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}/Cuaderno 1

Estimadas familias con el Sindrome X Fragil en Espana, 1. ;QUE ES EL SINDROME CROMOSOMA X FRAGIL?

Les saludo desde el MIND Institut de la Universidad de California en

Davis. El diagnéstico del Sindrome X Frégil abrira nuevas posibilidades 2. ;QUE FACTORES CAUSAN EL SINDROME X FRAGIL?
de tratamientos que serdn de gran ayuda para vuestros hijos.

El conocimiento es poderoso y es de gran importancia leer y adquirir

conocimientos sobre el Sindrome. La Asociacién Catalana del 3. PRINCIPALES CARACTERISTICAS DEL SXF
Sindrome X Fragil es una de las organizaciones con mas peso en
Europa y a través de ella podréis recibir ayuda y obtener la
informacion necesaria para mejorar la calidad de vida de nifios y

3.1. CAPACIDADES COGNITIVAS

adultos con el Sindrome X Fréagil.
Espero, con ilusion, poder reencontrarnos de nuevo en futuras 3.2. RASGOS Fisicos
reuniones.

3.3. ASPECTOS SOCIALES Y DE CONDUCTA
Afectuosamente,

Randi Hagerman MD 3.4. ASPECTOS DEL HABLA Y DEL LENGUAJE
Endowed chair in Fragil X research

Medical director of the MIND Institut

UCDavis medical center 3.5. ASPECTOS SENSORIALES

4. ; EXISTE ALGUN TRATAMIENTO PARA EL SXF?
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1. ;QUE ES EL SINDROME

CROMOSOMA X FRAGIL?

El Sindrome del Cromosoma X Fra-
gil (SXF) es la causa mas frecuen-
te de retraso mental hereditario.

Este sindrome se debe a la falta de una
proteina, llamada FMRP (Fragile X
Mental Retardation Protein), sintetizada
por el gen FMR1 (Fragile X Mental Re-
tardation 1) que es la responsable de
los sintomas del Sindrome X Fragil.

El grado de afectacion es variable.
Puede oscilar de un retraso mental leve
a un retraso grave asociado a autismo.
Incluso es posible que, en ocasiones,
solo se exprese como un trastorno del
aprendizaje o problemas emocionales,
en cuyo caso, se habla de sindrome X
Fragil de funcionamiento elevado.
Si bien el retraso mental es el sintoma
mas caracteristico, las manifestaciones
de este sindrome son complejas.

La sospecha clinica del SXF se basa en
un fenotipo fisico, cognitivo y conductual
y el diagnostico se confirma mediante el
estudio genético molecular del gen
FMR1 mediante biologia molecular con
una extraccion de sangre.

}/ Enia poblacion general, uno de

[ cada 2500 hombres y una de

cada 8000 mujeres tienen retraso
mental debido al SXF.

>/ Una de cada 400 mujeres de la

[ poblacién general es portadora
sana y uno de cada 1200 hombres
es portador sano.

\/ Aproximadamente 1/3 de las
'/ portadoras de la mutacion comple-
~ ta del gen X-fragil pueden pade-
cer algtin grado de déficit intelec-

tual que puede ir de leve a grave.

\/ Ei SXF es congénito y se mani-
'/ fiesta en la infancia sin importar
~laraza ni el nivel socio-econémico.

2., QUE FACTORES CAUSAN EL
SiNDROME X FRAGIL?

El SXF es el producto de una mutacion
en el gen situado en el cromosoma “X”,
es por lo tanto un sindrome ligado al
sexo. El sexo femenino tiene dos cromo-
somas “X” y el masculino sélo uno y un
cromosoma “Y”. Es por este motivo que
la afectacion es diferente entre hombres
y mujeres, ya que las mujeres pueden
compensar el defecto causado en el
cromosoma “X” mutado con el otro cro-
mosoma “X”. Esta compensacion no
puede darse en el hombre porque solo
posee uno. El gen FMR1 esta formado
por un numero determinado de repeti-
ciones del trinucleotido CGG (citosina-
guanina-guanina). El promedio de re-
peticiones en la poblacion general se
sitia entre 6 y 52 repeticiones. En el
estado de premutacion, situacion en la
que se encuentran los portadores, el
numero de CGG oscila entre 53 y 200
repeticiones. A partir de esta situacion
se puede pasar a la mutacion completa
que corresponde a los individuos con
mas de 200 repeticiones (CGG) que
afecta tanto a los hombres como a las

