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Frecuencia del Síndrome del Cromosoma X Frágil en la
Escuela de Enseñanza Especial "Fernando Centeno Güell"

Isabel Castro Volio (*), Patricia Cuenca Berger (**)

El sitio frágil en (X)(q27.3) es un marcador
cromosómico para un nuevo tipo de mutación
genética. Se estima que el síntlrome del cromosoma X
frágil es la principal causa de deficiencia mental
hereditaria y es casi tan frecuente como el síndrome
de Dmvn.
Objetivo: detectar, por primera vez en Costa Rica, la
presencia de individuosportadores del sitiofrágil en el
cromosoma X entre retardados mentales
seleccionados, estimar su frecuencia, definir sus
características citogenéticas y fenotípicas y.
proporcionar asesoría genética a lasfamilias.
Pacientes: Se trabajó con un grupo de alumnos de
enseñanza especial de amhos sexos, con riesgo elevado
de portar el marcador por historia familiar de retardo
mental, aspecto clinico sugestivo .v origen oscuro del
mismo.
Materiales y Métodos: Para el análisis citogenético se
cultivó la sangre en medio deficiente en folatos
durante 96 horas. Las preparaciones cromosómicas se
bandearon levemente y se tamizaron de 50 a 100
células en varones y de 100 a 200 en mujeres.
Resultados: Entre 90 alunmos de enseñanza especial
estudiados, se detectó el cromosoma X frágil en cuatro
varonesy una niña. El retardo mentalfue moderado o
severo en los varones y leve en la niña. Fueron
comunes la hiperactividad, déficit atencional y varios
rasgos autistas. La expresión del marcador osciló
entre 5,5% y 29%.
Conclusión: el síndrome del cromosoma X frágil es
también una causa importante de retardo mental y
otras disfunciones en nuestropaís.

Palabras clave: genética humana, citogenética
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Una enfernlCdad genética monogemca, de
herencia ligada al cromosoma X, se caracteriza por la
presencia de tUl gen anonnal en este cromosoma. El
varón. al ser hemicigoto, se ve afectado por el defecto,
pero la mqjer, heterocigota, está parcialmente protegida
por el cromosoma X nonnal. Las enfennedades
monogéIÚcas por 10 general no se asocian con
anomalías cromosómicas. Existe, sin embargo, un
subgmpo entre las deficiencias mentales monogénicas
de herencia ligada al X, en que la mayoría de los
afectados muestran una constricción anormal a la altura
de la banda q27 en el cromosoma X, de manera que el
telómero se encuentra separado del resto del brazo largo
o q. por un delgado tallo que se rompe con frecuencia,
razón por la que se le llamó sitio frágil (l). En la
historia de la genética médica esta es la primera
observación de un marcador fisico cromosómico
detectable, para un gen que se ubica en ese mismo
cromosoma. El primero en infoffiw este fenómeno fue
Lubs en 1969 (2), no obstante, el gen alterado no pudo
ser aislado sino hasta 1991 y se le llamó FMR-l (3,4,5).
Otro de los hallazgos novedosos de esta patología, fue el
descubrimiento de un nuevo tipo de mutación en que
ocurre amplificación del ADN por repetición de
tripletas, en este caso (CGG)II' que a su vez proouce
alteraciones en elementos reguladores de la expresión
del gen (4). Las consecuencias de repeticiones de la
tripleta superiores a las 200 veces, varían según el sexo,
todos los varones mostrarán grados variables de retardo
mental y expresión del marcador cromosómico en un
porcentaje de sus células, mientras que el 50-75% de las
mltieres tendrán deficiencia mental y el 25-50% serán
portadoras de inteligencia nOffilal (6),

