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Aspectos psicopatologicos de
individuos con sindrome X fragil
de diferentes familias

Psychopathological aspects of
Fragile X Syndrome people of
different families

RESUMEN

Presentamos el estudio citogenético de ocho nifios de
ambos sexos, entre los 4 y 13 afios, con sindrome X-
Fragil y la afectacion familiar, recordando su fenotipo
y clinica, pues aunque estd bien delimitado, puede
pasar inadvertido pese a su alta incidencia en la
poblacién general.

Exponemos el estudio psicopatolégico:
peculiaridades del retraso mental, lenguaje, rasgos de
cardcter, hiperactividad y estereotipias, ya que estos
aspectos pueden ser importantes y decisivos para
sospechar el diagnostico.

Comparamos nuestros hallazgos con los procedentes
de la revisién bibliogrifica que hemos realizado de
los Gltimos tres afios.

PALABRAS CLAVE

Sindrome X-Frigil; Cromosomopatia; Retraso mental;
Infancia.

ABSTRACT

We explain the cytogenetic study of eight children
that are between 4 and 13 years old, with the fragile
X Syndrome and the familial affectation,
remembering their phenotype and clinical
characterisctics, so although this syndrome is
properly delimited, it may be skipped in spite of its
bigh effect in the general population.

We expose the psychopathological study:
characteristics of the mental deficiency, language,
character, biperactivity and stereotyped activity since
this may be significant and decisive for suspecting
the diagnostic.

We compare our discoveries with those originated in
the bibliographic revision about the last three years
we have achieved.
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INTROUCCION

Nos hemos interesado por el estudio psicopatoldgi-
co de nifios de ambos sexos con Sindrome X-Fragil, a
raiz de la grave repercusién familiar que tuvo el diag-
noéstico que hicimos de dos hermanos cuando ya
tenian un tercero también afectado, después de ser
visto el mayor de ellos durante varios afios en diversas
consultas especializadas.

Al realizar estudio familiar se detectaron dos herma-
nas, primas de estos nifios, portadoras del sindrome que
no estaban identificadas.

Estonosindicaque el Sindrome X-Fragil puede pasar
inadvertido en la infancia a pesar de estar bien definido,
tanto en su genética como en su fenotipo, por ello
hemos querido profundizar en su estudio psicopatolo-
gico que por ser también muy caracleristico puede ser
decisivo para sospechar el diagnostico en los primeros
afnos de la vida ya que muchos de sus rasgos fisicos se
hacen mis patentes a partir de la adolescencia.

En relacién con el Centro de Bioquimica y Genética
Clinica de Murcia, hemos podido estudiar un total de
ocho casos, en el espacio de cinco meses, de los que
exponemos su citogenética, afectacion familiar y modo
de transmision, el fenotipo y anomalias corporales, las
peculiaridades del retraso mental y del lenguaje, los
rasgos de caricter, conducta y demds sintomas psico-
patologicos.

A pesar de que las niflas estin menos afectadas,
hemos estudiado a dos familiares de uno de los varones
y también presentan gran parte de la sintomatologia
que habia pasado casi inadvertida.

Hemos revisado bibliografia de los Gltimos tres afios
de estos aspectos psiquicos pero la mayoria de los
trabajos se refieren, sobre todo, a la vida adulta o
abarcan amplios rangos de edad. Haremos referencia a
ellos y a su relacion con nuestros hallazgos.

Aspectos biologicos: En la etiologia del retraso mental
se han reconocido tanto factores ambientales como
hereditarios, sicndo la causa una anomalia genética en
alrededor del 45% de los casos de retraso mental (RM)
severo (Opitz y cols., 1978).

El exceso del 25% de varones retrasados en institu-
ciones®, asi como la descripcion de varias familias con
gran nimero de varones retrasados®®, no llevo a los
genelistas de 1a épocd 4 percibir 1la contribucién de los
genes ligados al X en el RM, hasta que un psicélogo de
la educacién en Wisconsin®» reconoci6 esta conexion.,
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Tras el descubrimiento del cromosoma X frigil, des-
crito por primera vez como “marcador X” por Lubs en
1969, y su reconocimiento clinico general como una
causa principal de RM ligado al cromosoma X (RMLX),
se han vuelto a estudiar las familias inicialmente descri-
tas, revelindose la existencia del X fragil. Se trata de un
Sitio Fragil (SF) raro en la posicidén Xq27.3, cuya expre-
s16n citogenética parece estar relacionada con ciertas
condiciones de cultivo, concretamente la deficiencia en
el medio de ciertos precursores de la sintesis de ADN.

