTIVIDAD. TRASTORNOSDE CONDUCTA

L osnifioscon SXF suel enser nifiosinquietos, conunabajaca-
pacidad paramantener laatencion. Enlasprimerasrevisiones
sobreSX Fyasemencionabal ahi peractividadcomounodelos
sintomasprincipales[14]. El iniciodelahiperactividad puede
observarseapartir delos2 afiosdeedad [ 15] y tiendeamejorar
despuésdelapubertad[16]. L ahiperactividady lafaltadeaten-
ciénpuedenserlossintomasmasrel evantesennifioscon SXFde
funcionamientoelevado, coninteligencianormal [17]. Enun
estudio medianteel cuestionariodeConners, el 73% denifios
prepuberal escon SX Fteniaunapuntuaci én clinicamentesigni-
ficativaenhiperactividad, mientrasqueel 100% puntuabaaltoen
faltadeatencion[18]. Enotrotrabajosereplicaronestascifras,

puesto queseobtuvoqueun100% mostrabafaltadeatencion, si

bien tnicamenteel 71% cumpliatodosloscriteriosdetrastorno
dedéficitdeatencion/hiperactividad (TDAH) [19]. Lospacientes
premutadosconsintomasatribuiblesaundéficitparcia deFMRP
tambiénesposiblequepresentenhiperactividad[20,21]. Por tan-
to,el TDAH esel problemaconductual y cognitivomésfrecuente
y,engeneral, masrelevanteenlosnifioscon SXF. Enlasnifias
tambiénesposiblehallarel TDAH, aunqueconmenor frecuen-
cia. Sehaestimadoqueal rededor del 35%delasnifiascon SXF
presentan este problema[22]. El TDAH debe atribuirse alas
alteracionesquesehanhalladoenel cerebel oy enloscircuitos
frontoestriados[23]. L ospacientescon SX F no son capacesde
modular laactivaciondel cortex prefrontal y parietal enrespuesta
aunademandadememoriadetrabajo. Estosdéficit serelaciona-
rianconel bajonivel deFMRP[24].

L asopcionesterapéuticasson: estimulantesdel sistemaner-
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Tabla VI. Principios generales para el uso de estimulantes en el TDAH.

Tabla VII. Sintomas sobre los que pueden incidir los estimulantes.

Valoracion médica general orientada a valorar situaciones que deben con-
siderarse antes de prescribir un estimulante: tics, ansiedad, alteraciones
cardiacas, epilepsia mal controlada

Sintomas que mejoran

Hiperactividad

Los estimulantes, si es posible, no deben prescribirse como la Ginica forma
de tratamiento

Empezar por dosis bajas e ir aumentando progresivamente para reducir
efectos secundarios

Usar la misma dosis en las distintas tomas, excepto si se administra una
dosis adicional al atardecer para evitar el efecto ‘rebote’

Valorar respuesta con cuestionarios (padres y maestros) e impresién sub-
jetiva

Preguntar por efectos secundarios

Inicialmente usar la medicacion siete dias alasemana con el fin de que los
padres tengan opcion de observar el efecto de la medicacion

Ladecision de interrumpir laadministracion de medicacién en los dias no
escolares y periodos de vacaciones debe individualizarse para cada pa-
ciente

Antes de atribuir un efecto positivo o negativo ala medicacion se requiere
un plazo razonable de tiempo. Es especialmente Util, en este sentido,
valorar qué ocurre cuando se omite por descuido una dosis

Se recomienda que, al inicio de cada curso académico, se reevalle la
conveniencia de proseguir con el tratamiento

vioso, clonidina, acidofdlicoy antipsi céticos. El ssimplehechode
gueunnifiocon SXFtengaindicesde TDAH nodebeser motivo
suficientepararecomendar untratamiento, sinoqueresultapre-
cisovalorarenquémedidal ahiperactividadolafaltadeatencion
interfieren sobrelaadaptaciénsocial y losaprendizajesparain-
dicartratamiento.

