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¢Se puede atribuir el fenotipo conductual del sindrome X fragil

retraso mental y al trastorno por déficit de atencion/hiperactividad?

J. Artigas-Pallarés, C. Brun-Gasca

CAN THE BEHAVIOURAL PHENOTYPE OF FRAGILE X SYNDROME BE ATTRIBUTED
TO MENTAL RETARDATION AND TO ATTENTION DEFICIT HYPERACTIVITY DISORDER?

Summary. Introduction. Fragile X syndrome (FXS) reveal sitself asdysmor phic stigmata, systemic manifestations, neurolog-
ical symptomsand cognitive-behavioural manifestations. Mental retar dation (MR) and attention deficit hyperactivity disorder
(ADHD) nearly always appear as examples of this last case, but most patients also present a series of fairly common
behavioural characteristics. The most characteristic types of conduct seen in FXS include: language problems, lack of
attention, hyperactivity, anxiety, shyness, behavioural problems, stereotypical hand flapping, gaze aversion, obstinacy and
aggressiveness. Aims. The purpose of thiswork isto deter mine which behavioural aspects of the syndrome are linked to the
genetic specificity and are not, therefore, determined by MRand ADHD. Patients and methods. Three groups of patientswere
compared: 30 children diagnosed as suffering fromF XS, 30 children with MR caused by diver se aetiol ogiesand 323 children
diagnosed as suffering from ADHD. Results. It was found that there were no significant differences between the 1Q and the
age of the FXSand MR groups. To determine the behavioural characteristics of the three groups the parents of the patients
answer ed Achenbach’ s CBCL/4-18 survey. Conclusions. Theresultsobtained show that certain typesof conduct that arevery
typical of FXS are represented significantly more frequently in the FXS group than in the groups of patients with MR and
ADHD. This behaviour includes: timidity, attachment to adults, shyness, repetition of certain actions over and over again,
pronunciation and speech problems, fear of animals, situations or places, and concern for tidiness and cleanliness. These
findingslend support to theidea that the behavioural phenotype of FXSislinked to the genetic disorder and isnot, therefore,
a consequence of MR or ADHD. [REV NEUROL 2004; 38: 7-11]
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INTRODUCCION

Losnifiosy nifias afectados del sindrome X fragil (SXF) tienen
una conducta que suele ser bastante caracteristica. Los patrones
de conducta que corresponden aun sindrome de base genéticase
denominan fenotipos conductual es. La conducta propiadel SXF
secaracterizapor: problemasdelenguaje, faltadeatencién, hipe-
ractividad, ansiedad, timidez, problemas de conducta, estereoti-
piade aleteo de manos, evitacion delamirada, tozudez y agresi-
vidad[1,2]. El fenotipo cognitivoconductual del SXF seenmarca
enunretraso mental (RM) degrado medio. El cocienteintel ectual
(ClI) delosindividuos afectados de SXF serelacionacon ladis-
minucién de produccion de FMRP, proteinacodificadapor el gen
FMR1, responsable del SXF [3].

Si bien seadmitequeexisteunacorrel acion entrelamutacion del
geny e fenotipo conductual, se podriaargumentar que, teniendo en
cuenta que en € SXF se presentan, de formacas constante, RM y
trastorno por déficit de atencidn/hiperactividad (TDAH), € restode
sintomas conductuales podria ser un subproducto de dichos trastor-
nos. Conello, lasconductasdel SXFdejarian deser especificasy, por
tanto, no estarian directamente conectadascon lamutaci dngenética.

El objetivo de este articulo esdeterminar si algunos aspectos
del fenotipo conductual no pueden explicarse por el déficit inte-
lectual y el TDAH, en cuyo caso, dadala constanciade los mis-
mosen el SXF, deberiaadmitirse que vienen determinadospor la
especificidad genética del sindrome.
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PACIENTESY METODOS

Se compard la conducta de los pacientes con SXF con dos grupos control:
1. Grupo control de pacientes con RM de diversas etiologias (grupo RM).
2. Grupo control de pacientes con TDAH, (grupo TDAH).

L os pacientes que participaron en este estudio procedian delaconsultaexter-
na de Neuropediatria del Hospital de Sabadell y del colegio Xaoc de Saba-
dell, especial para nifios con RM. De este modo, se reclutaron 30 pacientes
varones afectados de SXF.