Los varones que llevan el cromosoma X fragil visible
en una proporcién variable de sus células, tienen un
tipo caracteristico de RM hereditario conocido como el
sindrome del X frigil (fra X). Su definicidén como sindro-
me data de hace aproximadamente una década, aunque
lo mis probable es que haya existido en poblaciones
humanas desde la antigtiedad.

Prevalencia del Sindrome X frdgil: sctualmente el
sindrome X fragil se considera la forma mis comin de
RM heredado. En base a los estudios de poblaciéon
realizados en Suecia e Inglaterra®®, se ha estimadouna
prevalencia de varones afectados de aproximadamente
1/1250. La prevalencia de hembras afectadas es aproxi-
madamente 1/2000, y como solo un tercio del total son
afectadas, l1a prevalencia global de hembras portadoras
es alrededor de 1/700.

Diagndstico del Sindrome X-Frdgil: Aunque existen
ciertos rasgos fisicos que se observan frecuentemente
en varones con el sindrome X fragil (cara larga, orejas
grandes, y macroorquidismo), la variabilidad de algu-
nosde ellos, como el macroorquidismo, particilarmen-
te antes de la pubertad, y la escasa manifestacién de
otros en los primeros afios de vida, ha hecho dificil
identificar consistentemente los varones a riesgo. Por
ello, el diagnéstico definitivo del individuo afecto de-
pende todavia de la expresion citogenética del marca-
dor X fragil y la identificacion molecular de la mutacion
FRAXA.

DESCRIPCION DE LA MUESTRA
Casuistica

Hemos podido estudiar ocho casos, seis varones y
dos hembras pertenecientes a cinco familias.

Enlafigura 1, presentamos el arbol genealdgicode la
familia A, de la que hemos estudiado tres miembros
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Figura 1. Arbol Genealogico de la Familia A.

afectados: el vardn primogénito (n? 1), una hermana (n®
3) y una prima hermana (n® 5).

En la figura 2, se muestra el 4rbol genealdgico de 1a
familia B, que ha promovido este trabajo, de la que
hemos estudiado a los dos hermanos varones (n° S5y 6),
en quienes sospechamos este sindrome y que al confir-
marse se detectd también en el tercer hermano (n® 7),
todos varones, y en las dos primas hermanas (n* 8y 9)
a quienes no hemos podido estudiar por negar el
permiso la familia.

Los otros tres varones restantes estudiados, pertene-
cen a otras tantas familias.

Edades

Las edades que tenian cuando acudieron por vez
primera a nuestra consulta son: cuatro afios (n=2); seis-
ocho afios (n=4); 11-13 afios (n=2); rango: 4,3-13,1;
edad media: 7:10 afios.

RESULTADOS
Edad al realizar el diagndstico

Es importante comparar la edad de los nifios cuando
acuden a la primera consulta especializada y 1a que tienen
cuando se sospecha el diagnostico y se realiza el cariotipo,
indicando el tiempo transcurrido entre ambas (Fig. 3).

Exponemos en cada caso estos eventos, correspon-
dientes a los seis varones ya que las dos nifias son
secundarias a uno de estos diagnodsticos, sin haber
acudido previamente a ninguna consulta.

Vemos que la edad de la primera consulta es entre
uno y seis anos (Media: tres afios) y el diagndstico se
efectia entre los 4y 12 afios (Media: 6;9 afios), después
de transcurridos entre unos meses y ocho afios (Media:
tres-seis afios). S6lo enel caso dos se sospecho y realizd
el diagnostico en la primera consulta, a 1os seis afios de
edad. Los casos 4 v 5 se diagnosticaron a los 10 afios.
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Figura 2. Arbol genealogico de la Familia B.