Estimulantes

L osestimulantesson|osfarmacosmasutilizadosparatratar el

TDAH, tanto en el contexto de SXF como en el de TDAH no
ligado aningun sindromeo enfermedad. Dado quesu descubri-
miento seremontaahacemésde50 afios, sobradamentesecono-
cesuaccion, sutoleranciay susefectossecundarios. Entrelos
estimulantes, €l tnicodisponibleactualmenteennuestromedio
esel metilfenidato. Su eficaciasehademostrado ampliamente
conunatasaderespuestafavorabledel 60-90%. Engeneral, no
serecomiendaadministrarloamenoresde4 afios, aunquenose
excluye, encasosconimportantesproblemasdeconductaehi-
peractividad utilizarlo en nifiosde 3 afios, si bienlarespuesta
terapéuticasuel e ser maslimitadaen|asedadestempranas. Se
recomiendainiciar el tratamientoapartir dedosishajasde2,5mg,
eirincrementando progresivamentehastaal canzar ladosisépti-
madeacuerdoconlatoleranciay larespuesta. Lamaximadosis
recomendableesde60 mg/dia. Seadministraendosotrestomas
al dia, aunqueen casosespecial espuedenllegar aadministrarse
cuatrodosis. Losintervalossondecuatro horas, aunquepueden
acortarseoaargarseenfuncidondeladuraciondel efecto. Sibien
losnifioscon SX Fsuelenresponder condosi sbajas, esrecomen-
dableaumentar hastaladosismaximay el limitedetoleranciaen
casodenoobtener respuesta. L aval oraciondelarespuestapuede
hacersealospocosdiasdehaberiniciadoel tratamiento. A dife-
renciadeotrosfarmacospsi cotroposno esnecesariaunasubida
lentadelasdosis. En el plazo de unaados semanas se puede
alcanzar ladosisprevista, sin que suelan observarse mayores
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Baja capacidad de atencion

Problemas de memoria a corto plazo

Problemas de procesamiento de la informacion

Bajo estado de alerta

Impulsividad y falta de autocontrol

Actividades irrelevantes

Conductas disruptivas

Desobediencia

Agresividad

Dificultad para las relaciones sociales

Trabajo escolar deficiente (caligrafia, presentacion del trabajo)

Autoestima

Sintomas que no mejoran

Capacidad lectora

Capacidades sociales

problemasqueconunaumentolento. Conrespectoal ascomidas,
peseaquelaabsorcionmejoraligeramentesi seadministrafuera
del horariodecomidas, nohay motivosuficienteparacontrain-
dicar queseadministreantesodespuésdelasmismas, seginlas
preferencias de cadauno. Enlos nifios que asisten a sesiones
terapéuticas, |l ogopedia, fisioterapia, integracionsensorial , etc.,
noesimprescindiblequeselesadministreel farmacoantesdela
sesidnsi seconsigueunabuenacol aboracionconel terapeutaal
margen delamedicacién. Encaso contrariopuedeconsiderarse
estaposibilidad.

Esprecisodesmitificar algunasideassobresupuestosriesgos
que, apesar de no haberse demostrado con el extenso conoci-
mientoy experienciadequedisponemos, todaviapersistenen
algunosmedios. El uso prolongadodeestimulantesno creaadic-
ciénni dependencia. LatablaV | resumeal gunasnormasatomar
enconsideraciénparael usodel metilfenidatoenel SXF.

Puestoqueel TDAH esuntrastorno cuyossintomasinciden
sobrediversosaspectosdel aprendizajey delaconducta, espre-
cisotener encuentaquéesloquerazonabl ementeseesperaob-
tener al indicar unestimulante. LatablaV 11 resumel osefectos
terapéuti cosquedeben control arse paraestabl ecer ladosi sépti-
madel farmaco. También se muestran |os aspectos sobre los
cualesno seesperaningunamejoria.

