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l. RESUMEN
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Introduccion: El sindrome X fragil es una condicién genética causada por alteraciones (mutaciones) en el
gen FMR1 que esté localizado en el cromosoma X.

Objetivo: ofrecer un referente sobre el sindrome X frégil.

Método: se realizd una revision bibliogréafica narrativa. Se ejecutd el andlisis de articulos originales y
revisiones sistematicas que incluyeron informacion en relacion con el sindrome X fragil. La bdsqueda se
efectud consultando las bases de datos Pubmed, Infomed, Medline Plus y SciELO, sin restriccion de fecha,

en los idiomas espafiol e inglés.
Resultado: se sistematizaron diferentes articulos que definen lo que es el sindrome X fragil.

Conclusiones: se muestran las caracteristicas generales, tratamientos y afecciones asociadas al sindrome X

fragil.
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ABSTRACT

Introduction: Fragile X syndrome is a genetic condition caused by alterations (mutations) in the FMR1

gene that is located on the X chromosome.
Obijective: to offer a reference on fragile X syndrome.

Method: a narrative bibliographical review was carried out. The analysis of original articles and systematic
reviews that included information related to fragile X syndrome was carried out. The search was carried out
consulting the Pubmed, Infomed, Medline Plus and SciELO databases, without date restriction, in Spanish

and English.
Result: different articles that define what fragile X syndrome is were systematized.

Conclusions: the general characteristics, treatments and conditions associated with fragile X syndrome are

shown.
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1. INTRODUCCION

El sindrome X fragil es una condicion genética ocasionada por alteraciones en el gen FMR1 que esta
ubicado en el cromosoma X. Los individuos afectados con el sindrome X fragil tienen varios problemas en
el desarrollo incluyendo problemas en el aprendizaje y de la funcion cognitiva. Esta condicion es la forma
mas comln de discapacidad intelectual hereditaria en varones y también puede causar discapacidad
intelectual significante en algunas mujeres. El sindrome se hereda de forma dominante ligada al sexo. No

existe cura todavia. Se recomienda terapia fisica y educacional precozmente para los afectados.
II. DESARROLLO

El sindrome del cromosoma X fragil (SXF o, por sus siglas en inglés, FXS) es un trastorno genético.
Debido a cambios en su material genético (especificamente el gen FMRL1), las personas con SXF no
producen una proteina llamada FMRP, que es necesaria para el desarrollo normal del cerebro. Las personas
que tienen otros trastornos vinculados al SXF también tienen cambios en el gen FMR1, pero cominmente
producen algo de la proteina FMRP.

Signos:
Los signos de que un nifio podria tener SXF incluyen:

e retrasos en el desarrollo (no se sienta, no camina ni habla al igual que otros nifios de su misma
edad);

e discapacidades del aprendizaje (dificultades para aprender habilidades nuevas) y

e problemas sociales y conductuales (como no hacer contacto visual, ansiedad, problemas para

atender, temblor de las manos, actuar y hablar sin pensar, y ser muy activo).

Los varones con SXF suelen tener cierto estado de discapacidad intelectual que puede ir de ligero a severo.
Las mujeres con SXF pueden tener inteligencia estandar o algun grado de discapacidad intelectual. Los

trastornos del espectro autista también son méas habituales en las personas con SXF.
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Diagnostico

En un comienzo el diagnostico se fundamentaba en los elementos clinicos que identificaban a la

enfermedad y el estudio citogenético identificando el sitio fragil en el cromosoma X.

Mas recientemente se ha manejado la caracterizacion molecular del gen FMR-1, por técnicas directas e
indirectas como medios diagndsticos, identificando otros sitios fragiles dentro del cromosoma X; como el
FRAXE FRAXD y el FRAFX. En la técnica indirecta se utilizan marcadores para el diagndstico molecular,
ventajosos para precisar los limites entre lo normal, la premutacion y la mutacién completa, asi como para

ejecutar la evolucion de los alelos anormales.