Citogenética de los casos

Resumimos el diagnostico citogenético de los casos
estudiados y las edades en que se realizo, asi como la
afectacion familiar.

Caso 1.-Vardn de cuatro afios. Hijo Gnico. Se confir-
ma la expresion citogenética de la fragilidad del cromo-
soma X en el 24% de las células y se identifica la
mutacion FRAXA por anilisis molecular. La madre y
abuela materna son portadoras de la premutacion. Una
hermana y dos hermanos de la madre son normales.

Caso 2.- Varon de seis afios. Una hermana menor
normal. Expresion citogenética en el 3% de las células y
mutaciéon FRAXA. La madre y tia materna son portado-
ras de la premutacién, probablemente heredada del
padre, ya fallecido. Tres hermanos varones normales.

Caso 3.- Varén de cinco afios. Una hermana mayor
normal, Expresion citogenética en el 48% de las células
y mutacion FRAXA. La madre y tia materna son portado-
ras de la premutacion, heredada del padre. Un hermano
normal. Varios familiares de esta rama también afecta-
dos de la premutacion.

Caso 4.-Vardon de 10 afios (Fig. 1, n2 1). Una hermana
(n®3) diagnosticada de Frigil-X a los siete afios, estudiada

por nosotros. Un varén y una mujer normales (n® 2y 4).
Expresion citogenética en el 12% de las células y muta-
cion FRAXA. La madre y tia materna son portadoras de 1a
premutacion, heredada del padre. Tienen dos hermanos
normales. La tia tiene una hija con mutacién completa (n®
5), diagnosticada a los 12 afios y estudiada por nosotros.
Un hijo varén normal. Hay otros familiares del abuelo
materno también afectados de la premutacion.

Casos 5y 6 .-Varones de diez y cinco afios (Fig. 2, n®
5y 6). Antecedentes de varios abortos. Se identifica en
ambos la mutacién FRAXA y en el hermano de tres afios
a quien se habfa realizado el cariotipo fetal sin aplicar
técnicas de fragilidad por no habér sido atn diagnosti-
cados los hermanos. El menor no ha podido ser estu-
diado. La madre y tia materna son portadoras de la
premutacion heredada del padre. La tia tiene dos hijas
portadoras de la mutacion completa que no han podido
ser estudiadas.

Caracteristicas fenotipicas
Medidas antropométricas: Hallados los percentiles

para talla, peso y perimetro ¢efilico, en siete casos se
objetiva que la mayoria estin en percentiles superiores
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Figura 3. Edad de diagnéstico por cariotipo. S6lo los casos
primarios.

al 90 en los tres pardmetros, incluso mayor que 95 en
Peso y P. cefilico en seis casos, lo que estd de acuerdo
con el sindrome.

Rasgos fenotipicos (Tabla 1): recogimos los datos re-
ferentes a los tipicos rasgos fisicos propios del sindrome,
aunque no tedos son patentes en la infancia. Presenta-
mos y destacamos los mis frecuentes y manifiestos.

Facies: la mayoria de los nifios tienen cara alargada,
frente ancha y abombada, orejas grandes y anchas, en
eversion, con lébulo engrosado. Menos frecuente es la
implantacién baja de orejas y ninguno tenia atin
prognatismo ni ojos azules. En tres casos habia hiperte-
lorismo y epicantus.

Miembros: todos tienen las manos anchas y gruesas
(todaviano sonlargas) y marcada hiperlaxitud ligamen-
tosa. En tres hay una mayor defensa tactil, y en dos
surcos simiescos.

Genilales: dada la edad de los pacientes, s6lo en dos
hay macroorquidismo.

Exploraciones complementarias: se realiz6 EEG en
cinco casos siendo normales. TAC en dos casos siendo
también normales.

Caracteristicas psiquicas

Cuando hemos visto a unos cuantos de estos nifios
Fragil X, constatamos que también tienen unas peculia-

Tabla 1 Rasgos fenotipicos

@
g

Facies
Cara alargada
Frente ancha y abombada
Orejas grandes
Orejas anchas
Orejas en eversién
Lébulo engrosado
Implantacién baja
Ojos azules
Hipertelorismo
Epicantus
Prognatismo
Miembros
Manos anchas
Largas
Gruesas
Surcos simiescos
Surcos plantares
Hiperlaxitud ligamentosa
Mayor defensa tactil
Genitales: Macroorquidismo 2
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ridades psiquicas que, incluso, pueden hacer sospechar
el diagndstico més alGn que las vistas anteriormente.

