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* Introduccion
° El Sindrome de sitio frdgil del X, X frdgil (FRA-X, FRAXA) o sindrome de
e Martin Bell es la segunda causa de retardo mental de origen genético después
. rd

Vé

del sindrome de Down, pero es la causa mas comiin de retardo mental here-

e dable. (Recordemos que la etiologia mds frecuente en el sindrome de Down es la
o . . X
[ J

accidental por no disyuncién durante la meiosis materna. Solo un 3 a 4% de los
mongolismos pueden ser familiares).

o Su etiologia es gemca, ligada al X dommante, con un patrén de herencia
®  inusual ya que existen varones afectados, mujeres afectadas con retardo mental
'. menos severo y varones y mujeres portadores obligados del gen, no afectados

{

La prevalencia es variable segtin las poblaciones y la metodologia de detec-
cién. En algunos de los estudios de prevalencia realizados usando técnicas
citogenéticas, la cifra de prevalencia fue de uno cada 1.200 varones y de una
cada 2.500 mujeres. Investigaciones realizadas posteriormente con técnicas
moleculares, que son mds especificas, mostraron una prevalencia de uno
cada 4.000 varones y una cada 6.000 mujeres. Se estima que 1 de cada
259 mujeres de la poblacién general es portadora de una premutacién.

Como es un retardo mental que no se asocia a malformaciones evi-
dentes, es una enfermedad mundialmente subdiagnosticada. En
Holanda, con un alto nivel de asistencia sanitaria, se estima que el 65% de
los pacientes con esta afeccién estdn adn sin identificar. Es de esperar que
en pafses con menor acceso a la consulta genética el subdiagndstico sea
aun mayor. No poseemos adn cifras para nuestro pafs, pero si pudiéramos
extrapolar las cifras anteriores podrfamos decir, de acuerdo a los datos del
censo 2001, que en nuestro pais, podrian existir entre 4.391 a 14.636
varones afectados y 3.077 a 7.457 mujeres afectadas, asi como 71.286

mujeres portadoras; la inmensa mayorfa de ellos atin sin diagndstico.

Dra. Maria del Valle Torrado

* Médica Genetista.

e Médica principal del Servicio de
Genética. Hospital Nacional de
Pediatria “Prof. Dr. J. P. Garrahan”.

e Coordinadora del equipo
interdisciplinario de diagnéstico,
tratamiento e investigacion del
sindrome de sitio fragil del X.
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® La identificacién de nifios y nifas con sindrome de X frdgil permite
®  unaintervencién temprana sobre el paciente con estrategias de estimula-
®  (ién precoz, manejo conductual y educacional adecuado asi como aseso-
®  ramiento oportuno a la familia e identificacién de individuos en riesgo.
® El diagnéstico correcto evitard gastos innecesarios a la familia y a la
Hospital Nacional de Pediatria : sociedad. El pediatra, en su condicién de médico de cabecera de nifios,
“Prof. Dr. J. P. Garrahan”. nifias y sus familias, es quien estd en la mejor situacién para sospechar e
o Autora de varios articulos sobre el ®  identificar esta patologia e indicar las consultas oportunas
tema publicado en libros y ° En el Hospital Garrahan de Buenos Aires existe desde 1989 un equi-
revistas nacionales y extranjeras. o : LT : .
Directora de dos fesinas con e Po interdisciplinario dedicado a esta patologfa que ha acumulado una
femas sobre esta enfermedad. e importante experiencia tanto en el drea clinica como de investigacién,
o Premio SAP 1996 al mejor trabajode @ Siendo ademds en la actualidad la tnica institucién piiblica que realiza
investigacion pediatrica: Validacion e los estudios moleculares para la identificacién de esta enfermedad sin
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de un puntaje clinico para la costo para el paciente.
deteccion del Sitio Fragil del X.

Agradecimientos: a todos los
miembros del equipo interdisciplinario
del Hospital Garrahan y a las familias
que participan en los talleres de Fra-X .

La evolucion del conocimiento de esta enfermedad en los iiltimos
arios es una fascinante demostracion del desarrollo de la genética, su
aplicacion en el diagnéstico, en el entendimiento de la funcion de los
genes y abre un camino hacia posibles tratamientos futuros.
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Objetivos

Esperamos que al
finalizar el trabajo
con este capitulo
Ud. sea capaz de:

» Describir las manifestaciones clinicas del Sindrome de
X Frégil en nifias y nifios.
» Entender la etiologfa del Sindrome.

» Conocer los estudios de laboratorio necesarios para
realizar el diagnéstico.

» Identificar aquellos individuos que deben ser conside-
rados para la investigacién molecular del gen FMR1

» Realizar diagndstico diferencial.

» Comprender la importancia de la coordinacién con
padres, maestros y terapeutas en el tratamiento de estos
nifos.

» Valorar la intervencién del pediatra en el diagnéstico
oportuno de esta enfermedad.

» Reconocer los elementos a tener en cuenta en el con-
trol de estos nifos a diferentes edades.
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SINDROME DE X FRAGIL

Clinica

Las caracteristicas clinicas son diferentes
en varones y mujeres, por lo que es conve-
niente describirlos en forma separada.

Varones afectados

Esta enfermedad fue descripta inicial-
mente en varones adultos que presenta-
ban retardo mental, una serie de caracte-
risticas conductuales, macroorquidismo
y antecedentes familiares de otros varo-
nes afectados con un claro patrén de

herencia ligada al X.

En los varones prepiiberes el fenoti-
po es menos evidente, ya que el
macroorquidismo se encuentra excep-
cionalmente antes de esa etapa y no
existen malformaciones externas lla-
mativas. Sin embargo una serie de
signos clinicos pueden hacer sospe-
char esta patologia.

El retardo mental, que posteriormente
suele ser de moderado a severo, comienza
a manifestarse en las primeras etapas de
la vida con discreto retardo motor e
hipotonfa. Otros aspectos importantes, y
que son generalmente los que motivan la
consulta, son el retraso en la adquisicién
del lenguaje y conductas atipicas. Ya con
estos elementos, y si en la familia mater-
na existen antecedentes de otras personas
con retardo mental, se puede comenzar a
pensar en este sindrome.

FOTOGRAFIA 1:

Nifo de 5 afos,
afectado. Ver cara
larga con frente alta y
menton triangular,
orejas largas y
prominentes.
Depresion esternal.

FOTOGRAFIA 2:
Nifio afectado de 7
afios con cara larga,
mentdn triangular,
orejas largas y
prominentes.
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El crecimiento es normal y por lo gene-
ral tienen talla y perimetro cefdlico en el
percentil 50 o superiores.

