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Resumen
El Síndrome X Frágil (SXF) es la causa más frecuente de retraso mental hereditario.

Afecta principalmente a varones, quienes presentan rasgos físicos característicos que inclu-
yen cara alargada, pabellones auriculares prominentes, y macoorquidismo postpuberal.
Además del retraso mental, los afectados tienen anomalías del comportamiento, como hi-
peractividad y déficit de atención, y problemas con el lenguaje. Inicialmente el diagnóstico
se realizaba por el estudio cromosómico, en el que se podía ver la fragilidad (rotura) en el
extremo del cromosoma X, pero a partir de 1991, el diagnóstico citogenético fue sustituído
por el molecular, con el que se estudiaba directamente la mutación en el gen responsable
del síndrome, denominado FMR1. Dicha mutación consiste en la expansión anormal de un
triplete de nucleótidos -CGG- que en individuos afectados supera las 200 copias (mutación
completa). Las mujeres portadoras sanas (madres de los varones afectados) tienen entre 55
y 200 copias (premutación), y que también poseen los llamados "varones transmisores nor-
males". La clonación del gen FMR1 permitió la caracterización de su proteína -FMRP-, cuya
función aún se desconoce. Una vez realizado el diagnóstico de SXF, es obligado el asesora-
miento genético a la familia, identificando a los familiares de riesgo, posibilidad de diag-
nóstico prenatal y de portadores sanos y plan de intervención para los afectados.

Historia
En 1943, Martin y Bell1 publicaron la

primera descripción de una familia con
retraso mental ligado al sexo en la que
predominaban los varones afectados.
En 1969, Lubs encontró un “marcador”
en el cromosoma X de varones con re-
traso mental pertenecientes a una mis-
ma familia2. Este hallazgo pasó práctica-
mente desapercibido ya que muchos in-

vestigadores no pudieron reproducir los
hallazgos de Lubs. Fue en 1979, cuando
un investigador australiano, Sutherland,
descubrió que la fragilidad del cromoso-
ma X sólo se expresaba cuando las célu-
las eran cultivadas con medio deficiente
en ácido fólico.

La década de los 80 supuso la eclo-
sión del SXF en la literatura, con nume-
rosas publicaciones sobre su prevalen-
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cia, manifestaciones clínicas o aspectos
citogenéticos. El cariotipo fue el método
diagnóstico hasta 1991, año en el que
un grupo de investigadores identifica-
ron el gen responsable del síndrome en
el cromosoma X, el FMR1 (Fragile X
Mental Retardation-1). Su descubri-
miento tuvo una gran repercusión, no
sólo por las nuevas posibilidades de
diagnóstico que ofrecía, sino también
porque la mutación encontrada suponía
un nuevo mecanismo mutacional en pa-
tología humana que era hasta entonces
desconocido: la expansión anómala de
tripletes de nucleótidos en el ADN. Pos-

teriormente se identificó la proteína
FMRP, cuya ausencia se asocia a la apa-
rición del cuadro clínico del SXF, inclu-
yendo el retraso mental.

Aspectos clínicos del Síndrome 
X Frágil

El síndrome X frágil (SXF) es la causa
conocida más frecuente de retraso men-
tal hereditario, afectando aproximada-
mente a 1 de cada 4.000 varones de la
población general3. Su nombre proviene
de la presencia de una rotura (fragilidad)
en el extremo inferior del cromosoma X
en las células de las personas afectadas.
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Tabla I. Hallazgos clínicos en el Síndrome X Frágil

Físicos Comportamiento

Macrocefalia Retraso mental

Frente amplia Retraso del lenguaje

Cara alargada Hiperactividad

Orejas grandes Déficit de atención

Paladar ojival Autismo

Mentón prominente Timidez

Testículos grandes Lenguaje repetitivo, ecolalia

Manos y pies grandes Rechazo a ser tocado

Hiperlaxitud articular Aleteo de las manos

Soplo cardíaco (prolapso mitral) Evita contacto ocular

Otitis de repetición Mala adaptación a cambios

Estrabismo Problemas sensoriales

Convulsiones Crisis de rabieta



El SXF afecta principalmente a varones,
ya que las mujeres, al tener dos cromo-
somas X, pueden “compensar” la ano-
malía de uno de ellos con la otra copia.

