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Prélogo

Los avances cientificos que han tenido lugar en los ultimos afios han per-
mitido identificar sindromes de etiologia y naturaleza desconocida que,
hasta hace tan s6lo unos afios, quedaban subsumidos en la definicion
genérica de “retraso mental”.

Gracias a esos avances, estos sindromes cobran hoy naturaleza propia,
lo que permite un tratamiento y una intervencién mas eficaces. Esto es lo
que ha ocurrido con el Sindrome X Fragil, trastorno hereditario ligado al
cromosoma X, que afecta principalmente a los varones y que es la causa
mas comun de retraso mental heredado, y la segunda cromosomopatia
después del sindrome de Down.

El conocimiento de estas patologias se ha visto favorecido por el desa-
rrollo de publicaciones, no solo cientificas, sino también divulgativas,
orientadas a la sociedad, en general; sin embargo, son las familias de las
personas con alguna discapacidad las que han de estar informadas sobre la
situacion, circunstancias y posibilidades que tienen tanto a nivel cientifi-
co como puramente informativo.

Este libro quiere ser una aportacién mas en el campo del Sindrome
X Fragil; esta concebido desde una vision plural, en el que se recoge infor-
macion de los ultimos avances cientificos, asi como de todos aquellos
aspectos relacionados con la vida de una persona con este sindrome. Estoy
segura de que esta publicacion va a ser de gran utilidad y apoyo tanto para
las familias como para los profesionales que trabajan para lograr la plena
integracion de las personas con el Sindrome X Fréagil.

Quiero destacar la importante labor del Grupo de Investigacion en
Retraso Mental de Origen Genético -GIRMOGEN vy de la Federacion
Espafiola del Sindrome X Fréagil, impulsores de esta publicacion, que han
conseguido conjugar el trabajo de prestigiosos autores y cuyo resultado
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final esperamos sea de utilidad e interés para todos los que, de una u otra
forma, estan involucradas en el bienestar de las personas con esta discapa-
cidad.

Esta conjuncion de esfuerzos, linea directriz en las actuaciones del Real
Patronato sobre Discapacidad, ha demostrado ser una forma eficaz de
mejorar la calidad de vida de las personas con discapacidad y sus familias.

Amparo Valcarce Garcia
Secretaria de Estado de Servicios Sociales, Familias y Discapacidad
Secretaria General del Real Patronato sobre Discapacidad



Presentacion

Hace ahora cuatro afios, en Junio del 2002, un grupo de profesionales que
llevabamos trabajando desde hacia tiempo en el Sindrome X Fragil (SXF)
—la discapacidad mental hereditaria mas frecuente—, decidimos aunar
nuestros esfuerzos en un grupo de trabajo, que se hizo realidad gracias a
ser financiados en la convocatoria de Redes Tematicas de Investigacion
Cooperativa, del Instituto de Salud Carlos 111 (ISC 111), del Ministerio de
Sanidad.

Surgi6 asi la RED GIRMOGEN (Grupo de Investigacion en Retraso
Mental de Origen Genético), que, ademas de tener unos claros objetivos
cientificos, se propuso también como meta la divulgacion de sus conoci-
mientos tanto a profesionales como a familias y a la sociedad en general.

Para tener una entidad legal y dar un futuro mas estable a nuestro
Grupo, hemos creado en este afio 2006 una Asociacion con el mismo
nombre, que, desde su nacimiento, empieza ya a dar sus frutos como es
este libro que tengo el placer de presentarles.

La publicacion que tienen en sus manos surge a partir de un conve-
nio firmado con la Federacion Espafiola del Sindrome X Frégil y el Real
Patronato sobre Discapacidad, por el hecho de tener entre nuestros obje-
tivos el priorizar la investigacion del SXF y la colaboracion con las enti-
dades vinculadas al sindrome, asesorando a las Asociaciones de pacien-
tes, y colaborando en tareas educativas, sociales y cientificas. Como el
Real Patronato sobre Discapacidad tiene también entre los suyos, el pres-
tar apoyo a organismos, entidades, especialistas y promotores en materia
de estudios, investigacion y desarrollo, informacion, documentacion y
formacion, era evidente que la conjuncidn de objetivos facilitaba esta
tarea en comdn. Me gustaria agradecer desde estas lineas el apoyo insti-
tucional que hemos tenido desde el Real Patronato sobre Discapacidad,




asi como el haber recibido todo tipo de facilidades y un trato enorme-
mente afable y cordial por parte de todas las personas que trabajan en
esta Institucion.

Este libro presenta, en su primera parte, el trabajo y el esfuerzo de los
miembros de GIRMOGEN, plasmado en sus conocimientos cientificos,
adquiridos a lo largo de afios de dedicacion en sus laboratorios o en la
practica clinica diaria, y en el trato con los pacientes con el SXF y sus fami-
lias. Pero no queriamos escribir sélo nosotros, y sdlo de los aspectos médi-
co-genéticos del SXF, sino también de la vida cotidiana, social, afectiva,
laboral y ludica de los pacientes y sus familias. Por ello, invitamos a parti-
cipar en este libro a toda una serie de profesionales relacionados con los
aspectos citados, y buenos conocedores del SXF. Ha sido todo un placer
para mi constatar como todos ellos acogieron de forma entusiasta la idea
que les proponiamos y han cumplido magistralmente con los fines que
desedbamos.

Finalmente, no puedo acabar esta presentacion sin decir bien alto, que
este libro no hubiera sido posible sin los pacientes con el SXF y sus fami-
lias; sin las Asociaciones que se han creado a lo ancho y largo de la geogra-
fia espafiola y sin la Federacion que las agrupa, y estd en convenio con
nosotros. Todos ellos nos han motivado permanentemente con su estimu-
lo, con la generosa aportacion de fotos, con el entusiasmo y pasion en fin,
que ponen en todo aquello que creen puede mejorar las condiciones de
vida de sus afectos y de los que los rodean. El Gltimo capitulo, escrito por
el Presidente de la Federacion espafiola del SXF, cierra asi este libro alaban-
do el asociacionismo como algo fundamental y necesario en la sociedad en
que Vivimos.

El resultado de todo es este libro multidisciplinar, cientifico y divulga-
tivo, de lectura y consulta, que espero y deseo les sea Util.

M2 Isabel Tejada Minguez
Presidenta de la Asociacion GIRMOGEN
Directora de la publicacion
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1. Introduccidn historica

Guillermo Glover Lépez

Centro de Bioquimica y Genética Clinica
Hospital Universitario Virgen de la Arrixaca
Murcia

El Sindrome X Fragil (SXF) es la forma mas comun de discapacidad inte-
lectual hereditaria. Por ser un desorden ligado al cromosoma X, lo pade-
cen fundamentalmente los varones y es transmitido por las mujeres.

Los inicios de su conocimiento se remontan al afio 1943, cuando
Martin y Bell publicaron una extensa familia con 11 varones afectados de
retraso mental, que sugeria una herencia ligada al sexo (al cromosoma X).
Los afectados presentaban unos rasgos fisicos caracteristicos, que coinci-
den con los que hoy se consideran tipicos del sindrome. El cuadro clinico
fue denominado como sindrome de Martin-Bell, en honor a los autores
del trabajo (Martin y Bell, 1943).

Ciertamente no era esa ni la primera ni la tnica publicacién que describia
la mayor frecuencia de retraso mental en varones, lo cual ya se conocia desde
finales del siglo xix, pero el trabajo de Martin y Bell era el primero en el que
se diferenciaba un fenotipo con unas caracteristicas peculiares que podian ser-
vir para identificarlo y diferenciarlo de otros cuadros con retraso mental.

En el afio 1969, una publicacion del Dr. H. Lubs describia una ano-
malia cromosémica en dos hermanos con retraso mental y en su madre.
La anomalia consistia en un estrechamiento (casi rotura) de la zona distal
del brazo largo del cromosoma X que el propio Dr. Lubs denomind ini-
cialmente “marcador” X (Lubs, 1969) y que, posteriormente, por el aspec-
to de fragilidad que daba a esa zona cromosomica, se llamo “sitio fragil”,
término que acabo popularizandose y dandole el nombre definitivo a esta
nueva entidad: Sindrome X Fragil (SXF). Como los hallazgos fisicos de los
pacientes de Lubs y los de Martin y Bell eran muy similares, se lleg6 a la
conclusion que representaban el mismo cuadro clinico.

Conviene recordar lo limitadas que eran por aquellas fechas las técnicas de
analisis genético, que no iban mucho mas alla de la realizacion de simples




cariotipos que no permitian mucho mas que el contaje del nimero de cro-
mosomas y comprobar si existian grandes deleciones o duplicaciones.

Una década después, a finales de los setenta, los laboratorios de citoge-
nética disponian ya de técnicas fiables que permitian identificar la fragili-
dad en el extremo del cromosoma X y, una vez mas, como en tantas oca-
siones en ciencia, fue la casualidad la que permitio desvelar la hasta enton-
ces incdgnita del cromosoma X fragil. Tras el trabajo pionero de Lubs paso
casi una década sin que se volvieran a conocer nuevos casos de pacientes
con fragilidad en el cromosoma X. Fue en 1977 cuando el investigador
australiano G. Sutherland demostr6 que se necesitaba un medio de culti-
vo especial, pobre en &cido folico, para poder observar la fragilidad del X
en el cariotipo (Sutherland, 1977). Este descubrimiento fue debido a la
casualidad, ya que por determinadas circunstancias tuvo que cambiar el
medio de cultivo que habitualmente utilizaba por otro pobre en acido fli-
co. Con ese medio de cultivo se observaban porcentajes variables de célu-
las con X fragil, oscilando entre el 3 'y el 50%. A medida que se estudia-
ban maés pacientes se pusieron de manifiesto dos hechos: 1) que muy rara-
mente se superaba el 50% de cromosomas X con fragilidad, y 2) en las
mujeres el porcentaje era significativamente mas bajo que en varones,
cuestionando su validez como método diagndstico en las mismas.

Con la ayuda de las técnicas de bandeado cromosémico se confirmé que
el sitio fragil se localizaba exactamente en la region Xg27.3 (Figura 1), el cual
era dependiente del &cido folico. A medida que se estudiaban maés casos, que-
daba claro que la fragilidad del cromosoma X se asociaba a discapacidad inte-
lectual y a rasgos dismaorficos comunes en los varones afectados: orejas gran-
des y/o antevertidas, cara alargada, o macroorquidismo, que aparece al llegar
la pubertad. También eran comunes los trastornos de conducta, como la
hiperactividad con o sin déficit de atencion, o el comportamiento autista, que
actualmente se consideran hallazgos asociados al SXF.

En muchas de las familias en las que se confirmé el diagndstico de SXF,
se daban casos de mujeres afectadas, pero en las que la discapacidad inte-
lectual no era tan evidente, ni presentaban los rasgos dismdrficos habitua-
les en los varones. Sin embargo, algunas de estas mujeres tenian una dis-
capacidad intelectual leve o moderada.
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Figura 1: Diversos aspectos de la fragilidad del cromosoma X
(foto tomada de la Tesis Doctoral de M.I. Tejada, 1983).
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La década de los 80 nos trajo una serie de teorias y descubrimientos que
cambiaron de forma significativa el grado de conocimiento del SXF. En
primer lugar, Pembrey y cols. (1985) demostraron que en familias con
SXF, los individuos afectados y con mutacion completa eran siempre des-
cendientes de una mujer portadora de premutacion. Posteriormente, Laird
(1987) propuso que la alteracion genética que da lugar al SXF, se produce
por la impronta (marcado) anormal de una regién en el cromosoma X,
que produce una inactivacion permanente de uno o mas genes del cromo-
soma. Paralelamente, las observaciones de Sherman y cols. (1985), sobre
los patrones de segregacion del SXF en numerosas familias a lo largo de
todo el mundo, apuntaban a un patrén de herencia no convencional, que
no seguia las leyes mendelianas clasicas y que se denomind “paradoja de
Sherman”, y que se resumia en estos puntos:
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1) No existian mutaciones “de novo” (espontaneas) y todos los afecta-
dos eran hijos de madres portadoras.

2) Aproximadamente un 20 % de varones con mutacién completa no
expresaba ningun sintoma.

3) Una elevada proporcion de mujeres portadoras presentaba cierto
grado de déficit intelectual, casi siempre mas leve que el de los varo-
nes afectados.




4) El riesgo de SXF en los descendientes dependia del sexo y el fenoti-
po del progenitor portador:

a) Las hijas de varones portadores asintomaticos, casi nunca tenian
déficit intelectual, mientras que las hijas de mujeres portadoras
asintomaticas tenian un 30% de riesgo de padecer el SXF.

b) Las mujeres portadoras con déficits cognitivos presentaban un
mayor riesgo de tener hijos/as con SXF que las portadoras con
inteligencia normal.

¢) El riesgo de tener un descendiente con SXF aumentaba en cada
generacion. A este fendmeno se le denomina “anticipacion genética”.

Coincidiendo con estas observaciones se producia una mejora en las
técnicas de diagnostico genético (molecular) del SXF. Sin embargo, duran-
te los afios previos al descubrimiento del gen FMR1 en 1991, el diagnos-
tico molecular indirecto a través de estudios de ligamiento con sondas
gendmicas (marcadores) no estaba exento de dificultades, debidas funda-
mentalmente a los fendmenos de recombinacion genética (entrecruza-
mientos) entre cromosomas homaologos.

La identificacion de la fragilidad cromosdmica en Xg27.3 y el desarrollo
de sondas moleculares cada vez mas proximos a la zona de la fragilidad, sir-
vieron de base para la localizacion del gen responsable del SXF, hecho que se
produjo a mediados de 1991, cuando varios grupos independientes identifi-
caron que una expansion del triplete repetitivo CGG en el extremo 5° —no
codificante— del gen FMR1 era la causa del sindrome (Verkerk y cols, 1991).

El SXF es, por tanto, una enfermedad monogénica ligada al cromoso-
ma X, region Xqg27.3, y producida por una mutacion en el gen FMR1
(Fragile X Mental Retardation-1) (Fuy cols., 1991).

Hoy se acepta que la secuencia genética relacionada con el SXF se pre-
senta en tres formas o estados: normal, premutacion (PM) y mutacion com-
pleta (MC), dependiendo del nimero de tripletes CGG que contenga. La
poblacién normal tiene entre 5y 55 repeticiones; los individuos con PM tie-
nen entre 55y 200 repeticiones; mientras que la MC, presente en varones y
mujeres afectados, contiene expansiones superiores a 200 CGGs, por lo
general entre 1.000 y 2.000.

Desde el punto de vista clinico, en los Gltimos afios han aparecido dos
nuevos sub-fenotipos, de aparicion tardia: el primero de ellos, el fallo ovarico



prematuro (FOP), lo advirtieron Murray y cols. en 1998 en mujeres con PM,
sugiriendo que el gen FMRL1 intervenia en el desarrollo y maduracion del
ovario. Afos después, Bretherick y cols. (2005) encontraron también una
asociacion entre esta patologia y el aumento del nimero de alelos interme-
dios y normales altos en el gen FMR1 (de 35 a 54 repeticiones).

El segundo de los fenotipos fue descrito por Hagerman y cols. (2001) en
adultos con PM y se caracterizaba por: temblor intencional progresivo, ata-
xia, parkinsonismo, déficit cognitivo, atrofia cerebral generalizada, e impo-
tencia sexual. El cuadro fue denominado FXTAS (Fragile X Associated
Tremor/Ataxia Syndrome) y suele aparecer pasados los 50 afios de edad. En los
afectados, se han encontrado niveles muy elevados (hasta 4 veces lo normal)
del ARNm del gen FMR1, lo que da como resultado un efecto patogénico
por ganancia de funcion.

Por su relativamente alta incidencia en la poblacién y ante la falta de
hallazgos tipicos durante la primera infancia, el estudio del gen FMR1
para descartar el diagnéstico de SXF es actualmente uno de los tests gené-
ticos mas solicitados a los laboratorios de genética molecular. Los casos
estudiados son en su mayoria nifios con déficit intelectual de grado leve a
moderado cuya causa no ha sido identificada, aunque no debemos de olvi-
dar su indicacion en mujeres con FOP y en individuos de mas de 50 afios
con ataxia y temblor.







2. Genética y herencia

Francisco Martinez Castellano

Unidad de Genética y Diagndstico Prenatal
Hospital Universitario La Fe

Valencia

Las causas genéticas del Sindrome X Fragil (SXF)

La causa genética del SXF es una mutacion o cambio en la secuencia nor-
mal del ADN, en el gen FMR1, que da lugar a una inactivacion del mismo
Yy, en consecuencia, a la falta de sintesis de la proteina (FMRP) que sinte-
tiza. La mutacion mas frecuente consiste en el alargamiento (expansion)
de una pequefia parte de su secuencia formada por la repeticion de las
bases nitrogenadas citosina-guanina-guanina, que de forma abreviada se
denomina CGG. Esta repeticion del triplete CGG se encuentra al princi-
pio del gen, en una zona que no guarda informacion para la proteina que
codifica, sino que mas bien tendria que ver con su actividad, en concreto,
que se sinteticen mas o menos copias del la proteina FMRP. Esta secuen-
cia repetitiva suele contener entre 6 y 55 repeticiones del triplete CGG,
siendo la mas frecuente la de 30 repeticiones. En cambio, en el Sindrome
X Fragil se da una expansion del nimero de repeticiones de este triplete
CGG hasta contener mas de 200 (Kremer y cols., 1991; Yu y cols., 1991).

Se ha demostrado que la presencia de un nimero grande de repeticiones
CGG ocasiona una dificultad, préacticamente un bloqueo, sobre el funcio-
namiento del gen, de forma que éste es incapaz de sintetizar la proteina
FMRP. Aparentemente, la inactivacion del gen se debe a un doble efecto de
la expansion, ya que por un lado ésta tiene un efecto directo sobre la maqui-
naria de la célula que construye las proteinas a partir de las instrucciones de
los genes (Tassone y cols., 2000). Por otro lado, también tendria un efecto
indirecto sobre la cantidad de moléculas que llevan esas instrucciones para
sintetizar la proteina FMRP, los denominados “mensajeros”, al ocasionar que
el gen FMR1 se encuentre marcado como si estuviera inactivado. Esta marca
es la metilacion, la adicion del compuesto metilo en el propio ADN del gen,
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tal y como ocurre en la mayoria de los genes de uno de los dos cromosomas
X en mujeres, que se encuentra inactivado, asi como en otros genes que se
deben bloquear de forma especifica para silenciar algunos genes en determi-
nados tipos de células (Oberlé y cols., 1991).

En casos excepcionales, se han descrito otras mutaciones, que son
pequefios cambios puntuales de la secuencia del gen FMR1 y que también
dan lugar a un déficit de proteina. También se han encontrado pérdidas o
deleciones completas o parciales del gen FMR1 (Gedeon y cols., 1992).

En la mayoria de las células del organismo, la ausencia de FMRP no tiene
ninguna repercusion, porque hay otros dos genes muy similares al gen FMR1
que suplen perfectamente su ausencia, y que se denominan FXR1 y FXR2.
En cambio, estos dos genes estan silenciados en las células del sistema nervio-
so central (encéfalo y médula espinal), por lo que son estos drganos los mas
afectados por la ausencia de la proteina FMRP. En cuanto a la funcion de esta
proteina, hoy sabemos que es bastante compleja, pero que basicamente esta
implicada en la inactivacion o activacién de otros genes cuyas proteinas se
localizan en las sinapsis neuronales activas. En Gltima instancia, la FMRP ten-
dria un papel en el proceso de maduracion final de las conexiones sinapticas
entre neuronas, contribuyendo a potenciar algunas y posiblemente eliminan-
do aquellas que son innecesarias (Oostra y cols., 2001).

¢Como se hereda el Sindrome X Fragil?

La herencia del SXF sigue basicamente el patron de cualquier patologia
hereditaria ligada al cromosoma X —como pueden ser el daltonismo o la
hemofilia—, pero modificadas por el modo en el que se transmite la muta-
cion que causa la enfermedad, sin olvidar que también puede afectar a las
mujeres.

En individuos con premutacion (PM) (expansiones que contienen
entre 55 y 200 repeticiones CGG), el funcionamiento del gen FMR1 no
llega a estar tan afectado como para que aparezcan sintomas de SXF. Las
personas con PM pueden tener niveles reducidos de proteina FMRP, pero
la cantidad disponible es suficiente para que las neuronas se desarrollen
normalmente. Por eso se les denomina portadores “asintomaticos”. Por
otra parte, una PM tiende a cambiar de tamafio al pasar de una genera-
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cion a otra, transmitiéndose por tanto de forma inestable, y con diferen-
tes consecuencias segun el receptor sea hombre o0 mujer.

El varén transmite su Gnico cromosoma X a todas sus hijas, mientras
que a sus hijos varones les transmite obligadamente su cromosoma Y. Por
eso, todas las hijas de un vardn con PM en el gen FMRL1 seran portado-
ras. El tamafio de esta PM no seré exactamente el mismo que el del padre,
pudiendo aumentar o disminuir ligeramente su tamafio. Por otra parte, un
varon portador no transmite nunca la mutacion completa (MC) del SXF.
De hecho, incluso en los casos anecdéticos de varones con MC que han
tenido descendencia, sus hijas heredaron la expansion reducida a PM.

Por el contrario, una mujer posee dos cromosomas X, y transmite uno
u otro con igual probabilidad (Figura 1). Por eso, las mujeres con PM pue-
den transmitir la expansion, o no, con un riesgo del 50% tanto a sus hijos
como a sus hijas. Otra diferencia que presentan las mujeres frente a los
varones transmisores es que la PM tiende a aumentar de tamafio en el paso
de una generacion a la siguiente, con escasas excepciones. Cuando es la

Figura 1: Herencia del SXF La MC causante del sindrome (linea 8) se hereda
siempre de la madre, mientras que la PM puede heredarse tanto de la madre
como del padre. En el ejemplo aqui representado vemos como un varén con PM
(linea 1 y sefialada en el arbol genealdgico mediante un punto) la transmitié a
sus hijas, pero no a su hijo, mientras que una de éstas la ha transmitido como MC
a uno de sus dos hijos.
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mujer quien transmite una PM, habitualmente ésta sera de mayor tama-
fio en la siguiente generacion, donde puede alcanzar el umbral de una MC
(>200 CGGs). De hecho, en este gen, todas las expansiones en el rango de
la MC siempre son de herencia materna (Fu y cols., 1991).

Por otra parte, el riesgo de transmitir el SXF depende de la posibilidad de
transmitir la expansion como PM o como MC, y esta posibilidad depende
sobre todo del tamafio de la propia PM. En la Tabla 1 se muestran las pro-
babilidades de que una PM se expanda a MC en la siguiente generacion,
basandose en estadisticas de una larga serie de familias. Cuanto mas grande
es la PM, ésta es mas inestable y por tanto tiene mayor probabilidad de trans-
formarse en MC. Por otro lado, hay que tener en cuenta que el riesgo de
padecer SXF depende no sélo de heredar o no la MC, sino también del sexo.
Los varones, que carecen de una segunda copia del gen FMR1, estarian afec-
tados, mientras en el caso de las mujeres la situacion es mucho mas variable.
Se estima que cerca de la mitad de las mujeres con MC no presentan mani-
festaciones clinicas de SXF, mientras que un ndmero equivalente puede mos-
trar un cierto grado de afectacion intelectual, que oscila desde los casos limi-
te (con un Cl en torno a 70) hasta un déficit intelectual moderado, totalmen-
te equivalente al que presentan los varones, y siendo mas habitual un grado
de afectacion leve (ver los capitulos siguientes para mas informacion).

Tabla 1.
Frecuencias observadas con que las PMs de origen materno se expanden a MC.
La probabilidad de expansion depende basicamente del propio tamafio
de la PM en la madre

N° de hijos con mutacion completa/N° de hijos con expansion

Tamafo Nuestra Nolin y cols. Combinado Riesgo de
premutacion serie (1996) transmision a la
materna descendencia
50-59 0/8 1/27 1/35 (3%) 1,5%
60-69 3/12 6/113 9/125 (7%) 3,5%
70-79 8/12 28/90 36/102 (35%) 18%
80-89 12/13 81/140 93/153 (60%) 30%
90-99 9/9 89/111 98/120 (82%) 41%

100-200 27/28 194/197 221/225 (98%) 49%




¢Son iguales todas las mutaciones completas?

La mutacion completa del Sindrome X Fragil, una vez superado el umbral de
las 200 repeticiones del triplete CGG, tendra basicamente el mismo efecto
sobre el funcionamiento del gen, independientemente de presentar un tama-
fio mayor o menor. Otra cosa es el efecto final de la disminucion o ausencia
de la proteina FMRL1 en cada individuo, dado que puede haber multitud de
factores genéticos y ambientales que modulen este efecto. Por otra parte, hay
dos factores intrinsecos con un efecto demostrado sobre la funcionalidad del
gen: los mosaicos y la metilacion parcial.

El mosaicismo consiste en que en ocasiones no todas las células del indi-
viduo llevan la misma informacion genética. De hecho, la propia MC tiene
tal grado de inestabilidad que es habitual encontrar en la misma persona
diferencias en el tamafio de la expansion, de tal forma que puede haber célu-
las con 300 repeticiones, células con 400, con 500, etc. Tampoco es un
hallazgo excepcional encontrar que parte de las células de una persona con
el SXF presentan una expansion en el rango de la PM, y que por tanto tie-
nen el gen FMR1 en estado activo. Esto se ha descrito en un 15% a un 40%
(segun las series) de las personas con el sindrome, y cualquier laboratorio que
realice el estudio genético del sindrome lo habra comprobado. También se
ha demostrado que los casos con un elevado grado de mosaicismo muta-
cién/premutacion o mutacion/tamafio normal presentan estadisticamente
un grado de funcionamiento superior a la media. Por otra parte, no hay que
olvidar que habitualmente el diagnostico genético se realiza con ADN de
células sanguineas, que puede ser indicativo pero no representativo de la
situacion en otros tipos de células. Por su propia naturaleza, las variantes en
mosaico pueden encontrarse mas representados en unas células y menos
representados en otras, por lo que el valor pronostico del mosaicismo en
células sanguineas es relativo (Rousseau y cols., 1994).

De forma similar, aunque con una frecuencia menor, hay casos que pre-
sentan un “mosaico de metilacion”, de tal forma que la misma expansion
puede estar completamente metilada (inactivada) en unas células y no
metilada en otras. Generalmente este hallazgo ocurre cuando la mutacién
completa es pequefia, cercana al rango de la premutacion, y también se
asocia estadisticamente a los casos mas leves. Un caso extremo, pero excep-
cional es aqueél en que se halla una expansion en el rango de la mutacion
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completa, que aparentemente se encuentra completamente desmetilada
(McConkie-Rosell y cols., 1993). El hecho de que sean personas con una
afectacion muy leve del sindrome hizo abrigar esperanzas sobre una hipo-
tética aproximacion terapéutica para el SXF.




3. Fenotipo fisico
y manifestaciones clinicas

Feliciano J. Ramos Fuentes
Departamento de Pediatria
Facultad de Medicina
Universidad de Zaragoza

A. Aspecto fisico (fenotipo) y manifestaciones clinicas en varones

Los hallazgos clinicos de los varones con Sindrome X Fragil (SXF) dan
lugar, en conjunto, a un aspecto fisico externo (fenotipo) caracteristico,
que suele ser reconocible por el profesional médico familiarizado con este
cuadro (Tabla 1). El fenotipo tipico del SXF incluye cuatro rasgos princi-
pales, que suelen estar presentes en la mayoria de los varones afectados:

« cara alargada con frente amplia y menton prominente,
* orejas grandes y despegadas,

« hiperlaxitud articular (con movilidad aumentada),

« testiculos grandes (macroorquidismo), tras la pubertad.

En el SXF es importante tener en cuenta la edad del paciente, ya que
algunos hallazgos pueden estar presentes 0 no segln se trate de nifios o
adultos (Fotos 1, 2 y 3); por ejemplo, la laxitud de las articulaciones dis-
minuye con la edad, o el tamafio de los testiculos suele ser normal hasta
que llega la pubertad (aunque hay un 10-15% de nifios que presentan
macroorquidismo antes de la pubertad).

Otros hallazgos fisicos frecuentes son: cabeza grande (macrocefalia),
anomalias en la boca, con paladar elevado y dientes apifiados en los maxi-
lares, que suelen producir una mala oclusion de las arcadas dentarias.

En las extremidades los hallazgos mas habituales son los pies planos,
por disminucion en la curvatura de la boveda plantar, manos con dedos
algo ensanchados en su extremo distal, pulpejo de las yemas de los dedos
salientes, rodillas que se incurvan hacia atras (genu recurvatum).

Las anomalias del tejido conectivo son practicamente constantes en
pacientes con SXF, destacando la presencia de hiperextensibilidad articu-
lar, mas marcada en las pequefias que en las grandes articulaciones. Existe
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Foto 3: Aspecto fisico de dos varones adultos con SXF




la posibilidad de que se vean afectadas las valvulas del corazon, especial-
mente la valvula mitral, en la que puede originarse un prolapso, que pro-
duce un soplo cardiaco, pero que en la mayoria de los pacientes no tiene
repercusiones clinicas importantes.

En el SXF son habituales la alteraciones oculares, destacando, por su
frecuencia, el estrabismo (por hipotonia del musculo ocular), que se pre-
senta en un 35-50% de los casos. Asimismo, los nifios con SXF padecen
frecuentes otitis de repeticion, por lo que es importante el seguimiento por
parte de un especialista en otorrinolaringologia.

Algunos pacientes con SXF presentan sobrepeso u obesidad manifies-
ta, dando lugar en los casos méas extremos al llamado fenotipo “Prader-
Willi-like” (que recuerda al Sindrome Prader—Willi).(Foto 4).

La exploracion neuroldgica suele mostrar una hipotonia generalizada
de leve a moderada, que se acompafia de diversas disfunciones motoras
menores. Alrededor de un 15% de pacientes con SXF presenta epilepsia,
habiéndose descrito un patrén electroencefalografico analogo de la epilep-
sia parcial con paroxismos rolandicos, que es dependiente de la edad y el
sexo. La epilepsia asociada al SXF tiende a seguir un curso benigno vy las
convulsiones suelen desaparecer antes de cumplir los 20 afios.

Utilizando técnicas de neuroimagen se ha observado la presencia de
anomalias en la morfologia del cerebro de varones con SXF. Las mas fre-
cuentes son la dilatacién de los ventriculos cerebrales (ventriculomegalia),
y las anomalias en el tamafio de algunas estructuras cerebrales, como el
hipocampo o el nucleo caudado, de mayor tamafio, o el giro temporal
superior y el vermis cerebeloso, que tienen un tamafio reducido respecto
al normal. En algunos estudios estas anomalias se han relacionado con el
rendimiento intelectual de los nifios con SXF, y con el estado de metila-
cion del gen FMR1.

Recientemente se ha descrito un nuevo cuadro clinico relacionado con
el SXF, en el que aparece temblor intencional y ataxia en varones de mas
de 50-60 afios con portadores de premutacion (PM). La incidencia de este
cuadro, denominado Sindrome de temblor-ataxia asociado al SXF
(FXTAS, del Inglés), en varones con premutacion es de alrededor del
20%. En varones de mas de 50-60 afios con ataxia y temblor intencional
esta indicado el estudio del gen FMR1, especialmente si estos signos se
acompafian de parkinsonismo, disfunciones del sistema nervioso autono-
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mo o disminucion del rendimiento intelectual. (En el capitulo 6 se trata
mas ampliamente esta patologia).

Tabla 1.
Manifestaciones clinicas mas frecuentes en el SXF

Fisicas

— Cara alargada con frente amplia y menton prominente

— Pabellones auriculares grandes y salientes

— Hiperlaxitud de articulaciones

— Testiculos grandes (macroorquidismo) (en varones tras la pubertad)
— Estrabismo

— Pies planos

— Soplo cardiaco (prolapso mitral)

— Piel fina

Inteligencia y comportamiento

— Discapacidad intelectual (leve-moderada)
— Retraso en la aparicion del lenguaje

— Hiperactividad con déficit de atencion

— Evitacion de la mirada

— Comportamiento de tipo autista

B. Aspecto fisico (fenotipo) y manifestaciones clinicas en mujeres

Aunque el SXF es un cuadro genético con patron hereditario aparente-
mente “ligado al sexo”, ya desde las primeras publicaciones era evidente
que habia mujeres afectadas, encajando con la forma dominante de heren-
cia ligada al sexo. Las manifestaciones clinicas de SXF en mujeres afecta-
das con mutacion completa (MC), en general, son mas leves y variables
que en los varones, probablemente debido a la inactivacion al azar de uno
de los cromosomas X femeninos (Fotos 5 y 6).

Como regla general, el aspecto fisico de las mujeres con MC es menos
evidente que el de los varones afectados con el mismo tipo de mutacion,
aunque hay casos de mujeres que presentan el fenotipo clasico del sindro-
me. Curiosamente, y al contrario que en los varones, se ha observado que
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Foto 5: Nifia de 8 afios con SXF y fenotipo bastante
caracteristico.
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las nifias con SXF tienen una talla
media menor de la normal.

Las mujeres con PM, que son la gran
mayoria de madres de nifios y/o nifias
afectados, suelen tener un aspecto fisico
normal. No obstante, en estas mujeres
son relativamente frecuentes los proble-
mas ginecoldgicos, entre los que destaca
por su frecuencia el llamado fallo ovari-
co prematuro (FOP) (ver capitulo 5),
presente en estas mujeres con una fre-
cuencia 4 a 5 veces superior a la pobla-
cion control. Actualmente, debido a
esta asociacion, se recomienda incluir el
estudio molecular del gen FMRL1 en los
protocolos de estudio del FOP,

Foto 6: Dos hermanos con MC y
fenotipo SXE

Segun los datos disponibles hoy dia, mas del 20% de las mujeres con
PM tienen sintomas de FOP. Se trata de un porcentaje elevado si lo com-
paramos con el 1% de la poblacion general. En el capitulo 5 se da infor-
macion mas detallada y extensa sobre este problema.

Fenotipos asociados al SXF

En algunos pacientes con SXF, especialmente varones, el aspecto fisico
caracteristico puede verse modificado por la presencia de manifestaciones
clinicas no asociadas al sindrome. Son los llamados “fenotipos-asociados
al SXF”, de los que destacamos a continuacion los mas frecuentes:

 Fenotipo sindrome de Prader- Willi (Prader Willi-like): incluye obe-
sidad, cara redondeada, talla baja, hiperpigmentacion cutanea difu-
sa, pies y manos pequefias con dedos gruesos (Figura 4).

« Fenotipo sindrome de Sotos (Sotos-like): Asociado a hipercrecimien-
to pre- y postnatal, macrocefalia y caracteristicas faciales similares a
dicho sindrome (frente amplia, menton alargado, etc.).



4. El fenotipo
cognitivo-conductual

Carme Brun Gasca

Departamento de Psicologia Clinica y de la Salud
Facultad de Psicologia

Universidad Autbnoma de Barcelona

El fenotipo conductual

De la misma manera que se ha visto en el Capitulo 3 que las personas afec-
tadas por el Sindrome X Fragil (SXF) pueden presentar caracteristicas fisi-
cas similares, también existe una tendencia en ser similares en cuanto a
afectacion cognitiva y alteraciones de conducta y lenguaje; esto constituye
el fenotipo conductual.

