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1- PROLEG

Davant de 'oportunitat d’aprofundir en algun ambit, és dificil seleccionar i
veure qué és el que realment t'interessa. Una vegada escollit el tema motiu
d’estudi s’ha d’acotar i diferenciar la informacié necessaria per aprofundir-hi

més ampliament.

En el meu cas, tenia clar que volia investigar sobre I'ambit medic. Alguns
dels temes que m’interessaven varen ser:. efectes immunologics, com ara les
vacunes; enfocament global de diferents patologies (part psicologica i
simptomatica) i genética. A partir d’aqui vaig anar preguntant i buscant quins
temes serien més interessants. Finalment, vaig decidir aprofundir en la

Sindrome X-Fragil*.

Anteriorment, mai havia sentit a parlar de la SXF, pero al saber que era
una malaltia genética considerada com a estranya i a més afecta diferents
ambits doncs, vaig veure que s'adaptava als criteris que jo buscava.
Seguidament, vaig marcar- me una temporitzacid per organitzar-me bé i

aconseguir acabar el treball a temps:

! Durant el treball utilitzaré tant Sindrome X-fragil com SXF.
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Font: Elaboraci6 propia.
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No he plantejat una hipotesis per aquest treball perque resulta que totes
les que em vaig plantejar, com ara “Tothom qui té les orelles allargades pateix
la SXF”, trobava de seguida la resposta a través de la teoria i aix0 no em

permetia fer un treball de camp.

Per tant, doncs, els objectius que m’he proposat per aquest treball son els

segients:
- Aprofundir i conéixer la Sindrome X-fragil.
- Aconseguir veure diferents punts de vista sobre la SXF des de camps
diferents.
- Estudiar un cas concret.

Després d’establir la temporitzacio i els objectius vaig comencar a llegir i
buscar tota mena de documentacié (articles, llibres, webs, videos,entre d’altres)

per poder aprofundir i entendre com funciona aquesta patologia.

Tanmateix, vaig contactar amb una genetista de la Universitat de Girona,
Marina Roldan, per obtenir més informacio i també per entendre millor la part
genetica que afecta aquesta malaltia. Aleshores, ella em va recomanar alguns

llibres de genética.

Un altre contacte que em va facilitar molta informacio va ser I'Associacio
Catalana de la Sindrome X-Fragil. També, em van ajudar a contactar amb el
psicoleg de l'associacid, Eduardo Brignani, que de seguida va acceptar ajudar-

me a través d'una entrevista.

Gracies a les lectures que vaig fer per tenir una primera base sobre el
tema, vaig comencar a entendre en qué consistia la SXF i aixi comencar a

redactar la part teorica.

A principis de setembre, vaig aconseguir el contacte d’'una familia que, a
part d’explicar-me la seva experiencia em van proporcionar el contacte de la

psicologa, Carme Brun i el neuropediatre, Josep Artigas.
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Finalment, a partir de la meva recerca vaig adonar-me que I'Hospital
Clinic de Barcelona realitzava el diagnostic que es practica amb la SXF.
Aleshores, vaig provar de contactar-hi i de seguida van accedir que jo anés a

veure els processos seguits.
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2- INTRODUCCIO

La Sindrome X-Fragil és la causa més comuna de retard mental
hereditari. Es tracta d’'una malaltia genética causada per la falta d’una proteina.
Els simptomes poden ser molt diversos: déficits cognitius, que poden oscil-lar
des de les dificultats del llenguatge fins a un retard mental greu; trets fisics
caracteristics: com ara cara allargada i asimetrica, mandibula prominent,
orelles grans, etc.; aspectes socials i de conducta; aspectes de la parla i del

llenguatge; i aspectes sensorials.

Aquesta patologia és congeénita, és a dir que apareix des del naixement, i
es mostra en la infantesa sense importar la raga ni el nivell socioeconomic. En
la poblacio general, una de cada 400 dones n’és portadora sana i un de cada
1200 homes és una portador sa. Aproximadament, 1/3 de les portadores de la

mutacio completa poden tenir algun grau de déficit intel-lectual.

L’estructura del treball es divideix en dues parts, per una banda hi ha la
part teorica i per l'altra, la part practica. Pel que fa la part tedrica, comenca amb
un conjunt de coneixements previs relacionats amb la SXF. A continuacié, em
centraré amb tots aquells aspectes més importants d’aquesta malaltia com ara
la seva causa, els simptomes, el diagnostic, entre d’altres. Per ultim, la part
practica inclou les entrevistes realitzades i també el procediment que segueixen

a I'Hospital Clinic per realitzar-ne el diagnostic.

A part de les entrevistes, es veura l'estudi d’'una persona afectada, a
través de l'experiencia dels seus familiars. L’estudi d’aquesta persona esta
format per diverses etapes de la seva vida, ja que actualment té 23 anys i
aleshores, s’ha pogut veure la seva evolucio fins a I'edat adulta. Les diferents
parts que hi ha son: abans del naixement i naixement, primers anys i
diagnostic, medicacions, interessos de I' infancia i joventut, escolaritzacio i vida
adulta. A través d’aquest seguiment podrem veure tots aquells trets
caracteristics de la SXF. Val a dir que he escrit el treball amb el consentiment

de la familia.
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PART TEORICA

3- CONEIXEMENTS PREVIS

3.1. La cel-lula

Tot ésser viu esta format per un conjunt d’unitats minimes, les ceél-lules ,
que realitzen totes les funcions vitals (alimentar-se, relacionar-se i reproduir-

se).

Existeixen diversos tipus de cel-lules com son, per una banda, les
cel-lules procariotes , formades pels bacteris i per altra banda, les cél-lules
eucariotes , dividides en animals i vegetals, estan formades per la resta

d'éssers vius.

Entre els tipus de cél-lules eucariotes podem distingir algunes diferéncies,
pero el que es pot veure és que totes dues estan formades per una membrana
cel-lular, un citoplasma, un nucli i organuls cel-lulars. A continuacié, es pot
veure l'estructura que presenta una cel-lula animal, ja que en faré esment al

llarg del treball.

Ndcleo La cél-lula animal, en el seu

Reticulo
endoplasmadtico

Citoesqueleto

Mitocondria

Ribosomas

nucli, conté 'ADN que disposa de

Centriolo

tota la informacid genética. La

Membrana
plasmdtica

cél-lula és capac¢ de reproduir-se
per crear un organisme nou i
reforgar estructures que es poden
| haver trencat. Podem distingir dos
Citoplesma i ' tipus de divisio cel-lular: la mitosi i

Peroxisoma

la meiosi. La mitosi proporciona

Aparate de Golgi .
Nucléolo

Fig.1. Estructura de la cél-lula animal. ( Membrana cel-lules |dent|ques a I’anterlor, amb

cel-lular, citoplasma, nucli i organuls) la mateixa quantitat d’'informacio

http://www.juntadeandalucia.es/averroes/~29701428/salu genética, com ara les cel-lules de la
d/introd.htm

pell.
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La meiosi proporciona unes cel-lules diferents a la cél-lula anterior o a la
cel-lula mare, com ara els ovuls o els espermatozoides. Aixi doncs, les cél-lules
noves que s’han produit a la meiosi, anomenades gametes, es diferencien de la

cel-lula mare ja que contenen la meitat d’informacié genetica.

Tanmateix, en el procés de creacié dels gametes, a I'hora de duplicar la
informacio per després dividir-la i donar lloc a quatre gametes, es poden produir
certes alteracions que poden desenvolupar alguna malaltia, com és el cas de la
SXF.

3.2. L'ADN

Es pot situar a l'interior de la cél-lula, concretament al nucli. L’ADN (Acid
DesoxiriboNucleic) és un acid nucleic compost d’'una doble i llarga cadena de
desoxirribonucleotids. Les dues cadenes, que tenen forma de doble hélix ,
estan unides per bases nitrogenades (Adenina "A”, Timina "T”, Citosina "C” i
Guanina "G”) i els diferents desoxirribonucleotids estan units per acid
ortofosforic. A més, aquestes cadenes s6n complementaries’ entre si i

permeten realitzar la seva duplicacio.

Quan la cel-lula comenca el

cicle de divisio cel-lular, sigui mitosi
0 meiosi, automaticament I'ADN,
gue es troba dispers pel nucli,
comenca a condensar-se fins arribar
a formar-se el cromosoma , que

nomes es pot distingir durant la

divisio cel-lular i t¢ com a funci6

facilitar el repartiment de Ia
Fig.2. Estructura de I'’ADN.

http://adnestructurayfunciones.wordpress.com/2008/08 informacié genetica. En el cas dels
[15/adn/

humans, tenim 23 parelles de

cromosomes.

2 Cadenes complementaries: Cadenes que aporten la mateixa informacio.



Estel Vall-llosera Bonmati Sindrome del Cromosoma X- Fragil: seguiment i diagnostic

Aixi doncs, és per aix0 que els cromosomes faciliten el repartiment durant
la mitosi o la meiosi. En el cas de la mitosi, les cél-lules que s’obtenen sén
diploides , és a dir que tenen el mateix nombre de cromosomes (46
cromosomes). A mes, tots els seus cromosomes son homolegs entre ells
(porten la mateixa informacié per un mateix caracter). En canvi la meiosi dona
lloc a cél-lules haploides , que sbén aquelles que tenen un sol joc de
cromosomes(23 cromosomes). A més, tots els seus cromosomes son diferents.
Les cel-lules formades durant la meiosi s’anomenen cel-lules sexuals , que
estan pensades per unir-se a una altra cél-lula. En el moment que es fecunden

dues cél-lules sexuals, aleshores, s’obté el joc complet de cromosomes.
3.3. Introducci6 a la genética

3.3.1. Genetica molecular

A finals del S.XIX es va comengar a investigar on es trobava exactament
el material genétic. Aleshores, després de diversos experiments varen poder
arribar a la conclusié que el material genétic es trobava a 'ADN. A partir
d’aquests experiments es va originar la Genetica molecular , que €és la cieéncia

que estudia I'estructura i les funcions dels gens.

Seguidament, van comencar a estudiar 'ADN observant la seva
estructura, les seves funcions i també els processos que seguia per poder

transmetre la informacié genetica.

Aquests processos, que I'ADN sempre segueix, tenen com a funcid
transmetre la informacié genetica, que en aquells moments l'organisme
necessita, per aixi poder obtenir una proteina amb una funcié determinada. A
partir d'aquesta idea principal n’han establert un esquema que esta considerat

com a dogma central 3.

3 Dogma central de la Biologia Molecular: Hipotesis de Francis Crick (1958) on diu que cada
fragment d’ADN dona lloc a una proteina.

-8-
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Replicacion

Transcripcién Traduccion
ADN =——————p ARN=—=>Proteina

Fig.3. Dogma central de la Biologia Molecular.

http://www.ucm.es/info/genetica/grupod/Transcripcion/Transcripcion.htm

1. Replicacio de I'ADN: L’ADN necessita duplicar-se quan ha de
transmetre la informacido genetica. Primer de tot, es duplica o replica i
aleshores, més endavant, aquest ADN replicat serveix de matriu per poder

formar una cadena complementaria

Meselson i Stahl (1957) van demostrar

Replicacion semiconservativa W
L S< gue la replicaci6 que segueix 'ADN és la
Hélice original D
AR ¢  semiconservativa . Aquest tipus de
Y o s
L% KN replicacio fa que la doble helix de 'ADN es
- | .}:tbl

Helices de ADNluego 3 "3 gepari creant una  altra  cadena
de un ciclo de replicacion € D

¢ ¢ complementaria. Aleshores, com a resultat

> =
N N L

: — : : s'obtenen dues molécules d’ADN formades
Fig. 4. Replicacio semiconservativa

per dos brins, per una banda hi ha l'original,
Font:http://www.biologia.edu.ar/adn/adntemal

e que actua com a patro, i per l'altra hi ha el

bri nou, que és complementari a I'original.

2. Transcripcié : En aquest procés hi intervé 'ARNm* que és una sola
cadena d’acid nucleic formada per ribonucleotids i a més conté les mateixes
bases nitrogenades excepte la Timina "T” que en comptes d’ ella utilitza I’ Uracil
"U”. Aleshores, I’ ARNm és I'encarregat de sintetitzar i transportar la informacio

cap el citoplasma ja que 'ADN esta tan protegit que no pot sortir del nucli.

Primer de tot, 'ARN es col-loca al principi de la sequencia ’ADN  que li
interessa transcriure (també anomenat gen), en el cas de la SXF, el que
interessa és el gen FMR1. Aquesta sequencia forma part d’'una de les dues

cadenes que s’ha replicat anteriorment.

* ARNm: Acid RiboNucléic missatger
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Un cop col-locat a la senyal del principi del gen FMR1 que s’ anomena
promotor perqué és el que indica on s’ha de comencar, aleshores I'ARN
comenca a acoblar-se dins la sequencia creant una altra cadena
complementaria ja que d’aquesta manera segueix aportant la mateixa
informacié. La cadena complementaria ve determinada segons les bases
nitrogenades; I’Adenina "A” té com a complementaria la Timina "T” i en el cas
de 'ARN, I'Uracil "U”; i la Guanina "G” té com a complementaria la Citosina “C” i
viceversa. A partir d’aqui, 'ARN va seguint la sequéncia fins arribar a la senyal

de terminacié que és on acaba la sintesis de '’ADN.

En el cas de les cél-lules eucariotes cal afegir un altre pas ja que tots els
gens (sequéencies d’ADN) d’aquest tipus de cel-lules no sén continus, sind que
estan compostos, per una banda, pels exons que son els fragments que tenen
significat a I'hora de codificar-los i permeten sintetitzar una proteina i per altra
banda, hi ha els introns que son tots aquells que no tenen significat i no
codifiquen cap proteina. Per tant, és necessari eliminar tots aquests introns

per facilitar la traduccio.