Se estima que el síndrome del cromosoma X
frágil, también llamado síndrome de Martin-Bell, es la
principal causa de deficiencia mental hereditaria y la
segunda causa de retardo mental de origen genético,
solo precedida de cerca por el síndrome de Down (7). A
diferencia de la trisonúa 21, que proouce un aspecto
general y una facies peculiares, el síndrome del
cromosoma X frágil, por presentar un fenotipo menos
obvio, particu1annente en los ruUos, ha pasado
inadvertido para la mayoría del personal de salud



durante mucho tiempo. Después de la pubertad el 60%
de los varones afectados presenta el fenotipo Martin­
Bcll o triada de discapacidad intelectual, macro­
orquidismo y cara larga y angosta con grandes orejas
protuberantes. El 30% carecen de agrandamiento
testicular y el 10% sólo presentan retardo mental (8). En
los niños los patrones de comunicación oral y de
comportamiento son los más útiles para sospechar la
responsabilidad del síndrome del cromosoma X frágil
en los casos de deficiencia mental de origen oscuro. El
discurso es a menudo tangencial, repetitivo y
amontonado, la hiperactividad, el déficit atencional y la
impulsividad son muy frecuentes, lo mismo que las
conductas reiterativas como aleteo de las manos o
mordisqueo de las mismas y otros rasgos autistas tales
como disminución del contacto ojo a ojo,
ensimismamiento, presentan hipersensibilidad a los
estímulos y explosiones de disgusto súbitas debidas a
deficiente integración sensorial (9).

El conocimiento de este síndrome es
relativamente reciente, el cuadro clínico no es privativo
de los afectados y es a menudo poco llamativo, de
manera que la mayoría de los casos aún no han sido
diagnosticados, incluso en países de mayor desarrollo
que el nuestro. Esta situación es lamentable puesto que
la detección temprana de los afectados conlleva el
asesoramiento genético, que posibilita la disminución de
nuevos casos en las familias y el inicio oportuno de las
intervenciones terapeúticas más adecuadas a fin de
desarrollar al máximo las potencialidades innatls de los
afectados y mejorar sus posibilidades de adaptación a las
exigencias de la vida y la sociedad.

El objetivo de esta investigación fue detectar,
por primera vez en Costa Rica, la presencia de
individuos portadores del sitio frágil en el cromosoma X
entre retardados mentales seleccionados, estimar su
frecuencia, definir sus características citogenéticas y
fenotipicas y proporcionar asesoria genética a las
familias acerca del riesgo de transmisión de deficiencia
mental.

MATERIALES y MÉTODOS

La población de estudio estuvo constituida por
niños y jóvenes retardados mentales captados en el
Centro Nacional de Educación Especial "Fernando
Centeno Güell", Departamento de Retardo Mental. Con
el fin de priorizar los recursos a los sujetos con mayor
probabilidad de portar el marcador cromosómico, se
dividieron en tres grupos para su estudio: 1) individuos
de ambos sexos con historia familiar compatible con
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retardo mental ligado al X; 2) varones con rasgos
faciales o alteraciones en la conducta corno los del
síndrome de Martin-Bell y 3) retardados de ambos sexos
en los cuales no existía patologia orgánica evidente
como causa de su deficiencia mental. Para realizar esta
clasificación, se revisaron los expedientes de todos los
alumnos (alrededor de 4(0), en busca de antecedentes
familiares y médicos apropiados, y la información
pertinente de los seleccionados se recogió en un
formulario precodificado; además se visitaron todas las
aulas para valorar el fenotipo.

Una vez seleccionados, se empezó a trabajar
con los miembros del primer grupo. Primero se envió a
sus casas una hoja de consentimiento informado para
conseguir la autorización de los padres para él estudio, y
otra hoja en que debían anotar la ingesta de ácido fólico
y complejos vitaminicos con ácido fólico y su frecuencia
y dosis. Luego se continuó el estudio con los grupos
segundo y tercero, respectivamente. Esta población fue
estudiada durante los meses de julio de 1985 a
diciembre de 1987.

La elaboración y análisis de las preparaciones
cromosómicas ya ha sido descrita (10), brevemente, se
cultivó la sangre en medio deficiente en folatos durante
96 horas. Las preparaciones cromosómicaS se
bandearon levemente y se tamizaron de 50 a 100 células
en varones y de 100 a 200 en mujeres.

El asesoramiento genético se realizó de
acuerdo a las normas de la Sociedad Americana de
Genética Humana (11). Se efectuó conforme fueron
apareciendo los casos positivos basado en los siguientes
postulados, vigentes a la fecha en que se brindaron
(antes del esclarecimiento de los aspectos moleculares
del síndrome):

. 1. Mientras que un análisis cromosómico positivo por
fra(X) indica que una mujer es portadora, un resultado
negativo reduce su riesgo de ser portadora en un 500/0,
puesto que el 50% de las heterocigotas obligadas no
expresan el marcador cromosómico (12).