Encontramos retraso mental con sintomas hiperqui-
néticos y psicoticos pero en conjunto resultan diferen-
tes a cada uno de estos tres cuadros paidopsiquidtricos.
Elretraso, en cualquiera de los grados en que se presen-
te, no es uniforme como suele ocurrir en el deficiente
mental, sino que es variable y disarmonico segiin los
aspectos explorados. Incluso parece méis intenso por la
influencia del caricter: timidez y terquedad. La hiper-
quinesia es muy acentuada e incontrolada y los sinto-
mas psicOticos son aislados y variables de un caso a
otro, menos intensos que en las psicosis y con mejor
contacto que en ellos, aunque tal vez mis pobre. Queda
resumido en la tabla 2. Destaca la mirada huidiza, pero
a partir de un cierto contacto, con mis intencionalidad
que en el psicotico. Algunas estereotipias motoras:
golpean, muerden, gestos de manos, etc.

Ellenguaje es siempre escaso en los primeros afios y
defectuoso enla pronunciacion, con dislalia, defecto de
vocalizacién, muy ripido, en voz baja, repetitivo.

En el caricter son descritos como alegres porque
suelen sonreir y son carifiosos, incluso les consideran
burlones. Todos son timidos, tercos, nada razonables
(en esto mis parecido a los psicoticos que a los retrasa-
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Tabla 2 Caracteristicas psiquicas
St No
Mirada buidiza 5 3
Estereotipias motoras
Golpear y morder manos 0 8
Otras 4 4
Lenguaje
Repetitivo 5 2
Répido 2 5
Defectos de pronunciacién 6 2
Cardcter
Alegres 8 0
Timidos 8 0
Tercos 8 0
No razonables 8 0
Atenci6n deficiente 8 0
Hiperactividad 7 1
Carifiosos 7 1
Nerviosos 7 1
Irritables 6 2
Miedosos 6 2
Rabietas 6 2
Agresivos 5 3
Burlones 3 5

dos), condeficiente atencién e hiperactividad. Lamayo-
ria son nerviosos, irritables, con rabietas, miedosos y
agresivos.

Escolaridad

Todos tienen retraso escolar, como es obvio, encon-
tindose en los siguientes niveles: uno en guarderia,
dos en preescolar, cuatro en EGB, aunque no bien
superado el curso. De ellos, cinco reciben clase de
apoyo, y uno esta en Centro de Educacién Especial.

Exploracion psicolégica (Tabla 3)

Aunque de momento tenemos pocos ¢asos nos ha
parecido de gran interés hacer la mayor exploracién
psicologica posible, para conocerles mejor y asi poder
identificarles y orientarles,

También en estos aspectos observamos gran variabi-
lidad en los niveles de un test a otro e incluso dentro de
una misma prueba, distinto al retraso mental,

Observamos dificultad para lograr centrar su aten-
cidn en la tarea que, de entrada, rehuyen o no se
mantienen hasta la conclusién. En muchos casos ha

Aspectos psicopatolégicos de individuos con sindrome X fragil
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habido que hacerlo interrumpiendo, en diversos mo-
mentos o dias.

Respecto a Figuras Geométricas sdlo un caso, de 13
anos, hace el rombo; tres, el cuadrado; dos, la cruz; y
dos, s6lo garabatos. El Test de Gesellen los tres casos de
menor edad y nivel muestra una mayor capacidad
motriz y social que adaptativa y de lenguaje. La Figura
Humana, en cinco casos; aunque alcanzan CI de 60 a
76, se caracterizan por ser desproporcionadas y deses-
tructuradas.

El L. Bender, en cinco casos, con CI: 66-71, presenta
todas las alteraciones de coordinacién visuo-motora:
distorsion, rotacidn, desintegracidony perseveracion. En
el grafiado, en general, predomina el nivel de garabato,
falta de coordinacidén grafomotora y los trazos son
irregulares, sinuosos, inseguros e impulsivos.