3.Traduccio : En aquesta ultima fase, es sintetitza una proteina , que en
el cas de la SXF s’anomena FMRP i esta formada a partir de la cadena del gen
FMR1 d’ARNm que s’ha obtingut abans.

PHOCESO DE LA TRADUGEAO8 El proces es realitza en els ribosomes

gue estan situats al citoplasma, apareix

™7

| també I'ARN de transferéncia que és qui

ajuda a sintetitzar la proteina. La cadena

“I"l:r o iz -.',:-'_1. Aot i ll.." 1 1 i
FRUETEREEE SO R iy TRRRRAR R U £ d’ARNm es col-loca en el ribosoma i

ARG

aleshores, el de transferéncia va codificant

Fig.5. Traducci6 segons el codi geneétic , que associa un

Font: www.ieshinefar.es/auilez/lodin/index.php aminoacid (molécula meés senzilla de les

proteines) cada 3 bases nitrogenades, fins arribar a tenir una cadena llarga
d’aminoacids que dona lloc a la proteina FMRP. Un cop ja sintetitzada pot
realitzar aquella funcié per la qual ha estat formada. En aquest cas, la seva

funcio consisteix en transcriure altres gens i participar en la sinapsi neuronal.

-10-
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3.3.2. Genetica mendeliana

La Genética mendeliana esta formada per un conjunt de lleis establertes
per Gregor Mendel. Aquestes lleis expliquen la transmissio de caracters durant

la primera generacio, la segona, la tercera, etc.

Gregor J. Mendel va néixer al 1822 a Hynice, conegut com a monjo
genetista que va treballar amb pésols. Ell va ser el primer en donar una
explicacid de la manera en que es transmetien els diferents caracters de
generacio en generacio. Va fer un experiment, on va explicar la transmissié
dels caracters rugosos i llisos en els pésols. Aixi doncs, va ser el primer en
explicar la transmissio de caracters seguint els principis de la probabilitat

estadistica.

A través de l'experiment, va diferenciar, per una banda, diversos
conceptes com ara els caracters dominants que son tots aquells que es
manifesten sempre que hi hagi la seva preséncia i, per altra banda, els
caracters recessius que son aquells que només es manifesten quan hi ha
abséncia dels dominants. Per exemple, si tenim dos al-lels (variants d’un
mateix caracter) diferents “Aa”, com ara el color dels ulls, blaus o marrons, en
el cas que el color blau sigui dominant (A) davant del marré (a), aleshores el

seu fenotip (els diferents caracters que s’expressen) sera ulls blaus.

Mendel va comencgar el seu experiment amb

P.: LLis (LL) x Rugos (M) | encreuament entre pésols de raca pura ® de pell

Fi: LLis (Lr) llisa i rugosa. Després d’encreuar-los, tota la F;
(primera generacio) tenia la pell llisa. Per tant, dels

dos al-lels que hi havia, el de pell llisa era dominant
Font: Elaboracio propia.

davant la rugosa.

° Raca pura: Aquell individu que té els al-lels iguals per un mateix caracter (AA) o (aa)
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Acte sequit, va decidir encreuar aquells
pésols que havia obtingut a la primera

generacio (F1) i en aquest cas, els resultats L r
van variar donant pésols llisos i rugosos en L LL Lr
una proporcio 3:1 (75% i 25% ). L’explicaci6 r L i
gue es va donar va ser que degut a qué els Prop: 3:1 (75% Llisos i 25%
pesols d'aquesta generacio ja no eren de rugosos)

raca pura, a I'hora de la combinacio, els

al-lels es van separar i es van combinar

Sindrome del Cromosoma X- Fragil: seguiment i diagndstic

Fi: LLis (Lr) x LLis (Lr)

Font: Elaboracio propia.

entre ells a l'atzar i varen donar lloc pesols rugosos que fins ara no s’havien

manifestat.

generacio parental (P)

AABB ‘ aabb

J L

¥
1a generacio filial (F,)

AaBb

AaBb AaBb
Y
2a generacio filial (F,)

AaBb AaBB AABb AABB
AABD AaBB AaBb AaBb
AaBb AAbb Aabb Aabb
aaBb aaBB aaBb aabb

Fig.6. Tercer experiment de Mendel.

http://www.enciclopedia.cat/fitxa v2.
sp?NDCHEC=0041888

Per ultim, va decidir fixar-se en dos
caracters a I'hora i va comprovar que la primera
I segona generacio era completament igual que
els altres experiments, pero on hi va haver un
canvi va ser a la tercera generacio. Es va poder
veure que hi havia més caracters, és a dir que
apareixien diferents pésols com, per exemple,
lisos de color groc, llisos de color verd, rugosos
de color groc, etc.(Fig.6). L'explicacié que es
donava, en aquest cas, era que al fixar-nos amb
dos caracters hi havia meés al-lels i quan es
combinaven entre ells, proporcionaven més
varietat. La manera de combinar-se seguia
tenint el mateix mecanisme, pero a causa de la
quantitat major d’al-lels, les proporcions que

donaven eren de 9:3:3:1.

Aixi doncs, a partir de I'experiment va

anomenar tres lleis que defensaven el segient:
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1- Llei de la uniformitat dels hibrids de la primer a generacié (F 1):
Sempre que hi hagi un encreuament entre dos homozigots o races pures, la

seva generacio només mostrara un dels caracters.

2- Llei de la separacio o disjuncié dels al-lels o llei de segregacio
dels caracters: Tots aquells caracters que a la F; no s’han manifestat, a la F,
es manifestaran perque els caracters que s’han combinat sén heterozigots, és

a dir que no son de raga pura, i per tant tenen al-lels diferents.

3- Llei de I'heréncia independent de caracters: Els diferents caracters
es combinen de forma independent donant com a resultat totes les

combinacions possibles amb una proporcio del 9:3:3:1.

Finalment, aquestes lleis varen ser molt utils per entendre gran part de
I'aparicid de certs caracters, tot i que més endavant van veure que hi havia
altres possibilitats d’heretar certs caracters, com ara la Sindrome X-Fragil.
Aleshores, van elaborar altres teories, que seguien basant-se amb la llei de

Mendel, pero amb algunes variacions.

3.3.3. Herencia lligada al sexe.

XX Posterior a Mendel van aparéeixer noves teories
P« R ja que es va descobrir que la seva llei només era
A\ [IS valida amb tots aquells caracters que estaven situats

| e | en els 22 primers parells de cromosomes, és a dir,

ST tots els cromosomes homolegs que rebien el nom
XY X X X d’autosomes . En aquest cas, sempre tant homes

com dones tenien la mateixa probabilitat d’adquirir

Fig.7. Heréncia lligada al sexe. . N
un mateix caracter. Quan varen observar que certs

Font:  Llibret divulgatiu de | carjcters no es manifestaven amb la mateixa
'associacio.

proporcioé tant en homes com en dones, en aquest
moment, varen descobrir que hi havia un conjunt de caracters que es situaven
a I' dltima parella de cromosomes, que corresponien als sexuals, i per tant,
I'herencia d’aquests caracters estava lligada al cromosoma X o0 bé al

cromosoma Y , tot i que freqiientment estaven lligats a la X.
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En el moment que van descobrir I'heréncia lligada al sexe, aleshores, van
investigar la causa de l'aparici6 de certs caracters en diferents proporcions
segons els sexes. La ra0 que varen trobar va ser que les dones tenien dues X, i
per tant, la informacio que no aportava una l'altra la podia tenir perqué eren dos
cromosomes homolegs, perdo en el cas dels homes tenien dos cromosomes
diferents, per una banda la X i per l'altra, la Y. Per tant, si la X tenia algun
caracter que la Y no tingués, aquell caracter es manifestava igualment encara

que fos recessiu.

Tot i aixi, la manera de combinar-se els diferents caracters segueix el
mateix mecanisme que les lleis de Mendel, ja que en comptes de presentar-se
amb al-lels independents, es presenta amb el cromosoma X portador d’un cert
caracter. Un exemple molt clar és el que esta mostrat a la fig. 8 on representa

el cas d’heréncia dominant lligada al cromosoma X.

F: Persona afectada de la sindrome de Rett

f. Persona no afectada XX x Xy
X' Y
xF XX Xy
X' XM x! X'y

Fig.8. Aquesta suposada familia, la mare esta afectada de la Sindrome de Rett, mentre
que el pare és completament sa. Un cop fet 'encreuament, ens trobem que les diferents

probabilitats son:

25 % Nena completament sana 25% Nen completament sa

25% Nena afectada de la Sindrome 25% Nen afectat de la Sindrome

Font: Elaboracié propia.

Tambeé, cal dir que I'heréncia dominant lligada al cromosoma X
compleix que, en primer lloc, sempre que 'home estigui afectat, les seves filles
seran portadores . En segon lloc, una dona heterozigota o afectada sempre
transmetra la malaltia a la meitat de la seva descendéncia sigui nen o nena
(aquest punt és el que es veu a la fig.8). En tercer lloc, dins del promig, hi haura

més homes afectats que dones.
-14-
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3.3.4. Mutacions.

Podem definir les mutacions com a qualsevol canvi o alteracié de la
informacié geneética. Aquests canvis que es creen poden afectar o no a
'organisme, en els casos que afecta a l'organisme, pot causar certes

malalties .

Hi ha diverses mutacions que poden desencadenar moltes malalties
diferents. Em centraré, sobretot, a les mutacions monogeniques ja que son

les que causen la Sindrome X-fragil.

Les mutacions monogeniques consisteixen en alteracions que afecten a
un sol gen , en el nostre cas, la mutacio es situa en el gen FMR1. Aquest tipus
de mutacié en el gen FMRL1 sol provocar I' abséncia d’'una proteina anomenada
FMRP. La falta d’ aquesta proteina pot interferir en certs processos metabolics

gue poden portar a desenvolupar una malaltia com és la SXF.

El gen FMR1 conté unes repeticions en Tandem , és a dir repeticions
d'un mateix triplet, que en aquest cas s’anomena CGG (Citosina-Guanina-
Guanina). Aquest nombre de repeticions no sempre es manté amb la mateixa
quantitat sind que, per exemple, de generacidé en generacio, el hombre de
repeticions pot augmentar i per tant, provocar un canvi a la sequéncia d’ADN.
Per aquest motiu, es considera que s6n molt inestables, sobretot, durant la

meiosi.

En els casos on apareixen aquest tipus d’alteracions s’anomenen
mutacions d’expansions de repeticié de trinucledtids o també mutacions

dinamiques.

Tot i aixi, depenent de la quantitat d’expansié que es provoqui, es pot
arribar a estar afectat de la Sindrome, desencadenant un conjunt de simptomes
determinats o en el cas contrari, no desencadenar cap simptoma perqué

I'expansio ha estat tan petita que no ha provocat cap canvi a I'organisme.
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4- CONCEPTE SINDROME X-FRAGIL

La Sindrome X-fragil (SXF) o també anomenat sindrome de Martin-Bell
€s un trastorn genetic dominant que causa, principalment, retard mental. Tot i
aixi, cada persona pot presentar diversos simptomes amb graus d’afectacio
diferents, com ara una persona afectada pot només manifestar hiperactivitat.

Normalment, afecta als dos sexes, ja que aquest tipus de malaltia ve
donada a causa d’'una mutacié monogénica situada en el cromosoma X , un
cromosoma sexual. En el cas de la Sindrome X-Fragil, a part d’estar lligada al
cromosoma X, té una penetrancia reduida , és a dir que en alguns casos tant
homes com dones poden estar afectats i no presentar cap manifestacié clinica
ni psicologica. Per tant, doncs, un 80% d’homes i un 30% de dones afectats

manifesten alguns simptomes clinics, mentre que la resta no.

Segons la poblacié, aproximadament, afecta 1 de cada 2.500 homes i 1
de cada 8.300 dones. També, 1 de cada 400 dones i 1 de cada 1.200 homes

son portadors de la malaltia sense cap manifestacio clinica evident.

La mutacié que causa la sindrome, a part de ser monogenica, també és
dinamica ja que consisteix en una expansio de triplets (CGG) situats a I'ex6 1
del gen FMR1 (Fragile X Mental Reterdation 1). Aquest esta format per 17
exons i, concretament, la zona on es situen aquestes expansions s'anomena
XQ.27.3. Aquest locus (Situacid) pertany a I'extrem del brag llarg del cromosoma
X.

Fig.9. Satel-lit separat o punt de rotura del
cromosoma X, tant en homes com en
dones.

http://www.genetics.edu.au/factsheet/fs42
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Aquesta mutacié sol produir-se durant la reproduccié cel-lular . La
informacié genética es multiplica per produir els gametes i és en aquest
moment on s’amplifiquen els triplets CGG . Degut a aquesta expansio,
I'organisme no pot produir la proteina FMRP (Fragile X Mental Reterdation
Protein) perqué el gen FMR1 s’ inactiva i a més lilla CpG °, que es troba a la
mateixa regio, es metila i aleshores, impedeix la produccié de 'ARNy, i per tant

també la sintesi de la proteina.

La proteina FMRP és un factor de transcripcid ja que, per una banda,
s’ocupa de transcriure altres gens perqué aquests puguin codificar la seva
proteina. | per altra banda, intervé en la sinapsis neuronal. Per aquest motiu si
hi ha un déficit de FMRP, molta de la informacié que s’hauria de passar a la
sinapsis no aconsegueix transmetre’s i aleshores, és manifesta el retard mental

junt les altres manifestacions que presenta la sindrome.