En el estudio del retraso mental de origen genético se tiene cada vez
mas en cuenta el fenotipo conductual asociado a cada sindrome. El térmi-
no Fenotipo Conductual fue utilizado por primera vez en 1972 por
Nyhan, y desde entonces son numerosos los estudios en diferentes patolo-
gias genéticas que incluyen esta valoracion. Actualmente la definicion mas
aceptada de Fenotipo conductual es la de Flint y Yule (1994):

“El fenotipo conductual es un patrén caracteristico a nivel motriz, cognitivo, lin-
gliistico y de trastornos en el area social que se asocia de manera consistente
con un trastorno bioldgico”.

En el caso del SXF, dada su elevada frecuencia, estos estudios se han
realizado con muestras grandes de pacientes y ofrecen ya resultados muy
relevantes. Especialmente en nifios pequefios (antes de la pubertad), el
fenotipo conductual suele ser mas consistente que el fenotipo fisico, por
lo que es muy importante conocerlo; tanto porque puede permitir sospe-
char el diagndstico, como para mejorar la intervencion y conocer mejor la
evolucion natural de este trastorno.

El fenotipo, tanto fisico como conductual, suele ser mas leve en las
nifias y mujeres con la mutacion del SXF y es, por tanto, mas dificil su
deteccion en edades tempranas si no hay antecedentes familiares del sin-
drome. Por otro lado, existen actualmente lineas de investigacion que per-
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miten afirmar que algunas personas portadoras de la premutacion, tanto
varones como mujeres, algun tipo de afectacion clinica relacionada con
esta alteracion.

A continuacion se exponen algunas de las caracteristicas cognitivas y
conductuales que suelen darse asociadas al SXF; es importante recordar
que el hecho de padecer este sindrome puede predisponer a ciertos rasgos
y ser causa de vulnerabilidad a determinados trastornos, pero cada indivi-
duo tiene una situacion social, familiar, personal e incluso genética (si
tenemos en cuenta el resto de genes) que son igual de importantes y que
le confieren caracteristicas y tendencias Unicas. Estas caracteristicas que
decribimos a continuacion son, por lo tanto, generales y no se dan en la
totalidad de los afectados.

A. Nifios y varones adultos con la mutacién completa

El nivel cognitivo de los varones con el SXF suele estar afectado. EI 80-90%
de ellos presenta deficiencia intelectual. En los hombres con la mutacion
completa, el C.1. (Cociente Intelectual) se situa en la mayoria de casos en el
rango de retraso mental moderado a severo, aunque existe un pequefio
grupo llamado de “alto rendimiento” (high functionning) que puede mante-
ner un nivel de inteligencia limite con la normalidad. Este grupo de pacien-
tes, a pesar de tener mayor nivel intelectual, presenta las caracteristicas pro-
pias del sindrome en cuanto a conducta y perfil cognitivo.

Mas interesante que el nivel intelectual es el perfil cognitivo, es decir,
cuales son los aspectos que les suponen mayor dificultad y para cuéles tie-
nen mas facilidad. Esto permitird adecuar la manera en que se enfocan sus
aprendizajes para sacar el mayor partido posible con la menor frustracion
por parte del nifio. Cabe destacar que la mayoria de afectos sufre un
importante trastorno de atencion, que tiene como caracteristica principal
la imposibilidad de responder a cualquier estimulo (no pueden dejar de
fijarse en todo lo que pasa, oir todos los ruidos, “estar a todo”); ello impi-
de que se puedan concentrar en lo que estan haciendo y hace que se pon-
gan muy nerviosos en ambiente con ruido, luces o en contextos en los que
“pasan muchas cosas” (fiestas, etc.). También hay dificultades en el area
matematica, les resulta dificil contar, y todas las tareas de secuenciacion y



razonamiento abstracto; en contraposicion, muestran mayor facilidad para
el procesamiento global, la memoria a largo plazo; algunos de estos nifios
tienen una memoria visual casi “fotografica” y reconocen lugares muchos
anos despues de haber estado en ellos. La capacidad de imitacion es buena
y también lo es la orientacion espacial; esto les permite mayor autonomia
en los desplazamientos, aprendizaje de tareas del hogar, etc.

Las caracteristicas de conducta més habituales son (Hagerman, 2002):
hiperactividad que tiende a mejorar con la edad, pero que de pequefios
(unida al trastorno de atencion) puede dificultar especialmente la escolari-
dad. De pequefios son muy frecuentes las rabietas. A menudo muestran
angustia ante situaciones nuevas o con elementos desconocidos, se sienten
mucho mas tranquilos con las rutinas y pueden mostrar conductas de per-
severacion; repiten a menudo acciones y también frases. También suelen
padecer una timidez extrema, con evitacion del contacto ocular; este aspec-
to es muy variable dependiendo de la situacion, pero en general el contacto
ocular les puede producir gran angustia. Son frecuentes las estereotipias
(con movimientos de aleteos y mordida de manos) que se dan en situacio-
nes de excitacion, tanto de alegria como de ansiedad. Habitualmente son
personas con baja tolerancia a la frustracion y con poca capacidad de espe-
ra, es decir se pueden comportar de manera impulsiva, actian muchas veces
antes de poder parase a pensar y por eso a veces muestran gran tristeza y arre-
pentimiento por sus acciones. En algunos la agresividad puede llegar a ser
un problema importante, especialmente en la adolescencia y juventud. Los
episodios agresivos se suelen desencadenar en situaciones de mucha estimu-
lacion o de cambios inesperados que les asustan. Cuando se encuentran
tranquilos y en un ambiente que les resulta familiar se pueden mostrar muy
simpaticos y con buen humor.

El SXF también se ha relacionado con el autismo (Garcia-Nonell y cols.,
2006). Entre un 2 a un 6% de los nifios autistas analizados presentan la
mutacion genética del sindrome. De hecho la mayoria de nifios con SXF pre-
senta conductas que también se dan en nifios autistas: movimientos estereo-
tipados de las manos, evitacion de la mirada, conductas e intereses repetiti-
vos, resistencia a los cambios, etc. Aungue Unicamente entre un 20 y un 30
% cumplen los criterios cinicos diagndsticos de trastorno autista. Existen ele-
mentos diferenciales que pueden ayudar: aunque los varones con el SXF se
muestran timidos y angustiados ante situaciones de interaccion social, éstas
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no les son indiferentes, ni tampoco las rechazan, sino que incluso a veces las
provocan; por otro lado, los varones con el SXF tienen una mirada comuni-
cativa, aunque eviten el contacto ocular y esta evitacion es selectiva, evitan
menos la mirada de personas conocidas (familiares, etc) que de desconocidos.

Las caracteristicas de lenguaje que se asocian a este sindrome son
(Brun-Gasca, 2001):

— Aparicion tardia. Los nifios con SXF empiezan a hablar més tarde que
otros nifios. Las primeras palabras pueden aparecer hacia los tres afios
0 incluso mas tarde v, si el nifio no esta muy afectado y no hay ante-
cedentes familiares, puede ser el motivo primero de preocupacion y
consulta. La mayoria de nifios con SXF inician su lenguaje entre los 3
y 5 afios y se va desarrollando con mayor o menor dificultad. Sin
embargo, existe un pequefio porcentaje de nifios con SXF (alrededor
del 10%) que a los 5 afios no hablan y que pueden llegar a necesitar
un sistema aumentativo de comunicacion (signos, dibujos, etc.) por-
que su lenguaje oral no va a desarrollarse tanto como para permitirles
comunicarse con los demas; suele coincidir con nifios que tienen
mayor retraso mental y/o mas sintomas autistas.

— La mayoria de nifios con SXF presenta dificultades importantes de
articulacion de los sonidos, ello se debe sobre todo a problemas con
la planificacion motora de los movimientos del habla.

— También es muy frecuente el lenguaje perseverativo (repetitivo) que
puede consistir en la repeticion de palabras, de preguntas y en eco-
lalias diferidas (repetir a menudo una frase de un anuncio, frases
hechas o frases que han dicho otras personas).

— Tienen una relativa facilidad para la sintaxis y adquisicion de voca-
bulario. El aprendizaje de palabras nuevas se suele dar con relativa
facilidad una vez el nifio ha iniciado el lenguaje oral. La memoria
auditiva a largo plazo y la capacidad de imitacion elevada favorecen
este proceso, asi como el de la correcta estructuracion de las frases
que a menudo es adecuada a la edad mental de las personas con SXF.

— Habilidades comunicativas. Este es el aspecto de lenguaje en el que
las personas con SXF presentan mayores dificultades: tienden a no
respetar los turnos de palabra, a no mirar al interlocutor a la cara,
especialmente cuando hablan, les cuesta también mantener el tema
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de conversacion (se da frecuentemente el lenguaje tangencial; es
decir una palabra o una frase les puede llevar a recordar otro temay
saltan facilmente de un tema a otro) o, por el contrario, cuesta hacer-
les cambiar si el tema es uno de sus “favoritos”.

Una conducta tipica del sindrome, como es la evitacion de la mirada, suele
aparecer cuando empieza a desarrollarse el habla y no en etapas anteriores.

En los adultos, a veces, el lenguaje aparece mas fluido e inteligible. En
muchos casos, los varones adultos presentan menos ansiedad que los nifos
y también disminuye la hiperactividad e impulsividad,; si estas condiciones
se dan, el habla puede ser mas claro en articulacién (porque hablen mas
despacio) y con menos repeticiones (porque éstas se dan mas en situacio-
nes de ansiedad).

Problemas con los aprendizajes

Los nifios con el SXF tienen problemas con los aprendizajes derivados de
diferentes causas: por un lado su limitacion cognitiva, y su particular
manera de procesar la informacion. Por otro lado, sus caracteristicas de
conducta que pueden interferir o dificultar el proceso.

Los varones con SXF tienen unas caracteristicas de procesamiento de la
informacion que hay que tener en cuenta a la hora de programar sus apren-
dizajes; en general tienen mas facilidad para captar la informacion visual que
auditiva; esto no quiere decir que no oigan correctamente, sino que les es Mas
facil manejar (reconocer, comprender y recodar) los estimulos visuales que los
auditivos. También, cuando el estimulo estd mas tiempo presente (suele ser el
caso de la informacion visual), el trastorno de atencién no interfiere tanto
como si el estimulo dura pocos segundos (suele ser el caso de la informacion
auditiva) y hay que procesarlo en el momento. Para entenderlo, basta con
imaginarse la diferencia entre un dibujo de una casa (que el nifio puede vol-
ver a mirar aunque haya desviado su atencion en algiin momento) o pedirle
que escuche la palabra “casa”; si en ese preciso segundo no prestaba atencion,
cuando lo haga, la palabra ya se ha dicho y no la ha captado.

El aprendizaje por imitacion, es decir, aprender por lo que ven hacer,
suele funcionar mejor que las explicaciones sobre lo que deben hacer. Hay
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que recordar que son buenos imitadores y que el procesamiento de lo que
ven es mejor que el procesamiento de lo que oyen.

El trastorno de atencion de los nifios con el SXF seria todo lo contra-
rio a “no estar atento”. El problema es el no poder desatender ningun esti-
mulo y no tener clara la jerarquia de importancia de los estimulos. Si pen-
samos en la cantidad de estimulos que coinciden en el tiempo en una clase
es facil entender que por una lado el estimulo principal no sea atendido y
que por otro lado se sobrecarguen con facilidad, provocando reacciones
inapropiadas de conducta.

Varones con la premutacion

Existen estudios que demuestran que un reducido namero de nifios con la
premutacion presentan también retrasos de aprendizaje, alteraciones de
conducta, trastorno por déficit de atencién con o sin hiperactividad e,
incluso, se han descrito casos de autismo. En alguno de los nifios el feno-
tipo hallado es muy similar al de los varones con la mutacion completa,
pero en la mayoria de casos hallamos una sintomatologia distinta.

B. Nifias y mujeres adultas con la mutacion completa

Entre un 30 y un 50% de las mujeres con la mutacion completa (MC) del
SXF presenta algun grado de deficiencia intelectual, con retraso situado
entre los niveles leve y limite. Alguna mujer presenta un retraso mas grave
pero éstas son minoria. Existe un tercio de mujeres con la mutacion com-
pleta y con inteligencia normal, aunque alguna de ellas puede presentar
alteraciones del aprendizaje (especialmente en el area de matematicas) y
problemas emocionales y de relacion social.

El hecho de que el nivel cognitivo suele ser superior que en los varones
permite que las primeras adquisiciones de desarrollo (caminar, hablar...)
no se retrasen tanto y también proporciona un mayor nivel en los apren-
dizajes escolares, es decir, las dificultades en la escuela suelen aparecer méas
tarde que en los varones y acostumbran a ser menos graves.



Todos estos aspectos unidos a una menor afectacion en cuanto a rasgos
fisicos dificultan mucho un diagndstico temprano del sindrome en muje-
res, y muchas de las mujeres afectadas estan todavia sin diagnosticar a
pesar de presentar alteraciones en la conducta y en los aprendizajes.

El fenotipo conductual de las mujeres con sindrome tiene como carac-
teristicas principales la timidez y las dificultades en las relaciones sociales;
con frecuencia las chicas con SXF tiene problemas para hacer y mantener
amistades; en la adolescencia esto puede ser todavia mas dificil y constituir
un conflicto importante que a menudo requiere ayuda psicoldgica. Se han
relacionado estas dificultades con un déficit en la comprension e interpre-
tacion de contextos sociales y de interaccion; a veces hacen una lectura
erronea de las intenciones de los demas provocando situaciones desagrada-
bles de malentendidos.

También es importante la rigidez cognitiva, es decir: las dificultades
para la planificacion y resolucion de problemas con tendencia a repetir los
errores. En la relacion con los demas esta rigidez les puede dificultar la
comprensién del punto de vista de otras personas.

Los problemas de atencion e impulsividad son frecuentes tanto en
nifias, como en mujeres con SXF. Sin embargo, la hiperactividad se da en
menor grado que en los nifios que padecen el sindrome.

También presentan a menudo cuadros clinicos relacionados con la
ansiedad, como las fobias (miedos injustificados), obsesiones y mutismo
electivo, es decir, la dificultad emocional de hablar en determinados con-
textos sociales, mientras en otros pueden hablar sin problemas.

El lenguaje en las nifias con el SXF se inicia algo tarde pero no con
tanto retraso como para constituir una preocupacion en la mayoria de
casos. Las primeras palabras se dan alrededor de 1,8 afios (Artigas-Pallares
y cols., 2001). La articulacion de sonidos suele ser buena, asi como la
adquisicion de vocabulario y la estructuracion de frases. EI problema prin-
cipal esta en los aspectos pragmaticos (de uso) del lenguaje; abusan de las
frases hechas, tienen problemas con la comprension de las intenciones de
los demas o en la interpretacion de gestos y miradas. A veces su excesiva
timidez hace que hablen demasiado bajo o demasiado deprisa y a menudo
rien nerviosamente mientras hablan. Evitan también el contacto ocular en
las conversaciones y pueden tener dificultades en seguir una conversacion
sin cambiar de tema.

37




e

SINDROME X FRAGIL

38

Libro de lectura y consulta para familias y profesionales

Mujeres con la premutacion

En el area cognitivo conductual y/o emocional parece existir una predis-
posicion a los trastornos de tipo depresivo, que se pueden dar en mujeres
portadoras independientemente de su situacion vital: es decir, no Unica-
mente en las portadoras que sufren la carga emocional que supone un hijo
con discapacidad, sino en portadoras sin hijos o antes de tenerlos.

La ansiedad social y la timidez pueden llegar a ser también un proble-
ma en un cierto nimero de mujeres con la premutacion, aunque el hecho
de tener un nivel cognitivo normal hace que consigan sobreponerse a sus
dificultades y hallen estrategias de superacion.

Algunas mujeres también se definen como impulsivas y especialmente
activas; estos rasgos las convierten a menudo en madres muy luchadoras y
constantes en el trabajo para el futuro y bienestar de sus hijos afectos.



5. Manifestaciones clinicas en las
mujeres con premutacion:
Fallo Ovarico Prematuro (FOP)

M2 Isabel Tejada Minguez
Laboratorio de Genética Molecular
Hospital de Cruces
Baracaldo-Vizcaya

Como ya se ha visto en capitulos anteriores, el Sindrome X Fragil (SXF)
esta causado por la ausencia o deficiencia de una proteina (FMRP), debi-
do a un mecanismo de metilacion del gen FMR1, como consecuencia de
la expansion del triplete CGG. Pero esta metilacion o inactivacion se pro-
duce s6lo cuando la expansion sobrepasa las aproximadamente 200 repe-
ticiones, estadio que se llama o considera de “mutacion completa” (para
los anglofonos “full mutation” de ahi que veamos escrito FM). Como las
personas normales tienen hasta unas 55 repeticiones, el estadio de entre 55
repeticiones y hasta unas 150-200 se llamé premutacion, en abreviado
PM. Inicialmente, se le dio este nombre de “pre”-mutacion debido a que
se consideraba que era un estadio antes de la mutacion, en el que los por-
tadores eran asintomaticos, es decir sin las caracteristicas clinicas del
Sindrome, ni fisicas ni cognitivas. Pero se le puso detras de “pre” “muta-
cion” porque las premutaciones son inestables en la meiosis femenina en
el ovario, y expanden, es decir aumentan de tamafio de una generacion a
otra. Esa es la razén por la que de madres con inteligencia normal nacen
hijos con el Sindrome X Fragil. Desde un punto de vista cientifico, se
comprob6 ademas que los pacientes con la premutacion tienen un nivel de
proteina practicamente normal, lo que explica una vez més la normalidad
de estos portadores. También puede estar algo reducida la proteina, pero
nunca suficiente como para producir el Sindrome. Sin embargo, estudios
recientes han puesto de manifiesto que existen ciertas afectaciones en los
portadores con la PM, entre ellas, la mas frecuente en mujeres es el fallo
ovarico prematuro (FOP), que produce una menopausia precoz (también
POF de premature ovarian failure. Sherman, 2000).

Aunque ya desde los afios 95-96 diversos autores describian familias en
las que se transmitia el Sindrome X Fragil, en las que se daba una alta fre-
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cuencia de mujeres con FOP, fue en 1999 cuando un estudio colaborati-
vo internacional (Allingham-Hawkins y cols., 1999) puso de manifiesto
que un 16% de las portadoras premutadas presentaban POF y/o meno-
pausia precoz antes de los 40 afios. Cuando los diversos grupos que traba-
jabamos en el SXF revisamos nuestras familias, todos nos dimos cuenta de
que, efectivamente, en todas ellas se daba esta patologia clinica.

Pero, ;Qué es exactamente el FOP?

El FOP es el fenébmeno por el que se desarrolla una amenorrea (0 cese de
las menstruaciones), con deficiencia de las hormonas sexuales y elevados
niveles de gonadotropinas en suero, antes de los 40 afios. En palabras nor-
males, FOP es una patologia clinica en la cual los ovarios dejan de funcio-
nar normalmente en una mujer menor de 40 afios (Nelson y cols., 2005).

¢Como se diagnostica exactamente?

Una mujer joven, que pierde la regularidad de las menstruaciones duran-
te tres 0 mas meses consecutivos, con periodos largos y dilatados sin regla,
debe acudir a su ginecologo. Este debera indicar una evaluacion inicial,
que incluya estudios hormonales de laboratorio, como la prolactina en
suero y la FSH. Si la FSH se encuentra en el rango de menopausia en una
mujer de menos de 40 afios, el estudio hormonal debera repetirse a los dos
meses, indicando ademas el estudio del estradiol en suero (E») para con-
firmar el hipogonadismo y, por consiguiente, el diagndstico de FOP.

Diferencia entre FOP y menopausia precoz

El término FOP o insuficiencia ovarica es mas preciso y mas correcto que el
de menopausia precoz, y también mas aceptable por las propias mujeres. La
menopausia se define como un cese permanente o total de la regla 0 mens-
truacion, mientras que en el caso del FOP esto no es siempre asi. Y este es
un punto importante para las mujeres portadoras del Sindrome X Fragil,



puesto que las mujeres con FOP pueden todavia quedarse embarazadas,
debido a que sus ovarios pueden funcionar en algunas ocasiones y liberar
ovocitos de vez en cuando (Santoro, 2001). Por ello, las mujeres con FOP
pueden ver como les regresa la regla después de un largo periodo, y pueden
espontaneamente quedarse embarazadas incluso varios afios después de su
inicial diagndstico. En el caso de la menopausia precoz, ni vuelve la regla, ni
la mujer se puede quedar embarazada, aunque sea joven. Sin embargo, en
ambos casos (menopausia precoz y FOP) se dan efectos secundarios seme-
jantes, como sofocos, sequedad vaginal, palpitaciones, etc.

A pesar de haber visto que FOP y menopausia precoz no es lo mismo, lo
que si acontece es que las mujeres que presentan FOP acaban muchas veces
teniendo una menopausia precoz, es decir, la Ultima regla antes que la media
normal. En general, la media de edad de la menopausia esta situada entre los
45y 55 afos y en las mujeres con FOP se da entre los 35y 45.

Riesgos afadidos

Debido a la deficiencia de estrogenos que acomparia al FOP, ademas de los
efectos secundarios mencionados, como sofocos, etc., el mayor riesgo afia-
dido es el de la pérdida de la densidad dsea u osteoporosis. Por ello, las
pacientes deberan ser seguidas y tratadas por su ginecologo o endocrin6-
logo para superar este problema. Aparte de estos, no se conoce a fecha
actual ningun otro problema médico asociado.

El FOP en las mujeres portadoras premutadas del Sindrome X Fréagil

Es enormemente intrigante que en todos los estudios realizados se obser-
va que no todas las mujeres con la PM presentan FOP, sino s6lo un por-
centaje que ronda el 16 al 30% de los casos. Ademas, las mujeres con la
mutacion completa no presentan nunca FOP, siendo su funcionamiento
ovarico completamente normal. La explicacion cientifica de estos fendme-
nos no se ha logrado todavia. Sea como fuere, para las mujeres con PM
saber si van a presentar FOP 0 no es extremadamente Gtil y necesario, para
planificar su vida reproductiva, para recibir el Consejo Genético adecuado
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y para evitar, en la medida de lo posible, embarazos no deseados sin pre-
vencion eficaz.

En los estudios realizados hasta la fecha, se ha puesto de manifiesto que
existe una gran variabilidad de presentacion de la disfuncion ovarica en las
mujeres portadoras de la PM, pero en general, la media de edad a la que
les llega la menopausia es mas baja que en las mujeres no portadoras y que
en las mujeres con la FM. Ademas, en mujeres con la PM que estan toda-
via menstruando, se han encontrado niveles elevados de la hormona FSH,
lo que sugiere que debe haber menos ovocitos en su reserva ovarica que en
las mujeres control (Hundscheid y cols., 2001). Este, es otro punto impor-
tante para el Consejo Genético y reproductivo en estas mujeres, porque su
prondstico reproductivo no va a ser muy bueno, ni para embarazos espon-
taneos ni para realizarles técnicas de reproduccion asistida, ya que presen-
tan dificultades de estimulacion ovarica. En una palabra, hay que aconse-
jar a las mujeres con PM que no esperen ni se lo piensen mucho si desean
tener hijos y formar una familia.

Diversos equipos han realizado estudios con el fin de correlacionar el
FOP con otros parametros que nos puedan dar la luz de por qué unas
mujeres con PM presentan FOP y otras no. Asi por ejemplo, Murray y
cols. (2000) estudiaron la relacion entre el FOP y el tamafio de la expan-
sion, y entre el FOP y el porcentaje de inactivacion del cromosoma X,
pero no encontraron ningun efecto significativo. Otros autores
(Hundscheid y cols., 2000) defendieron con sus datos que existia una rela-
cion entre el FOP y el ser hijas de un padre con la PM. Pero rapidamente
otros grupos desmintieron en los estudios con sus familias este hallazgo,
como el grupo del Clinico de Barcelona (Mallolas y cols., 2001). En este
trabajo sobre 98 mujeres espafiolas, se excluyd también que hubiera una
relacion entre el nimero de tripletes CGG y el FOP.

El trabajo mas importante realizado hasta la fecha en este campo ha
sido el publicado por el equipo dirigido por Stephanie Sherman en
Estados Unidos (Sullivan y cols., 2005). Estudiaron un total de 507 muje-
res: 324 normales como control y 183 PM, con un amplio rango de pre-
mutaciones. Gracias a esta gran muestra estudiada, este equipo ha encon-
trado una asociacion entre el nimero de repeticiones y la disfuncion ova-
rica, pero, curiosamente, esta asociacion no es lineal. En otras palabras, el
porcentaje de mujeres que presenta FOP aumenta cuando aumenta el



numero de repeticiones, pero sin saber por qué, este aumento del riesgo se
para y empieza a disminuir a partir de las 100 repeticiones mas o menos.
Y lo mismo ocurre con la edad a la que las mujeres con PM tienen la
menopausia: las mujeres con bajo nimero de repeticiones entran en
menopausia de dos a tres aflos de media antes que las mujeres con alto
numero de repeticiones. Estos recientes resultados deben ser validados por
otros grupos, pero van clarificando las mujeres con la PM que pueden pre-
sentar FOP con mucha mas probabilidad.

En Espafia, hemos validado estos resultados muy recientemente en un
trabajo llevado a cabo con mujeres con PM de Castilla y Leon, Aragon,
Navarra, La Rioja y Pais Vasco, donde hemos encontrado que la mayoria
de las mujeres con una PM de mas de 100 repeticiones no presenta FOP
(Tejada y cols., 2006). En una palabra, desde el punto de vista del funcio-
namiento ovarico, las mujeres con un nimero de repeticiones elevado se
comportan igual que las mujeres con la mutacién completa, que a su vez,
no tienen ningun problema, como las mujeres en el rango normal del tri-
plete CGG. De ahi la importancia que tiene el que las mujeres portadoras
del SXF puedan conocer el nimero de repeticiones.

Desde el punto de vista de la patologia molecular del gen FMR1,
parece que la cantidad de proteina no debe tener relacion con el FOP,
dado que las mujeres con la mutacion completa tienen reducida de forma
importante la cantidad de proteina y no presentan FOP. Asimismo, las
mujeres con PM tienen una cantidad normal o casi normal de proteina,
tengan o no FOP. Por ello, se han hecho estudios con la otra molécula
que interviene en el proceso molecular del gen a la proteina, que es el
ARN mensajero. Sin embargo, nuevamente no parece haber relacion,
dado que el mensajero aumenta al aumentar el nimero de repeticiones y
ya hemos visto que esto no es lineal en relacion con el FOP (Tejada y
cols., 2006).

De todas formas, la gran incognita para los profesionales y la gran pre-
gunta para las mujeres: ;por qué unas si y otras no?, sigue sin resolverse.
Probablemente existan diferencias genéticas en diferentes poblaciones, o
causas autoinmunes, u otros genes que incidan en la reserva ovarica, asi
como causas ambientales como toxicidad, o incluso causas prenatales y
perinatales.
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6. Sindrome de temblor-ataxia
asociado al SXF (FXTAS)

Isabel Fernandez Carvajal
Instituto de Biologia y Genética Molecular
Universidad de Valladolid

Se le llama FXTAS a un nuevo sindrome descrito por primera vez en el afio
2001, consistente en un desorden neuroldgico multisistémico, temblor y
ataxia (inestabilidad al caminar) como signos principales (Hagerman y cols.,
2001), en pacientes portadores de premutacion (PM) en el gen FMR1, no
en pacientes con mutacion completa.

Hasta hace pocos afios, los hombres con PM se consideraban como
ausentes de patologia clinica ligada a esta alteracion genética (Fu y cols.,
1991), lo que han desmentido estudios posteriores, describiéndose el sindro-
me FXTAS como una nueva entidad ligada al estado de portador de PM.

Los primeros casos de FXTAS fueron 5 varones con premutaciones de
entre 78-98 repeticiones CGG, que presentaban temblor intencional pro-
gresivo, parkinsonismo, déficit cognitivo, atrofia cerebral generalizada visi-
ble en la resonancia magnética e impotencia. Todos ellos estaban en su
sexta década de vida (Leehey y cols., 2003). En el mismo afio, Roger y
cols. (2003), describen que los hombres con premutacion presentando
temblor, paso inestable y demencia, eran abuelos de nifios X Fragiles. En
su trabajo utilizaron como controles a los abuelos paternos de esas mismas
familias.

En 2004 Hagerman y cols. describieron el caso de 5 mujeres con PM
en FMR1 con sintomas de temblor y ataxia, por lo que recibieron el diag-
nostico de FXTAS. Ninguna de ellas presentaba demencia.

Caracteristicas clinicas

La ataxia del FXTAS se caracteriza por una dificultad para andar que
puede estar asociada con dismetria (calculan mal las distancias) y dificul-
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tad para articular palabras. Aproximadamente el 90% de los pacientes con
FXTAS presentan dificultades al caminar con aumento de la base de sus-
tentacion (separan los pies al andar) y dificultad para coordinar los pasos,
lo que provoca caidas frecuentes y que la mayoria de estos pacientes nece-
siten algun tipo de soporte de ayuda para caminar (Hagerman y cols.,
2004; Baba y cols., 2005).

El temblor lo presentan alrededor de un 90 % de los afectados con
FXTAS (Hagerman y cols., 2004; May y cols., 2005). Suele comenzar en
la mano dominante y con el tiempo afecta a ambas manos. Pero este tem-
blor puede ser variable (temblor de reposo, temblor postural, etc.).
Solamente el 10% presenta el temblor de reposo como el Unico tipo de
temblor. Generalmente va progresando a lo largo de los afios y acaba por
afectar a las actividades de la vida diaria.

Otras caracteristicas patolégicas asociadas con la ataxia y el temblor

En este Sindrome son frecuentes: signos de Parkinsonismo, incluido tem-
blor al reposo, bradikinesia (enlentecimiento de movimientos) en el 60%
de los pacientes, rigidez prioritariamente en las extremidades superiores e
inestabilidad (Greco y cols., 2002; Jacquemont y cols., 2004). Esta descri-
to que el 14% de los FXTAS refieren historia familiar de Parkinson por lo
que puede confundirse con Sindrome de Parkinson. También pueden
tener distonias (alteraciones del tono muscular) (Hagerman y cols. 2004;
Baba y cols., 2005).

Diagnostico del FXTAS

El requisito prioritario para diagnosticar a un paciente de FXTAS es reali-
zar el estudio genético del SXF (Ver capitulo 7). El diagnostico definitivo
se realiza cuando aparte del estado de PM en FMRL, el paciente presenta
un signo radioldgico principal unido a ataxia y/o temblor intencional
(Willemsen y cols., 2003). El diagnéstico se considera probable cuando al
criterio radioldgico principal se une algin signo clinico menor, como indi-
ca el siguiente esquema (Hagerman y cols., 2004):



1.A. Signos clinicos principales:
a) Temblor intencional
b) Ataxia
1.B. Signos clinicos menores:
a) Parkinsonismo
b) Déficit de moderado a grave en la memoria a corto plazo
¢) Déficit de funcion ejecutiva
2.A. Signos radioldgicos principales:
a) Lesiones en la sustancia blanca en el pedinculo cerebeloso
medio (visibles en la RMN)
2.B. Signos radioldgicos menos frecuentes:
a) Lesiones en la sustancia blanca cerebral (visibles en la RMN)
b) Atrofia de moderada a grave.

Actualmente, ya han sido descritos los primeros casos de FXTAS en
mujeres. Hasta el momento en ninguna de ellas se ha encontrado asocia-
cion con demencia, hallazgo que ha sido descrito en los varones con
FXTAS. Este hecho puede ser debido a la presencia de dos cromosomas X
en la mujer, o a los efectos de sus hormonas (Hagerman y cols., 2004).

Prevalencia

La prevalencia del FXTAS en varones mayores de 50 afios (segun
Jacquemot y cols., 2004) es de aproximadamente 1/3000. Esta cifra situa-
ria a este Sindrome como una de las causas monogénicas mas frecuentes
de temblor y ataxia entre la poblacion adulta.

Bases moleculares que explican el FXTAS

El FXTAS esté asociado a un aumento del ARN mensajero, que se produ-
ce en los portadores de PM en el gen FMRL1. A este aumento de ARNm
en las células se le atribuye un efecto toxico que puede dar lugar a la for-
macion de inclusiones intranucleares en el cerebro. (Hagerman y cols.,
2001; Leehey y cols., 2003; Willemsen y cols., 2003).
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Los estudios anatomopatoldgicos realizados en cerebros de pacientes
con FXTAS demostraron la presencia de eosinofilos e inclusiones dentro
del nucleo de las neuronas y astrositos. Estas inclusiones se encuentran en
todo el cortex y tronco cerebral, pero no en las células de Purkinje del cere-
belo. Estas inclusiones intranucleares observadas en los casos de FXTAS
han sido también generadas en modelos de ratones transgénicos con un
numero de repeticiones CGG en el rango de premutacion. (Greco y cols.,
2002; Willemsen y cols. 2003; Loesch y cols., 2005).

En resumen, se puede decir que los estudios realizados hasta el momen-
to demuestran que los adultos portadores de premutacion en el gen FMR1
tienen un alto riesgo de desarrollar FXTAS. Por eso en las personas mayo-
res con ataxia y temblor intencional se deberia realizar un estudio
genético para valorar si hay expansion en el gen FMR1, especialmente si
ademas aparecen signos clinicos como parkinsonismo, disfunciones auto-
noémicas o pérdida de la funcidn cognitiva (Hagerman y cols., 2004).



7. Téecnicas de
diagnostico molecular

Montserrat Mila Recasens

Servicio de Bioquimica y Genética Molecular
Hospital Clinic

Barcelona

Diagnostico molecular del SFX

Se ha visto en anteriores capitulos que, desde el punto de vista molecular,
la mayoria de los casos de Sindrome X Fragil (SFX) estan causados por la
expansion de un trinucleétido (CGG) en el primer exdn no traducido del
gen FMR1 que se localiza en el cromosoma X en la banda g27.3. La
expansion esta asociada a una hipermetilacion de la zona repetitiva y la isla
CpG adyacente, lo que conlleva una falta de transcripcion del gen y una
ausencia de proteina (FMRP), siendo esta ausencia la causante final del
sindrome. (Figura 1).

5 250 | I v v vk Vil IX X XE XX XIV XV XV XVII 3
bp-— N ]
CpG
CGGn
ADN 38 kb
CGGCGGCGG

CGGCGGCGGCGGCGGCGGLCGG
CGGCGGCGGCGGCGGCGGLGG
CGGCGGCGGCGGCGGCGGLCGG
CGGCGGCGGCGG ARN 4.8 kb

PROTEINA 70 kDa
6-45 CGG NORMAL
46-55 CGG GRIS
56-200 CGG PREMUTACION
>200 MUTACION COMPLETA

Figura 1: Gen FMR1 (Fragile Mental Retardation Type 1). Consta de 17 exones, en el extremo
57se localiza la isla CpG y en el primer exon las repeticiones CGG. (ADN: Acido
Dexoxirribinucleico, ARN: Acido Ribonucleico).
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Las manifestaciones clinicas del SXF son muy variables dependiendo
de la edad y sexo, pero en cualquier caso siempre estan causadas por la falta
de la proteina FMRP. Esta proteina, que se expresa en todos los tejidos, es
un factor de transcripcion que es necesario durante toda la vida desde el
periodo fetal.

Existe un 2% de casos debidos no a la expansién, sino a mutacio-
nes puntuales, deleciones etc., aunque siempre dan lugar a una pérdida
de funcion del gen FMRL1 vy, por lo tanto, a la ausencia de la proteina
FMRP.

El diagndstico molecular del SXF debe realizarse mediante el estudio
directo del gen FMRL1 y se ha de ofrecer consejo genético antes y después
de realizar el andlisis molecular. Actualmente no debe aceptarse un diag-
nostico realizado mediante un estudio citogenético.