Las dismorfias faciales que se observan
mds frecuentemente son: frente amplia,
cara larga con mentén triangular, hipo-
plasia mediofacial, paladar alto, orejas
largas y prominentes (fotografias 1y 2);
en varones adultos se puede observar
prognatlsmo Algunos autores han des-
crito hipotelorismo, es decir distancia
disminuida entre los cantos internos de
los ojos, pero en nuestra experiencia este
hallazgo es poco frecuente; nuestros
pacientes han sido mayoritariamente
normoteldricos o ligeramente hiperteld-
ricos. Se puede pensar que esta diferencia
descripta por autores anglosajones es por
caracterfsticas raciales.

Existe una serie de signos que depen-
den fundamentalmente del compromiso
del tejido conectivo: hiperlaxitud, que se
puede observar en las grandes y pequefias
articulaciones. En nuestra experiencia la
mds constante es la de la articulacién
metacarpofaldngica y la del pulgar (pul-
gar en resorte). Depresidn del tercio infe-
rior del esterndn (fotografia 1), pie plano
(60%), escoliosis y hernias (16%). Algu-
nos nifios pueden tener estrabismo
(20%) y prolapso de vélvula mitral; esto
ultimo se observa mds frecuentemente
después de los 10 o 12 afios de edad.

Fotogr‘a
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Algunos autores mencionan la presen-
cia de un pliegue simiano en palmas
(20%). En nuestra experiencia encontra-
mos como un hallazgo frecuente la pre-
sencia de primer dedo del pie ancho.

Otros elementos clinicos a tener en
cuenta, aunque no son parte del diagnds-
tico, son la presencia de otitis y sinusitis
frecuentes.

Un 15 a 20 % de los pacientes presen-
tan convulsiones, usualmente son edad
dependiente y responden fdcilmente a la
medicacién. Comienzan aproximada-
mente a los 4 o 5 afios de edad y se pro-
longan hasta los 13 o 14 afnos. Excepcio-
nalmente persisten en la edad adulta.

Los signos conductuales son:
a) pobre contacto visual (rehuyen la

mirada del observador) (80 al 88%),

hiperactividad (60 a 96%): se mueven
constantemente en el asiento, no pue-
den tener las manos y pies quietos,
tienen conductas inapropiadas como
pararse y correr cuando se les habla o
estdn en clase,

b)

)
d)

impulsividad,

estereotipias varias: movimientos
repetitivos cortos y rdpidos. Las mds
comunmente observadas en nuestra
experiencia, son: aleteo de manos (80
al 89%) sobre todo cuando el nifio
estd contento o ansioso, movimientos
giratorios sobre s{ mismo, balanceo y
caminar de un punto a otro,

autoagresiones: suelen morderse las
manos, lo que deja como evidencia
callos en el dorso de los dedos o en las
mufiecas (esto es muy importante
porque los papds a veces no relatan las
autoagresiones y este signo es una
huella fisica de las mismas). Otras
conductas autoagresivas que hemos
visto son morderse la ropa o golpearse
una parte del cuerpo con otra o con
objetos. Los nifos hacen esto cuando
estdn ante una situacién que les gene-
ra ansiedad, o cuando tienen sus eno-
jos o tipicas rabietas.

Estos nifios tienen atencidén corta, son
sociables, ansiosos (53 a 75%) y muy
sensibles a los ruidos fuertes o ambientes
bulliciosos por lo que tienden a taparse
los oidos ante esos estimulos. Se intran-
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quilizan cuando se los saca de sus rutinas,
lo que les genera gran ansiedad. Presen-
tan frecuentemente trastornos del suefio
y cambios de humor. Tienen conductas
de busqueda sensorial por lo que fre-
cuentemente chupan o mastican objetos.
Les encanta jugar con agua.

El retardo mental es moderado a pro-
fundo; un hecho frecuente es el trastorno
del lenguaje. Esto va desde el retardo en la
adquisicién del mismo a trastornos espe-
cificos, tales como taquifemia (disfuncién
en la frecuencia y el ritmo), trastornos
articulatorios de la palabra y ecolalia (per-
severacién de la dltima palabra o silaba).
Cuando hablan de un tema que les intere-
sa es dificil sacarlos del relato reiterativo.

Lo que comienza a llamar la atencién
de las familias es el retardo en la adquisi-
cién del habla o los fenémenos conduc-
tuales. Es por esto que nuestro medio
muchos nifios han sido diagnosticados
inicialmente como autistas o nifios con
rasgos sicéticos, perdiendo un valioso
tiempo deambulando por distintos con-
sultorios sicolégicos. En el grupo seguido
por nuestro equipo interdisciplinario
aproximadamente la mitad de los pacien-
tes fueron tratados durante varios afos
como nifios autistas o psicéticos.

Si en nuestro pais estuviese mds genera-
lizada la aplicacién del DSM 1V seria més
fécil el diagndstico, ya que estos nifios no
son verdaderos autistas aunque presenten
conductas reiterativas y rehuyan la mira-
da, ya que son sociables y colaborativos
sobre todo en los dmbitos que le son
conocidos. Excepcionalmente se descri-
ben algunos casos semejantes al autismo
verdadero en nifios con este diagndstico.
En nuestra experiencia sobre un total de
188 varones diagnosticados sélo uno se
comporta como un autista verdadero.

En el perfil cognitivo de estos pacientes
se observa buena memoria visual y percep-
cién visual, lo que les permite reconocer
los recorridos habituales, identificar logos,
figuras, etc. Estos elementos se de%en
aprovechar para la adquisicién de la lecto-
escritura y de los conocimientos bdsicos.

Por la dificultad para sospechar el diag-
nostico es importante que el pediatra
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efectiie un arbol genealdgico en todo
nifio que evalile con retardo madurati-
vo o en el habla, y detecte si hay otros
varones o mujeres con retardo mental
en la familia, especialmente en la rama
materna (ver ejemplo en el grdfico 1).

Este dato, junto con caracterfsticas
fenotipicas y conductas atipicas puede
confirmar la sospecha y decidir la indica-
cién de estudios de laboratorio. Personal-
mente recomiendo el uso de scores o sis-
temas de puntaje clinico para la identifi-
cacién de estos pacientes (esto es impor-
tante porque los nifios en una primera
impresidn no parecen tener nada llamati-
VO, pero si uno tiene un esquema orienta-
do a qué signos buscar aprenderd a reco-
nocerlos ficilmente). Existen varios en el
mundo, la mayoria de ellos realizados en
base a datos semioldgicos de los adultos.
El que usamos en nuestro Hospital y que
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posteriormente fue adoptado por otros
centros de nuestro pafs fue confecciona-
do estudiando nifios de nuestra propia
poblacién, por lo que en base a datos
ficilmente recolectables y mensurables a
través de una adecuada anamnesis y un
buen examen clinico se pueda, con los
elementos del consultorio de primer
nivel de atencién orientar hacia la con-
sulta genética.