La manifestacié de la Sindrome ve determinada segons I'expansié de
triplets. Es diferencien diferents estats com ara: No afectat, zona gris,

premutacio, mutacié completa i mosaic.

En primer lloc, les persones que no estan afectades es situen entre 6 i
52 repeticions, usualment al voltant de 30. En segon lloc, la zona gris es situa
entre 45 i 55 repeticions. En tercer lloc, la premutacié , que pertany a tots
aguells que son portadors de la malaltia sense cap manifestacio clinica, es
situen entre les 53 i 200 repeticions. En quart lloc, la mutacié completa es
situa a un nombre major a 200 repeticions. Per dltim, el mosaic no ve
determinat segons les repeticions, sind que consisteix en un mateix individu
que conté la premutacié i la mutacié completa, aproximadament afecta a un

20% de persones.

®lla CpG: Dinucledtids situats als extrems dels gens com a promotors. En el cas del gen FMR1
s’ocupa de regular la seva expressio.
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Aixi doncs, a part de ser una malaltia que segueix I'heréncia dominant
lligada al sexe amb una herencia reduida, també s’han de tenir en compte les
repeticions dels triplets CGG a I'hora de determinar la possible manifestacié de
la Sindrome a la seguent generacid. En el cas dels homes portadors de la
premutacié o la mutacié completa només poden transmetre l'estat de
premutacié a les seves filles. | en el cas de les dones, per una banda, les que
son portadores de la mutacié completa , tenen un 50% de probabilitats de
transmetre la mutacio completa a la seva descendéncia, pero per altra banda,
les que son portadores de la premutacié les probabilitats varien segons
I'expansié . Per exemple, si la mare t¢é menys de 100 repeticions, el més
probable és que la seva descendencia no estigui afectada o bé mantingui
I'estat de premutacio, pero en el cas de tenir més de 100 repeticions, si que és
més probable transmetre la mutacié completa perque s’acosta més al limit

d’afectacio.

A continuacié, mostro un exemple d’una suposada familia.

F: Persona afectada de la SXF

f: Persona no afectada xX'xt x  XFy
Y
X! X'y
X! XY

Fig.10. Aguesta suposada familia, la mare és completament sana, mentre que el
pare esta afectat de la SXF(és a dir que té més de 200 repeticions). Un cop fet

I'encreuament, ens trobem que les diferents probabilitats sén:

['50% Nenes portadores de Ta SXE ] 50% Nens completament sans |

Font: Elaboracio propia.
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Tal i com es veu a la imatge, el pare és el que transmet les repeticions a
les seves filles, perd en aquest cas només poden ser portadores ja que al tenir

dos cromosomes X, un d’ells compensa la informacio que no déna l'altre.

Aquesta sindrome es va comencgar a coneixer gracies a Martin i Bell,
concretament a I'any 1943, on es va publicar el pedigri d’'una familia amb retard

mental i I'inic que es sabia era que estava lligat al cromosoma X.

A l'any 1969, el Dr Lubs va descriure una anomalia cromosomica a través
d’ una familia de quatre fills afectats d’'un retard mental molt similar al que,
anteriorment, havia descrit Martin i Bell. Acte seguit, van investigar l'origen
genetic d’aquesta anomalia i van veure que les persones que tenien retard
mental, incloses dues mares que no presentaven retard mental, tenien un
satel-lit separat, concretament, al final del bra¢ del cromosomes X, el va
anomenar “marcador”. Tot i aixi, més endavant, a causa de l'aspecte fragil que
tenia aquella zona del cromosoma, van acabar anomenant-lo “situacio fragil”,
fins que va donar lloc al nom pel qual, actualment, es coneix: Sindrome X-

fragil .

A lany 1977, es va veure que totes les persones que tenien el
cromosoma X amb el satéllit separat, a I'hora de realitzar el seu cariotip’,
nomes es veia la separacio del satel-lit si el cultiu era pobre en acid folic.
Aleshores, van seguir investigant I'origen genetic i a 'any 1991 es va descobrir
el gen causant anomenat FMR1. Per dltim, a I'any 1993, es va veure que a

causa de la falta d’aquell gen, hi havia una abséncia de la proteina FMRP.

" Cariotip: Descripcié de la dotacié cromosomica d’un organisme.
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5- MANIFESTACIONS CLINIQUES

Aquesta sindrome, tal i com s’ha dit abans, no nhomés es manifesta a
través del retard mental, sind que hi ha un conjunt de caracteristiques , tant

fisiques com psicologiques , que solen destacar en ella.

Tot i aixi, aproximadament, un 25-30 % de persones afectades de la SXF
no presenten aquestes caracteristiques. Altres casos poden ser, per exemple,
diferents graus d’afectacié en la manifestacio d’'un mateix simptoma o
simplement hi ha simptomes que no sempre es manifesten. Un exemple que
enfoca aquestes dues idees és el de dues persones afectades de la SXF, on
una d’elles manifesta petites alteracions en el llenguatge, mentre que l'altra
presenta alteracions greus en el llenguatge i a més a més, retard mental.

5.1. Manifestacions fisiques .

5.1.1. Fenotip fisic.

Les caracteristiques fisiques que solen
freqientar son: per una banda, les
manifestacions referents al cap i a la cara, cara
allargada; front prominent; llavis fins;

circumferencia gran del cap (macrocefalia);

poca obertura en els ulls (fissures palpebrals

Fig.11. Hiperextensibilitat.

estretes); ulls separats (epicantus); diferents

Font: J.Hagerman, P; J.Hagerman, R | aixos a la mirada (estrabisme); fissura propia

(2002). Fragile X syndrome: diagnosis,
treatment and research (3%ed.). Estats | d€ls — simis  (solc  simiesc), mandibules

Units.

prominents (prognatisme); orelles i barbeta

prominents; i paladar poc separat (paladar ogival) que provoca una mala
oclusio dental i una forma triangular a la boca. Per altra banda, presenten molta

elasticitat ossia entre el metacarp i la ma (hiperextensibilitat metacarp-

8 Artigas, J; Brun, C; Gabau, E. (2001). Aspectos médicos y neuropsicolégicos del Sindrome X

Fragil. Revista de neurologia clinica, 2(1), 42-54.
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falangica); testicles grans (macroquidia) que sol apareixer durant
I'adolescencia; i un to muscular inferior.

Totes aquestes caracteristiques solen ser menys aparents en les noies i

totes aquelles persones que tenen la premutacio.

Fig.12. Fenotip fisic de 3 generacions.

Font: Fernandez, L. (2004). Estudio de la inestabilidad de repeticiones de trinucleétidos asociadas a enfermedades

genéticas humanas. Tesi doctoral no publicada, Univesitat Autonoma de Barcelona, Barcelona.

Tal i com es veu a la fotografia, en primer lloc, la persona de I'esquerra no
manifesta aparentment caracteristiques fisiques. En segon lloc, el nen situat al
mig presenta una obertura triangular a la boca i orelles prominents. Per altim

lloc, la noia de la dreta mostra la cara allargada.

Fig. 13. Aguesta imatge mostra dos tipus de cranis. El de la dreta té una fissura molt més oberta en comparacié amb
el de I'esquerra. Aquesta fissura és el solc simiesc, ja que, anteriorment, els simis tenien aquesta fissura.

Font: http://innovaciencia.blogspot.com/2007 04 01 archive.html

-21-




Estel Vall-llosera Bonmati Sindrome del Cromosoma X- Fragil: seguiment i diagnostic

5.1.2. Repercussio6 al nas, coll i oida.

El 54% de persones afectades de la SXF pateixen problemes cronics de

la gola, el nas i I'oida.

Pel quée fa als problemes de l'oida , aquests solen ser causats per
I'alteracid del teixit connectiu. Aproximadament un 40% de persones presenten
otitis cronica. Aquestes infeccions a les orelles poden ser causades, en primer
lloc, pel mal escolament de liquids a les trompes d’Eustaqui, en segon lloc, a
causa de la intencié de modificar 'angle de les trompes d’Eustaqui i per dltim, a
causa de les caracteristiques facials com soén la cara allargada i el paladar
obert. Aixi doncs, per disminuir la mucositat que es produeix pel mal

escolament, aproximadament a un 17% se’ls col-loca un drenatge timpanic.

Degut a totes aquestes alteracions, algunes persones, expressen el
dolor a través de la irritabilitat o alteracions de la conducta . Tanmateix, a

causa del dolor que els hi provoca poden tenir perdua auditiva.

5.1.3. Manifestacions oftalmologiques.

El 43% de les persones afectades de la SXF pateixen problemes
oftalmologics , concretament, el 25% tenen diferents eixos a la mirada
(estrabisme) i el 21% miopia i hipermetropia. Altres problemes que no son tant
freqlents son els moviments involuntaris dels ulls (nistagmes). Totes aquestes

afectacions sén causades per I'alteracié del teixit connectiu.

5.1.4. Manifestacions cutanies.

El 51% de les persones afectades de la SXF manifesten una fissura

propia dels simis (solc simiesc).

En primer lloc, algunes persones tenen la pell suau i aixd comporta meés
percepcio d'estimuls. En segon lloc, en ocasions presenten el palmell de la ma
arrugat a causa de les duricies que sén consequéncia de I'hipertrofia. Per
altim, pot haver-hi una disminucié de les fibres d’elastina situades en la
profunditat de la dermis que causa, en el cas de les mans, elasticitat 0ssia

(hiperextensibilitat metacarp- falangica).
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5.1.5. Manifestacions osteoarticulars.

El 58% de les persones afectades de la SXF pateixen problemes
ortopedics . Per una banda, un dels casos més frequents sén els peus plans.
Aproximadament un 52% de persones ho pateixen. Per altra banda, es troben

luxacions de maluc. Aproximadament entre el 5i 9 %.

5.1.6. Manifestacions endocrinologiques.

Algunes persones amb la mutaci6 completa pateixen problemes
endocrins , majoritariament, a causa de les disfuncions hipotalamiques. Alguns
exemples son: per una banda, trastorns del creixement ja que fins als 15
anys tenen un creixement normal pero a partir d’aqui deixen de créixer.
Tanmateix, passa amb el pes, pero a una edat diferent, aproximadament, fins
els 20 6 24 anys tenen un pes normal pero a partir d’aqui s'estanquen. També,
hi ha casos que presenten obesitat junt altres simptomes tipics de la sindrome
de Prader-Willi°. Per altra banda, algunes dones amb la mutacié6 completa

manifesten una pubertat precoc.

També trobem altres simptomes com

:_f,,‘:".\“ sén l'ansietat social causada per la
A _4 disfuncié6 de I'eix hipotalamic-pituitari-
\ &) (jf’\ adrenal '°, també, a partir dels 8 ¢ 9 anys,
S IL AL &F ! en s6n un exemple els testicles grans

(macroquidisme) que sOn consequéncia de

'augment d’estimulacio per la produccié de

) ) _ gonadotropines. Per dltim, poden
Fig. 14. Ansietat social.

manifestar una circumferencia cranial
Font: Llibret divulgatiu de I'associaci6.

gran (macrocefalia), que, també, és un

simptoma molt comu en la sindrome de Sotos.**

® Sindrome Prader-Willi: Alteracié genética situada al cromosoma 15 Alguns del simptomes més
comuns sén: escas to muscular, augment de pes a causa de la dificultat per cremar calories, dificultat per
adaptar-se als canvis, etc.

10 Eix hipotalamic- pituitari- adrenal: Sistema neuroendocri que controla les relacions socials.

™ Sindrome de Sotos: Malaltia geneética que causa un creixement fisic excessiu durant els primers
anys de vida.
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5.1.7. Manifestacions cardiaques.

A causa de les alteracions en el teixit connectiu, per una banda, el 55 %
de les persones adultes afectades de la SXF pateixen una dilatacié aortica |,
per altra banda, el 22% no se’ls tanquen bé les valvules  superiors i inferiors

del costat esquerre del cor.

Pel qué fa al mal tancament de les valvules sol manifestar-se a través
d’episodis bruscos de gran ansietat com ara palpitacions, taquicardies, crisis de

panic, etc.
5.2. Manifestacions neuropsicologiques.

5.2.1. Fenotip cognitiu-conductual

A continuacié, es mostra una grafica'® de les conductes més

representatives que solen acompanyar la sindrome.

FENOTIP CONDUCTUAL

Contacte visualpobre
Mutisme

Obsessio
Autoagresidalesmans
Tosudesa

Interaccid pobre

Ansietat social

Ansietat per el sorcll

Timidesa

Ansietat perla multitud
Hiperactivitat

Aleteig de mans

Froblemes d'atencio

S0

12 Artigas, J; Brun, C; Gabau, E. (2001). Aspectos médicos y neuropsicologicos del Sindrome X
Fragil. Revista de neurologia clinica, 2(1), 42-54.
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Tal i com es veu a la grafica, els diversos fenotips conductuals que es
solen manifestar son: problemes d’atencid; aleteig de mans estereotipat;
hiperactivitat; ansietat davant la multitud o el soroll; timidesa; ansietat social;
interaccidé pobre; tossudesa; autoagressio a les mans; obsessio; mutisme i
contacte visual pobre. Tot i aixi a part d'aquests fenotips també trobem:
hipersensibilitat d’estimuls; negacié davant de situacions noves; poca tolerancia

a la frustracio; rabietes; llenguatge repetitiu i capacitat imitativa.

Algunes manifestacions conductuals sén consequéncia dels problemes
d’integracié sensorial ja que els hi causa ansietat i, aleshores, solen auto
agredir-se, agafar rabietes, aletejar les mans d'un  a forma estereotipada i
en el cas del contacte visual, poden patir taquicardies i sudoracions . Perd no
sempre es manifesten aquestes conductes en situacions d'ansietat siné que

també es manifesten en situacions d’excitacio.