El analisis molecular se basa en el estudio del nimero de repeticiones
CGG y el estado de metilacion de la isla CpG adyacente. Para ello dispo-
nemos de dos técnicas fundamentales que se complementan: PCR vy
Southern Blot (Mila y cols., 1996; Kruyer y cols., 1994).

1. Determinacion del nimero de repeticiones mediante la reaccion
en cadena de la polimerasa (PCR)

Esta técnica se basa en la amplificacion de la zona repetitiva y el posterior
analisis del fragmento amplificado para medir su tamafio. Proporciona
informacion sobre el nimero exacto de repeticiones por debajo de 100-
120 CGG (Figura 2). No proporciona informacion sobre expansiones
mayores ni sobre el estado de metilacion de la isla CpG, por lo tanto esta
técnica nos permite realizar la confirmacion de normalidad en un indivi-
duo, y el diagndstico de individuos con PMs en el rango bajo. No permi-
te el diagnostico de afectados, ni de portadores en el rango alto de la pre-
mutacion. En un cierto namero de mujeres (alrededor de un 30%), tan
solo amplifica un solo alelo, debido a que son homozigotas (o podrian Ile-
var la MC y sélo verse un alelo), por lo que tampoco da la informacion
suficiente.
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Figura 2: Amplificacién por PCR utilizando cebadores o primers marcados
fluorescentemente y posterior andlisis en el analizador ABI310. a) Mujer
con presencia de dos alelos, b) hombre presentando un alelo, ¢) hombre
presentando inestabilidad debido a un alelo en un rango de premutacion,
d) mujer portadora de un alelo normal y uno permutado.
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Actualmente existen varias modificaciones de estas técnicas (Duran y
cols., 2001), incluso varios Kits comerciales que permiten amplificaciones
hasta unas 600 repeticiones.

2. Determinacion del namero de repeticiones mediante Southern-Blot

Esta técnica se basa en la medicion del nimero de repeticiones CGG median-
te la digestion del ADN con de dos enzimas de restriccion, uno de ellos sen-
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sible a la metilacion y la posterior hibridacién con una sonda de la region. En
este caso obtenemos informacion sobre el nUmero de repeticiones sea cual sea
su tamafio y a la vez conocemos el estado de la metilacion. Mediante esta téc-
nica podemos realizar el diagndstico de cualquier individuo: hombres y muje-
res normales (N), hombres y mujeres portadores (PM) y hombres y mujeres
portadores de mutacion completa (MC), asi como los casos de mosaicismo
tanto de expansion como de metilacion. (Figura 3).

El hecho de realizar el estudio por PCR se debe a: es mas rapido, bara-
to y proporciona un nimero exacto de CGG (con una variacion de +/-2),
mientras que el Southern es una técnica mas compleja, necesita mas tiem-
po y el nimero de repeticiones obtenido no es tan exacto, pero si propor-
ciona un resultado claro de N, PM y MC. El diagnostico de una familia
SFX debe ser realizado mediante el estudio por esta Gltima técnica.

5.2 kb

+
B
'

‘I a-‘ 2.8 kb

Figura 3: Andlisis por Southern Blott con la sonda StB12.3 después de una doble digestion
Eagl/EcoRI. Carriles 2 y 6: mujeres sin expansion mostrando dos bandas normales de 5,2 kb y 2,8kb
(con y sin metilacion respectivamente), correspondientes al cromosoma X inactivo y activo. Carril 5:
hombre sin expansién, con banda normal de 2,8kb y cromosoma X activo. Carriles 1 y 4: mujeres
portadoras con PM y carril 3: hombre portador con MC.



Existe todavia una tercera opcion diagnostica: el estudio de la expresion
de la proteina FMRP por inmunohistoquimica. Esta técnica por el
momento debe ser siempre confirmada mediante el estudio por PCR y/o
Southern (Rifé y cols., 2003).

Esta técnica se basa en la hibridacion mediante un anticuerpo mono-
clonal sobre cualquier tejido del individuo a analizar y determinar si la
proteina FMRP esta presente o no. En los individuos normales hay pre-
sencia de proteina en mas del 70% de los cabellos analizados y en los
individuos afectados la proteina esta ausente. Esta técnica no distingue
entre portadores y normales, por lo que no permite el estudio de porta-
dores. El tejido analizado habitualmente es la raiz de cabello (Figura 4),
ya que se obtiene de forma poco invasiva y ha resultado ser un buen indi-
cador de la expresion en cerebro. Resulta de utilidad para realizar estudios
preliminares, cribados y sobre todo cuando hay que enviar muestras
desde lugares mal comunicados y en los que el envio de sangre pudiera
verse afectado.

Una vez realizado el estudio molecular podemos ofrecer el diagnostico
y el consejo genético en base a los resultados obtenidos (ver capitulo 8).

Diagnostico de familiares

Siempre que se confirma molecularmente en un nifio/a el diagndstico de
SFX, la madre es una portadora obligada, uno de los abuelos maternos es
igualmente portador y los hermanos/as de la madre y los hermanos/as del
afectado/a tienen un 50% de riesgo de serlo. De ello se deduce que toda
la rama materna debe ser estudiada, incluyendo los varones sanos. Lo ideal
es acudir a un Servicio de Genética y que el experto decida segun el estu-
dio del arbol genealdgico quién y cuando deben ser estudiados los miem-
bros de riesgo. No se recomienda el estudio molecular en menores sin nin-
guna afectacion hasta que no estén en edad de mantener relaciones sexua-
les, con el fin de saber si tienen riesgo para su descendencia.

Si una vez realizado el estudio molecular, el individuo varén o mujer ha
resultado normal, no tiene riesgo para su descendencia con respecto al sin-
drome. Por este motivo, no esta indicado ningun tipo de diagndstico para
su descendencia respecto al SFX.
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Figura 4: Inmunohistoquimica en raiz de cabello de la proteina FMRP. Anticuerpo monoclonal
cedido por el Dr. Rob Willemsen. Parte izquierda hibridacion positiva en un nifio sano, parte dere-
cha hibridacion negativa en un nifio afectado por el SFX.

Si en cambio el resultado es de PM o de MC, se habra de seguir el estu-
dio en sus descendientes. Ya se ha dicho en el capitulo 2 que el riesgo de
expansion en mujeres con PM esta en funcion de la expansion y que, a
partir de 90 repeticiones CGG, siempre que se trasmita el gen mutado
habra expansién a mutacion completa en la siguiente generacion (Rifé y
cols., 2004). En el caso de una mujer portadora de la mutacién completa
el riesgo es igual al caso anterior, pero aqui la penetrancia del gen es del
100%, por lo que es practicamente imposible la aparicion de hijos varo-
nes NTM vy de hijas premutadas, aunque hay casos descritos en la litera-
tura. Asi, todo individuo que herede el alelo de riesgo hereda la mutacion
completa y, por lo tanto, si es vardn estara afectado y si es mujer la afecta-
cion clinica dependera de la inactivacion del cromosoma Xy, tal como ya
se ha mencionado, alrededor de la mitad presentara rasgos clinicos del sin-
drome, incluyendo el retraso mental que puede ir de leve a severo.

Por todo ello, tanto en el caso de mujeres portadoras de la premutacion
como de la mutacién completa estaria indicado realizar un diagnostico
prenatal, preimplantacional o preconcepcional. Es decir, habra que ofer-
tarles lo que llamamos opciones reproductivas.

Opciones reproductivas

Las mujeres portadoras de la premutacion o mutacién completa en el gen
FMRL tienen varias opciones reproductivas y recomendamos que siempre
sean asesoradas directamente por un genetista.



Donacion de gametos: 6vulos o espermatozoides

Esta técnica esta cada dia mas aceptada sobre todo en el caso de la dona-
cion de dvulos y tiene un porcentaje de éxito muy elevado; la mujer dis-
fruta exactamente igual de su embarazo, es estrictamente confidencial y lo
Unico que recomendamos es que la donante sea estudiada explicitamente a
fin de descartar que no sea portadora de SFX, ya que alrededor de una de
400 mujeres de la poblacion general lo es. En el caso de la donacion de
esperma seria a fin de evitar que un hombre con PM tuviera hijas portadoras.

Diagnostico prenatal (DP)

Desde que se implant6 el diagnoéstico molecular del SFX, el diagndstico pre-
natal se realiza exactamente igual que el diagndstico de rutina, utilizando las
mismas técnicas. Tiene una fiabilidad muy elevada (99%) y se puede reali-
zar en vellosidad corial (semana 13, para evitar problemas de metilacion, no
lo recomendamos antes de esta semana) (Castellvi y cols., 1995; Tejada,
2001), liquido amnidtico (semana 14-18), o sangre fetal (semana 19-20).
En cualquier caso, la mas recomendable es la vellosidad corial por tiempo y
facilidad en la técnica. Se debe exigir que a la vez que se realiza el DP del
SFX se realice el diagndstico citogenético para evitar cromosomopatias.
Debe quedar claro que en los DP de rutina no se incluye el SFX, por lo tanto
la familia SFX debera recordarle siempre al ginecologo que se ponga en con-
tacto con el genetista. Queda basicamente un problema por resolver en el
DP, y es el caso en el que diagnostiquemos un feto femenino portador de la
mutacion completa. En ese caso es imposible saber si esta nifia se vera afec-
tada clinicamente o no, es decir, si va a presentar retraso mental o no. Las
parejas deben conocer este hecho antes de realizarse el DP y pensar en cudl
va a ser la decision a tomar. En caso del diagnostico de un feto afectado se
puede optar por una interrupcion voluntaria del embarazo (IVE).

Diagnostico preimplantacional y preconcepcional (DGP/DGPC)

El DGP es una técnica diagndstica basada en el analisis genético de un
embrion obtenido por fecundacion in vitro (FIV) y la posterior transferen-

55




56

cia de los embriones genéticamente sanos y viables. EI DGPC esta basado
en el estudio genético del 6vulo antes de la fertilizacion y posterior FIV de
los dvulos sanos. Ambas técnicas tienen basicamente las mismas ventajas e
inconvenientes. El diagndstico antes del embarazo evita estrés, trauma
emocional y el dilema moral del IVE, ya que s6lo se implantan embriones
sanos (no hay portadores, ni afectados) y conduce a una reduccion de la
incidencia del sindrome. En cuanto a los inconvenientes: 1) es necesario
recurrir a un FIV, lo que supone que en el mejor de los casos tan sélo un
30% de las transferencias van a ser éxitos; 2) el fallo ovarico prematuro,
que afecta a mas de un 20% de las mujeres con PM, disminuye la eficacia
FIV, aparte de que actualmente existen muchas dificultades técnicas; 3)
hay que recurrir a un diagnostico indirecto, por lo que tan s6lo puede ser
ofrecido dentro del contexto de una familia, no de forma individual; 4) no
se estudian las cromosomopatias; 5) de todas formas hay que recomendar
un DP para confirmar el DGP, y 6) se necesita una infraestructura de espa-
cios muy determinada para evitar contaminaciones. Por todo ello, muy
pocos centros ofrecen estos procedimientos hasta la fecha y se obtienen
muchos menos resultados de los esperados teéricamente. Sin embargo, los
progresos que se realizan en este campo y la gran demanda que surge de
las familias les auguran un futuro prometedor.

Cribado

Siempre ha sido y sigue siendo un hecho controvertido la realizaciéon de
un cribado para el SFX. La principal dificultad estriba en que, tedricamen-
te, para realizar un cribado poblacional el individuo testado ha de ser el
beneficiario directo del estudio. Siguiendo esta premisa, si realizamos el
estudio en los recién nacidos, como el nifio diagnosticado de SXF no tiene
en estos momentos curacion, es la familia la que si se beneficia del conse-
jo genético y ademas el nifio se beneficia de una estimulacion precoz que
proporciona excelentes resultados.

Aunqgue técnicamente no plantea problemas, en estos momentos nin-
gun pais realiza el cribado de SFX de forma oficial por estos problemas éti-
cos, ademas de los econdmicos (Rifé y cols., 2003). Sin embargo, recien-
temente se ha puesto a punto una técnica mucho mas econémica en los
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Estados Unidos, y varios Estados americanos ya han iniciado programas
en este sentido. Si ello progresa, se podria plantear el cribado en paises
como el nuestro.

Otra opcidn propuesta es el cribado en embarazadas, de manera que las
mujeres detectadas como portadoras se beneficiarian de un DP. No obs-
tante, psicoldgicamente recibir esta noticia durante el embarazo no es muy
recomendable; la informacion debe tenerse antes para poder elegir la
opcidn reproductiva deseada y, en los casos de PM bajas o en el rango gris
o intermedio, no hay tiempo de estudiar a otros familiares para ver si hay
expansion o no (Tejada y Duran, 1999).
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8. Consejo genético

Elisabeth Gabau Vila

Unidad de Genética Clinica

Servicio de Pediatria

Hospital de Sabadell. Corporacion Sanitaria Parc Tauli
Sabadell (Barcelona)

Definimos el consejo genético como un servicio de atencién a la salud dis-
ponible para individuos, familias o parejas. El consejo genético implica el
ofrecimiento de informacién médica sobre trastornos genéticos y sus ries-
gos, de manera que las personas puedan tomar sus decisiones acerca de su
salud, embarazos o la atencién de la salud de sus hijos.

El consejo genético requiere flexibilidad en el uso del lenguaje; el len-
guaje directo facilita la informacién y educacion del consultante, pero
el lenguaje indirecto utilizando insinuaciones, sugerencias, facilita la re-
lacion entre las dos partes. Hay estudios publicados que muestran la
importancia de la “conversacion” en el resultado del trabajo de los aseso-
res genéticos.

Ello significa que los que trabajamos en consejo genético, ademas de
dar la informacion técnica, nos debemos asegurar que los consultantes
entiendan lo que se les dice, facilitar la toma de decisiones, reducir el dese-
quilibrio psicoldgico, restaurar sentimientos de autocontrol y ayudar a la
adaptacion en las situaciones de estrés.

Como se puede ver por los capitulos precedentes, el proceso del conse-
jo genético ante el diagnostico del SXF es muy complejo, dado el amplio
espectro clinico del mismo y sus particularidades como:

« La expresion extremadamente variable del trastorno; por ejemplo, las
mujeres con mutacién completa pueden ser asintomaticas o tener
caracteristicas clinicas semejantes a los varones.

« Los conceptos de alelos intermedios, premutacion y mutacion comple-
ta; el mecanismo de mutacion dindmica multigeneracional y el con-
cepto de varones portadores de una mutacion ligada al cromosoma X.

« El riesgo de recurrencia, variable segun el tamafio de la premutacion
en la mujer portadora.
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« El fallo ovarico prematuro (FOP) en mujeres portadoras de premu-
tacion y el sindrome de temblor/ataxia asociado al SXF (FXTAS) en
hombres portadores de premutacion.

Es comprensible que las familias cuando se enfrentan a este diagnostico
se vean sobrepasadas, intelectual y emocionalmente, por la complejidad del
trastorno y las implicaciones para otros miembros de la familia (McConkie-
Rosell y cols., 2005).

En la consulta de Genética Clinica vamos a atender a personas con
dicha condicion, que conoceremos por diferentes indicaciones:

1. Individuos con retraso mental, retraso del desarrollo, autismo.

2. Individuos con historia familiar de SXF o historia familiar de retraso
mental no diagnosticado, que solicitan asesoramiento reproductivo.

3. Diagnostico prenatal ofrecido a portadores conocidos.

4. Mujeres con problemas de fertilidad, especialmente si hay historia
de fallo ovarico prematuro o de retraso mental en la familia.

5. Individuos con temblor o ataxia cerebelosa de origen desconocido y
de inicio tardio, especialmente si hay historia familiar de trastornos
del movimiento, SXF o retraso mental no diagnosticado.

6. Los familiares a riesgo de un caso recién diagnosticado.

1. Individuos con retraso mental, retraso del desarrollo, autismo

El genetista en estos casos:

» Comenta con la familia la clinica del sindrome y sefiala lo que es con-
cordante con el paciente. Indica tests genéticos si no estan hechos.

 Una vez diagnosticado el caso, comenta el patron hereditario y reco-
mienda la realizacion de tests genéticos a los familiares y asesora del
riesgo de recurrencia.

« Informa de los referentes mas apropiados tanto médicos como edu-
cacionales. Se entrega guia médica.

« Se informa de grupos de soporte.

Todo lo expuesto requiere de varias sesiones.




2. Individuos con historia familiar de Sindrome Fragil X o historia
familiar de retraso mental no diagnosticado, que solicitan
asesoramiento reproductivo

Deberemos explicar en la consulta que:

« Todas las hijas de varones portadores de premutacion son portadoras
obligadas de premutacién, ninguno de los hijos varones hereda la
mutacion.

« Las mujeres con premutacion y mutacién completa tienen riesgo de
tener hijos/as afectos.

« El riesgo de tener hijos/as afectos para las mujeres portadoras de la
premutacion va a depender del nimero de repeticiones.

 Las mujeres con mutaciones completas tienen un riesgo del 50% de
pasar la mutacion a sus hijos/as.

« Los varones con mutacion completa 0 mosaico no transmiten la muta-
cidn a sus hijos varones y sus hijas seran portadoras de premutacion.

3. Diagnostico prenatal ofrecido a portadores conocidos

El diagnostico prenatal del SXF se realiza mediante amniocentesis o biopsia
corial, siendo esta opcion la preferente. Se ofrece a las mujeres portadoras de
premutacion o de mutacién completa. En el caso de hombres portadores de
premutacion, en los que todas sus hijas seran portadoras de la premutacion,
deberemos explicarles que sus hijas no tendran discapacidad intelectual.

En todos los casos, deberemos explicar las implicaciones que se derivaran
de los diferentes resultados del test prenatal. Esta informacion, junto a los
beneficios y limitaciones de un procedimiento invasivo, debe facilitar el pro-
ceso de toma de decision del consultante y, en ultima instancia, prepararles
para enfrentarse a un resultado positivo (McConkie-Rosell y cols., 2005).

4. Mujeres con problemas de fertilidad, especialmente si hay historia
de fallo ovarico prematuro o de retraso mental en la familia

Se conoce bien que las mujeres portadoras de premutacion tienen un ries-
go incrementado de fallo ovarico prematuro o FOP (Capitulo 5), es decir,
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anomalias de las menstruaciones e incluso menopausia antes de los 40
afos. Entre las mujeres con FOP sin antecedentes familiares de SXF se
encuentra que un 2% son portadoras de PM, por lo que esta indicado el
estudio molecular del SXF en ellas y debera explicarse esto en la consulta
de Consejo Genético.

Las portadoras de premutacion deben ser informadas del riesgo de
reduccion de su potencial de fertilidad, lo que tiene implicaciones a la hora
de decidirse por la edad a la que deberan concebir a sus hijos y para deci-
dirse por un diagndstico prenatal o un preimplantacional.

5. Individuos con temblor o ataxia cerebelosa de origen desconocido
y de inicio tardio, especialmente si hay historia familiar de
trastornos del movimiento, SXF o retraso mental no
diagnosticado

Los estudios iniciales muestran una prevalencia de 20-40% entre los hom-
bres portadores de premutacion por encima de los 50 afios (Capitulo 6);
ello significa 13 veces mas de riesgo de presentar dichos sintomas que los
no portadores (Sherman y cols., 2005). También se pueden hallar estos
rasgos en pacientes sin antecedentes de SXF, por lo que esta indicado su
estudio, dado que el asesoramiento en estos casos, si da positivo, es extre-
madamente eficaz ya que pueden tener nietos con el SXF.

6. Los familiares de un caso recién diagnosticado

El diagnostico de un caso tiene implicaciones para el resto de la familia;
generalmente es posible acceder a la misma y la discusion de lo que impli-
ca este diagndstico, aunque supone ventajas, en ocasiones se producen
conflictos éticos cuando la familia indice no quiere informar al resto de
familiares (McConkie-Rosell y cols., 2005).

El estudio de portadores debe ir precedido de un consentimiento infor-
mado; la persona consultante debe estar preparada para entender las impli-
caciones que se derivaran si el test es positivo:



e Implicaciones para sus hijos de conocerse portador/a

e Una posible barrera para tener hijos biol6gicos o nietos sanos

 Posible expresion de manifestaciones clinicas de SXF en ellos mismos

« Tomar mas conciencia de su identidad genética

e Lamentar no disponer antes de dicha informacion (Taylor, 2006).

e Aunque todas las hijas son portadoras obligadas con PM, no debe
mos obviar el test, dado que puede tratarse de un caso de error en la
paternidad o reversion génica. Sin embrago, no debemos hacer el test
a los hijos varones, por heredar el cromosoma Y del padre.

Con el conocimiento del FXTAS el diagndstico de portadores masculinos
se ha complicado. El diagndstico se hace en diferentes circunstancias:

 Abuelos maternos.
« Estudios de riesgo reproductivo.

Una vez diagnosticado un caso en una familia se ha de ofrecer el test a
los abuelos maternos para determinar que lado de la familia tiene riesgo y
ofrecer el asesoramiento oportuno. El abuelo portador tiene una edad cer-
cana al inicio del FXTAS, por ello el estudio analitico se convierte en un
test diagnostico y se ha de derivar para evaluacion neuroldgica.

Temas de asesoramiento para portadores
Mujeres con mutacién completa

« Es importante saber qué mujeres normales cognitivamente pueden
ser portadoras de mutacion completa, por ello lo debemos explicar
antes de realizar el test.

« Alteraciones psiquiatricas e intelectuales relacionadas con mutaciones del
gen SXF pueden afectar el desarrollo del proceso del consejo genético.

« Si hay retraso mental, alteraciones psicoldgicas, pensamiento tangen-
cial, el asesoramiento genético debera adecuarse a la situacion proba-
blemente utilizando otro vocabulario y forma de aproximarse.
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Muijeres con premutacion y predisposicion a trastornos psicoldgicos

* Reacciones de negacion, ansiedad, enfado, pesar, culpa, vergiienza, de-
presion, cambios en las relaciones familiares,...son habituales en tras-
tornos ligados al cromosoma X. A ello hemos de sumar componentes
psicoldgicos propios de mujeres portadoras de premutacion.

Estudio de portadores por razones diferentes al SFX

* Mujeres con FOP.
e Individuos con ataxia/temblor.

No hay demasiada experiencia, pero es evidente que las reacciones
seran diferentes a aquellas en que se ha descubierto por una historia fami-
liar de retraso mental (McConkie-Rosell y cols., 2005).

Temas reproductivos

El riesgo de FOP tiene implicaciones reproductivas, por ello debe incluir-
se en el consejo genético de una mujer portadora de premutacion.

La posibilidad de una menopausia precoz reduce la fertilidad. La dis-
funcidn ovarica reduce el éxito de obtener embarazos usando el diagnosti-
co preimplantacional, debido a la reduccion del nimero de ovocitos (Welt
y cols., 2004).

Opciones preconcepcionales

« Algunas parejas pueden considerar la adopcion para evitar la trans-
mision del riesgo genético.

 Otras consideran la donacién de ovocitos o espermatozoides para
mujeres 0 varones portadores respectivamente. Dada la alta prevalen-
cia del cuadro en la poblacion general los donantes de gametos deben
ser testados previamente para el SXF.

« El diagnostico preimplantacional para el SFX es posible pero com-
plejo (Capitulo 7), consiste en identificar la mutacion en el embrion
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antes de ser implantado en el Gtero materno, lo que permite seleccio-
nar un embrion libre de la misma. Dado el riesgo para FOP, las por-
tadoras de premutacion deberian ser evaluadas y descartar subfertili-
dad antes de considerar el diagndstico preimplantacional
(McConkie-Rosell y cols., 2005).

Comentarios finales

El diagnostico del SXF implica un mejor tratamiento para el paciente, lo
que contribuye a una mejora del prondstico. Para la familia les permite
acceder a una informacion apropiada, a una programacion eficaz de su
futuro reproductivo y a los grupos de soporte familiar o asociaciones de
familiares (Taylor; Hagerman y cols., 1999).

El asesoramiento genético en el Sindrome X Fragil es de una gran com-
plejidad al ser un trastorno hereditario multigeneracional, con fenotipos
variables y con las implicaciones que esto tiene para las familias. Los aseso-
res genéticos podemos ofrecer soporte a las familias utilizando guias antici-
patorias y lo hacemos en el momento en que contactamos con ellas, como
puede ser en el diagndstico del nifio/a, en el consejo reproductivo, o en el
consejo a individuos con FXTAS y POF (McConkie-Rosell y cols., 2005).
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9. Tratamiento farmacoldgico

Josep Artigas Pallarés

Unidad de Neuropediatria

Hospital de Sabadell. Corporacion Sanitaria Parc Tauli
Sabadell (Barcelona)

Tipos de tratamiento

El Sindrome X Fragil (SXF) es un trastorno cuyos sintomas derivan de la
falta de la proteina FMRP, codificada por el gen FRM1. Debido a la muta-
cion de éste, se genera un déficit de dicha proteina.

La proteina FMRP modula el funcionamiento de diversos genes que
tienen un papel muy relevante en el desarrollo neurocognitivo. Se entien-
de, por lo tanto, que un déficit de FMRP va a generar manifestaciones
relacionadas con conducta y aprendizaje.

De acuerdo con este planteamiento, la intervencion optima seria restituir
la funcién de la proteina. Si bien existen diversos proyectos de investigacion,
no se contempla a corto o medio plazo una alternativa terapéutica que per-
mita incidir directamente sobre el ndcleo disfuncional del SXF. Las vias de
investigacion mas prometedoras actualmente en marcha intentan: 1) reesta-
blecer el gen para generar la proteina de forma normal; 2) permitir la libera-
cién de proteina de forma alternativa; y 3) sustituir la funcion de la proteina.

Aun alcanzando de forma Optima alguno de estos objetivos terapéuti-
cos, es dificil imaginar que se pudieran restituir integramente funciones
neurocognitivas que no se desarrollaron en su momento.

Actualmente el tratamiento se orienta a tratar los sintomas. Mejorando
los sintomas mejora la calidad de vida del nifio y de la familia. La respon-
sabilidad de educar un nifio con SXF puede ser una experiencia muy com-
pleja; y, a veces, dramatica. Puesto que la mayoria de nifios con el SXF son
carifiosos, dulces y simpaticos, el trato con ellos puede resultar muy grati-
ficante si se consigue paliar los problemas derivados de sus sintomas.

El uso de psicofarmacos en el SXF no es una alternativa a otras vias de
intervencion no farmacoldgicas, sino que debe contemplarse como un
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complemento para optimizar las intervenciones psicoldgicas y pedagdgi-
cas, habitualmente interferidas por problemas de conducta y atencion. No
parece, por lo tanto, prudente, ni posiblemente sensata, una actitud obce-
cadamente abstencionista en el uso de farmacos.

La oferta terapéutica disponible se ubica entre dos extremos: la medici-
na cientifica y la llamada medicina alternativa. La primera se sustenta en
la evidencia que emerge a partir de ensayos clinicos.

1. La medicina alternativa hace referencia a farmacos o sustancias,
denominadas naturales, que no suelen estar respaldadas por una
experimentacion clinica controlada. Entre los primeros se hallan la
secretina, la terapia antimicdtica, el tratamiento con quelantes, la
inmunoterapia y las vitaminas. Entre los segundos los suplementos
dietéticos y la levadura de cerveza. Algunas de tales sustancias, ade-
mas de ineficaces, pueden resultar peligrosas (quelantes, inmunote-
rapia, grandes dosis de vitaminas, tratamiento con antimicaticos),
y otras son simplemente un engafio. Esta medicina alternativa, que
carece de evidencia cientifica, solo seria éticamente admisible bajo
las siguientes condiciones: 1) insertada en un disefio de investiga-
cion; 2) el disefio debe cumplir los requisitos de doble ciego y con-
trol con placebo; 3) consentimiento informado, explicando la falta
de evidencia sobre la bondad de la intervencion; 4) ensayo aproba-
do por un comité de bioética; 5) informacion al Ministerio Fiscal
en caso de menores; y, por Ultimo, y no menos importante, 6)
gratuidad para el paciente. Todas estas advertencias estan recogidas
en las guias de buena practica para los trastornos autistas. (Fuentes-
Biggi y cols., 2006; Recommendations of the collaborative Work
Group on Autistic Spectrum Disorders, 1997; Clinical practice
guideline, 1999; Report of the MADSEC Autism Task Force,
2002; Evidence-based practices for children and adolescents with
ASD, 2003; Roberts y cols.,2004).

2. Homeopatia y naturopatia. Aungue se utilizan en algunos casos, no
existe ninguna experimentacion en el SXF. Por tanto no pueden
recomendarse.

3. Terapia sacrocraneal, terapia de integracion auditiva, método de
Doman — Delacato, lentes de Irlen, optometria, comunicacion faci-




litada y terapias asistidas con animales. Ninguno de dichos métodos
ofrece garantias terapéuticas basadas en evidencia cientifica.
Tampoco las bases tedricas que los sustentan, si es que existen, son
aceptables de acuerdo con los conocimientos actuales sobre el fun-
cionamiento del sistema nervioso. Algunos requieren una dedica-
cion exhaustiva y pueden llegar a ser altamente perjudiciales para el
nifio, para la familia y para la economia doméstica. Tal es el caso del
método Doman o la comunicacion facilitada.

4. Musicoterapia. Una reciente revision Cochrane de medicina basada
en la evidencia, recoge 3 estudios paciente/control, que analizan 24
pacientes. Los disefios de tales estudios son poco aplicables a la prac-
tica clinica. Sin embargo, se indica que los pacientes con trastornos
de espectro autista pueden mejorar sus habilidades comunicativas,
pero no hay evidencia de que mejore la conducta. La conclusion
final es que se requieren mas estudios para saber si los cambios
observados son duraderos y si son valorables en la aplicacion clinica
corriente de la musicoterapia. (Gold y cols., 2006).

5. Terapia de integracion sensorial. Si bien no hay estudios que avalen su
eficacia sobre los sintomas conductuales o cognitivos, puede ser teni-
da en cuenta en nifios con SXF, por la razon de que en el SXF se pre-
senta una sintomatologia muy rica en problemas de integracion sen-
sorial. En estos casos parece sensato pensar que la terapia de integra-
cion sensorial va a mejorar los sintomas a los cuales va dirigida; aun-
que es muy dudoso que mejoren otros aspectos. (De Rooy, 2004).

Farmacos utilizados en el SXF

El uso de farmacos es una via de intervencion segura y con razonables expec-
tativas terapéuticas, pues se parte de la garantia de que el farmaco ha sido
exhaustivamente investigado tanto en referencia a su accion terapéutica,
como a sus efectos secundarios y contraindicaciones. De todos modos, el uso
de farmacos no es una tarea simple. Precisamente una parte de la mala pren-
sa que tienen los farmacos esta sobradamente justificada teniendo en cuenta
que no siempre se han usado con la prudencia y pericia requerida. La reco-




40

mendacion de un farmaco esta justificada bajo las siguientes condiciones:

» Recomendado por médicos con experiencia en trastornos del neuro-
desarrollo. Se han detectado situaciones en las que psicdlogos o pro-
fesionales paramédicos recomiendan farmacos. Aparte de que dicha
practica roza lo delictivo, representa un peligro para el paciente.

 Experiencia en psicofarmacologia.

 Disponer de sistemas de recogida de la informacidon, para valorar la
respuesta. Los farmacos estan muy lejos de ser eficaces en un 100 %
de los casos. Ademas cada paciente tiene una respuesta idiosincrasi-
ca. Lo que le va bien a un paciente, puede resultar ineficaz en otro.

« Valoracion periddica. Un farmaco puede haber sido eficaz en determi-
nado periodo, pero no por ello va a ser beneficioso a lo largo de la vida.

« Escalada y retirada lenta. El principal motivo de fracaso es la introduccion
precipitada de un farmaco, produciéndose efectos secundarios que gene-
ran una comprensible desconfianza por parte de las familias. La introduc-
cion lenta permite minimizar posibles efectos secundarios. Asimismo per-
mite ajustar la dosis de la forma mas precisa para cada paciente.

* Segln la medicacion administrada son necesarios controles analiticos
periddicos.

Estimulantes

Actuan sobre el déficit de atencion y la hiperactividad, sintomas muy fre-
cuentes en el SXF. El Unico disponible en nuestro pais es el metilfenidato
(MTF). Su mecanismo de accion consiste en la inhibicion selectiva de la
recaptacion de dopamina. Puesto que en el trastorno de déficit de aten-
cion/hiperactividad (TDAH) existe una baja oferta de dopamina en las
conexiones neuronales de los circuitos implicados en el trastorno, dicho
farmaco resulta idoneo para este problema. EI MTF se presenta en dos for-
mas, el MTF de liberacién inmediata (MTF-I), cuyo nombre comercial es
Rubifen ® y el MTF de liberacion sostenida (MTF-S), cuya denomina-
cion es Concerta ®. El Rubifen ® tiene una respuesta terapéutica duran-
te unas 4 horas, en tanto que Concerta ® alcanza un efecto durante 10-
12 horas. EI MTF, en ambas presentaciones, es un farmaco bien tolerado,



con pocos efectos secundarios y que no comporta riesgos a medio o largo
plazo. La eficacia del MTF es muy elevada, tanto en una presentacion
como en la otra. Los estudios comparativos entre ambas formulaciones
han demostrado diferencias respecto a su eficacia (MC Burnett y cols.,
2004) a favor de la presentacion de accion sostenida. Ademas, las prepara-
ciones de accion prolongada muestran ventajas derivadas de la administra-
cion de una dosis Unica por la mafiana. Con ello se asegura la confiden-
cialidad del paciente en la escuela y mejora en el cumplimiento. La dosis
debe adaptarse para cada paciente. Ello comporta un ajuste de dosis hasta
alcanzar una respuesta satisfactoria. En la presentacion de accion corta se
recomienda iniciar con 5 mg. 2 6 3 veces al dia. Para la presentacion de
accion sostenida se aconseja iniciar con 18 mg, para ir incrementando
semanalmente hasta alcanzar una respuesta. Se recomiendan controles de
tension arterial y frecuencia cardiaca, pero no requiere controles analiticos.

AntipsicOticos atipicos

Son farmacos eficaces para la hiperactividad, las rabietas, la agresividad y los
comportamientos autolesivos. Los mas usados son la risperidona (Risperdal
®), la olanzapina (Ziprexa ®) y la ziprazidona (Zeldox ®). Recientemente
ha aparecido un nuevo antipsicético atipico, el aripiprazol (Abilify ®), que
esta mostrando una respuesta excelente en el SXF. En todos ellos es posible
la aparicion de sintomas incipientes relacionados con discinesia tardia (tras-
torno del movimiento), en cuyo caso debera suspenderse la medicacion o
reducir la dosis. Otros posibles efectos secundarios son: aumento de peso,
sedacion, incontinencia urinaria, alteraciones endocrinas, disfuncion hepa-
tica, diabetes y alteraciones en el metabolismo lipidico. Los efectos secun-
darios mas destacados con la risperidona, ademas de los anteriores, son: la
galactorrea y la ginecomastia ocasionada por el aumento de la prolactina.

Los antipsicoticos clasicos (Haloperidol ®, Tiaprizal ®, Meleril ® ,
Sinogan ®, Pimozide ®), aunque pueden ser eficaces, su uso prolongado
comporta severos riesgos de discinesia tardia. Por ello, actualmente su uso
es dificilmente justificable.
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Atomoxetina (Strattera ®)

Es un farmaco, de aparicion reciente, disefiado para el tratamiento del
TDAH. Su mecanismo de accion consiste en una inhibicion selectiva de la
recaptacion de noradrenalina. Aunque no se dispone de estudios en el SXF,
es una opcidn valida para el tratamiento del déficit de atencion en general.
La atomoxetina es un farmaco muy interesante cuando existe un componen-
te de ansiedad. Puesto que la ansiedad es un sintoma practicamente constan-
te en el SXF, debe ser tenida siempre en cuenta como una opcidn, sobre todo
si ha fracasado el MTF. La dosis diaria es 1.2 mg por kilo de peso.

