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CASO CLINICO

Aspectos estomatologicos en el sindrome del X fragil.
Revision de la literatura y presentacion de un caso clinico

Stomatological aspects in fragile X syndrome case.
Literature review and clinical case presentation

Irma Salgado Cedillo,* Américo Duran Gutiérrez,§ Eduardo de la Teja Angeles"

RESUMEN

El sindrome del X fragil (SXF) es una anomalia genética causada por
la replicacion excesiva en la secuencia del nucledtido CGG que oca-
siona anomalias fisicas y psicoldgicas importantes, las cuales repercu-
ten en el desarrollo intelectual del nifio, ademas de que es la segunda
causa genética mas importante de retraso mental después del sindro-
me de Down; en ocasiones, y debido a la transicién epidemioldgica los
trastornos de déficit de atencion asi como la hiperactividad, son confu-
sos en el diagndstico clinico y puede ser que el SXF sea subdiagnosti-
cado. En la practica estomatoldgica los trastornos del comportamiento
son de suma importancia, ya que la piedra angular en el manejo de la
conducta es la comunicacion. Este trabajo esta destinado a estimular
al clinico para que busque mas en los pacientes con retraso mental,
trastorno por déficit de atencién (TDA) e hiperactividad para encontrar
el SXF, ya que el subdiagndstico complica el tratamiento, el cual es
especifico y el consejo genético es importante en estos pacientes.

ABSTRACT

Fragile X syndrome (FXS) is a genetic anomaly caused by
excessive replication in the CGG nucleotide sequence which
elicits severe physiological and physical anomalies which impair
the child’s intellectual development. Moreover, FXS constitutes,
after Down’s syndrome, the second most frequent genetic cause
for mental retardation. Due to epidemiological transition, attention
deficit disorders as well as hyperactivity are confused in the
clinical diagnosis; this might lead to a situation where FXS might
be under-diagnosed. In the realm of stomatological practice,
behavior disorders are most important since communication can be
considered the cornerstone of behavior management. The present
study purports the aim of encouraging the clinician to look further
into patients afflicted with mental retardation (TDA) and hyperactivity
to find FXS since under-diagnosis impairs treatment, is specific and
genetic counseling for these patients is of the utmost importance.

Palabras clave: Sindrome X fragil, caracteristicas clinicas estomatoldgicas, subdiagndstico.
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INTRODUCCION

El sindrome del cromosoma X fragil (SXF) o sin-
drome de Martin-Bell es responsable de aproximada-
mente un tercio de todos los casos de retardo mental
con alteraciones cognitivas, conductuales vy fisicas,’
el cual varia generalmente de moderado a severo y
esté ligado al cromosoma X en hombres y, un déci-
mo de estos casos, en mujeres. Esta condicién se
presenta en aproximadamente uno de cada 2,000
hombres y una de cada 4,000 mujeres.? Se hereda
de una manera recesiva y esta ligado al cromosoma
X, lo que indica que los nifios tienen mas probabili-
dades de ser afectados que las nifias y que ambos
padres deben portar la mutacion para que se presen-
te esta condicidn, produciéndose él mismo por una
mutacién en un gen ubicado en q 27.3 del brazo lar-
go en el cromosoma X con un aumento en el numero
de repeticiones de la secuencia de nucleétidos CGG.

En un paciente sano se encuentran de 6 a 54 repe-
ticiones, pero en los SXF se presentan de 1,000 a
2,000 %% que produce una zona débil o fragil en este
cromosoma y de ahi el nombre de la enfermedad.
Otra anomalia que causa el sindrome de XF es la
metilacion anormal de la regiéon Xq27.3 rica en nu-
cledtidos de citidina fosfato guanosina, al bloquear la
expresion de los genes adyacentes.?

* Estomatdloga ex residente.

§  Estomatélogo Pediatra adscrito. Profesor adjunto de la Especia-
lidad en Estomatologia Pediatrica.

I Jefe de Servicio de Estomatologia Pediatrica. Profesor Titular de
la Especialidad.

Instituto Nacional de Pediatria.