Tanmateix, a causa dels problemes d’integracidé sensorial, per una banda,
algunes persones tenen dificultats a I'hora de processar informacio
visioespaial i no adquireixen una noci6 precisa de les distancies i fa que siguin
insegurs i maldestres . Per altra banda, algunes persones davant de certs

tactes, reben una sobrestimulacié capac¢ de generar una defensa tactil.

Pel que fa les persones amb premutacio, algunes d’elles poden
manifestar inestabilitat emocional ; perdues de memoria ; déficit de
funcions executives **; habilitats visuoespacials ; ansietat social i en el cas
de les nenes, el rendiment en certs aspectes de I'aprenentatge és més baix,
sobretot en calculs matematics relacionats amb la lectura i I'escriptura. Tot i

aixo, no és tant accentuat en comparacio a la mutacio completa.

El 71% de les dones afectades de la SXF tenen un déficit cognitiu , que
sol ser més lleu en comparacié als homes. Tot i aixi, els casos que no
presenten retard mental, poden mostrar dificultats en funcions executives com

ara planificacions, estratégies o problemes d’atencid.

3 Funcions executives: Capacitat que ens permet controlar i coordinar pensaments i conductes.
Per exemple: Dirigir I'atencid, planificar tasques futures, inhibir conductes inapropiades.
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5.2.2. Manifestacions neurologiques.

En la majoria de casos, les persones afectades de la SXF tenen
manifestacions neurologiques com ara: alteracions microestructurals dels
sistema nervios; retard en el desenvolupament, en aspectes conductuals i en
aspectes cognitius; possibilitat de ser epiléptics; disminucié de la mida del

vermis cerebel-16s; augment en el Talem i I hipocamp™* .

Una de les manifestacions, concretament la disminucio de la mida del
vermis cerebel-16s, causa problemes cognitius, d’integracié sensorial i de
coordinacid. Tot i aix0, no és I'inica manifestacié que causa problemes ja que
també es produeixen alteracions de lactivitat bioelectrica del cervell que
causen convulsions, aproximadament a un 14% de persones afectades de la
SXF. Tot i aixi, les primeres crisis comencen a apareixer als 54 anys fins
arribar als 7’7 anys. Durant aquest periode es poden trobar amb tres tipus de

crisis: generalitzades, parcials simples o bé parcials complexes.

En el cas dels homes que tenen la premutacié, aproximadament entre els
53 i 63 anys, poden comencar a tenir tremolor cerebel-l6s que causa
dificultats a I'hora de vestir-se, conduir, escriure i menjar. La forma de
diagnosticar aquest tipus de tremolors és a través de ressonancies
magnetiques cerebrals que mostren els ventricles dilatats, atrofies corticals

lleugeres i atrofies cerebel-loses que son meés greus.

5.2.3. Problemes amb la son.

Algunes persones afectades de la SXF tenen problemes amb la son

concretament, el 14% pateixen insomni i el 45% ronquen .

Per una banda, I' insomni és conseqiiencia de les alteracions de
d’hipotalem que és I'encarregat de regular la produccié de melatonina®®. En el
cas de les persones afectades de la sindrome, tenen menys melatonina i per

tant, s’altera la seva secrecio nocturna.

 Talemi Hipocamp: Parts del cervell que s’ocupen de la conducta motriu.
* Melatonina: Hormona que controla els cicles de la son. Es produeix a través de la foscor i
s'inhibeix amb la llum.
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Per altra banda, els roncs son consequencia de les obstruccions que hi
ha a les vies respiratories i aixo dificulta el pas de l'aire. Aleshores, a causa
dels roncs, hi ha una mala qualitat de la son i aix0 provoca mal humor,

somnolencia i problemes d’atencié.

5.2.4. Problemes d’integracié sensorial.

Algunes persones afectades de
la SXF manifesten una disfuncio
d’integracio sensorial ja que en

RACca diversos aspectes, processen

A ]! malament la informacio que reben dels

B® diferents estimuls. Per aquest motiu,
S | I B i NOLE 11y quan es troben en situacions on hi ha
Vi ;_‘F . una gran aglomeracié de gent els hi és
SR insuportable ja que no aconsegueixen

processar bé la informacié de tots els

Figl. 15. Informaci6é que reben davant de diferents . .
) estimuls que hi ha en aquell moment.

estimuls.

Aquesta hipersensibilitat davant dels

Font: Llibret divulgatiu de I'Associaci6.

estimuls és deguda a I'excessiva

interconnexié entre les branques dendritiques.

Aquesta hipersensibilitat els afecta en tots els sentits, en primer lloc, tenen
una sensibilitat visual que els fa esquivar les mirades perque per ells és un
contacte massa intens. A més a més, a causa de la dificultat en processar la
informacié visuoespaial , no aconsegueixen calcular bé les distancies |,
aleshores, sén molt insegurs o bé perden molt facilment I'equilibri. En segon
lloc, tenen una sensibilitat tacti que provoca incomoditat davant de cretes
textures, roba i caricies. En tercer lloc, s6n sensibles a les temperatures i al
dolor . En quatrt lloc, tenen una sensibilitat auditiva que els és desagradable i
solen fugir d’ella. Per ultim, també sén sensibles al gust i la seva reaccio sol

ser la mateixa que I'anterior.
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5.2.5. Aspectes psicolingiistics.

En primer lloc, I'adquisicié del llenguatge  sol tardar en aparéixer en els
nens afectats de la SXF, aproximadament, comencen a dir les primeres
paraules cap als 3 anys i en el cas de les nenes, als 1'8 anys. Tot i aixi, I'11%
de nens de 5 anys amb un elevat déficit cognitiu no manifesten cap mena de

llenguatge oral.

Encara que tardin en aparéixer les primeres paraules, un cop comencen a
parlar oralment, els hi és molt facil adquirir vocabulari nou ja que tenen una
gran capacitat d’'imitacié i una bona memoria auditiva a llarg termini. A I'hora
d’adquirir nous aprenentatges, els hi és molt més facil aprendre’ls a través de

suports visuals i estructurats.

En segon lloc, el nivell de comprensio sol ser més alt que I'expre  ssiu.
Tenen més dificultat de comprensié davant d’enunciats complexes, com ara
alguns dels estudis que van realitzar'® amb nens afectats de la SXF, se’ls hi va
preguntar “¢,Qué hay que hacer para que hierva el agua?’ i el que van
respondre molts d’ells va ser “regarla”.

La conclusié que en van treure és que les dues paraules claus son
“hierva” i “agua”. Segurament, les van relacionar i van buscar una altra paraula
que englobés els dos conceptes i van trobar “regar”. Per aquest motiu, va
guedar, també, demostrat que tenen un processament de la informacié diferent

que origina una impulsivitat a I'nora de respondre.

Un altra aspecte que van tenir en compte va ser que alguns d’ells
utilitzaven frases fetes que no acabaven d’entendre-les del tot, és a dir que no
treien el sentit figurat d’ells siné que, per exemple, deien “A mi sobrino lo tienen
que castigar muchas veces, porque ve una mosca y cuando ve la mosca se

levanta”.

% Brun, C; Artigas, J. (2001). Aspectos psicolinguisticos en el Sindrom del crososoma X fragil.

Revista de neurologia, 33, (supl 1), 29-32.
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Les conclusions que se’n varen treure son, en aquest cas, que el nen

s’imaginava la situacié del seu nebot i I'explicava literalment.

En tercer lloc, pel que fa als aspectes fonétics i fonologics , presenten
algunes dificultats a I'hora d’articular certs sons. La causa d’aquesta dificultat
és deguda, per una banda, a les dificultats que tenen a I'hora de mastegar i per
altra banda, a causa de la hipersensibilitat sensorial que crea un rebuig a I'hora
d’escoltar sons o bé quan s’intenta millorar-ho a través de la logopedia.

Aixi doncs, degut al mecanisme de processar la informacié de forma
simultania, alguns nens presenten dificultat a I'hora de parlar a causa de la
dificultat d’articulacio; el ritme desigual; la falta de control del volum i la dificultat
de diferenciar sons. Tot i aixi, amb I'expressié oral no es manifesta tant
comparat amb l'expressié escrita perque, gracies a la capacitat imitativa,

reprodueixen els sons iguals com els senten.

En quart lloc, mostren un déficit
comunicatiu a causa de la hipersensibilitat
sensorial ja que per exemple, tant en els nens
com a les nenes el contacte visual directe els

és molt desagradable i aixd0 provoca un
|l7

llenguatge repetitiu i tangencia Per

exemple, moltes families van explicar que el hi
Fig. 16. Facilitat per mantenir converses al ; . .
cotxe, ja que no hi ha contacte visual. era mes facil mantenir converses en el cotxe

perqué d'aquesta manera no hi havia el

Font: llibret divulgatiu de I’Associacio.

contacte visual directe i els hi era més

comode.

Altres casos que els pot resultar dificil mantenir una conversa son aquells
on es parlen de temes que no els interessen. En el cas contrari, si els interessa
molt un tema determinat, aleshores, es poden obsessionar amb ell. També, els

sol ser molt dificil respectar els torns de paraula ja que els angoixa.

17 Llenguatge tangencial: Facilitat per canviar de tema en una conversacid, és a dir que els és facil
distreure’s i quan senten alguna paraula que els recorda un altre tema, aleshores parlen d’ell.
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Per ultim, en algunes situacions de molta ansietat poden provocar un
mutisme selectiu . Alguns exemples on es pot produir s6n davant de persones
desconegudes 0 bé en converses on no se’ls ha respost anteriorment, fan que
ells no responguin al que se’ls pregunta després, degut a I'angoixa. Tot i aixi,
en casos no tant extrems com ara situacions d’ excitacié6 o d’angoixa poden

presentar una repeticié de paraules, frases i preguntes.
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6- TRASTORNS ASSOCIATS AL X- FRAGIL (TAXF)

6.1. Sindrome de tremolors/ataxia associat al X-fr agil
(STAAXF)

Durant els ultims anys, han vist que algunes persones portadores de la
premutacié, més homes que dones, presenten la sindrome de tremolors i
ataxia. Normalment, es situen a I'edat adulta, aproximadament, a partir dels 50

anys.

Aquesta sindrome és una patologia neurologica que consisteix en un
desordre sistematic que es manifesta a través de tremolors i ataxies. Les
persones afectades d’aquesta patologia tenen dificultats a I'hora de caminar,

articular paraules i calcular distancies.

El 90% de persones que pateixen aquesta sindrome, presenten
inestabilitat a 'hora de caminar. Per exemple, no controlen les passes que fan
0 bé separen massa els peus. Aquests factors son els que provoquen caigudes

frequents.

Les tremolors, que causa aquesta sindrome, solen comencar en
situacions de repos fins el moment que afecten qualsevol situacié. També, sol
comencar a una area petita del cos, com ara una ma i, aleshores, es va

extenguent fins a I'altra i aixi progressivament.

Altres simptomes que es solen manifestar i que, alguns dells,
coincideixen amb la SXF son: Parkinsonisme; rigidesa a les extremitats
superiors; problemes de memoria; perdua cognitiva; deficit de funcions
executives; lesions cerebrals i alentiment en els moviments, que solen afectar a

un 60% de persones.
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Al veure que molts homes que tenien la premutacié i, a més, la sindrome
de tremolors i ataxia, es va voler trobar la causa d’aguesta manifestacio. Les
conclusions que en varen treure van ser que, la sindrome de tremolors i ataxia
esta associada a l'augment d’ARN, i es produeix, nhomés, amb persones
portadores de la premutacié del gen FMR1, que pertany a la SXF. Aleshores,
aguest augment té un efecte toxic que pot arribar a formar inclusions

intranuclears en el cervell, situades, sobretot, al cortex i al tronc cerebral.

6.2. Insuficiencia ovarica primaria associada a la SXF
(FXPOI)

EL 20-25 % de les dones portadores de la premutacié de la SXF tenen
Insuficiéncia Ovarica Primaria Associada al X-Fragi |. Sol manifestar-se a
través de menstruacions irregulars o inexistents, fertilitat reduida o infertilitat,
menopausa preco¢ o0 nivells anormals de I'hormona fol-licle estimulant.

Normalment, les edats que solen ser meés frequients son entre els 35-45 anys.

Aproximadament, es manifesta entre un 16-30 % de dones portadores de
la premutaci6. Es degut a una deficiéncia d’hormones sexuals que provoquen
la menopausa, pero amb la diferencia que no és definitiva perque segueixen

ovulant indeterminadament.

De moment, no se sap molt bé la relacié que hi ha entre SXF i FXPOI ja
gue s’ha vist que no hi ha cap relacié entre el nombre de repeticions ja que, per
exemple, s’ha vist que tant les persones que tenen més de 200 repeticions com
les que en tenen menys de 50 no estan afectades. Per tant, no es pot dir que
com menys repeticions, hi ha més probabilitats ni tampoc es pot dir que com
més repeticions, més probabilitats ja que fins ara no s’ha trobat cap cas.

Per aquest motiu, moltes vegades, en el cas de tenir antecedents familiars
amb la SXF, es recomana saber la quantitat exacte de repeticions per saber si
tenen més o menys probabilitats de tenir insuficiencia ovarica. Per exemple, en
el cas d'una dona que tingui 170 repeticions, no tindra gaires probabilitats
perqué s’'acosta a 200 i normalment, les persones que s’acosten aquesta
guantitat, tenen una conducta semblant a les persones afectades de la SXF.
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6.3. Trastorn d’Espectre Autista (TEA)

El 30% de persones afectades de la SXF tenen TEA. Gracies les
investigacions de Brown es va veure que hi havia aquesta associacio ja que de

27 nens afectats de la SXF, 5 d’ells eren autistes, corresponia a un 18'5%.