Los principales hallazgos clínicos del
SXF están expuestos en la Tabla I. La
primera manifestación clínica suele ser
el retraso en la aparición del lenguaje, o
la hiperactividad y déficit de atención.

Estos síntomas suelen ser el motivo ini-
cial por el que se consulta al Pediatra.

Respecto a la apariencia física externa
de los niños afectados destaca la pre-
sencia de unos pabellones auriculares
grandes y salientes (orejas de soplillo),
que en ocasiones se acompañan de una
cara alargada con mentón prominente
(Figura 1A). Estos rasgos físicos se van
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Figura 1. Fenotipo característico del Síndrome X Frágil. A. En el niño pequeño; B. En el niño mayor; C.
En el adolescente; D. En el adulto. (Figuras 1B, C y D: con permiso de The National Fragile X
Foundation-USA).
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acentuando con la edad (Figura 1B),
siendo más fácil reconocer el fenotipo
en varones adolescentes o adultos (Figs.
1C y D). De éstos, el 80% tienen unas
orejas grandes y prominentes, una cara
alargada y estrecha con un mentón pro-
minente y unos testículos de tamaño
superior al normal (macroorquidismo)
(Figura 2). En los niños pequeños los
testículos suelen ser de tamaño normal
y sólo el 10-20% presenta macroorqui-
dismo antes de la pubertad4.

En el examen físico, los niños con SXF
suelen tener un tono muscular dismi-

nuído con laxitud de las articulaciones
de las manos (dedos hiperextensibles);
en algunos pacientes el dedo pulgar
puede llegar a dislocarse. La piel de es-
tos niños es fina, suave y con textura
aterciopelada, siendo frecuente ver nu-
merosas arrugas en las palmas de las
manos. Suelen tener un paladar eleva-
do y los pies pueden ser planos. Estas y
otras anomalías se consideran debidas
a la existencia de una alteración del te-
jido conectivo en el SXF. Entre los pro-
blemas derivados de la misma, el pro-
lapso de la válvula mitral es un hallazgo
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Figura 2. Macroorquidismo en un varón con Síndrome X Frágil 



habitual en los afectados, siendo nece-
sario realizar un examen cardiológico y
ecocardiograma. Menos frecuente es la
aparición de hernias o dislocaciones ar-
ticulares5.

Una patología común entre los niños
con SXF son las otitis de repetición, que
aparecen en más de la mitad de los ca-
sos y que suelen precisar tratamiento
para evitar la instauración de hipoacu-
sia, que podría afectar negativamente el
desarrollo del lenguaje6.

Los problemas oftalmológicos son
también comunes en el SXF. Estudios
recientes han demostrado la existencia
de estrabismo en el 35% de los niños
afectados. Dicha anomalía es especial-
mente visible cuando el niño está cansa-
do, pudiendo ser de tipo convergente o
divergente. Otros problemas oculares,
menos frecuentes, son el nistagm, pto-
sis o caída de los párpados. La existen-
cia de miopía o hipermetropía es tam-
bién más frecuente en estos niños que
en la población general. Todos estos da-
tos hacen necesaria una evaluación of-
talmológica de los niños con SXF antes
de los 4 ó 5 años de edad7.

Aproximadamente un 20% de pa-
cientes tienen convulsiones que pueden
manifestarse de forma y grado diferen-
tes. Desde episodios de “mirada fija”
hasta convulsiones tónico-clónicas ge-

neralizadas (tipo gran mal) pueden ocu-
rrir numerosas formas intermedias. Tras
un primer episodio es obligada la reali-
zación de un electroencefalograma
(EEG), siendo habitual la necesidad de
instaurar tratamiento con alguno de los
anticonvulsivantes disponibles como la
carbamacepina o el valproato sódico8.

Se conoce la existencia de ciertas ano-
malías en el cerebro de pacientes con
SXF que presentan convulsiones. Estu-
dios de TAC o resonancia magnética ce-
rebrales han demostrado la presencia de
aumento del tamaño de los ventrículos
cerebrales (con frecuencia asociados a
un aumento del perímetro de la cabe-
za), o una disminución del tamaño del
vérmix del cerebelo, que se ha relacio-
nado con los problemas de integración
sensorial tan frecuentes en pacientes
con el síndrome9.

