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Frecuencia del Sindrome del Cromosoma X Fragil en la
Escuela de Ensefianza Especial ""Fernando Centeno Giiell"

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

El sitio frdagil en (X)(q27.3) es un marcador
cromosomico para un ndeve tipo de mutacion
genética. Se estima que el sindrome del cromosoma X
Jrdgil es la principal causa de deficiencia mental
hereditaria y es casi tan frecuente como el sindrome
de Down. '

Objetive; detectar, por primera veg en Costa Kica, [a
presencia de individios portadores del sitio frdgil en el
cromosoma X entre  retardados  mentales
seleccionados, estimar su  frecuencia, definir sus

caracteristicus  citogenéticas y  femofipicas y -

proporcionar asesoria genética a lus fumilias.
Pacientes: Se trabajé con un grupo de alumnos de
enseftanza especial de ambos sexvos, con riesgo dlevado
de portar el marcador por historia familiar de retardo
mental, aspecto clinico sugestive y origen oscuro del
neismo.

Materiales y Métodes: Para el andlisis citogendtico se
cultivd la sangre en medio deficiente en folatos
durante 96 horas. Las preparaciones cromostinicas se
bandearon levemente y se tumizaron de 50 a 100
células en varones p de 100 a 200 en nugjeres.
Resultados: Entre 90 alumnos de ensefianza especial
estudiados, se detectd el cromosoma X frdgil en cuatro
varones y una nifia. El retardo mental fue moderado o
severo en los varones y leve en lu nifa. Fuaeron
comunes la hiperactividad, déficit atencional y varios
rasgos autistas. La expresion del marcador oscilo
entre 5,5% y 29%.

Conclusion; el sindrome del cromosoma X frdgil es
tambidn una causa importante de retardo mental y
otras disfunciones en nuestro pais.
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humana, cromosoma X frigil, retardo mental, FMR-
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Una enfermedad gendtica monogénica, de
herentcia ligada al cromosoma X, se caracteriza por la
presencia de un gen anormal en este cromosoma. El
varon. al ser hemicigoto, se ve afectado por €l defocto,
pero la mujer, heterocigota, esta parcialmente protegida
por el cromosoma X normal Las enfermedades
monogénicas por Jo general no s asocian  con
anomalias cromosémicas. Existe, sin embargo, un
subgrupo entre las deficiencins mentales monogénicas
de lerencia ligada al X, en que la mayoria de los
afectdos muestran una constriccion anorinal a ta altura
de Ia banda q27 en ¢l cromosoma X, de manera que el
iclomero se encuentra separado del resto del brazo Iargo
0 4. por un delgado tallo que se rompe con frecuencia,
razén por la quc se le Hamé sitio frigil (1) En la
historia de In gendtica miédica esta es la primera
chservacidn de un marcador fisico cromosdmico
detectable, para un gen que se ubica e €se misnwo
cromosoma. El primero cnt informar este fendnicno fuc
Lubs en 1969 (2}, no ohstante, el gen alterado no pudo
ser aistado sino hasta 1991 y se le Hlamé FMR-1 (3.4.5).
Otro de los haliazgos novedosos de esta patologia, fue ¢l
descubrintiento de un nuevo lipo de mutacién en que
ocurre amplificacion del ADN por repeticion de
tripletas, en esic caso (CGG), que a su vez produce
alteraciones en efementos reguladores de la expresién
del gen (4). Las consecuencias de repeticiones de la
tripleta superiores a las 200 veccs, varian scgin el sexo,
todos los varones mostrardn grados variables de retardo
mental y expreston del marcador cromosdomico en un
porcentaje de sus células, mieniras que el 50-75% de las
nujeres tendrdn deficiencia mental y el 25-50% serdn
portaderas de inteligencia normal (6).