L osefectossecundariossonrel ativamentebenignos. Losmas
comunesson: pérdidadeapetito, efectorebote, insomnio, tics,
excitacion, dolorabdominal y cefalea. El efectosobrelaestatura,
muy val orado afiosatras, no sshamostrado rel evantedesdeel
puntodevistaclinico[25].Nohay, por tanto, ningiinargumento
basado enlosefectossecundariosquesugieraperiodosdedes-
canso. Tampocoexisteunacontraindicacionparaadministrarlo
en casodeepil epsiabien controladani muchomenosencasode
alteracionesel ectroencefal ogréficas[ 26].
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Enlapractica, el principal problemaquesurgeconel metil-
fenidatoeslacortavidamediadel medicamento. Paraobviar este
inconvenientehansurgidodiversasalternativas, tantodentrodel
grupodel osestimulantescomo entreotrosgruposdefarmacos.
Por loquerespectaal osestimul antes, han aparecidoformasde
absorcidnlentao combinacionesdevariasanfetaminasquepro-
longanlaacciénfarmacol 6gica. Ningunadeestasopcionesesta
disponibleennuestropais, si bienesprevisiblesuapariciénenun
futuro. El metilfenidatosepuedeadministrar enlaformadelibe-
racion sostenida. Enestecasoempiezanaaparecer losefectostras
60-90minutos, quepuedenmantenerseduranteochohoras, pero
losresultadosno sontanpositivoscomoenteoriapodriaparecer.
Masprometedor eslaformaConcerta, quepermiteunaconcen-
tracionplasméti caequival enteatresdosi sdemetil feni datoadmi-
nistradascadacuatro horas, obviandolospicos, conun efecto
mantenidodurante9-10horas. El mecanismodeliberaciénlenta
sebasaen unatécnicadenominadaOROS. El Adderall esuna
mezcladecuatroanfetaminas. Si bienlosestudiossobresu efi-
caciaen TDAH sonrel ativamenterecientes[27], enbrevetiempo
haal canzadograndifusionenEstadosUnidos. Lasventajasdel
Adderall sesustentan en suvidamediamasprolongada, unas
ochohoras, y unefecto méassuavey mantenido queel obtenido
conmetilfenidato, conlocual seevitalairritabilidad queaveces
generaestelltimodurantel abajadadel osnivel esplasmaticos.
Otradelasventajasdel Adderall esquesehautilizadoconresul-
tadosfavorabl esespecificamenteenel SXF. Enunrecienteestu-
dio, el Adderall haresultado eficaz enel 50% de24 pacientesde
edadesentre5y 18afios. Laeficaciaseevidencidenlassiguientes
areas: social,académi ca, neuropsi col 6gi cay adaptaci onfuncio-
nal. Noseobservaron mayoresefectossecundariosqueconpla-
cebo[28]. Por el momento, ni Adderall ni Concertaestan dispo-
niblesen Espaia.

Agonistasalfa-2. Clonidina

Laclonidinaesun antihipertensor queen el mercado espariol
figuraconel nombrede Catapresan. L aclonidinaesunestimu-
lantealfa-2 adrenérgi co cuyomecanismodeaccionconsisteen
inhibir laactividad delanoradrenalinaenlasneuronaspresi-
napti cas. L anoradrenalinaintervienecomo mediador parage-
nerar laansi edad que sedesencadenaenlasreaccionesfdbicas
ocrisisdepanico. Tambiénintervieneenlosmecani smoscog-
nitivosquegeneran perseverancia. Seintrodujoafinalesdela
décadadelos70paratratar lostics[29]. Desdeentonces, repre-
sentaunadelasopcionesparatratar el sindromedeTourette,
especialmentecuandoseasociaaTDAH. Méastardesehautili-
zadoparael tratamientodel TDAH, independientementedeque
seasocieasindromedeTourette[30]. Enunmetandlisishasado
en 11 estudiossobreel efectodelaclonidinaparal ossintomas
del TDAH seconcluydquelaclonidinateniaun efecto mode-
rado, inferior al delosestimulantes[31]. El efectodelacloni-
dinaesmaspatenteparal ossintomasrel acionadosconlahipe-
ractividad que con el déficit de atencion. A diferencia del
metilfenidato, cuyoefectoescasi inmediato, laclonidinanoes
plenamenteefectivahastapasadasdosotressemanasdehaber-
sealcanzado ladosisdptima. Estalentitud en comprobar su
efectividad puedeconducir aunafal sasensacioéndefracasoy al
abandonoprematurodel farmaco.
Tambiénexisteunestudioaplicadosobrelaacciéndelaclo-
nidinaenel SXFconTDAH[32]. Enesteestudio, Hagermannoté
enungrupode35 pacientesqueel 63% presentabaunamejoria,
el 20% unadiscretamejoria, el 6% ningun efectoy el 11%un
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empeoramiento. Ademasdelahiperactividady lossintomasre-
lacionadosconella, puedemejorar otrosaspectosde SXF, entre
losquedebenincluirselos‘ tantrums', laansiedad, laagresividad
y lostrastornosdel suefio. Serecomiendainiciar con dosisde
0,025-0,05mg, enunasolatoma, eirincrementando hasta2-4
dosig/dia. L uego, subir lasdosiscadasemanahastaobservar res-
puesta. Ladosistotal diariasueleser de0,1a0,3mg.