El grupo control RM lo formaron 30 pacientes que acudian a la escuela
Xaloc de Sabadell. El grupo control TDAH lo constituyeron 323 pacientes
diagnosticados de TDAH, procedentes de |a consulta externade la Unitat de
Neuropediatria del Hospital de Sabadell.

Se aplico alos grupos de pacientes SXFy RM la prueba de Stanford-Binet
(Terman-Merrill, forma L-M de 1975), una prueba de inteligencia generdl,
aplicabledesdelos?2 afios hastalaedad adulta. Laconductase valoré mediante
la aplicacion del cuestionario CBCL 4-18 de Achenbach, revision de 1991,
cuestionario deevaluacion delaconductadenifiosde4 al8 afios, dirigido alos
padres. Este cuestionario consta de 113 preguntas sobre conductas concretas.
Se utiliz6 unatraduccion a espafiol que empleaba previamente la Seccion de
Pediatria Extrahospitalaria de la Asociacion Espafiola de Pediatriay que se
publico enlamonografiadel trabajo Estudio epidemiol 6gico sobreladeteccion
de la problemética psicosocial en e consultorio pediatrico [4].

Para la correccion de los cuestionarios y la exportacion de los datos
obtenidos se utilizo el programa Programfor the Child Behavior Checklist/
4-18 |SBN 0-938565-28-1 (University Associatesin Psychiatry. Burlington,
VT 05401-3456).

Paraloscal cul os estadisticos seusd lahojade cél culo Microsoft Excel 2000.

Como método estadistico seutiliz6 lacomparaci on demediaspor laprueba
t de Student. Para comparar las respuestas a cada uno de los 113 items se
efectud el gjuste de Bonferroni para comparaciones multiples. Segln este
gjuste, paraque algunade las comparacionestengaunasignificacion estadis-
ticaequivalenteap < 0,05, seprecisaquelap obtenidaseamenor a0,00045382.

RESULTADOS

El interval o deedad, tanto del ospacientescomo del osparticipantesdel grupo
control, estaentrelos 5 y 18 afios.
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Figura 1. Puntuacion por escalas en el grupo SXF de la CBCL 4-18. Media
de puntuaciones T.

Tabla I. Comparacion de la edad y el Cl entre los grupos SXF y RM.

SXF RM
Edad (meses) 148,9 + 42,01 148,7 + 43,6 p = 0,656
Cl 48,23 + 10,6 49,63 + 13,07 p=0,136

Tabla Il. Comparacién de las medias de puntuacion T de las escalas de la
CBCL 4-18 entre el grupo SXF y el grupo RM.

SXF RM Prueba t

(media PT) (media PT) de Student
Aislamiento 62,15 62,23 NS
Quejas somaticas 53,97 56,48 NS
Ansiedad/depresion 60,21 59,10 NS
Problemas sociales 66,12 6784 NS
Problemas del pensamiento 63,67 63,94 NS
Problemas de atencion 71,70 70,71 NS
Conducta delincuente 58,68 60,00 NS
Conducta agresiva 5739 63,23 0,01
Total 63,45 65,81 NS
Internalizante 61,06 60,74 NS
Externalizante 5709 61,94 0,01

Latablal muestrala comparacion de medias de edad y Cl de los grupos
SXFy grupo control de RM, con €l fin de establecer que son muestras com-
parables. No se observaron diferencias significativas por lo querespectaala
edad ni a ClI de ambos grupos

Lavaloraciondelosresultadosdel CBCL 4-18 por escalas puso en eviden-
ciaquelasescalas con puntuacion masataen el grupo SXF eran: problemas
sociales, problemas de pensamiento y problemas de atencidn, como se mues-
traen lafigural.

Al comparar los resultados por escalas entre el grupo RM y el grupo SXF
se aprecia un perfil bastante similar (Fig. 2). Unicamente aparecen diferen-
cias significativas por escalas en conducta agresivay en conducta externali-
zante (Tablall). ambas escalas, |os nifios con SXF obtienen unas puntuacio-
nes mas bajas.

Otraformadeanalizar lasrespuestasal CBCL 4-18 esva orar lafrecuencia
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Figura 2. Comparacion de escalas de la CBCL 4-18 entre el grupo RM y
el grupo SXF Media de puntuaciones T.