Inhibidores Selectivos de la Recaptacion de la Serotonina (ISRS)

Actlian sobre la via serotoninérgica, incrementando la disponibilidad de
dicho neurotransmisor en las conexiones neuronales. Los mas usados son la
sertralina (Besitran ®, Aremis ®), la fluoxetina (Prozac ®, Adofen ®,
Reneuron ®), la paroxetina (Seroxat ®, Casbol®, Frosinor®, Motivan®),
la fluvoxamina (Dumirox®) y el citalopram (Prisdal®, Seropram®). Existe
evidencia de la eficacia de estos farmacos sobre la ansiedad, las caracteristi-
cas obsesivas y las conductas ritualistas. Los ISRS se utilizan también para el
tratamiento de los trastornos depresivos que pueden aparecer durante cier-
tos periodos de la vida en un paciente con SXF. Los efectos secundarios méas
comunes son: pérdida de peso, nduseas y alteraciones del suefio (insomnio y
modificacién en la arquitectura del suefio) y aumento de la excitabilidad,
especialmente con la fluoxetina. Es necesario conocer la posible aparicion de
una reaccion llamada activacion conductual, consistente en desinhibicion
(conducta desafiante), agitacion y, en ocasiones, irritabilidad. También es
posible la aparicion de cefaleas y temblores.

Clonidina

La clonidina (Catapresan ®) es un estimulante alfa 2 adrenérgico, cuyo
mecanismo de accion consiste en inhibir la actividad de la noradrenalina.
Actua sobre la hiperactividad, los problemas de conducta y el insomnio.



La dosis debe ajustarse segun la respuesta del paciente, pero generalmente
dosis de 4-5 mcg/kg/dia suelen dar una buena respuesta. Los efectos
secundarios de la clonidina comprenden somnolencia, mareo, sedacion,
debilidad, trastorno del suefio, depresion, arritmia cardiaca, irritabilidad e
hipotension ortostatica. Debido a su accidon hipotensora es necesario con-
trolar la tension arterial, asi como practicar un electroencefalograma antes
de iniciar un tratamiento.

Estabilizadores del estado de animo

Aunque los farmacos que se incluyen en este grupo en su mayoria se han
comercializado como antiepilépticos, también tienen un efecto estabiliza-
dor del estado de &nimo, independientemente de que existan manifesta-
ciones epilépticas o alteraciones en el electroencefalograma. Las drogas
antiepilépticas que se han mostrado mas eficaces para mejorar el control
animico son el valproato (Depakine ®), la carbamazepina (Tegretol ®) y
la lamotrigina (Lamictal ®).

Melatonina

La melatonina es la hormona que regula los ciclos de suefio y vigilia. Por
tanto es eficaz en el insomnio que padecen bastantes pacientes con el SXF.
El principal problema que se presenta en Espafia es su obtencion, pues no
se ha autorizado su comercializacién. También debe afrontarse el proble-
ma de que la melatonina, al no estar registrada como farmaco, no ofrece
las garantias de biodisponibilidad que se exige para los farmacos. Ello obli-
ga a ser muy laxo en las dosis, pues segun el preparado comercial, su efi-
cacia puede variar sustancialmente a igual dosis. Su tolerancia es excelen-
te y practicamente carece de efectos secundarios.

Vitaminas y suplementos dietéticos

Las vitaminas actian como coenzimas en la sintesis y regulacion de neuro-
transmisores y otros polipéptidos. Al constatarse, hace afios, que las deficien-
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cias en vitamina B6 se asociaban con problemas neuropsiquiatricos e inmu-
noldgicos, se postuld que la administracién de megadosis de estos compues-
tos podria ser Gtil en el control de la agresividad, autoestimulacion y contac-
to visual. Para contrarrestar los frecuentes efectos nocivos de vitamina B6, se
asocio al magnesio. Sin embargo, a partir de las revisiones de la informacion
que se dispone en este momento, se concluye que, debido al escaso nimero
de estudios metodoldgicamente solidos y al limitado tamafio de las mues-
tras, no se pueden realizar recomendaciones sobre el uso de la combinacion
vitamina B6 / Mg. A pesar de la idea popular sobre la bondad de las vitami-
nas no deben perderse de vista sus posibles efectos toxicos.

Sintomas susceptibles de tratamiento farmacol6gico
Trastorno de Déficit de Atencion/Hiperactividad

El TDAH es un problema practicamente constante en los pacientes con
SXF. Se define por la presencia de sintomas de inatencion, hiperactividad y
impulsividad, en un grado que llega a generar problemas en el manejo dia-
rio del nifio con SXF. Al igual que en el TDAH puro, cuando éste coincide
con SXF, los estimulantes son el tratamiento de primera linea. En muchas
ocasiones el principal problema del TDAH no es tanto el déficit de atencion
como la hiperactividad y la agresividad. En estos casos, si fracasa el MTF,
puede resultar util la clonidina, cuya accion agonista alfa 2 permite contro-
lar la hiperactividad y las consecuencias que de ella se derivan.

La atomoxetina, como se ha indicado, también juega un papel impor-
tante en el manejo del déficit de atencion, especialmente cuando existe un
componente de ansiedad.

Autismo

Alrededor del 30 % de pacientes diagnosticados de SXF cumplen el diag-
nostico de Trastorno Autista (TA). Por tanto SXF y TA no son diagnosticos
excluyentes. Si bien no existe tratamiento especifico para el autismo, es posi-
ble obtener importantes mejorias sintomaticas con los antipsicéticos atipi-



cos. En la actualidad existen multiples estudios que avalan la eficacia de la
risperidona como tratamiento sintomatico de gran parte de la sintomatolo-
gia asociada. Los sintomas ante los cuales la risperidona es eficaz son las con-
ductas explosivas, la hiperactividad, la agresividad y las autolesiones, habién-
dose observado respuestas claramente favorables en dos terceras partes de los
pacientes (Malone y cols., 2002). Adicionalmente se ha podido poner en
evidencia una mejoria en la relacion social y la cooperacion y las conductas
estereotipadas (McCracken y cols., 2002). La eficacia ha sido evidenciada
incluso en nifios de edades comprendidas entre los 2 y 4 afios (Boon-Yasidhi
y cols., 2002). La respuesta positiva se mantiene en tratamientos prolonga-
dos (Troost y cols., 2005). Si bien otros antipsicoticos atipicos también son
eficaces, el mejor tolerado y el Unico que esta aprobado en Espaiia para la
utilizacion en la poblacion infantil como tratamiento de los problemas con-
ductuales en el autismo es la risperidona.

La reciente introduccién en nuestro pais del aripiprazol, ha permitido
disponer de un nuevo farmaco muy eficaz en los pacientes con SXF, cuyo
espectro conductual se enmarca en un TA. Concomitante a la mejoria en
el autocontrol y en la conducta, se observa con este farmaco una mejoria
en la capacidad de atencion. Por ello, pensamos que se convertird en los
préximos afios en una medicacion de primera linea para el SXF.

Depresion

La depresion y la inestabilidad del estado de animo son frecuentes en nifios
y adolescentes con SXF. Dada la abigarrada conducta de dichos pacientes,
puede ser dificil identificar estos problemas. No es extrafio que la depresion
se manifieste en forma de irritabilidad, inestabilidad del estado de animo o
conducta agresiva. No debe perderse de vista que algunos farmacos, por
ejemplo los antipsicoticos y el MTF, pueden acarrear cuadros depresivos
como efecto secundario. La falta de capacidad para verbalizar el estado ani-
mico puede dificultar el diagndstico.

El tratamiento de la depresion en los nifios con SXF no difiere del reco-
mendado en los pacientes sin SXF. Por tanto, los farmacos de eleccion son
los ISRS (Masi y cols., 1997). En caso de no obtener una buena respues-
ta con un ISRS, caben distintas opciones: aumentar dosis, cambiar a otro
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ISRS o usar un antidepresivo triciclico. Ante la sospecha de una depresion
se debe evitar la prescripcion inadecuada de antipsicoticos, puesto que
podrian agravar el estado depresivo.

El trastorno bipolar requiere el uso de un antipsicotico atipico, prefe-
rentemente la risperidona, o un estabilizador del estado de animo, prefe-
rentemente el valproato o la carbamazepina. En casos muy severos puede
usarse la combinacion de ambos o el litio.

Ansiedad

La ansiedad es un componente muy importante, presente en todos los pacien-
tes con SXF. Ademas es uno de los principales moduladores de la conducta.
Los farmacos que se suelen prescribir habitualmente son las benzodiazepinas;
sin embargo, la respuesta puede ser paraddjica incrementando la desinhibi-
cién, o interfiriendo en funciones cognitivas. Por tanto, no deben ser usados
como primera opcidn en el tratamiento de la ansiedad crdnica; pero pueden
ser Utiles en situaciones puntuales. A pesar de que son escasos los estudios en
el SXF, los ISRS son la opcion mas razonable para el tratamiento de la ansie-
dad en los pacientes con SXF (Davanzo y cols., 1998). Este grupo de farma-
cos es especialmente Gtil cuando la ansiedad se asocia a sintomas obsesivos,
puesto que también mejoran con los ISRS. Los farmacos antiepilépticos,
independientemente de que existan crisis y/o alteraciones electroencefalogra-
ficas, también pueden resultar Utiles, especialmente la carbamazepina, el val-
proato Yy la lamotrigina. Por ultimo, la clonidina, recomendada para la hipe-
ractividad, también puede mejorar la ansiedad (Fraser y cols., 1998).

Conducta disruptiva, impulsividad y agresividad

Quizas representan el motivo mas frecuente para el cual se prescribe medi-
cacion en los nifios con SXF. La primera opcion son los antipsicéticos ati-
picos, entre los cuales el mas estudiado y mas seguro en poblacion infan-
til es la risperidona (Turgay y cols., 2004). La dosis debe ajustarse de
acuerdo con la respuesta percibida. También los antiepilépticos, a causa de
su accion estabilizadora del estado de animo, tienen su opcion en este
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grupo de sintomas. Asi mismo, la clonidina puede ser eficaz, a causa de su
efecto sedante. Una opcion alternativa a tener en consideracion en casos
graves es el litio, aunque las variaciones en el estado de hidratacion de estos
pacientes generan la necesidad de controlar frecuentemente los niveles
hematicos del farmaco, con el fin de evitar niveles toxicos.

Ve

Ve

SINDROME X FRAGIL

7

7







10 . Novedades sobre investigacion
del Sindrome X Fragil:
utilizacion de modelos

terapéuticos experimentales
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En los ultimos afios se estan utilizando distintos abordajes experimentales
y diferentes modelos animales para investigar las causas fisiopatoldgicas y
moleculares del Sindrome X Fragil (SXF). Paralelamente, y segin los
resultados obtenidos en dichos trabajos, se van planteando posibles enfo-
ques terapéuticos para paliar la discapacidad intelectual de estos pacientes.

La mayoria de las areas de investigacion se centran actualmente en el
estudio de los procesos bioldgicos basicos, alterados como consecuencia
de la mutacién genética causante del sindrome. Los investigadores se cen-
tran principalmente en entender qué alteraciones en los mecanismos
fisiologicos basicos estan relacionados con la sintomatologia del SXF,
especialmente aquéllos directamente relacionados con la discapacidad
intelectual, y que representan las posibles dianas terapéuticas sobre las
que habria que actuar.

La actividad neuronal en el sistema nervioso central (SNC) depende,
ademas de la propia arquitectura de la neurona (axones, dendritas y espi-
nas dendriticas y células de la glia), de diversos procesos fisiologicos: libe-
racion de neurotransmisores en las sinapsis neuronales, interpretacion de
las sefiales entre neuronas, o de la plasticidad de las propias neuronas.
Pequerias alteraciones en estos procesos o estructuras no suelen dar lugar a
alteraciones macroscopicas (visibles) del tejido cerebral, pero hoy sabemos
que son la causa de numerosas patologias que afectan la funcién intelec-
tual al producir cambios significativos en las funciones enzimaticas y ener-
geticas de la neurona.
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En el cerebro, los procesos bioquimicos y fisiol6gicos que permiten una
actividad neuronal normal son extremadamente precisos y estan someti-
dos a una regulacion minuciosa, necesaria para el normal desarrollo de los
procesos cognitivos y de aprendizaje.

Los actuales modelos experimentales plantean diferentes enfoques del
problema, incluyendo estudios “in vitro” con cultivos de células neurona-
les primarias o células pluripotenciales cerebrales, o estudios “in vivo” uti-
lizando modelos animales modificados genéticamente la mosca del vina-
gre (Drosophila) o el raton comdn.

Estos modelos animales son generados en el laboratorio tras un largo y
costoso proceso que incluye el uso de tecnologias modernas como la clo-
nacion, fertilizacion, o la transferencia nuclear e implantacion embriona-
ria, y que han permitido crear animales con el gen FMR1 mutado que
manifiestan signos y sintomas caracteristicos del SXF. En estos animales se
pueden realizar estudios bioquimicos, electrofisiolégicos, inmunohisto-
quimicos, o de analisis de expresion génica diferencial. También se estan
investigando protocolos de terapia genética y la creacion de una proteina
FMRP sintética bioldgicamente activa. Otros estudios estan trabajando en
nuevas farmacos o sustancias terapéuticas especificos para el SXF (De
Diego y cols., 2006).

I. Conocimiento actual sobre la proteina funcional del gen FMR1
(FMRP)

Estudios de expresion del gen FMR1 en etapas tempranas del desarrollo
embrionario animal demostraron que la proteina FMRP esta en todos los
organos y tejidos del organismo. Sin embargo, en etapas posteriores del
desarrollo la proteina se localiza s6lo en algunos tejidos como el cerebro,
los ojos, el higado, el musculo esquelético, la médula espinal y los pulmo-
nes. En animales adultos se han detectado niveles elevados de FMRP en
cerebro, linfocitos y gonadas (Abitbol y cols., 1995). Por otro lado, se ha
demostrado que la expresion de FMRP estaria sujeta a una regulacion
especifica expresdndose principalmente en tejido de origen ectodérmico
(De Diego-Otero y cols., 2000).



Figura 1. Estructura en 3D de la proteina FMRP (Programa Swissprot®).

La proteina FMRP forma parte de una familia que agrupa a otras dos
proteinas, FXR1P y FXR2P, con un 98% de homologia, y que, en ausen-
cia de FMRP, podrian compensar su funcién. Sin embargo, la proteina
FMRP se encuentra en grandes cantidades en la médula suprarrenal,
mientras que FXR1P y FXR2P no se expresan en este tejido. La funcion
de FMRP en la médula adrenal debe ser especifica, y es poco probable que
existan mecanismos de compensacion de su funcion a ese nivel (de Diego-
Otero y cols., 2000). En individuos normales y en portadores de la pre-
mutacion del SXF, hay expresion de ARNm del gen FMRL1, estando
ausente o disminuida en los individuos con SXF (Hamdcha y cols., 1998).

El anélisis de la secuencia de aminodcidos de la proteina FMRP indica
que forma parte de la familia de proteinas que se unen al ARN y que con-
tiene cinco dominios funcionales, incluyendo dos dominios KH y una
caja RGG, una sefial de importacion nuclear (NLS) y otra de exportacion
nuclear (NES). Estas dos sefiales permiten que la proteina FMRP funcio-
ne como “transportador”, llevando moléculas de ARNm desde el ndcleo
(donde se localizan los genes que codifican para la sintesis de todas las pro-
teinas necesarias para el correcto funcionamiento de las células y tejidos
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del organismo), hasta el citoplasma donde se realiza la traduccién a prote-
inas funcionales, de los ARNm transportados (Siomi y cols., 1994).

Incremento de las repeticiones del trinucleétido
CGG en el gen FMR1

b ¥
AN

Transcripcién ﬂ

. L f
Nivel de expresion ", "-.I
del ARNm FMR1 g oy

Traduccion ﬂ_ £L LL ﬂ H' *

Cantidad de FMRP "%"ﬁ:-?;a - & éﬁé 4 & 4 *‘
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Figura 2: Modelo experimental en el que se demuestra que al aumentar el nimero de repeticio-
nes CGG y se sobrepasa el limite de 200 CGGs, se inicia un proceso de metilacion que inhibe la
expresion del gen FMR1. Esto conduce a la pérdida de la funcion del gen, la sintesis de proteina
FMRP que en algunos pacientes esta ausente. En personas con premutacion existe un fenémeno
de compensacion que da lugar a mayor cantidad de ARNm y niveles adecuados de FMRP El exce-
so de expresion del ARNm estaria relacionado con el llamado sindrome FXTAS (sindrome con tem-
blor y ataxia ligado al SXF) que aparece en un porcentaje de varones portadores tras cumplir los
50-60 afios. (Figura adaptada de “Fragile X Sindrome: Diagnosis, treatment and research”,
pg. 472, Hagerman and Hagerman, 2002).

La proteina FMRP transporta los ARNm al citoplasma y controla su
traduccion a las proteinas correspondientes para ejercer su funcion en el
momento que sean necesarias. Se ha demostrado que la FMRP, aparte de
su propio ARNm, puede “recoger” hasta un 4% de todos los ARNm de la
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célulay trasportarlos como complejos proteicos a las dendritas neuronales
(De Diego-Otero y cols., 2002).

RNm

Figura 3: Esquema del complejo ribonucleoprotéico transportador de ARNm mediado por la FMRR
Este tipo de complejos se originan en el nicleo, y pasan al citoplasma llevando el ARNm a aquellos
lugares donde es necesaria la proteina que codifica, y que en el caso de la FMRP resulta fundamen-
tal en la formacién de las prolongaciones de las neuronas y su comunicacién con otras neuronas. En
ausencia de FMRR, se producen alteraciones significativas en la maduracion y funcionamiento de las
minusculas prolongaciones que emergen de las dendritas neuronales durante su activacion por sefia-
les externas, como los neurotransmisores y las neurotrofinas. (Modificada de Bardoni y Mandel,
2002).
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Figura 4: Estructura del ARNm del gen FMR1, que tiene 17 exones, a lo largo del cual sefialan sus
dominios funcionales en la proteina: los dominios de interaccion con otras proteinas de trasporte de
ARNmM (FXR y CYFIP), los dominios de unién al 4% de los ARNm celulares (KH y RGG), y los domi-
nios de localizacion nuclear (NLS) y de exportacion del nucleo al citoplasma (NES). (Modificada de
Bardoni y Mandel, 2002).
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Hoy sabemos que la proteina FMRP acttia como reguladora de la tra-
duccion del ARNm de algunas proteinas, como la proteina Rac-1 (impor-
tante para la formacion y maduracion de las sinapsis neuronales), el grupo
de proteinas SOD (Proteina Superoxido dismutasa) reguladoras del estado
de oxidacién-reduccién de las células, las proteinas que forman los recep-
tores para neurotransmisores, como el GABA, o para hormonas como los
glucocorticoides. Actualmente hay datos suficientes para afirmar que la
ausencia de FMRP puede dar lugar a una falta de regulacion de la funcion
de estas proteinas (D’Hulst C y cols., 2006).

Il. Modelos terapéuticos experimentales en el SXF

Actualmente se utilizan varios modelos animales en la busqueda de trata-
mientos especificos para el SXF. Por sus semejanzas con los humanos, el
maés utilizado ha sido un raton al que se le ha inactivado el gen FMR1,
denominado “FMR1-KO” (del inglés Know-Out), creado artificialmen-
te mediante técnicas de recombinacion genética homologa, y que por lo
tanto carece de proteina FMRP en todos sus tejidos (Ducth-Belgium y
cols., 1994). Posteriormente se cred otro modelo de raton FMR1-KO
“condicionado”, cuya particularidad residia en que expresaba la proteina
FMRP s6lo en tejido nervioso. En ambos modelos animales, como en
humanos, se observan las caracteristicas clinicas del SXF, resultado de la
ausencia de proteina FMRP. Los ratones FMR1-KO han sido objeto de
numerosos trabajos de investigacion, dando lugar a méas de 200 publica-
ciones sobre el tema en los Gltimos 10 afios. Los modelos animales pue-
den ser una herramienta muy valiosa para establecer las causas de las alte-
raciones observadas en el Sindrome X Fragil y poder investigar vias de
tratamiento.

El gen FMR1 esta altamente conservado en la evolucién de las distin-
tas especies de organismos vivos. El gen FMR1 y la proteina FMRP del
ratdn muestran un 95% y un 97% de homologia, respectivamente, con
sus homdlogos en humanaos. El patron de expresion del ARNm del FMR1
y el nivel de la proteina FMRP son similares en los distintos tejidos huma-
nos y animales. EI modelo en ratdn muestra manifestaciones claras del sin-
drome, como aumento del tamafio de los testiculos, problemas de com-
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portamiento y aprendizaje, convulsiones ante estimulos auditivos especifi-
cos e hiperactividad; asi como alteraciones en la respuesta de ansiedad. En
resumen, el ratdbn FMR1-KO se ha mostrado un eficaz modelo animal
para estudiar las consecuencias de la ausencia de FMRP en el tejido neu-
ronal y las alteraciones que produce en el funcionamiento cerebral de
pacientes con SXF (Kooy y cols., 2003).

Tabla 1.

Comparacioén entre los hallazgos clinicos y anatomopatoldgicos en pacientes
con SXF y en el modelo de raton FMR1-KO.

Pacientes con SXF Ratéon FMR1-KO

Mayor tamafio de los testiculos Mayor tamafio de los testiculos
(macroorquidismo)

Hiperactividad Incremento de la actividad motora

. . . Deficiencia en el aprendizaje
Discapacidad intelectual B . .
Alteracion en la respuesta al miedo condicionado

Crisis epilépticas Aumento de la susceptibilidad convulsiva

) » Espinas dendriticas anormales
Espinas dendriticas anormales . . i
Alteracion en el tamafio de las fibras musgosas

En los ratones FMR1-KO se han detectado alteraciones en las espinas
dendriticas, que se ven en mayor cantidad y son mas inmaduras, presen-
tes también en las neuronas de pacientes con SXF (Irwin y cols., 2000).
Por otro lado, estudios bioquimicos en el liquido cefalorraquideo de
ratones afectados han demostrado un aumento en los niveles de amino-
acidos excitadores (Gruss y cols., 2001). En el raton FMR1-KO se obser-
van alteraciones en los mecanismos de activacion e inhibicion de las
sefiales neuronales en la corteza cerebral, alteraciones que no estan pre-
sentes en otras partes del cerebro como el hipocampo, posiblemente por
el aumento de la internalizacion de receptores excitadores. Dichas obser-
vaciones experimentales pueden tener un papel relevante en la aparicion
de algunas de las manifestaciones clinicas tipicas del SXF, como las alte-
raciones de comportamiento y las dificultades en el aprendizaje (Huber
y cols., 2002).
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Comportamiento y funcién cognitiva

En el ratobn FMR1-KO existe un ligero retraso cognitivo en forma de difi-
cultades en el aprendizaje y en la memoria espacial. También manifiestan
un déficit en la respuesta al miedo condicionado, y una hiperactividad
importante, que puede ser debida a una mala habituacion del animal cuan-
do es colocado en un entorno desconocido, asi como una mayor ansiedad
en situaciones de estrés (Van Dam y cols., 2000).

La estimulacion del raton FMR1-KO con sonidos de alta frecuencia
produce un incremento de la susceptibilidad a sufrir episodios epilépticos,
lo que sugiere la existencia de una elevada excitabilidad neuronal en la cor-
teza cerebral, probablemente causada por la ausencia de FMRP (Musumeci
y cols., 2000).

Otro modelo de raton FMR1-KO condicional, en el que se ha anula-
do especificamente la expresion del gen FMRL1 en las células neuronales de
Purkinje del cerebelo, presenta dificultades importantes en el aprendizaje
motor mediado por el cerebelo. Este raton tiene unos testiculos con un
peso 18% superior al raton normal (macroroquidismo), alteraciones en las
espinas dendriticas, un incremento de la sefial de inhibicion en las sinap-
sis, asi como una merma de la capacidad de condicionamiento. ES previ-
sible que este raton sea de gran utilidad en el estudio de las funciones de
las células de Purkinje mediadas por la FMRP, asi como en el mejor cono-
cimiento de los procesos mediados por la propia actividad del cerebelo
(Mientjes y cols., 2005).

I11. Utilizacion de modelos animales para el disefio de tratamientos
especificos del SXF

Las ultimas investigaciones han relacionado la sintomatologia del sindro-
me con diferentes alteraciones en los niveles de excitacion/inhibicion en
las sindpsis neuronales; estos procesos son esenciales para el funcionamien-
to adecuado de las neuronas. Se ha propuesto que parte de la sintomato-
logia puede estar mediada por la disminucion de los receptores inhibido-
res activados por el neurotransmisor GABA; 0 por exceso de activacion de
neurotransmision excitadora mediada por los neurotransmisores glutama-



to y aspartato. En los ultimos meses, se han publicado varios trabajos que
recogen los resultados de dos enfoques diferentes para normalizar el mode-
lo animal del Sindrome. Entre los diferentes trabajos de investigacion que
se llevan a cabo en modelos animales, existe uno que propone la estimu-
lacion de los sentidos del animal durante su desarrollo con el fin de inten-
tar demostrar la reversibilidad de algunas de las manifestaciones clinicas
del SXF. En dos trabajos publicados a finales del 2005, los modelos ani-
males disponibles se han tratado con un nuevo compuesto, denominado
MPEP, que acta como antagonista de receptores excitadores. El uso de
este compuesto ha permitido revertir parte de los sintomas del SXF en el
raton, concretamente las alteraciones de motoras y la ansiedad (Restivo y
cols., 2005; Yan y cols., 2005; McBride y cols., 2005).

La busqueda de enfoques diferentes en el tratamiento de los modelos ani-
males de SXF ha permitido el disefio de protocolos terapéuticos que debe-
ran ser probados y validados en humanos, comprobando su eficacia para
paliar los sintomas del sindrome. Estos trabajos se estan realizando en dis-
tintos laboratorios de investigacion, y se centran principalmente en conse-
guir la modulacion de las sefiales de excitacion que llegan a las neuronas y
asi atenuar o incluso normalizar los sintomas clinicos. Actualmente se estan
llevando a cabo ensayos con MPEP, con litio, y con inhibidores de la sefial
intracelular activada por receptores de glutamato, como posibles dianas tera-
péuticas para estudiar la eficacia de estos tratamientos.

Para que los nifios con SXF alcancen su maximo potencial fisico e intelec-
tual es necesario un diagnostico precoz, una intervencion temprana efectiva,
un seguimiento meédico adecuado, y cuando esta indicado, el uso adecuado
de farmacos para tratar determinados sintomas. Si todo ello se realiza adecua-
damente, se puede prevenir en muchos casos el deterioro cognitivo asociado
al sindrome. A pesar de que han pasado ya mas de 15 afios desde que se des-
cubrié la causa que lo provoca el SXF, como la mayoria de enfermedades
genéticas, sigue careciendo de tratamiento curativo. A pesar de ello, el esfuer-
zo y dedicacion de todos los investigadores que trabajan en esta patologia per-
mitiran, en un futuro no muy lejano, descubrir y desarrollar nuevos enfoques
terapéuticos, basados en el mejor conocimiento de los mecanismos molecu-
lares responsables de la falta de proteina FMRP, y al que sin duda van a con-
tribuir los avances que se estan produciendo en los campos de la genémicay
protedmica aplicados al Sindrome X Fréagil.
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1. Tratamientos psicologicos,
conductuales y logopédicos
en la primera infancia

y hasta la adolescencia

Eugenia Rigau Ratera
Katy Garcia Nonell
Centro Médico Psyncron
Sabadell (Barcelona)

Aunque por el momento no existe una cura para el Sindrome X Frégil (SXF),
el abordaje terapéutico se sustenta en el tratamiento sintomatico de las distin-
tas manifestaciones clinicas (Scaharfenaker y cols., 2002). Es importante eva-
luar y conocer las caracteristicas cognitivas y conductuales de estos nifios para
poder iniciar un abordaje adecuado e individualizado. El tratamiento que se
precisa depende de las habilidades y dificultades que tenga cada nifio. Los
nifios con SXF tienen diversas necesidades y aspectos concretos que pueden
trabajarse, como las dificultades en adaptarse a los cambios, dificultades en el
uso del lenguaje, las dificultades a nivel de interaccion social, el ritmo rapido
y desorganizacion en la produccion del lenguaje que a menudo resulta inin-
teligible, la ansiedad, los problemas de integracion sensorial, etc. No necesa-
riamente todos los nifios con SXF necesitan tratamiento en las mismas areas.
Tenemos que identificar en qué area presentan dificultades e inferir en ese
aspecto, por este motivo es importante la valoracion individualizada.

En este capitulo nos centraremos en la intervencion conductual y del
lenguaje, por ser unas dificultades muy comunes.

Intervencion conductual

No todos los nifios con SXF tienen problemas de conducta, pero es muy fre-
cuente que puedan aparecer en algin momento del desarrollo. No existe un
programa conductual especifico para este sindrome. Los profesionales que
han trabajado en este campo ven la necesidad de utilizar estrategias de diver-
s0s programas sin que uno excluya a otro. Un plan de intervencion debe rea-
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lizarse por especialistas que conozcan el fenotipo conductual del SXF. Debe
ser aplicado por la familia y los adultos del entorno del nifio. Por esta razon
es muy importante entender el comportamiento de estos nifios.

La conducta es todo aquello que hace o dice el nifio. Es algo que se
puede observar y oir, pero distinto de lo que el nifio puede estar pensan-
do o sintiendo en aquel momento. Tenemos claro que cuando un nifio se
mueve esté realizando una conducta motora. Si habla, realiza una conduc-
ta verbal. Si llora o rie, realiza una conducta emocional. Las personas esta-
mos constantemente produciendo conductas. Conocer las caracteristicas
conductuales y observarlas sera de gran ayuda para comprender aquellas
conductas que, en principio, pueden parecer aisladas y sin sentido.

Algunos de los programas conductuales que se han utilizado en nifios
con SXF (Braden, 2000) son los siguientes:

ABC ( A-antecedentes; B-conducta; C-consecuencias )

Parte de la premisa de que la conducta no sucede de forma aislada, sino
que es el resultado de la interaccion del nifio con el entorno. Modificando
los antecedentes y trabajando las consecuencias se pueden modificar algu-
nas conductas.

Ejemplo:

Antecedente: El nifio tiene hambre.

Conducta: Llora por que no puede expresar verbalmente que tiene hambre.

Consecuencia: Le damos algo para comer y esto le hace dejar de llorar.
Répidamente el nifio aprende que cada vez que quiere algo de comer llora.
En este caso, estamos reforzando la conducta de llorar dandole comida.
Por ello es mejor intentar anticipar que tiene hambre y antes de que llore
darle algo de comer.

El refuerzo positivo
A menudo solo se tiene en cuenta la mala conducta. Es importante poder

detectar los buenos comportamientos y decirle al nifio lo bien que ha
hecho algo. Asi se consigue que repita esta conducta en otras situaciones.



Economia de fichas

Se trata de un sistema de intercambio. Realizando ciertas conductas que se
pactan previamente, el nifio es recompensado con unas fichas o puntos,
que posteriormente se canjean por lo que se haya acordado. Por ejemplo,
si ayuda a recoger la mesa cada dia le daremos una ficha y al final de la
semana si tiene 7 fichas se le compraran unos cromos.

Tiempo fuera

Se trata de una consecuencia frente a conductas agresivas o situaciones de
descontrol en las que el nifio puede hacerse dafio 0 hacer dafio a otros. La
aplicacion adecuada de esta técnica se ha visto que es muy efectiva para
reducir ciertas conductas (Barckley, 1995). Se trata de enviar al nifio a su
habitacion o a un lugar establecido para que pueda estar pocos minutos
cuando se produce la conducta disruptiva. El tiempo fuera debe aplicarse
a una conducta concreta, y justo después de que suceda la conducta.

CPS (Collahorative Problem Solving)

Modelo desarrollado por Greene (1998). Parte de la idea de que la conducta
del nifio se debe a un retraso en el desarrollo de ciertas habilidades cognitivas
indispensables para poder tener un buen comportamiento (Tabla ).

Este enfoque se centra mas en la cognicion que en la conducta. Permite
que el adulto comprenda que la conducta disruptiva no siempre es inten-
cionada o manipuladora. Ciertas conductas se producen cuando se les exi-
gen habilidades que adn no estan desarrolladas.

La regulacion de las emociones, la tolerancia a la frustracion, y la habi-
lidad para resolver problemas por parte del nifio no se desarrollan inde-
pendientemente, sino que dependen, en parte, de la manera y de los
modelos utilizados por el adulto para ensefiar al nifio. Este modelo cree
que el resultado de la conducta depende del grado de compatibilidad entre
las caracteristicas del nifio y las del adulto. Desde esta perspectiva se com-
prende que a veces el comportamiento del nifio es valorado negativamen-
te por el padre/madre y esto contribuye a aumentar comportamientos
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desadaptativos. Teniendo en cuenta que se requieren unas habilidades
bésicas para regular la conducta es comprensible que aparezcan problemas
de conducta en diversas situaciones.

Tabla I.
Habilidades cognitivas relacionadas con la conducta

Funciones ejecutivas

= Dificultades en adaptarse a situaciones nuevas.

= Desorganizacion.

= No pensar en las consecuencias de una actuacion.
« Solucién de problemas.

= Flexibilidad cognitiva.

Cuando esta en clase y no puede salir al patio porque llueve, necesita la flexibili-
dad cognitiva para adaptarse al cambio de rutina.

Habilidades en el procesamiento del lenguaje

= Dificultades en expresar pensamientos en palabras.
= Explicar como se siente con palabras.

A veces puede morderse la mano o gritar, se tira al suelo, aletea cuando experi-
menta un estado emocional que no sabe expresar con palabras.

Habilidad para regular las emociones

« |rritabilidad.
e Frustraciéon/ansiedad.

Una baja tolerancia a la frustracion hace que en clase cuando no le sale una tarea
se frustre y haga alguna reaccién agresiva.

Habilidades sociales

= Poca consciencia de cémo lo ven los otros.

« Saber como actuar en cada situacion.

= Identificar y atender las pistas sociales.

= Tener en cuenta el punto de vista de los otros.

La evitacion de la mirada y las dificultades en mantener una conversacion a menu-
do afectan negativamente en la sociabilidad.




Un ejemplo que permite entender como algunas de las disfunciones
expuestas modulan la conducta se refleja en esta situacion:

Padre: Deja de mirar la TV y vamos a la fiesta de comunion de tu primo
Carlos.

Nifio: No, estoy mirando la TV.

Padre: Apaga la TV y ven YA que tenemos que irnos.

Nifio: No PUEDO!!!

Padre: ;Como que no puedes?, estamos todos esperando aqui en la entrada

a punto de irnos, VEN YA!!l

Nifio: TU CALLA!!

Padre: No me contestes asi, ;Por qué siempre contestas mal?

Nifio: No lo sl

Independientemente de lo que puede suceder a partir de ahora, podria-
mos intentar pensar en lo que nos diria el nifio si no tuviera las dificulta-
des que se lo impiden: “Mirad papa y mama, yo tengo un problema.
Constantemente me decis que deje de hacer una cosa que me gusta para ir donde
vosotros queréis. A mi no me gusta ir a la fiesta de comunién, me pone nervio-
s0 ir a fiestas en las que hay mucha gente. Cuando me pedis estos cambios empie-
Z0 a ponerme nervioso, y cuando estoy asi no sé pensar claramente, me bloqueo,
digo cosas que no quiero y vosotros me gritais, os enfadais y me castigais o me
apagais la TV. Y esto hace que me enfade mucho. Sé que todo esto no os gusta
pero para mi tampoco es agradable”.