2. Un varón no afectado que tiene un hennano o
hermana afectado o afectada, tiene un 12% de riesgo de
ser un varón translnisor normal y de transmitir la
mutación fra(X) a todas sus hijas y a ninguno de sus
hijos (13).
3. La heterocigota tiene un 50% de probabilidad de
transmitir el gen responsable del síndrome a su
descendencia. Parece que todas las madres de varones
afectados son portadoras (14). Con cada embarazo de
una portadora, el feto femenino tiene 50% de



probabilidad de heredar la; mutación fra(X) con el
consecuente 30-50% de riesgo de manifestar algún
grado de efecto fenotípico (15) y 16 a 28% de riesgo de
presentar un coeficiente intelectual (CI) fronterizo o
retardado (13,16). El feto masculino también tiene IDI
50% de probabilidad de heredar el cromosoma X
mutado, sin embargo, existe un 40% de riesgo de que se
vea afectado con retardo mental y otras secuelas de la
mutación y un 10% de riesgo de que vaya a ser un varón
trasmisor normal (13,16). La información recogida en
el fomlulario precodificado fue procesada con el
programa SPSS+PC versión 3.1.

RESULTADOS

Se estudió un total de 118 retardados mentales,
40 mujeres (34%) y 78 varones (66%). El 50% de los
individuos se ubicó entre los 6 y los 10 años de edad., el
6% fue menor de 6 años, el 15% teIÚa entre 11 y 15
años y 16 o más años el 2% restante. No se encontró
referencias a la edad en el 27% de los expedientes
estudiados. Tampoco se encontró información acerca de
mediciones del grado de deficiencia mental en 84
sujetos, ya que la ubicación de los alwnnos en la escuela
se realiza en-·base a las pruebas pedagógicas y a la
conducta adaptativa solamente. En· los 34 individuos
con pruebas psicométricas el 56% telúan retardo
moderado, el 20% severo, el 15% leve y el 9%
profundo, asullúendo que retardo mental leve implica
un CI de 55 a 69, moderado de 40 a 54, severo de 25 a
39 y profundo si el CI es menor o igual que 24. La causa
probable del retardo mental se constató en 111 casos, el
70% de las veces era desconocida, achacable a lesiones
orgánicas en el 26% de los individuos y a factores socio­
culturales en el 4% de los suj~tos, aunque esta variable
seguramente está subestimada, ya que no se investigó
adecuadamente, pero es posible inferir que la cifra es
probablemente mayor, particularmente entre los casos
de retardo leve, tomando en cuenta que el grueso de esta
población es de muy bajos recursos. Por la importancia
que la adecuada atención del embarazo y parto reviste
en la prevención de la deficiencia mental, se logró
conseguir esta información en poco más de la mitad de
los casos. En la historia prenatal no se registró ningún
dato de interés, el parto fue hospitalario todas las veces
excepto una, la mayoría de los alumbranúentos fue por
vía vaginal, pero un número importante nació mediante
operación cesárea (25%) o con la mediación de los
fórceps (12%). El curso del parto fue prolongado y
dificil el 39010 de las veces y los bebés nacieron con
cianosis y otros problemas en un porcentaje similar, a
juicio de las madres, por lo que estas cifras podrían ser
menores. Otro dato llamativo es que de 54 individuos, el
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37% tenían el antecedente de crisis convulsivas en algún
momento de su vida.

El diagnóstico citogenético se obtuvo para 90
sujetos (en el resto no fue posible completar el número
establecido de células para análisis). El cariotipo fue
femelúno norn131 en 25 mujeres, masculino nonnal en
56 varones y se encontró 9 caríotipos anormales. Las
anomalías cromosómicas detectadas fueron 5 casos con
cromosoma X frágil, IDla niíla con deleción del
cromosoma 22 en mosaico, un lúílo con sitio frágil en el
cromoson13 16 (evidente en el 19% de las células
cultivadas en medio de cultivo completo,no deficiente en
folatos), un lúño con IDI cromoSOnla 21 derivado
(producto de una translocación (21 ;22) de orígen
paterno) y una niíla con trisonúa 21 libre (con fenotipo
de Síndrome de Down excepto por la presencia de
microcefalia, por lo que se estudió para investigar la
posibilidad de un rearreglo cromosónúco que
involucrara el21 y algún otro cromoson13).