mujeres, pero en las mujeres las mani-
festaciones suelen ser mas leves. Los
individuos premutados tienen una
produccion normal de FMRP vy, por
tanto, no presentan el cuadro tipico del
SXF. La expansion de méas de 200 copias
de CGG conlleva la no transcripcion del
gen y, consecuentemente, la ausencia de
proteina FMRP que ocasiona la aparicion
del SXF. Toda madre de un nifio afectado
es obligatoriamente portadora del sindro-
me Y, por tanto tiene un 50% de riesgo en
cada embarazo de tener un hijo afectado,
al igual que cualquier joven portadora.




Los portadores (hombres) no tienen
riesgo de retraso mental en la primera
generacion, pero todas sus hijas seran
portadoras. Actualmente existen diferen-
tes opciones reproductivas como son la
donacion de dvulos, el diagnéstico

prenatal y en ocasiones, el diagndstico
preimplantacional. Una vez se ha hecho
el diagnostico del nifio es aconsejable
realizar un estudio familiar (madre,
hermanos y familiares por parte materna)
para poder dar el consejo genético.

3. PRINCIPALES CARACTERISTICAS

Aunque todas las personas
afectadas comparten unas
caracteristicas similares, las
manifestaciones pueden ser
diferentes y son precisamente, en
mayor o menor medida, estas
diferencias las que a veces

dificultan el proceso diagnostico.

En general, las caracteristicas
clinicas del SXF pueden divi-

dirse en 5 categorias:

DEL SXF

3.1 Capacidades Cognitivas.

3.2 Rasgos Fisicos.

3.3 Aspectos Sociales y
de Conducta.

3.4 Aspectos del Habla y
del Lenguaje.

3.5 Aspectos Sensoriales.

3.1. CAPACIDADES COGNITIVAS

Es habitual que las personas con el SXF
estén afectadas con algun grado
de déficit cognitivo que altera su
capacidad para pensar, razonar y
aprender. El grado de afectacion
cognitiva depende directamente de las
variaciones en la mutacién FMR-1y de
la cantidad de proteina FMR producida.
La mayoria de los hombres afectados
por el SXF sufren algun grado de retraso
mental que puede ir de leve a profundo,
asociado con dificultades en el habla y
el lenguaje. La mitad de las mujeres
afectadas, aproximadamente, sufriran
algun grado de retraso mental; otras
pueden tener un cociente de inteligencia
normal pero presentar dificultades en los
aprendizajes, especialmente en las
matematicas.

Aunque hay un retraso mental existe
un perfil cognitivo caracterizado por
unos puntos fuertes y débiles. Por
ejemplo, la gran mayoria de individuos

que sufren el SXF tienen una buena

memoria visual (de imagenes y dibujos)
que les ayuda a reconocer letras y
palabras. Generalmente son capaces
de seguir érdenes que se presenten de
forma visual con dibujos. En contra-
posicion, presentan dificultades en
organizar la informacion, trabajar con

ideas abstractas y resolver problemas.

Para poder progresar en los aprendiza-
jes, las personas con el SXF nece-
sitan mas tiempo para aprender,
utilizando métodos adaptados y
entornos favorables.



ES MUY IMPORTANTE:

'/Conocer el perfil o estilo de
aprendizaje de cada individuo.

'/ Ofrecer una rutina y un calen-
dario para organizarse.

'/Usar pautas visuales y ejem-
plos concretos para presentar
ideas o conceptos y seguir
pasos graduales.

'/Preparar a la persona para el
cambio de una rutina, explicar-
le con tiempo (anticipar) y ofre-
ciéndole una pauta visual.

'/ ‘Ofrecer aprendizajes funcionales.

'/ Ofrecerle Ia oportunidad de
moverse o salir de clase en de-
terminados momentos del dia.

'/ Utilizar el ordenador para trabajar.

'/Ofrecerle un entorno con la
maxima tranquilidad posible.
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CARACTERISTICAS
MAS FRECUENTES

p Comportamiento hiperactivo
en la infancia.