Cuando surge la frustracion y el bloqueo en una situacion es cuando
empieza el abordaje terapéutico. Una vez se conocen las situaciones en las
que el nifio se blogquea es necesario poder dar una explicacion de qué fun-
ciones no tiene y ayudarlo. La conducta disruptiva, generalmente, aparece
cuando las demandas cognitivas superan la capacidad del nifio para res-
ponder de forma adaptada. Es importante conocer los desencadenantes y
poder actuar de forma comprensiva y ayudarlo ofreciendo estrategias para
resolver posteriormente situaciones parecidas. Aparte de entender los défi-
cit, el CPS se basa en ayudar a los padres a lo largo de diversas sesiones a
ubicar ciertas conductas del nifio en una de las 3 categorias que denomi-
namos “cestos”, el A, el By el C.

En el “cesto” A, el adulto debe mantenerse como una figura de autori-
dad. No se discute. No se argumenta, no se grita, simplemente debe hacer-
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se lo que el adulto dice. El “cesto” A se utilizara exclusivamente para situa-
ciones en las que haya peligro de que el nifio se haga dafio o pueda dafar
a otra persona o a objetos.

En el “cesto” C se ponen aquellas conductas que de momento ignora-
mos. El adulto no interviene. Por ejemplo ir descalzo por casa, ponerse los
calcetines al revés, gritar cuando le sale algo bien o mal en casa, reirse
cuando se le habla seriamente, decir palabrotas, no parar quieto. Son con-
ductas que, en si mismas, no son importantes y ademas se ha visto que
aunque se insista en ellas siguen produciéndose.

El “cesto” B son las conductas que pueden incidir en la mejora de las habi-
lidades necesarias para tener una buena conducta. Se intenta que el nifio sea
capaz de modular la conducta. Para que esto suceda es imprescindible que el
adulto sea empético, defina el problema y ayude al nifio a encontrar una solu-
cion conjunta, en la cual los dos deberan ceder. La empatia facilita que el nifio
y el adulto conserven la calma. Definir el problema permite que el nifio
entienda lo que le pasa y conjuntamente se puede encontrar una solucion que
posteriormente el nifio podra aplicar en otras situaciones.

Intervencién del lenguaje

Como se ha dicho en el capitulo 4, el retraso del lenguaje suele ser el pri-
mer motivo de consulta (Artigas-Pallarés y cols., 2001). Es muy importan-
te por ello iniciar precozmente un tratamiento logopédico en el que se
tenga en cuenta tanto los aspectos de produccion, como los aspectos prag-
maticos del lenguaje. El tratamiento debe ser individualizado. Antes de
iniciar cualquier intervencion es importante haber evaluado al nifio y ver
en qué areas del lenguaje se debe intervenir.
Algunos de los objetivos generales y estrategias pueden ser:

» Mejorar las dificultades sensoriales y praxis de toda la zona oral. Se
puede trabajar proporcionando la oportunidad de probar diversas tex-
turas y sabores. Actividades como ejercicios con piruletas, hacer pom-
pas de jabon, hacer sonar una harmonica, aprender a soplar, etc.
También son Utiles los ejercicios de produccion de sonidos, como silbar,
grufiir, o imitar sonidos de animales para conseguir movimientos con



los labios y la lengua. Existe un programa de intervencion que reciente-
mente se ha aplicado a nifios con SXF y que parece que esta dando muy
buenos resultados, denominado PROMPT de Deborah Hyden.
Consiste en que a través de unos ejercicios y unos masajes especificos
estimular y mejorar la propiocepcion de toda la zona oral.

Mejorar la inteligibilidad del habla. Es frecuente que tengan dificul-
tades en ordenar y secuenciar los sonidos. Tienen mayor dificultad
para la produccion de sonidos en una conversacion que en palabras
aisladas. También tienen dificultades en mantener el ritmo cuando
hablan. Es importante ofrecerles un modelo de lenguaje adecuado
que les sirva de pauta. Utilizar movimientos y actividades para enfa-
tizar y exagerar el ritmo adecuado. La musica puede ser Util. La ento-
nacion especial y rapidez en el habla, en ocasiones, es debida a la
ansiedad y al déficit de atencion. ES por este motivo que, cuando el
nifio esta tranquilo, mejora su emision de lenguaje. De ahi la impor-
tancia de iniciar las sesiones con actividades calmadas, y de su inte-
rés, para que pueda sentirse relajado.

Mejorar las perseveraciones, comentarios tangenciales, mantener
siempre un mismo tema de interés. Es importante poder monitori-
zar la ansiedad, ya que muchos de estos aspectos aparecen cuando la
ansiedad es elevada. Sera de utilidad proporcionarle oportunidades
para practicar diversas situaciones en las que debe utilizar el lengua-
je. Orientar su lenguaje hacia otros temas en determinados momen-
tos. Intentar reconducir la perseveracion o ignorarla. Comprender lo
que nos esta intentando comunicar el nifio es basico.

Mejorar la respuesta a las preguntas que se le hacen. Es mejor poder
dar una pequefia pauta de lenguaje para que él inicie la respuesta, a
hacerle una pregunta directa. Es de utilidad que pueda escoger entre
dos cosas en lugar de preguntar una Unica cosa. Si se trabaja en grupo
se debe tener en cuenta que aumentaremos la ansiedad del nifio si le
preguntamos primero a él. Durante el tratamiento se debe minimi-
zar la necesidad del contacto ocular, con el fin de reducir la ansiedad.
Mejorar los aspectos sociales del lenguaje. Poder establecer una
buena relacion con el nifio y trabajar con historias sociales le puede
ser de gran ayuda. Es imprescindible, en ocasiones, sobreinterpretar
las sefiales de los nifios dandoles un sentido comunicativo apropiado
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segun el contexto. La sobreinterpretacion consiste en observar los
movimientos, acciones, mirada, indicaciones, sonidos, vocalizaciones
que hacen los nifios aunque no tengan una clara intencionalidad
comunicativa, dandoles un sentido comunicativo. Esto ayudarad a
aumentar el interés comunicativo del nifio.

 Sabemos que estos nifios responden muy bien a claves visuales. Unir
la clave visual con el modelo verbal puede ser muy positivo y de gran
ayuda para estos nifios.

Debido a la necesidad de sintesis, éstas son sélo algunas de las necesi-
dades y estrategias que han sido Utiles para estos nifios. Lo esencial es
poder entenderlo y ser creativo.

Cuando un nifio carece de las habilidades para hablar, se encuentra
muy impotente. En la mayor parte de situaciones no sabe cémo comuni-
carse frente a su entorno que utiliza el lenguaje que él no entiende ni pro-
duce. Al mismo tiempo, la gente que tiene a su alrededor se muestra con-
fusa porgue no entienden lo que el nifio les quiere decir debido a que care-
ce de lenguaje. Intentar Gnicamente potenciar el lenguaje no es suficiente,
por ello pueden utilizarse técnicas o estrategias de comunicacion aumen-
tativa. Estas tratan de ofrecer un instrumento de comunicacion que
entiendan, que puedan utilizar, y que les sea funcional en la vida diaria. El
hecho de poder usar un objeto, un signo manual o un pictograma ayuda
al nifio y a la familia a mejorar la comunicacion. Por ejemplo, un nifio
coge a su padre de la mano y lo lleva hacia el armario de la cocina, alli el
nifio no sabe pedirle lo que quiere, el papa no lo entiende. El nifio decide
volver hacia el comedor a jugar. Alli el padre intenta jugar con él pero el
nifio esta inquieto y se pone un juguete en la boca.....el padre se lo quita.
Esta situacion pasa rapidamente y sin posibilidad de interaccién, la comu-
nicacion se rompe. El nifio y el padre van en paralelo. Este episodio mejo-
raria en interaccion comunicativa si al llegar al armario se le muestra al
nifio dos dibujos que representan algo interesante para él. El nifio escoge
y se abre el armario para poder coger el objeto que ha escogido. Aqui ya
ha habido un turno de dialogo, que anteriormente era inexistente.

El sistema PECS (Coleman, 2004) ofrece un programa estructurado en
diversos niveles de ejecucion para ensefiar a usar dibujos y pictogramas
para la comunicacion. Lo mas habitual es usar signos graficos (imagenes
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que representan palabras, con la palabra escrita en la parte superior), orga-
nizados sobre tableros o libritos de comunicacion.

Existe una importante relacion entre la conducta del nifio y el lengua-
je. Por este motivo no podemos intervenir en la conducta olvidando una
parte importante de ella, la comunicacion y el lenguaje. Es por ello que en
este capitulo se ha creido conveniente exponer estas dos vertientes de la
intervencion: la conducta y el lenguaje.
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2. Educacion e integracion:
Una escuela para todos

Rubén Gonzalez Vidal

Maestro Especialista en Educacién Infantil

y Técnico Superior en Animacion Socio-Cultural
Valladolid

1. Introduccién

El articulo 49 de la Constitucion Espafiola de 1978 dice:

“Los poderes publicos realizardn una politica de prevision, tratamiento,
rehabilitacion e integracion de los disminuidos fisicos, sensoriales y psiquicos,
a los que presentara la atencion especializada que requieran y los amparara
especialmente para el disfrute de los derechos que este Titulo (De los derechos
y deberes fundamentales) otorga a todos los ciudadanos.”

Hace casi 30 afios que la sociedad espafiola refrend6 la Constitucién
Espafiola y, desde entonces, por medio de las Administraciones Publicas,
de la comunidad e instituciones educativas, y sobre todo, con el esfuerzo
mancomunado de las propias familias reunidas en los movimientos asocia-
tivos, se han ido alcanzando verdaderos avances en la prosecucion del obje-
tivo de conseguir “una escuela para todos”.

En el preambulo de la Ley Organica 2/2006 de Educacion, se sefiala la
importancia de la educacion ya que, “de ella dependen tanto el bienestar
individual como el colectivo”.

Este preambulo continda indicando que “la educacion es el medio mas
adecuado [...] fomentar la convivencia democréatica y el respeto a las diferen-
cias individuales, de promover la solidaridad y evitar la discriminacion, con
el objetivo fundamental de lograr la necesaria cohesion social”.

Con este modelo de “Escuela para Todos” no sélo se benefician las per-
sonas que presentan cualquier tipo de discapacidad. La Escuela Integradora
ofrece a todo el que esta en ella un referente de la composicion real de la
sociedad; la convivencia, que favorece la aceptacion de la diferencia, en
base a la solidaridad e igualdad de oportunidades, permite aprender a inte-
grar a todas las personas. Los alumnos de esta escuela tendran parametros
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de referencia para no discriminar, para aceptar las diferencias interperso-
nales, para ser justos y promulgar leyes en consecuencia, para investigar
como mejorar este mundo y para considerar a las personas en orden a su
dignidad.

A continuacion se presenta en este capitulo como las Administraciones
y la sociedad estan adaptando el sistema educativo a las personas con dis-
capacidad. En este sentido, a partir de ahora me referiré a todas estas per-
sonas, incluyendo a las personas afectadas por el Sindrome X Fragil (SXF),
con el término genérico que se utiliza en educacion: ‘Alumno y alumna con
necesidades educativas especiales.

2. Legislacion y educacion

En las ultimas décadas, se ha producido en Espafia una serie de modifica-
ciones en el sistema educativo que han permitido que éste se adapte cada
vez mas a las circunstancias concretas y a las caracteristicas de los alumnos.
Uno de los primeros pasos se dio con la Ley Organica de Organizacion
General del Sistema Educativo (L.O.G.S.E.), en la cual se concedia un
margen propio de autonomia a cada centro escolar, permitiéndoles adap-
tar su labor a sus alumnos.

Otro gran paso en la consecucion de este objetivo de “una escuela pa-
ra todos” ha sido la transferencia de las competencias en materia de edu-
cacion a todas las Comunidades Autdnomas, permitiendo que adapten
las leyes y decretos generales a las peculiaridades de su entorno y de su
poblacion.

A continuacion se describen los minimos que marca la Legislacion
estatal, siendo conscientes de que existen diferentes grados de compromi-
so entre las Comunidades Auténomas en la consecucién de la integracion
escolar.

En los principios fundamentales de la Ley Organica 2/2006, de 3 de
mayo, de Educacion, también se propone el proporcionar una educacion
de calidad y adaptada a las necesidades de cada persona, en todos los nive-
les de educacion, que permita alcanzar el maximo desarrollo posible de sus
capacidades, individuales y sociales, intelectuales, culturales y emociona-
les. Se garantiza una igualdad efectiva de oportunidades, prestando los



apoyos necesarios, tanto al alumnado que lo requiera como a los centros
en los que estén escolarizados.

Para lograr este ambicioso objetivo “la combinacion de calidad y equi-
dad”, es necesario que todos los componentes de la comunidad educativa
colaboren, atendiendo a la diversidad del alumnado y contribuyendo de
manera equitativa a los nuevos retos y las dificultades que esa diversidad
genera.

La educacion ha de transmitir y poner en practica valores que favorez-
can la libertad personal, la responsabilidad, la ciudadania democratica, la
solidaridad, la tolerancia, la igualdad, el respeto y la justicia, asi como que
ayuden a superar cualquier tipo de discriminacion.

El sistema educativo ha de ser flexible para adecuar la educacion a la
diversidad de aptitudes, intereses, expectativas y necesidades del alumna-
do, asi como a los cambios que experimentan el alumnado y la sociedad.
Dicha flexibilidad y adaptacion garantizaran el acceso, la permanenciay la
progresion de los alumnos con necesidades educativas especiales en el sis-
tema educativo.

Algunos de los fines del sistema educativo espafiol, segun esta ley, son
el pleno desarrollo de la personalidad y de las capacidades de los alumnos;
la educacidon en el respeto de los derechos y libertades fundamentales y en
la igualdad de trato y no discriminacion de las personas con discapacidad
y el desarrollo de la capacidad de los alumnos para regular su propio
aprendizaje, confiar en sus aptitudes y conocimientos.

El “alumno o alumna con necesidades educativas especiales”, segun esta
Ley, “es aquel que requiera, por un periodo de su escolarizacion o a lo largo de
toda ella, determinados apoyos y atenciones educativas especificas derivadas de
discapacidad o trastornos graves de conducta”.

Es, por tanto, responsabilidad de las Administraciones educativas
que “todo el alumnado alcance el méaximo desarrollo personal, intelectual,
social y emocional, asi como los objetivos establecidos con caracter general en
la Ley”.

Para hacer frente a esta responsabilidad, las Administraciones educati-
vas dispondran los medios necesarios. Algunos de estos medios son los que
se describen en los apartados sucesivos. A todos ellos pueden y deben acu-
dir los padres, madres y nifios afectados por el SXF.
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3. El diagnéstico y la intervencién temprana

La edad en que se diagnostica el SXF es cada vez mas adelantada, lo que
favorece en gran medida la intervencion temprana de los especialistas,
permite una orientacion en todos los aspectos fundamentales del desarro-
llo del nifio y el inicio del trabajo en ellos. Por otra parte, se esta en mejo-
res condiciones de reorientar a la familia para que pueda reelaborar el
chogue emocional que le significa dicho diagndstico y ponerse en cami-
no en pos de la mayor normalizacion posible de la persona de su hijo
afectado con el SXF.

El principal objetivo de esta intervencion temprana, tal como se recoge
en el Libro Blanco de la Atencién Temprana, es que “los nifios que presentan
alteracion o trastorno en su desarrollo o tienen riesgo de padecerlos, reciban,
siguiendo un modelo que considere los aspectos bio-psico-sociales, todo aquello
que desde la vertiente preventiva y asistencial pueda potenciar su capacidad de
desarrollo y de bienestar, posibilitando de la forma mas completa su integracion
en el medio familias, escolar y social, asi como su autonomia personal”.

4. La integracion educativa

La integracion educativa es un derecho de la familia y de su hijo afectado
con el SXF. A la vez es un deber de toda la sociedad que se sustenta en un
valor: la igualdad de oportunidades para todos.

La escolarizacion de los nifios que presentan necesidades educativas
especiales en centros ordinarios, introduciendo medidas que flexibilicen
las distintas etapas educativas, asegura su no discriminacion y la igualdad
en el acceso y la permanencia en el sistema educativo.

En las ultimas décadas, el sistema educativo espafiol ha conseguido que
sblo el 1% de los alumnos que presentan necesidades educativas especiales
acudan a unidades o Centros de Educacién Especial.

Los alumnos con necesidades educativas especiales se escolarizaran en
centros que reunan los recursos necesarios y permitan una atencion espe-
cializada, con arreglo a los principios ya planteados de no discriminacion
y normalizacion educativa, y con la finalidad de conseguir su integracion,
maximo desarrollo de sus capacidades y de la autonomia personal.



Las modalidades de escolarizacion, en funcion de las caracteristicas de
los alumnos, son:

1. Integrados en grupos ordinarios.
Esta modalidad implica la escolarizacion del alumno en el aula a
jornada completa, salvo para recibir tratamientos especificos de
compensacion. Tendra adaptacion de los contenidos en funcion de
sus dificultades transitorias 0 permanentes y contara con la ayuda
del equipo de orientacion, que realiza el refuerzo pedagdgico.

2. En aulas especializadas en centros ordinarios.
Los alumnos que presenten dificultades graves y continuadas para
seguir el curriculum comun con adaptaciones, podran ser atendidos
a jornada completa en un centro ordinario, al cargo del maestro
especialista e integrarse en algunas actividades con el resto de los
alumnos del centro.

3. En escolarizacion combinada.
Los alumnos que no pueden integrarse en centros ordinarios a tiem-
po completo y necesitan un curriculum alternativo, programa dife-
rente..., la integracion se realiza entre un centro de educacion espe-
cial y un centro ordinario.

4. En Centros de Educacion Especial.
Se propone esta modalidad de escolarizacion cuando se estime que
el alumno requiere y requerirad a lo largo de su escolarizacion adap-
taciones curriculares significativas en practicamente todas las areas
del curriculo o la provisién de medios personales y materiales poco
comunes en los centros ordinarios, y cuando se prevea, ademas, que
en estos centros su adaptacion e integracion social serd reducida.

Los equipos psicopedagdgicos establecen en cada caso, a partir del diag-
nostico y de las evaluaciones, los planes de actuacion en relacion con las
necesidades educativas de cada alumno, contando con los padres, con el
equipo directivo y el de los profesores del centro.

Al comienzo de cada curso se establecen los objetivos para los alumnos
con necesidades educativas especiales. Al finalizar el curso, el equipo de
evaluacion valora el grado de consecucion de los objetivos establecidos al
comienzo del mismo. Los resultados de dicha evaluacion permitiran intro-
ducir las adaptaciones precisas en el plan de actuacion, incluida la moda-
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lidad de escolarizacion. De ser necesario, esta decision podra adoptarse
durante el curso escolar.

El sistema educativo dispondra los recursos necesarios para que los
alumnos con necesidades educativas especiales, temporales o permanentes,
puedan alcanzar los objetivos establecidos con caracter general para todos
los alumnos; las Administraciones educativas les dotaran del apoyo preci-
so desde el momento de su escolarizacion o desde la deteccion de su nece-
sidad y los centros docentes desarrollaran el curriculo mediante programa-
ciones didécticas, en las que se tienen en cuenta las necesidades y caracte-
risticas de los alumnos.

La atencion que reciban los alumnos que presenten el Sindrome
X Fragil ha de ser mediante una respuesta educativa apropiada y adaptada.

En la etapa de la Educacion Infantil la educacion es individualizada y
personalizada para ajustarse al ritmo de crecimiento, desarrollo y aprendi-
zaje de cada nifio. Excepcionalmente, puede autorizarse la flexibilizacion
de la edad de inicio y finalizacion de la escolarizacion para estos alumnos
en este nivel educativo.

En Educacion Primaria los métodos se orientan a la integracion de las
distintas experiencias y aprendizajes de los alumnos y se adaptan a sus
caracteristicas personales. Cuando un alumno no ha alcanzado los obijeti-
vos establecidos, puede permanecer un afio mas en el mismo ciclo. Esta
medida puede adoptarse una sola vez a lo largo de la Educacion Primaria.

En los cursos primero y segundo de la Educacion Secundaria
Obligatoria, con la finalidad de facilitar que todos los alumnos alcancen
los objetivos de la etapa, se estableceran medidas de refuerzo educativo,
dirigidas a los alumnos que presenten dificultades generalizadas de apren-
dizaje, en los aspectos basicos e instrumentales del curriculo.

Dentro de esta etapa se han establecido los Programas de Iniciacion
Profesional que son una alternativa orientada, primordialmente, a aque-
llos alumnos con dificultades en el proceso de formacion escolar, de modo
que quienes los cursen con aprovechamiento puedan conciliar cualifica-
cion profesional y competencias basicas de caracter general.

Al finalizar el segundo curso, el equipo de evaluacion, con el asesora-
miento del equipo de orientacion, emitira un informe, con el fin de orien-
tar a las familias y a los alumnos en la eleccion de los Programas de
Iniciacion Profesional o de su futuro académico y profesional. Al finalizar



un Programa de Iniciacion Profesional o el cuarto curso de la Educacién
Secundaria Obligatoria, se emitira otro informe.

Excepcionalmente se podra autorizar la permanencia en la Educacion
Secundaria Obligatoria hasta los 19 afios a los alumnos escolarizados en
aulas de educacion especial en centros ordinarios, siempre que a juicio del
equipo de evaluacion puedan conseguir el titulo de Graduado en
Educacion Secundaria Obligatoria.

Las etapas de Bachillerato y Universidad son las que presentan un
menor grado de flexibilidad y adaptacion a los alumnos que presentan
alguna necesidad educativa especial.

En el caso de los Ciclos Formativos de Grado Medio, el Sistema Educati-
vo presenta los Programas de Garantia Social que adaptan los contenidos, los
ritmos y la organizacion escolar a estos alumnos. Estos Programas de
Garantia Social les daran paso, tras conseguir el Certificado y superar
una prueba de acceso, a los Ciclos Formativos, primero de Grado Medio
y una vez superado éste, al de Grado Superior.

Los alumnos escolarizados en Centros de Educacion Especial durante
10 afios cursaran la Educacion Bésica Obligatoria. El curriculo toma como
referente las capacidades establecidas en los objetivos del curriculo de la
Educacidn Primaria en todas sus areas, pudiendo incluirse capacidades de
otras etapas, segun las necesidades de los alumnos.

En los Gltimos afios se da importancia a las competencias vinculadas al
desempefio profesional y a la insercidn social.

Superada esta primera etapa, pasarian a los programas de formacion
para la transicion a la vida adulta, que estan destinados a alumnos con 16
anos y los objetivos de estos programas son el afianzar y desarrollar las
capacidades del alumnado; fomentar su participacion en todos aquellos
contextos en los que se desenvuelve la vida adultay el desarrollo de las acti-
tudes laborales; promover los conocimientos instrumentales bésicos para
desarrollar su vida con el mayor bienestar posible.

Estan organizados en un solo ciclo de dos afios de duracion, que puede
ampliarse cuando el proceso educativo del alumno lo requiera o cuando
las posibilidades laborales del entorno asi lo aconsejen.

El limite de edad para permanecer escolarizado en un Centro de Educa-
cion Especial es de veintiun afnos.
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Para concluir, con el fin de facilitar la integracion social y laboral del
alumnado con necesidades educativas especiales que no puedan conseguir
los objetivos de la educacion obligatoria, las Administraciones Publicas
fomentaran ofertas formativas adaptadas a sus necesidades especificas.

Los nifios con el SXF aprenden en su casa... y en la escuela




3. Terapias complementarias

Neysa Navarro
Presidenta de la APM
(Asociacion de Profesionales de la Musicoterapia)

Es un hecho, hoy en dia, que una gran cantidad de padres con hijos afec-
tados con SXF recurran, en busca de ayuda y soluciones, a una variada
gama de las llamadas Terapias Alternativas o0 Complementarias.

Debemos tener en cuenta que bajo esta genérica denominacion convi-
ven una multiplicidad de enfoques e intervenciones de muy variado ori-
gen y solidez cientifica. EI que algunas de ellas se hayan difundido con
mayor facilidad, no presupone necesariamente su credibilidad; en algunos
casos podrian resultar contraproducentes segun las afecciones o trastornos
a los que se aplique y, mas aun, segun la persona.

De entre las que se manejan en nuestro pais y en concreto con perso-
nas afectadas con el SXF, caben ser destacadas la danzaterapia, la equino-
terapia y la musicoterapia.

Partiremos del hecho de que las Terapias Complementarias no son un
elemento adaptable de la misma manera e igualmente beneficioso para
cualquier persona afectada por el SXF en cualquier estadio evolutivo por
el que transite. Asi mismo, el terapeuta ha de conocer tanto las caracteris-
ticas diagnosticas del sujeto al que va destinada la terapia, como las limi-
taciones que pueda tener dicha terapia. También es conveniente sefialar
que, en ellas, el usuario no ha de buscar panaceas curativas, y que no resul-
ta ético que el profesional favorezca estas falsas expectativas curativas en las
familias con hijos afectados.

Definiremos las principales caracteristicas de las tres terapias citadas, esta-
bleciendo cudles son los objetivos generales que se pretenden alcanzar con
cada una de ellas. Valoraremos el aporte complementario que, desde un abor-
daje interdisciplinario, realizan en favor del desarrollo integral de la persona-
lidad de las personas afectadas por el SXF, asi como su funcién coadyuvante
a los esfuerzos educativos que desarrollan las familias y los centros educativos.
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Somos conscientes de que ninguna terapia complementaria puede -ni
pretendemos que asi sea- sustituir la necesaria intervencion farmacoldgica,
cuando asi lo juzgue el profesional competente, pero si creemos que puede
colaborar y potenciar los resultados esperados por la accion de la misma.

Sefialamos que adoptamos el concepto de Terapias en sentido amplio,
dado que persiguen mitigar, modificar, favorecer el reestablecimiento,
generar descargas de tension, desarrollar nuevas o supletorias funciones del
organismo que estan alteradas por diferentes etiologias; en el caso del SXF
el origen es genético, por lo tanto se dirigen a trabajar sobre algunos o
varios de los sintomas que lo caracterizan.

Asumiendo que la persona es una unidad organica y jerarquizada, y que
estd inserta en un medio socio-familiar, cuando se favorece una funcion, se
mitiga una afeccion, se proporciona una via de expresion que no existia, por
ejemplo, se esté beneficiando tanto a la persona afectada como a su entorno.
Por lo que es razonable sostener que las terapias complementarias cumplen el
papel de refuerzo de los otros enfoques terapéuticos y la medicina tradicional.

Mientras que con estos abordajes terapéuticos alternativos se apunte a
desarrollar u optimizar las capacidades motoras, perceptivas, sociales, cog-
nitivas, expresivas de la persona afectada, estaremos aproximandonos al
objetivo deseado por todas las intervenciones, mejorar la calidad de vida
de las personas afectadas y de sus familias.

Danzaterapia

Perteneciente al grupo de las psicoterapias a través de las artes, es el uso
creativo del movimiento dentro de un marco terapéutico para favorecer la
integracion psicofisica del individuo a lo largo de un proceso.

Desde la época prehistérica el hombre ha utilizado la danza como
medio de comunicacion y expresion para afrontar sus miedos y sobrepo-
nerse a las adversidades e incomprensiones del entorno a través de ritua-
les. EI hombre, de forma instintiva, necesita moverse, gesticular, y relacio-
narse a través de su cuerpo. La danza es el vehiculo innato de expresion del
que se sirve la danzaterapia.

Cuando ampliamos nuestra capacidad de movimiento, ampliamos
simultaneamente nuestro espacio vital, lo que repercute en un cambio en



nuestra manera de ser y de estar en el mundo.

Seria algo asi como que un cuerpo flexible nos ayuda a tener una acti-
tud flexible hacia uno mismo, los demas y la vida. El cuerpo y la mente
estan en constante interaccion.

La aplicacion de la danza en el marco de una relacion terapéutica con
personas afectadas con el SXF nos permite trabajar objetivos tales como:

« Tomar conciencia del propio esquema corporal.

* Ampliar las posibilidades de movimiento.

 Favorecer el reconocimiento de las propias emociones y aprender a
expresarlas.

* Favorecer la autoestima.

e Promover la creatividad.

« Favorecer la autonomia.

« Favorecer la relacion con el entorno tanto fisico como personal.

« Aumentar la capacidad de atencion, comprension espacial, la memoria.

» Fomentar la coordinacion motriz, la agilidad.

 Ayudar a controlar los impulsos.

« Favorecer la relacion grupal en el caso de sesiones grupales.

Equinoterapia

La equinoterapia es una modalidad de tratamiento bio - psico - social, que
aprovecha los movimientos naturales del caballo para estimular al jinete.
Dentro de un abordaje multidisciplinario, donde participan profesionales de
las areas de la salud, educacion (psico-educacion) y equitacion, buscan el
desarrollo de personas discapacitadas y/o con necesidades especiales, con el
proposito de conseguir, gracias al vinculo constante con el animal, mejoras
fisicas y de a nivel motriz, cognitivo, de comunicacion y personalidad.
Se compone de tres programas de rehabilitacion y su aplicacion depen-
de de la patologia del usuario, de los objetivos que se quieran trabajar y
conseguir con cada participante, y de sus caracteristicas individuales:
 Equitacion educacional o psico-educacional, a partir de la cual el
jinete puede transferir las conductas logradas al conducir y dominar
al caballo a otras areas de su vida, favoreciendo su adaptacion social.
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Esta intervencion ha de estar conducida por un trabajador social o
psicologo.

 Hipoterapia o rehabilitacion fisica, se favorece con ella las destrezas y
habilidades psicomotoras del jinete y requiere de la intervencion de
un fisioterapeuta.

 Equitacion con finalidad terapéutica, teniendo en cuenta el diagnds-
tico de las posibilidades y la educabilidad de la persona con discapa-
cidad, dato este que proviene de la intervencion interdisciplinaria de
otros profesionales, se basa en los principios de normalizacion, inte-
gracion e individuacién y procura la adquisicién de nuevas conduc-
tas o la modificacion de otras improductivas para que luego puedan
ser transferidas a la vida cotidiana.

Los principios que sustentan la aplicacion a personas afectadas con el
SXF de esta herramienta terapéutica son:

 Transmision de los impulsos ritmicos del dorso del caballo al jinete:
estos impulsos ritmicos se trasmiten directamente al cinturon pélvi-
co del usuario, al igual que a su columna vertebral y a sus miembros
inferiores. Los movimientos del andar del caballo, que al paso tras-
miten de 90 a 100 impulsos por minuto al jinete, favorecen la bus-
queda y el desarrollo del equilibrio y el enderezamiento del tronco,
dado que para ello éste debe coordinar tronco y cabeza. Producen
ademas distension de los ligamentos pélvicos y de los musculos aduc-
tores (aproximadores) de la extremidad inferior.

e Transmision térmica corporal del caballo al jinete: debido a que el
caballo genera mayor temperatura que la del ser humano (llega hasta
los 38,8°), el organismo del jinete se beneficia de esa irradiacion ter-
mica positiva, produciéndole relajacion y distension en la muscula-
tura espastica, que por lo general se presenta rigida.

e La similitud del andar multidimensional del caballo con la locomo-
cion humana: se produce una estimulacion fisica y necroldgica del
jinete debido a esta similitud entre el andar del caballo y el del ser
humano.

La terapia ecuestre constituye una alternativa de tratamiento muy bene-
ficiosa para personas de todas las edades, debido a su significativo valor ludi-
co Yy a que se desarrolla al aire libre y en contacto con la naturaleza. Es una
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actividad en franco desarrollo en Espafia, donde ya existen muchos centros
homologados por la Federacion Hipica Internacional.

=r

Musicoterapia

“El viaje mas largo comenzd con un paso” (Proverbio chino)

¢Qué es musicoterapia?

Podemos definir musicoterapia como (Campo del, 1997): “la aplicacion
cientifica del sonido, la musica y el movimiento a través del entrenamien-
to de la escucha y la ejecucion instrumental sonora, integrando asi lo cog-
nitivo, lo afectivo y lo motriz, desarrollando la conciencia y potenciando
el proceso creativo.

Asi, podemos:

« Facilitar la comunicacion
e Promover la expresion individual
« Favorecer la integracion social y grupal.”

La musicoterapia es un proceso interpersonal en donde se utilizan las
experiencias musicales para mejorar, mantener o restaurar el bienestar del
cliente (Bruscia, 1987). Un proceso en el que paciente y terapeuta esta
blecen un vinculo a través de la masica (Bowlby, 1986).
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¢Qué es la musica?

La musica y las emociones estan intimamente relacionadas. Pero méas que
eso la musica es un lenguaje. Permite que un sujeto comunique sus pen-
samientos y sentimientos a través de un codigo diferente al lenguaje ver-
bal. Tal es el caso de los musicos compositores que ha habido a lo largo de
la historia. También permite que el interlocutor, en este caso aquél que
escucha en primer término, elabore fantasias en torno a aquello que el otro
le comunica. Esto en muchas ocasiones se mezcla con la personalidad del
sujeto y su historia sonora, asi como con su cultura musical.

La musica también nos aporta alivio y liberacion de tensiones a través de la
escucha de determinados sonidos o fragmentos musicales o a la hora de tocar
un instrumento. Nos permite expresarnos sin necesidad de emplear las pala-
bras. Nos permite expresar lo que no podemos decir con palabras, conectan-
do, de esta forma, con nuestros sentimientos inconscientes (Schafer, 1969).

La mdsica esta compuesta de sonidos, ritmos, melodias. Es un lenguaje
abstracto. Es personal y emocional. Estad en continua creacion. Podemos
intentar hacer que sea lo mas objetivo posible pero siempre ira unido a la
vivencia subjetiva del individuo, por eso en musicoterapia hablamos de musi-
ca siempre en relacion con el ser humano (Campo del, 1997).

La masica puede hacer que personalidades distintas participen de una
experiencia comdn. Podemos permanecer como sujetos pasivos que per-
mitimos que la musica entre en nosotros, pero en ese preciso momento
Nos convertimos en seres activos que vivencian una experiencia.

La capacidad que tiene de hacernos sentir nos pone en actitud de partici-
par de algo, lo que nos lleva a construir significados y a querer expresarlos.

La expresion de experiencias musicales podemos realizarla a traves de ese
mismo lenguaje pero, ;qué ocurre con todos aquellos que no son musicos?

¢Hay que saber musica para poder expresarse musicalmente? (Fernandez,
2000). Todos y cada uno de nosotros somos instrumentos musicales. Nuestro
cuerpo suena y resuena, pudiendose convertir en una orquesta de percusion
sin necesidad de partituras que ronden nuestra cabeza. Nuestra voz es nues-
tro instrumento musical méas preciado. Crear con los elementos que el len-
guaje musical nos permite es construir imagenes, fantasias, dialogos y emo-
ciones que no necesitan de ninguna teoria previa y que cuando se hacen en
grupo permiten disfrutar de la experiencia coman y del crecimiento personal.



La mdasica es pues un vehiculo de expresion, proveedor de emociones,
comunicacion, recuerdo, fantasia. Es estética y diversion y facilita la socia-
lizacidn y la respuesta fisica (Campo del, 1997). La expresion musical y sus
relaciones actan asi como fuerzas dinamicas de cambio.

