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RESUMEN

El Sindrome X Fragil es un trastorno hereditario, constituye la segunda causa mas frecuente de
discapacidad intelectual después del sindrome de Down y la primera causa de discapacidad intelectual
hereditaria.

En Esparia se han realizado estudios de prevalencia (Artigas y cols. 2001; Mila y cols., 1997...).
Sin embargo, en nuestra comunidad (Castilla y Ledn) aun no disponemos de estudios amplios y
creemos que el 80% de los afectados esta sin diagnosticar. Consideramos una necesidad prioritaria el
establecer diagnosticos certeros al menos por dos razones: por un lado, un diagnostico genético
favorece la necesaria y adecuada intervencion educativa con los sujetos afectados y por otro, tras el
diagnostico se podrian establecer los mecanismos oportunos de prevencion, ofreciendo el adecuado
consejo genético a las familias portadoras. De este modo se podria romper la cadena de transmision de
este tipo de anomalias.
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El objetivo general del estudio es facilitar el diagnostico certero del méximo nimero de sujetos
varones afectados en la provincia de Burgos y el analisis y consejo genético de sus familiares. Para ello
médicos psiquiatras y psicélogos de las distintas instituciones pablicas y centros privados que atienden a
personas con discapacidad intelectual en Burgos hemos seleccionado, de los centros que colaboran, a
276 varones discapacitados intelectuales mayores de 16 afios, que consideramos de mayor riesgo, por
presentar ciertas caracteristicas fisicas y conductuales y mayores puntuaciones en el Checklist de
Hagerman. Exponemos, a continuacion los sujetos, la metodologia transversal utilizada con sus 4 fases,
los resultados y las conclusiones del estudio.

Palabras clave: discapacidad intelectual; diagnostico del Sindrome X fragil; fenotipo
conductual.

ABSTRACT

Syndrome X Fragile is second only to Down syndrome, as the hereditary illness that constitutes
the most frequent cause of intellectual disability, and it is the primary cause of hereditary intellectual
disability.

In Spain, many studies have been carried out into the prevalence of people affected by this
syndrome (Artigas and colleagues, 2001; Mila and colleagues, 1997...). However, in the Autonomous
Community of Castile and Leon there are as yet no extensive studies available and we consider that 80%
of those subjects affected still remain undiagnosed. This is an especially worrying fact that constitutes a
problem. We consider that there is a priority need for accurate diagnose in our area for at least two
reasons: firstly, genetic diagnosis greatly assists relevant and very necessary educational programmes for
those affected. Secondly, following diagnosis, appropriate preventive mechanisms can be put in place to
combat the syndrome that offer suitable genetic counselling to families carrying the mutated gene. This
is the only way to break the chain of transmission established by such disorders.

The main aim of our study is to facilitate accurate diagnosis of the maximum number of male
subjects affected by this syndrome in the province of Burgos and to offer genetic testing and counselling
to their families. In order to do this, we have selected 276 intellectually disabled males over the age of
16, residing in or attending all of the public and private centres in the province of Burgos whom we
consider to be at greatest risk because they registered the highest scores on the Hagerman Checklist. We
describe, then cross, the methodology used with their 4 phases and the results of the study.

Key Word: intellectual disability; diagnosis of the Fragile X Syndrome; behavioral phenotype.

INTRODUCCION

Hoy sabemos que el Sindrome X fragil, SXF, es una enfermedad monocigotica, ligada al
cromosoma X, region Xg27.3 y producida por una mutacion en el gen FMR1, La secuencia genética
relacionada con el SXF puede presentarse de tres formas: normal, permutada 0 mutacion completa. La
secuencia normal contiene un numero de tripletes entre 5 y 55 repeticiones; los sujetos con
premutacion disponen entre 55 y 200 repeticiones y los afectados de mutacion completa mas de 200
repeticiones (por lo general entre 1000 y 2000), observandose en este Gltimo grupo casos de
mosaicismo Yy de metilacion. Los Ultimos afios se han observado ademas una gran complejidad de
nuevos sub-fenotipos de aparicion tardia.
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El SXF esta poco diagnosticado en nuestra Comunidad y es la forma mas comuin de enfermedad
hereditaria teniendo una alta incidencia en las personas con discapacidad intelectual (Tejada, 2006).

OBIETIVOS

El objetivo general fue detectar el maximo numero posible de personas afectadas con Sindrome
X fragil. Para trabajar de una forma operativa y funcional se elaboraron objetivos mas especificos que
fueron marcando la metodologia procesual.

