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Antecedentes
El síndrome X frágil (SXF) es la causa hereditaria más

frecuente de retraso mental. Puede diagnosticarse con téc-

nicas de genética molecular, pero su variada expresión di-

ficulta la sospecha clínica.

Objetivo
Se valora la utilidad de un test de seis criterios clínicos

como método de preselección a los niños candidatos para

estudio genético del síndrome.

Pacientes y métodos
Se estudiaron 70 pacientes varones entre 2 y 10 años,

con retraso mental de causa desconocida, aplicándoseles

un test con seis criterios clínicos (retraso mental, historia

familiar de retraso mental, facies alargada, orejas gran-

des, conducta autística y déficit de atención) que se va-

loraron de 0 a 2 puntos. En todos se realizó estudio mo-

lecular del gen SXF usando reacción en cadena de la

polimerasa y Southern-blot.

Resultados
El estudio molecular confirmó la mutación completa

(. 200 repeticiones CGG) en 14/70 (20%) niños. La suma

de 6 puntos en el test fue el límite más discriminativo y fue

alcanzado por los 14 enfermos con mutación (100%), pero

sólo por 2 de 56 casos (3,5%) sin mutación. El mejor mo-

delo diagnóstico fue la asociación del retraso mental, defi-

ciencia de atención e hiperactividad, historia familiar de

retraso mental y orejas grandes seguido de la facies alar-

gada y la conducta autista.

Conclusión
Un test clínico de 6 parámetros facilita la preselección

de niños con sospecha de SXF para ser confirmados luego

con técnicas de genética molecular.

Palabras clave:
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EFFECTIVENESS OF A CLINICAL CHECKLIST 
IN THE PRESELECTION OF CHILDREN 
WITH SUSPICION OF FRAGILE X SYNDROME

Background
Fragile X syndrome (FXS) is the most frequent heredi-

tary cause of mental retardation. It can be diagnosed by

molecular genetic techniques, but clinical suspicion is

made less likely by it variable expression.

Objective
To assess the effectiveness of a six-item checklist in the

preselection of children who are candidates for FXS gene-

tic study.

Material and methods
W e studied 70 male patients aged between 2 and 10 years

with mental retardation of unknown cause. In all patients

a checklist with six clinical criteria (mental retardation,

history of familial mental retardation, long face, large

ears, autistic-like behaviour, and attention deficit disorder

with hyperactivity) measured from 0-2 points was applied

and molecular genetic studies using polymerase chain re-

action and Southern-blot were performed.

Results
In 14 of the 70 children (20%) molecular study confir-

med full mutation (. 200 CGG repeats). A score of six

points in the test had the greatest discriminatory power
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and was reached by 14 patients (100%) with mutation, but

only by 2 of 56 patients (3.5 %) without mutation. The

most accurate diagnostic model was the association of

mental retardation, attention deficit disorder with hype-

ractivity, large ears and a history of familial mental retar-

dation followed by long face and autistic-like behaviour.

Conclusion
The six-item checklist improved the preselection of chil-

dren with suspicion of FXS, which was later confirmed by

molecular genetic techniques.

Key words:
Fragile X syndrome. Mental retardation. Behaviour pro-

blems. Dynamic mutations. Molecular genetics. X chromo-

some.

INTRODUCCIÓN
El síndrome del cromosoma X frágil es la causa here-

ditaria más frecuente de retraso mental1. En la actuali-

dad hay descritos más de cien síndromes diferentes liga-

dos al cromosoma X que cursan con retraso mental2 y

se estima que entre el 40 y el 50% se deben al síndro-

me X frágil3-5.

Este síndrome afecta a 1/1.250 varones y 1/2.500 mu-

jeres5-6, si bien estudios posteriores estimaron la preva-

lencia en 1/4.000 varones y a 1/6.000 mujeres7. Se here-

da como un trastorno mendeliano de tipo dominante

ligado al cromosoma X, con penetrancia incompleta di-

ferente según el sexo (el 80% en varones y el 30% en

mujeres) y expresividad variable8. El mecanismo princi-

pal que causa este síndrome se describe dentro de una

nueva clase de anomalías llamadas mutaciones dinámi-

cas, producidas por la expansión anómala de una serie

de trinucleótidos trirrepetidos, que provocan una antici-

pación genética mediante la cual el grado de afectación

del síndrome aumenta (debido a una mayor expresivi-

dad) a lo largo de generaciones sucesivas. Así, en el sín-

drome X frágil se observa un incremento en el número

de afectados en las generaciones sucesivas, lo que se co-

noce como paradoja de Sherman5-9. El mecanismo mo-

lecular del síndrome X frágil consiste en una expansión

de la secuencia CGG mayor de 200 repeticiones (en con-

diciones normales, esta repetición de carácter polimórfi-

co, oscila entre 6 y 50), en una región no codificante del

primero de los 17 exones del gen FMR1 en el cromoso-

ma X. Esto produce una metilación de la isla CpG adya-

cente, lo cual a su vez impide la expresión de la proteí-

na FMRP, cuya ausencia se traduce en el fenotipo X

frágil10-16.