El Síndrome X Frágil en niñas
Aunque el SXF se da principalmente

en varones, hay casos de niñas y muje-
res afectadas, que en general presentan
una clínica menos marcada que los va-
rones. Las niñas afectadas suelen pre-
sentar problemas de aprendizaje, aun-
que en algunos casos pueden tener re-
traso mental10. Entre un 50-80% de
mujeres con SXF tienen un cociente in-
telectual inferior a 85 y muchas requie-
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ren apoyo educativo, siendo habituales
los problemas con las matemáticas, la
aritmética y de las áreas motora y sen-
sorial11.

Alteraciones del lenguaje 
y comportamiento en niños 
con Síndrome X Frágil

El retraso en el inicio del lenguaje es
uno de los signos más comunes y pre-
coces en niños con SXF. Dicho de otro
modo, en todo niño o niña en el que
exista un retraso anormal en la apari-
ción del lenguaje debe descartarse el
diagnóstico de SXF.

Por otro lado, una vez que el niño co-
mienza a hablar, suele presentar proble-
mas en su forma de expresión, princi-
palmente lenguaje repetitivo o perseve-
rante, presente en más del 90% de los
niños con SXF y que consiste en la repe-
tición de una misma palabra o pregunta
una y otra vez, sin que el niño reaccione
a la orden que se le transmite.

Entre los trastornos del comporta-
miento más comunes en los pacientes
con SXF se encuentra, en primer lugar
el desvío de la mirada ante el contacto
ocular con otra persona. También es
frecuente la existencia de defensa táctil
o aversión a ser tocados, especialmente
por personas que les son desconocidas.
Como ya mencionamos anteriormente,

los niños con SXF muestran a menudo
falta de concentración en las activida-
des que realizan, distrayéndose fácil-
mente ante la mínima interferencia.
También se muestran muy impulsivos
en sus reacciones ante estímulos exter-
nos, manifestando una hiperactividad
permanente12.

Un aspecto interesante en el compor-
tamiento de estos niños es la dificultad
para cambiar de una actividad a otra. A
menudo se ven apabullados por los estí-
mulos externos ambientales (visuales o
sonoros) y con frecuencia muestran sig-
nos de frustración. que se manifiestan
en forma de episodios de rabieta. Es ha-
bitual que éstos ocurran en centros co-
merciales, tiendas o lugares donde hay
mucha gente o ruido.

Muchos niños con SXF presentan pro-
blemas de integración motosensorial
debido principalmente a sus dificultades
para tolerar estímulos sensoriales. El
adecuado tratamiento de estos proble-
mas redundará en una mejoría en el
comportamiento del niño, especialmen-
te en su hiperactividad y agresividad.

Autismo en niños con Síndrome X
Frágil

Un porcentaje importante de niños
con SXF tienen un comportamiento que
recuerda al de los niños autistas13. Los
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rasgos más habituales son el contacto
ocular escaso, la defensa táctil, la perse-
veración (en el lenguaje o en los actos)
o el aleteo o mordedura de las manos.
Sin embargo, y a diferencia de los ver-
daderos autistas, los niños con SXF
muestran interés por relacionarse social-
mente, lo que provoca un tipo de com-
portamiento peculiar tipo “encuentro-
desencuentro” en las relaciones con sus
semejantes. Un ejemplo curioso es el
que se puede apreciar cuando dos pa-
cientes con SXF se saludan, al darse un
apretón de manos ambos vuelven la ca-
beza (y muchas veces todo el cuerpo)
hacia un lado para evitar el contacto
ocular con el que tienen enfrente.

Genética y Herencia del Síndrome 
X Frágil

El SXF es la causa más frecuente de
retraso mental hereditario, y la segunda
causa, después del síndrome de Down,
de retraso mental de origen genético14.
El hecho de que el SXF sea hereditario
es sumamente importante e implica un
riesgo para los demás miembros de la
familia del individuo afectado.