Seleccionar a varones discapacitados intelectuales mayores de 16 afios atendidos en los centros
publicos y privados de la provincia de Burgos que consideramos de mayor riesgo por manifestar
mayores puntuaciones en el Checklist de Hagerman.

Diagnosticar de forma certera a través del estudio del analisis molecular del gen.

Tras el establecimiento del diagndstico, investigar a los miembros de su familia que pueden ser
portadores de la mutacion o premutacion. De esta manera se podrian facilitar los sucesivos estudios a
otros miembros de la familia del sujeto afectado.

Ofertar o facilitar el oportuno consejo genético a los casos nuevos (si procede) y a cada familia
en particular.

Comprobar como se comporta la Escala de Hagerman, su utilidad, efectividad, sensibilidad y
especificidad a la hora de detectar a sujetos con X fragil. Relacionar las puntuaciones obtenidas con los
casos verdaderos y falsos positivos. Investigar los items mas relevantes que estan presentes en la
poblacién estudiada.

METODOLOGIA
Sujetos

El grupo decidio centrarse en varones porque la sintomatologia clinica es mas clara, y ademas,
porque en el estudio posterior del pedigri familiar nos permite centrarnos exclusivamente en la linea
materna, con lo que se facilita el consejo genético.

El proyecto original contemplaba la valoracion de 550 varones afectados de discapacidad
intelectual y atendidos en centros de discapacitados de Burgos (ciudad y provincia). Esta cifra
correspondia a la practica totalidad de la poblacion masculina antes citada. Ante la imposibilidad, con el
presupuesto asignado, de llevar a cabo el andlisis de todos estos sujetos, los esfuerzos se centraron en
aquellos centros que consideramos podia haber un mayor ndmero de afectados (Centros de la
Asociacion ASPANIAS, Asociacion AUTISMO-BURGOS y Centro el CID. La muestra quedé reducida a 285
sujetos varones pertenecientes a estos centros. De estos, 57 sujetos fueron seleccionados y valorados
con métodos de genética molecular.

Instrumentos utilizados
Se elabord una hoja de recogida de datos (HRD-1), que se cumpliment6 por los profesionales

de los centros. Con ella se han recogido datos de los 285 sujetos de estudio. Consta de 5 apartados:
identificacion y datos personales; medida y aspectos médicos; conducta; aspectos psiquiatricos y
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checklist de Hagerman. La HRD-1 se completd siguiendo unas normas y criterios generales
consensuados por el grupo

La técnica de genética molecular que se ha usado por los laboratorios ha sido el PCR Esta
técnica procede a la amplificacion a nivel de promotor del gen FMR-1 (xq27.3) empleando
oligonucledtidos que abarcan la region CGC polimorfica (los estudios bajo esta técnica tienen una
certeza diagnostica cercana al 99%).

PROCEDIMIENTO

Se ha trabajado con metodologia transversal y se ha desarrollado en cuatro fases a lo largo de
2006-07. Durante los primeros meses del 2006 se elaboré la HRD-1. Tras ello, el cuestionario se
cumplimenté por los profesionales de cada centro y ha servido para la recogida de datos de los 273
adultos varones incluidos finalmente en el estudio. Con los datos obtenidos se abrid una base de datos
en el paquete estadistico SPSS, recogiendo las puntuaciones de cada sujeto en cada uno de los cuatro
apartados, asi como la puntuacion global. Se establecio el corte de 12 puntos en el Test. de Hagerman, y
puesto que con la dotacion econdmica era imposible realizar un estudio de genética molecular a todos
los que teniamos previsto, se decidié de forma unanime, al objeto de obtener mejores resultados y ser
mas eficaces, hacer el estudio genético solo a aquellos sujetos que tenian una mayor probabilidad de
padecer el sindrome y desconociamos la causa de su discapacidad intelectual.

Los miembros del grupo elaboraron, en octubre de 2006 los protocolos de consentimiento
informado, se informd a las familias de los sujetos propuestos para el estudio y los protocolos fueron
firmados.

Durante el mes de diciembre del 2006 se realizaron un total de 40 andlisis a 40 sujetos (35
pertenecientes a los centros de la Asociacion ASPANIAS y 5 a la Asociacion Autismo Burgos). Los
resultados llegaron el 12 de febrero de 2007 y se detectaron 11 muestras positivas.