Se estima que el sindrome del cromosoma X
{ragil, también llamado sindrome de Martin-Bell, ¢s la
principal causa de deficicncia mental hereditaria y la
scgunda causa de refardo menial de origen genético,
solo precedida de cerca por el sindrome de Down (7). A
difercncia de la {risomfa 21, que produce un aspecto
general y una facies peculiares, el sindrome del
cromosoma X fragil, por presentar un fenotipo menos
obvio, particularmenie en los nifios, ha pasado
inadvertido para la mayoria del personal de salud



duranic mucho liempo. Después de la pubertad el 60%
de los varones afcclados presenta ¢l [enotipo Martin-
Bell o tnada de discapacidad intelectual, macro-
orquidismo y cara larga y angosia con grandcs orejas
protubcranics. El 30% carecen de  agrandamiento
testicular y ¢l 10% s6lo presentan retardo mental (8). En
los niffos los patrones de comunicacion oral y de
comportamiento son los mids utiles para sospechar la
responsabilidad del sindrome del cromosoma X fragil
en los casos de deficiencia mental de origen oscuro. El
discurso ¢s a menudo tangencial, repelilivo ¥
amontonado, la hiperactividad, el déficit atencional y Ja
impulsividad son mwy frecuentes, lo mismo que las
conductas reilerativas como aleieo de las manos o
mordisqueo de las mismas y oiros rasgos autisias tales
como disminucién del contacto ojo a  gjo,
ensimismamiento, presentan hipersensibilidad a los
estimulos y explosiones de disgusto sibitas debidas a
deficiente integracién sensorial (9).

El conocimicnto de esie sindrome es
relativamente reciente, ¢l cuadro clinico no es privativo
de los afeclados y es a menudo poco lamativo, de
manera que la mayoria de los casos ain no han sido
diagnosticados, incluso en paises de mayor desarrollo
que ¢l nuestro. Esta sifuacién es lamentable pussio que
la deteccion temprana de los afectados contleva cl
asesoramiento genélico, que posibilita la disminucion de
nuevos casos en las familias y el inicio oportuno de las
intervenciones terapeuticas mas adecuadas a fin de
desarrollar al maxime las potencialidades innatis de los
afectados y mejorar sus posibilidades de adaptacion a las
exigencias de la vida y 1a sociedad.

El objetivo de esta investigacion fue detectar,
por primera vez en Costa Rica, la preseacia de
individuos portadores del sitio frigil en el cromosoma X
entre relardados mentales scleccionados, estimar su
frecuencia, definir sus caracteristicas citogenéticas y
fenotipicas y proporcionar ascsoria genética a las
{amilias acerca del riesgo de transmision de deficiencia
menial.

MATERIALES Y METODOS

La poblacion de estudio estuvo constituida por
nifios vy jovencs rctardados mentales captades en el
Centro Nacional de Educaciéon Especial "Femando
Centeno Giiell”, Departamento de Retardo Mental, Con
el fin de priorizar los recursos a los sujetos con mayor
probabilidad de poriar el marcador cromosdinico, 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 altcraciones en la conducta como los del
sindrome de Mantin-Bell y 3) retardados de ambos sexos
en los cuales no existia patologia orgdnica evidenic
come causa de su deficicncia mental. Para realizar esta
clasificacién, se revisaron los expedientes de todos los
alumnos (alrededor de 400), en busca de antecedentes
familiares y médicos apropiados, y la informacion
pertinente de los seleccionados se rccogid en un
formulario precodificado; ademds se vasitaron todas las
aulas para valorar ¢l fenotipo.

Una vez seleccionados, se empezd a trabajar
con los micmbros del primer grupo. Primero se envid a
sus casas una hoja de consentimiento informado para
conseguir 1a autorizacion de los padres para el estudio, y
otra hoja en que debian anotar Ia ingesta de 4cido félico
y complgjos vitaminicos con 4cido folico ¥ su frecuencia
y dosis. Luego se conlinud el csludio con los grupos
segundo ¥ tercero, respectivamente. Esta poblacion fue
estudiada durante los meses de julio de 1985 a
diciembre de 1987.

La claboracidn v analisis de las preparaciones
cromosomicas ya ha sido descrita (10), brevemente, se
cultivo la sangre en medio deficiente en folatos durante
96 horas. Las preparaciones cromosdmicas se
bandcaron levemente y sc 1amizaron de 50 a 100 células
¢n varones y de 100 a 200 en mujeres.

El asesoramicnto genético se realizd de
acuerdo a las normas dc la Sociedad Americana de
Genética Humana (11). Se efectud conforme fueron
apareciendo los casos positivos basado en los siguientes
postulados, vigentes a la fecha en que se brindaron
(antes dcl esclarecimiento de los aspectos moleculares
del sindrome):

- 1. Mientras que un andlisis cromosémico positivo por

fra(X) indica quc una mujer es portadora, un resultado
negativo reduce su ricsgo de ser portadora en un 50%,
puesto que €l 50% de las heterocigotas cbligadas no
expresan el marcador cromosdmico (12).

