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RESUMEN

Se presenta el caso de un paciente de 28 afios de edad
con el diagnostico de sindrome fragil X, sindrome de
malabsorcion intestinal por giardias, entidad poco comun
y diabetes mellitus tipo 1, que constituye el primer caso
reportado en el pais, con esta asociacion. Se resefian
algunas caracteristicas genéticas de este sindrome y al
mismo tiempo se exponen las principales caracteristicas
clinicas y diagnosticas, ademas se sefiala la conducta
terapéutica empleada. Se concluye que el sindrome
fragil X es uno de los trastornos hereditarios mas
comunes y que resulta desconocido por la poblacién en
general y los profesionales de la salud, por lo que se
hace necesario su conocimiento para indicar el
asesoramiento genético a la familia de pacientes con
retraso mental. Ha motivado la realizacién de este
trabajo el haber diagnosticado un paciente con sindrome
fragil X, asociado a diabetes mellitus tipo 1 y sindrome
de malabsorcién secundario a giardiasis lo cual no ha
sido reportado aun en Cuba ni en la literatura mundial.
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ABSTRACT

The case of a 28 years old patient with a diagnosis of
fragile X syndrome, type 1 diabetes mellitus and
malabsorption syndrome caused by giardias is
presented. Fragile X syndrome is a rare entity. This
particular association with the other two conditions has
become the first case reported in the country. Some of
the genetic characteristics of this syndrome are
presented as well as the main clinical and diagnostic
features. Therapeutic procedures followed with this
patient are also stated. It was concluded that fragile X
syndrome is one of the most common hereditary
disorders and is unknown for most of the population and
health professionals. Therefore, it is necessary to spread
knowledge on this issue so that families with mentally
retarded patients can receive the appropriate genetic
counseling.
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INTRODUCCION

El sindrome fragil X (SFX) conocido también como
sindrome de Martin Bell o sindrome de Fraxa es la
primera causa de retraso mental hereditario. @ Su
nombre se debe a los estudios que, ademas de descubrir
su origen genético, encontraron que personas con
ciertas caracteristicas mentales y fisicas, tenian en su
cromosoma X un fragmento parcialmente roto. ®

El SFX se presenta tanto en el hombre como en la mujer
aunque afecta mas intensamente a los varones, ©® por
esto las mujeres pueden presentar esta anomalia en
cualquiera de los cromosomas sexuales X, mientras que
los hombres lo padecen en el Gnico cromosoma sexual X
que poseen. ¥

A pesar de ser uno de los trastornos hereditarios mas
frecuentes, resulta desconocido para la poblacion en
general y la mayoria de los profesionales relacionados
con la salud y la educacidon, quienes poseen datos
parciales e incompletos acerca de esta entidad, por lo
que su diagndstico suele ser tardio y con mucha
frecuencia erréneo. @ Esta enfermedad es la segunda
causa genética de retraso mental y la forma mas
frecuente de retraso mental hereditario, con una
frecuencia estimada de 1:2000 varones y explica entre el
4 % y 8 % de todos los retrasos mentales en varones y
1:6000 en mujeres, ® es también responsable de la
mayoria de los casos de trastornos hereditarios en el
desarrollo psicomotor. ©

La anomalia se debe a una mutacién genética del ADN
que afecta tanto a las células sexuales (6vulos y
espermatozoides) como a los otros tipos de células del
organismo. @

Este trastorno ocasiona una clase de mutacion poco
habitual: una secuencia reiterada del cédigo del ADN,
llamada repeticion de triplete; cuanto mayor sea el
namero de esta secuencia repetida, mas alta es la
probabilidad de que la persona sufra alteraciones graves.
(™ Esta enfermedad resulta en particular de un defecto
en un gen llamado FMRA. ) El defecto de este gen es
una repeticién del trinucleétido CGG (Triplete Citosina—
Guanina—Guanina) en una parte del mismo que regula
su expresion. @

Ha motivado la realizacion de este trabajo el haber
diagnosticado un paciente con SFX asociado a diabetes
mellitus tipo 1 y sindrome de malabsorcion secundario a
giardiasis lo cual no ha sido reportado aun en Cuba ni en
la literatura mundial.