A lo largo de los meses siguientes, las reuniones se centraron en sistematizar las actuaciones
que realizarian los profesionales de los centros para dar a conocer la no afectacion o afectacion de los
sujetos estudiados molecularmente, y llevar a cabo el seguimiento de las familias y la elaboracion de los
arboles genealdgicos oportunos.

A principios del afio 2007, se siguieron haciendo esfuerzos por detectar a 17 sujetos del Centro
El CID, perteneciente a la Junta de Castilla y Ledn. Tras el pertinente analisis se obtuvieron 2 nuevos
casos, y un factible caso Klinefelter. En esta Institucion se obtuvo un porcentaje algo inferior al del afio
2006, debido principalmente a que la responsable del centro, como médico y ante la evidente
imposibilidad de analizar a todos los sujetos que pretendiamos con la subvencion del proyecto, ya
habia realizado analiticas, desde su institucion, de los casos mas claros y previsibles. Tras ello se
informo a las familias evaluadas y se aconsejo genéticamente a los afectados.

Puesto que como se sabe, los varones afectados por este sindrome la rama de procedencia es el
X de la madre, se pregunt6 e indagd por los arboles genealdgicos de ésta. Ello ha contribuido a la
obtencién de claras y evidentes conexiones de afectados en los grupos familiares (incluso de familiares
de personas atendidas en diferentes centros de nuestra provincia).

El nimero de sujetos afectados por el Sindrome y detectados en esta investigacion asciende por
tanto a 13 sujetos. A estos hay que afiadir los sujetos ya identificados anteriormente que eran 13. El
total, por tanto de individuos hasta el momento detectados en los centros es de 26.

Posteriormente, se estudid, con el SPSS, el cuestionario (HRD-1), estableciéndose las dos
muestras: 1) la de sujetos no diagnosticados en el momento actual de X fragil, y 2) la de sujetos
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afectados. Con ambas muestras se obtuvieron los datos y se hicieron comparaciones en todos los
subapartados propuestos.

SUJETOS DE LAS MUESTRAS

La hoja de recogida de datos (HRD-1) se aplic a 276 sujetos. La distribucion de estos por
centros se encuentra recogida en la grafica 1; en la 2 se observa el porcentaje de personas
diagnosticadas en este estudio y en la 3 las dos muestras del estudio, en azul la de los no afectados
hasta el momento del Sindrome, y en verde los afectados

Grafica 1. Distribucion de los sujetos del estudio por centros y porcentaje

Sujetos a los que se les aplicé la HRD-1

Frequency Valid Percent

Diputacion 18 6,5 [ Diputacion

El Cid 20 32,6 (== Cid. . i
Aspanias Quintanaduefias 88 31,9 E :ﬂ::z;?:gianaduenas
Autismo Burgos 9 3,3 [ Aspanias Salas

Aspanias Salas 20 7,2 [ Aspanias Centro Asistencial
Aspanias Centro Asistencial 22 8,0 @ Aspanias PuenteSauco
Aspanias Puente Sauco 29 10,5

Total 276 100,0

Grafica 2. Sujetos afectados detectados de X fragil en esta investigacion

SUjetOS afectados detectados de X Sujetos afectados detectados de X fragil en esta investigacion

fragil en esta investigacion -

Wsi

Frequency  Percent

Valid no 260 95,2
si 13 4,8
Total 273 100,0

Grafica 3. Total de sujetos diagnosticados en la actualidad de X fragil en los Centros de
Burgos. Ambas muestras.

Total de sujetos diagnosticados de X fragil en los centros de

Total de sujetos diagnosticados de X

fragil en los centros de Burgos mno

Wsi

Frequency  Percent

Valid no 247 90,5
si 26 9,5
Total 273 100,0
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RESULTADOS Y ANALISIS DE LOS DATOS

Todos los aspectos que figuran cada apartado de la HRD-1 fueron estudiados con estadisticos
descriptivos de frecuencias y porcentajes en ambos grupos del estudio.

Para valorar si las diferencias encontradas entre ambos grupos son significativas utilizamos, en
las variables ordenadas y categoricas, los estadisticos del Chi-cuadrado. En aquellas variables
cuantitativas (sumas totales) utilizamos el Test de Levene y la prueba T para la igualdad de medias con
un nivel de confianza del 95%.