Este articulo puede ser consultado en version completa en
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Caracteristicas clinicas

Los individuos afectados se caracterizan por presen-
tar retraso mental y un fenotipo caracteristico en varo-
nes (orejas grandes, cara alargada, mandibula promi-
nente y macroorquidismo postpuberal). Muchos de los
pacientes presentan también macrocefalia y anomalias
del tejido conectivo, con una hiperlaxitud articular, es-
pecialmente de las articulaciones de los dedos.® La ex-
presién de estas caracteristicas es variable y el hecho
mas frecuente es el retraso mental, de moderado a
severo,® teniendo dificultades fundamentalmente para
el célculo matematico, la memoria reciente y la coordi-
nacion de movimientos; el contacto visual es muy dificil
en ellos.” Suelen ser, sobre todo en la infancia, hiperac-
tivos, con problemas conductuales y de relacion social,
asi como con rasgos autistas.®

Anomalias relacionadas con el SXF

e Macrocefalia
* Macrotia
e Alteraciones cardiovasculares (prolapso de la val-
vula mitral)®
e Anomalias en las huellas dactilares
e Cara alargada y testiculos grandes*1°
¢ Manifestaciones intraorales que varian tanto en fre-
cuencia como en caracteristicas
— Bruxismo
— Mandibula prominente (aunque hay casos que
presentan secuencia de Pierre Robin)
— Crecimiento facial vertical
— Gingivitis y periodontitis,® algunos autores men-
cionan una hiperplasia gingival idiopatica rela-
cionada con X fragil'

Manifestaciones conductuales

En los nifos las manifestaciones clinicas como ra-
bietas frecuentes, déficit de atencion y retraso de len-
guaje se presenta desde los 2 a 3 afios de edad; sin
embargo, las caracteristicas del fenotipo conductual,
asi como del fenotipo fisico no se documentan en las
ninas.™

Los niflos nacen aparentemente sanos y las mani-
festaciones de la enfermedad comienzan a partir del
primer afo de vida, aunque se presentan con mayor
intensidad a medida que el desarrollo del nifio avanza
y se acentuan alrededor de los dos a cuatro afios, pre-
sentando fundamentalmente:

¢ Retraso en el desarrollo psicomotor del nifio y es-
pecialmente en el desarrollo del lenguaje.

e En la esfera conductual y psiquica: comportamiento
hiperactivo, timidez (aversion al contacto visual),'"2
lenguaje repetitivo, dificultad en el aprendizaje y di-
ficultad para relacionarse con otras personas.

e Tendencia a un posible autismo.

* Anomalias del tejido conectivo con una hiperlaxitud
articular.

Las crisis convulsivas en el SXF

Este sindrome es la principal causa hereditaria de
deterioro cognitivo y el principal trastorno monogéni-
co relacionado con autismo y crisis convulsivas, las
cuales se resuelven después de la infancia, por lo que
se denomina epilepsia focal benigna de la infancia,
también conocida como epilepsia rolandica® e incluso
presentan hiperactividad y agresion en varones, asi
como timidez y aislamiento en mujeres.™

Manejo de la conducta

En estos pacientes los rasgos caracteristicos en el
manejo de la conducta son autismo, hiperactividad vy,
en ocasiones, automutilacion; también pueden existir
nifos con sindrome de X fragil con inteligencia nor-
mal; sin embargo, éstos son raros.®

No existe un tratamiento especifico para el sindro-
me del cromosoma X fragil. Los esfuerzos se con-
centran en la educacion y entrenamiento para que
los nifios afectados puedan desempefiarse en el ni-
vel mas alto posible, y dado que la condicion es co-
mun se han desarrollado y evaluado enfoques edu-
cativos especificos.®

Aunque hasta el momento no existe, para esta en-
fermedad, un tratamiento curativo especifico, se abo-
ga por los beneficios de una estimulacién temprana
en estos nifios e individualizada que se realice por un
equipo multidisciplinario integrado por pediatras, logo-
pedas, psicologos, fisioterapeutas, psicopedagogos,
estomatdlogos y otros, lo que permite modificar los
problemas de conducta y de lenguaje, posibilitando su
incorporacion a diferentes actividades en la vida so-
cial al trabajar en concordancia con sus capacidades
y habilidades, garantizando una mejor calidad de vida
para la persona afectada y su familia.

PRESENTACION DE CASO CLINICO

Se trata de paciente de sexo femenino de 9 afos
de edad sin antecedentes patoldgicos; se desarrolla
dentro de un seno familiar estable, refiere dolor de
regular intensidad e intermitente y también refiere
dolor provocado durante la masticacion en el érgano
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dentario 64, asi como caries de diversos grados en los
demas 6rganos dentarios.