El Terman 1o hacen seis casos con CI entre 40 y 79,
mostrando dispersidn intertest, no hay edades completas
resueltas, sino pruebas aisladas de varias de ellas. El
WISC, solo lo hemos podido obtener en tres casos, en
uno de ellos con gran esfuerzo por la disgregacion que
presentaba, otro es la de mayor edad, y en la otra nifia
s6lo la parte manipulativa por presentar un intenso
Mutismo Selectivo que hacia imposible cualquier dilo-
go.

De acuerdo con las diversas investigaciones, tam-
bién apreciamos niveles verbales menores que los ma-
nipulativos y gran variabilidad intertest, con bajo nivel
en aritmética, memoria de cifras y comprension.

DISCUSION

Hemos revisado la bibliografia de los tres altimos
afios, procedente, sobre todo, del American Journal of
Medical Genetics, que exponemos a continuacion de
forma resumida y agrupada seglin la principal sintoma-
tologia del sindrome Fragil-X, indicando en cada apar-
tado los hallazgos efectuados por nuestro trabajo y por
nuestra experiencia.

Retraso Mental

Sobre el grado de retraso mental hay unanimidad en
que estin mis afectados los varones Frigil-X que las
mujeres, siendo mis frecuentes los grados medios,
pudiendo ser representativa la distribucién indicada
por Wisniewski® en 53 varones entre dos y 70 afios
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Tabla 3 Exploracion psicologica.

Test N¢ de casos Edad ClI Caracteristicas Cardcter. Generales

Figuras geométricas 1 Caso: Rombo 2 Casos: Cruz 3 Casos: Cuadrado 2 Casos: Garabato

Gessell 3 46 30-57 Mayor capacidad motriz y social que Grafiado: Predomina el
adaptativa y de lenguaje . nivel de garabato, falta

Figura humana 5 6-8 60-76 Desestructuracién, desproporcion. de coordinacién

L. Bender 5 7-11 66-71 Distorsién, Rotacién Desintegracion, grafomotora, trazos
Perseveraci6n. irregulares, sinuosos,

Terman 6 6-13 40-79 Dispersion Intertest inseguros.

Wisc 3 8-13 60-64 Dispersin Intertest

(media: 23,1) enlos que habia un 15% de retraso mental
ligero, 49% retraso mental moderado, 26% severo y 9%
profundo.

En nuestros casos hemos encontrado cincode retraso
mental ligero, dos de grado moderado y uno sélo
severo.

Diversos estudios de seguimiento controlan la
evolucion del CI con la edad de los varones Fragil-
X, tratando de determinar qué factores pueden in-
fluir en el hecho de que unos mantengan el mismo
nivel de retraso mental, mientras que otros se dete-
rioran.

Fisch y cols 9 en un estudio multicéntrico de 1991,
recoge las exploraciones realizadas a 60 varones Fra-
gil-X entre 2 y 53 afios con un CI de 14 a 93 obtenido
con el Standford Binet L-M o el Wechsler, teniendo en
el retest una edad entre 4 y 56 afios y un Cl entre 14 y
73, comprobando que el deterioro es independiente
de que estén o no institucionalizados, suponiendo la
existencia de procesos neuroldgicos dindmicos res-
ponsables de ello ola detencion del normal desarrollo
neurologico, todo lo cual no se ha comprobado.

Al afio siguiente, 1992, estos autores®? revisan su
estudio y otros anteriores de Lachiewicz y cols.@?
sobre 21 varones en edades de tres a nueve anos,
retestados a los 5-20 afios y de Hagerman®® de 24
varones entre 4 y 29 afios que revisan entre los siete
a 33 afios. Son un total de 98 casos, después de
eliminar algunos, a los que habian aplicado los mis-
mos tests ya indicados y después de varias hipoétesis
causales referidas a los defectos del lenguaje que
influyen en los conocimientos abstractos que deben
aumentar con la edad; a factores genéticos o neuro-
biolbgicos que se manifiestan a partir de 1a pubertad,

etc., se inclinan a pensar que haya diferentes tipos de
mutacion enla alteracion genética del Fragil-X y sean
los determinantes de que el retraso mental fuera
estitico o dinimico segln los casos, pero esta hipo-
tesis estd sin confirmar.