El TEA és un trastorn del desenvolupament que es manifesta a travées
de la falta d’empatia, les dificultats de comunicacio i llenguatge, el seguiment
d’un patro restrictiu i repetitiu d’'interessos, com per exemple, repetir sempre un

mateix gest.

Molts dels simptomes caracteristics del TEA coincideixen amb els de la
SXF com ara: aleteig estereotipat, autoagressio, defensa tactil, llenguatge
repetitiu, negacio davant de situacions noves, sensibilitat davant les reaccions

dels altres, dificultat a I’hnora de relacionar-se, timidesa.

Tot i aixi, hi ha algunes caracteristiques que els diferencia, per exemple,
I'evitacio de la mirada, per una banda, les persones amb TEA eviten la mirada
independentment si els miren directament o no. Per altra banda, les persones
afectades de la Sindrome X-fragil, només eviten la mirada amb el contacte

directe. Aixi doncs, I'evitacio de la mirada depen de 'ansietat social.

Pel que fa la causa d’aquesta associacio entre el TEA i la SXF, Harris va
investigar comparant els aspectes moleculars i la conducta. Les conclusions
gue en va treure van ser que les persones amb la SXF tenen un factor genétic

o ambiental addicional que contribueix al desenvolupament del TEA.
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7- TECNIQUES DE DIAGNOSTIC MOLECULAR

7.1. Amplificacié per reaccid de la cadena polimera sa
(PCR)

La tecnica d’amplificacio per reaccio de la cadena polimerasa (PCR) és
una prova que es realitza pel diagnostic de la SXF. Determina si una persona
esta afectada o no, a partir de la quantitat de repeticions CGG. Aguesta técnica
és la que es realitza primer, pero en els casos on hi ha dubte en els resultats,

aleshores es sol aplicar la técnica de Southern-blot.

Aquest tipus de técnica sol realitzar-se després d'un checklist (Fig.18),
que és un document on hi consten tots els simptomes més freqients en la
SXF. Aleshores, I'especialista és la persona que s’encarrega de marcar tots
aguells simptomes que presenta el seu pacient i apuntar-ho en el checkilist.

Finalment, segons els resultats es decideix si és necessaria la PCR o no.

Pel que fa I'obtencio de la quantitat exacte de repeticions €s necessaria
'amplificacié del gen FMR1, que s'obté a través d'una reaccid enzimatica
simple de la polimeritzacié de la polimerasa™ in vitro, que més endavant

explicaré.

Algunes de les limitacions que té la PCR sbén que, per una banda, no pot
arribar a identificar més de 100 repeticions i tampoc indica I'estat de metilacié
de lilla CpG. Per altra banda, €s molt util per saber les repeticions exactes, i a

part també ,és una prova barata i rapida.

18 Reacci6 enzimatica simple de polimeritzacié de la polimerasa: Oligonucleotids complementaris al
fragment d’ADN que interessa analitzar.
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Els resultats que s’obtenen es presenten tal i com es veu a la Fig.17.

= rreves

__EFRans
1= - Eh

B R .

Sindrome del Cromosoma X- Fragil: seguiment i diagndstic

Fig.17. Resultats d'una PCR.

Patronato sobre Discapacidad.

Font: Grupo de Investigacion en Retraso Mental de Origen Genético- GIRMOGEN, Federacion Espafiola del

Sindrome X Fréagil. (2006). Sindrome X fragil. Libro de consulta para familias y profesionales. Madrid: Real
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Anexo. Protocolo de historia clinica para el sindrome X fragil.

1. Fenotipo fisico 6. Signos neurolégicos

Cara alargada sid no O Hipotonfa sid noOd

Orejas prominentes sid no Ronquidos sid nod

Prognatismo sid no Apneas del suefo siO nod

Hinchazoén alrededor de los ojos sid noO Ataques epilépticos sid no

Fisuras palpebrales estrechas sid noOd

Cabeza grande en relacion al cuerpo sid no 7. Fenotipo conductual

Frente prominente sid nod

Epicanto sid no O Hiperactividad sid no O

Hipotonia siO no O Falta de atencion sid no O

Maloclusién dental siOd noO Rabietas siOd noO

Paladar ojival sidd no Poco contacto visual sid noO

Pierre-Robin sid nod Defensa tactil sid nod

Labio leporino sid nod Se muerde las manos siCd no O

Paladar hendido si0 no O Aleteo sid noOd

Otros Otras estereotipias manuales sid noOd
Tristeza sidd nod

2. Signos oftalmolégicos Ansiedad social sid nod
Sensibilidad a los ruidos sid nod

Estrabismo sid no O Agudeza auditiva aumentada sidd no O

Nistagmo lateral sid no O

Miopia sid no O 8. Fenotipo cognitivo

Hipermetropfa sid nod

Astigmatismo sid no Resultados de las pruebas practicadas

3. Problemas cuténeos y articulares

Descenso progresivo del cociente intelectual siO noO
| Metacarpo hiperextensible sid nod
| Pieplano sid nod 9. Psicopatologia asociada
Luxaciones articulares sid no O
\ Hernias sid no O Signos esquizotipicos sidd noO
Manierismos raros sid no O
‘ 4, Crecimiento y alteraciones hormonales Rasgos obsesivo-compulsivos sid nod
\ Depresién siOd no
Macroorquidismo siCd no Inestabilidad emocional sidd no
\ Talla alta . sid no O
Aumento de peso sid no O 10. Lenguaje
| Macrocefalia st nod
| Hipogonadismo sid no O Perseveracién siO noO
| Dedos cortos siCd nod Déficit pragmaticos sid nod
Apetito exagerado siOd nod Frases impulsivas automaticas siOd no O
| 5. Afectacion cardiaca y renal 11. Otros datos de interés
\
‘ Prolapso mitral sid no O Genéticos
Hipertension siOd noO Psicolégicos
‘ Reflujo renal sid nod Neuroldgicos
R e —————————————————————

Fig. 18. Checklist o protocol d’historia clinica per la SXF.

Font: Artigas, J; Narbona, J. (2011). Trastornos del neurodesarrollo. Barcelona: VIGUERA.
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7.2. Southern- blot

La tecnica de Southern-blot és una prova que es realitza pel diagnostic de
la Sindrome X-Fragil, donant a coneixer qualsevol estat:  mutacié completa,

premutacio, mosaic o sa.

Aquesta técnica consisteix en analitzar la quantitat de repeticions CGG i
I'estat de metilacio de lilla CpG. Els resultats s’obtenen a través de dos enzims

de restriccié*®

gue seleccionen el gen FMRL1 i proporcionen els resultats. Pel
qgue fa la metilacio, s’obté gracies a la sensibilitat dels enzims. | el nombre de

repeticions s’aconsegueix a través d’ una sonda.

Normalment, aquesta técnica es realitza en els casos on hi ha dubtes en
els resultats de la PCR. Per tant, si la PCR indica el resultat molt clar,

aleshores, no es realitza la prova de Southern-blot

Els resultats d’aquesta tecnica solen ser com es veuen a la Fig.19, on hi
ha representades dues bandes, una de 2.8 kb i I'altra de 5.2 kb. En el cas dels
homes es pot veure marcada una sola banda, mentre que les dones marquen

les dues bandes.

Si la marcacié es situa a la part inferior
significa que aquella persona esta completament

sana, pero en els casos on les bandes ocupen més

- espai poden indicar una premutaci6 o mutacio
- 5.2 kb

completa.

Segons la Fig.12. Podem veure 4 carrils, on el
primer indica un home afectat. El segon, una dona
portadora de la premutacio. | el tercer i el quart s6n

un home i una dona que no estan afectats.

- 2.8 kb

19 Enzimes de restriccié: També anomenades Endonucleases. Tenen com a funcié trencar els
enllacos fosfodiésters a partir de les seqiiencies que coneixen.

-37-



Estel Vall-llosera Bonmati Sindrome del Cromosoma X- Fragil: seguiment i diagnostic

Fig.19. Técnica de Southern-blot.

Font: Grupo de Investigacion en Retraso Mental de Origen Genético- GIRMOGEN, Federacion Espafiola del
Sindrome X Fragil. (2006). Sindrome X fragil. Libro de consulta para familias y profesionales. Madrid: Real
Patronato sobre Discapacidad.

7.3. Cariotip

Un cariotip €s una descripcio de la dotacié cromosomica de cada
persona. Gracies aquesta descripcidé es poden veure totes les mides i formes

gue presenten els cromosomes.

Per realitzar el cariotip €s necessari que la cel-lula s’estigui reproduint
perqué en els moments en que es reprodueix tota la informacié genética que té
es condensa fins a formar els cromosomes. Per tant, el moment de la

reproduccio cel-lular és necessari per realitzar el cariotip.

A finals dels anys 70, aproximadament al 1977, es va descobrir que
I'inica manera de poder comprovar si el cromosoma X tenia el satél-lit separat,
era a través d’'un cariotip. Tot i aixi, aquest cariotip havia d’estar cultivat en un

cultiu deficient en acid folic o timidina.

Actualment, aquesta tecnica no s'utilitza com a diagnostic per
determinar la presencia de la Sindrome X-Fragil, sin0 que s'utilitza com a

complement per confirmar els resultats.

A continuacio, la Fig. 20. representa el cariotip d’'un home que esta afectat
de la SXF.
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.

HUMAN CHROMOSOMES 13.
Fragile X Syndrome 46,XY,fra(X)(q28)

B o* Shiset
Carolina Biological Supply Company, Burlington, North Carolina 27215 D:g1 3

. Pristed i (5A. ¢ 1385 Carslina fickogical Supply Comparny
Repeoducton of all or any part of this sheet without writien permission from he copyright holder is untawiul

Fig.20. Cariotip d'un home afectat de la Sindrome X-Fragil. EI cromosoma X, que esta marcat, a I'extrem del seu brag hi

té un punt fragil que correspon a la separacio del satél-lit. Aquesta separacié indica que esta afectat.
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7.4. Tecnica inmunohistoquimica.

A l'any 1995 es va crear una técnica inmunohistoquimica que s’utilitzava
per estudiar I'expressio de la proteina FMRP  a través de proves biologiques

com les cel-lules sanguinies i les arrels dels cabells.

En primer lloc, les proves biologiques a través de les cél-lules sanguinies
consisteixen en l'obtencié de dues gotes de sang i acte seguit, quantificar la
guantitat de FMRP que hi ha present a través dels limfocits. Per aguesta raé,
s’han establert uns percentatges que indiquen els limits de cada estat, en el
cas dels homes si tenen menys d'un 42% de FMRP, significa que tenen la
mutacio completa i en el cas de les dones si tenen menys d’'un 83% de FMRP

aleshores, tenen la mutacié completa.

Aquesta técnica, tot i proporcionar els resultats molt rapid, sol utilitzar-se
per complementar els resultats ja obtinguts anteriorment a les proves

moleculars, com soén la PCR i el Southern-blot.

A continuacié, podem veure els resultats d'una prova d’aquest tipus a
través de la imatge segient. La que esta situada a I'esquerra indica un nivell

normal de FMRP, en canvi 'altre indica un déficit de FMRP en el citoplasma.

k' ; : - . | : B s

Fig. 21. Prova inmunohistoquimica a través de cél-lules sanguineas.

Font: Ramos-Fuentes, F.J. (2001). Nuevos métodos de diagnostico del Sindrome X Fragil:

estudio de la FMRP en sangre y pelo. Revista de neurologia, 33, (supl 1), 9-13.
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En segon lloc, I'altra prova biologica que es realitza és a través de les
arrels dels cabells. Es necessari agafar més d’'un cabell per obtenir uns

resultats meés exactes, normalment s’aproxima a 10 arrels de cabells.

El motiu d’analitzar arrels de cabells va ser perqué volien saber
I'expressio de FMRP que hi havia al cervell, perd com que era inaccessible,
aleshores, van pensar que les arrels dels cabells eren les que estaven més a

prop del cervell.

Aquesta tecnica és igual que la que es realitzar amb cél-lules sanguinies.
S'utilitza per complementar els resultats  obtinguts anteriorment amb les

tecniques de PCR i Southern-blot.

Un altra aspecte que funciona igual que laltra prova és el dels
percentatges que indiquen la mutacid6 completa, perd0 en aquest cas son
diferents. Les persones que arriben fins al 77% de FMRP no estan afectades
de la SXF, en canvi les persones que arriben fins a un 33% presenten la

mutacio completa.

En comparacié amb la prova inmunohistoquimica ,que es fa amb cél-lules

sanguinies, aquesta €s més eficag, economica i el seu transport €s meés facil.

A continuacid, es mostren dues imatges. La que esta situada a I'esquerra
té un nivell normal de FMRP , en canvi la de la dreta es veu més debil i per
tant, té un deficit de FMRP.

————

Fig.22. Prova immunohistoquimica amb les arrels dels cabells.

Font: Grupo de Investigacion en Retraso Mental de Origen Genético- GIRMOGEN, Federacion Espafiola del Sindrome
X Fragil. (2006). Sindrome X fragil. Libro de consulta para familias y profesionales. Madrid: Real Patronato sobre

Discapacidad.
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8- INTERVENCIONS TERAPEUTIQUES

Actualment, no s’ha trobat cap cura que pugui aturar la SXF, pero si que
existeixen diversos medicaments que tracten simptomes clinics de la

Sindrome. La majoria estan destinats a la seva conducta .