Objetivos de la musicoterapia

La musicoterapia utiliza la musica como elemento de cambio terapéutico
para conseguir en el paciente un estado de mejora y favorecer su bienestar.
Constituye un proceso en el que cada sujeto tendra que ser un musico acti-
VO que se comunica con experiencias sonoras a las que, con ayuda del
musicoterapeuta, dotara de significado.

La musicoterapia pretende acercar canales de comunicacion y expre-
sion a todas las personas. El proceso musicoterapéutico se produce cuan-
do la musica y el sonido se utilizan como agentes de intercambio para esta-
blecer una relacién terapéutica que posibilita el crecimiento y el desarro-
llo de la persona (Benenzon y cols., 1997).

La musicoterapia en general tiene como objetivos:

Favorecer la comunicacion,

Mejorar las relaciones interpersonales,
Desarrollar el conocimiento de uno mismo,
Desarrollar la capacidad de autoexpresion.

Musicoterapia en SXF

El planteamiento del proceso musicoterapéutico en nifios con SXF suele
consistir en 4 sesiones iniciales de valoracion que permiten observar las
necesidades reales y elaborar objetivos a trabajar en sesiones individuales
semanales de unos 45’.

Tras las sesiones de valoracion, se plantea el desarrollo del proceso tera-
péutico a lo largo de un nimero determinado de sesiones estimado por el
terapeuta. El terapeuta supervisara sus sesiones (con un supervisor musi-
coterapeuta) durante todo el proceso, con el fin de evaluar el cumplimien-
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to de los objetivos y si éstos son acordes con las necesidades de la persona.

En el caso de personas con Sindrome X Frégil, partiendo de lo que la
persona es capaz de hacer y de mejorar y basandonos en lo sefialado ante-
riormente, los objetivos musicoterapéuticos fundamentales podrian enfo-
carse hacia (Nordoff y Robbins, 1983):

» Mejorar habilidades de comunicacion: desarrollo del lenguaje expresivo
y receptivo a partir del trabajo con, por ejemplo, canciones conocidas.

» Mejorar la conducta social y emocional a través de la improvisacion
individual y grupal.

» Mejorar habilidades fisicas simples y complejas con el manejo de ins-
trumentos musicales, (entendiendo como habilidades fisicas tanto las
de motricidad fina como gruesa).

» Mejorar habilidades basicas de atencién y memoria.

» Favorecer el uso y disfrute del tiempo libre.

Nos centraremos siempre en estimular las capacidades existentes, ya
sean de movimiento, ritmica, percepcion sensorial, emisién vocal, reac-
cion ante el estimulo afectivo.

Finalmente, no nos queda mas que resefiar que el abordaje interdisci-
plinar de éste y otros tipos de trastornos se plantea hoy en dia como un
pilar fundamental del tratamiento. Dejar espacio a terapias alternativas,
como pueda ser la musicoterapia, que complementen la accion propia de
otras intervenciones terapéuticas, abre nuevos caminos en el abordaje de
sindromes como el SXF, y en el enfoque del proceso hacia la mejora de la
calidad de vida.

SINDROME §




4. La vida adulta:
el trabajo y el ocio

Javier Albor
Confederacion Espafiola de Organizaciones en favor
de las Personas con Discapacidad Intelectual (FEAPS)

Cuando nace un nifio, y se le diagnostica de Sindrome X Frégil (SXF), en
los padres se desencadena todo un légico conjunto de incognitas, tanto
sobre el futuro mas inmediato como sobre el mas lejano.

Uno de esos grandes desafios es la busqueda de respuestas satisfactorias
a preguntas como las siguientes: qué sera de mi hijo cuando los padres fal-
temos, como se valdra mi hijo en un futuro, qué serd de él cuando sea
mayor, qué apoyos tendrd; en definitiva, donde y de qué vivira.

Este capitulo trata precisamente de eso: de orientar, fundamentalmen-
te a los padres, a encontrar respuestas a esos interrogantes. Aportando cla-
ves que ayuden a entender el futuro de su hijo con SXF; y, entendiéndo-
lo, hacer que ellos mismos y su entorno méas cercano jueguen un papel
facilitador de la transicion al mundo adulto por parte de los jévenes con
este sindrome.

Por obvio que parezca, quiza lo primero que convenga recordar es que,
con o sin SXF, cualquier hijo es fuente de incertidumbres y desasosiegos,
0 que todo padre quiere para cualquiera de sus hijos el mejor de los futu-
ros posibles, y desearia tener certezas sobre ese futuro. Por tanto, parece
pertinente aplicar un cierto principio recto de normalizacion a las incdg-
nitas que cualquiera de los hijos genera.

Por lo mismo, es de sentido comdn pensar que no debemos dejar de
lado el SXF y las discapacidades y disfuncionalidades asociadas. Seria ridi-
culo pensar que las incertidumbres sobre la vida adulta de los hijos son las
mismas en uno o en otro caso, con o sin sindrome.

Finalmente, matizando ain mas, cabria decir que la mezcla de ambas
cosas, normalizacion de las expectativas y reconocimiento de la discapaci-
dad, da como resultado que se tomen las decisiones mas adecuadas para
que el nifio con SXF adquiera los recursos, las habilidades, los valores y, en
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definitiva, la madurez adecuada para que pueda aspirar y alcanzar las
metas que se proponga.

En este camino, las personas con SXF necesitaran apoyos especificos
para desarrollar al maximo sus habilidades y poder transitar satisfactoria-
mente a la vida adulta, pero de eso debemos ser, sin dramatismos, siempre
conscientes; por lo mismo, en el estadio adulto, la persona con discapaci-
dad intelectual seguira necesitando apoyos especializados que le permitan
llevar una vida buena, como la de cualquier otro ciudadano.

Y es esperanzador saber que hoy esos apoyos existen, que hay legislacion,
tecnologia, herramientas, métodos, organizaciones y personas expertas que
permiten pensar que la vida adulta de las personas con discapacidad intelec-
tual va a ser mucho mejor de la que inicialmente podriamos pensar.

La vida adulta

Se trata, por tanto, de ayudar a la persona con SXF a ser adulto, o lo que
es lo mismo, a que sea capaz de materializar su proyecto de vida. ;Pero qué
es ser adulto?

Quiz4 lo entendamos mejor si respondemos por descarte, esto es: fijan-
donos en lo que significa no ser adulto, o lo que es lo mismo, ser un nifio
0 Ser un joven.

Una de las principales caracteristicas o rasgos es la dependencia econo-
mica; en la sociedad en la que vivimos el patron para el acceso a la casi
totalidad de los bienes y servicios necesarios pasa por tener recursos finan-
cieros propios suficientes, que es la base de la capacidad de eleccion.

Ser adulto significa tener estos recursos; “las economias domésticas” del
nifio y del joven dependen precisamente del gesto graciable del adulto, que
es el que tiene el recurso, lo mas que se les permite es “administrar una
paga’, o lo que es lo mismo ensayar comportamientos de decisién de com-
pray por tanto aprender a manejar el recurso financiero.

Pero, en nuestra sociedad, para poder alcanzar la independencia econo-
mica s6lo caben dos caminos: uno muy minoritario, el azar o el golpe de
suerte (herencias, loterias, etc.), otro, el mayoritario: el esfuerzo, el traba-
jo, el desarrollar una actividad y recibir por ella una contraprestacion eco-
nomica, que es la base de los recursos financieros anteriores.



Asi, ser adulto es dar cuenta de la famosa sentencia biblica del “ganaras
el pan con el sudor de tu frente”; en otras palabras, significa trabajar o estar
en suficiente disposicion de hacerlo. Ni los nifios ni los jovenes “se ganan el
pan con el sudor de su frente”, si bien tanto la infancia como la juventud
son dos estadios de preparacion para el trabajo, son etapas de formacion, de
eleccion del futuro profesional, de preparacion para la vida adulta.

Y precisamente sobre el trabajo suele pivotar otro rasgo definitorio del
ser adulto: la posibilidad de tener un hogar propio, o el de fundar una
familia.

La emancipacion del hogar familiar supone, en muchos casos, el tran-
sito definitivo de la juventud a la adultez, que es el prolegdmeno para repe-
tir el ciclo de la vida bioldgica y social, el ser a su vez padre o madre.

De ahi la importancia que las cuestiones del empleo cobran cuando
tratamos de referirnos al mundo adulto y, en especial, al transito hacia el
estadio adulto de las personas con discapacidad intelectual.

Y no sélo por sus repercusiones en el proyecto de vida, también porque
desarrollar una actividad profesional, sea la que sea, desde la mas manual
a la mas intelectual, tiene también el valor de realizar contribuciones sig-
nificativas para un tercero, y para la sociedad en su conjunto.

Desarrollar una actividad implica también transformar el entorno,
crear objetos y bienes para otros; por tanto, desde cierta perspectiva cola-
borativa, supone contribuir solidariamente al confort de los demas, a la
riqueza de la sociedad en la que se vive.

En definitiva, podriamos decir que ser adulto implicaria ser consciente
de que se esta desplegando y alcanzando el proyecto de vida forjado en la
infancia y en la juventud.

La vida adulta y las personas con discapacidad intelectual:
el derecho al trabajo

Asi entendido, es evidente que los padres tengan dificultades para conce-
bir que sus hijos con SXF puedan vivir una vida plenamente adulta, por-
que la presencia de dificultades en determinadas habilidades y la evidencia
de que ya desde la infancia se tiene un funcionamiento intelectual signifi-
cativamente inferior a la media llevaran a pensar en los peores augurios.
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Porque, desde el principio rector de la normalizacion de las expectati-
vas que se tienen con el hijo, mucho antes de plantearnos si puede o no
puede trabajar, tal vez deberiamos pararnos a pensar si la persona con SXF
tiene 0 no la obligacion moral de trabajar; otra cuestion, que mas adelan-
te veremos, es la de los apoyos y recursos que necesite para hacerlo adecua-
damente y con dignidad.

Porque si convenimos en que un rasgo de una vida adulta significativa
es la de contribuir al desarrollo de la sociedad, y al propio desarrollo de la
persona, llevando a cabo, entre otras cosas, una actividad productiva y
transformadora, por la cual y en contraprestacion se recibe alguna deter-
minada retribucion, entonces renunciar de partida a esta obligacion en
base a la severidad de la discapacidad, o a la dificultad de contar con los
apoyos necesarios, es renunciar a que la persona con discapacidad intelec-
tual alcance el estatus que le corresponderia cuando llega a su edad adul-
ta, la bioldgica o la legal 0 ambas a la vez.

De ahi que la cuestion central no sea s6lo si nuestro hijo puede 0 no
puede trabajar sino, previamente, si su nacleo familiar y comunitario mas
cercano, y él mismo, tienen la ambicion de defender que la obligacion de
desarrollar una actividad productiva es un derecho inherente a todo adulto,
reconocido constitucionalmente y, por tanto, irrenunciable en cuanto tal, se
tenga o no discapacidad intelectual, sea cual sea la severidad de la misma.

Desde la esfera de los derechos debemos decir que las personas con SXF
que nacen en los albores del siglo xx1 seran mas afortunados que los que
vinieron al mundo a lo largo del siglo xx.

Estos recogeran el fruto de la semilla de un movimiento asociativo, el de las
familias de las personas con discapacidad intelectual, que desde mediados del
siglo pasado han llevado a cabo una ingente actividad para que los poderes
publicos y las diferentes administraciones pusiesen los recursos y mecanismos
necesarios para dar respuesta a las especificas necesidades de la discapacidad
intelectual, creando y desarrollando al mismo tiempo todo un tejido asociati-
vo propio que se ha ido ocupando de ensayar y aplicar metodologias, y de crear
centros y recursos que ora facilitan los apoyos especificos que necesitan las per-
sonas con discapacidad intelectual, ora sirven de puente para facilitar la inclu-
sion de las personas en su comunidad respetando sus intereses y voluntades.

Con ello se quiere decir que las familias y las personas con SXF no se
encuentran solas en la reivindicacion de su derecho al trabajo, y en la mate-



rializacion de este derecho. Adelantemos que mas del ochenta por ciento de
las organizaciones que facilitan empleo a las personas con discapacidad inte-
lectual estan creadas por asociaciones de familiares de personas con discapa-
cidad intelectual, si bien también es verdad que ain queda mucho por hacer
y que aun hay excesivas personas con esta discapacidad que no encuentran
acomodo en el mercado de trabajo. Plantearse formar parte de una asocia-
cién, en la que junto con otras familias compartir los mismos retos, sin duda
es un primer camino para avanzar en la consecucion de una mejor vida para
cada una de las personas con discapacidad intelectual.

Pero seria injusto no reconocer que las familias también encuentran
hoy en dia un espectro de solidaridad social que cada vez va a mas, y que
a la par facilita un mejor marco de comprension ante las inhabilidades de
la persona con discapacidad intelectual y de reconocimiento de sus dere-
chos de ciudadania.

La democracia implica el reconocimiento y la aceptacion de la diferen-
cia; en la medida en que se va ahondando en un sistema democratico la
asuncion de la diversidad, de la existencia de personas que desde una posi-
ble “no normalidad” aportan otros puntos de vista y que, en definitiva,
suponen un enriquecimiento cultural, estan permitiendo que las personas
adultas con discapacidad intelectual alcancen en el &mbito del empleo, y
también en el del ocio, una visibilidad que en otros tiempos no tan leja-
nos seria imposible de pensar. Hoy ya casi nadie se extrafia de ver, ponga-
mos, a un jardinero con discapacidad intelectual o de verle, en su tiempo
de ocio, en un centro comercial.

Desde el punto de vista normativo, la Ley de Integracion Social de los
Minusvalidos (LISMI) del afio 1982, y sus desarrollos posteriores, supuso
el marco desde el que sin duda fue posible todo ello, y facilito la existen-
cia de multiples instrumentos de integracion de las personas con discapa-
cidad en el mundo laboral.

Recursos existentes
Seria prolijo describir las multiples y variadas experiencias que, antes y

sobre todo después desde la aparicion de la LISMI, se han puesto en mar-
cha con el fin de facilitar dispositivos de empleo, y de facilitar herramien-
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tas para la busqueda del trabajo mas adecuado a las capacidades, actitudes
y vocaciones de las personas con discapacidad intelectual.

Siguiendo un tedrico itinerario que iria desde la eleccion y preparacion
para desempefiar una profesion, hasta las diferentes modalidades organiza-
tivas de empleo a disposicion de la persona con discapacidad intelectual,
pasando por las agencias especializadas 0 no que apoyan en la busqueda
del empleo, nos encontrariamos en primer lugar con los apoyos educati-
vos dirigidos a colectivos con necesidades educativas especiales y, por tanto
y entre ellos, las personas con Sindrome X Frégil.

En efecto, los jovenes con SXF, como el resto de jovenes, se encuentran
al finalizar la educacion secundaria obligatoria con el dilema de tener que
encauzar su futuro profesional.

El sistema educativo espafiol prevé asi que los alumnos con necesidades
educativas especiales puedan optar entre ciclos formativos de transicion a
la vida adulta o ciclos formativos de formacion profesional bajo la moda-
lidad de garantia social; en la préctica, ambas alternativas suponen que los
jovenes con discapacidad intelectual orientan su futuro profesional apren-
diendo actividades u oficios que les serviran para su posterior encaje en el
mundo adulto. La eleccion de uno u otro camino depende de multiples
factores en el que la severidad de la discapacidad s6lo es uno mas.

Finalizada esta etapa es el momento en el que la persona con SXF, con
la ayuda de su entorno familiar y con el asesoramiento de los equipos
orientadores y de las agencias de empleo, debe decidir desde qué disposi-
tivo de empleo inicia su camino de contribucion a los demas y de busque-
da de la mayor independencia posible y de posibilidad de disponer de
recursos propios.

Deciamos que existen diferentes dispositivos para las personas con
Sindrome X Fragil en los que desempefiar una actividad profesional y con-
tribuir con ello al desarrollo propio y social. Actualmente la eleccién de
unos u otros no obedece s6lo a la l6gica de la oferta y la demanda del mer-
cado de trabajo, existen otros componentes que tienen que ver con el
ambiente y el grupo de trabajo que también pesan en la eleccion de uno o
de otro.

La legislacion actual contempla las figuras de Centros Ocupacionales
(C.0.) y de Centros Especiales de Empleo (C.E.E.) como los dispositivos
organizativos especificos y especializados para personas con discapacidad.



La mayoria de las asociaciones de familias de personas con discapacidad
intelectual tienen algun C.O.; también multiples corporaciones locales
han puesto en marcha este tipo de dispositivos; en el Centro Ocupacional
la persona con SXF llevara a cabo actividades que le permitiran ir adqui-
riendo la practica de un oficio o las habilidades necesarias para el desen-
volvimiento autonomo en la vida diaria. Al no tratarse de una actividad
propiamente laboral no existe una contraprestacion salarial, si bien se debe
significar que la ley permite que los productos creados en el C.O. se pue-
dan comercializar, lo cual, amén de dar sentido a la propia actividad reali-
zada, suele conllevar algun tipo de gratificacion para los aprendices; por lo
demas suele ser la Administracion quien sostiene econémicamente, via
concierto o subvencién, al C.O. Es importante caer en la cuenta en que
en el C.O. todos los aprendices seran habitualmente personas con disca-
pacidad intelectual.

El Centro Especial de Empleo es otro dispositivo en el que legalmen-
te entre el 70% y el 100% de la plantilla deben tener algun tipo de disca-
pacidad; en la practica suele estar cercano al 85% en la mayoria de ellos;
por tanto en el C.E.E. la persona con Sindrome X Fragil se puede encon-
trar con que la inmensa mayoria de sus comparieros tienen también disca-
pacidad. A diferencia del C.O., el C.E.E. es ya una empresa, en la que la
persona con Sindrome X Fragil tendra un contrato, estara dado de alta en
la Seguridad Social y como contraprestacion recibira un salario, tendra
una némina. En €l existen unidades de apoyo que facilitan el ajuste psico-
social de la persona al puesto de trabajo y el ajuste de las herramientas y
Gtiles del puesto a la persona con discapacidad intelectual.

La diferencia con el C.O. es evidente; aunque el C.E.E. tiene toda una
serie de subvenciones y apoyos financieros que tratan de reducir la posible
menor productividad originada en la discapacidad de sus trabajadores, lo
cierto es que la viabilidad del proyecto empresarial pasa por su capacidad
para competir con otras empresas del mismo sector de actividad, tengan o
no, éstas Ultimas, trabajadores con discapacidad.

La mayoria de los C.E.E. existentes en Espafia desarrollan actividades
en los que la discapacidad intelectual no debe ser un handicap; es frecuen-
te encontrar C.E.E. de manipulados y de jardineria, pero también los hay
en el sector auxiliar de la automocion, en el de la limpieza o en el de la res-
tauracion, por poner ejemplos equidistantes. Existen C.E.E. creados por
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particulares o por sociedades anonimas, aunque la inmensa mayoria de
ellos, como ya se ha dicho, son sociedades sin animo de lucro creadas por
asociaciones de familias que reinvierten los beneficios, cuando existen, en
ampliacion o mejora de la actividad empresarial.

Ademas de los C.O. y de los C.E.E., existe una tercera modalidad de
“ambiente organizativo” para las personas con discapacidad: son los encla-
ves 0 las brigadas de trabajo, que normalmente estan bajo la direccion del
C.E.E., aunque es posible encontrar alguna experiencia fomentada desde
las propias empresas. Se trata de la creacion de una célula de trabajo for-
mado por personas con discapacidad intelectual que se ocupan de llevar a
cabo algin proceso especifico de la cadena de produccion (por ejemplo el
etiquetado o el embalaje de los productos) en la propia empresa; de esta
forma se dira que este grupo esta “enclavado” en la empresa, trabaja auto-
nomamente, pero el grupo de personas con discapacidad intelectual tienen
mas posibilidades de tener contacto con trabajadores sin discapacidad
intelectual.

Una cuarta modalidad, cada vez mas fomentada desde el propio tejido
asociativo, es el denominado empleo con apoyo formal individualizado;
en este caso la persona con Sindrome X Fréagil estaria ocupando un pues-
to de trabajo cualquiera en cualquier empresa, con un “ambiente de traba-
jo” en el que la existencia de comparieros con o sin discapacidad intelec-
tual seria fruto del azar. Se denomina con apoyo porque el trabajador con
discapacidad no esta solo, esta supervisado por técnicos especializados que
inicialmente le acompanian y le apoyan durante su jornada laboral a fin de
garantizar el éxito en la ejecucion de los requerimientos del puesto; en
otras ocasiones, se pacta que otro trabajador de la empresa o el departa-
mento supervisen la actividad y le apoyen en la superacion de sus dificul-
tades relacionadas con la discapacidad intelectual, etc...

Por dltimo, una quinta modalidad seria el empleo sin apoyo formal
individualizado, bien en la funcién publica, bien en el sector privado;
existen plazas de reserva en la funcién publica para personas con discapa-
cidad y cada vez se fomentan mas cupos especificos para personas con dis-
capacidad intelectual; del mismo modo, todos conocemos casos de perso-
nas con discapacidad intelectual que como cualquier otra encuentra y con-
solida un empleo a partir de apoyos de familiares o de amigos y vecinos o
por las oficinas de empleo.
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Para finalizar este apartado de recursos, es orientativo saber que en
Espafia existen agencias de colocacion y bolsas de empleo especificamente
orientadas a las personas con discapacidad intelectual, en muchas asocia-
ciones de familiares, o en general especializadas en la discapacidad, y todas
ellas asesoran sobre el transito hacia el empleo y ayudan a encontrar la
modalidad que mas se adecua al proyecto de vida de cada cual; en el pro-
pio Instituto Nacional de Empleo hay un registro especifico para personas
con discapacidad.

La importancia del trabajo para el SXF

SINDROME X FRAGIL

Ve

1

25

Disfrutando del ocio

Mucho de lo dicho hasta ahora referido al empleo es conceptualmente
valido si nos vamos al territorio del ocio; no es necesario decir que en la
medida en que ofrezcamos espacio de ocio y tiempo libre normalizado y
acorde a sus anhelos y necesidades estamos mejorando la calida de vida de
las personas con discapacidad intelectual.
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Con frecuencia nos encontramos a muchas personas con discapacidad
intelectual que tienen barreras sociales para poder disfrutar de su tiempo
libre, bien por falta de apoyos especializados, bien por miedos o prejuicios de
las propias familias, bien por los condicionantes de la propia discapacidad.

Como el empleo, el ocio es una dimension basica del adulto, a la que
no se puede renunciar amparandose en las consecuencias del SXF o, en
general, en la discapacidad intelectual.

Es frecuente que en todas las asociaciones de familias de personas con dis-
capacidad intelectual existan clubes de ocio o de deporte que facilitan el iden-
tificar las aficiones individuales y el disfrutar del tiempo de esparcimiento.

Debemos pensar, no obstante, que la persona con SXF tiene el derecho
a utilizar los espacios comunitarios, publicos o privados, que en general
todos utilizamos; asi los clubes de ocio tienen sentido en la medida en que,
en base a profesionales y con el apoyo de un grupo importante de volun-
tarios, facilitan el que la persona con discapacidad intelectual utilice los
recursos existentes en su comunidad; s6lo excepcionalmente se optara por
locales propios para personas con discapacidad intelectual.

Las actividades deportivas adquieren especial importancia en la esfera
del ocio; es importante que el deporte no se realice para otro fin que no
sea el del disfrute, el de realizar actividades fisicas placenteras, elegidas
libremente, sin que en éste se busque finalidades terapéuticas o rehabilita-
doras.

Es verdad que la mayoria de las personas con SXF tendran muchas difi-
cultades para practicar sus aficiones deportivas sin algin tiempo de adap-
tacion (bien de las normas del deporte que se trate, bien de los materiales,
etc.), de ahi que existan clubes, ligas, y estructuras organizativas, por ejem-
plo Special Olympics, pensadas para que las personas con discapacidad
intelectual puedan disfrutar del deporte y del conjunto de beneficios que
conlleva su préactica.

Plan individualizado
Pensamos, no obstante, que lo importante, como en la mayoria de las

cosas, es la forma de afrontar los asuntos, en este caso el de la transicion a
la vida adulta de las personas con discapacidad intelectual.



En materia de formacion, y en materia de empleo, y en general en las
dimensiones méas importantes de la vida humana, se han identificado ya el
sistema de apoyos que facilitan el disfrutar de una adecuada calidad de vida;
todos ellos deben darse con la intencion de contribuir al desarrollo de la per-
sona, a sus derechos en tanto tal ser humano y en cuanto ciudadano, sin que
la discapacidad sea una limitacion o una justificacion para no hacerlo.

De este modo, ya desde edades tempranas, lo importante es que la
familia sea activa en el reconocimiento de tales derechos de la persona con
SXF; sin derrotismos y sin excesivos optimismos, para tratar, junto con
ella, de que su hijo vaya descubriendo los condicionantes de su discapaci-
dad, pero también sus anhelos como persona y su posibilidad de desarro-
llarse, aprender asi a darse cuenta de que tiene sentido pensar en clave de
futuro, de que éste es posible.

El contar con un plan individualizado se revela asi como una parte
esencial que permitira, mas adelante, realizar un afortunado transito a la
vida adulta y, ya en ella, ser capaz de avanzar en las metas que cada cual se
haya propuesto.

No hay peor cosa que vivir el SXF en soledad y aislamiento, seria injus-
to para la persona con discapacidad intelectual, y no seria la mejor deci-
sion que pueda tomar la familia.

La familia, los amigos, las asociaciones de padres, la comunidad, los edu-
cadores, los profesionales sociosanitarios y, en general, el entorno social se
debe constituir asi en la red solidaria de soporte a la persona con SXF, que
facilita el que finalmente ésta, como cualquier otra con o sin discapacidad,
sienta que también hace contribuciones significativas a la comunidad.
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Nifios con el SXF, jugando... como cualquier otro nifio




5. Necesidades de las familias

Eduardo V. Brighani Pérez
Psicologo Asesor de la Asociacion Catalana del Sindrome X Fragil
Barcelona

A) LOS PADRES

A modo de aclaracion:

Las formulaciones que sirven de estructura tematica de este capitulo las
he recogido de las vivencias que a lo largo de los Gltimos nueve afios he
tenido en mi contacto profesional, como coordinador de los Grupos de
Ayuda y en psicoterapias de apoyo realizadas a familias con hijos afectados
con el Sindrome X Fragil (SXF).

La ideas que aqui expongo no responden a ningun orden ldgico, ni tam-
poco agotan esta tematica; solo pretenden ser una linea de reflexion que ayu-
den al lector a entender mas y mejor la realidad y las necesidades de la fami-
lia con hijos afectados de SXF, y para éstas un humilde aporte que les ayude
a encontrar o mejorar su bienestar emocional y aumentar su calidad de vida.

1. “i...por qué no me creyo el pediatra?”

Un hijo que nace es heredero de los suefios y expectativas de sus padres.
Con su nacimiento padre y madre experimentan que sus vidas se prolon-
gan en este pequefio y tierno ser.

Ellos esperan todo de este bebé. Saben que deben crear las condiciones
fisicas, educativas y afectivo-emocionales favorables para que se manifies-
te evolutivamente el patron genético con que la sabia naturaleza lo ha
dotado. Saben que las caracteristicas evolutivas del nifio se iran desplegan-
do natural y armoniosamente.

Pero, ¢y cuando este natural desarrollo queda detenido en el tiempo?
¢Qué pasa cuando no se manifiestan las conductas evolutivas esperadas?
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Saltan las alarmas. Sobre todo, es la madre quien, guiada por su sexto
sentido, comienza a hacerse preguntas.

Y es ella quien, por lo general, se anima a verbalizar sus dudas y temo-
res; el padre, a veces por no saber como actuar mejor y otras por el miedo
que le generan tales sospechas, en lugar de escuchar, contener y dar lugar
a que manifieste esos temores, les quita credibilidad. Son las primeras
polarizaciones que, en muchas parejas, se daran a lo largo de mucho tiem-
po. Uno no ve lo que para el otro es evidente. Uno remarca la preocupa-
cion porque ve fallas en la evolucion del hijo y el otro las niega y reclama
calma, paciencia.

A pesar de esas diferencias, en la mayoria de los casos los padres
comienzan a transitar por un sendero plagado de preguntas sin respuestas.
Establecen comparaciones con la evolucion de los hijos de familiares o de
amigos y saltan a la vista las diferencias.

Antes o después, los padres trasladan dudas y ansiedades al pediatra.
Lamentablemente, cuando el facultativo no da credibilidad a lo que los
padres manifiestan, desacredita las preocupaciones de los padres y les trata
de calmar invocando a la sabia naturaleza que con el tiempo se encargara
de poner todo en su sano sitio.

Al saberse desautorizados sobre lo que sospechan de su hijo, arrinconan
las dudas y dejan que el tiempo pase. Pero lo que no pasa es la causalidad
de la falta de evolucién del hijo. Se cuestionan acerca de como han desem-
pefiado su funcién de padres, de si se han hecho bien o no las cosas, si le
han dado bastante amor o la suficiente estimulacion temprana.

No saben con precisién qué tiene su hijo, pero la certeza de que no evo-
luciona normalmente crece en ellos.

La necesidad de encontrar una respuesta confiable acerca de lo que ven
en su hijo y a la vez de calmar temores y ansiedades es el acicate que les
hace buscar otras respuestas. Asi inician una larga andadura por las con-
sultas de diferentes especialistas, hasta que dan con uno que, conociendo
la sintomatologia y escuchando comprensivamente las sospechas que expe-
rimentan, solicita un analisis citogenético o cromosémico y ADN.

Este médico les dird con nombre y apellido la enfermedad que tiene el
hijo. Entonces escucharan un diagndstico cierto y sentiran un alivio. Ya no
deambularan maés buscando panaceas. Ahora saben a qué atenerse y ante
qué limitaciones deben luchar.



Pero por otra parte, han recibido un diagnostico irrevocable, definiti-
vo: debilidad mental de origen genético, llamado Sindrome X Fragil.

Con ese diagnostico, irrumpe un cataclismo en sus vidas. Aunque para
ellos no deja de ser una corroboracion, estan frente a algo concreto. El
estado de indefinicion anterior siempre dejaba la puerta abierta a algo
transitorio o curable; esto es irreversible.

Es el principio y el fin. A partir de aqui, cesan las antiguas preguntas pero
surgen otras nuevas aungue mas precisas. Ahora hay una tarea por delante.

(Segun nuestra experiencia, esto que aqui se describe breve y genérica-
mente ha sucedido casi en la totalidad de los casos diagnosticados).

2. “iNo puedo aceptar la discapacidad de mi hijo!”

A partir del diagndstico de tener un hijo afectado con SXF, los padres deben
vivir con esta innegable realidad toda su vida. De alli que la aceptacion es la
base y el motor para poder reorganizar sus propias vidas e iniciar un proceso
de rehabilitacion y desarrollo de este hijo. Pero ;es posible aceptar o al menos
hacer frente a lo inaceptable, a la discapacidad que de suyo es lo a-normal?

No se debe confundir aceptacion con resignacion. La resignacion es
conformismo, supone renunciar a tener aspiraciones, a no creerse merece-
dor de felicidad; por eso la persona resignada vive con mal humor o tris-
teza por la mala suerte que le ha tocado. La resignacion lleva a soportar la
situacion sin intencion ni empefio por mejorarla. En el fondo, es un cami-
no hacia el abandono relativo del hijo, ya que no se crean las condiciones
necesarias para potenciar sus posibilidades.

La aceptacion deja lugar a un punto de rebeldia que lleva a la persona
a ir més alla y a buscar nuevas respuestas, a gestionar mejor los recursos
para tener una mejor calidad de vida, a asociarse junto a otros para luchar
por los propios derechos.

La aceptacion se da en las fibras mas intimas de la persona, se sitia en esos
rincones espirituales o metafisicos. Con el tiempo, gracias a la aceptacion se
llega, aunque parezca imposible, a un contento y satisfaccion interior.

Pero la aceptacion no se genera con un acto de voluntad, no es una
decision, no es algo automatico. Tampoco se puede instalar a partir de una
imposicion externa.
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La aceptacion, en cambio, es un proceso intransferible, integral, perma-
nente y doloroso.

Es un proceso en el que se encadenan un sinfin de circunstancias vitales
y muchas vivencias, algunas veces contradictorias. Supone transitar por
diferentes etapas y estados de animo, a veces contradictorios, que pueden
ir desde la rabia hasta la esperanza.

Es un proceso intransferible, porque es personal y afecta al propio yo; a
tal punto que en la pareja uno de ellos puede reaccionar de una formay el
otro de otra, uno lo aceptard mas pronto y el otro més tarde. En este pro-
ceso influye desde la personalidad y el momento existencial por el que se
esta pasando, hasta las cualidades humanas o las creencias que se posean.
Es un proceso cuya trama no se puede volcar en un modelo tipo para ser
aplicado en cada caso. En este sentido se debe respetar la singularidad con
que se vive el proceso de aceptacion; es un error evaluar la aceptacion del
otro en funcion de la propia experiencia.

Es un proceso integral, porque afecta a toda la persona; todo su esque-
ma vital entra en crisis. Tener un hijo con una discapacidad cuestiona
desde la actitud que se tiene ante la vida, la propia escala de valores, y hasta
la situacion economica o la administracion del tiempo personal dedicado
al ocio, por ejemplo.

Es un proceso permanente porque se extiende en paralelo a la vida del
hijo. A medida que se dan las diferentes circunstancias vitales, se reactiva
cierto grado de frustracion que requiere nuevos procesos de elaboracion y
aceptacion.

Es un proceso doloroso, y tal vez uno de los impactos psicologicos mas
intensos que a cualquier persona le toque afrontar en su vida. Una pérdi-
da importante también lo es, pero la ausencia fisica de un ser querido
marca una diferencia cualitativa importante y por consiguiente, la elabo-
racion del duelo es diferente.

3. “Me siento culpable por la discapacidad de mi hijo”
La culpabilidad es un sentimiento negativo y muy arcaico, que esta pre-

sente en todas las personas tengan o no un hijo afectado con alguna disca-
pacidad genética. En el caso del SXF, dado que se da por transmision de



un gen al hijo o a la hija, este sentimiento se agudiza y exacerba hundien-
do sus raices en las vivencias preexistentes. Pero, no porque se sientan cul-
pables los portadores lo son; sentir no es ser.

¢Puede alguien culpar a alguno de sus padres, por ejemplo, por el color de
cabello que heredd? En las leyes de la herencia no interviene la decision
voluntaria del individuo. Si estuviese en las manos de una madre evitar tras-
mitirle un gen defectuoso a su hijo, jacaso no lo evitaria? Ademas, el factor
ignorancia exime de toda responsabilidad, porque la persona portadora, por
lo general, se enterd de serlo una vez que es diagnosticado alguno de sus hijos.

Esto es muy importante que lo tenga claro el conyuge que no es porta-
dor; no se puede culpar al otro de algo de lo que no es responsable y que
no esta en sus manos poder modificar.

Aunque resulta muy dificil disolver los sentimientos de culpa, hacerlo
es primordial. Podriamos también mencionar otras emociones igualmen-
te antiguas y negativas, como la vergiienza, la incomodidad, el temor al
rechazo social que entrelazadas con la culpa pueden conformar un com-
plejo de emociones altamente contaminante del bienestar emocional de la
persona que las padece y facilmente extensible a su entorno.

También la culpa puede provenir de un exceso de perfeccionismo; hay
padres que se auto-recriminan no ser todo lo perfectos que creen deberian
ser para paliar las necesidades educativas y terapéuticas del hijo con disca-
pacidad.

La culpa siempre es una sobrecarga emocional inutil y una gran consu-
midora de energia psiquica.

4. “No la puedo ver llorar...”