La frecuencia del marcador X frágil para cada
sexo fue 6,4% en 62 varones con diagnóstico
citogenético (56 niílos con cariotipo nonl1al, cuatro con
X frágil, uno con 16 frágil Y otro con 21 derivado) y
3,6% en 28 mujeres (25 niílas con cariotipo nonl1al, IDla
niña con X frágil, una con mosaico y otra con trisonúa
21).

Casos clínicos: el caso #1 (figura 1) presentó once
células con el marcador fra(X) de doscientas estudiadas,
para un porcentaje de expresión de 5,S%.. Fue
seleccionado en el grupo 1. por el antecedente de madre
deficiente mental. Vivía con su madre y su hermana
materna de seis años, al amparo de su abuela nlatellla
quien era la responsable de ellos tres. La abuela, de
inteligencia aparentemente nornlal, negó la existencia
de otros casos de retardo mental en su familia. Al
examen, era un niño de raza negra, teIÚa once 3110s, la
talla era 1,39 m y el peso 31 kg, nom13les para la edad.
Su retardo mental era moderado de acuerdo a sus
maestras, basándose en su· funciOllanúento intelectual
general y en su conducta adaptativa, ya que no se le
habían pasado pruebas psicométricas. Su gestación y
nacimiento fueron nom13les, pero se le notó atraso en el
desarrollo psicomotor desde muy pequeílo. Telúa
características faciales del síndrome de Martin-Bell:
cara larga y angosta, frente ancha y abultada, puente
nasal ancho y aplanado, hipoplasia maxilar, hiperplasia
mandibular y paladar ojival. El largo de las orejas, 6 cm,
era ligeramente superior a la media para la edad., pero
dentro del ámbito normal (17). El volumen testicular era
10,47 mi o sobre el percentilo noventa, en relación a la
edad (17). El resto del examen físico era nom13l. Era



moderadamente lúperactivo, no presentaba alteraciones
importantes del lenguaje.

Fig 1: En las k'lscies del caso 1 sobresalen la cara larga y
angosta, frente ancha y abultada, puente llasal amplio y
deprimido, relativa hipoplasia maxilar e hiperplasia
mandibular.

El lUno #2, de once mlos, presentó IDI

porcentaje de expresión de 9% o nueve células con
cromosoma X frágil de ciento dos estudiadas. Este lÚÜO
estuvo en IDI orfelinato hasta la edad de cuatro 3110S, la
madre adoptiva infonuó que la madre biológica del
pequcño era alcohólica, pero no hay más datos de su
familia. A la edad de nueve afias se le realizaron
ex{uucnes neurológicos y el especialista dictaminó: "
cncefalopatía probablemente congélúta, retraso severo
en el dcsarrollo psicomotor, retraso en la adquisición del
lenguaje, crisis convulsivas tónicas generalizadas,
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hiperquillesis impulsiva". Al examen presentó lUl
moderado achicamiento con una talla de 1,23 m y
desnutrición, con un peso de 24,1 kg. Llamó la atención
una dismorfia facial peculiar: frente angosta, fisuras
palpebrales extemas oblicuas hacia abajo, puente nasal
prominente, nariz ancha y desviada lateralmente y
orejas de implantación baja, de 6cm de largo o
ligeramente superior a la media para la edad, pero
dentro del ámbito nonnal (17). Otros hallazgos fueron:
paladar ojival, pectus excavatum y un volunlen
testicular de 7,33 mi, volumen sobre el percentilo 90, en
relación a la edad (17). Aparte de sepsis dental severa y
cierto grado de espasticidad, no presentaba otros datos
patológicos al examen fisico. Era catalogado por sus
maestras como sever3lllente retardado, en base a
pruebas pedagógicas y a la conducta adaptativa, ya que
no tema psicometrías. No tenía lenguaje expresivo,
solmuente lenguaje receptivo, la audición era nomIal.
Sufría de convulsiones, era lúperquinético y además
acostumbraba lastimarse con el respaldar de su cmna al
irse a donnir.