En las mujeres Fragil-X, por ser menos patente el
retraso mental, se ha estudiado con mis interés para
valorar su manifestacidn; tanto en mujeres portado-
ras heterozigotas que suelen ser de inteligencia
normal o limite, como en las afectadas de Fragil-X
positivo.

Destaca un trabajo de Cronister®™ que estudia a 43
mujeres afectadas, entre 2 y 36 afios, hijas de 35 porta-
doras heterozigotas, obteniendo con la aplicacién de
Stanford y Wechsler los siguientes resultados:

* 24 mujeres (56%), CI < 85: Deterioro Mental.

- 10 mujeres (23%), CI < 70: Retraso Mental.

- 14 mujeres(33%), CI 70-84: Limite.

¢ 19 mujeres (44%), CI > 85: Normal.

- 7 mujeres (37%), trastornos de aprendizaje escolar,
necesitando Educacidn Especial.

Concluyen que un total de 33 (77%) tienen deterioro
mental o trastornos de aprendizaje.

Los autores tienen en cuenta estos hallazgos para el
consejo genético, calculando que el 55% de los casos
positivos pueden tener deterioro mental.

En esta misma linea se sitdia el trabajo de Brainard y
cols" que analiza mis cualitativamente el déficit cog-
nitivo hallado en 74 mujeres portadoras heterozigotas,
de 16 a 68 afios (media: 35), de los que 38 eran Fragil X
negativo y 36 Fragil X positivo, con un nivel medio de
fragilidad del 8%; se aplico el WAIS, obteniendo como
valores medios los siguientes resultados: CI verbal, 98;
CI manipulativo, 101; CI total, 99. Se hall6 una fuerte
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y conductuales, siendo mis frecuentes en el grupo
Fragil X: trastornos de evitacion y del humor, asi como
estereotipias, trastornos de habitos motores y menor
destreza social interpersonal. También se vio correlacion
entre el lugar de la insercion del DNA alterado conel CI,
problemas de atencién, ansiedad y retraimiento.

La importancia que en las mujeres portadoras tie-
nen estas diversas alteraciones se refleja en el estudio
realizado por Reiss y cols. @ aplicando unos cuestio-
narios sobre alteraciones cognitivas y de comporta-
miento como screening para detectar posibles afecta-
das entre familiares de Frigil-X positivos y, como paso
previo al estudio citogenético. Entre los trastornos
cognitivos se hacia referencia a haber tenido proble-
mas de lenguaje, lectura, aprendizaje, en especial
matematicas; el haber recibido logopedia o clase es-
pecial, si se les habia determinado su CI , asi como
datos sobre afios de escolaridad, nivel de estudios y
trabajo. Respecto al comportamiento, si tuvo proble-
mas emocionales: nerviosismo, ansiedad o agresivi-
dad; o problemas de relacion en casa, escuela o so-
cialmente.

Aspectos psicopatolégicos de individuos con sindrome X fragil

de diferentes familias

Otros estudios han querido relacionar las alteraciones
cognitivas de mujeres Frigil X con las alteraciones mo-
leculares segin el tipo de herencia. Asi, Hinton y cols.®?
comparan 11 mujeres cuyo Frigil X procede del padre, 9
de la madre y otras 15 madres de nifios con alteraciones
del desarrollo como grupo control. Las procedentes del
padre no tenian diferencias significativas con el grupo
control, mientras que en las que lo heredan de la madre
habia un subgrupo con mayor déficit en atencion y
memoria visual (segiin WAIS y Benton) y también era
mayor la afectacién molecular con mis de 500 pares de
bases insertados en el gen, frente a los otros grupos en
que se encontraban menos de 500 pares.

CONCLUSION

Creemos que esta breve exposicion del Sindrome X-
Fragil es indicativa de su gran trascendencia individual,
familiar y social, de ahi la necesidad de conocerlo y pensar
en &l para diagnosticarlo lo mas precozmente posible y
poder asi realizar el adecuado consejo genético.
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