Las características fenotípicas del síndrome varían se-

gún el sexo y la edad del individuo afectado16-18. Las más

comunes son dismorfia facial, anomalías ortopédicas,

anomalías cardíacas, manifestaciones en varios tejidos y

disfunciones endocrinas que son más llamativas en el va-

rón19-20. Además, la mayoría de los enfermos presentan

hiperactividad y problemas de atención. El lenguaje de

los pacientes afectados es pobre y repetitivo, tienen de-

sorganización del pensamiento con ideas agrupadas que

son comunicadas de una forma rápida y difícil de enten-

der. Las mujeres afectadas presentan problemas de aten-

ción y tendencia a la distracción, pero habitualmente sin

una hiperactividad demasiado llamativa. El grado de afec-

tación intelectual de los varones varía desde la dificultad

del aprendizaje con un cociente intelectual en el límite de

lo normal, hasta deficiencias graves que se modifican con

la edad. Las mujeres suelen mostrar un retraso mental

más leve, aunque también pueden sufrir problemas de

aprendizaje escolar21.

Como primer paso para la detección de los pacientes

con sospecha de síndrome X frágil, el médico debe pres-

tar mucha atención a los aspectos clínicos. La gran varia-

bilidad expresiva del síndrome dificulta la presunción

diagnóstica.

Desde el descubrimiento del gen FMR1 con 27 exones9,

localizado en el locus FRAXA (Xq27.3), se están emplean-

do técnicas de genética molecular muy exactas en el

diagnóstico de este síndrome1,22-25, pero debido a su cos-

te no pueden aplicarse masivamente en todos los indivi-

duos sospechosos, y es necesario realizar una selección

previa. En el presente trabajo se valora la utilidad de un

test de seis criterios clínicos para seleccionar los indivi-

duos candidatos, comparando el resultado con el estudio

molecular para practicar estudio molecular.

MATERIAL Y MÉTODOS

Población
Se estudiaron 70 pacientes con edades comprendidas

entre 2 y 10 años, procedentes de la Unidad de Neuro-

pediatría del Hospital Clínico Universitario de Valladolid y

del Hospital Central de Oviedo. Todos presentaban di-

verso grado de retraso mental de etiología no clasificada,

y/o alteraciones en su conducta. Es estudio fue prospec-

tivo para el diagnóstico molecular y retrospectivo para la

valoración del test clínico.

Modelo de ficha
Tras el estudio de los antecedentes bibliográficos26,27 se

seleccionaron 6 parámetros clínicos para confeccionar

una ficha de recogida de datos. A cada uno se le estimó

una puntuación de 0 a 2 y la suma total posible osciló en-

tre 0 y 12 (tabla 1).

Técnicas de diagnóstico molecular
Como material biológico se utilizó ADN obtenido de

células nucleadas de sangre periférica de los pacientes se-

leccionados, mediante extracción con ADN-azol25.

El primer paso diagnóstico se llevó a cabo mediante la

técnica de reacción en cadena de la polimerasa (PCR) no

radiactiva, utilizando los cebadores F y C de Fu23, en un

termociclador PCR System 2400 (Perkin Elmer). Con el
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producto amplificado se realizó una electroforesis en gel

de poliacrilamida desnaturalizante y posterior tinción con

plata para visualizar las bandas obtenidas. Se considera-

ron normales los pacientes que presentaron menos de

50 repeticiones del triplete CGG; premutados cuando te-

nían entre 50 y 200 y con expansión completa (síndrome

X frágil) si el número era superior a 200.

Como segundo paso diagnóstico, para confirmar los ca-

sos positivos, se utilizó la técnica de Southern-blot, pues

muchas veces no es posible amplificar mediante PCR ale-

los con elevado número de repeticiones. Se empleó la

sonda ADN Fragile X CHEMI de 1 kb marcada con dio-

xigenina y el kit Sure Blot CHEMI.