Con respecto a la muestra

Tras poner en practica los motivos de exclusion planificados, la muestra con la que hemos
trabajado en este estudio asciende a 276 sujetos con discapacidad intelectual atendidos en centros de
Burgos, Puesto que en nuestra provincia el censo de sujetos que cumplen estas caracteristicas esta en
torno a 500-550, el porcentaje de sujetos que ha participado en este estudio, es superior al 50% de esta
poblacion.

El 92,8% corresponden a Burgos capital y el 7,2% al centro que Aspanias tiene en la provincia
en Salas. Algunos sujetos que estan siendo atendidos en centro de la capital estan en régimen de
internos y muchos de ellos pertenecen al medio rural.

En cuanto a la gravedad de la discapacidad intelectual hemos podido observar que el 92%
presentan una discapacidad cognitiva de mayor gravedad, en concreto, de tipo moderado o grave,
encontrando so6lo dos casos con discapacidad leve. Este hecho, lo consideramos con cautela, al ser sélo
26 los casos, pero manifiesta una evidencia, coincidente con anteriores estudios realizados por otros
profesionales (Brum, 2005).

Medidas y aspectos médicos

Referente al aspecto fisico, forma de la cara, en el 94,8% de los sujetos afectados se manifiesta
esta caracteristica, La diferencia entre medias de ambos grupos, resultd ser significativa. Al igual que los
subapartados siguientes: prognatismo y paladar hendido. En el limite de la significacién se encuentra la
caracteristica de pies planos valgos. En cuanto a la epilepsia se encontrd también significatividad, pero
en este caso, las diferencias vienen caracterizadas por la no afectacion en la personas con SXF.

En el resto aspectos médicos valorados: otitis frecuente, estrabismo y prolapso de la mitral, los
resultados obtenidos por ambos grupos no han manifestado especiales diferencias. En cuanto a valores
de peso, talla e indice de masa corporal, los resultados tampoco han ofrecido caracteristica peculiar
alguna.

Conducta

En todos los subapartados que hemos valorado, salvo autolesion, hemos encontrado diferencias
importantes y significativas, los sujetos con X fragil obtienen, puntuaciones mas altas en: aproximacion
evitacion en situaciones sociales, angustia ante situaciones de relacion social, esterotipias y agresividad
contra personas u objetos
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En lo que se refiere a la conducta de autolesion obtienen porcentajes mas bajos, no
encontrandose diferencias con el grupo no afectado. La suma de todos estos subapartados resultd ser
significativa al 95% de confianza

Aspectos psquiatricos

En este apartado no se han encontrado datos dignos de mencion, tan s6lo podriamos resefiar el
bajo consumo de farmacos de las personas afectadas de X fragil tanto por motivo de epilepsia como por
otros problemas psiquiatricos. En estos dos subapartados las diferencias encontradas si han sido
significativas, manifestando la practica ausencia de necesidad de farmacos en las personas con SXF.

Checklist de hagerman

La puntuacion total en él obtenida ha sido la responsable del cribaje realizado para la seleccion
de sujetos por parte de los profesionales. Practicamente todos los aspectos estudiados en este checlist
han resultado con diferencias significativas en ambos grupos.

Asi, las dificultades de atencion, la conducta de defensa tactil, el aleteo de manos, la mordida de
manos, el macroorquidismo, la conducta hiperactiva, la dificultad en el contacto ocular, el habla
repetitiva, la hiperextensibilidad, el surco simiesco o linea de Sydney, las orejas grandes o prominentes y
la historia de retraso mental han obtenido puntuaciones que grupalmente en los SXF manifiestan ser
diferentes a los de la poblacion sin SXF.

Tras analizar estos resultados, consideramos importante priorizar aquellas conductas que se
manifiestan mas frecuentemente en las personas con SXF, esto nos ayuda al conocimiento de la
sintomatologia y al diagndstico de nuevos casos. La grafica 4. muestra sdlo las caracteristicas que han
resultado ser significativamente diferentes, priorizados por frecuencia de manifestacion.