PRESENTACION DEL CASO

Paciente de 28 afios de edad, de sexo masculino, de
color de piel blanca, nacido de parto eutdcico, en un
medio rural; con el antecedente de su abuelo paterno
muerto a los 50 afios de infarto del miocardio, un
hermano fallecido a los 20 afios de meningoencefalitis
bacteriana, asi como una hermana y una tia materna
con retardo mental moderado.
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Refiri6 el padre que el paciente presentod dificultades en
el aprendizaje y trastornos de conducta desde los 8 0 10
afios, por lo que abandon6 la escuela por retardo
mental, habiendo ocurrido lo mismo con el hermano
fallecido y la hermana a los 15 afios por tener poco
aprovechamiento en la escuela. A los 15 afos fue
ingresado por convulsiones y se le diagnosticdé una
epilepsia, fue dado de alta del hospital municipal con
fenitoina (50mg), 3 tabletas diarias, tratamiento que
abandoné 2 afios después, hizo ademas convulsiones
ocasionales. Hacia un afio habia presentado diarreas y
fue atendido en varias oportunidades por su médico con
mejoria transitoria; las diarreas eran multiples, mas
acentuadas por la noche, de color amarillo oro, flotaban
en el agua y de olor rancio, 10 dias antes de su ingreso
comenzo con ansiedad y excitacion mas acentuadas que
de costumbre, acompafiandose de polidipsia y poliuria,
por lo que acudi6 a su facultativo el cual le indico
examen de glucemia de urgencia, enviandolo al Hospital
Universitario Manuel Ascunce Domenech donde fue
hospitalizado para realizar estudio y tratamiento.

Examen fisico

Presentd caquexia, se encontraba afebril, con
deshidratacion ligera, la piel suave, aterciopelada, cara
alargada, mentén y orejas prominentes. (Figura 1).

Figura 1. Algunas de las caracteristicas
gomaticas del padente: el dismorfismo facial
caracteristico

Sistema __osteomioarticular:  presentaba  hipotonia,
hiperlaxitud e hiperextensibilidad de todas las
articulaciones, sobre todo las menores. (Figura 2).
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Figura 2. Marcado deterioro del estado
aeneral con atrofia del paniculo adiposo

Examen cardio-respiratorio: sin alteraciones. Tensién
arterial: 110/70 mm Hg. Frecuencia cardiaca central: 88
lat. / min. Frecuencia respiratoria: 20 resp/min.
Abdomen: sin alteraciones.

Tacto rectal: normal. Aparato genitourinario: rifiones no
palpables ni peloteables, fueron todas las maniobras
negativas, escroto agrandado de tamafio donde se
palpaban ambos testiculos aumentados de tamafio.
(Figura 3).

Figura 3. Apréciese el aumento de volumen del escroto del
enfermo
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Sistema hemolinfopoiético: no present6 adenopatias ni
esplenomegalia.

Sistema nervioso: comportamiento autista, retraso
mental severo, hiperactividad, ansiedad, trastornos de la
atencién, habla reiteradamente con ecolalia, no cooperé
con el examen, se encontraba desorientado en tiempo,
espacio y persona. El examen fisico de los pares
craneales fue normal excepto disminucion de la agudeza
visual de ambos ojos. Fondo de ojo: normal.

Estudios analiticos e imagenoldgicos

Hemoglobina: 10,5 g/dL. Hematocrito: 0,34. Leucocitos:
10,150 x 10°%/L con férmula diferencial normal. Velocidad
de sedimentacién globular: 60 mm/12 h. Glucemias
repetidas: elevadas, la menor con cifras de 15 mmol/L.
Enzimas hepaticas, fosfatasa alcalina, LDH, GGT,
enzimas pancreaticas, estudio de la funcion renal, iones,
acido Urico: todos normales. Tiempos de protrombina,
coagulacién, sangrado: dentro de limites normales.
Conteo de ADDIS (2 horas) y otros estudios de
sedimento urinario: normales. Proteinas totales: 5,0 g
%. Albumina: 2,9 g %. Globulina: 2,1 g %. Calcio en
sangre: 1,6 mmol/L. Calcio en orina: 1,2 mmol/L.
Estudio coproldgico: huevos de Ascaris lumbricoides y
Giardia lamblia. Coprocultivos: negativos. Prueba de
Mantoux: 2 mm.