P Falta de concentracion.
P Problemas de aprendizaje.
P Habla reiterativa caracteristica.

P Rasgos autistas con dificulta-
des en la relacion social.

P Convulsiones y epilepsia.
P Agresividad.
p Contacto ocular pobre.

P Onicofagia precoz (morderse
las unas).

P Problemas auditivos derivados
de las otitis.

3.2. RASGOS Fisicos

Aunque no son evidentes en todos los
casos, los individuos con el SXF pueden
presentar diversos rasgos fisicos sutiles
caracteristicos. Los hombres adultos
pueden presentar cara alargada, orejas
grandes y/o prominentes, y testiculos

grandes.

Los hombres y las mujeres mas jovenes,
portadores del gen, también pueden
mostrar algunas caracteristicas.
Frecuentemente existen anomalias en
el tejido conectivo, incluyendo dedos
con doble articulacién, pies planos, y
soplo cardiaco debido a una laxitud

valvular (prolapso de la valvula mitral).
Estos rasgos fisicos pueden ser muy
sutiles y precisamente éste es el
motivo por el cual muchos nifos y
adultos con el SXF tienen un aspecto

normal.

CARACTERISTICAS
MAS FRECUENTES

P Cara alargada y asimétrica
P Labios delgados

» Mandibula prominente

P Macrocefalia

P Frente prominente

P Orejas grandes

P Estrabismo

P Denticion irregular



3.3. ASPECTOS SOCIALES Y DE CONDUCTA

Los nifios con SXF presentan un feno-
tipo comportamental caracteristico evi-
dente ya en las primeras etapas del
desarrollo. Son especialmente sensibles
a los estimulos sensoriales, cosa que
les provoca rabietas en determinadas
situaciones. También se han asociado
un gran numero de rasgos al autismo,
como escaso contacto ocular, defensa
tactil o sensibilidad al tacto,estereotipias
y perseveracion o repeticion, tanto en el

lenguaje como en el comportamiento.

Este comportamiento varia, puede os-
cilar desde el socialmente correcto y
amistoso hasta el de rasgos autistas
presentando rabietas y agresiones.
La mayoria de los nifios con el SXF,
sobretodo los nifios, presentan ansiedad
social; no les gusta conocer a gente
nueva o hacer cosas que no estaban pre-
vistas en sus planes o rutina. El nivel de
ansiedad puede ser muy elevado y por
tanto, evitan las situaciones sociales.
En la interaccion con otras personas,
estos nifios generalmente se sienten
incomodos y ansiosos, lo que provoca
que su contacto ocular sea pobre y su
lenguaje repetitivo. Los cambios ines-
perados en su rutina les pueden des-
concertar si no se les ha avisado pre-
viamente. Algunos nifios responden con
tension, otros ante esta situacion pueden
hacer una rabieta, otros lloran desconso-
ladamente o inician movimientos repetiti-
vos. Poder ofrecerles un entorno cal-
mado y anticipar ciertas situaciones

puede ayudar y favorecer el con-
trol de estos comportamientos.
Las nifas tienden a ser mas timidas y
padecen mas ansiedad que los nifios
ante las situaciones sociales. En oca-
siones, esta excesiva timidez y ansiedad
pueden provocar mutismo selectivo,
es decir, no hablar en determinadas
situaciones sociales, sobretodo en el
entorno escolar.

Los individuos con SXF pueden presen-
tar facilmente ansiedad ante estimulos
sensoriales. Por ejemplo, los provoca-
dos por las multitudes o sonidos irritantes,
y estos, a veces, los hacen actuar de una
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determinada forma. El contacto ocular
representa para la mayoria un grado
significativo de estimulacion que les
cuesta integrar. Por este motivo tienen
tendencia a evitar el contacto ocular o
tienen una mirada fugaz.

También acostumbran a ser hipersen-
sibles a los sonidos y al tacto asi como
a la textura de ciertos alimentos.
La hiperactividad y la impulsividad
son dos caracteristicas muy comunes

en las personas con este sindrome.