L osefectossecundari osdelacl onidinacomprenden somno-
lencia, mareo, sedacién, debilidad, trastorno del suefio, depre-
sion, arritmiacardiaca, irritabilidad ehipotensi dnortostatica.

Laclonidinapuederesultar muy Util encombinaciénconel
metilfenidato. Estacombinaci dndebeconsiderarseenaquellos
nifiosqueenel col egiotienenunimportanteproblemadeaten-
ciénquedificultasuaprendizaje, entanto queen casa, el principal
problemaeslaconducta. Por otrolado, unodel osefectossecun-
dariosméascomunesconel metilfenidatoesel estadodeirritabi-
lidad queapareceamediatarde, cuandoseagotasuefecto. A ello
puedenunirsedificultadesparaconciliar €l suefio. Enestecaso,
lacombinacidndemetilfenidatoy clonidinapuederepresentar
unaopciénmuy Util. Sinembargo, estaopcidndebeutilizarsecon
ciertacautela.

Entre1995y 1997 senotificaroncuatro casosdemuertesu-
bitaen nifios que estaban en tratamiento con ambosférmacos
[33,34]. El mecanismo por el cual seexplicaron estasmuertes
stbitasfuelaacciénhemodinamicacontrariaentreestasmedica
ciones: laclonidinadisminuyelapresidnsanguineay lafrecuen-
ciacardiaca, mientrasqueel metilfenidato aumentaestospara-
metros. L oscambioshemodindmicosbruscoseincontrol ados,
que en teoria pueden ocurrir con estas medicaciones, seriala
causadelas muertes. Sin embargo, |os pacientes en cuestion,
ademas de tomar dosis excesivas, en alguin caso presentaban
antecedentesdeconvulsiones, cardiopatiaoanestesiaprevia. Por
elloseconcluyéenrevisionesposterioresquelaclonidinaperse
nofuelacausantedeestasmuertes, si bienserecomiendancon-
trolesperiddicosdeel ectrocardiograma, tensidnarterial y fre-
cuenciacardiaca[35]. Teniendoencuentalararezadeestoshe-
chosseradificil llegar aunaconclusiondefinitivaacercadeeste
problemaapartir deestudi osexperimental es. En cual quier caso,
parecequeel usodemetilfenidatodeliberacionlentaoel Adde-
rall podrianreducir estosefectos, aunquetodaviano hay datos
apoyenestaimpresion.

Acidofodlico

El &cidofdlicoesel primer farmaco sobreel cual secomunicaron
efectospositivosenel tratamientodel SXF[36]. El argumento
por e cual seutilizdinicialmentenadatienequever conel posible
mecanismo de acciédn. Puesto queen losestudiosinicialesel
diagnésticode SXF sebasabaenel estudio citogenéticoenme-
diospobresenécidofdlicoparainducirlafragilidaddel cromo-
soma, sepensd, nosinciertaingenuidad, queestefarmaco podria
ser Util enel tratamientodel sindrome. Sinembargo, el efectodel
acidofdlicoenel sistemanerviosocentral notienerelaciéncon
suefectocitogenético. El efectosobrelossintomasdel SXF,en
teoria, tendriarel acidnconlaacciondel &cidofdlicoenlasintesis
deneurotransmisores. Enestesentido puedeacel erarlasintesis
dedopamina.