Radiografia de térax: normal. Ecografia abdominal y de
préstata: normal. Ecografia de escroto: hidrocele
bilateral, con marcado aumento de ambos testiculos.
(Figuras 4y 5).

Tomografia axial computarizada (TAC) de craneo: atrofia
cortical, resto sin alteraciones. Electroencefalograma:
signos de irritacion cortical. Electrocardiograma: normal.
Ecocardiografia: dentro de la normalidad.

Radiografia de esofago, estomago y duodeno con
trdnsito intestinal: compatible con sindrome de
malabsorcion intestinal (Figura 6).

Frotis y biopsia yeyunal: aplanamiento total de las
vellosidades compatibles con malabsorcion intestinal, de
acuerdo con este hallazgo se realizaron estudios de
Sudan Il en heces fecales: positivo. Amilasa pancreética
y lipasa: normales. Colonoscopia: sin alteraciones.

Se impuso tratamiento dietético y con insulina lenta U-
100 para la diabetes mellitus tipo I, asi como
metronidazol (250 mg), 3 tabletas al dia para la Giardia
lamblia y mebendazol (150mg), 2 tabletas al dia por 3
dias para el Ascaris lumbricoides, vitaminoterapia y
minerales; albumina humana al 20 % e hidratacion con
solucion salina. Para el tratamiento del SFX se empleo
metilfenidato y clonidina sin obtener mejoria. Se afiadio
al tratamiento carbamazepina (200mg), a razén de 15
mg/kg/dia en dosis fraccionadas, mejor6 de manera
considerable su cuadro clinico, otorgandole el alta a los
50 dias totalmente recuperado, e indicandole a toda la
familia estudios genéticos para detectar otros individuos
con estas alteraciones o relacionados ella.
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Figura 6. Radiografia de esodfago, estdmago vy
duodeno compatible con sindrome de malabsorcian

intestinal

DISCUSION

En el SFX el cariotipo muestra un cromosoma X que
presenta una constriccién cercana al extremo del brazo
largo, esta se suele fragmentar en los preparados y de
ahi deriva el término de cromosoma X fragil, esta
anomalia cromosémica es después del Sindrome de
Down la causa mas frecuente de retraso mental. @ Las
mujeres trasmisoras suelen ser normales, pero en
ocasiones presentan ligero retraso mental, © en la
familia del enfermo se encontré una hermana y una tia
con anormalidades de moderadas a severas.

Se debe resaltar que las técnicas actuales no permiten el
diagnéstico prenatal © y se heredan de modo tal, que
tanto hombres como mujeres pueden ser portadores de
la premutacién, ©® los hombres portadores de la
premutacion la transmiten al 100 % de sus hijos a partir
de los cuales puede producirse la mutacién completa y
tener varones afectados, por esta razén su herencia se

conoce como ligada al cromosoma X. “ Este paciente
tuvo un hermano que falleci6 a los 20 afos con
caracteristicas similares, una hermana con retraso
mental y algunas caracteristicas somaticas propias de la
enfermedad, e igualmente una tia materna con retraso
mental pero sin alteraciones fenotipicas.

Los varones que heredan la mutacién completa de sus
madres portadoras de la premutaciéon, son
principalmente los afectados, sin embargo las hijas de
estas mujeres pueden también heredar la mutacion
completa y presentar retraso mental pero mucho mas
ligero que sus hermanos, 7' como se pudo apreciar en
los familiares de este paciente. No se pudo realizar el
andlisis familiar por la lejania de sus domicilios.