Nadie esta preparado para reaccionar ante una situacion tan radical como
es la de asumir la discapacidad de un hijo. Como no se puede asimilar
facilmente, se dan las mas inesperadas manifestaciones. ;Quién puede res-
ponder de una manera adecuada o madura ante ello? ;Cuéles son los para-
metros para considerar inadecuada o inmadura una reaccion ante la reali-
dad que esconde un diagnostico tal?

Las reacciones de las personas son variables, porque cada uno sufre de
manera diferente. Pero lo que si es primordial es que el dolor sea expresa-

133




134

do y es inevitable que lo sea desde el subjetivismo que da la personalidad
de cada uno y el punto vital en el que cada persona se encuentre cuando
recibe el diagndstico.

Por educacion, por una cuestion cultural, muchos varones tienen mas
dificultad para contactar con las emociones. Ante una emocion tan fuer-
te como es la manifestacion del sufrimiento moral, muchos se sienten
débiles, aungue no lo pueden reconocer, temen quedar atrapados, de caer
presos de sentimientos depresivos que le lleven a la inactividad y por ello
no los expresan o rehuyen de quienes lo manifiestan. Muchos varones se
sienten en la obligacion de responder a una especie de mandato interior
de ser fuertes, de “tirar para adelante”. Para ellos es mejor no hablar del
hijo con discapacidad, porque duele; no hablar de si mismos porque
igualmente duele, y no escuchar al otro decir lo que siente dentro porque
también, duele. Por paraddjico que parezca, para que no duela hay que
hablar de lo que hace doler.

Porque, lo que se lleva dentro, si no se saca fuera se encapsula y dafia
mas adn; se corre el riesgo de que “salga” por otro lado; se pueden produ-
cir enfermedades fisicas por ejemplo, dado que se canaliza poniendo lo
blogueado en el cuerpo, o también, por ejemplo, hay personas que llegan
a refugiase en el consumo de alcohol o en la ludopatia para tapar sus sen-
timientos de angustia.

También muchos no saben como actuar ante la expresion por parte del
otro de esas emociones intensas, por eso muchas veces le dan la espalda al
dolor de su esposa, dado que a la mujer si le esta permitido ser mas expresiva.

El sufrimiento aumenta la demanda de carifio y de manifestaciones de
apoyo. Alejarse del otro por temor a verse enredado en sus propias emo-
ciones, puede crear entre la pareja un abismo de incomunicacion y llevar-
les al aislamiento. La empatia, el ponerse en el lugar del otro es el puente
de acceso a su interioridad para poder entenderle y responder efectivamen-
te a esas demandas. Cuando uno consuela al otro diluye su propio dolor.

El diagndstico que reciben los padres ;les une o desune?

Por si misma esa situacion, ante la cual cada uno puede sentir que “el
mundo se le ha venido abajo”, no tiene el poder de producir uno u otro
efecto. Pero, sin duda, de una manera u otra, la relacion de pareja se vera
afectada. Por lo comun refuerza la unidad pero depende del tipo de rela-
cion preexistente en la pareja. Cuando la relacion preexistente es conflic-
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tiva y la comunicacion es pobre no se puede esperar un pronostico muy
favorable.

Es esperable que la relacion cambie a partir de ese diagnostico, que sea
mas dificil el didlogo, que se esté con mas tension, que haya menos capa-
cidad para tolerar ciertas frustraciones. Es ilusorio desear que todo siga
como si “aqui no ha pasado nada”. Para reconducir la relacion hay que
redoblar los esfuerzos a los fines de reforzar la comunicacion; cuando hay
problemas nuevos hay que encararlos con nuevas estrategias. Si ambos
miembros de la pareja se empefian en ello, encontraran nuevas vias de
comprension y creceran en el amor mutuo.

Compartir el dolor no es facil, pero es una experiencia muy enriquece-
dora y tiene un alto poder de transformacion de la relacion de los esposos.
Para ello se requiere auto-reflexion, reconocimiento y expresion de lo que
cada uno siente ante el hijo con discapacidad.

Lopez Ibor dice: “Llorar es ya empezar a a curarse. Llorar es una elabo-
racion vital, una catarsis (descarga) una digestion del sufrimiento”.

Concluyamos que, el descubrimiento de la discapacidad del hijo les da
a los padres la oportunidad para enfrentarla e iniciar juntos un nuevo esti-
lo de relacion conyugal.

Los padres

Cuantas cosas tiene que contar un
hijo a su madre...
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5. “Mi hijo me necesita mas que mi marido”

Algo que perjudica mucho a la relacion de las parejas que tienen un hijo
afectado con el SXF, es la falta de espacios y tiempos compartidos, el
sobredimensionar el rol de padres en desmedro del de esposos.

Si bien es cierto que un hijo con discapacidad requiere mas dedicacion
y que la proteccion se debe extender en el tiempo maés alla de lo que se da
con un hijo no afectado, no se deben descuidar aquellos momentos que
pueden reforzar la uniény la complicidad entre los conyuges. Algunas per-
sonas se comprometen en el cuidado de la persona con discapacidad con
tal grado de dedicacion que, ademas, descuidan la atencion a otros hijos,
abandonan las relaciones familiares y con amigos.

Otras veces, se convierten en verdaderos terapeutas y recelan cualquier
intervencion exterior por mas especializada que fuere.

Debajo de esto subyace una especie de fusion de su yo con el del hijo
afectado. Asi él no puede discriminarse ni llegar a ser sujeto de sus propias
vivencias. La madre sigue siendo el filtro que procesa para el hijo todos los
estimulos del medio ambiente.

Esto no solamente resulta nocivo para la relacién de la pareja, sino que
perjudica al mismo hijo afectado. Porque se lo convierte en el “rey de la casa”,
objeto de una atencion exclusiva y excluyente. Esta actitud no es educativa,
no conduce a la adquisicion de habitos de independencia y autonomia e inci-
de negativamente en los necesarios procesos de socializacion del hijo.

El rol de cada uno de los padres y la responsabilidad compartida es
insustituible.

Cabe sefialar, también, lo dafiino que puede resultar para la relacion el aban-
dono de la vida sexual de la pareja. Este es un aspecto que no ha de descuidar-
se; cuando se deteriora, afecta al equilibrio emaocional de ambos conyuges.

La sobreproteccion, el exceso de gratificaciones y la falta de limites son
muy nocivos para el desarrollo psico-emocional y lleva a incapacitar a la
persona del hijo con discapacidad.

6. “No puedo dejar de pensar qué serd de él cuando no estemos”

Pensar en el futuro es algo que a muchos padres les aterra y paraliza. Ante
esto encontramos dos reacciones muy comunes.



Algunos optan por negarlo, detienen el tiempo evitando tomar contac-
to con ese pensamiento. En el fondo, se prefiere creer que este hijo serd un
eterno nifio y que ellos serdn también eternos para subsidiarlo todo.
Entonces no se le habilita para que adquiera ciertos habitos y desarrolle
actitudes de independencia.

Para otros la vision es més bien pesimista. Podriamos decir que el
mecanismo mental que se les activa es algo asi: proyectan una imagen a
futuro de su hijo y ellos que son los referentes y el sostén economico
emocional ya han desaparecido. Traen esa “foto” al presente y experi-
mentan sentimientos de angustia y desazén porque lo visualizan aban-
donado e incapacitado para subsistir por sus propios medios. No toman
en cuenta que estan proyectando la imagen del hijo tal como esta
actualmente, sin adicionarle, cosa que por otro lado es dificil, todo lo
que la educacidn, las terapias laborales y socio-emocionales ira desarro-
llando en él.

Muchas familias descartan este problema delegando la responsabilidad
futura en los hermanos; al margen de destacar que unos lazos fraternos
positivos son primordiales para una armoniosa evolucion emocional de
ambas partes, es una decision que no puede ser impuesta desde fuera.
Pero, crear las condiciones emocionales necesarias para que la relacion
fraterna, una vez elaborada convenientemente la natural rivalidad que se
da en los afios de la infancia y adolescencia, se caracterice por la acepta-
cion y la colaboracion es garantia de que en el futuro, en ausencia de los
padres, el hermano vélido guardara vinculos fraternales positivos de
apoyo.

Actualmente, por suerte, desde la Administracion y desde las mismas
asociaciones de padres, se ofrecen alternativas muy eficaces a este proble-
ma, como son los pisos tutelados. En ellos conviven personas de ambos
sexos y con distinto tipo de discapacidad, coordinados por la funcion de
un monitor.

Convengamos que la realidad del futuro de los jovenes y mayores con
discapacidad presenta dificultades, pero cualquier solucion pasa porque en
el aqui y ahora se le facilite la adquisicion del maximo de habilidades y
destrezas posibles para que en el futuro pueda desarrollar una vida lo mas
autonoma posible.
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7. “Ahora le damos mas importancia a otras cosas”

Cuando se llega al nucleo de la aceptacion, tanto en el ambito personal
como en el ambito de pareja y familiar, se produce un ajuste realista a las
circunstancias vitales y cotidianas. Se le da una respuesta real y asumida
al doloroso “;y por qué a mi?” Se encuentra que la vida tiene sentido y que
el SXF que tiene el hijo es s6lo una parte de ellay no un todo que la oscu-
rece. Renace la esperanza y se plantean metas compartidas. La vida tiene
sentido.

Esto no quiere decir que se forme una especie de anestesia existencial
ante el dolor; se reeditaran situaciones que, a modo de un eco lejano, evo-
quen el primer gran choque contra la discapacidad, pero se estara en mejo-
res condiciones animicas como para paliarlas y capitalizarlas como expe-
riencia vital provechosa:

Después de un periodo méas 0 menos largo, pero si muy intenso, se pro-
duce un realismo existencial en el que no hay lugar para los idealismos
vanos, ni las fantasias de curas milagrosas, pero tampoco para el pesimis-
mo desmoralizador ni los miedos paralizantes. Entonces se da ese cambio
de miras en el que se modifican las prioridades; se reformula la escala de
valores y hay un cambio de actitud ante la vida. Muchas familias desarro-
llan una verdadera vocacion de servicio, un generoso espiritu solidario,
gue concretan con un fuerte compromiso en las asociaciones de padres.
Ofrecen ese capital vital positivo a otros que recién se inician en su duro
transitar por la vida con un hijo con discapacidad. Descubren que nada les
hace mas feliz que dar su tiempo, su energia, su experiencia y que, para-
dojicamente, asi reciben més de lo que dan.

8. “Para mi las reuniones de grupo son como una terapia’

Un eficaz servicio que pueden prestan las asociaciones de padres es favore-
cer la creacion de Grupos de Ayuda Mutua y Grupos de Apoyo. Los mis-
MoS se caracterizan por generar un marco de encuentro y de interaccion
social en el que las familias pueden encontrar tanto soporte emocional
como recursos formativos e informacién referente a la problematica que
viven.



Por su dinamica, esa fuerza positiva que resulta tanto de la suma de
voluntades en pos de un mismo objetivo, como por las tematicas que
abordan, son un espacio en el que, partiendo de los propios recursos y for-
talezas con que cuentan las familias, se sirve de la influencia interpersonal
positiva para proporcionar ayuda mutua y potenciar unos modelos ade-
cuados de comportamiento.

La sinergia que se crea en el seno de estos grupos, gracias a los senti-
mientos de pertenencia, aceptacion incondicional y empatia tiene una
invalorable incidencia en la mejora de la percepcion sobre si mismos y
sobre la discapacidad del hijo, ayuda a la redefinicion del propio rol en
relacion con la misma, aumenta la propia identidad social al evitar el ais-
lamiento en el que caen muchas familias.

La funcion en estos grupos de un profesional del area de la Psicologia
o0 Psicopedagogia es muy importante, ya que puede dinamizar, facilitar los
procesos tematico-vitales, asegurar retroalimentacion en las relaciones
humanas, favorecer la contencion cuando se llegan a producir manifesta-
ciones emocionales intensas. También su presencia puede alertar ante
casos especiales en que se aconseje una intervencion mas individualizada.

Pero, hay que remarcarlo, estos grupos no son terapéuticos. Muchas
personas le adjudican tal valor dado que experimentan verdaderas catarsis
y pueden, a partir de la influencia modeladora que tiene el contacto inter-
personal, modificar conductas que no son adecuadas en orden a la ecolo-
gia emocional personal, familiar o a la educacion y desarrollo del hijo afec-
tado.

9. “;Necesito que me visite un psicélogo?”

Para transitar por el proceso de elaboracion ¢necesitan los padres el auxi-
lio de un profesional de la Psicologia? Dicho de otra manera, ;necesitan
hacer terapia los padres de una persona con discapacidad para alcanzar
mejor calidad de vida y bienestar y estar en mejores condiciones de edu-
car a ese hijo?

No necesariamente. Aunque, Yy segun nuestra experiencia (en la
Asociacion Catalana del Sindrome X Fragil, desde el afio 2005, se esta
desarrollando un programa de contencion y apoyo psicoterapéutico a los
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padres que han recibido recientemente el diagndstico. Consiste en dos
sesiones y es a solicitud de los mismos), se dan tres situaciones en las que
si es muy conveniente recibir un tipo de ayuda especifica.

Una es cuando los padres reciben el diagnostico. Esa situacion, por lo
general, se da en el ambiente hospitalario, por parte de un médico que si
bien posee una gran idoneidad respecto de su especialidad no dispone del
tiempo como para dar lugar a los padres a que puedan plantear todas las
dudas y ansiedades con que arriban a ese momento. Ademas, este profe-
sional no cuenta con las estrategias psicoldgicas necesarias para ayudarles
a iniciar el proceso de elaboracion ante la situacion traumatica que se les
plantea. Si bien en esta instancia no se puede hablar de psicoterapia, una
eficaz intervencion, breve, de dos sesiones por ejemplo, cifiéndose al moti-
vo puntual de consulta sera de mucho provecho para que la pareja pueda
iniciarse con mejores actitudes ante la nueva situacion vital a la que se tie-
nen que enfrentar.

Otra situacion que requiere una intervencion psicoterapéutica es
cuando el estado de embotamiento emocional se prolonga en el tiem-
po y no evoluciona, cuando el estado de choque desborda la capacidad
de elaboracion que posee una persona y le inhabilita para desarrollar su
vida cotidiana; antes de que se caiga en una depresion, una eficaz inter-
vencion prevendra de mayores males. También caben aqui sefialar los
casos en los que aparecen conductas de huida y compensacion de la
angustia con consumo en exceso de alcohol, de alimentos o farmacos
indebidos.

Por fin, es muy necesario que cuando la pareja se enfrasque y polarice
en sus sentimientos, cuando se abandona o se hace imposible el dialogo,
cuando los conflictos son mas que los momentos de entendimiento, cuan-
do se abandona la vida sexual, se tomen estos datos como sintomas de
enfermedad de la relacion de pareja.

Existe aun la distorsionada percepcion de que acudir a recibir ayuda
por parte de un psicélogo es algo vergonzante. Lo malo no es tener pro-
blemas, todas las personas podemos tenerlos: lo malo es no buscar los
medios eficaces para superarlos. Los profesionales de la Psicologia son los
expertos en ayudar a encontrar vias de solucion a los problemas humanos.
En definitiva, una consulta oportuna ayudara a modificar o aumentar la
calidad de vida de la familia.



10. En Resumen

Es primordial la influencia que tiene el ambiente familiar y la actitud de
los padres frente a la discapacidad para que se puedan dar procesos educa-
tivos transformadores. Esta actitud frente al hijo con discapacidad supone
tanto reconocer las propias vivencias ante sus dificultades, como conocer
el grado real de las limitaciones y posibilidades que tiene la persona con
discapacidad. Para ello es fundamental superar ese estado de chogue emo-
cional, elaborar y disolver el sufrimiento moral que se ha generado y reen-
focar la existencia individual y familiar con este hijo o esta hija que tiene
estas necesidades especiales.

B) EL ESPACIO DE LOS HERMANOS
Un ejemplo de sesion

Se sienta, clava la vista en la punta de sus zapatillas, se cruza de brazos y dice:
“No hablaré de nada, y menos del “g...” de mi hermano! jEstoy hasta la ... de él'”.

Siento en su expresion rabia contenida.

Entra en un invulnerable silencio. Se lo respeto. Despueés de un rato le digo:

“De acuerdo, ya lo has dicho todo. Te entiendo. No hace falta que digas
mas. Me doy cuenta de lo que te esta pasando.”

Levanta la vista, ahora clava su mirada en la mia, descruza los brazos,
le sonrio y continuamos con la primera visita.

Este breve relato de los primeros minutos de sesion con un adolescen-
te que tiene un hermano afectado con el SXF, pone de relieve una realidad
lamentablemente muy recurrente: los hermanos de las personas con algin
tipo de discapacidad son un colectivo postergado y olvidado.

¢QuEé es ser hermano?
Este vinculo que se establece a partir del nacimiento de un segundo hijo,

rompe un equilibrio existente en la familia, el del hijo Unico, e involucra
a todos sus miembros.

141




142

A partir de esos momentos, se forma un vinculo que es para toda la vida
y se caracteriza por su riqueza y la vital importancia que tiene en el desarro-
llo de la personalidad de todas las personas que lo integran; para algunos
autores tiene tal jerarquia que le dan una funcion estructurante de la misma.

Los hermanos sirven de figuras referenciales a modo de modelos de
identificacion, sobre todo cuando las figuras parentales son deficitarias; asi
mismo, intervienen prioritariamente en los procesos de interaccion social
en las primeras etapas de la vida.

El hecho de que los hermanos pertenezcan a una misma generacion, resul-
ta fundamental para el aprendizaje social: tolerar frustraciones, el saber nego-
ciar, la lucha y el ansia de superacion, la expresion y descarga de montos de
agresividad, saber postergar un impulso, el “dar y recibir”, saber apoyarse
mutuamente, ser confidentes, la lealtad y solidaridad, son algunas de las acti-
tudes que se establecen gracias a las vivencias y experiencias fraternales.

Es una relacion que al estar caracterizada por la “paridad” no esta exen-
ta, todo lo contrario, de generar sentimientos negativos. Los celos, la riva-
lidad, el resentimiento, la culpa, la envidia, son sentimientos negativos que
muchas veces tifien este vinculo y las personas lo transportan a lo largo de
la vida, inclusive una vez desaparecidos los progenitores.

A partir de la impronta que deja este vinculo se organizan otras relacio-
nes intersubjetivas, como la relacion de pareja, el vinculo con los hijos que
se tienen, las relaciones societarias a nivel laboral o comercial.

¢QUuE es ser hermano, cuando uno de ellos tiene una discapacidad?

El hecho de que alguno de los hermanos tenga una discapacidad es una cir-
cunstancia que afecta cualitativamente esta relacion. No se puede generalizar,
cada hermano es Unico y particular y esta relacion se da en un contexto fami-
liar determinado por el orden de nacimiento, el sexo, las relaciones de los
padres, como estos aceptan la discapacidad del hijo, los valores familiares.
Pero ;la actitud de los padres ha de ser cualitativamente diferente a la
de otros que no tiene un hijo afectado? De ninguna manera. Nada espe-
cial ni diferente deben procurar estos padres de lo que se puede dar en
cualquier familia: que se quieran, que se ayuden, que exista complicidad o
compafierismo, cuidar para que la relacion no se vea destruida o afectada
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Un hermano siempre ayuda

seriamente por la rivalidad fraterna, que exista un ambiente mas o menos
armonioso, que nadie se quede postergado o sea solapado por la hegemo-
nia del otro. Pero sabemos que esto es algo que lamentablemente no siem-
pre se da. Por ello es necesario sefialar algunas actitudes negativas en las
que se incurre muy a menudo.

A cada uno le corresponde un lugar: es muy comun que los padres, y
en particular las madres, estén absorbidos por las demandas inherentes del
hijo afectado. Las conductas de apego son mas duraderas e intensas en el
hijo afectado que en los demaés. Esta dedicacion casi en exclusiva y a veces
excluyentes, genera en los hijos validos un fuerte sentimiento de abando-
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no. Por ello nunca deben perder su lugar los otros hijo; los padres, de nin-
guna manera, deben ser acaparados por el hijo con discapacidad. Todos los
hijos necesitan ser educados con carifio, tiempo y atencion y no sélo los
que tienen una discapacidad.

Ensefiar a ceder: a veces los padres sobreprotegen al hijo con discapa-
cidad, y pase lo que pase siempre se le da la razon. Se da por supuesto que
el hermano valido tiene de suyo los recursos suficientes como para afron-
tar y resolver por si mismo las situaciones y problematicas que le aconte-
cen. A éste se le exige una total renuncia a sus derechos y una especie de
comprension heroica. Caer en este error es favorecer el resentimiento y el
rechazo hacia el hermano con discapacidad. Este tiene también que apren-
der a ceder y dar la razon a quien la tenga.

Dar la palabra, saber escucharles y decir: cuando el centro de atencién
de la familia se concentra en el hijo con discapacidad, los padres dejan de
preocuparse por lo que sienten sus otros hijos. Estos tienen que vérselas
solos con su propia evolucion psicoldgica e integrar en sus vidas a un her-
mano necesitado, pero que a su vez les absorbe todo. Se genera asi una
gran contradiccion interior, que puede derivar en agresion. Si ésta se
expresa, el hijo valido puede sentirse mas excluido, entonces, inconscien-
temente, puede optar por reprimir ese monto de agresividad y asi ser cau-
sante de conductas que indican algun tipo de desequilibrio.

Por ello, el ocuparse de los hijos que no estan afectados resulta vital
tanto para la armonia familiar como para el desarrollo equilibrado de
todos los individuos. Los sentimientos deben reconocerse, compartirse,
saber expresarlos. El hecho de que un hijo se valga por si mismo no es
motivo para negarle la necesidad de expresarlos.

Otras veces, los padres no hablan de la discapacidad del hermano; dan
por supuesto que es algo evidente y que las explicaciones sobran porque la
convivencia diaria de suyo ya es bastante explicita. Este silencio puede aca-
rrear la fantasia de que existe una especie de prohibicion implicita a decir
lo que se siente, 0 que no se habla del tema porque genera angustia. El her-
mano valido se ve destinado a vivir con ello, sin poder ponerle nombre y
explicacion a lo que ocurre, y a veces hasta con verglienza, ya que es algo
“malo” de lo que no se debe hablar. En estos casos lo aconsejable es tomar
las cosas con naturalidad, hablar de la discapacidad; responder a todas las
preguntas; y si no se formulan, no quiere decir que no existan. Muchas



Veces No se expresan por temor a hacer sufrir a los padres.

Que la minusvalia no sea el centro: convertir al hijo con discapacidad
en el centro de la vida familiar conlleva un mensaje negativo, tanto para el
afectado como para los demas.

La vida familiar debe girar en torno a las personas, alrededor de cada
una segun sus peculiaridades, y atendiendo a la satisfaccion de las necesi-
dades. De lo contrario, la minusvalia se convierte en el eje de la dinamica
familiar y se convierte al hijo en un “menos-valido” y su discapacidad se
convierte en el todo que lo define.

¢Resulta beneficioso tener un hermano o hermana con el SXF? En
cierta manera, si.

Las investigaciones sobre este tema concluyen que los nifios de familias
en donde uno de los hermanos tiene una discapacidad tienden a tener
conductas mas adaptadas, a desempefiarse de una forma mas madura ante
determinadas circunstancias vitales, a ser mas responsables, seguros de si
mismos, independientes y pacientes. También, se les observa mas altruis-
tas, mas sensibles a los esfuerzos humanos y que pueden tener un gran sen-
tido de union familiar.

Tal vez esto se deba a que por crecer junto a un hermano afectado desa-
rrollan una mayor comprension, se descentran de si mismos, y se pueden
poner en el lugar del otro con mayor facilidad

En resumen

En un taller para hermanos de personas con discapacidad que desarro-
llamos en la Asociacion Catalana, una asistente, expreso: “Cuando mis
padres se empezaron a preocupar porque me iba mal en el cole, se produjo un
milagro: empecé a estudiar mas y comencé a llevar a mi hermano (afectado
con el SXF) a la plaza”.
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6. El movimiento asociativo en el
Sindrome X Fragil

José Guzméan Garcia
Presidente de la Federacion Espafiola del Sindrome X Fragil
Vicepresidente de la Asociacion Europea del Sindrome X Fragil

1. Introduccién

La sensacion de ser la Unica familia afectada por el Sindrome X Fragil
(SXF), el peregrinaje a un sinfin de consultas de especialistas hasta obte-
ner un diagndstico cierto, la ausencia de informacion, el querer ser escu-
chados por alguien que comprenda lo que sentimos, la urgencia de encon-
trar pautas concretas de intervencion, la necesidad de compartir experien-
cias con otras familias que también tienen un hijo afectado por el SXF...
Todo esto es lo que nos lleva a las familias a encontrarnos, a reunirnos, a
organizarnos.

La estructura juridica de “Asociacion” nos presta el marco normativo
para intentar paliar los problemas mencionados.

Asi es como las asociaciones de familias cumplen un importante papel
en la sociedad. Sirven de apoyo a sus miembros, a la vez que son un alta-
voz ante la Administracion, los organismos publicos y privados, los colec-
tivos profesionales y la sociedad en general, que alerta acerca de los pro-
blemas que agquejan a sus miembros.

La razdn de ser de las asociaciones radica en que tienen la capacidad de
mancomunar intereses y esfuerzos con metas compartidas, y en que facili-
tan la creacion de un entramado de vinculos humanos alrededor de unos
objetivos comunes.

En su seno encuentran cauce las ansias de participacion, de solidaridad,
de voluntariado y de trabajo social, que muchas personas tienen a raiz de
vivir situaciones vitales particulares.

Las asociaciones del SXF, que estan presentes en todo el territorio del
Estado espariol, son signo de ello.
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2. Breve resefia historica

Con respecto al SXF, el movimiento asociativo es de reciente creacion.
Nace en el afio 1995 con la creacion de la Asociacion de Catalufia, fueron
doce familias las pioneras; poco después varias familias de Canarias crean
también su propia Asociacion.

Posteriormente, a partir del afio 1998, surgen otras asociaciones en las
siguientes Comunidades Autonomas: Andalucia, Aragdn, Baleares,
Canarias, Castilla y Ledn, Extremadura, Galicia, La Rioja, Madrid,
Murcia, Pais Vasco y Valencia, y se van encuadrando todas ellas en la
Federacion Espafiola del Sindrome X Fragil, con sede en Madrid.

3. El logotipo

La imagen representativa de las asociaciones del SXF tiene una peculiar his-
toria. Lo disefio Joana Catot. Sus primeros bocetos giraron sobre la letra X.
No obstante, y de acuerdo a las caracteristicas de los nifios afectados con el
SXF, ella veia un algo vivo, inquieto, lleno de dinamismo y lo asocio con la
mariposa (Figura 1). Justific6 su eleccién con estas razones:

* es fragil,
es hiperactiva,

tiene muchas ganas de vivir,
* se caracteriza por su capacidad de desarrollo, a pesar de las apariencias.

De su trabajo salieron varios modelos. Finalmente, fue un muchacho
de doce afios afectado por el sindrome quien eligio esta mariposa, que
ya ha sido adoptada como logotipo de nuestras asociaciones y por la
Federacion.

Cabe sefialar la feliz coincidencia que se da con las palabras de Santiago
Ramon y Cajal, Premio Nobel de Medicina, quien dijo: “las neuronas son
como mariposas en el cerebrg’.

Este logotipo también ha sido adoptado por las Asociaciones de
Argentina y Uruguay.



Libro de lectura y consulta para familias y profesionales

Figura 1: Logotipo del movimiento sobre el Sindrome X Fragil.
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4. Motivos

De una forma muy esquematica, las razones principales que mueven a las
familias a crear asociaciones sobre el SXF son las siguientes:

e Compartir experiencias.

Busqueda de informacion en diversos medios.
Apoyar a las familias recién diagnosticadas.
Prevencion mediante la informacion.

Mejorar la calidad de vida de los afectados.
Conseguir la integracion social.

V4

5. Objetivos

1

49
Los objetivos que se persiguen son los siguientes:
e Asesorar a padres, profesionales e instituciones.
» Promover actividades de formacion e intercambio de proyectos, expe-
riencias e investigaciones.
 Colaborar con instituciones en los estudios y trabajos que favorezcan
el conocimiento de esta problematica.
* Celebrar actos que contribuyan a la divulgacion e investigacion del SXF.
 Contribuir y colaborar en actividades dirigidas al estudio cientifico,
educativo y social del sindrome.
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6. Jornadas y congresos

Enmarcadas en la labor divulgativa de las asociaciones y la Federacion, se
han celebrado Jornadas y Congresos en la mayoria de las Comunidades
Autdénomas de Espafia. Su objetivo, una vez mas, ha sido dar a conocer las
caracteristicas del sindrome en diferentes aspectos: genéticos, médicos, psi-
coldgicos, educativos, ....En todos ellos se ha contado con la participacion
desinteresada de especialistas en el SXF, tanto nacionales como de otros
paises.

7. Boletines y revistas

Desde hace varios afios, hay diferentes medios que informan por escrito
tanto sobre el SXF como sobre otros temas de interés relacionados. Uno
de ellos es el boletin de la Federacion Espafiola del Sindrome X Frégil
(Figu-ra 2), el cual se puede descargar desde su pagina web en la direccion:
http://www.nova.es/xfragil/

También las Asociaciones de Murcia y Pais Vasco publican periddica-
mente revistas con informacion sobre el Sindrome, siendo distribuidas
entre familias y profesionales (Figura 3).

/ FMR

Baolefin de la Federacion

||I 'ﬁll'i'ljf;'n'lu'llr il r'll-'lllﬂlll.ll.l-'”('l h!'r'.ll

! Sindrome X Fragil

Espocialm® I idiciombre de 2000)

Figura 2: Boletin de la Federacion Espafiola del Sindrome X Fragil.
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Figura 3: Revistas de las Asociaciones de Murcia y Pais Vasco

8. Internet

Internet ha sido un aliado muy importante tanto en la divulgacion del
SXF, como en el contacto entre familias de todo el mundo. Cuando a prin-
cipios de 1998 se tecleaba Sindrome X Fragil, la informacién en espafiol
que se encontraba en la red era escasa. La mayoria era de procedencia
anglosajona y en concreto de Estados Unidos. No existia ninguna pagina
web especifica.

A partir de ese afio se han creado paginas de calidad en espafiol que
recogen las caracteristicas del sindrome en todos sus aspectos, con infor-
macion actualizada, enlaces a otras paginas y con posibilidad de descargar
documentacion.

Siguiendo en Internet, otra herramienta de uso diario es la Lista de
Correo, creada en febrero de 2000, y cuya finalidad es:

 Soporte a las familias.
« Intercambio de informacidn, experiencias, noticias, etc.

La direccion es: http://es.groups.yahoo.com/group/xfragil/
Supone una comunicacion diaria por medio del correo electrénico
entre familias y profesionales.
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9. Publicaciones

Las asociaciones y la Federacion, ya sea de forma directa o indirecta, han
colaborado en la edicién de diferentes publicaciones, libros o revistas espe-
cializadas. Los titulos editados son los siguientes:

 El Sindrome X Fragil: Material educativo de la Fundacion Nacional
del X Frégil de Estados Unidos.
Traducido y editado por Feliciano Ramos, de su original inglés, fue
editado por el IMSERSO-Ministerio de Asuntos Sociales en 1997.
Fue reeditado en 1999.

 Sindrome X Fragil y discapacidad mental hereditaria.
Publicado por el Ministerio de Sanidad en el afio 1999 y escrito por
el Grupo de Investigacion del Sindrome X Fragil de la Universidad
de Sevilla.
Aunque gran parte de su contenido es técnico, pues se indican las
pruebas de diagnostico existentes, también es una fuente de informa-
cion para cualquier persona interesada.

» Necesidades educativas en Sindrome X Fragil.
Primera edicion a cargo de la Asociacion de Madrid en el afio 2001.
La segunda edicion ha corrido a cargo de la Consejeria de Educacion
de la Comunidad de Madrid.
Es un libro dedicado a aspectos educativos, donde un equipo de pro-
fesionales propone un método de trabajo en el aula con nifios en su
primera edad escolar.

 Sindrome X Fragil: aspectos generales e intervencidn socio-educativa.
Publicado por la Consejeria de Educacién y Universidades de la

152 Region de Murcia en mayo del afio 2001.

Ademas de dar una vision general del sindrome, presenta aspectos
muy interesantes de intervencion social y educativa.

10. Asociacion Europea del Sindrome X Frégil

Se ha comentado al principio de este capitulo que el movimiento asocia-
tivo sobre el Sindrome X Frégil era de reciente creacion y que en muy poco
tiempo ha experimentado un crecimiento importante.




Dando un paso adelante, a partir del afio 2004 se han celebrado varias
reuniones de asociaciones europeas de familias con el objetivo de consti-
tuir una asociacion europea, algo que se ha materializado en el afio 2005.

La Asociacion Europea (Figura 4) esta compuesta por los siguientes
paises: Bélgica, Espafia, Francia e Italia.

En el mes de abril de 2006, la Asociacion Europea organizd el |
Congreso Europeo sobre el Sindrome X Fragil, en el que participaron
especialistas de los paises antes citados, asi como la doctora Randi
Hagerman de Estados Unidos.

Figura 4: Logotipo de la Asociacion Europea del
Sindrome X Fragil.

La carta de objetivos de la Asociacion se pueden resumir en:

1. Genética y Salud
Cubrir las necesidades tanto para afectados por la premutacion
como por la mutacion completa, asi como un seguimiento médico
adecuado a la patologia.

2. Educacion
Poder disfrutar de una ensefianza adaptada y formacién de los pro-
fesionales para una correcta intervencion con estas personas.

3. Integracion
Integracion e inclusion social efectivas. Respeto, tolerancia y acepta-
cion de la diferencia.

4. Vida laboral
Disefio de proyectos que favorezcan sus capacidades.
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11. En resumen

Haciendo un analisis retrospectivo, el trabajo realizado puede calificarse de
intenso, abundante y con un resultado muy positivo en relacion con los
medios de los que se dispone. Esencialmente, el esfuerzo ha estado orien-
tado hacia la divulgacion y difusion de las caracteristicas del Sindrome X
Fragil, asi como en el apoyo a las familias. Pero aln queda mucho por
delante. No toda la labor debe centrarse en la informacion, hay otras areas
a las que se debe mostrar un especial interés como son: la verdadera inclu-
sion social, el ocio, el desarrollo profesional, el futuro de los afectados, los
hermanos, las necesidades de las familias. A todo esto hay que dedicar una
mayor atencion e intentar buscar soluciones reales y practicas. Es un
esfuerzo afadido para las familias pero hay que tener muy en cuenta que
si nosotros no lo hacemos es dificil, por no decir imposible, que lo hagan
otros. Esta en juego el futuro y el bienestar de nuestros hijos.

La reciente creacion de la Asociacion Europea puede suponer un nuevo
impulso para conseguir un conjunto de objetivos comunes, ya que la pro-
blematica es semejante en todos los paises. Esta Asociacion debe realizar
una labor fundamental ante las autoridades europeas con el fin de remar-
car las necesidades existentes, revindicar una mayor atencion a la proble-
matica del sindrome e instar a que se dediquen mas fondos para la inves-
tigacion.

Se finaliza este documento mostrando el agradecimiento a las familias
por su apoyo para que todo esto siga adelante y a los profesionales e insti-
tuciones de los que recibimos una ayuda fundamental.



ANEXOS






ANEXO |

BIBLIOGRAFIA CITADA

. Abitbol M vy cols. Nucleus basalis magnocellularis and hippocampus are the major sites of

FMR-1 expression in the human fetal brain. Nature Genet 1995; 4:147-153.