El pediatra debe pensar en esta patolo-
gia para poder establecer un diagnéstico
oportuno que le permita a la familia
conocer el alto riesgo de repeticién y
darle asi a los padres la posibilidad de
decisién sobre futura descendencia. Este
es un reclamo que surge con frecuencia
en los talleres de padres que organizamos.

En el Cuadro 1 se muestra nuestro sis-
tema de puntaje y las instrucciones para
su aplicacion.

Grafico 1: Genealogia (caso real). Familia con retardo mental por Sindrome de Fra — X
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O[] varones o mujeres sin RM
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N Individuo con estudio molecular normal

P Individuo con premutacion
MC
?  Individuo sin estudiar

Individuo con mutacién completa
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Cuadro 1: Sistema de puntaje clinico para deteccion de Fra-X de Torrado et al.

Los 17 signos son:

1 | Herencia familiar compatible | Dato recogido por anamnesis sobre antecedentes geneal6gicos.
con herencia ligada al X
2 | Tallay perimetro cefélico en | Se considerd un punto cuando ambos parametros estaban en el
percentil 50 0 mas percentil 50 o por encima. Para esta medicion se utilizaron las
tablas antropomeétricas de Lejarraga, H. y Orfila, G. (SAP).
3 | Orejas largas Medidas con un centimetro metalico. Se considera positivo cuando
el tamafio esté en percentil 75 0 mas. Ver grafico 2.
4 | Orejas prominentes Se considero presente este signo cuando estuvieron separadas
mas de 30 grados del hueso temporal, medido con calibre de
Vernier y transportador.
5 | Cara larga Por evaluacion clinica cualitativa (Fotografia 1).
6 | Paladar alto Por evaluacion clinica cualitativa.
7 | Callos en dorso de dedos 0 | Por observacién clinica.
manos
8 | Hiperlaxitud articular Se considero positivo cuando evaluando la dorsiflexion pasiva del
metacarpofalangica segundo al quinto dedo sobre una superficie plana, la misma era
igual o mayor a 90 grados.
9 | Depresion del tercio inferior | Por observacion clinica cualitativa.
del esternon

10 | Macroorquidismo Se mide con el orquidémetro de Prader considerandose positivo
cuando comparado con los estandares por edad y estado super6
los valores normales. Ver grafico 3.

11 | Pobre contacto visual Se manifesto en la actitud de rehuir la mirada del observador.

12 | Hiperactividad Se considerd positivo cuando tenia signos de inquietud (por
ejemplo retorcerse en el asiento, movimientos constantes de manos
0 de pies, etc.) o conductas motoras inapropiadas (por ejemplo
pararse, correr cuando esta en clase o cuando uno le habla).

13 | Estereotipias varias Movimientos cortos y rapidos como aleteo de manos, movimientos
giratorios y balanceo.

14 | Autoagresiones Se consider¢ positiva la observacion de conductas autoagresivas
distintas de morderse las manos, tales como golpearse alguna
parte del cuerpo con otra o con objetos.

15 | Trastornos del lenguaje Se incluyo retardo en la adquisicion, trastornos especificos del
lenguaje como taquifemia (disfuncién de frecuencia y ritmo),
trastornos articulatorios de la palabra.

16 | Retardo Mental La presencia de este signo fue determinado cuando se detectd
cualquier tipo de retraso, detencidon o reversion de las pautas
evolutivas por anamnesis y examen clinico. En edad escolar se
agreg6 como parametro el fracaso en el aprendizaje.

En nuestra muestra, este item fue ampliado con evaluacion del
cociente intelectual (Cl) por ser un protocolo de investigacion.
El Cl fue determinado por la aplicacion de tests psicométricos
administrados por una psicopedagoga; cuando esto no fue
posible se realizd una promediacion de las aptitudes motoras,
del lenguaje y adaptativas.

17 | Hallux ancho Por evaluacion clinica cualitativa.

Nota: Los signos 11, 12, 13 y 14 se consideraron positivos cuando estaban presentes en el momento
de la entrevista o surgieran del relato de padres, docentes o profesionales relacionados con el nifio,
habiendo persistido por mas de 6 meses.

Se adjudica un punto por item positivo. Se sugiere, cuando el puntaje lo toma un pediatra, realizar
los estudios especificos en aquellos varones que superen los 8 puntos.
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Grafico 2: Longitud de la oreja segtn la edad
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Grafico 3:
Crecimiento de los testiculos en sentido longitudinal adaptados de los estandares normales del volumen testicular
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Mujeres

La deteccion de nifias con este sindro-
me es sumamente dificil cuando no
existen antecedentes familiares.

Para entender el fenotipo de las muje-
res, debemos recordar algunos conceptos
bdsicos. Las mujeres poseen dos cromo-
somas X y si ambos permanecieran acti-
vos en las células tendrian un exceso de
genes funcionantes, por lo que uno de
ellos se inactiva en cada una de las célu-
las, posiblemente por azar. Esto se deno-
mina fenémeno de Lyon. Por este motivo
las nifas pueden tener una gran cantidad
de signos fisicos (fotografia 3), cognitivos
y conductuales, o muy pocos, de acuerdo
a si se inactiva el X afectado o el X sano
en los diferentes tejidos en los que se
expresa este gen. Por lo anteriormente
expuesto los sistemas de puntaje clinico
de deteccién no tienen ninguna efectivi-
dad en esta poblacién.

Asimismo, y por esta misma causa
como veremos en etiologfa, s6lo un 50%
de las mujeres con mutacién completa
presentan algin grado de déficit cogniti-
vo (ver gréfico 1: 11, 4).

El retardo mental de las mujeres
afectadas por lo general es leve, pero
en algunos pocos casos puede ser mode-
rado. En el perfil cognitivo, las nifias que
nosotros estudiamos tienen déficit de la
memoria visual y disminucién de la ade-
cuacién perceptivo motora; estos hallaz-
gos corresponden a la desorganizacién
visual que describe la literatura y explica-
rfan las dificultades que presentan en el
armado de rompecabezas.

Las dificultades de aprendizaje dificil-
mente se detecten en la etapa preescolar;
éstas se manifiestan por lo general en la
escuela primaria, especialmente en el drea
de matemdticas.