2. Un varén no afectado que tiene un hermano o
hermana afectado o afectada, tiene un 12% de riesgo de
ser un vardn transmisor normal y de transmitir ia
mutacién fra(X) a todas sus hijas y a ninguno de sus
hijos (13).

3. La heterocigota tiene un 50% de probabilidad de
transmitir €l gen respomsable del sindrome a su
descendencia. Parece que todas tas madres de varones
afectados son portadoras (14). Con cada embarazo de
una portadora, €l feto femenino tieme 50% de



probabilidad de heredar la- mujacidén fra(X) con ¢l
consecuente 30-50% de riesgo de manifestar algun
grado de efecto fenotipico (15) y 16 a 28% de riesgo de
presentar un coeficiente intelectual (CI) fronterizo o
retardade (13,16). El feto masculino también tiene un
50% de probabilidad dc heredar el cromosoma X
mwitado, sin embargo, existe un 40% de riesgo de que se
vea afectado con retardo mental v otras secuelas de la
mutacion y un 10% de riesgo de que vaya a ser un varon
trasmisor normal (13,16).  La informacién recogida en
el formulario precodificado fue procesada con el
programa SPSS+PC version 3.1,

RESULTADOS

Se estudio un tolal de |18 retardados mentales,
40 muicres (34%) v 78 varones (66%). El 50% de los
individuos sc ubico entre los 6 y los 10 afios de edad, el
6% fite menor de 6 afios, cf 15% tenia entre 11 y 15
afios y 16 o mds aitos €l 2% restante. No s¢ encontrd
referencias a la edad ¢n ¢l 27% de los expedientes
cstudiados. Tampoco se encontrd informacion acerca de
mediciones del grado de deficiencia mental en 84
sujetos, ya que 1a ubicacion de los alumnos en Iz escuela
se realiza en-base a las prucbas pedagdgicas y a la
conducta adaptativa solamente. En los 34 individuos
con pruebas psicométricas el 56% tenian retardo
moderado, ¢l 20% severo, el 13% icve ¥ cf 9%
profundo, asumiendo que retardo mental leve implica
un CI de 55 a 65, moderado de 40 a 54, severo de 25 a
3% y profundo si e CI es menor ¢ igual que 24. La causa
probable del retardo mental se constatd en 111 casos, el
70% de las veces era desconocida, achacable a Icsioncs
organicas en ¢t 26% de los individuos y a factores socio-
culturales en el 4% de los sujetos, aunque esta variable
scguramentce cstd subestimada, ya quc no se investigd
adecuadamente, pero es posible inferir que la cifra es
probablcmente mayor, particularmicnte enire los casos
de retardo leve, tomando en cuenta que el grues: de esta
poblacion es de muy bajos recursos. Por la importancia
que la adecuada atencidn del embarazo y parto reviste
cn la prevencion de la deficiencia mental, se logrd
conseguir esta informacion en poco mas de la mitad de
los ¢asos. En 1a historia prenatal no se registré ningun
dato de interés, el parto fue hospitalario todas las veccs
excepto una, la mayoria de los alumbramientos fue por
via vaginal, pero un niimero importante nacié mediante
operacién cesarea (25%) o con la mediacién de los
forceps (12%0). El curso del parto fue prolongado y
dificit ¢l 39% de las veces v los bebés nacicron con
cianosis y otros problemas en un porcentaje similar, a
juicio de las madres, por lo que estas cifras podrian ser
menores. Otro dato ltamativo cs que de 54 individuos, el
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37% tenian ¢l antecedonte de crisis convulsivas cnt algin
momento de su vida.

E1 diagnostico citogenético s¢ obtuvo pam 90
sujetos {en ¢l resto no fue posible completar el muncro
establecido de cdlulas para andlisis). El cariotipo fue
fentcnino normal cn 25 mujeres, masculino normal cn
56 varones ¥ s encontrd 9 cariotipos anormales. Las
anomalias cromosomicas detectadas fueron 5 casos con
cromosomy X frdgil, una nifia con delecion dei
cromosoma 22 en mosaico, un nifio con sitio fragil cn el
cromosoma 16 (evidentc cn ¢l 19% de las células
cultivadas en medio de cultivo conpleto,no deficiente en
folatos), un nifio con un cromosoma 21 derivado
(producto de una transiocacion (21,22) de origen
paterno) y una mifia con trisomia 21 hibre (con fenotipo
dc Sindrome de Down excepto por la presencia de
microcefalia, por lo que se estudié para investigar la
posibilidad de un rearrcglo cromosdmico  que
involucrara el 21 y algin etro cromoson).