El acidofélicoesel tnicopsicof &rmacoquepuederecomen-
darse, deacuerdo conlosconoci mientosactual es, duranteel pri-
mer afio de vida, a causa de su buenatolerancia. Aungue no
existenestudi oscontroladosquedemuestreneficacia, enopinién
deal gunosexpertosmej oral aconductay laconcentracion[37,38].
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Sinembargo, quizael efectono seobjetivehastalosdosotres
meses. Ladosisdeacido folico esde 1 mg/kg hastaunadosis
méximade 10 mg/dia. El efecto secundario mas comun esla
diarrea. En algunaocasi6n se haobservado un aumento dela
irritabilidady lahiperactividad, encuyocasodeberetirarse. Con
dosisaltastambién sehaobservado deficienciadevitaminaB gy
dezinc. Otraprecaucionaconsiderar esquepuedeaumentar |a
frecuenciadeconvulsiones; por ello, debeevitarseen epilépticos
no controlados.

Neurolépticos

L osneurol épticosoantipsi céticossedividenentipicosy atipi-
cos. Lacaracteristicaque define aestos Ultimos es el riesgo
mucho menor deproducir ef ectosextrapiramidal esy discinesia
tardia. Por estemotivo, enlosultimosafios, |osantipsi coticos
atipicossehanimpuesto deformacasi absol uta. El usoclasico
delosantipsicéticossedirigeal aesquizofreniay otraspsicosis.
Sinembargo, tambiénhanmostrado ser (itilesen otrostrastor-
nos, comolosticsenel sindromedeTourettey losproblemas
deconductay agresividad enautistas. Obviamente, enel SXF
|osanti psicéti cosatipi costambién desempefian un papel im-
portante. Actual menteestan disponiblesen Espafial arisperido-
nay laolanzapina. Sumecanismo deaccién consisteenblo-
guear losreceptoresD2 deladopaminay serotonina2A.

L ospacientescon SXF pueden presentar diversossintomas
susceptibles de tratarse con antipsi céticos atipicos. Entrelas
manifestaci onesquepueden mejorar conestosfarmacosseen-
cuentranlaansiedad,|aconductadesorganizada, | asalteraciones
conductual esdentrodel espectroautista, laagresividad, |laseste-
reotipiasy lossintomasobsesivos.

L asdosis, tanto pararisperidonacomo paraol anzapina, de-
benincrementarsemuy lentamente. Paralarisperidonaseempe-
zarapor 0,25 mgy seirdaumentando hastatener larespuesta
deseada. No serecomiendandosi ssuperioresa6 mg, aunguecasi
siempre basta con dosis mucho menores. El niUmero detomas
recomendadoesdosal dia, si bienconunasolatomapor lanoche,
enlamayoriadecasos, seobtienelamismarespuesta. Laolan-
zapinaseiniciacon unadosisde 2,5 mg, sin llegar a20 mg.
Tambiénenestecaso, losnifioscon SX Fsuelenresponder adosis
méshbaj as. L aolanzapi natieneunefecto sedantemasacusadoque
larisperidona

El antipsicotico atipico masestudiado enlainfanciaesla
risperidona. Si bi ensetoleramuchomejor quel osantipsicoticos
clésicos, seabservan con ciertafrecuenciaalgunosefectosinde-
seables, entrel oscual esdestacanlagal actorreay laginecomastia
ocasionadapor el aumentodelaprol actina. |gual mentepuede
presentarseincontinenciaurinaria, obesidady, masraramente,
disfuncion hepética. Deben controlarselatensionarterial y la
frecuenciacardiaca, especialmentesi secambialadosis. Tam-
biénesposibl elaapari ciondesintomasincipientesrel acionados
condiscinesiatardia, encuyocasodeberasuspenderselamedi-
cacionoreducirseenlamedidaposible.