Etiologia

Ya en el siglo 19 se habfan realizado
varias observaciones sobre la presencia de
mayor cantidad de varones que mujeres
afectados de retardo mental (alrededor
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FOTOGRAFIA 3:

Nifia de 12 afios con mutacién completa.
Cara larga con ment6n triangular.

En cuanto a los problemas de conducta
lo frecuente es la inmadurez social, per-
sistente timidez, rehuyen la mirada, tam-
bién presentan ansiedad y en algunas se
describen ataques de pdnico.

Es posible sospechar esta entidad en
nifas que tienen retardo mental o alguna
disfuncién intelectual, pero la orienta-
cién diagndstica mds importante la da la
presencia de otros afectados en la familia,
especialmente provenientes de la rama
materna. Nuestra préctica nos ha ensefa-
do la necesidad de realizar el estudio con-
firmatorio en toda nifia con retardo men-
tal, sin malformaciones agregadas y sin
diagndstico etiolégico de la causa pues es
la tnica forma de efectuar el diagndstico
en los casos indices.

Asi como los varones, las mujeres afec-
tadas con el sindrome de FRA-X pueden
tener convulsiones, con las mismas carac-
teristicas que ellos.

del 25 al 30%). Esto se pudo explicar
posteriormente por las leyes de Mendel,
ya que existen varias enfermedades géni-
cas ligadas al X que cursan con retardo
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mental. De ellas, el sindrome de FRA-X
serfa responsable de casi el 40% de todos
los retardos mentales ligados al X.

Recordemos que las enfermedades
génicas recesivas ligadas al cromosoma X
son usualmente transmitidas por las
mujeres y padecidas por los varones
(Duchenne, hemofilia). Las enfermeda-
des génicas dominantes ligadas al X las
padecen las mujeres y por lo general son
letales en los varones (por ejemplo: incon-
tinencia pigmenti, sindrome de Goltz).

Por eso el sindrome de Fra X es de
una herencia inusual, ya que la pade-
cen varones y mujeres y existen varo-
nes portadores obligados no afectados.

Su nombre se debe a que se observaba
una imagen semejante a una ruptura en
la regién distal del brazo largo de algunos
de los cromosomas X en el sitio Xq27.3,
en linfocitos de pacientes que habfan
sido cultivados en un medio depleciona-
do de 4cido félico.

Este hecho fue descrito por primera vez
en 1969, corroborado en numerosos tra-
bajos, y se observaba en un ndmero
variable de células (del 2 al 30% de los
linfocitos cultivados). Este porcentaje no
guardaba relacién con el grado de retardo
mental de los pacientes.

Este hallazgo citogenético en una
enfermedad de transmisién génica ligada
al X permitié ubicar al gen responsable
de la mutacién en ese lugar del cromoso-
ma X (en Xq27.3).

Pero este sindrome de etiologia génica
ligada al X dominante presentaba una
caracteristica inusual en su transmisién.
Un tercio de las portadoras manifestaban
retardo mental, usualmente de menor
grado que el de los varones. Por otra
parte se observé a través de estudios de
genealogfa que el 20% de los varones
portadores obligados del gen eran asinto-
maticos, llamdndose a estos individuos
varones transmisores normales. Todas sus
hijas, que recibifan su cromosoma X, eran
intelectualmente normales, y un porcen-
taje de sus nietos estaba afectado.

Fue recién en el ano 1991, con el aisla-
miento del gen FMRI, responsable de
este sindrome, que se pudieron entender
estos interrogantes clinicos y genealdgi-
cos. Este gen produce normalmente una
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protefna que se expresa en NUMErosos
tejidos y principalmente en el cerebro.
En esta enfermedad se describe una alte-
racién del ADN que consiste en la
expansién de una secuencia repetida de
tres nucleétidos (CGG, citosina, guani-
na, guanina), ubicada en la regién 5" del
gen. En las personas normales el
nimero de repeticiones CGG varia
entre 5 y 56 repeticiones.

Existiria en esta enfermedad una pri-
mera expansién de esta region, a la que
denominamos premutacién, en la que
existen de 56 a 200 repeticiones. Esto es
lo que poseen los individuos portadores,
que no se expresa en el fenotipo ya que la
proteina expresa que este gen se produce
normalmente. Es lo que sucede en las
mujeres y varones portadores normales.

La premutacién tiene un comporta-
miento distinto cuando es transmitida
por un varén o por una mujer. Cuando
lo transmite un varén la premutacién no
sufre una nueva expansién, por lo que
todas las hijas de un varén portador serdn

premutadas. (Ver grifico 4).

En cambio cuando una premutacmn es
transmitida por una mujer, la regién
CGG siempre se expande, pudiendo lle-
gar a cifras de mds de 200 repeticiones.
Cuando sucede esto, que es lo que lla-
mamos mutacién completa (mds de
200 repeticiones), se produce el silen-
ciamiento del gen por metilacién, y
ausencia de su producto, la proteina
FMRP, apareciendo de esta manera el
individuo afectado (ver grifico 4).

Sélo el 50% de las mujeres con la
mutacién completa (MC) presentan
algin grado de retardo mental, por lo
general leve. Esto se explica por el fend-
meno de Lyon descripto anteriormente.

Por otra parte existen varones y mujeres
que presentan un patrén que se denomina
'mosaico”. Existen dos tipos de mosaicos:

a) Individuos que tienen algunas células
con mutacién completa y otras células
con un ndmero normal de repeticio-
nes o con una premutacion, por lo que
producen parcialmente la proteina y
su sintomatologfa puede ser més leve.

b)

Existen también mosaicos de metila-
cidn; este evento es raro, la amplifica-

cién de la regién CGG es de MC



(&) PRONAP 2002 - Médulo 1

(> de 200 repeticiones) pero sélo se
produce la metilacién (que es lo que
produce el silenciamiento del gen) en
un porcentaje de las células y en el
resto de las células que no se metilan
se sigue produciendo la proteina. Asi

Grafico 4: Descendencia de individuos premutados.
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se explican los casos denominados en
la literatura "varones afectados alta-
mente funcionantes”. En nuestra serie
sobre 180 pacientes diagnosticados,
solo encontramos dos casos de este
tipo de mosaicismo.