La frecucncia dei marcador X fragil para cada
sexo fuc 64% en 62 varoncs con  diagnodstico
citogenético (56 nifios con cariotipo normal, cuatro con
X fragil, uno con 16 {ragil y otro con 21 derivado) y
3,6% cn 28 mujercs (25 niitas con cariotipo normal, una
nifia con X frigil, una con mosaico y otra con trisomia
2.

Casos clinicos: el caso #1 (figura 1) presentd once
¢élulas con ¢l marcador fra(X) de doscientas estudiadas,
para un porcentaie de expresidn de  5,5%. Fue
seleccionado cn ef grupo 1. por el antecedente de madre
deficicnte mental. Vivia con sy madre v su hermana
materna de seis afios, al amparo de su abucla materna
quien era la responsable de ellos tres. La abuela, de
inteligencia aparentemente normal, negé Ia existencia
de otros casos de rctardo mental en su fanulia, Al
cxamen, era un nifio de raza negra, (enia once afios, la
talla era 1,39 m y el peso 31 kg, normalcs para la edad.
Su retardo mental era moderade de acucrdo a sus
maestras, basandosc en su-funcionamicnto indelectual
general v en st conducta adaptativa, ya que no se le
habian pasado prucbas psicométricas. Su gestacion y
nacimiento fucron normates, pero s¢ le nold atraso en el
desarrollo  psicomotor desde muy pequefio. Tenia
caracteristicas faciales det sindromc de Martin-Bell:
cara larga y angosta, frenie ancha y abultada, puente
nasal ancho v aplanado, hipoplasia maxilar, hipeiplasia
mandibular y paladar ojival. El largo de las orejas, 6 cm,
cra ligeramente superior a la media para la edad, pero
dentro det dmbito normal (17). El volumen testicular era
10,47 mi o sobre el percentilo noventa, en relacion a Ia
cdad (17). El reste del examen fisico era normal, Era



moderadamente hiperactivo, no presentaba alteracioncs
importantes del lenguaje.

Fig 1: En las fascies del caso 1 sobresalen la cara larga y
angosta, frente ancha y abultada, puenle nasal umplio v
deprimido, relativa hipoplasia maxilar e hiperplasia
mandibular,

El nifio #2, de once afios, presentd un
porcenlaje de expresion de 9% o nueve céhilas con
cromosoma X {rigil de ciento dos estudiadas. Este nifio
cstuvo en un orfelinato hasta la edad de cuatro afios, la
madre adoptiva informé que la madre biologica del
pequefio era alcoholica, pero no hay mas datos de su
familia. A la edad de nueve aiios se le realizaron
cxdmenes neurologicos y el especialista dictaming; "
cncefalopatia probablemente congénita, retraso severo
cu cl desarrollo psicomotor, retraso en la adquisicion del
lenguaje, crisis convulsivas t6nicas  generalizadas.
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hiperquinesis impulsiva". Al examen presenté un
moderado achicamiento con una talla de 1,23 m y
desnutricion, con un peso de 24,1 kg. Llamo la atencion
una dismorfia facial peculiar: frente angosta, fisuras
palpebrales externas oblicuas hacia abajo, puente nasal
prominente, nariz ancha y desviada lateralmente y
orejas de implantacion baja, de 6cm de largo o
ligeramente superior a la media para la edad, pero
dentro del dmbito normal (17). Otros hallazgos fueron:
paladar ojival, pectus excavatum y un volumen
testicular de 7,33 ml, volumen sobre ¢l percentilo 90, en
relacion a la edad (17). Aparte de sepsis dental severa y
cierto grado de espasticidad, no presentaba otros datos
patolégicos al examen fisico. Era catalogado por sus
maestras como severamente retardado, en base a
pruebas pedagdgicas y a la conducta adaptativa, ya que
no tenia psicometrias. No tenia lenguaje expresivo,
solamente lenguaje receptivo, la audicion era normal.
Sufria de convulsiones, era hiperquinético y ademas
acostumbraba lastimarse con el respaldar de su cama al
irse a dormir.