3.4. ASPECTOS DEL HABLA Y DEL LENGUAJE

Las dificultades pueden ir desde el
tartamudeo hasta problemas mas gra-
ves, con dificultad para pronunciar con
claridad ciertas palabras dentro de una
frase, utilizar de forma correcta la gra-
matica y hacer un uso adecuado del
lenguaje. Es habitual que los nifios
omitan sonidos en las palabras, repitan
las mismas palabras constantemente,
vuelvan a iniciar una frase que ya han
empezado, o que hagan la misma
pregunta una y otra vez. En algunas
ocasiones hablan muy rapidamente o

con un volumen de voz muy alto.

Algunas de estas dificultades pueden
ser debidas a problemas sensoriales o
de ansiedad mas que a un problema en
las areas cerebrales responsables del
lenguaje. Para algunos nifios, las
dificultades son mas graves y no empie-
zan a decir las primeras palabras hasta
los 4 afios. A veces, no hablan hasta los
7 u 8 afos. En casos extremos hay
algunos nifios que no alcanzan nunca a
tener lenguaje. Para estos nifios que no
adquieren el lenguaje es importante
trabajar y ofrecer alguna alternativa de

comunicacion con el objetivo de reducir
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los trastornos de comportamiento
debidos a la ausencia de lenguaje.
Las nifias con el sindrome, raramente
tienen problemas graves de lenguaje,
cosa que facilita, posteriormente, el
aprendizaje de la lectura y la escritura;
pero la timidez y la ansiedad les va a
dificultar la interaccién y la comunicacion
no verbal con la otra persona, lo que hara
que no respeten los turnos de palabra,
que fallen cuando se les pregunta o que

se vayan cuando adn no ha finalizado
la conversacion, por la dificultad que
tienen en saber qué es lo que deben
hacer. Todas estas dificultades no
significan que no quieran comunicarse
con los demas, sino que por el contrario,
ellos quieren interaccionar y son muy
simpaticos pero a menudo no saben
como hacerlo. Por este motivo es de
vital importancia ayudarles en este
aspecto.

3.5. ASPECTOS SENSORIALES

La mayoria de nifios y nifias con el SXF
son sensibles a ciertas sensaciones.
Pueden ponerse muy nerviosos ante
cualquier ruido sea éste estridente o
flojo. Les puede molestar terriblemente
la textura de la ropa o la presion que
ejerce una prenda sobre su cuerpo; pue-
den tener dificultades en beber directa-
mente de una botella porque la textura
les moleste. Algunos nifios y nifias evitan
ser tocados o abrazados. Aunque algu-
nas de estas sensaciones les pueden

acompanar a lo largo de toda la vida,
estas dificultades se pueden reducir
con la ayuda de una intervencion
adecuada.



4. ; EXISTE ALGUN TRATAMIENTO

2

Aunque las investigaciones en este cam-
po siguen creciendo, actualmente no
existe un tratamiento curativo para este
sindrome. Es importante evaluar las
capacidades de aprendizaje, los proble-
mas de conducta y las necesidades mé-
dicas de cada nifio y nifia para ofrecer
tratamientos especificos. Cuanto antes
se inicie la intervencion mas oportunida-
des de aprendizaje y de maximo rendi-
miento habra, ya que, el cerebro aun
esta en proceso de formacion y cambio.

Por lo tanto, sea cual sea la edad en

PARA EL SXF ?

que se ha realizado el diagndstico, nunca
es tarde para beneficiarse de los trata-
mientos. Muchas personas con SXF
tienen problemas de procesamiento
sensorial y perceptivo que distorsionan
la manera de recibir la informacion y
la capacidad de usarla en los aprendiza-
jes, afectando al conocimiento de como
comportarse adecuadamente. Por lo
tanto, es importante usar técnicas de
integracion sensorial.

El tratamiento involucra a multiples profe-
sionales y mediante formas diferentes
de terapia incluyendo la educacion espe-
cial, terapia del lenguaje, pautas de con-
ducta, tratamiento cognitivo, terapia ocu-
pacional y terapias fisicas. La intervencion
médica basada en el uso de estimulantes
y antidepresivos acostumbra a ser util
para tratar la hiperactividad, la escasa
capacidad de atencion, la ansiedad y la
conducta compulsiva y obsesiva de las

personas con el sindrome.
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