VARON PREMUTADO

—f

Todas las
hijas son Todos los
portadoras hijos varones
son sanos
CGG 90 U CGG 90 U
X X Y
MUJER PREMUTADA
M\
M M\ M\
o
Hijas/os con \ |
premutacién |
mayor ~ | N>}
CG6 120 [ :
I
[ I 6630 1| c6G 30
CGG 90
U | v v
X | X 50% hijas/os
9 | normales
Hijas/os con PREMUTADO | NORMAL
mutacion |
completa |
CGG >200 U

Referencias:

O Rango CGG NORMAL
® Rango CGG PREMUTACION
B Rango CGG MUTACION COMPLETA
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Diagnéstico de Laboratorio

1-Estudio citogenético

Se realiza en linfocitos de sangre periféri-
ca cultivados en medios deplecionados de
dcido félico. Este método tiene el inconve-
niente de no ser altamente especifico ya
que existen otros sitios frégiles en el cro-
mosoma X que pueden ser confundidos y
dar falsos positivos. Esto depende mucho
de la experiencia del observador y del labo-
ratorio donde se realice el mismo. La sensi-
bilidad tampoco es alta ya que depende de
distintos factores (por ejemplo si los indi-
viduos afectados ingieren suplemento de
dcido félico en su dieta no son detecta-
dos). En nuestro Hospital, con personal
altamente entrenado, los estudios tenfan
alta sensibilidad para los varones afecta-
dos, no asf con las mujeres. Otro inconve-
niente de este estudio es que se deben ana-
lizar entre 50 y 100 metafases para obtener
resultados confiables, por lo que requieren
un elevado tiempo profesional para su rea-
lizacién. Estos estudios no detectan a los
individuos premutados.

Por eso en la actualidad para diagnosti-
car este sindrome se prefieren los estudios
moleculares que tienen alta sensibilidad y

especificidad.

Sin embargo a todo nifo que se le hace
el estudio molecular se le debe hacer tam-
bién el estudio cromosémico con bandeo
G a fin de descartar otras anomalias cro-
mosdémicas. En nuestra experiencia dos
de las familias FRA-X tienen ademds una
translocacién cromosémica balanceada.

2-Estudios moleculares

En la actualidad existen dos tipos de
estudios moleculares que pueden ser rea-
lizados en nuestro pafs.

a) Técnica de PCR (Reaccidén en cadena
de la polimerasa): Es especifico para ver
la cantidad de repeticiones CGG. Esta
técnica tiene alta especificidad para el
estudio de las repeticiones de tamafno
normal y para las premutaciones de
rango bajo. La sensibilidad no es tan alta
ya que pueden existir falsos negativos en
pacientes con mosaicismo y en pacientes
con mutaciones completas, porque las

premutaciones altas y las mutaciones
completas son dificultosas para amplifi-
car. Esta técnica suele ser usada como un
primer paso de chequeo rdpido.

b) Técnica de Southern blot, de altisima
sensibilidad y muy especifica. Es la
técnica de eleccién en la actualidad a
nivel mundial para la deteccién de
varones y mujeres con mutacién com-
pleta. También diagnostica adecuada-
mente mosaicos y premutaciones y
permite la determinacién aproximada
del tamafio de la amplificacién.

Los tests moleculares, en particular el
de Southern blot, pueden detectar en
la actualidad el 99% de los pacientes
afectados de esta patologia.

El 1% restante no es detectado porque
la etiologia de este FRA-X serfa por una
mutacién puntual del gen FMRI1 y no
por amplificacién de la regiéon CGG. En
la actualidad, este estudio sélo estd dispo-
nible a nivel de investigacién y no en
nuestro pafs.

3-Estudios de la proteina

Se basa en la deteccién de la proteina
FMRP (que es el producto del gen
FRM1) en algunos tejidos. La técnica es
por inmunocitoquimica. En la actualidad,
algunos laboratorios extranjeros sugieren
este estudio como screening en una pobla-
cién de varones con retardo mental, pues
puede ser mds econémico que los estudios
moleculares. Esta metodologfa esta atin en
etapa de investigacién.

4-Diagnéstico prenatal

La técnica de Southern blot es la reco-
mendada para diagnéstico prenatal. El
estudio deberfa efectuarse por puncién y
extraccién de liquido amnidtico precoz a
las 14 semanas de gesta para estudio de la
mutacién en las células amnidticas. En
otras patologias, en nuestro medio, se usa
més frecuentemente la biopsia coriénica
(realizada a las 11/12 semanas de gesta); la
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misma no es recomendable en esta enfer- :
medad porque el estado de metilacién del :
gen FMRI puede no estar establecido al :
momento de realizar este procedimiento y :
: zacién in vitro.

conducir a errores diagndsticos.

SINDROME DE X FRAGIL

En algunos pafses europeos y en
EE.UU. se efectia diagndstico prenatal
preimplantatorio; esta técnica es de alto
costo pues requiere de técnicas de fertili-

Diagnoésticos Diferenciales

1-Sindrome de Sotos

el diagndstico diferencial.

2-Sindrome de Prader-Willi (PW)

pocos pacientes con obesidad extrema e
hipogonadismo en los que se detect$ la

lo denominé Sindrome de Prader-Willi

extrema, déficit importante de succidn,

néstico de Prader-Willi se efectia como
estudio molecular, el test de metilacién.

3-Autismo y sindrome de ADHD
(Desorden de déficit de
atencion e hiperactividad)

Son otros diagndsticos diferenciales. En :
el caso de los nifos autistas, el test de DSM ¢

- IV (en los que los nifios con FRA-X tienen

o . , : un patrdn tipico y distinto del cldsico autis-
Son nifios con gran hipotonia desde el : . -
o ; : mo) y la genealogia (presencia de otros
nacimiento, talla alta, macrocefalia, tor- :
. > > : retardos mentales en la rama materna)
peza motriz, aceleracién de la edad éseay : - [ e
: .~ 7 ¢ puede orientar a qué niflos mandar a los
retardo mental, con facies caracteristica. : X
) - .. ¢ estudios moleculares de FRA-X. Ante la
Este sindrome es de herencia autosémica : X . .
. > .t duda, siempre es preferible realizar el estu-
dominante. En este caso el diagndstico @ . :
oy : dio molecular dado el alto riesgo de recu-
molecular de FRA-X permitird efectuar : . T . o
. rrencia que implica el Sindrome de X frégil.