El predominio de varones afectados
en el SXF y la existencia de algunas mu-
jeres afectadas hizo pensar inicialmente
que el SXF seguía una herencia domi-
nante ligada al X. Sin embargo, pronto

se comprobó que muchas familias no
encajaban en este tipo de herencia
mendeliana convencional y depende del
tipo de mutación genética que tiene ca-
da paciente. Los varones afectados tie-
nen la llamada “mutación completa”,
mientras que las madres portadoras tie-
nen una “premutación”, que al pasar a
su hijo puede “expandirse a mutación
completa15.

En las familias afectadas existen lo
que denominamos “varones transmiso-
res normales”, que suelen ser los abuelos
maternos de los niños afectados, es de-
cir, los padres de las madres portadoras.
Estos varones transmisores son indivi-
duos aparentemente normales, sin ras-
gos físicos de SXF ni déficits intelectuales
y en su estudio genético se observa que
tienen una “premutación”, que es similar
a la de sus hijas porque no suele expan-
dirse cuando la transmiten16. Todos estos
aspectos hacen necesario un adecuado
asesoramiento genético a las familias de
riesgo tanto postnatal como prenatal.

Genética molecular del Síndrome 
X Frágil

En 1991 se identificó el gen responsa-
ble del SXF, denominado FMR1 (Fragile
X Mental Retardation 1), en la región
Xq27.3, donde estaba el lugar frágil cuya
presencia en el cariotipo era hasta enton-
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ces el método diagnóstico de elección. El
gen FMR1 tiene un tamaño de 38 Kb y
17 exones, en el primero de los cuales
existe un trinucleótido repetitivo -CGG-
no codificante (no transcrito a ARNm).

Los individuos normales tienen entre
6 y 54 CGGs, con una media de 30. La
mayoría de las mutaciones del gen
FMR1 se producen por expansión anor-
mal (excesiva) del trinucleótido CGG.
Según el tamaño de la expansión distin-
guimos 2 tipos de mutaciones: premu-
tación, que comprende entre 55 y 200
CGGs, y sin efectos clínicos aparentes; y

mutación completa, con más de 200
CGGs, y que da lugar al síndrome
(Figura 3)17.

Las mutaciones del gen FMR1 tienen
la particularidad de que son dinámicas,
es decir, cambian al pasar de generación
en generación e incluso en una misma
persona durante las fases tempranas de
la embriogénesis. Los alelos con menos
de 55 CGGs son normales y estables
(no se expanden) mientras que los ale-
los que tienen entre 55 y 200 CGGs
(premutación) son inestables y tienden
a expandirse18.

F. J. Ramos, E. González

(582) 58

Revista Pediatría de Atención Primaria
Volumen I. Número 4. Octubre/diciembre 1999

Figura 3. Esquema de parte del gen FMR1 y la expansión del triplete CGG en el primer exon 
(modificado de ref. 16).
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En una familia con SXF, la transmisión
del síndrome depende del tamaño de la
expansión y del sexo de la persona que
la transmita. Por ello, sólo las mujeres
portadoras de una premutación tienen
riesgo de tener descendientes afectados
(hijos o hijas) con la mutación completa
(Figura 4). En general, el 100% de las
premutaciones con más de 90 CGGs
suelen expandirse a mutaciones com-
pletas (>200 CGGs). La inestabilidad de
la secuencia de trinucleótidos repetiti-
vos también depende de secuencias
AGG intercaladas entre los CGGs.

Hay una "zona gris" entre 43 y 55
CGGs, en la que se solapan alelos nor-
males con alelos premutados, siendo di-
fícil predecir individualmente si se pro-
ducirá o no la expansión a mutación
completa19. Es posible que esos alelos se
transmitan sin expandirse de una gene-
ración a otra, incluso ha habido algún
caso anecdótico de regresión de una
premutación a un alelo normal.

El momento en el que la premutación
se expande a mutación completa no se
conoce con exactitud20. Frente a la posi-
bilidad de tratarse de un fenómeno pre-
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Figura 4. Transmisión de la premutación y la mutación completa del gen FMR1 
en el Síndrome X Frágil.