Alrededor del 20 % de los varones son portadores de
mutacion del cromosoma X fragil y transmiten el rasgo a
los nietos afectados a través de sus hijas, ellos reciben el
nombre de: varones transmisores, alrededor del 30 %
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de las portadoras femeninas estan afectadas (es decir,
presentan retraso mental). El riesgo de retraso mental
en los hermanos de un varén transmisor es del 9 %o,
mientras que en los nietos varones de los varones
transmisores este riesgo se eleva al 40 % © 19 este
riesgo posicional suele denominarse: paradoja de
Sherman “? y pudo ocurrir en este caso.

Las manifestaciones clinicas comienzan en la infancia
con retraso psicomotor fundamentalmente del desarrollo
del lenguaje y ciertas alteraciones de la conducta y las
relaciones sociales, parecidas a las observadas en los
nifios con autismo, ademas existen anormalidades del
lenguaje que incluyen errores semanticos, ansiedad y
ecolalia ¥ tal como present6 en el estudio.

Al nacimiento, el peso, talla y circunferencia cefélica son
normales o superiores al 75 percentil, ® como se pudo
constatar. Tienen alteraciones craneofaciales
caracteristicas: la cara es alargada, el mentén es grande,
las orejas prominentes y muestran alteraciones propias
de defectos del tejido conectivo; el paladar es alto,
tienen hipotonia, hiperlaxitud ligamentosa, pies planos,
escoliosis, prolapso de la valvula mitral y piel fina y
aterciopelada, ** 19 excepto las alteraciones cardiacas,
los pies planos y la escoliosis el enfermo presentaba el
resto de estas alteraciones. El 60 % de los pacientes
presentan epilepsia y los varones, después de la
pubertad, tienen macro-orquidismo. @ * '@ [a (nica
caracteristica distintiva que puede detectarse en al
menos un 80 % de los varones después de la pubertad
es el macroorquidismo. @9

El diagnéstico del SFX se realizaba inicialmente gracias a
la expresion citogenética de un sitio fragil en X q 27,3 @
) esta prueba no se utiliza en la actualidad, ya que su
sensibilidad y especificidad son insuficientes. @%
Actualmente se utiliza la hibridacion de Southern o se
puede usar la reaccién en cadena de la polimerasa (PCR)
(2 también se emplea como criterio diagnéstico el
puntaje clinico desarrollado por De Vries a partir de
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1999, basado en las caracteristicas mas frecuentemente
sefialadas por Hagerman ®? y que son: comportamiento
autista, retraso mental, hiperactividad, problemas de
atencion, aleteo de brazos, trastornos visuales, lenguaje
reiterativo, articulaciones hiperextensibles, testiculos
grandes y orejas prominentes. Con excepcion del aleteo
de los brazos, este paciente presentd el resto de las
alteraciones.

No se ha encontrado en la literatura la asociacion de SFX
con diabetes mellitus tipo 1, lo cual puede ser un hecho
puramente casual. En la familia del paciente no se
reportaron enfermos diabéticos.

La giardiasis se caracteriza por diarreas, malabsorcién y
pérdida de peso “® como presenté este enfermo. Se
debe sefalar que la infeccion se auto-limita, pero es
posible que evolucione como una enfermedad indolente
con pérdida de peso progresiva, ® como se pudo
constatar en el estudio.

En el tratamiento lo primero a considerar es la
prevencién, y dentro de esta, la prevencion primaria,
qgue incluye un adecuado asesoramiento genético al
resto de los miembros de la familia. ©

En este paciente se utilizé durante 2-3 afios la
difenilhidantoina, la cual abandondé, por haber
presentado crisis convulsivas en multiples oportunidades.
En los nifios de edad preescolar se utilizan
medicamentos estimulantes como el metilfenidato o
medicamentos calmantes como la clonidina, “* los
cuales fueron empleados en el enfermo. Como
medicamentos  anticonvulsionantes se utilizan: la
carbamazepina, el acido valproico y la gabapentina. ¢ ¥
en este caso se empled la primera, con excelentes
resultados.

El paciente es asistido por consulta y después de 6
meses se encuentra libre de diarreas y convulsiones con
la diabetes mellitus controlada y un buen estado
general.
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