Grafica 4. Porcentajes de sujetos SXF que manifiestan estas caracteristicas

Medidas y Aspectos Médicos | 25% | 50% | 75% | 100%
Cara alargada: 84.6%
Prognatismo: 57.7% —
Paladar hendido 53.8%

Pies planos valgos 46,2%

Conducta 25%] 50%[ 75% | 100%
Aproximacion-evitacion en situaciones sociales 96.2%
Timidez 84.6%

Angustia ante situaciones de relacion social 61.5% | ——

Estereotipias 61.5% e
Agresividad contra personas u objetos 57.7% —
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Checlist de Hagerman 25% | 50% | 75% | 100%
Retraso mental 100% —
Dificultades de atencion 96,2 I
Dificultad en el contacto ocular 85.5% ——
Habla repetitiva 85.5% ——
Historia familiar de retraso mental 73.1% |
Hiperactividad 65.4% —
Orejas grandes y/o prominentes 65.4% ——
Surco simiesco o linea de Sydney 61.5% ——
Defensa tactil 61.2% —
Macroorquidismo 57.7% —
Hiperextensibilidad Artic- metacarpo- faldngica (o doble articulacién) 50% |n——
Mordida de manos 34.6% —
Aleteos de manos 27% —

CONCLUSIONES

1- Existen aspectos fisicos, médicos y psicoldgicos que ayudan a seleccionar a los sujetos para
el diagnostico de genética molecular de SXF.

2- La manifestacion de gran parte de estos aspectos esta relacionada en gran medida con la
afectacion.

3. No todos los sujetos afectados manifiestan todos estos aspectos, la variabilidad es amplia.

4. Laforma de optimizar los recursos diagnosticos consiste en seleccionar a aguellos sujetos
gue mas puntuacion obtengan en los aspectos que han resultado ser relevantes.

5. Las variables fisicas, asi como las conductas manifiestan han resultado ser predictoras de
posibles afectaciones.

6. Al menos el 9,5% de sujetos varones con discapacidad intelectual que no sufren otra
alteracion estan afectados, en nuestra provincia, con esta alteracion cromosomica. Los 26
sujetos diagnosticados hasta el momento en Burgos supone una cifra provisional, pero no
menor. Quedan aun estudios por hacer y el porcentaje previsiblemente serd mas alto.

7. El diagndstico certero, junto con el consejo genético a las familias es la mejor forma de
prevencion de nuevas afectaciones.

8. El diagnostico certero constituye una ayuda para él conocimiento de estas personas, para su
atencion e intervencion.

9. Los resultados que se han encontrado corroboran otros estudios realizados fuera de
nuestra comunidad. (Brumy Artigas, 2001; Tejada, 2001; Hagerman, Tejada, Ferrando Lucas,).
10. Nuestro grupo se ha nutrido de todas estas aportaciones y recogiendo los aspectos mas
relevantes del ambito médico y del psicoldgico ha elaborado un cuestionario, que una vez
corregido, creemos que sirve como protocolo para la deteccion de personas que pueden estar
afectadas de esta alteracion, la HRD-2, que en sintesis es una relacion de aspectos que hemos
encontrado diferentes significativamente del resto de sujetos con discapacidad intelectual no
afectados por el sindrome.

11. Consideramos importante la preparacion de los profesionales en las caracteristicas de este
sindrome, el juicio clinico y las habilidades de observacion.
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12. Es necesario optimizar y utilizar todos los recursos existentes en la comunidad, al objeto de
detectar todos los sujetos con SXF lo antes posible

Hoja de Recogida de Datos para la Deteccion de Varones con Sindrome de X Fragil HRD-2

Centro Nombre de la persona que cumplimenta el protocolo
Nombre del sujeto evaluado: (Iniciales) N° de Referencia en el Centro
Interno/ Externo Edad:

Grado de discapacidad intelectual (DSM IV-TR) 1.Leve 2 Moderado__ 3 Grave__ 4.Profundo__
Diagndstico de X fragil: 1.5i  2No_
¢Esta afectado de algin sindrome? 1.5i_ 2No__ ;Cual?

Medidas y Aspectos Médicos Si | No | Dudoso | Desconocido
Cara alargada: (medir longitud en caso de duda)
Prognatismo:

Pies planos valgos

Paladar hendido

NO padece epilepsia

Conducta Si | No
Timidez

Aproximacion-evitacion en situaciones sociales
Angustia ante situaciones de relacion social
Estereotipias

Agresividad contra personas u objetos

Checlist de Hagerman No Cuestiona- | Presen-
presen- | ble dudoso o te
te borderline 2
0 1
Retraso mental
Hiperactividad
Dificultades de atencion
Defensa tactil

Aleteos de manos

Mordida de manos

Dificultad en el contacto ocular

Habla repetitiva

Hiperextensibilidad Articulacion metacarpo- falangica (o doble
articulacion)

Orejas grandes y/o prominentes

Macroorquidismo

Surco simiesco o linea de Sydney

Historia familiar de retraso mental
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