Varones transmisores Mujeres portadoras

Premutación (padre) (50-200 CGGs)

Premutación (madre) (50-200 CGGs)

Premutación (hijo o hija) (50-200 CGGs)

Mutación completa (>200 CGGs)

Premutación (todas las hijas) (50-200 CGGs)

Espermatogénesis
Oogénesis

Mutación completa (hijo o hija) (>200 CGGs)

No expresión fenotípica

SÍNDROME X FRÁGIL



concepcional, basado en la presencia de
mutaciones completas en el ovario de
fetos femeninos, está el hallazgo exclu-
sivo de premutaciones en los esperma-
tocitos de varones con mutación com-
pleta en sus células somáticas.

Los individuos con SXF tienen siempre
más de 200 repeticiones CGG (muta-
ción completa). La expansión a muta-

ción completa se suele acompañar de
una hipermetilación del trinucleótido y
de su región contigua, lo que da lugar a
una interrupción de la transcripción de
la proteína FMRP. La ausencia de esta
proteína es la causa de retraso mental21.
Todos los varones y la mayoría de muje-
res con mutación completa hipermetila-
da son deficientes mentales.
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Figura 5. Estudio molecular con la técnica de Southern de una familia con SXF

Los hermanos varones afectados II-1 y II-3 (relleno negro) presentan una expansión >200 CGGs (mutación completa) 
en su cromosoma X. Su hermana (II-2) tiene una premutación (50-200 CGGs) en el cromosomas X heredado de su madre (I-2) 

(señal superior), siendo por tanto ambas portadoras, el otro cromosoma X, heredado de su padre (I-1), es normal. 
El varón III-1 ha heredado el cromosoma X normal de su madre (II-2). La madre de los varones afectados (I-2) 

presenta varias señales, lo que indica que es un mosaico.



Debido a su inestabilidad mitótica, la
mutación completa puede expandirse
más o menos en las células somáticas de
individuos afectados, por lo que los pa-
cientes con SXF son realmente "mosai-
cos somáticos", pudiendo distinguirse 2
tipos: a) mosaicos de tamaño, con mu-
tación completa y premutación, obser-
vadas en el 20-40% de los varones, y b)
mosaicos de metilación, con diferente
patrón de metilación en las células con
mutación completa. La proporción de
células con mutación completa no me-
tilada puede variar entre 10-100%.
Cuando el porcentaje es >60% la fun-
ción intelectual puede ser normal22.

Diagnóstico Molecular del SXF
El diagnóstico del SXF se realiza ac-

tualmente a través del análisis del ADN
del individuo, cuantificando la expan-
sión de trinucleótidos CGG, tanto en
afectados como en portadores. Las dos
técnicas más utilizadas son el Southern
blot y la PCR (Reacción en Cadena con
Polimerasa).

En la primera técnica el ADN se frag-
menta con una enzima de restricción,
que lo corta de forma específica (Figura
5). En ocasiones se emplean 2 enzimas,
una de ellas para lugares de corte sensi-
bles a la metilación, denominados "islas
CpG". Esta doble digestión sirve para

distinguir premutaciones grandes no
metiladas de mutaciones completas po-
co metiladas23.

Un método alternativo para el diag-
nóstico del SXF es determinar la expan-
sión de CGGs con PCR. Esta técnica no
suele ser útil cuando son más de 150
CGGs, ya que es difícil su amplificación.
La mayoría de los laboratorios usan los
2 métodos, tanto para diagnóstico post-
natal como prenatal.

En el diagnóstico prenatal hay que te-
ner presente que el estado de metila-
ción de las células fetales obtenidas por
vellosidades coriales es poco fiable co-
mo método diagnóstico antes de las 12
semanas de gestación, ya que puede
cambiar posteriormente24.

Con estas técnicas se pueden diag-
nósticar la gran mayoría de los casos
con SXF (expansión de CGGs y grandes
delecciones del gen FMR1). Para detec-
tar otro tipo de mutaciones (pequeñas
delecciones o mutaciones puntuales) es
preciso utilizar técnicas de secuencia-
ción25.