TRATAMIENTO DELA ANSIEDAD
Y PROBLEMASOBSESIVOS

Enladltimadécada, |aaparicidndel osinhibidoressel ectivosde
larecaptaci 6ndeserotonina(l SRS) harepresentado unimportan-
teavanceenel campodelapsicofarmacol ogia. LosI SRSsonun
conjuntodefarmacosquebl oguean|arecaptaci ondeserotonina,
un neurotransmisor importante en el sistemalimbico—centro
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emoacional del cerebro—. Puedenmejorarlossiguientessintomas:
ansiedad, sintomasobsesi vo-compul sivos, | abilidademocional,
agresividadyfobiasocial. L atol eranciaesbuenay puedenusarse
enedadesinfantiles, aunqueen nuestro paisnoexistelarecomen-
dacién paralos nifios con latnicaexcepcion delasertralina,
autorizada apartir delos 12 afios parael trastorno obsesivo-
compulsivo. A pesar desuuso muy extendido enlapoblacién
infantil, existen pocosestudioscontrolados. L ostrastornospara
los cuales se han realizado estudios en nifios son: trastorno
obsesivo-compulsivo, depresiénmayor, sindromedeTourettey
trastornosdeansi edad. L osestudioshaninformado deunamejo-
riaparcial durantelosperiodosdetratamiento.

L osl SRSdi sponiblesen Espafiason: cital opram, fluoxetina,
fluvoxamina, paroxetinay sertralina. Lasdiferenciasentreellos
af ectanalafarmacodinamia, especialmentelavidamedia,y ala
interaccionconotrasdrogas. Esteaspectoesimportante, puesto
quefrecuentementeseusan en combinacién conotrasdrogas. Por
loquerespectaasu eficacia, noexistendatosevidentesenfavor
deningunodeellos.

El espectro detrastornos sobrelos que actian losISRS se
ajustabastanteal ossintomasquepresentanlosnifioscon SXF.
Enlaedadescolarylaadolescenciasonfrecuentes|osproblemas
defobiasocial, ansiedad, conductaobsesivo-compulsiva, labili-
dademocional y agresividad. Enlasnifias, laansiedad social es
masintensay puedeacompariarsededepresion.

En los pacientes con deficienciamental puede pasar muy
desapercibidaunadepresion, y por ellopuedentratarsedeforma
inadecuadaconantipsi coti cos, cuandoenestoscasosl 0sI SRS
constituyenlamejoropcion.

L osl SRStambién pueden ser unaopcion paratratar ahom-
bresomuj eresconpremutaci 6nquepresentensintomasdepresi-
vosoansiedadimportante. Enunestudiorealizado sobre SXF,
Hagerman[39] obtuvoconlafluoxetinal ossi guientesresulta-
dos: respuestapositivaenel 83%delasmujeresy enel 71%de
loshombres. El resto no mejorabao empeoraba. L ossintomas
sobrelosqueseviomejoriafueron: depresion, labilidademocio-
nal, ansiedad, crisis de panico, accesos de coleray sintomas
obsesivo-compulsivos. Enalguncasode SXFsehadescritoun
mutismo sel ectivoagudo[40]. Enestoscasos, lafluoxetinaesla
medicaciondeeleccidn[41].

Al margendelautilizaciénenel SXF, existenobservaciones
sobresueficaciaenel trastornoautista, inclusoadministradoa
edadestempranas[42,43]. Teniendoencuentaqueel SXFy el
autismocompartensintomas, debentomarseestasobservaciones
como unargumento adicional parasurecomendaciénenel SXF.

L os ef ectos secundari os més comunes son: aumento dela
excitabilidad—especia menteconlafluoxetina—, perdidadepeso,
nauseasy alteracionesdel suefio—insomnio, modificaciénenla
arquitecturadel suefio—. Esnecesario conocer |laposibl eapari-
cidndeunareaccionllamadaactivaci onconductual , consistente
endesinhibicién(conductadesafiante), agitaciony, enocasio-
nes, irritabilidad. También esposiblelaapariciondecefal easy
temblores.