Existen varios genes candidatos pro-

: puestos para ADHD y para autismo pero
. estdn en etapa de investigacion. Por esta

Se han descripto en la literatura algunos : 14,61 debemos descartar FRA-X en nifios

: con ADHD con RM, ya que en el ADHD

- : tipico el cociente intelectual es normal.
mutacién del gen FMRI; a este cuadro se :

like. Por eso algunos autores plantean : 4-Sindrome de FRAXE
como diagndstico diferencial con el PW :
cldsico. El diagndstico clinico diferencial es :
que los nifios con Prader-Willi tiene un :
periodo neonatal tipico con hipotonia :
: analizados. La diferencia clinica es que
llanto poco enérgico y cumplen los :
Criterios del Consenso de PW. Para el diag- :
: generalmente leve. La tnica manera de
- realizar el diagndstico es a través del estu-
- dio molecular para FRAXE que atin no se
- realiza en nuestro pafs. Asf, este sindrome
. se debe sospechar en los nifios en los que
¢ dio positivo un sitio frdgil del X en el estu-
¢ dio citogenético y negativo el estudio

Es un retardo mental ligado al X, y en
los estudios cromosémicos se observa tam-
bién la presencia de un sitio frégil del X,
en Xq28 de un porcentaje de los linfocitos

estos nifios tienen un fenotipo normal y lo
tnico que presentan es retardo mental

molecular de FRA-X, y que tienen fenoti-
po normal con retardo mental.

Individuos que deben ser considerados para
la investigacion molecular del Gen FMR1

1) Nifios con retardo mental (RM),

ponentes conductuales en especial si

tienen caracteristicas fisicas de FRA- :

X.

- 2) Nifios o nifias con RM sin diagndstico,
retardo del desarrollo, del lenguaje o :
en las pautas madurativas, con com- E

ni malformaciones evidentes, con his-
toria familiar de herencia ligada al X.

: 3) Nifos o nifias con rasgos autistas, en
especial si tienen antecedentes de
retardo mental en la familia materna.
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4) Nifas y nifios con ADHD vy retardo

mental.

5) Varones o mujeres con retardo men-
tal, familiares de un paciente ya diag-
nosticado con Sindrome de sitio frgil

del X.

6) Hijos de una mujer portadora de
FRA-X.

7) Familiares sanos de pacientes ya diac%—
nosticado, a fin de descartar el estado
de portador.

Tratamiento

El tratamiento de estos pacientes apun-
ta al retardo mental, a los trastornos con-
ductuales y a las convulsiones en aquellos
pacientes que las presentan.

La estimulacién especifica se debe
comenzar en cuanto se detectan el retar-
doyla hlpotoma Posteriormente se debe
estimular el drea del lenguaje, de la socia-
lizacién y efectuar un estudio psicométri-
co adecuado a fin de poder guiar a la
familia en la eleccién del tipo de escolari-
dad adecuada a cada nifio o nifa.

Se debe asesorar a la escuela sobre las
caracteristicas de estos nifos, ya que con-
viene que concurran a clases donde exis-
tan pocos nifios en el aula y se tenga en
cuenta que necesitan ambientes adecua-
dos ya que los ruidos y estimulos visuales
los distraen por su atencién corta. El
maestro tiene que conocer la problemdti-
ca del nifio para darle tareas que duren
tiempos cortos. Se debe estimular el
aprendizaje aprovechando su buena
memoria visual. Es fundamental la coor-
dinacién entre padres, maestros y tera-
peutas.

Los problemas conductuales se pueden
tratar en un principio con medidas de
orientacién a las familias acerca de cémo
actuar con las rabietas, cémo preparar a
los nifios ante estimulos no habituales
(como visitar lugares nuevos o conocer
personas distintas), etc. Cuando estas
medidas no sean suficientes se debe recu-
rrir a los especialistas y eventualmente a
la terapéutica farmacoldgica.

El pediatra no debe olvidar la frecuente
patologia de vias aéreas superiores que
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8) Pacientes que tienen diagnéstico cito-
genético de FRA-X, a fin de confir-
mar el mismo y extender el estudio a
la familia.

9) Personas que requieran asesoramiento
por presentar en la familia retardos men-
tales con patrones de herencia ligada al
X, fallecidos y sin diagnéstico claro.

10) Diagnéstico prenatal de un feto cuya
madre es portadora o sospechosa de
serlo.

padecen estos nifios, en especial los pro-
blemas éticos, ya que pueden producir
hipoacusia y actuar como un 1mportante
factor agregado que interfiere con la acti-
vidad escolar y de socializacién.

Farmacoterapia

No existe una rutina o patrén de trata-
miento farmacoldgico. Deberd ser insti-
tuido por los especialistas de acuerdo a
las necesidades individuales de cada
paciente.

Para el tratamiento de los sintomas de
hiperquinesia y déficit de atencidén se
usan los mismos medicamentos con los
que se trata el ADHD. Actdan permi-
tiendo una mayor concentracién, un
mejor manejo de la impulsividad y de la
hiperactividad. Estos medicamentos que
son estimulantes del Sistema Nervioso
Central son variados. Los mds frecuente-
mente usados son metilfenidato, dextro-
anfetamina y pemolina. Para el trata-
miento de la ansiedad extrema se pueden
usar tambien triciclicos. Es importante
recalcar que la medicacién es sintomdti-
ca; debe ser usada con suma precaucién y
por profesionales adecuados ya que en
algunos nifios se pueden ver resultados
adversos. En nuestra experiencia el trata-
miento medicamentoso sélo se justifica
cuando el sintoma es importante. Existe
gran controversia con respecto al trata-
miento con 4cido félico, muy difundido
durante largo tiempo. Algunos trabajos
describen la disminucién de la hiperacti-
vidad en un porcentaje de los nifios trata-
dos durante los primeros afios de vida.
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Los pacientes que presentan convul-
siones generalmente responden bien a
los anticonvulsivantes tales como carba-
mazepina, dcido valproico, difenilhidan-
toina, etc.

En los pacientes que se detectan pro-
lapso de vélvula mitral se debe efectuar
la terapia de prevencién de endocarditis
bacteriana.

SINDROME DE X FRAGIL

El tratamiento que mejores perspectivas
ofrece es el que resulta de la interaccién
en equipo de la familia, los diversos profe-
sionales y los establecimientos educativos.
También son dtiles para la familia los
talleres de padres como los que funcionan
en nuestro Hospital desde hace ocho
afios, y las Asociaciones de Padres que
existen en nuestro pafs y en el extranjero.

Cuadro 2: Elementos a tener en cuenta en las diferentes etapas del nifio con sindrome de Fra-X
Recomendaciones de la Academia Americana de Pediatria modificadas y adaptadas

por la autora.

Primer afio de vida

Recomendar estimulacion temprana.

En este periodo el diagnostico probablemente se ha hecho a partir de otro afectado en la familia.

Observar desarrollo, tono muscular, deteccion de hernias inguinales, presencia de irritabilidad o
rabietas, trastornos del suefio, conexion con el medio.

Contener a los padres e indicar las posibilidades de obtener informacion.
Conectar con el genetista para que efectie el asesoramiento genético.

Hasta los 5 afios

Control de estrabismo, escoliosis y pie plano.
Descartar hernias inguinales.
Estar atento a la aparicion de convulsiones.

conductuales.