Hi ha un seguit de principis generals que cal tenir en compte: en primer
lloc, els diferents farmacs que es recepten sén complementaris, és a dir que
s'utilitzen per ajudar a les intervencions psicologiques o pedagogiques, amb la
finalitat d’ obtenir millors resultats. En segon lloc, és important respectar les
dosis, ja que s’ha de comencar amb quantitats petites i, si €s necessari,
augmentar la dosi. D’aguesta manera s’eviten molts efectes secundaris. En
tercer lloc, ocasionalment, cal deixar el farmac per veure si s6n necessaris 0
no. Per ultim, cal fer un seguit de controls per comprovar si apareixen possibles

efectes secundaris.

8.1. Epilepsia

El 14% de les persones afectades de la Sindrome pateixen episodis
epileptics que solen ser benignes. S'’inicien als 2 anys de vida, tot i aixi, no
acostumen a repetir-se més a partir dels 9 anys. Després de la primera crisis,
es comenca a dubtar si és necessari aplicar algun tractament antiepiléptic ja
gue existeix un 80% de possibilitats que aparegui una segona crisis. Altres
casos que indiquen les probabilitats de la possible crisis son les
electroencefalogrames (EGG), ja que si esta alterat amb manifestacions
paroxistiques, aleshores les probabilitats augmenten i és molt possible un

segon episodi.

A part d’aguestes alteracions puntuals, si es manifesten alteracions
tipiques i frequents de l'epilepsia junt problemes de conducte, aleshores es
comenca a aplicar un tractament durant uns 3 mesos i després d’aquest
periode, es comprova si s’ha produit algun canvi per veure si el farmac és

necessari.
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Els dos farmacs més utilitzats en aquests casos son, en primer lloc, la
carbamacepina que es sol prendre en dosis que es situen entre 15- 40
mg/kg/dia dividides en dues preses. Actua sobre la hiperactivitat i 'autoagressio
pero s’ha de tenir en compte que pot interferir amb la preséncia d’altres

farmacs.

Els efectes secundaris que es poden produir son: erupcions cutanies
(exantemes) que apareixen al cap de 2-4 setmanes; vertic; ataxia i
somnolencia. Altres casos que no son tant usuals sén: concentracions de Sodi
a la sang per baix de 135 mmol/L (hiponatremia); alteracions en la produccié de
cel-lules; alteracions hepatiques i un déficit de produccié de globuls blancs

(agranulocitosis).

En segon lloc, el valproato es

VALPROATO SODICO
s

recepta a totes les persones que no

= toleren la carbamacepina, és a dir que

ﬂ }H’f;’f” & s'utilitza com a una opcio alternativa. Té
<A _ L »
= la mateixa eficacia davant les crisis

Fig. 23. Valproato. parcials i generalitzades. També, igual
Font: www.genamerica.info/html/valproato.htm. que Ia Carbamacepina1 té un efeCte
regulador emocional. Les dosis

recomenades son entre 20- 40 mg/kg dividits en dues preses.

Els efectes secundaris que poden manifestar-se sén: augment de la gana
i pes; caiguda del cabell; tremolors disminucié del nombre de plaquetes
(trombopeénia). Els efectes més greus ,que només poden afectar a persones

adultes, son problemes hepatics aguts i pancreatitis.

Altres farmacs que s'utilitzen, també, com a opcions alternatives en casos
d’intolerancia son: lamotrigina, gabapentina, tiagabina i topiramato . Aquests
farmacs son molt eficients amb les crisis parcials. En el cas de la lamotigina i la

gabapentina s’utilitzen també pels trastorns bipolars.
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8.2. Trastorn de deficit d'atencid/ hiperactivitat. (TDAH)

El 73% de persones afectes de la SXF son hiperactives, el 100% tenen
una falta d’atencio i el 71% presenten TDAH. A patrtir dels 2 anys es comencen
a manifestar aquests simptomes fins que comencen a disminuir després de la
pubertat. Les persones portadores de la premutacid també presenten
hiperactivitat i les nenes també, peré amb menys freqiéncia. Abans de receptar
algun estimulant o farmac, s’ha de valorar en quina mesura es necessita i veure

si afecta molt o no a la seva adaptacio social.

8.2.1. Estimulants

Quan es valora que és necessari I'ajuda d’'un tractament per millorar els
Trastorns de Déficit d’Atencié/ Hiperactivitat, es solen receptar primer
estimulants ja que responen al cap de poc temps.

De totes maneres, I'Gnic estimulant que esta permés en el nostre pais és
el metilfenidat . Té una resposta favorable que oscil-la entre el 60-90 %.
Comenca a reaccionar al cap de 60-90 min amb una durada de 8 hores. No es
sol receptar a menors de 4 anys, excepte els casos on hi ha problemes greus
de conducta i hiperactivitat.

Es comencen amb dosis petites de 2’5 mg i aleshores, es va augmentant
progressivament fins arribar a la dosis optima depenent de la tolerancia de
cada persona. Pel que fa l'augment de la dosi, no cal incrementar-lo molt
lentament sin6 que al cap de 1-2 setmanes ja es pot haver aconseguit la dosis
optima. No es poden ingerir més de 60mg/dia i s’han de dividir en 2-3 preses al
dia i en els casos especials és millor dividir-les en 4.

Els efectes secundaris que pot causar son: pérdua de la gana; efecte de

rebot; insomni; tics; excitacio; dolors abdominals i molésties al cap (cefalea).

L’inconvenient dels estimulants sén que tenen una durada curta i a causa
d’aix0, s’han hagut de buscar alternatives amb altres estimulants o farmacs. Els
diferents estimulants que s’han obtingut, actualment no estan disponibles en el

nostre pais.
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De moment, el que se sap dells sén que, per una banda, la concerta
permet una concentracié que equival a 3 dosis del metilfenidat, la seva eficacia
dura entre 9-10 hores degut al seu mecanisme d’alliberacio lent. Per altra
banda, I'adderall , format per la barreja de 4 anfetamines, té una vida més

prolongada i el seu efecte és més suau i constant.

8.2.2. Farmacs.

Dins dels farmacs que poden receptar podem diferenciar-ne tres: en
primer lloc, la clonidina , la podem trobar amb el nom de catapresan. Es un
antihipertensor, és a dir que s’encarreguen d’inhibir lactivitat de la
noradrenalina® a les neurones presinaptiques i també, intervé en els
mecanismes cognitius i els tics. El seu efecte és inferior al dels estimulants,

excepte davant la hiperactivitat.

Aquest farmac, moltes vegades, és confus ja que no respon fins al cap de
2-3 setmanes d’haver obtingut la dosis optima. Alguns aspectes que millora
son: I'ansietat, I'agressivitat i els trastorns de la son. Es recomana comencar
amb una dosis petita que estigui entre 0°025- 0'05 mg en una sola presa i
aleshores, anar incrementant la dosis fins a 0'1- 0'3 mg, al mateix temps anar

dividint-les entre 2-4 preses/dia.

Els possibles efectes secundaris sén: Somnolencia, marejos, sedacions,

debilitat, trastorns de la son, depressio, aritmia cardiaca i irritabilitat.

Hi ha hagut alguns casos on s’han utilitzat el metilfenidat i la clonidina al
mateix temps, ja que poden ser molt Utils els dos junts pero, tot i aixi, alguns
dels casos han acabat amb una mort sobtada. La possible causa d’aquella mort
era pels efectes que tenen, ja que, per una banda, la clonidina disminueix la
pressio sanguinia, i per l'altra, el metilfenidat 'augmenta. Aleshores, aquests

canvis bruscos i incontrolats causen la mort.

%0 Noradrenalina: Mediador gue genera 'ansietat que es produeix en situacions de fobia o panic.
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En segon lloc, I'acid folic sintetitza els neurotransmissors i accelera la
sintesis de la dopamina. Al igual que la clonidina, respon al cap de molt de
temps, concretament al cap de 2-3 mesos. La dosis recomanada és de 1 mg/kg

i com a maxim es pot arribar als 10 mg/ dia.

Els possibles efectes secundaris sén: diarrea, irritabilitat i hiperactivitat, en
el cas de I'aparicié de I'Ultim efecte es retira el farmac. Quan la dosis és molt

alta pot ocasionar deficit de vitamina Bg, déficit de zinc i convulsions.

Per ultim, els neuroléptics o antipsicotics els podem dividir en tipics i
atipics. Actualment, es solen usar els atipics perqué causen menys efectes
secundaris. En el nostre pais hi ha dos neuroléptics disponibles son la
risperidona i 'olanzapina que bloquegen els receptors D2 de la dopaminai la
serotonina 2A. Milloren l'ansietat, la conducta desorganitzada, les alteracions
conductuals que pertanyen a l'espectre autista, l'agressivitat, els gests
estereotipats i 'obsessivitat. En el cas de I'olanzapina té un efecte sedant més

fort que la risperidona.

Les dosis s’han d’ anar incrementant lentament, per una banda, amb la
risperidona s’'aconsella comencar amb dosis de 025 mg fins arribar a la
resposta desitjada, pero sense sobrepassar els 6 mg i com a molt es poden fer
2 preses/dia. Per altra banda, amb l'olanzapina s’aconsella comencar amb
dosis de 2’5 mg fins arribar a la resposta desitjada, pero sense sobrepassar els

20 mg.

Pel que fa la risperidona, ha estat investigada per I'eficacia que té amb els
nens ja que la toleren molt bé. Gracies aquests estudis s’ha pogut saber els
efectes secundaris que provoca, com ara incontinéncia urinaria, galactorrea,

ginecomastia, obesitat i en pocs casos, disfuncions hepatiques.
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8.3. Ansietat | problemes obsessius

Els Innhibidors Selectius de la Recaptacié de Serotonin  a (ISRS) s6n
un conjunt de farmacs que bloquegen la recaptacié de serotonina, que €s un

neurotransmissor del sistema limbic??.

Els ISRS milloren: lansietat; problemes obsessius-convulsius; la

inestabilitat emocional; I'agressivitat i la fobia social.

Els que estan disponibles son el citalopram, la fluoxetina, la
fluvoxamina, la paroxetina, i la sertralina . Es diferencien per la prolongacio

de vida i la compatibilitat que tenen amb altres farmacs.

Els possibles efectes secundaris que poden causar sén: un augment
d’excitacid, sobretot amb la fluoxetina, pérdua de pes, nausees, alteracions de
la son, conductes desafiants (activacio conductual), irritabilitat, tremolors i

dolors al cap.

8.4. Insomni
La freqlencia de d’insomni en persones afectades de la SXF és molt

baixa, pero tot i aixi €s necessari tractar-ho.

El tractament que es sol fer és ingestar

melatonina . S’ha de comencar amb dosis petites i

NATR@L _ anar-les augmentant fins que s’obtingui la dosis
elsgltomn

desitjada. En els casos on s’arriba als 6 mg i no hi ha

8 s
‘IJ&'IW‘J‘L[MW

Eazm (Q‘, cap resposta, és impossible obtenir millores amb més

quantitat.

Fig.24: Melatonina. , .
S’aconsella, per una banda, no associar la

Font: melatonina amb la vitamina Bg perqué agquesta
http://blogdefarmacia.com/la-

elimina l'efecte hipnotic de la melatonina. Per altra

banda, s’ha d’administrar la melatonina 30-60 minuts abans de I'hora que es vol
anar a dormir. Un inconvenient respecte la melatonina és que la seva venda no

esta autoritzada i €s molt dificil aconseguir-la.

2L sistema limbic: centre emocional del cervell.
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9- INVESTIGACIONS RECENTS

9.1. Estudi molecular a 8 families cubanes amblaS indrome
X-Fragil.

A I'any 2009 es va realitzar un estudi molecular a 8 families cubanes que
estaven afectades de la SXF. L'objectiu que es van proposar era comprovar la
transmissié dels al-lels responsables d’aquesta Sindrome.

L’estudi es va iniciar amb el diagnostic clinic d’ aquestes 8 families, en el
qual es van incloure 39 familiars i 4 diagnostics prenatals per poder ampliar el
cariotip corresponent. Per poder aconseguir-ho van aplicar a totes les families

la tecnica de Southern-blot.

Aixi doncs, amb els resultats van treure diverses conclusions, per una
banda, el 61% de les persones diagnosticades van presentar una expansio de
repeticions CGG per sobre de les 50 repeticions. Per altra banda, la transmissio
de premutacié a mutacié6 completa, normalment, era a través de les mares

portadores ja que tenien una gran inestabilitat meiotica durant I'ovulacié.
9.2. Aparicio de possibles tractaments nous.

9.2.1. STX209

A I'Agost del 2010 es va publicar una noticia on s’anunciava un possible

nou tractament anomenat STX209.

En Matthew esta afectat de la Sindrome X-Fragil i va ser un dels primers
pacients que va provar aquest nou farmac, també anomenat arabaclofen. Els
pares van explicar que el nou tractament els va canviar la vida cap a millor, ja

gue havien notat alguns canvis en el seu comportament.

Aixi doncs, Seaside Therapeutics ha estat qui ha comencat a interessar-
se en aquest possible nou tractament. Mark F. Bear, fundador del Seaside
Therapeutics, junt altres cientifics, portaven 8 anys interessant-se per la SXF,
on van estudiar el procés cel-lular amb la finalitat de poder treure les seves

conclusions i aconseguir fabricar un tractament que donés un resultat positiu.
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Mark F.Bear va donar uns 60 milions de dolars a Seaside Therapeutics i
gracies aquesta donacidé, es va poder realitzar un gran estudi que més
endavant va rebre 5’5 milions de dolars per ajudar en el desenvolupament d’'un
nou tractament. Un cop el van aconseguir, el van posar en practica a 60 nens.
Més endavant, van publicar que aquest procés seria revisat pel govern federal i

en el cas que l'acceptessin, podrien aplicar el nou tractament a més persones.