Métodos estadísticos

Para valorar la significación estadística de los datos clí-

nicos recogidos en la ficha, se utilizó la prueba exacta de

Fisher. También se aplicó el test de regresión logística que

permite estudiar de forma simultánea los distintos predic-

tores. Estos cálculos estadísticos se hicieron con la ayuda

del programa Stat-View (Abacus Inc., Berckey, California,

EE.UU.). Como índices de valoración de los resultados se

tomaron los conceptos de sensibilidad y especificidad y

riesgo relativo (RR) de presentar el síndrome.

RESULTADOS
De los 70 pacientes varones estudiados, 56 (80%) mos-

traron menos de 50 repeticiones CGG y se consideraron

normales, y 14 (20%) presentaron la expansión comple-

ta con más de 200 repeticiones del mencionado triplete.

Sólo 2 de 56 (3,6%) pacientes sin expansión CGG alcan-

zaron los 6 puntos en el test clínico, mientras que lo hi-

cieron 14 (100%) que la presentaban (fig. 1).

Sensibilidad y especificidad de los parámetros clínicos
Los criterios con mayor sensibilidad fueron el retraso

mental (100%) y el déficit de atención (100%), y los más

específicos la presencia de orejas grandes (96,4%) y la

historia familiar de retraso mental (89,3%) (tabla 2).

Riesgo relativo de los parámetros del test
El dato clínico con más alto riesgo fue la historia fami-

liar de retraso mental (RR, 16,84) seguido de las orejas

grandes (RR, 5,67). Estos dos datos también fueron los

más significativos en el estudio conjunto por regresión lo-

TABLA 1. Test clínico de preselección de síndrome X frágil

Parámetro 0 1 2 Puntuación

Retraso mental (CI) > 85 70-85 < 70 0 1 2

Historia familiar de

retraso mental No MPF MXMR 0 1 2

Facies alargada No Algo Presente 0 1 2

Orejas grandes No Algo Presentes 0 1 2

Déficit de atención 

y/o hiperactividad No Hiperactividad Ambos 0 1 2

Trastornos con 

conducta autista* No Una Más de una 0 1 2

Total**

*Conducta autista: defensa táctil, lenguaje repetitivo, aleteo de manos y escaso

contacto visual.

**Más de 5 puntos: sospecha de síndrome X frágil.

CI: cociente intelectual; MPF: alteraciones psiquiátricas en familiares de sexo

femenino de origen materno; MXMR: historia en la familia materna de retraso

mental ligado al cromosoma X.
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Figura 1. Puntuación de los
pacientes sospechosos de sín-
drome X frágil. Todos los casos
comprobados de síndrome X
frágil (barras negras) mostra-
ron una puntuación igual o su-
perior a 6. Por el contrario, esta
puntuación únicamente la al-
canzaron 2 de 56 pacientes en
los que se sospechaba, pero lue-
go no confirmados por técnicas
moleculares (barras grises).
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gística (tabla 3). El retraso mental y la conducta autista se

presentaron significativamente asociados en nuestra

muestra. El 63,2% de los pacientes con retraso mental te-

nían comportamiento autista, frente al 37,5% en los pa-

cientes sin retraso (RR, 1,7). La facies alargada y las ore-

jas grandes también se asociaban. El estimador odds ratio

(OR) para la historia familiar fue 58,49 (intervalo de con-

fianza [IC], 8,0-426,4) con p = 0,0001 y el estimador OR

para las orejas grandes fue 9,88 (IC, 1,2-81,7) con p = 0,033.

DISCUSIÓN
Al plantearnos usar una ficha como posible método de

preselección, se descartó el test de Hagerman et al16 que in-

cluyen 13 parámetros clínicos, usa demasiados ítems y, por

lo tanto, es más laborioso para el pediatra y el médico gene-

ral que suelen disponer de tiempo limitado de consulta por

paciente. Por ello, se aplicó el test de 6 parámetros26 a nues-

tra población, sumando nuestra experiencia a la previamen-

te obtenida con poblaciones de Estados Unidos26 y de Cro-

acia27. Se valoraron diferentes factores para considerar el

mejor modelo, teniendo en cuenta que las estimaciones de

los riesgos están sujetas a sesgos de recuerdo, de clasifica-

ción y de selección. Así, no pudieron calcularse ni el RR del

retraso mental, ni del déficit de atención, ya que todos los

pacientes presentaban estos datos clínicos. El mejor predic-

tor parece ser la historia familiar y mejor modelo es el cons-

tituido por la consideración simultánea de la historia familiar

y la presencia de orejas grandes o prominentes, teniendo en

cuenta además que todos presentan retraso mental, segui-

dos de la facies alargada y la conducta autista.