Evaluacion de la maduracion motora y del lenguaje.
Estar atento a la posibilidad de otitis y/o sinusitis.
Intervenciones terapéuticas adecuadas para los trastornos del desarrollo y las alteraciones

Asesorar sobre concurrencia a Jardin de Infantes.
Indicar pautas de manejo para los trastornos del suefio y de ansiedad.

De 5 a 13 aiios. Edad escolar hasta la adolescencia

Evaluar aparicidn de soplo cardiaco.

Evaluacion ortopédica.

Controlar la aparicion de macroorquidismo, reasegurar que no es signo de pubertad precoz.
Ecocardiografia (si aparece prolapso: profilaxis con antibiéticos).

Evaluar la necesidad de tratamiento psicoldgico.
Indicar apoyo psicopedagégico y de lenguaje.

Apoyar la concurrencia a la escuela con las siguientes recomendaciones: presentacion visual
de la informacidn, aulas de pequefio tamafio, atencion individual.

De 13 a 21 aiios. Adolescencia, adulto joven

Evaluacion cardiol6gica.

sobre medidas de anticoncepcion.

terapia 0 medicacion especifica.

El macroorquidismo es constante a esta edad.

La hiperactividad disminuye, persisten los problemas de atencion y timidez.
Hablar con la familia sobre el desarrollo psicosexual, sobre fertilidad en varones y mujeres,

Revisar aspectos conductuales, en especial reacciones violentas que pueden ser tratadas con

Indicar asesoramiento sobre posibilidades vocacionales, entrenamiento y posibles salidas laborales.
Chequear el asesoramiento genético para el afectado y la familia.
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Asesoramiento Genetico

El asesoramiento genético debe estar
en manos del genetista debido a las difi-
cultades del mismo. En lineas generales,
se gufa por los siguientes conceptos:

1) Las madres de los nifios o ninas
con la mutacién completa son por-
tadoras obligadas del gen (premuta-
das o con mutacién completa) ya que
por lo descripto en etiologfa, es indis-
pensable primero que exista premuta-
cién en las madres para que amplifi-
que a mutacién completa.

2) Una mujer con mutacién completa
tiene un riesgo de 50% de tener varo-

nes o mujeres con mutacién completa.

Es mds dificultoso el asesoramiento de
una mujer con premutacién ya que
depende del tamafio de la misma el
riesgo de amplificacién a mutacién
completa (existen cdlculos de riesgo
de acuerdo al tamafio de la amplifica-
cién). Tiene un 50% de posibilidades
de dar el X sano y el 50% de dar el
que tiene la premutacio’n El cromo-
soma con la premutacién puede a)
amplificarse a una premutac1on ma-
yor en varones o mujeres los que serdn
normales intelectualmente (portado-
res sanos), o b) amplificarse a muta-

3)

Investigaciones actuales

Actualmente se conoce que la FMRP
se expresa mayoritariamente en el cere-
bro, en especial en hipocampo, nucleos
basales, drea granular del cerebelo y célu-
las de Purkinje y corteza cerebral. Esta
localizacién proteica coincide con las
anomalfas descriptas en los estudios de
neuroimdgenes de varones afectados que
tienen ausencia de proteina.

Esta proteina regularia la traduccién de
alrededor del 4% del total de los RNA
mensajeros neuronales, actuarfa princi-
palmente en las regiones sindpticas y serfa
una proteina clave en la modulacién de

cién completa por lo que si son varo-
nes serdn afectados y si son mujeres
un 50% puede tener algin grado de
déficit intelectual (gréficos 1y 4).
4) Los varones premutados (detectados
cuando en una familia ya ha sido
diagnosticado un afectado), no tienen
riesgo de descendencia afectada ya
que todos sus hijos varones serdn nor-
males y todas sus hijas premutadas

(gréficos 1y 4).
5)

Diagnéstico prenatal: Se puede ofre-
cer la posibilidad de diagndstico pre-
natal en las mujeres portadoras (pre-
mutadas o con mutacién completa)
(ver diagnéstico). Cuando el feto es
femenino y portador de una mutacién
completa se hace muy dificultoso el
asesoramiento ya que sélo un 50%
puede tener algin tipo de compromi-
so intelectual variable. En la actuali-
dad no existe ningtin parimetro de
laboratorio predictor del compromiso
intelectual.

6) Es indispensable que a las familias en
las cuales se detecté un individuo con
sindrome de FRA-X se ofrezca a todos
sus miembros la posibilidad del aseso-

ramiento genet1c0

y perspectivas futuras

la adaptacién neuronal a las modificacio-
nes del medio ambiente

Todos estos conocimientos de la fun-
cién de la proteina y el tener ratones
knockout (ratones que carecen del gen
fmrl y son modelos animales de esta
patologia) permitird en un futuro desa-
rrollar terapéuticas tendientes a optimi-
zar la funcién del gen en los casos mosai-
cos, o de utilizar firmacos adecuados o
bien como ya sucede en los ratones,
lograr actuar selectivamente impidiendo
la metilacién del gen; que es lo que impi-
de que la proteina se sintetice.
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Identifique Verdadero o Falso segiin corresponda en los siguientes anunciados.

1. El sindrome de Fra-X es la causa mas frecuente de retardo mental de origen
genético.

gv FO

2. El sindrome de Fra-X es la causa mas frecuente de retardo mental heredado.
gv FO

3. El sindrome de Fra-X esta subdiagnosticado en nuestro pais.
ov FO

4, Las mujeres presentan un fenotipo caracteristico.
ov FO

5. El macroorquidismo es un elemento semiolégico patognomanico en los pri-
meros afios de vida.

gv FO

6. El retardo mental es mas severo en los varones que en las mujeres.
ov FO

7. Un varén con premutacion tiene riesgo alto de tener hijos afectados.
ov FO

8. Todos los nifios deben ser tratados con psicofarmacos ya que mejorara el
rendimiento escolar.

gv FO

Responda a las siguientes consignas
9. Describa 2 razones por las cuales seria importante realizar el diagnostico precoz.

....................................................................................
....................................................................................

....................................................................................

11. Fundamente por qué decimos que esta patologia tiene un mecanismo de
herencia inusual.

....................................................................................
....................................................................................

....................................................................................

12. Enumere, por lo menos tres situaciones para las que estd indicado el
estudio molecular.

------------------------------------------------------------------------------------
....................................................................................

....................................................................................
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13. Mencione por lo menos tres recomendaciones que darian a una maestra
para un mejor manejo de un varén con esta enfermedad.

....................................................................................
....................................................................................

....................................................................................