Enlaactualidad noserequierenpruebasdel aboratorioespe-
cificasparainiciar o mantener el tratamiento conlosI SRS de
formahabitual.

TRATAMIENTODEL INSOMNIO

Segun unaencuestaalaquerespondieron lasfamiliasde 106
pacientessevioqueel 14%denifioscon SXFpadeceninsomnio
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[6]. Ladificultad paraconciliar el suefio puederel acionarsecon
unadeficienciademel atonina.

Sesabequelosciclosdesuefioy vigiliasonreguladospor la
producciéndemel atonina. Estahormonalageneralaglandula
pineal apartir delaserotonina. Laproducciéndemel atoninaes
estimuladapor laoscuridad einhibidapor laluz. Estocondiciona
gue, por lanoche, aparezcael suefio, facilitado por laoscuridad.
Por el contrario, laluz puededistorsionar el suefio. Losnifios, a
partir delos3meses, tienenunael evadaproducci 6ndemel ato-
nina, lacual disminuyeenedadesavanzadas. Por estemotivo,las
personasmayoresduermenmenosy conlaedad aumentalapre-
valenciadeinsomnio. Laspersonasciegas, al norecibirlosesti-
mul osluminicos, suel en padecer problemasdel suefio. Enlostres
primerosmeses, larel ativafaltademel atoninapuedeser aportada
por lalechematerna.

A partir deestosconoci mientossepensd queenal gunasen-
fermedadesdel sistemanervioso, enlascual esseobservarandi-
ficultadespararegular €l suefio, podiaestar implicadalamel ato-
ninaacausadeunmal funcionamientodel g ehipotal amo-hipo-
fisario. Por estarazon seutiliz6lamelatoninaen nifiosqueno
dormian correctamentey estaban afectadosdeencefal opatias
graves, sindromedeAngel man, sindromedeRett, autismoy SXF.
Entodosellos, |osresultadosfueron satisfactorios.

Engeneral, noesnecesario utilizar dosiselevadas. Lomés
sensato esempezar con ladosis mas pequefiaeincrementarla
hastaal canzarlarespuestadeseada. Si conunadosisde6 mgno
seobtienerespuesta, posiblementeno seal cancecondosismas
elevadas. Esrecomendabl equelamel atoninano seasocieavi-
taminaB s, comosucedeconal gunospreparados, puespareceque
enalgunoscasoslavitaminaB ;anulael efectohipnéticodela
melatonina

El momentodeadmini straci 6nesentre30 minutosy unahora
antesdeacostarse. Nodebedarsesi el nifiosedespiertaamedia
nochecomo mecanismo paraquereanudeel suefio.

El principal problemaquesepresentaen Espafiaessuobten-

¢ion, puesno sehaautorizado suventa. Sinembargo, en Estados
Unidos, suventaesabsolutamentelibrey puedeobtenerseen
cualquier supermercado. Esto puedeconstituir unindiciodesu
inocuidad.

PRODUCTOS'NATURALES

Unadelasconsecuenciasdelaactitudreticenteal usodepsico-
farmacosen nifioshaconducidoalaexpansiondel usodeproduc-
tosalternativos, tambiénllamados* naturales . El aspectocomiin
entreellosesquenoestanreguladospor loscontrolessanitarios
y decalidadrequeridosparal osproductosregistradoscomofar-
macos.

Entreestosabordajesseencuentranlasmegavitaminas, hie-
rro, zinc, magnesio, piridoxina, acidosgrasosesencial es, antioxi-
dantes, levaduradecerveza, dietashi poglucémicasy laelimina-
ciéndecolorantesy aditivosdel osalimentos.

Unhecho comun esquesu efecto no sebasaen un plantea-
mientotedricoaceptado cientificamente. Ninguno deestospro-
ductoshamostrado, medianteestudi oscontrolados, efectospo-
sitivossobreel SXF. Tampocotienenunaacciondianaespecifica
quepermita, por lomenos, observar deformaobjetivalarespues-
taterapéutica.