En nuestro estudio, todos los varones confirmados

como portadores de la mutación para el síndrome X frágil

(> 200 tripletes CGG) tenían al menos 6 puntos; por el

contrario, esa puntuación sólo la alcanzaron 2 de 56 sin

mutación (< 50 tripletes CGG). Sobre la base de la sos-

pecha clínica, estos 2 casos son candidatos idóneos para

el estudio molecular en busca de mutaciones puntuales

intragénicas, que se han descrito como causa del síndro-

me en el 2-5% de los casos28-36.

Se valoraron la especificidad y la sensibilidad de cada

uno de los 6 parámetros clínicos recogidos en la ficha, re-

traso mental-historia familiar de retraso mental-facies alar-

gada-orejas grandes-déficit de atención-conducta autista.

El retraso mental y el déficit de atención alcanzaron la

máxima sensibilidad (100%), mientras que los más espe-

cíficos fueron la historia familiar de retraso mental

(89,3%) y las orejas grandes (96,4%). Sin embargo, debe

considerarse que no se utilizó una muestra de población

general, sino casos “sospechosos” preseleccionados de

síndrome X frágil (sesgo de selección), con lo cual las

especificidades están infravaloradas.

Al evaluar una historia familiar siempre se produce un

sesgo de recuerdo por fallos de la memoria del paciente

o su familia, y por la posible omisión del médico al tomar

la anamnesis, y que no figuren antecedentes familiares no

siempre significa que no los haya. También nos enfrenta-

mos a sesgos de clasificación, la consideración de orejas

grandes es, en general, bastante subjetiva, a pesar de la

existencia de criterios normalizados.

El riesgo de los distintos factores también fue evaluado

y su estimación está sujeta a los anteriores sesgos. En

nuestros pacientes el comportamiento autista coincidió

con frecuencia con el retraso mental (63,1 %) mientras

ocurría más rara vez en los pacientes sin retraso (37,5%).

La cara alargada y las orejas grandes también son signos

asociados en nuestros casos, siendo 4,6 veces más proba-

ble que alguien tenga la cara alargada si tiene las orejas

grandes y 2,5 veces más probable que tenga las orejas

grandes si tiene la facies alargada.

Se observaron valores superiores a los hallados en el

análisis univariante debido a que en realidad se estaba es-

timando el riesgo a través de la OR. Además para el pre-

sente estudio tan sólo se consideró la presencia o no del

signo diagnóstico, para evitar subjetividad y debido a lo

reducido de la muestra, sin tener en cuenta el grado. Esta

mejora y ajuste de la selección de los pacientes se reali-

zó para mejorar la especificidad sin perder la sensibilidad.

Se valoraron diversos modelos que consideraran de for-

ma simultánea los distintos factores de riesgo. Dejando de

lado el retraso mental, pues lo tenían todos los pacien-

tes, el mejor predictor fue la historia familiar, con las du-

TABLA 3. Parámetros clínicos significativos mediante 
el estudio de regresión logística

Parámetros Estimador OR Intervalo de confianza p

Historia familiar 58,49 8,0-426,4 0,0001

Orejas grandes 9,88 1,2-81,7 0,0330

OR: odds ratio.

TABLA 2. Valor de los parámetros clínicos en el diagnóstico de síndrome X frágil

Parámetro Retraso mental Historia familiar Facies alargada Orejas grandes
Déficit de atención 

Conducta autista
y/o hiperactividad

Sensibilidad (%) 100 85,8 71,4 85,7 100,0 64,3

Especificidad (%) 160 89,3 73,2 96,4 32,1 42,9

Risgo relativo NC *16,8* ***4,4** 5,7** NC 1,1

*Sujeto a sesgo de recuerdo. **Sujeto a sesgo de selección.

NC: no calculable.
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das inherentes al sesgo ya comentado. El mejor modelo

fue el que consideraba la historia familiar y la presencia

de orejas grandes de forma simultánea. En el presente es-

tudio, todos los varones con mutación completa tenían

fenotipo característico con retraso mental y déficit de

atención y/o hiperactividad.

En conclusión, el empleo del test clínico con 6 pará-

metros ayuda al pediatra a seleccionar niños con sospe-

cha de síndrome X frágil que se benefician del estudio

molecular. Así desciende el número de muestras estudia-

das por el genetista y, en nuestro caso, hubiera supuesto

un ahorro de 52 muestras (74,3%). Esto se traduce en un

diagnóstico más precoz y, con ello en un comienzo más

temprano de los tratamientos rehabilitadores que, sin

duda, mejorará la calidad de vida de estos pacientes y de

sus familiares a la espera de que en el futuro pueda dis-

ponerse de un tratamiento genético corrector.
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