Finalment, el dia 2 de Juny del 2011 s’ha publicat un nou article sobre
aguest tractament, on s’ha confirmat que iniciaran el seu 3r estudi per seguir
veient els efectes que té i la seva tolerancia. S’aplicara a uns 120 pacients de
20 cliniques diferents que tindran entre 5-25 anys. S’aproxima que I' estudi
durara unes 8 setmanes, incloent els 28 dies necessaris per obtenir la dosis

optima.

9.2.2. Phosphoinositide-3 (PI3)

La Universitat de medicina del Emory, a I'agost del 2010, va proposar un
possible tractament amb el suport de I' institut nacional de la salut i la fundacié

nacional de la SXF.

Aquest farmac s’anomena Phosphoinositide-3 (P13), esta format per un
conjunt d’enzims que tenen com a funcié reconstruir les cél-lules del cervell

perqueé tornin a realitzar la sinapsis.

Fins aquell moment havien comencat els seus estudis amb rates
afectades de la SXF i van veure que aparentment semblava que no hi hagués

cap problema i que tot funcionava correctament.

Altres aspectes que havien de considerar eren que, per una banda, si els
resultats eren positius, segurament podrien pensar I'opcié d'utilitzar el mateix
farmac amb persones amb TEA i per altra banda, degut a la gran activacié que
pot tenir aquest tractament, es podrien trobar amb cel-lules que detectessin el

farmac com a un component toxic i aleshores el rebutgessin.
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9.2.3. Combinaci6 d’antioxidants

El dia 27 juliol del 2011, un conjunt d’investigadors de I'Hospital Regional
de Malaga junt la Fundacio IMABIS (Instituto Mediterraneo para el Avance de la
Biotecnologia y la Investigacion Sanitaria) van finalitzar el seu primer assaig
clinic nacional dedicat al desenvolupament d’'un possible nou tractament per la
SXF. Va ser autoritzat per I'’Agéencia Espanyola del Medicament i financat pel
Ministeri de Sanitat i Politica Social amb 'ajuda de 170.000 €.

Aquest assaig clinic I'han estat realitzant durant 2 anys, on 30 pacients
han estat sotmesos en aquest nou farmac, format d'una combinacio
d’antioxidants, durant uns 6 mesos. Després del tractament han pogut veure

certes millores en el comportament, com ara I’ hiperactivitat i I'ansietat.

Gracies als bons resultats que s’han obtingut, han decidit ampliar el
tractament a 100 pacients més. Aproximadament, tornaran a comencar el
procés cap al Setembre del 2011 amb l'ajuda de 350.000 € financats pel
Ministeri de Sanitat i la Consergeria d’Economia, Innovacio i Ciéncia de la Junta
d’Andalusia. Per ara, I' objectiu que volen aconseguir és realitzar un projecte
multicéntric Europeu, que ja s’esta sol-licitant un finangament a través del 7e

Programa Marco de la Unién Europea.

9.3. Relaci6 entre Epilepsia i Sindrome X-Fragil

A I'Abril del 2011 es van publicar els resultats d’una investigacio on es

buscava la relacio entre I'epilépsia i la Sindrome X-Fragil.

Fins ara no s’entenia molt bé quina era la causa de I'aparicio de I'epilepsia
en persones afectades de la SXF. Un factor que va complicar I'estudi va ser la

seva poca frequencia.

Tot i aixi, han arribat a la conclusié que el deficit de la proteina FMRP és
qui causa I'epilépsia. La FMRP si no esta present a I'organisme, no pot activar
o desactivar els altres gens, aleshores, en el cas de I'epilepsia ho aconsegueix
desactivar el gen Kv4.2, que és el que provoca les crisis. | per aquesta raé,

I'epilépsia esta present en algunes persones afectades de la SXF.
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PART PRACTICA

Per tal de coneixer 'anomalia estudiada en aquest treball, vaig pensar fer
unes enquestes a diferents professionals, entre ells Marina Roldan, Eduardo
Brignani, Josep Artigas-Pallarés i Carme Brun, les quals m’explicarien
'anomalia des dels seus diferents ambits especialitzats. D’aquesta manera
entendria millor 'anomalia i podria escriure la part teorica a través de la

informacio obtinguda.

10- ENTREVISTES

10.1 Genetista.

El Dijous 21 de juliol a La Universitat de Girona vaig fer una entrevista a la
Dra. Marina Roldan, que treballa a I'area de Genetica a la UDG. Concretament

a la Facultat de Ciencies que es situa en el Campus de Montilivi.

1- Em podria explicar en que consisteix aquesta ano  malia que afecta

al cromosoma X? De quin tipus de mutacio es tracta?

Es una malaltia genética que té unes caracteristiques molt particulars
perqué no és una mutacié puntual en un unic gen. Es una mutacié que no
segueix les lleis de Mendel, és a dir que no pertany a la genetica Mendeliana

perqué en realitat correspon a una expansio de triplets.

Una expansié de triplets significa que un conjunt de tres bases
nitrogenades es poden repetir en un nombre determinat a una persona normal.
Quan un individu és portador de 'anomalia, sense manifestacio clinica, significa
que aquest nombre de triplets ha augmentat pero no la suficient quantitat per
manifestar la malaltia. Per tant, les persones que estan afectades tenen un

nombre elevat d’aquestes repeticions de triplets. S6n repeticions en Tandem.

Si un individu normal té un nombre determinat d’aquesta repeticié, que en
aguest cas és el triplet CGG, repetit “x” vegades, manifestara o no la malaltia.
Fins a 50 l'individu és sa, de 50-200 portador i de 200 cap amunt afectat, ja que

és dominant.
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Per tant, no és la unica malaltia genética que presenta I'expansio de
triplets. Altres malalties també presenten la mateixa anomalia. Per exemple el
mal de Huntington que es coneix com el mal de San Vito consisteix en un
conjunt de moviments incontrolables i involuntaris del cos. EI mecanisme és el

mateix, la causa és la mateixa, pero en un altre lloc del genoma.

2- Per que els homes poden ser portadors de la mala Itia si només

tenen un cromosoma X ?

Ser portador d’'un al-lel, implica que és portador de la malaltia perd no

presenta cap manifestacio clinica.

En el cas dels homes, que tenen només una X i una Y seran portadors

sempre i quan tinguin les repeticions entre 50-200.
3- ¢, Com és que s’amplifiquen les repeticions?
Son errors que es produeixen a la duplicacio dels cromosomes.
4- ¢ Quina és la funcio de la proteina FMRP?

No se sap molt d'aquesta proteina. Perd en aquest cas, pot estar actuant

directament en processos de traduccié de ' ARNm.

El que si se sap és que juga un paper molt important en la transcripcio
d’altres gens que codifica per formar proteines que tenen a veure amb la

sinapsis neuronal.

5- Quines proves genetiques es realitzen per saber Si una persona

esta afectada, o bé és portadora o té la mutacio co  mpleta de la SXF?

Primer, la prova genética que es realitza quan hi ha alguna sospita d’'un X-
fragil, és un cariotip?®. En el cariotip s'observara que el cromosoma X té un punt
de ruptura perqué al compactar-se aconsegueix una forma diferent a I'’habitual.
Aquesta és la manera de visualitzar un cromosoma que porta aquestes

repeticions, que son les que fan que el cromosoma agafi aquesta forma.

22 Cariotip: Descripcié de la dotacié cromosomica.
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Quan estem observant el cariotip, els cromosomes es troben a la

metafase, que és el maxim punt de compactacio.

Aleshores, quines proves es realitzen? Primer, un cariotip. Si es veu el
punt de ruptura en un dels dos cromosomes, aleshores se sap que aquella
persona és candidata a la SXF.

La segona prova que es fa a continuacio és la prova molecular, on es
busca la quantitat exacte de triplets que té aquella persona. La prova molecular
consisteix en I'amplificacié6 mitjancant la reaccio en cadena de la polimerasa
d’aquest fragment especific de la mostra de l'individu. Habitualment es pot fer a

través de la sang.

6- Quins indicadors es tenen en compte per comencar aguest tipus

de proves?

Son clinics, sempre és simptomatologia clinica. El pediatre o el metge
clinic, generalment son els pediatres els que poden dir “Aquest nen o nena per
les caracteristiques que presenta podria ser un candidat a X-fragil”. Aleshores,

es demanen als laboratoris corresponents les proves moleculars.
7- Les proves només s’apliqguen quan hi ha sospita?
Si, sempre que hi ha sospita es fan.

| si ,per exemple, hi ha algu de la teva familia qu e pateix la malaltia

aleshores es realitzen les proves?

Si, si hi ha probabilitats que la persona que ha sol-licitat la prova manifesti
la malaltia. Tot i aixi, es faria més de cares a la descendeéncia, pero aixo
pertany a una altra etapa, estariem parlant de la que es denomina consell
genetic. Per exemple, si una persona té un germa amb el SXF i vol saber
quines probabilitats té de tenir descendents, és a dir nens o nenes, amb
aguesta malaltia aleshores, es pot fer una prova per veure si té la premutacio.
Si aquesta persona té la premutacio, la seva descendéncia la pot tenir. En

aguest cas, es va directament a la prova molecular i no es realitza el cariotip.
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El diagnostic prenatal pertany al consell genétic ?

Depén on es comenci el consell genetic. A Espanya d’'unitats del consell
genetic n’hi ha molt poques. Amb aixo vull dir que no existeix cap sistema de
professionals dedicats al consell genétic per totes les malalties genetiques

humanes.
En altres paisos si que existeix com és el cas d’EEUU.

En el cas concret de la X-fragil, si que existeix una unitat a I'hospital clinic
de Barcelona, on tenen un triptic petit que s’entrega a la gent que té algun
familiar amb la Sindrome X- fragil perque sapiguen que tenen un servei. A meés,

aguest hospital també es dedica a realitzar proves moleculars.

En aquest triptic hi ha una mica dorientacié, molt senzilla, alguns
aspectes s6n molt complexes com és el cas de la transmissio. Pero tot i aixi, si

alguna persona necessita ajuda, aixo és un primer punt de partida.

Aleshores, em preguntaves pel diagnostic prenatal. Si aquesta familia,
suposem una dona embarassada que té antecedents a la seva familia, el
primer que s’aconsellaria és que ,abans d’estar en estat, es fes la prova per
saber si és portadora. Si ens trobem en el cas que ja esta embarassada,

aleshores, dependra del que vol fer cada persona.

Tot i aixi, un diagnostic prenatal té una altra implicacié que consisteix en
saber si es vol o no seguir amb I'embaras, o també hi ha la possibilitat que
aguesta parella vulgui mentalitzar-se i preparar-se per I'arribada d’'un nen amb
SXF.

També, vaig llegir en uns articles que quan es sabi  a el resultat del
diagnostic prenatal i era positiu, existien uns dia gnostics que s’anomenen
opcions reproductives i entraven dins del consell g enetic. Me les podries

explicar?

Si, dependra sempre de cada cas, com et deia jo abans, si la senyora o la
parella ho ha previst abans da quedar-se embarassada, es podria fer seleccio
d’embrid.

-54-



Estel Vall-llosera Bonmati Sindrome del Cromosoma X- Fragil: seguiment i diagnostic

Suposem que és la senyora la que té els antecedents familiars amb la
malaltia, per tant, son els seus ovuls els que s’han de seleccionar. Aleshores, el
gue s’ha de fer primer és l'ovulacié, que s'aconsegueix a través d’hormones.

Aquests ovuls s’extreuen de la senyora i es mantenen in vitro.

Més endavant, es fecunden amb I'esperma del seu marit; es miren si els
diferents embrions fecundats que s’han obtingut després d’estimular I'ovulacio,
que per aquest motiu se’n necessiten com a minim 4,6,8 embrions, doncs es
miren com sén genéticament per el Sindrome X-fragil durant els primers dies

de gestacio.

Per veure com sOn genéticament, ens tornarem a fixar en la quantitat de
repeticions, si té més de 200, estaran afectats, és a dir que seran embrions que
manifestaran la malaltia quan siguin nens, si es tira endavant el
desenvolupament. Per tant, si la parella no desitja un nen afectat, s’hauran de
triar els embrions que no la presentin. Es a dir que seran embrions que tinguin

fins a 50 repeticions.

8- Alguna vegada s’ha practicat terapia genica amb aguesta

anomalia?
Que jo sapiga no.
¢,Creus que els resultats serien bons?

La terapia génica en aquests moments és una branca de la medicina o de
la genética medica que no té I'expectativa que tenia als anys 70. Consisteix en
prendre’s gens en comtes d’una pastilla, o un ibuprofé. Es a dir que tu et prens
un gen i aquest ha d’anar al lloc adequat per corregir el defecte. En aquest
cas, seria practicament impossible de realitzar.

Hi ha molts factors de control que no es poden controlar com so6n la
guantitat de dosis que has de prendre perqué vagi a totes les cel-lules que
necessites canviar, qué passa si va a cel-lules que no sén les correctes?, Hi
haura alguna expressié d’aquest gen en excés? La terapia génica és molt

complexa.
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De totes maneres, als anys 70, com t’he dit abans, va ser un “Boom”
perqué es pensaven que moltes malalties es podrien solucionar amb aquesta

metodologia, pero es va veure que a nivell de laboratoris és molt dificil.

9- ¢ Actualment s’estan realitzant investigacions a mb el tema?

¢, Quines sobn les conclusions que s’han obtingut?