Tabla Ill. Conductas (%) que se contestan afirmativamente con mayor
frecuencia en el grupo SXF?.

No se puede concentrar o prestar atenciéon por mucho rato 100,0
Nervioso, sensible o tenso 94,3
Actla demasiado inmaduro para su edad 94,3
Vergonzoso 94,3
Timido 85,7
Problemas con la pronunciacién o el habla 80,0
Trabajo escolar deficiente 80,0
Apegado a los adultos, demasiado dependiente 80,0
No puede sentarse quieto, intranquilo, demasiado activo 771
Repite ciertos actos una y otra vez 771
Incordia, torpe 771
Jura, dice palabrotas 771
Exige mucha atencion 74,3
Se enfurruna o se incomoda facilmente 74,3
Impulsivo, hace cosas sin pensar 74,3
Rabietas, mal genio 74,3
Le gusta llamar la atencién, hace el payaso 74,3
Asustadizo, ansioso 71,4
Gestos nerviosos, tics 68,6
Grita mucho 68,6

@Contestan ‘algunas veces' o ‘casi siempre’ al item correspondiente.

con que se responde afirmativamente a cada uno de los items que configuran
laprueba. De este modo, se puede valorar cudles son las conductas concretas
mashabitualesenlosnifioscon SXF. Latablalll muestrael resultadodedicho
andlisis.

El mismo andlisis para el grupo RM mostro el resultado de latablalV,y
el mismo andlisis parael grupo TDAH ofrecié los resultados expuestosen la
tabla V.

Al comparar lasconductasdel grupo SXF conlasel grupo RM y conel grupo
TDAH, se mostraron significativamente més frecuentes en el grupo SXF que
enlosotrosdosgruposlasconductasexpuestasenlatablaVl. Puestoquesetrata
de comparaciones multiples, se efectud la correccion de Bonferroni.

REV NEUROL 2004; 38 (1): 7-11



Tabla IV. Conductas mas frecuentes (%) en el grupo RM?.

SINDROME X FRAGIL

Tabla V. Conductas mas frecuentes (%) en el grupo TDAH 2.

Le gusta llamar la atencién, hace el payaso 90,3 No se puede concentrar o prestar atencién por mucho rato 94,5
Nervioso, sensible, tenso 871 Nervioso, sensible o tenso 91,2
No se puede concentrar o prestar atencion por mucho rato 871 No puede sentarse quieto, intranquilo, demasiado activo 89,1
Actla demasiado inmaduro para su edad 871 Exige mucha atencion 84,0
No puede sentarse quieto, intranquilo, demasiado activo 871 Desobediente en casa 82,8
Destruye cosas que pertenecen a su familia 871 Impulsivo, hace las cosas sin pensar 82,3
Exige mucha atencién 83,9 Le gusta llamar la atencién, hace el payaso 79,0
Trabajo escolar deficiente 80,9 Trabajo escolar deficiente 76,5
Impulsivo, hace las cosas sin pensar 80,6 Rabietas, mal genio 76,0
Testarudo, malhumorado e irritable 80,6 Se enfurruna o se incomoda facilmente 74,8
Apegado a los adultos, demasiado dependiente 774 Discute mucho 74,0
Problemas con la pronunciacion o el habla 774 Testarudo, malhumorado o irritable 72,3
Prefiere jugar con nifios de mas edad 774 Facilmente celoso 676
Rabietas, mal genio 74,2 Dice mentiras o hace trampas 676
Se enfurruna o se incomoda facilmente 74,2 Grita mucho 66,8
Grita mucho 71,0 Habla demasiado 64,7
Desobediente en la escuela 677 Confuso, parece estar en las nubes 63,4
Prefiere jugar con nifos mas jovenes 677 Actla demasiado inmaduro para su edad 62,2
Repite ciertos actos una y otra vez 677 Demasiado ruidoso 59,2
Confuso, parece estar en las nubes 677 Apegado a los adultos, demasiado dependiente 56,7
2Contestan ‘algunas veces' o ‘casi siempre’ al item correspondiente. Prefiere jugar con ninos mas joévenes 55,0

DISCUSION

La CBCL 4-18, utilizada en nuestro estudio, se disefi6 inicial-
mente paravalorar |a psicopatol ogia en nifios sin déficit cogniti-
VO; pero, en laactualidad, su uso se ha prodigado entre pacientes
con diversos tipos de RM [5].