El caso #3 presenté 9% de expresion del
marcador. con nueve células positivas de cien
analizadas. Fue seleccionado dentro del grupo 1. por
antecedentes familiares de retardo: su madre y su
hermana. Estos nifios tienen tres tias maternas y cuatro
tios maternos, que a juicio de la madre son de
inteligencia normal, sin embargo, esto cs dificil de
valorar adecuadamente, ya que ninguno asistio a la
escucla. La madre ignora si hay mas casos de retardo
mental entre sus sobrinos y demas familiares. El nifio,
de once afios. tenia una talla normal de 142 m y
sobrepeso con 51.1 kg (porcentaje de adecuacion peso
para edad de 143.1). Al examen fisico no poseia la
facies caracteristica asociada al sindrome de Martin-
Bell. excepto porque presentdé paladar ojival y un
volumen testicular de 23.55 ml que lo situd claramente
sobre el percentilo 90. Su CI era de 46 o
moderadamente retardado. Estaba en tratamiento con
fenobarbital y diazepam para el control de crisis
convulsivas, era hiperquinético, agresivo y se auto
agredia. Su lenguaje era aceptable, aunque mal
articulado. Su hermana de nueve afios (caso #4),
tamibién alumna de ensefianza especial, present6 15,5%
de expresion del marcador y retardo leve. Ella tampoco
tenia el fenotipo sugestivo de cromosoma X fragil, al
examen fisico no se encontraron datos patologicos.

El caso #5 presentd un 29% de expresion del
marcador. doce células positivas de cuarenta y un
analizadas. Fue scleccionado en el grupo 2. despuds de
mirar su fotogralia en su expediente, por presentar cara
larga y angosta ., hipoplasia maxilar, hiperplasia



mandibular y orejas grandes aunque no protuberantes
(figura 2). A los ocho afios no se le habia podido pasar
ninguna prueba psicométrica por su retardo severo.
problemas de conducta y rasgos autistas: era un nifio
con severo déficit de atencién, que reia o tocaba sus
ropas constantemente, incapaz de expresar sus
necesidades, mordia y escupia a menudo, babeaba
también, no imitaba sonidos, su lenguaje se limitaba a
murmurar constantemente o gritar. No cstablecia
contacto 0jo a ojo sino que por ¢l contrario volteaba toda
la cabeza en direccion contraria a su interlocutor.

Fig 2: El caso niunero 5 muestra la fascies caracteristica del
sindrome a la edad de seis afios (foto superior) y a los doce
anos.

DISCUSION

En Costa Rica, ¢l retardo mental es la segunda
causa de minusvalia, después de Ilas lesiones
neuromusculoesqueléticas (18). Tanto en los paises
desarrollados como en los en vias de desarrollo, 5-15%
de los nifios de tres a quince afios, sufren algin grado de
deficiencia mental (19). En los paises desarrollados, la
contribucion de las anomalias genéticas y metabolicas al
retardo mental es de alrededor de 45% y puede llegar
hasta 55% si se considera (inicamente el retardo severo
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(19,20). En los paises en vias de desarrollo, esta
responsabilidad sc le achaca primeramente a la asfixia
intra-parto y al trauma de parto (19).