. Ackerman, NW. Diagnostico y tratamiento de las relaciones familiares. Buenos Aires, Ed.

Hormé, 1966.

. Allingham-Hawkins DJ y cols. Fragile X premutation is a significant risk factor for prematu-

re ovarian failure: the International Collaborative POF in Fragile X study-preliminary data.
Am J Med Genet 1999; 83:322-325.

. Artigas-Pallarés J y otros. Aspectos médicos y neuropsicoldgicos del Sindrome X Fragil. Rev

Neurol 2001; 2:42-54.

5. Autismo-Espafa. Guia de empleo con apoyo. Madrid, Confederacion Autismo-Espafia, 2005.

6. Baba Yy Uitti Ryan J. Fragile X-associated tremor/ataxia syndrome and movements disorders.

Current Opinion in Neurology 2005; 18(4):393-398.

. Bardoni B y Mandel JL. Advances in understanding of fragile X patogénesis and FMRP func-

tion, and identification of X linked mental retardation genes. Curr Opin Genet Develop 2002;
12:284-293.

8. Barkley, RA. Nifios hiperactivos. Barcelona, Ed. Paidos, 1999.
9. Barkley, RA. Taking charge of ADHD: a complete, authoritative guide for parents. New York,

10.
11.
12.

13.

14.

15.
16.

Guilford Press, 1995.

Benenzon, R y Gainza V. Sonido, comunicacion y terapia. Vitoria, Agruparte, 1997.

Bowlby J. Vinculos afectivos: Formacion, desarrollo y pérdida. Madrid, Morata, 1986.
Braden M. “Education”. En: Children with fragile X syndrome: a parent’s guide. \Weber JD
ed. 2000;243-306.

Bretherick KL y Fluker MR, Robinson WP. FMR1 repeat sizes in the gray zone and high end
of the normal range are associated with premature ovarian failure. Hum Genet 2005; 117:
376-382.

Brun-Gasca C y Artigas-Pallarés J. Aspectos psicolingiisticos en el sindrome del cromosoma
X fragil. Revista de Neurologia 2001; 33 (supl.1): 29-32.

Bruscia K. Definiendo Musicoterapia. Vitoria, Agruparte, 1997.

Campo del P. La musica como proceso humano. Vitoria, Agruparte, 1997.

SINDROME X FRAGIL

V4

1

Y4




158

17.

18.

19.

20.

21.

22.

23.

24.

25.

26.

27.

28.

29.

30.

3L

32.

33.

34.

35.

36.
37.

38.

Castellvi-Bel S y cols. Prenatal diagnosis of fragile X syndrome: (CGG)n expansion and
methylation of chorionic villus samples. Prenat Diagn 1995 Sep;15(9):801-7.

Clinical practice guideline: report of the recommendations. Autism/pervasive developmental
disorders, assessment and intervention for young children age 0-3 years. New York, 1999.
Publication No. 4215.

Chakrabarti L y Davies KE. The fragile X sindrome. Cuur Opin Neurol 1997; 10:142-147.
Coleman C. Sistema de comunicacion por intercambio de imagenes pecs (Picture Exchange
Communication System), 2004.

Coll C y cols. Ocio y personas con retraso mental. Madrid, CCS, 1998.

De Diego Otero Y y cols. Immunocytochemical and biochemical characterization of FMRP,
FXR1P, and FXR2P during embryonic development in the mouse. Gene Funct Dis 2000;
1:28-37.

De Diego Otero Y y cols. Transport of fragile X mental retardation protein via granules in neu-
rites of PC12 cells. Mol Cell Biol 2002. Dec; 22(23):8332-41.

De Diego-Otero Y y cols. Experimental models used in research into genetic disorders that
involve intellectual disability. Rev Neurol 2006 Jan 7; 42 Suppl 1:585-92.

De Rooy M. What is the evidence that sensory integration therapy elicits behavioural changes
in children with autism (or autism spectrum disorder) compared to other/no therapy? Sydney,
University of Western, 2004.

De Vries BB y cols. The fragile X sindrome. J Med Genet 1998; 35:579-589.

D’Hulst C y cols. Decreased expression of the GABA(A) receptor in fragile X syndrome. Brain
Res 2006 Oct 13.

Duran My cols. Diagndstico molecular por reaccion en cadena de la polimerasa del Sindrome
X Fragil: Aplicacién de un Protocolo diagndstico en 50 familias del Norte de Espafia. An Esp
Pediatr 2001;54: 331-339.

Dutch-Belgium Fragile X Consortium. Fmrl Knockout mice: a model to study fragile X men-
tal retardation. Cell 1994; 78:23-33.

Evidence-based practices for children and adolescents with ASD. Review of the literature and
practice guide. Children’s Mental Health. Ontario, Canada, 2003.

FEAPS. Ocio en Comunidad para personas con retraso mental. Manuales de Buenas Practicas.
Madrid, FEAPS, 2000.

FEAPS. Promocion laboral y empleo. Manuales de Buenas Practicas. Madrid, FEAPS, 2000.
Fernandez M. AcUstica para todos jIncluidos los musicos! Vitoria, Agruparte, 2000.

Flint Jy Yule W. “Behavioural Phenotypes”. En: Rutter M, Taylor E, Hersov L eds. Child and
adolescence psychiatry, 3rd ed, Oxford Blackwell Scientific, 1994.

Frank K. Of mice and the fragile X syndrome. Trends Genet 2003 Mar;19(3):148-54.

Freire JB. Hijos que duelen. México, Ed. Loma, 1992.

Fuentes-Biggi J y cols. (Grupo de Estudio de los Trastornos del Espectro Autista del Instituto
de Salud Carlos I11. Ministerio de Sanidad y Consumo, Espafia). Guia de buena préactica para
el tratamiento de los trastornos del espectro autista. Rev Neurol 2006; 43: 425-38

Fu Y y cols. Variation of the CGG repeat at the fragile X site results in genetic instability: reso-
lution of the Sherman paradox. Cell 1991;67: 1047-1058.



39.

40.

41.

42.

43.
44,

45.

46.
47.

48.

49.

50.

51

52.

53.

54.

55.

56.

57.

58.

59.

Libro de lectura y consulta para familias y profesionales

Galofre R y Lizdn N. Una escuela para todos. La integracion educativa veinte afios después.
Madrid, Ediciones de la Torre, 2005.

Garcia-Nonell C y cols. Autismo en el sindrome X fragil. Rev Neurol 2006; 42 (supl.2):
95-98.

Gedeon AK y cols. Fragile X syndrome without CCG amplification has an FMR1 deletion.
Nature Genetics 1992; 1: 341-344.

Gerard-Blanluet M. X fragile syndrome: how to make a precocious diagnosis. Rev Prat 2005;
55:7-12.

Glover G y Guillen E. Sindrome X Fragil. Rev Neurol 2006; 42 (supl 1):S51-S54.

Gold C y cols. Music therapy for autistic spectrum disorder. Cochrane Database Syst Rev
2006 Apr 19; 2.

Goldson E y Hagerman RJ. The fragile X syndrome. Dev Med Chile Neurol 1992; 34: 822-
832.

Gonzélez M. y Cuberes T. Chicos especiales e integracion, Buenos Aires, Ed. Lumen Vitae, 1997.
Greco CM y cols. Neuronal intranuclear inclusions in a new cerebellar tremor/ataxia syndro-
me among fragile X carriers. Brain 2002; 125:1760-1771.

Greene RW. The explosive child: understnding and parenting easily frustated “chronically
inflexible” children. New York, Harper Collins, 1998.

Grupo de Atencidn Temprana. Libro Blanco de la Atencién Temprana. Documentos 55/2005.
Madrid, Real Patronato sobre Discapacidad, 2005.

Grupo HELIOS. Intervention Précoce. Information, orientation el guidance de familles.
1996.

Grupo HELIOS II. La buena préactica en rehabilitacion funcional. Prevencidn, deteccion tem-
prana, intervencion e integracion. Una perspectiva global para los nifios con discapacidad.
Gruss M y Braun K. Alterations of amino acids and monoamine metabolism in male Fmrl
knockout mice: a putative animal model of the human fragile X mental retardation syndro-
me. Neural Plast 2001;8(4):285-98.

Hagerman RJ y cols. Intention tremor, parkinsonism, and generalized brain atrophy in male
carriers of fragile X. Neurology 2001; 57: 127-130.

Hagerman RJ. “The physical and behavioral phenotype”. En: Hagerman RJ and Hagerman
PJ Eds. Fragile X Syndrome: Diagnosis, Treatment and Research. 3rd ed. London, Johns
Hopkins Univ. Press, 2002; pp. 3-53.

Hagerman RJ y cols. Fragile-X-associated tremor/ataxia syndrome (FXTAS) in females with
the FMR1 premutation. Am. J. Hum. Genet 2004; 74: 1051-1056.

Hagerman PJ y Hagerman RJ. Fragile X-associated tremor/ataxia syndrome (FXTAS). Ment
Retard Dev Disabil Res Rev 2004; 10:25-30.

Hagerman RJ. Fragile X Syndrome. Neurodevelopmental disorders. Diagnosis and treatment.
Oxford, 1999; 61-132.

Hall DA y cols. Initial diagnoses given to persons with the fragile X associated tremor/ataxia
syndrome (FXTAS). Neurology 2005; 65: 299-301. Note: Erratum: Neurology 65: 784 only,
2005.

Hmadcha A y cols. Assesment of FMR1 expression by RT-PCR of KH domains. J Lab Clin
Med, 1998.

Ve

V4

SINDROME X FRAGIL

1

59




Libro de lectura y consulta para familias y profesionales

60. Huber KM vy cols. Altered synaptic plasticity in a mouse model of fragile X mental retarda-
tion. Proc Natl Acad Sci U S A. 2002 May 28;99(11):7746-50.

61. Hundscheid RDL y cols. Increased serum FSH in female fragile premutation carriers with either
regular menstrual cycles or on oral contraceptives. Human Reproduction 2001; 16: 457-462.

62. Hundscheid RD y cols. Imprinting effect in premature ovarian failure confined to paternally
inherited fragile X premutations. Am J Hum Genet 2000; 66:413-8.

63. lrwin SA y cols. Dendritic spine structural anomalies in fragile-X mental retardation syndro-
me. Cereb Cortex 2000; 10:1038-44.

64. Jacquemont Sy cols. Aging in individuals with the FMR1 mutation. Am J Ment Retard 2004;
109:154-164.

65. Kooy F. Of mice and the fragile X syndrome. Trends Genet 2003 Mar;19(3):148-54.

66. Kremer EJy cols. Mapping of DNA instability at the fragile X to a trinucleotide repeat sequen-
ce p(CCG)n. Science 1991; 252: 1711-1714.

67. Kruyer H y cols. Fragile X syndrome and the (CGG)n mutation: two families with discordant
MZ twins. Am J Hum Genet 1994 Mar;54(3):437-42.

68. Laird CD. Proposed mechanism of inheritance and expression of the human fragile X syndro-
me of mental retardation. Genetic 1987; 117: 587-599.

69. Leehey MA y cols. The fragile X premutation presenting as essential tremor. Arch. Neurol.
2003; 60: 117-121.

70. Loesch DZ vy cols. Magnetic resonance imaging study in older fragile X premutation male
carriers. Ann. Neurol 2005; 58: 326-330.

71. Loépez Torrijo M y Carbonell Peris R (coords.). La integracion educativa y social. Barcelona,
Editorial Ariel, S.A., 2005.

72. Lubs HA. A marker X chromosome. Am J Hum Genet 1969; 21: 231-244.

73. Mallolas J y cols. Implications of the FMR1 gene in menopause: study of 147 Spanish women.
Menopause 2001; 8:106-10.

74. Mannoni M. El nifio retardado y su madre. Buenos Aires, Ed. Paidos, 1992.

75. Martin JP y Bell J. A pedigree of mental defect showing sex-linkage. Neurol Psychiat
1943;6:154-157.

76. McBride SM y cols. Pharmacological rescue of synaptic plasticity, courtship behavior, and
mushroom body defects in a Drosophila model of fragile X syndrome. Neuron 2005 Mar
3;45(5):753-64 .

77. Mc Burnett KE y cols. OROS MPH in adolescents with ADHD: utility of patient self-assess-
ments. Presentado en el “31st Annual Meeting of the American Academy of Child and
Adolescent Psychiatry” (Oct.19-24, 2004). Washington, D.C.

78. McConkie-Rosell A y cols. Evidence that methylation of the FMR-1 locus is responsible
for variable phenotypic expression of the fragile X syndrome. Am J Hum Genet 1993; 53:
800-809.

79. McConkie-Rosell A'y cols. Genetic Counseling for Fragile X Syndrome: Update recommen-
dations of the National Society of Genetic Counselors. J Genet Counsel 2005;Vol.14,No.4:
249-270.

e

SINDROME X FRAGIL

16

o




80.

8l

82.

83.

84.

85.

86.

87.

88.

89.

90.

9L

92.

93.

94.

95.

96.

97.

98.

99.

Libro de lectura y consulta para familias y profesionales

Mientjes EJ. The generation of a conditional Fmrl knock out mouse model to study Fmrp
function in vivo. Neurobiol Dis 2005; 21(3):549-55.

Mila My cols. Molecular analysis of the (CGG)n expansion in the FMR-1 gene in 59 Spanish
fragile X syndrome families. Human Genet 1994; 395-400.

Murray A'y cols. Studies of FRAXA and FRAXE in women with premature ovarian failure. J.
Med. Genet 1998; 35: 637-640.

Murray Ay cols. Reproductive and menstrual history of females with fragile X expansions. Eur
J Hum Genet 2000; 8:247-52.

Musumeci SA y cols.Audiogenic seizures susceptibility in transgenic mice with fragile X syn-
drome. Epilepsia. 2000 Jan;41(1):19-23.

Nelson LM y cols. An update: spontaneous premature ovarian failure is not an early menopau-
se. Fertil Steril 2005; 83:1327-32.

Nolin SL y cols. Familial transmission of the FMR1 GCC repeat. American Journal of Human
Genetics 1996; 59: 1252-1261.

Nordoff P y Robbins C. Music therapy in special education. Florida, Universidad de Florida,
1983.

Nufiez B y Rodriguez L. Los hermanos de las personas con discapacidad, Buenos Aires, Ed.
AMAR, 2005.

Nufiez B y Rodriguez L. El vinculo fraterno cuando uno de los hermanos tiene discapacidad.
Siglo Cero 2005; 216:50-74.

Oberle 1y cols. Instability of a 550-base pair DNA segment and abnormal methylation in fra-
gile X syndrome. Science 1991; 252: 1097-1102.

Oostra BA y Chiurazzi P. The fragile X gene and its function. Clinical Genetics 2001; 60:
399-408.

Pembrey ME y cols. A premutation that generates a defect at crossing over explains the inhe-
ritance of fragile X mental retardation. Am J Med Genet 1985; 21: 709-717.

Ramos FJ. El sindrome X fragil, ; qué sabemos hoy ?. An Esp Pediatr 1989; 31:417-419.
Ramos FJ . El sindrome X Fragil: Material Educativo de la Fundacién Nacional del X Fragil
de Estados Unidos. 22 ed. Madrid, Ministerio de Trabajo y Asuntos Sociales, IMSERSO,
1999.

Recommendations of the collaborative Work Group on Autistic Spectrum Disorders.
California: Best practices for designing and delivering effective programs for individuals with
ASD. California Departments of Education and Developmental Services, 1997.

Report of the MADSEC Autism Task Force. Manchester, Maine: Maine Administrators of
Services for Children with Disabilities. MADSEC, 2002.

Restivo L y cols. Enriched environment promotes behavioral and morphological recovery in a
mouse model for the fragile X syndrome. Proc Natl Acad Sci U S A. 2005 Aug 9; 102(32):
11557-62.

Rife M y cols. Estudio de la proteina FMRP en raiz de cabello: aplicacion al diagnéstico
del Sindrome del Cromosoma X Fragil FMRP. Anales Espafioles de Pediatria 2003;59
(5):431-435

Rife My cols. Pilot study for the neonatal screening of fragile X syndrome. Prenat Diagn 2002
Jun;22(6):459-62. Erratum in: Prenat Diagn. 2003 Sep;23(9):771.

Ve

V4

SINDROME X FRAGIL

1

61




162

100.

101.
102.

103.

104.

105.

106.

107.

108.

109.

110.

111,

112.

113.

114,

115.

116.

117.

118.

119.

120.

Rife M y cols. Analysis of CGG variation through 642 meioses in Fragile X families. Mol
Hum Reprod 2004 Oct;10(10):773-6. Epub 2004 Aug 20.

Ringler M. L"enfant déficient en 40 questions. Paris, Ed. Dunod, 2000.

Roberts JM. A review of the research to identify the most effective models of best practice in
the management of children with autism spectrum disorders. Sydney, Centre for
Developmental Disability Studies. Sydney University. Department of Ageing, Disability and
Home Care, 2004.

Rousseau F y cols. A multicenter study on genotype-phenotype correlations in the fragile X
syndrome, using direct diagnosis with probe StB12.3: the first 2,253 cases. American Journal
of Human Genetics 1994; 55: 225-237.

Sanchez Carrion ML y Linares P. Familia y discapacidad. Momentos criticos en la vida fami-
liar de una persona con discapacidad. Polibea 2001; 59: 4-12.

Santoro N. Research on the mechanisms of premature ovarian failure. J Soc Gynecol Investig
2001; 8:510-2.

Saul RA y Tarleton C. FMR1-Related disorders. GeneReviews 2006. http://www.genetests.org/
Scaharfenaker Sy cols. “An integrated approach to intervention”. En: Hagerman R, Hagerman
PJohns Hopkins (eds). Fragile X syndrome: diagnosis, treatment and research. 2002;
363-427.

Schafer M. El nuevo paisaje sonoro. Buenos Aires, Ricordi, 1968.

Sherman SL y cols. Further segregation analysis of the fragile X syndrome with special refe-
rence to transmitting males. Hum. Genet 1985; 69: 289-299.

Sherman SL. Premature ovarian failure in the fragile X syndrome. Am J Med genet 2000;
97:189-94.

Sherman Sy cols. Fragile X syndrome: Diagnostic and carrier testing. Genetics in Medicine
2005; Vol.7, No.8: 584-587.

Siomi H y cols. Essential role for KH domains in ARN binding: impaired RNA binding by a
mutation in the KH domain of FMR1 that causes fragile X syndrome. Cell 1994; 77:33-39.
Sullivan AK y cols. Association of FMR1 repeat size with ovarian dysfunction. Human
Reproduction 2005; 20:402-412.

Sutherland GR. Fragile sites on human chromosomes: demonstration of their dependence on
the type of tissue culture medium. Science 1977; 197: 265-266.

Tassone F y cols. Elevated levels of FMR1 mRNA in carrier males: a new mechanism of
involvement in the fragile-X syndrome. Am J Hum Genet 2000; 66: 6-15.

Taylor. DNA testing: A guide for Physicians and Families. The National Fragile AK. Fragile
X X Foundation Educational files. Volume 2 http://www.fragilex.org/.

Tejada M1y Duran M. Screening for female fragile X premutation and full mutation carriers.
A commentary to the work of Wildhagen y cols. Community Genetics 1999; 2. 49-50.
Tejada MI. La prevencion del Sindrome X Fréagil mediante el diagnostico prenatal genético:
ventajas y aspectos controvertidos. Rev Neurol 2001; 33 (Supl 1): S14-9.

Tejada MI y cols. Premature Ovarian Failure (POF) (not “premature menopause”) and
Fragile X Syndrome. Ponencia presentada en el ler Congreso Europeo “Fragile X-Europe”.
Lieja, 2006.

Terracciano A y cols. Fragile X Syndrome. Am J Med Genet C. Semin Med Genet 2005;
137:32-37.



121.

122.

123.

124.

125.

126.

127.

128.

129.

130.

Libro de lectura y consulta para familias y profesionales

Van Dam D vy cols. Spatial learning, contextual fear conditioning and conditioned emotio-
nal response in Fmrl knockout mice. Behav Brain Res 2000 Dec 20;117(1-2):127-36.
Verdugo MA y Bermejo B. Retraso mental. Madrid, Ed. Piramide, 2003.

Verkerk AJM y cols. Identification of a gene (FMR-1) containing a CGG repeat coincident
with a breakpoint cluster region exhibiting length variation in fragile X syndrome. Cell 1991;
65: 905-914.

Visootsak J y cols. Fragile X Syndrome: An update and review for the primary pediatrician.
Clin Pediatr (Phila) 2005; 44:371-381.

Wattendorf DJ y Muenke M. Diagnosis and management of Fragile X syndrome. American
Family Physician 2005; Vol.72,No0.1:111-113.

Welt CK vy cols. Evidence of early ovarian aging in fragile X premuation carriers. J Clin
Endocrinol Metab 2004 sep;89(9):4569-74.

Wiesner GL y cols. Clinical consult: developmental delay / fragile X syndrome. Prim care
2004; 31:621-625.

Willemsen Ry cols. The FMR1 CGG repeat mouse displays ubiquitin-positive intranuclear
neuronal inclusions; implications for the cerebellar tremor/ataxia syndrome. Hum. Molec.
Genet. 2003; 12: 949-959.

Yan QJ y cols. Suppression of two major Fragile X Syndrome mouse model phenotypes by
the mGIuR5 antagonist MPEP. Neuropharmacology 2005 Dec;49(7):1053-66.

Yu Sy cols. Fragile X genotype characterized by an unstable region of DNA. Science 1991;
252:1179-1181.

Ve

Ve

SINDROME X FRAGIL

1

63







ANEXO I

ASOCIACIONES Y OTRAS ENTIDADES
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ASOCIACIONES DEL SINDROME X FRAGIL DE ESPANA

Federacion Espafiola Sindrome X Fragil
Plaza Carballo, 8 — 10° - 3

28029 — Madrid

E-mail: xfragil@nova.es

Web: http://www.nova.es/xfragil

Asociacion Sindrome X Fragil de Andalucia
Alfonso Chaves, 10

41950 — Castilleja de la Cuesta (Sevilla)
Teléfono: 95 4161188

E-mail: maruben@terra.es

Asociacion Sindrome X Fragil de Aragén
Poeta Leon Felipe, 18 - 2° - 1

50015 - Zaragoza

Teléfono: 976 525 573

E-mail: rescribanog@able.es
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Asociacion Sindrome X Fragil de Baleares
Calle de la Rosa, 3 — 2°

07003 - Palma de Mallorca (Baleares)
Teléfono: 971 714906

E-mail: xfragilbalear@wanadoo.es

Asociacion Sindrome X Fragil de Canarias
Malaga, 7 A-8°B

35016 — Las Palmas de Gran Canaria
Teléfono: 928 334157.

E-mail: adolfo320@hotmail.com
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Asociacion Sindrome X Fragil de Castilla-Leon
Cerradilla, 1

47400 — Medina del Campo (Valladolid)
Teléfono: 983 802593

E-mail: info@sindromexfragil.com

Web: http://www.sindromexfragil.com

Asociacion Sindrome X Fragil de Catalufia
La Salle de Gracia

Placa del Nord, 14

08012 - Barcelona

Teléfono: 93 2170939

E-mail: xfragil@teleline.es

Web: http://www.xfragilcatalunya.org

Asociacion Sindrome X Fragil de Extremadura

Avda. Ruta de la Plata, bloque B-1 (Viviendas MOPU)
10001 - Céceres

Teléfono: 927 230848

Asociacion Sindrome X Fragil de Galicia
Emilio Gonzélez Lopez, 7-1°-C
15011 - A Corufa

Teléfono: 981 128495

E-mail: maysuso@yahoo.es

Asociacion Sindrome X Fragil de Madrid
Villajimena, 25-B - B

28032 - Madrid

Teléfono: 91 7426728

Email: info@xfragil.com

Web: http://www.xfragil.com
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Asociacion Sindrome X Fragil de Murcia
Dona Adela, 21- 3° A

30530 - Cieza (Murcia)

Teléfono y Fax: 968 762912

E-mail: mjms@wanadoo.es

Web: http://perso.wanadoo.es/joguar/

Asociacion Sindrome X Frégil de La Rioja
Doctor Mugica, 1 2° E

26002 - Logrofio

Teléfono: 941 241149

E-mail: ferayala@telefonica.net
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Asociacion Sindrome X Fragil del Pais Vasco
Apartado de Correos 64

20700 - Zumarraga (GuipUzcoa)

Teléfono: 943 725543 « 944 602431

E-mail: axfrav@euskalnet.net

Web: http://www.euskalnet.net/axfrav/

Asociacion Sindrome X Frégil de Valencia
Sindic Antoni Albuixech, 117 - bajo
46440 — Almusafes (Valencia)

Teléfono: 600 038016

E-mail: jpanero@xfragil.org

Web: http://www.xfragil.org_
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ORGANISMOS CENTRALES DE LA ADMINISTRACION GENERAL DEL ESTADO

MINISTERIO DE TRABAJO Y ASUNTOS SOCIALES
Agustin de Bethencourt, 4

28071 MADRID

Tel. 91 363 00 00

Www.mtas.es

SECRETARIA DE ESTADO DE SERVICIOS SOCIALES, FAMILIAS DISCAPACIDAD
Agustin de Bethencourt, 4

28071 MADRID

Tel. 91 363 00 00

DIRECCION GENERAL DE COORDINACION DE POLITICAS SECTORIALES
SOBRE LA DISCAPACIDAD

Agustin de Bethencourt, 4

28003 MADRID

Tel. 91 363 00 00 Fax 363 74 58
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INSTITUTO DE MAYORES Y SERVICIOS SOCIALES (IMSERSO) 67

Ginzo de Limia, 58

28029 MADRID

Tel. 91 363 88 88
www.seg-social.es/imserso/discapacidad

REAL PATRONATO SOBRE DISCAPACIDAD
Serrano, 140 28006 MADRID

Tel. 91 745 24 44 Fax.

91 564 62 44

sgrealpatronato@mtas.es

www.rpd.es
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ASOCIACIONES Y OTRAS ENTIDADES DE USUARIOS, DE AMBITO NACIONAL

COMITE ESPANOL DE REPRESENTANTES DE PERSONAS CON DISCAPACIDAD
(CERMI)

Fernanflor, 8, 1° C

28014 MADRID

Tel. 91 360 16 78 Fax. 91 429 03 17

cermi@cermi.es

WWW.Cermi.es

CONFEDERACION ESPANOLA DE ORGANIZACIONES EN FAVOR
DE LAS PERSONAS CON DISCAPACIDAD INTELECTUAL (FEAPS)
General Perdn, 32, 1° A

28020 MADRID

Tel. 91 556 74 13 Fax. 91 597 41 05

feaps@feaps.org

www.feaps.org

FUNDACION ONCE PARA LA COOPERACION E INTEGRACION SOCIAL
DE PERSONAS CON DISCAPACIDAD

Sebastian Herrera, 15, 5°

28012 MADRID

Tel. 91 506 88 88 Fax. 91 539 34 87

dae@fundaciononce.es

www.fundaciononce.es

FUNDACION TAMBIEN
Gutiérrez Solana, 6, 2° Izda.

28036 MADRID

Tel. 91 515 93 76 Fax. 91 515 93 67
fundacion@tambien.org
www.tambien.org
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ASOCIACIONES, SOCIEDADES CIENTIFICAS Y OTRAS ENTIDADES
DE PROFESIONALES, DE AMBITO NACIONAL

ASOCIACION ESPANOLA DE GENETICA HUMANA
www.aegh.org

ASOCIACION ESPANOLA DE MUSICOTERAPIA
Pedrofieras, 2 Bajo C 28043 MADRID
Tel. 91 388 30 58 Fax. 91 320 11 77
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ASOCIACION GIRMOGEN (Grupo de Investigacion en Retraso Mental de Origen Genético)
WWW.girmogen.org
girmogen@yahoo.es

FEDERACION ESTATAL DE ASOCIACIONES DE PROFESIONALES DE LA
ATENCION TEMPRANA

Pere Verges, 1, 7°. Hotel d’Entitas

08020 BARCELONA

Tel. 93 498 71 28 Fax. 93 278 18 37

acap@teleline.es

CENTROS DE DOCUMENTACION E INFORMACION, DE AMBITO NACIONAL

CENTRO ESPANOL DE DOCUMENTACION SOBRE DISCAPACIDAD,
DEL REAL PATRONATO SOBRE DISCAPACIDAD

Serrano, 140

28006 MADRID

Tel. 91 745 24 49 Fax. 91 411 55 02

cedd@futurnet.es

www.cedd.net

CENTRO ESTATAL DE AUTONOMIA PERSONAL Y AYUDAS TECNICAS (CEAPAT).
IMSERSO

Los extremefios, s/n

28018 MADRID

Tel. 91 363 48 00 Fax. 91 778 41 17

ceapat@ceapat.org

Www.ceapat.org

CENTRO ESTATAL DE DOCUMENTACION E INFORMACION DE SERVICIOS
SOCIALES (CEDISS)

Zurbaran, 1

28010 MADRID

Tel. 91 444 56 20

cedissmtas@mtas.es

Www.mtas.es

SERVICIO DE INFORMACION SOBRE DISCAPACIDAD (SID).
Avda. de la Merced, 109-131

37005 SALAMANCA

Tel. 923 29 47 36 Fax. 923 29 47 36

sid@sid.usal.es

http://sid.usal.es

Ve

Ve

SINDROME X FRAGIL

1

69







ANEXO Il

ABREVIATURAS
ADN:; Acido Desoxirribonucleico 1
ARN: Acido Ribonucleico -
ARNmM: Acido Ribonucleico mensajero (D
CEE: Centro Especial de Empleo \<
CGG: Citosina-Guanina-Guanina
Cl: Cociente Intelectual D:
CO: Centro Ocupacional LL
Cols.: Colaboradores ><
DGP: Diagnostico Genético Preimplantacional
DGPC: Duagnéstico Genético Pre-Concepcional LL]
DP: Diagnostico Prenatal
E2: Estradiol 2
ECG: Electrocardiograma O
FIV: Fecundacion “in Vitro”
FMR1: Fragile X Mental Retardation-1 D:
FMR1-KO: FMR1-Knock-Out (Ratdn con el gen FMR1 inactivado) D
FMRP: Fragile X Mental Retardation Protein Z
FOP: Fallo Ovérico Prematuro —
FSH: Follicular Stimulating Hormona (Hormona Estimulante del Foiculo) D)

FXR1P: Fragile X Syndrome Related Protein 1 (Proteina 1 relacionada con el SXF)
FXR2P: Fragile X Syndrome Related Protein 2 (Proteina 2 relacionada con el SXF)
FXTAS: Fragile X Tremor-Ataxia Sindrome (Sindrome de Temblor-Ataxia asociado al SXF)

ICSI: Intra-cytoplasmic Spermatic Injection (Inyeccion espermatica intracitoplasmica) 171
ISRS: Inhibidores Selectivos de la Recaptacion de Serotonina

IVE: Interrupcion voluntaria del embarazo

Kb: kilobases

MC: Mutacién Completa

MTF: Metilfenidato

N: Normal

NTM: Normal Transmitting Males (Hombres portadores con PM)
PCR: Polymerase Chain Reaction (Reaccion en cadena con Polimerasa)
PM: Premutacion

RM: Retraso mental

SNC: Sistema Nervioso Central
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SXF: Sindrome X Fragil
TA: Trastorno Autista
TDAH: Trastorno de Atencion Hiperactividad
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ANEXO IV

RELACION DE AUTORES (Por orden alfabético)
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Javier Albor

Soci6logo

Confederacion Espafiola de Organizaciones en favor de las Personas con Discapacidad Intelectual
- FEAPS

C/General Peron 32,1°.

28020 Madrid

javieralbor@feaps.org

Josep Artigas

Coordinador de la RED GIRMOGEN

Neuropediatra y Psicologo

Unidad de Neuropediatria

Hospital de Sabadell. Corporacion Sanitaria Parc Tauli
Parc Tauli s/n.

7280 Sabadell

jap@comb.es
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Eduardo V. Brignani Pérez

Psicélogo

Asesor de la Asociacion Catalana del Sindrome X Frégil
Victor Catala 6-8, 2°,12,

08173 Sant Cugat del Vallés — Barcelona
evbrignani@telefonica.net
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Carme Brun Gasca

Profesora Lectora

Departamento de Psicologia Clinica y de la Salud
Facultad de Psicologia (Edificio-B)

Universidad Auténoma de Barcelona

08193 Bellaterra

carme.brun@uab.es
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Yolanda de Diego Otero

Coordinadora de la RED GIRMOGEN

Bidloga Directora de Investigacion

Grupo de investigacion sobre el Sindrome X Fragil (CTS546).
Fundacion IMABIS.

Laboratorio de investigacion. Pabellon 5-sot. Hospital Civil.
29010 Mélaga

yolanda.diego.exts@juntadeandalucia.es

Isabel Fernandez Carvajal

Coordinadora de la RED GIRMOGEN
Instituto de Biologia y Genética Molecular
Universidad de Valladolid

Ramon y Cajal 5

47005 Valladolid

metabol@ped.uva.es

Elisabeth Gabau Vila

Meédico Consultor

Unidad de Genética Clinica

Servicio de Pediatria

Hospital de Sabadell. Corporacion Sanitaria Parc Tauli
Parc Tauli s/n.

08208 Sabadell (Barcelona)

egabau@cspt.es

Katy Garcia Nonell

Centro Médico Psyncron
Rambla 172, 1-4

08201 Sabadell (Barcelona)
k.garcianonell@psyncron.com
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Guillermo Glover L6pez

Coordinador de la RED GIRMOGEN
Bidlogo Adjunto

Jefe de la Unidad de Genética Molecular
Centro de Bioquimica y Genética Clinica
Hospital Universitario Virgen de la Arrixaca
30120 El Palmar (Murcia)
guillermo.glover@carm.es
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Rubén Gonzélez Vidal

Maestro Especialista en Educacion Infantil y
Técnico Superior en Animacion Socio-Cultural
C/ Pérez Galdos, n° 19, 2° izq.

47005 Valladolid

rugovi@gmail.com
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José Guzméan Garcia

Presidente de la Federacion Espafiola del Sindrome X Fragil
Vicepresidente de la Asociacion Europea del Sindrome X Frégil
jguzman@xfragil.com

Francisco Martinez Castellano
Coordinador de la RED GIRMOGEN
Bidlogo Adjunto

Unidad de Genética y Diagnostico Prenatal
Hospital Universitario La Fe

Avenida Campanar, 21.

46009 Valencia

francisco@gva.es
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Montserrat Mila Recasens

Coordinador de la RED GIRMOGEN

Jefe de Seccion

Servicio de Bioquimica y Genética Molecular
Centre de Diagnostic Biomedic

Hospital Clinic

c/Villarroel, 170.

08036 Barcelona

mmila@clinic.ub.es

Neysa Navarro

Licenciada en Medicina y Musicoterapeuta

Presidenta de la APM (Asociacion de Profesionales de la Musicoterapia)
Apto.Correos 1.549.

01080 Vitoria-Gasteiz

dramusik@yahoo.es
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Feliciano J. Ramos Fuentes
Coordinador de la RED GIRMOGEN
Pediatra-Genetista

Departamento de Pediatria

Facultad de Medicina

Universidad de Zaragoza
framos@unizar.es

1

75

Eugenia Rigau Ratera
Centro Médico Psyncron
Rambla 172, 1-4

08201 Sabadell (Barcelona)
e.rigau@psyncron.com
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M2 Isabel Tejada Minguez

Presidenta de GIRMOGEN

Responsable del Laboratorio de Genética Molecular
Hospital de Cruces

48903 Baracaldo (Vizcaya)
itejada@hcru.osakidetza.net
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