En este estudio, los resultados de | as escal as permiten desta-
car los rasgos psicopatol 6gicos mas rel evantes. Las escalas que
mostraron una puntuacion més ata fueron: problemas de aten-
cién, problemas sociales y problemas de pensamiento. Ello re-
fuerzalos aspectos comentados anteriormente, donde se ha des-
tacado la elevadisima frecuencia de presentacién de problemas
atencionales.

En un estudio muy similar a nuestro, pero sin grupo control,
realizado por Sullivan et al en North Carolina, llegaron aresulta-
dosidénticos. En este estudio se valoraron 59 nifios entre 4y 12
anos. Se determind que e 51% puntuaban significativamente en
la escala total. Las puntuaciones més atas aparecieron en los
problemas de atencidn, de pensamiento y sociales[6].

Enlacomparaciondelosresultadospor escalasentreel grupo
SXFy € grupo control RM, |os pacientes con RM se mostraron
mésagresivosy con mayor puntuacion enlaescal aexternalizante
(Fig. 2). Esteresultado esacordeconlaimpresiondequelosnifios
con SXF, salvo algunas excepciones, suelen ser bastante pacifi-
cosy, en general, con menos problemas de conducta que otros
nifios con RM de distinta causa.
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?Contestan algunas veces o casi siempre al item correspondiente.

Cuando seanalizan lasrespuestasdel grupo SXF acadaitem
por separado (Tablalll), se obtiene un resultado acorde alo des-
crito en laliteratura[1,2]. Cabe sefidar que, en este caso, lafalta
de atencion se refiere en el 100% de |os casos. Ello se debe, sin
duda, aqueen €l cuestionario de Achenbach larespuestapositiva
admite dos posibilidades: algunas veces o casi siempre. Al ofre-
cer un margen amplio de respuesta se obtiene un porcentaje ele-
vado de respuestas positivas. Ocupan un lugar destacado aspec-
tos aparentemente relacionados con el RM, como es el trabajo
escolar deficiente, actlia demasiado inmaduro, dependiente de
los adultos, exige muchaatencion, junto aotros que parecen mas
tipicos del SXF: vergonzoso, timido, repite ciertos actos, impul -
Sivo, rabietas, gestos nerviosos, tics.

En latabla IV, correspondiente a las conductas del grupo
RM, puede apreciarse un resultado distinto del SXF, en el sen-
tido de que ciertas conductas prevalentes en el grupo SXF no
aparecen demasiado representadas en el grupo RM. Tal es el
caso de vergonzoso y timido. Por el contrario, otras conductas
inciden deformaimportante en ambos grupos, como ocurre con
nervioso, sensible o tenso, inmaduro, no se puede concentrar o
prestar atencion por mucho rato, no puede sentarse quieto, in-
tranquilo, demasiado activo.

Si se contempla la tabla de conductas correspondientes al
grupo TDAH, también se encuentran afaltar, a igua que en el
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Tabla VI. Conductas més frecuentes en el grupo SXF que en el grupo RM y TDAH (diferencias de medias con correcciéon de Bonferroni).

Diferencia de medias Error Significacién Diferencia de medias  Error Significacion
con el grupo RM tipico con el grupo TDAH tipico
\ergonzoso 0,99 0,16 0,000 0,79 0,12 0,000
Apegado a los adultos 0,69 0,18 0,000 0,44 0,13 0,003
Timido 0,61 0,17 0,001 0,80 0,13 0,000
Repite ciertos actos una y otra vez 0,57 0,18 0,006 0,62 0,13 0,000
Problemas de pronunciacion o habla 0,56 0,19 0,013 0,63 0,14 0,000
Miedo a animales, situaciones o lugares 0,56 0,17 0,003 0,47 0,12 0,001
Le preocupa el orden, la limpieza 0,42 0,15 0,018 0,36 0,1 0,004

grupo RM, ciertasrespuestas que parecen muy vinculadasal gru-
po SXF: vergonzoso, timido, repite ciertos actos.