El diagnostico preciso de sitio frigil en el X,
como responsable de retardo mental, es sumamente
importante para la prevencion y rehabilitacién o
tratamiento del problema. La prevencién primaria se
puede lograr mediante el asesoramiento genético
adecuado y oportuno, ya que al contrario de lo que
sucede con ¢l sindrome de Down, en el que la mayoria
de los casos son esporadicos y el riesgo de recurrencia es
muy bajo. en ¢l sindrome del cromosoma X fragil, si
ocurre transmision hereditaria. Los varones afectados
transmiten la premutacion o la mutacion a todas sus
hijas y las mujeres heterocigotas a la mitad de su
descendencia; de éstos. el 80% de los varones y ¢l 35%
de las mujeres, manifiestan retardo mental (21,22), El
ascsoramiento genético que proporcione informacion
acerca de los riesgos de ocurrencia o recurrencia de
mutaciones en FMR-1 y retardo mental, permitira a las
familias tomar decisiones referentes a sus planes
reproductivos, de modo que podria prevenirse en
muchos casos la concepcion de individuos afectados.
Para las mujeres heterocigotas que no desean abstenerse
de procrear. existe la opcion del diagnostico prenatal y
prevencion post-concepeion o secundaria. Se ha
informado que la aceptacion del diagnéstico prenatal en
los casos de riesgo de transmision del sindrome es del
81% en los Estados Unidos (23). Las familias también
pueden experimentar beneficio sicologico al conocer el
diagnostico especifico que explica el problema de los
nifios. El diagnostico puede aliviar la incertidumbre y la
culpa que rodean la causa de la minusvalia (24). Atn
mas, el diagnoéstico de cromosoma X fragil le
proporciona a los nifios pequefios la oportunidad de
obtener el mayor provecho de las intervenciones
tempranas en terapias de lenguaje y de juego, en
asesoramiento en cuanto a modificaciones de conductas
inadecuadas, en estimulacion precoz, ensefianza
especial, tratamiento medicamentoso, etc. El diagnéstico
a menudo se posterga hasta que el nifio inicia su
educacion formal, en parte por la frecuente ausencia de
hallazgos fisicos que induzcan la sospecha en
preescolares y en buena medida porque los mejores
indicios en nifios pequefios son las alleraciones de
conducta  comunes  del sindrome. Estos
comportamientos (aleteo y mordisqueo de las manos,
hiperactividad, pobre contacto ojo a ojo o aversion a la
mirada, lenguaje perseverativo, intereses o conductas
obsesivas, timidez o ansiedad social, defensa tactil -
evitan el contacto fisico-, hipersensibilidad a los
cambios en el ambiente o en las rutinas, que se
manifiesta con berrinches, etc.) suclen malinterpretarse,



comlundirse con otras patologias o incluso  pasar
desapercibidas por Ja mavoria de los profesionales. Esla
auscncia de sospecha y de diagndstico del sindrome det
cromosoma X fragi sc¢ manificsta de manera
contundente en esta poblacion, ¢n la que el 705 de las
veces el retardo mental s¢ atmbuyd a  causas
desconocidas para los diversos cspecialistas que en
algim momento valoraron a estos nifios y no aparecio
mencion del sindrome en ninguna pagina de los casi
cuatrocicntos expedientes revisados, a pesar de que la
mayoria de eslos niflos eran de seis afios o mayores y la
probabilidad dc que se manifiesten las claves fisicas
aumenian.

La frecuencia de cromosoma X fragil
encontrada ha permitido estimar la contribucion del
sindrome de cromosoma X fragil a la morbilidad en
nuestro pafs. Es dificil saber si esta frecucncia es
comparable a la de otros paises, ya que los criterios y los
grados de seleccion han sido muy variados; en algunos
cstudios no se define adecuadamente 1a poblacion y s¢
selecciona s0lo por retardo mental, en otros se clasifica
por nivel de retardo, otros solo estudian los casos de
cliclogia desconocida, uno u otro sexo, ctc. En
Alemania, entre 242 varones relardados inentales
instilucionalizados, se encontro ¢l marcador en 6,2% de
los retardados severos (23). En Finlandia se estudio 150
varones con retardo de eliologia desconocida y de ellos
el 4% tenia X fragil (26). En Suecia, se encontrd la
anomalia en el 7% de 96 muchachos con retardo mental
severo y en ¢l 8,5% de 59 chicos con retardo love (27).
El ecstudio de 243 wvarones en Japén amojé una
frecuencia de 5% (28). El estudio de nifios ausiralianos
ubicados ¢n escuelas de enseiianza especial, detectd el
marcador en el 3,35% de los 328 varones estudiados y
en ¢l 1,2% de 174 nifas (29). El tamizaje de nuestra
poblacion reveld cifras mayores que éstas para ambos
sexos ( 6,4% en nifios v 3,6% en nifias) y mas similares
a las informadas cn las poblacioncs de varones
anieriormente mencionadas.