La tecnica directa mas utilizada es el analisis molecular por la técnica de southern blot, la cual utiliza
endonucleasas de restriccion como la EcoR1 y la Hind 111, las que suministran fragmentos de alrededor de
5,1 Kb y sondas que son observadas cuando se hibridan con el ADN muestra. Esta técnica permite
establecer los sujetos normales, los que muestran la premutacion y la mutacion completa, pero no identifica

el nimero de repeticiones.
Manifestaciones clinicas

Los pacientes con esta afeccion pueden mostrar una apariencia normal al nacimiento, pero su
circunferencia cefalica sera superior a la normal, tardan mas en sentarse, caminar y hablar. La clasica triada
de cara alargada, orejas sobresalientes y macroorquidismo dentro de este sindrome, estad presente en

aproximadamente en el 60 % de los casos.

Pueden observarse otras expresiones que tienen como base la anomalia subyacente del tejido conectivo,
entre ellas, pies zambos, subluxaciones congénitas de la cadera y hernias, pero ademas trastornos

gastrointestinales, como son episodios de vomitos recurrentes y reflujo gastroesofagico reflejo.

Prolapso de la valvula mitral, que necesitard de tratamiento profilactico para evitar las endocarditis

bacterianas concomitantes.

Estrabismo, ptosis palpebral, nistagmus, la miopia y la ambliopia.
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Pueden observarse problemas de conducta en el segundo y tercer afios de vida, afines con este sindrome
que van desde trastornos del suefio, temperamento inestable, hasta el riesgo de desordenes severos en la
edad preescolar, como son ira, expresion repetitiva, ecolalia y conductas autistas y estereotipadas

Otros trastornos asociados

La insuficiencia ovarica primaria asociada al SXF (fragile X-associated primary ovarian insuficiency,
FXPOI) es una causa de infertilidad y menopausia temprana en mujeres adultas. Las mujeres que tienen
FXPOI dejan de tener periodos menstruales y tienen sintomatologias de menopausia antes de los 40 afios.
Las mujeres con premutacion del gen FMRL1 tienen un mayor peligro de sufrir FXPOI y un mayor riesgo de
tener hijos con SXF.

El sindrome de temblor/ataxia vinculado al cromosoma X fragil (fragile X-associated tremor/ataxia
syndrome, FXTAS) es una afeccidon del sistema nervioso que puede inducir temblores y problemas al
caminar, con el equilibrio (también llamado ataxia), la memoria y perturbaciones del estado de animo en

adultos mayores. EI FXTAS puede corresponder a una premutacion del gen FMRL.
Tratamiento

Actualmente no existe una cura para el SXF, hay diferentes tratamientos que pueden ser utilizados
dependiendo del rigor de los sintomas y del estado de incapacidad que el paciente presente. Estos
tratamientos contienen: educacion especial, terapia fisica y ocupacional y medicamentos que son efectivos

para la hiperactividad, dificultades de atencion, irritacion, ansiedad y depresion.
Enfermedad en Cuba

En Cuba no existian reportes desde el punto de vista poblacion hasta la realizacién del estudio

psicopedagdgico, social y clinico genético de las personas con retraso mental; mediante el cual pudo
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detectarse un total de 75 personas con defectos del gen FMR-1, que es el gen relacionado con esta
enfermedad, se ha reportado una prevalencia para el caso de la mutacion completa del gen.

El estudio nacional a personas con retraso mental y otras discapacidades, que se inici6 el 27 de julio de
2001, constituye la primera etapa de uno de los programas més sensibles de la Revolucién y del programa
de la Batalla de Ideas. En la actualidad se trabaja en los Centros de Desarrollo de Genética Municipal, lo
cual permite el fortalecimiento y mejor funcionamiento del equipo a este nivel, para lograr una intervencién
temprana e integrar a los pacientes con enfermedades de origen genético y sus familiares, y por tanto a
elevar su calidad de vida; permitiendo lograr la prevencion de todo factor causal de discapacidad y el
perfeccionamiento de la atencion a este grupo poblacional tan vulnerable, para que pueda insertarse a la

sociedad.
V. CONCLUSIONES

Se muestra las principales caracteristicas del sindrome X fragil, su origen, manifestaciones clinicas,

tratamientos y otros factores que se asocian.

El SXF es genético, pero no siempre hay antecedentes familiares. No todas las personas con SXF tienen los
mismos sintomas, y el SXF no afecta solo a los varones. No hay cura para el SXF, pero un diagnostico

temprano igual puede ayudar.
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