Conel findedeterminar si estasconductas, tan emergentesen
el grupo SXF, podian ser propias del sindromey, por tanto, no
derivadas del RM o el TDAH, se realizaron comparaciones de
medias con la correccion de Bonferroni, para evitar el artefacto
estadistico derivado de la comparacion de muchos items. El re-
sultado, que se muestraen latabla V1, reafirmalaimpresion de
gue ciertas conductas se vinculan a SXF. Dichas conductas son
las que se muestran altamente vinculadas al SXF, ya que se con-
testan afirmativamenteen el cuestionario conunafrecuenciamuy
significativa con relacién alos grupos RM y TDAH.

Estos resultados sugieren que las conductas referidas en esta
tabla son las mas genuinas del SXF, puesto que no podrian expli-
carsecomo un epifenémeno del RM o del TDAH. De hecho, no es
nadasorprendente este hallazgo, yaque preci samente coincidecon
loscomportamientos que parecen maspropiosdel SXF: vergonzo-
so, timido y obsesivo, y se aflade aello un lenguaje muy peculiar.

Posiblemente, |a ansiedad sea uno de los sintomas nucleares
del SXFy, tal comoyasehasefialado, deellasederivan, al menos
en parte, otras conductastipicasdel SXF, talescomo laevitacion
delamiraday lasestereotipias. L asinvestigacionesmésrecientes

paraexplicar laansiedad enel SXF sehanorientado haciael estudio
de la secrecion de cortisol.

Se sabe que en el SXF existe unadisfuncién neuroendocrina.
Por otrolado, tal como hemos constatado, laconductadel SXF se
caracteriza por ansiedad socia y evitacion. Ademés, también se
han descrito alteraci ones neuroanatémicas que sugieren unaalte-
racion delafuncion hipotd amo-hipofisaria-adrenal , lacual pue-
de ser un componente del SXF. En este sentido, se ha podido
comprobar que |os pacientes, nifiosy nifias, con SXF tienen una
concentracion de cortisol superior ala poblacion normal. Tam-
bién sehavisto quelosnifiosy lasnifiascon SXFtienen el mismo
nivel de cortisol basal, pero que después de un agente estresante
detipo social losnifios segregan mascortisol quelasnifias[7]. Es
sugestivalaideade que unaalteracion en lafuncion hipotdl amo-
hipofisaria-adrenal pueda estar relacionadacon el elevado grado
deansiedad y lahiperreactividad de los pacientes con SXF, pues
ello abriria unainteresante linea terapéutica.

Laaportacion de este estudio eslaconstatacion de queciertos
aspectos conductual estienen unaelevadaprevalenciaen el SXF,
y que estos aspectos no se pueden explicar simplemente por e
RM o por el TDAH, puesto que ciertas conductas emergen como
muy especificas del SXF.
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¢SE PUEDE ATRIBUIR EL FENOTIPO
CONDUCTUAL DEL SNDROME X FRAGIL

AL RETRASO MENTAL Y AL TRASTORNO

POR DEFICIT DE ATENCION/HIPERACTIVIDAD?

Resumen. Introduccion. El sindrome X fragil (SXF) se expresa por
estigmas dismor ficos, manifestaci ones sistémicas, sintomas neuro-
|6gicos y manifestaciones cognitivoconductuales. Entre estas Ul-
timases casi constante |a existencia deretraso mental (RM) y tras-
torno por déficit deatencion/hiperactividad (TDAH); pero, ademas,

10

méticapsicosocial en el consultorio pediétrico. Madrid: Abbott Labo-
ratories, 1994.

5. Embregts PJ. Reliability of the Child Behavior Checklist for the assess-
ment of behavioral problems of children and youth with mild mental
retardation. Res Develop Disab 2000; 21: 31-41.

6. Sullivan K, Wheeler A, Hatton DD, Baylkey DB. Behaviora charac-
teristics of boys with fragile X syndrome as assessed by the Child Be-
havior Checklist. 7th International Fragile X Conference. Los Angeles;
2000 [abstract].

7. Wisbeck M, Huffman LC, Freund L, Gunnar MR, Davis EP, Reiss
AL. Cortisol and social stressorsin children with fragile X: apilot study.
JDevelop Behav Ped 2000; 21: 278-82.

PODER-SE-A ATRIBUIR O FENOTIPO
COMPORTAMENTAL DA SNDROMA X-FRAGIL
AO ATRASO MENTAL E A PERTURBACAO

POR DEFICE DE ATENCAO/HIPERACTIVIDADE?