14. Mencione por lo menos tres controles que haria en un nifio de 6 afios con
sindrome de FRA-X.

------------------------------------------------------------------------------------

Marque la respuesta que elija como correcta:
15. Se denomina mutacién completa cuando el triplete CGG es mayor de:
a) 20 repeticiones.
b) 54 repeticiones.
c) 150 repeticiones.
d) 200 repeticiones.

16. EL método de laboratorio de eleccion en la actualidad para la deteccién
de este sindrome es:

a) Estudio citogenético.

b) Estudio Molecular por técnica de Southern-blot.
c) Estudio de la proteina FMRP.

d) Estudio Molecular por técnica de PCR.

17. Cual de los siguientes enunciados justifica este hallazgo: "paciente cuyo
estudio citogenético dio positivo para Fra-X y el estudio molecular de
amplificacion CGG fue normal".

a) Fue un error de laboratorio.

b) Se trata de un sindrome de FRAXE.

c) Se trata de una premutacion de pequefio tamafo.
d) Es un mosaicismo.

Observe el grdfico 1 y responda las siguientes consignas:

18. ;Qué riesgo tiene el individuo 4 de la generacion I de heredar el cromo-
soma con la mutacion completa? ...oeuveueeiieeeiiiie e

19. ;Qué riesgo tiene el individuo 9 de la generacion I (feto femenino) de
tener retardo mental? .o..ooeeiiiiiiiiiii e

20. ;Qué resultado se puede encontrar en el Southern-blot del individuo 7 de
[a generacion TI? ..ouiiiiiiiieiie e e e e e e e et et eaeaneanans

21. En la generacion IV ;quién piensa Ud. que porta la premutacion?
Explique su dedUucCion. c..eee e ee e et ee e
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Clave de Respuestas

Ejercicio 3
Identifique Verdadero o Falso segiin
corresponda en los siguientes anunciados

1.

o~ W

()}

Falso. La enfermedad mas frecuente de :
origen genético que provoca retardo :

mental es el Sindrome de Down.

. Verdadero.

. Verdadero.

. Falso.

. Falso. Es un elemento caracteristico en

la adultez.

. Verdadero.
. Falso. El varon con premutacién trans- :

mite a sus hijas mujeres la premutacién

sin amplificacién por lo cual todas sus :
hijas mujeres seran portadoras no afec- :
tadas y los hijos varones que reciben el :

Y seran sanos.

. Falso. El tratamiento con psicofarmacos :
estard reservado para los pocos pacien- :
tes que asi lo requieran y debe ser adap- :

tado a las necesidades individuales.

Responda a las siguientes consignas

9.

10. Las caracteristicas de los varones afec-
tados pueden ser: Cara larga. Orejas :
prominentes. Orejas largas. Hipoplasia :

11.

El diagnéstico precoz permitir comenzar :
con estimulacién adecuada, efectuar :
asesoramiento a la familia, evitar inter- :

venciones y gastos innecesarios.

medio facial. Paladar alto. Depresion

quidismo. Talla y perimetro cefélico en

percentil 50 o mas. Hiperlaxitud arti- :
cular. Callos en manos. Retardo en la :

adquisicion del lenguaje. Taquifemia.
Retardo mental. Rehuyen la mirada.

ancho. Estereotipias.

Se dice que esta enfermedad tiene un
mecanismo de herencia inusual porque:

Es una enfermedad ligada al X dominante

que no sigue los patrones mendelianos.

Porque tiene varones y mujeres afecta- :
dos y varones sanos portadores obliga- :

P12,

del tercio inferior esternal. Macroor- : 13.

14,
Hiperactividad. Autoagresiones. Hallux
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dos del gen. Porque es una mutacién
de un triplete que se va amplificando y
existen individuos con premutacion y
mutacién completa.

El estudio molecular esta indicado en:

Nifios con retardo mental (RM), retardo
del desarrollo, del lenguaje o en las
pautas madurativas, con componentes
conductuales en especial si tienen
caracteristicas fisicas de FRA-X.

Nifios o nifias con RM sin diagnostico,
sin malformaciones evidentes, con his-
toria familiar de herencia ligada al X.

Niflos o nifias con rasgos autistas en
especial si tienen antecedentes de
retardo mental en la familia materna.

Niflas y nifios con ADHD y retardo
mental.

Varones o mujeres con retardo mental,
familiares de un paciente ya diagnosti-
cado con Sindrome de sitio fragil del X.

Hijos de una mujer portadora de FRA-X.

Familiares sanos de nifios ya diagnos-
ticados a fin de descartar el estado de
portador.

Pacientes que tienen diagnostico cito-
genético de FRA-X a fin de confirmar el
mismo y extender el estudio a la familia.

Personas que requieran asesoramiento
por presentar en la familia retardos
mentales con patrones de herencia
ligada al X, fallecidos y sin diagnéstico
claro.

Diagnéstico prenatal de un feto cuya
madre es portadora.

Alejarlo de sitios que ocasionen dis-
tracciones. Aulas con pocos nifios.
Ambientes poco ruidosos. Tareas cor-
tas. Aprovechar la buena memoria
visual.

Controlar la aparicion de macroorqui-
dismo, reasegurar que no es signo de
pubertad precoz. Evaluar aparicién de
soplo cardiaco. Ecocardiografia (si
aparece prolapso: profilaxis ATB).
Evaluaciéon ortopédica.
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Marque la respuesta que elija como
correcta:

15.
16.

17.

d)
b) Es el estudio que tiene mas alta sensi-
bilidad y especificidad para la deteccion.

Puede tratarse de la opcién a) o de la
b). Existen otros sitios fragiles que pue-
den confundir al observador no avezado
con un sitio fragil del X; por otra parte
en el Sindrome de FRAXE se observa un
sitio fragil en Xq28 y el estudio molecu-
lar para FRA-X es normal.

Observe el grdfico 1 y responda las
siguientes consignas:

18. 50%.

SINDROME DE X FRAGIL

19. 25%. Tiene un riesgo de 50% de poseer

20.

21.

mutacion completa ya que su madre
tiene mutacién completa. Por otro
lado, de las mujeres con mutacion
completa s6lo el 50% va a tener algin
grado de retardo mental.

1) Premutacion o mutaciéon completa.
2) Premutacion, mutacion completa o
mosaico. Como su madre tiene una pre-
mutacién, ella puede amplificarla a
otra premutacién mayor, a mutacion
completa o a mosaico ya que a su vez
tiene dos hijos afectados.

El hombre porta la premutacion ya que
todos sus hijos fueron normales vy
todas sus hijas mujeres portadoras de
la premutacion.