Recientemente se ha desarrollado una
técnica de diagnóstico de SXF basada
en la identificación de la proteína FMRP
en el citoplasma de linfocitos circulantes
utilizando un anticuerpo específico26. Es
un test rápido y poco invasivo (sólo se
necesitan unas gotas de sangre), en el
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que los individuos afectados tienen me-
nos del 30% de células positivas (con
FMRP), mientras que los normales tie-
nen más del 40%. El problema de esta
técnica es que no diferencia entre la
premutación y la mutación completa,
por lo que no sirve para la identificación
de mujeres afectadas o portadoras. Su
mejor aplicación estaría en programas
de detección (screening) en poblaciones
seleccionadas o en la población general
(recién nacidos varones), lo cual está
siendo actualmente evaluado, al igual
que su aplicación para el diagnóstico
prenatal.

Retraso mental y expresión 
de la proteina FMRP en el SXF

El principal problema médico del SXF
es el retraso mental. El grado del mismo
suele ser moderado (CI=35-55) en niños
prepúberes y moderado a profundo
(CI=20-40) en varones adultos27. El re-
traso mental aparece siempre en varo-
nes afectados con mutación completa
metilada, independientemente del ta-
maño de la expansión de CGGs. Dife-
rentes estudios han confirmado la falta
de correlación entre el CI y el número de
CGGs de la expansión del gen FMR128.

Lo realmente importante es la canti-
dad de proteína FMRP disponible y por
lo tanto el porcentaje de células que la

expresan, especialmente en el SNC.
Una insuficiente producción de FMRP
explicaría el déficit intelectual (CI <85)
en el 50-80% de las mujeres con muta-
ción completa. En ellas, al ser heteroci-
gotas, la proporción de alelos mutados
en su cromosoma X activo (incapaz de
producir proteína FMRP) repercutiría en
su desarrollo intelectual.

Tratamiento y manejo 
de los pacientes con SXF

Aunque es evidente que no existe tra-
tamiento curativo para el déficit intelec-
tual de los individuos con SXF, es posible
tratar los problemas asociados, como la
hiperactividad y déficit de atención, los
problemas del lenguaje, alteraciones del
comportamiento o las complicaciones
médicas más prevalentes29.

Entre los problemas médicos tratables
están las convulsiones, presentes en un
20% de varones y en un 5% de mujeres
con SXF. La terapia con anticomiciales
debe instaurarse lo antes posible, siendo
necesario un seguimiento periódico del
paciente.

Los pacientes con SXF tienen proble-
mas derivados de las alteraciones del te-
jido conectivo. Son frecuentes la luxa-
ción congénita de cadera en lactantes o
las hernias inguinales. En edades más
tardías, puede aparecer escoliosis, pies
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planos, o prolapso de la válvula mitral,
que requiere una valoración por parte
del cardiólogo pediátrico.

Alrededor del 50% de niños con SXF
padecen frecuentes episodios de otitis
media aguda y sinusitis, que requieren
tratamiento médico (antibióticos y/o
diábolos). Alrededor de un 30-50% de
pacientes presentan problemas oftal-
mológicos, destacando el estrabismo o
los defectos de refracción (miopía o hi-
permetropía).

Las anomalías del comportamiento
son probablemente lo más característi-
co en varones afectados. Destaca la hi-
peractividad con déficit de atención,
cuyo tratamiento farmacológico (p.e.
metilfenidato) debe ir acompañado de
terapia ocupacional. Aunque, en gene-
ral, los individuos con SXF son tranqui-
los y afables, pueden presentar episo-

dios de rabieta o agresividad, especial-
mente durante la adolescencia o la vida
adulta, debido a una sobreestimulación
del individuo, que debe evitarse en lo
posible.

Prácticamente todos los niños con
SXF necesitan un programa de educa-
ción especial, que debe implantarse lo
más precozmente posible. Estos progra-
mas deben incluir necesariamente una
intervención sobre el lenguaje (logope-
dia) y sesiones de rehabilitación para las
funciones motoras fina y gruesa. La par-
ticipación coordinada de la familia, del
centro educativo y del equipo multidis-
ciplinar de profesionales en el manejo y
seguimiento de los pacientes es clave
para el desarrollo máximo de sus (limi-
tadas) capacidades. El objetivo final es
conseguir la máxima integración del in-
dividuo en la familia y la sociedad.
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