En cuanto a los cuadros clinicos que
preseniaron los pacientes, se comprucba la diversidad
fenotipica caracteristica del sindrome X fragil. En
mayor o mecnor medida, todos los casos positivos se
ajustaron a las caracteristicas esperadas. El caso #3 con
un CI de 46, mostré solamente macro-orquidismo,
paladar ojival (se describe en ¢l 48% de los varoncs
afectados [6]), hiperquinesis, autoagresion y crisis
convulsivas. Ninguna de cstas caracleristicas c¢s
privativa del sindrome, €l macro-orquidismo es comin
entre Jos retardados mentales, menos del 50% dc los que
lo presentan portan X fragil (21). La hiperactividad
también cs conmun en la prictica pedidtrica (30} ¥ en
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Occidente. wna de cada doscientas personas sufre de
algun tipo de cpilepsia, ¢l 2-5% de la poblacion ha
comvulsionado ¢n algiin momento de su vida (31). Sin
embargo. este cuadro clinico, sumado al antecedente de
una hermana retardada, amerita una referencia para
estudio cilogendtico. El caso #2 es poco comun,
particularmente por la dismorfia facial, no obstante, en
este caso se podrian entremezclar ¢l fenolipo Martin-
Bell v el del sindrome producido por el alcoholismo
materno. Este habito es posiblemente ia tercera causa de
rctardo mental, produce ademds falla para crecer,
microcefalia, anomalias cardiacas, genitales, Oseas,
aniculares y facics tipica con microftalmia, epicanto,
micrognatia, hipoplasia maxilar y algunas veces
anomalias menores de las orgjas. Con frecuencia se
acompaita tambicn de hiperactividad y déficit atencional
(31). El antecedentec dc alcoholismo matermo era
suficiente para explicar su rctardo. No obslante, este
dato sali6 a la 1nz en la sesion de asesoramicnto genético
postenior al diagndstico, Ademas de macro-orquidismo y
paladar ojival, la presencia d¢ pectus excavatum se
describe en ¢l 43% de los casos de sindrome del
cromosoma X frdgil (6).  Cabe menctonar que si al
examinar un miio con retardo mental, dificultades de
aprendizaje o trastornos de conducta, os clinicos no
tienen en mente lo diverso y hasta sutil de las
caracteristicas fenotipicas del sindrome del cromosoma
X fragil, puede pasar mucho tiempo ames de que alguno
de ellos solicite un cariotipo para investigarlo.

Conclusion: al igual que en todos los paises y
2rupos étnicos ¢n los que se ha buscado, el sindrome del
cromosoma X fragil es una causa imporiante de retardo
mental en Costa Rica. Se detecto en el 6% de noventa
alumnos de educacion especial de ambos sexos. La
mavoria de quienes lo padecen no han sido
diagnosticados aitn, por dos razones fundamentales: la
mavoria de Jos profcsionales de salud poseen poca o
ninguna informacidn acerca de esta patologia y el
cuadro clinico tipico no siempre estd presente en todos
los casos, sobre todo en los niitos antes de la pubertad,
cn quicnes los signos clinicos son mucho mis
inespecificos. Los cuadros clinicos de los portadores del
cromosoma X fragil encontrados, en general s¢ ajustan a
lo esperado.
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Abstract

Frecuency of the fragile X syndrome in Costa Rican
mentally retarded bovs and girls attending a special
education school,

Fragile site (3)(q27.3) is a cytogenetic marker for a new
kind of genetic mutation located at that same band.
Aflected individuals manifest, among other features,
various degrees of mental deficiency. The epidemiclogy
of fragile X syndrome reveals this 1s the most common
origin of hereditary mental retardation and second to
Down syndrome as genctic ctiology of mental handicap.
Objective: to screen for fragile X among mentally
retarded boys and girls, 1o estimate its frecuency, to
define the cytogenetic and clinical characteristics of
those affected and to provide genetic counseling to their
families.

Seiting: the Mental Retardation Department of the
biggest school for special education in the country
{Centro Nacional d¢ Educacion Especial "Fernando
Centeno Giiell™).

Patients: 62 boys and 28 girls selected according to i)
history of mental retardation in the family, i} suggestive
clinical features and 1ii) mental deficicncy of unknown
origin.

Methods: blood samples were cultured in folate deficient
medium (TC 199 for 96 lhours. Chromosomal
preparations were slightly G banded, 50-100 cells were
scored in males and 130-200 in females.

Results: Among the boys 4 were fragile X positive
(6.4%) angd one girl was positive (3.6%). The clinical
features fittod well with the phenotype reported in the
literature, The percentage of fragile X chromosome
expression ranged from 5.5% to 29%. This pathology
was never suspected in none of the individuais studied.
Conclusions; fragile X chromosome syndrome plays an
important role in the ctiology of mental handicap in
Costa Rica,