Un caso distinto es el hipérico o hierbade san Juan, cuya
eficaciasehademostrado. Suefectosebasaenunmecanismode
i nhi bi ci 6n derecaptaci dndel aserotoning; por tanto, suacciones
similar aladelosISRS. Aunasi, unavez mascabepreguntarse
s esméasoportunousar productosdecuyaconcentracidny pureza
nospodemosfiar, obiensustanciasqueactian mediantemeca-
nismos similares pero sobre cuyacomposicion no existen las
mismasgarantias.

Hechasestassal vedades, debetambiénadmitirseunposible
efectoplaceboquejustifique, enalgunoscasos, lautilizacionde
talesproductos, sin queello seconviertaen unaalternativaa
farmacospotencial mentemaseficacesy mejor control ados.
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TRATAMIENTO MEDICO DEL SSNDROME X FRAGIL

Resumen. No se ha hallado todavia ninguna medicacion para € sin-
drome X fragil (SXF) que actle directamente sobre los mecanismos
genéticos o sobre las repercusiones inmediatas del defecto genético.
No obstante, las manifestaciones conductual esy cognitivas pueden ser

abordadas tanto desde la vertiente psicolégica y pedagdgica como
desde la intervencion farmacol dgica. Ambas formas de abordaje no
son excluyentes, Sino que, por e contrario, se complementan y se po-

tencian mutuamente. En la actualidad existen potentesfarmacos capa-
cesdemgjorar los sintomas mas relevantes en € SXF: trastornos de
conducta, hiperactividad y falta de atencidn, sintomas obsesivos y
problemas de ansiedad. Los farmacos que pueden resultar Utiles son:

los estimulantes del sistema nervioso, la clonidina, € acido félico, los
inhibidores de recaptacién de serotonina y |os antipsi céticos atipicos.

También es preciso un abordaje farmacol égico paralaepilepsiaené

caso de que esté presente. No existe un antiepiléptico especifico para
e SXF, por lo cual esnecesario actuar deacuerdo con € antiepiléptico
mas eficaz seglin € tipo de crisis, valorando, ademas, la tolerancia y
losposiblesefectossobrelaconducta. Otro aspecto que puedemerecer

una atencion especial esdl problema deinsomnio que presentan algu-

nos nifios con € SXF. En este caso la melatonina puede resultar muy
Util. [REV NEUROL 2001; 33 (Supl 1): $41-50]
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TRATAMENTO MEDICO DA SINDROMA X FRAGIL

Resumo. Nao foi ainda encontrado umtratamento para a sindroma
Xfréagil (SXF), queactuedirectamente sobreosmecani smosgenéticos
ou sobre as repercussdes imediatas do defeito genético. No entanto,

asmanifestagcBescomportamentai secognitivaspodemser abordadas
quer na vertente psicolégica e pedagdgica, quer no plano farma-

colégico. As duas formas de abordagem ndo sdo exclusivas, antes
pelo contrario: complementam-se e potenciam-se reciprocamente.

Presentemente existem farmacos potentes capazes de melhorar os
sintomas mais relevantes na SXF: alteracGes do comportamento,

hiperactividade e falta de atencéo, sintomas obsessivos e problemas
deansiedade. Osfarmacos que podem ser Uteis sdo: osestimulantes

do sistema nervoso, a clonidina, o acido félico, os inibidores da
recaptacdo da serotonina e 0s antipsicéticos atipicos. Também é
necessaria uma abor dagem farmacol 6gica para a epilepsia no caso
desta estar presente. Nao existe um antiepiléptico especifico para a
SXF, pelo que é necessério intervir com o antiepiléptico mais eficaz
segundootipodecrises, avaliando além dissoatoleranciaeospossiveis
efeitos sobre o comportamento. Outr o aspecto que pode merecer uma
atencdo especial é o problema da insdnia que algumas criangas
com SXF apresentam. Neste caso a melatonina pode ser muito Util.

[REV NEUROL 2001; 33 (Supl 1): $41-50]
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