El caso #3 presentó 9% de expresión del
marcador, con nueve células positivas de cien
analizadas. Fue seleccionado dentro del grupo 1. por
antecedentes f31uiliares de retardo: su madre y su
hennana. Estos lÚl10S tienen tres tías maternas y cuatro
tíos matemos, que a juicio de la madre son de
inteligencia nonnal, sin embargo, esto es dificil de
valorar adecuadamente, ya que ninguno asistió a la
escuela. La madre ignora si hay más casos de retardo
mental entre sus sobrinos y demás f31uiliares. El 11Íllo,
de once mIos, telúa lUla talla nonnal de 1,42 m y
sobrepeso con 51,1 kg (porcentaje de adecuación peso
para ed.'ld de 143,1). Al examen físico no poseía la
facies característica asociada al síndrome de Martin­
Bell, excepto porque presentó paladar ojival y un
volumen testicular de 23,55 mi que lo situó clarmuente
sobre el percentilo 90. Su el era de 46 o
moderadamente retardado. Estaba en tratamiento con
fenobarbital y diazepam para el control de crísis
cOlmtlsivas, era hiperquinético, agresivo y se auto
agredía. Su lenguaje era aceptable, alUlque mal
articulado. Su hennana de nueve atlas (caso #4),
también alumna de enseJlanza especial, presentó 15,5%
de expresión del marcador y retardo leve. Ella taIupoco
telúa el fenotipo sugestivo de cromosoma X frágil, al
eX3111en fisico no se encontraron datos patológicos.

El caso #5 presentó un 29% de expresión del
marcador, doce células positivas de cuarenta y llil

analizadas. Fue seleccionado en el grupo 2. después de
mirar su fotografia en su expediente, por presentar cara
larga y angosta , hipoplasia maxilar, hiperplasia



mandibular y orejas grandes aunque no protuberantes
(figura 2). A los ocho años no se le había podido pasar
IÚnguna prueba psicométrica por su retardo severo,
problemas de conducta y 'rasgos autistas: era un niño
con severo déficit de atención, que reía o tocaba sus
ropas constantemente, incapaz de expresar sus
necesidades, mordía y escupía a menudo, babeaba
tanlbién, no imitaba soIÚdos, su lenguaje se lim.itaba a
munnurar constantemente o gritar. No establecía
contacto ojo a ojo sino que por el contrario volteaba toda
la cabeza en dirección contraria a su interlocutor.

Fig 2: El caso número 5 muestra la fascies característica del
síndrome a la edad de seis años (foto superior) y a los doce

mIos.

DISCUSIÓN

En Costa Rica, el retardo mental es la segunda
causa de minusvalía, después de las lesiones
neuromuscu1oesqueléticas (18). Tanto en los países
desarrollados como en los en vías de desarrollo, 5-15%
de los niños de tres a quince años, sufren algún grado de
deficiencia mental (19). En los países desarrollados, la
contribución de las anomalías genéticas y metabólicas al
retardo mental es de alrededor de 45% y puede llegar
hasta 55% si se considera únicamente el retardo severo
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(19,20). En los países en vías de desarrollo, esta
responsabilidad se le achaca primeramente a la asfixia
intra-parto y al traunla de parto (19).