Exploracién clinica

Cara alargada, pelo y pestafas castafio cobrizo,
hipertelorismo, orejas desproporcionadas, frente
amplia, tabique nasal amplio, lineas de Dennie, re-
sequedad labial y queilitis angular (Figura 1). Tam-
bién se puede observar hiperflexién de los brazos
(Figura 2) y de los dedos de la mano. Intraoralmen-
te, se observa denticidon mixta, placa dentobacteria-
na, caries de grados variables, apifiamiento denta-
rio anterior, pérdida de espacio por extracciones de
organos dentarios 74, 84 y 85 y tratamiento de re-
habilitacion bucal con coronas de acero cromo per-
foradas por movimientos escursivos y compulsivos
de la mandibula (bruxismo), asi como arco lingual
como mantenedor de espacio en presencia de pro-
cesos cariosos, el cual segun datos obtenidos du-
rante el interrogatorio a la madre fue realizado por
un odontopediatra. También podemos observar so-
bremordida horizontal y vertical, colapso transversal
del maxilar superior e inferior y retrusion mandibular
(respiradora bucal).

Radiografia panoramica

Segun el andlisis radiografico, se observé anodon-
cia parcial de premolares, dientes supernumerarios,
resorciones dentarias por guia de erupcion inade-
cuada de los caninos, presencia de mantenedor de
espacio inferior y restauraciones con coronas en OD
temporales. En el analisis cefalométrico se determi-
no el patron mesofacial, maloclusién clase Il debido
a molares inferiores clase I, esqueletal severa debida
a la mandibula y paladar (Figura 3).

Caracteristicas cognitivas

La paciente muestra una conducta pasiva, la técni-
ca de manejo de la conducta fue decir-mostrar-hacer
y reforzamiento positivo y algunas veces repeticion de
Ordenes, ya que evade la mirada; sin embargo, fue
cooperadora. En muy pocas ocasiones se quejo de
molestia durante el procedimiento de operatoria y ex-
tracciones. En la sala de espera, a diferencia de los
demas nifios, solo pedia un juguete y se quedaba casi
estatica y no mostraba signos de desesperacion, no
hacia ninguna pregunta y en ocasiones mostraba ale-
teo de manos.
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DISCUSION
Puntos clave para evitar el subdiagnéstico del SXF

El sindrome de X fragil (SXF) es la causa mas fre-
cuente de retraso mental (RM) familiar de origen mo-
nogeénico, con una incidencia estimada de 1 en 4,000
hombres y 1 en 8,000 mujeres. Este sindrome se
transmite como un rasgo dominante ligado al X con
penetrancia incompleta (80% en hombres y 30% en
mujeres) y es causado por una amplificacion del re-

petido CGG, en la region no transcrita hacia 5’ del
promotor del gen FMR1 ubicado en el locus FRAXA
del cromosoma X, en Xqg27,3."® Existe una propues-
ta hecha por Butler y cols. para el diagnéstico clini-
co mediante 15 puntos, 11 de ellos tienen injerencia
estomatoldgica.'®'” (Cuadro I). En estos pacientes se
debe desarrollar una estrategia de manejo de la con-
ducta que permita establecer una eficaz comunicacion
con los mismos;® existen pocos casos registrados en
los hospitales y clinicas de atencion debido a que en
muchas ocasiones no son diagnosticados como SXF.

CONCLUSIONES

Es importante saber diagnosticar de forma temprana
el SXF debido a que dentro de la transicion epidemio-
I6gica muchos de los pacientes que se presentan en la
consulta odontoldgica tienen TDA e hiperactividad, atri-
buido a los cambios sociales y culturales que estamos
viviendo; sin embargo, también las cromosomopatias
son enfermedades que estamos viendo con una mayor
incidencia dentro de la poblacion pediatrica; es impor-
tante hacer el diagndstico, ya que los pacientes sub-
diagnosticados podrian pasar como niflos normales en
donde nuestros intentos por corregir los trastornos fisi-
cos y conductuales de los niflos con SXF se hagan muy
prolongados y con fracasos, ya que los motivos de tales
alteraciones no son ambientales, mas bien genéticas.
En caso de contar ya con el diagndstico se deben tomar
todas las medidas necesarias para realizar tratamientos
restauradores, ortopédicos y quirurgicos en la inteligen-
cia de que el prondstico y la evolucién son reservados
debido a que estamos frente a un paciente especial.
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