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Mesa Redonda: Deteccion precoz de patologia neuropsiquiatrica

Sindrome X fragil: variabilidad clinica y dificultades diagnosticas

ISABEL FERNANDEZ CARVAJAL.

Genetista Clinica. IBGM-Universidad de Valladolid

El porcentaje estimado de retrasos mentales en la pobla-
cion general es del 3%. Entre estos, la anomalia hereditaria
mas frecuente es el Sindrome del X Fragil (SXF), afectando
aproximadamente a 1 de cada 4.000 varones. Se hereda como
un trastorno mendeliano de tipo dominante ligado al cro-
mosoma X, con expresividad variable.

El gen FMR1 se encuentra en Xq27.3 y en condiciones
normales codifica una proteina FMRP que se expresa en
diversos tejidos. El SXF es el resultado de una mutacién
dindmica: la expansion del trinucleétido CGG, lo que pro-
voca silenciamiento del gen por metilacion y ausencia de
esta proteina.

El grado de afectacion intelectual varia desde minimos
problemas de aprendizaje con cociente intelectual (CI) nor-
mal hasta retraso mental profundo y autismo. La primera
manifestacion clinica suele ser el retraso en la aparicion del
lenguaje, retraso en el desarrollo psicomotor, hiperactivi-
dad y déficit de atencion. En la exploracién fisica se puede
observar una cara alargada con ment6én prominente y unas
orejas grandes y/o aladas, que se hacen mas notorios en la

edad adulta. Otros datos clinicos: hiperlaxitud articular,
hipotonia, prolapso de la vélvula mitral, maloclusién den-
taria, paladar ojival, pies planos, escoliosis; son frecuentes
las otitis de repeticion en la infancia y el estrabismo.

Puede haber comportamiento de tipo autistico con timi-
dez, desvio de la mirada, defensa téctil, falta de concentra-
cion, impulsividad o episodios de rabieta.

Aunque el SXF se da principalmente en varones, hay
mujeres afectadas que suelen presentar problemas de apren-
dizaje, y en algunos casos pueden tener retraso mental(30%)
generalmente en el rango borderline.

Esta variabilidad clinica dificulta su sospecha, pudien-
do retrasar el diagnostico definitivo que se hace mediante
técnicas moleculares.

Hay algunos protocolos de evaluacién clinica que pue-
den ayudar en el diagndstico de sospecha: Test de Hager-
man o el test modificado de 6 variables.

Es importante establecer un diagndstico precoz para una
adecuada intervencién temprana y un adecuado asesora-
miento genético a sus familiares.
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