El diagnóstico preciso de sitio frágil en el X,
como responsable de retardo mental, es SlUl1amente
importante para la prevención y rehabilitación o
tratamiento del problema. La prevención primaria se
puede lograr mediante el asesoramiento genético
adecuado y oportuno, ya que al contrario de lo que
sucede con el sindrome de Down, en el que la mayoría
de los casos son esporádicos y el riesgo de recurrencia es
muy b~o, en el síndrome del cromosoma X frágil, sí
ocurre transmisión hereditaria. Los varones afectados
transnúten la premutación o la mutación a todas sus
lújas y las mujeres heterocigotas a la mitad de su
descendencia; de éstos, el 80% de los varones y el 35%
de las mujeres, mmúfiestan retardo mental (21,22). El
asesoranúento genético que proporcione información
acerca de los riesgos de ocurrencia o recurrencia de
mutaciones en FMR-l y retardo mental, pernútirá a las
familias tomar decisiones referentes a sus planes
reproductivos, de modo que podría prevelúrse en
muchos casos la concepción de individuos afectados.
Para las mujeres heterocigotas que no desean abstenerse
de procrear, existe la opción del diagnóstico prenatal y
prevención post-concepción o secundaria. Se ha
infonllado que la aceptación del diagnóstico prenatal en
los casos de riesgo de transnúsión del síndrome es del
81% en los Estados UIÚdos (23). Las fmlúlias taIllbién
pueden experimentar beneficio sicológico al conocer el
diagnóstico específico que explica el problema de los
lúños. El diagnóstico puede aliviar la incertidmnbre y la
culpa que rodean la causa de la minusvalía (24). Aún
más, el diagnóstico de cromosoma X frágil le
proporciona a los niños pequefíos la oportmúdad de
obtener el mayor provecho de las intervenciones
tempranas en terapias de lenguaje y de juego, en
asesoranúento en cuanto a modificaciones de conductas
inadecuadas, en estimulación precoz, ensefíanza
especial, tratamiento medicamentoso, etc. El diagnóstico
a menudo se posterga hasta que el nifío ilúcia su
educación fornlal, en parte por la frecuente ausencia de
hallazgos fisicos que induzcan la sospecha en
preescolares y en buena medida porque los mejores
indicios en niños pequefías son las alteraciones de
conducta comunes del síndrome. Estos
comportanúentos (aleteo y mordisqueo de las manos,
hiperactividad, pobre contacto ojo a ojo o aversión a la
mirada, lenguaje perseverativo, intereses o conductas
obsesivas, timidez o ansiedad· social, defensa táctil ­
evitan el contacto fisico-, hipersensibilidad a los
cambios en el ambiente o en las rutinas~ que se
manifiesta con berrinches, etc.) suelen malinterpretarse,



coIúundirse con otras patologías o incluso pasar
desapercibidas por la mayoría de los profesionales. ESL:1
ausencia de sospecha y de diagnóstico del síndrome del
cromosoma X frágil se manifiesta de manera
contundente en esta población, en la que el 70% de las
veces el retardo mental se atribuyó a causas
desconocidas para los diversos especialistas que en
algún momento valoraron a estos niños y no apareció
mención del síndrome en ninguna página de los casi
cuatrocientos expedientes revisados, a pesar de que la
mayoría de estos nifíos eran de seis aftos o mayores y la
probabilidad de que se manifiesten las claves fisicas
aumentan.

La frecuencia de cromosoma X frágil
encontrada ha penllitido estimar la contribución del
síndrome de cromosoma X frágil a la morbilidad en
nuestro país. Es dificil saber si esta frccu(;l}cia es
comparable a la de otros países, ya que los criterios y los
grados de selección han sido muy variados: en a1gwlOS
estudios no se define adecuadamente la población y se
selecciona sólo por retardo mental, en otros se clasífica
por nivel de retardo, otros sólo estudian los casos de
etiología desconocida, uno u otro sexo, etc. En
Alemania, entre 242 varones retardados mentales
institucionalizados, se encontró el marcador en 6,2% de
los retardados severos (25). En Finlandia se estudió 150
varones con retardo de etiología desconocida y de ellos
el 4% teIúa X frágil (26). En Suecia, se encontró la
anomalía en el 7% de 96 muchachos con retardo mental
severo y en el 8,5% de 59 chicos con retardo leve (27).
El estudio de 243 varones en Japón arrojó una
frecuencia de 5% (28). El estudio de nifios australianos
ubicados en escuelas de ensefíanza especial, detectó el
marcador en el 3,35% de los 328 varones estudiados y
en el 1,2% de 174 nifias (29). El tamizaje de nuestra
población reveló cifras mayores que éstas para ambos
sexos ( 6,4% en niños y 3,6% en nifias) y más sinúlares
a las infom13das en las poblaciones de varones
anterionnente mencionadas.