Resumo. Introducdo. A sindroma X-fragil (SXF) expressa-se por
estigmas dismorficos, manifestacBes sistémicas, sintomas neurol 6-
gicos e manifestagdes cognitivo-comportamentais. Entre estas dlti-
mas é quase constante a existéncia do atraso mental (AM) e pertur-
bacao por défice de atengao/hiperactividade (PDAH); no entanto,
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tambi én suelen presentar se una serie de caracteristicas conductua-
lesbastantecomunesenlamayoriadepacientes. Lasconductasmas
propias del SXF son: problemas de lenguaje, falta de atencion, hi-
peractividad, ansiedad, timidez, problemas de conducta, estereoti-
pia de aleteo de manos, evitacion dela mirada, tozudez y agresivi-
dad. Objetivo. En estetrabajo sepretendedeterminar cuélessonlos
aspectos conductuales del sindrome que estarian vinculados a la
especificidad genética y, por tanto, no determinados por el RM y el
TDAH. Pacientesy métodos. Secompar an tresgruposde paci entes:
30nifiosdiagnosticadosde SXF, 30 nifioscon RM deetiol ogiadiver-
say 323 nifioscon el diagndstico de TDAH. Resultados. Secompro-
b6 que el cocienteintelectual y la edad de los grupos SXF y RM no
mostraban diferencias significativas. Para determinar las caracte-
risticas conductualesdelostresgrupos, |os padresdelos pacientes
contestaron el cuestionario CBCL 4-18 de Achenbach. Conclusio-
nes. Losresultadosobteni dospermitenapreciar queciertasconduc-
tas, muy tipicasdel SXF, seencuentran representadassignificativa-
mente mas en el grupo SXF que en los grupos RM y TDAH. Estas
conductas son: comportamiento vergonzoso, apego a los adultos,
timidez, repeticién de ciertos actos una y otra vez, problemas de
pronunciacion y habla, miedo a animales, situaciones o lugaresy
preocupacion por el ordeny lalimpieza. Estosresultados abogan
en favor de que el fenotipo conductual del SXF esta vinculado ala
alteracion genética y, por tanto, no es una consecuencia del RM o
del TDAH. [REV NEUROL 2004; 38: 7-11]

Palabras clave. Fenotipo conductual. Retraso mental. Sindrome X
fragil. TDAH. Trastorno por déficit de atencion/hiperactividad.
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SINDROME X FRAGIL

além disso também costumam apresentar-se uma série de caracte-
risticas comportamentais bastante comuns na maioria dos doentes.
Os comportamentos mais proprios da SXF sdo: problemas da lin-
guagem, falta de atencao, hiperactividade, ansiedade, timidez, pro-
blemas do comportamento. Estereotipia do movimento das maos,
evitar o olhar, teimosia e agressividade. Objectivo. Neste trabalho
pretende-se determinar quais séo 0s aspectos comportamentais da
sindrome que se vinculariam a especificidade genética e, portanto,
nao determinados pelo AM e pela PDAH. Doentes e métodos. Com-
param-se trés grupos de doentes. 30 criancas com diagndstico de
SXF, 30 criancas com AM de etiologia diversa e 323 criangas com
odiagnostico dePDAH. Resultados. Comprovou-seque o quociente
intelectual e aidade dos grupos SXF e AM nao mostravam diferen-
cas significativas. Para determinar as caracteristicas comporta-
mentais dos trés grupos, os pais dos doentes responderam ao ques-
tionério CBCL 4-18deAchenbach. Conclusdes. Osresultadosobtidos
permitemapreciar quecertoscomportamentos, muitotipi cosde SXF,
representam-se significativamente mais no grupo SXF do que nos
grupos RM e PDAH. Estes comportamentos sdo: envergonhado,
apegado aos adultos, timido, repete certos actos uma e outra vez,
problemasde prontinciaedafala, medo deanimais, desituagdesou
delugares e preocupacao pela ordemealimpeza. Estesresultados
avocamemfavor dequeofendtipo comportamental da SXF vincula-
seaalteracao genética e, portanto, ndo € uma consequéncia do AM
ou da PDAH. [REV NEUROL 2004; 38: 7-11]

Palavraschave. Atraso mental . Fendtipo comportamental. PDAH. Per-
turbacao por défice de atengéo/hi peractividade. Sindroma X-fragil.
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