En cuanto a los cuadros clínicos que
presentaron los pacientes, se comprueba la diversidad
fenotípica característica del síndrome X frágil. En
mayor o menor medida, todos los casos positivos se
ajustaron a las características esperadas. El caso #3 con
un CI de 46, mostró solamente macr<H>rquidismo,
paladar ojival (se describe en el 48% de los varones
afectados [6]), hiperquinesis, autoagresión y crisis
convulsivas. Ninguna de estas características es
privativa del síndrome, el macro-orquidismo es común
entre los retardados mentales, menos del 50% de los que
lo presentan portan X frágil (21). La lúperactividad
también es común en la práctica pediátrica (30) y en

104

CROMOSOMA X FRAGIL

Occidente, una de cada doscientas personas sufre de
algún tipo de epilepsia, el 2-5% de la población ha
convulsionado en algún momento de su vida (31). Sin
embargo, este cuadro clínico, sumado al antecedente de
una hennana retardada, anlcrita una referencia para
estudio citogenético. El caso #2 es poco común,
particularnlente por la dismorfia facial, no obstante, en
este caso se podrían entremezclar el fenotipo Martin­
Eell y el del síndrome producido por el alcoholismo
materno. Este hábito es posiblemente la tercera causa de
retardo mental, produce además falla para crecer,
microcefalia, anomalías cardíacas, genitales, óseas,
articulares y facies típica con microftalmia, epicanto,
micrognatia, hipoplasia maxilar y algIDlas veces
anomalías menores de las orejas. Con frecuencia se
acompaI1a también de hiperactividad y déficit atencional
(31). El antecedente de alcoholismo materno era
suficiente para explicar su retardo. No obstante, este
dato salió a la luz en la sesión de aseSOrallÚento genético
posterior al diagnóstico. Además de macro-orquidismo y
paladar ojival, la presencia de pectus excavatum se
describe en el 43% de los casos de síndrome del
cromosoma X frágil (6). Cabe mencionar que si al
examinar un niño con retardo mental, dificultades de
aprendizaje o trastornos de conducta, los clínicos no
tienen en mente lo diverso y hasta sutil de las
características fenotípicas del sindrome del cromosoma
X frágil, puede pasar mucho tiempo antes de que alguno
de ellos solicite un cariotipo para investigarlo.

Conclusión: al igual que en todos los países y
grupos étnicos en los que se ha buscado, el síndrome del
cromosoma X frágil es una causa importante de retardo
mental en Costa Rica. Se detectó en el 6% de noventa
alWIU10S de educación especial de ambos sexos. La
mayoría de quienes lo padecen no han sido
diagnosticados aún, por dos razones fundamentales: la
mayoría de los profesionales de salud poseen poca o
ninguna infornlación acerca de esta patología y el
cuadro clínico típico no siempre está presente en todos
los casos, sobre todo en los niños antes de la pubertad,
en quienes los signos clínicos son mucho más
inespecíficos. Los cuadros clínicos de los portadores del
cromosoma X frágil encontrados, en general se ajustan a
lo esperado.
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Abstract
Frecuency of (he fragile X syndrome in Costa Rican
ntental(v re/arded boys und girls uttending a special
education schooL
Fragile site (X)(q27.3) is a cytogenetic marker for a new
kind of genetic mutation located at that same bando
Affected individuals manifest, among other features,
various degrees of mental deficiency. The epidemiology
of fragile X syndrome reveals tlús is tl1e most col11mon
origin of hereditaty mental retardation and secolld to
Dm:vn syndrome as genetic etiology ofmental handicap.
Objective: to screen for fragile X among me~1tally

retarded boys and girls, to estímate its frecuency, to
define the cytogenetic and cIiIúcal characteristics of
those affected and to provide genetic counseling to their
families.
Setting: lhe Mental Retardation Department of the
biggest school ror special education in the countIy
(Centro Nacional de Educación Especial "Fernando
Centeno GÜell").
Patients: 62 boys and 28 girls selected according to i)
history ofmental retardation in the fanuly, ii) suggestive
clinical features and iii) mental. deficiency oí unknown
origino
Methods: bl00d samples \Vere cu1tured in folate deficient
medium (TC 199) for 96 hours. Chromosomal
preparations were slightly G banded, 50-100 cells were
scored in males and 150-200 in females.
Results: Among the boys 4 were fragile X positive
(6.4%) and one girl was positive (3.6%). The c1inidu
fcatures fitted well Witll tlle phenotype reported in the
líterature. TIle percentage of fragile X chromosome
expression ranged from 5.5% to 29%. This patllology
was never suspected in none ofthe individuals studied.
Conc1usions: fragile X chromosome syl1drome plays an
important role in tlle etiology Qf mental handicap in
Costa Rica.