En el cas de la Sindrome X- fragil, hi ha investigacions de diferents tipus,
sobretot les que tenen a veure amb tota la questié neurofisiologica de l'individu
ja que tenen una vida bastant limitada, pero tot i aixi dependra de cada grup de
treball. També hi ha grups que intenten, a través de terapies pal-liatives,

millorar la qualitat de vida.
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10.2. Neuropediatre.

Vaig realitzar una entrevista al Doctor Josep Artigas, que actualment, té
una consulta privada. A més a meés, va ser un dels pioners en la investigacio de
la Sindrome X-fragil a Catalunya. A part d’exercir de neuropediatre, ha escrit
alguns articles i recentment ha publicat un llibre dedicat als trastorns del

neurodesenvolupament.

1- Tinc entés que vosteé va ser una de les primeres persones que va
comengar a investigar aquesta Sindrome a Catalunya. Que el va decantar

per investigar aquesta malaltia considerada comap  oc frequent?

Veia bastants pacients amb la SXF i em feia preguntes sobre les relacions
entre la genética i la conducta. Per aquest motiu vaig estar a Estats Units, amb
la Dra. Hagerman, que és la persona més experta en el tema del mon, i des de
llavors vaig quedar enganxat a la SXF. També veig que als nens, i sobretot als

pares, se’ls pot ajudar molt perqué a les escoles no els entenen.

2- Em podria explicar el seguiment d’aquesta experi  encia? Com van
anar evolucionant les investigacions? Quines van se r les conclusions?

Com vau comunicar els resultats de les investigacio ns?

Jo no em dedico, o m’hi dedico molt poc a la investigacid. Amb la

observacio del dia a dia ja en tinc prou.

3- Encara que cada individu tingui les seves caract eristiques

particulars. Com definiria vosté una persona amb la SXF?

Es una persona com qualsevol altra amb unes caracteristiques de
conducta i de capacitat de raonament diferents de la majoria de persones. Com

qualsevol individu, necessiten que els entenguin

4-Actualment treballa amb persones afectades de la SXF? Quina és

la seva funci6 ?

Ajudar-los a entendre el problema, orientar-los i si és necessari

recomanar tractament farmacologic.
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5- He llegit en els seus articles que molts dels ne  ns amb la SXF tenen
Transtorn de déficit d’atencid/ hiperactivitat (TDA H). Quina és la causa

d’aquesta aparicio?

Es una simptomatologia propia de la SXF, que es déna de forma gairebé

constant.

6- Com és que aproximadament als 7 anys deixen de p atir crisis

epileptiques?

No és cert. Tan sols un 13 — 15 % tenen convulsions, generalment de bon

pronostic, pero poden perdurar bastant més temps.

7- Pel que fa als diferents farmacs que s'utilitzen , quin son els més

frequents?

Metilfenidat (estimulant pel TDAH), atomoxetina (tractament pel TDAH),
inhibidors selectius de la recaptacio de serotonina (milloren els problemes
d'obsessié i d'ansietat), antipsicotics (tractament per trastorns psicotics
ansietat, alteracions de conducta, TDAH), melatonina (tractament per

'insomni), antiepiléptics (tractament per I'epilépsia).
8- S’han incorporat nous medicaments més eficagos?
De moment no.

9- Quins soOn els criteris que es tenen en compte a I'hora de triar un

farmac o un altre? S’intenta receptar la menor quan titat possible?

No es pot respondre aquesta pregunta de forma sintética. Es molt

complexa.

10- Pel qué fa la Sindrome, sap si s’han realitzat noves

investigacions? Quines sén les conclusions que s’ha n obtingut?

S’estan investigant nous farmacs amb resultats for¢ca esperancadors, que

segurament s’utilitzaran en un futur poc llunya.
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10.3. Psicoleg de I'Associacio Catalana de la SXF.

Aquesta entrevista, s’ha realitzat al psicoleg de I'Associacié Catalana de
la SXF, Eduardo Brignani. Actualment, segueix treballant a I’Associacio i
s’encarrega de donar suport a les families. Tot i aixi, les preguntes que s’han

fet van dedicades al funcionament de I’Associacio.
1. ¢ Cual es su funcion dentro de la asociacion?

Como psicélogo, llevo adelante el area de familias. Brindamos dos
sesiones de psicoterapia de apoyo una vez las familias llegan recién
diagnosticadas. Coordino los GAM (grupos de Ayuda mutua) que se hacen con
una frecuencia mensual, Talleres de abuelos, de Hermanos. Hago muchas
relaciones institucionales de nuestra entidad con la administraciébn y otras

entidades afines.
2. ¢ Cudles son los servicios que proporciona la aso  ciacion?

- Lo antes mencionado desde el punto de vista de la psicologia de

familias.

- Dos neuropsicologas asesoran a las familias sobre temas pedagadgicos,

conductuales y visitan a los colegios asesorando a los docentes.

- Una trabajadora Social da soporte respecto de servicios y demas temas

afines a las familias.

- Una secretaria lleva la gestion diaria y hace de enlace entre el equipo de

profesionales y la Junta Directiva.

3. ¢Se organizan actividades? ¢Hacéis algo especial para dar a

conocer la asociacion?

Si, los antes sefialados y después hacemos Jornadas de difusion y
concienciacién entre la comunidad cientifica y los docentes. Editamos dos
boletines informativos, cuadernillos de divulgacion sobre diferentes aspectos de
SXF.
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4. ¢ Como llegan las familias a la asociacién?

Hace dos afios hicimos una serie de visitas contactando con los centros
de diagnostico (hospitales, CAP, CEDIAP...) para difundir la ACSXF vy ello hizo
qgue creciera sensiblemente el nimero de casos que se asociaron a nuestra
entidad. Otros casos han llegado a través de la web. También hay casos que

llegan derivados por otros profesionales.

5. ¢Os coordindis con algun otro servicio como el “ Hospital Clinico

de Barcelona™?

Si, guardamos una muy estrecha relacion ya que la Dra. Montse Mila (del
servicio de genética molecular del Hosp. Clinic) ha sido una pionera en el

diagndstico genético del SXF.
6- ¢ Sabe cuantos casos se han diagnosticado en Cata luiia?

No, ya que por el tema de la confidencialidad los profesionales no pueden
brindar esta informacion. Sélo pueden decir cuantos casos se llevan en los

Centros. Existe un registro llevado adelante por la Dra. Isabel Tejada del

Hospital de Cruces de Bilbao y presidenta de Girmogen (http://girmogen.orq)

lleva un registro a nivel de toda Espafa y ya casi cerca de 500.
8-¢,Qué tipo de relacion hay con las escuelas?

La mencionada antes a través del apoyo de las neruropsicélogas. El afio
pasado se hizo un encuentro de docentes que tienen nifios/as con SXF para

asesorarles al respecto.

9-¢,Me podria explicar cual es el estilo de aprendiz aje en los

diferentes casos de afectacion de la SXF?

Comunmente se usa el método global y se le ha de dar mucho apoyo a
través de lo visual, usando lo llamados pictogramas. Como los afectados con el

SXF son muy buenos imitadores se ha de usar esta via de ensefianza.
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10-¢Cree que es mejor la escolarizacion en centros  especializados o

ordinarios?

Esto depende mucho del nifio, de su grado de evolucion cognitivo-

conductual. Y de lo que el centro oficial ofrece en cuanto apoyo y soporte.

11-¢Qué servicio ofrecen los psicélogos delante de un diagnostico

prenatal?
Son casi minimos estos casos.

12-¢,Como es el seguimiento psicologico que se reali  za a las familias

y a los nifios?

Depende del grado de ajuste y del grado de afectacion que la persona
afectada presenta. Normalmente llevan tratamiento logopédico, Yy/o

psicopedagdgico, segun los casos.

13-¢Qué tipo de terapia hace con los nifios y famili  as? ¢Qué otros

posibles tratamientos existen?

Yo no trabajo con las personas afectadas. Ademas existe el tratamiento

farmacologico sintomatico.

14-¢ Cuales son las Ultimas investigaciones que se h  an realizado?¢ A

qgué conclusiones se han llegado?

Lo ultimo que se ha descubierto es que en muchos portadores/as del
SXF, a partir de cierta edad, se encuentran una serie de alteraciones
funcionales vinculadas a la locomocion y a la ubicacidon espacial llamadas
FXTAS.
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10.4. Psicologa.

La seguent entrevista que he fet ha estat a una psicologa, la Dra. Carme
Brun. Ella ha estat treballant durant molts anys amb families de nens afectats
de la SXF. En aquest cas, I'entrevista ha anat més dedicada a les diverses
reaccions que poden tenir les persones afectades d'aquesta patologia,

reaccions de la familia, etc.

1- Actualment, realitza terapies amb persones afect ades de la SXF? |

amb les families? Des de quan? En qué consisteixen?

Ara no estic realitzant terapies amb persones afectades de la SXF. Anys
enrere, quan treballava a I'hospital Tauli el que feia era seguiment; és a dir,
visites una vegada cada sis o vuit mesos on les families explicaven I'evolucio
dels nois i es pensava si es podia modificar alguna cosa per a millorar la
situacio. També, si calia es feia una valoracio dels nois a través de proves i

entrevistes.
2- Com estructura les sessions?

Les sessions amb les persones afectades de la SXF sempre s’han de
programar tenint en compte la seva capacitat d’atencié: de vegades, si esta
molt afectada I'atencié han de ser sessions molt curtes o amb tasques que
durin poc. Sempre responent a la seva motivacio i seguint uns objectius molt

clars.

3- Quins soOn els objectius que es proposa en el tra ctament de
persones amb SXF?

Cada tractament és individualitzat pero I'objectiu comu és la millora de la

qualitat de vida dels nois i les seves families.

-62-



Estel Vall-llosera Bonmati Sindrome del Cromosoma X- Fragil: seguiment i diagnostic

4- Quines son les activitats que es realitzen en un a estimulacié

primerenca?

En els Centres de Desenvolupament Infantil i Atencid6 Preco¢ (CDIAP)
s’'atén el nen i la seva familia durant els primers anys de vida. Es treballa
conjuntament amb la familia i I'objectiu és fer de “guia” per a que la familia trobi
els seus propis recursos i estil per afavorir el desenvolupament del nen. En
aguesta etapa hi passen coses molt importants: habitualment comencen a fer-
se palesos els problemes de desenvolupament (llenguatge, motricitat...) s’ha
d’escollir escola bressol... és una etapa important i dificil.

5- Quines poden ser les reaccions de les families d  esprés de rebre el

diagnostic?

Habitualment les families d’'un nen amb la SXF reben el diagnostic
després de consultar diferents especialistes perqué els preocupa el
desenvolupament del seu fill. El diagnostic suposa de vegades una barreja de
sentiments: per una banda ja es té la resposta de perque els problemes pero
per altra banda suposa acceptar que, part d’aquests problemes seran de per
vida: no hi ha una cura per la SXF, només podrem treballar per millorar els

simptomes pero no podrem fer “desaparéixer” el trastorn.

6- Com solen adaptar-se a I'escola? En cas que faci n el canvi d’'una
escola ordinaria a una especialitzada, quines poden ser les reaccions que

pot tenir el nen? | la seva familia?

Els processos d’adaptacid, en aquests nens, volen temps perque els
canvis els angoixen molt. Depen de molts factors, de vegades, el pas a I'escola
d’educacio especial suposa una disminucio important de l'estres, perque se’ls

treballa de manera més individualitzada i tenint en compte el seu nivell.
7- Quin creu que és el millor estil d’'aprenentatge?

D’una banda aquell que motivi al nen i sobre tot s’ha de tenir en compte
quin és el seu processament de la informacio; habitualment els nens amb SXF

aprenen millor si els estimuls sén visuals.
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8- Quan una persona afectada de la Sindrome es posa  agressiva a
causa de [lansietat, qué s'aconsella fer per dismin  uir [l'ansietat

ocasionada en aquell moment?

En el moment de “I'explosié” no es pot fer gran cosa, de fet és molt millor
no fer ni dir res (qualsevol cosa que diguem o si el toquem, augmentem
I'estimulacié i és com “tirar llenya al foc”). Es important evitar les situacions
d’ansietat: avisar-lo del que passara, explicar-li els canvis de manera concreta,
evitar situacions que ja sabem que li sén dificils (llocs amb molt soroll, molta

gent...)

9- Les persones diagnosticades amb poca edat evoluc  ionen diferent

en comparacié amb les persones diagnosticades al'e  dat adulta?

Es molt important diagnosticar el trastorn com abans millor perque és una
patologia de la que en sabem moltes coses i aquest coneixement ajudara molt
a enfocar el tractament. De tota manera hi ha nois que han estat diagnosticats

molt grans i estaven molt ben portats.

10- Sap si s’han realitzar investigacions dltimamen  t? Quines son les

conclusions que han arribat?

Constantment es fa recerca amb la SXF. Hi ha centres i investigadors que
només es dediquen a aix0. S’esta estudiant molt I'afectacié que poden tenir els
portadors de la patologia. També es cerquen terapies (medicaments sobre tot)
per a millorar els simptomes; i també, des de fa molts anys, es busca una

curacio per la sindrome, pero de moment no hi ha resultats en humans.
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11- ESTUDI D’'UN CAS

L’experiéncia que he pogut conéixer ha estat la d’'un noi que actualment té
23 anys i esta afectat de la SXF. Esmentaré M. en comptes del seu nom per
mantenir 'anonimat. La manera més adequada per descriure breument M. és

amb les propies paraules del pare:

“Jo penso que és un noi felic. També, penso que n’és conscient, ell sap
que esta afectat de la Sindrome del cromosoma X- Fragil i sap que aixo el fa
diferent del que en podriem dir la gent “normal”. Sap, també, que té tota una
serie de limitacions i tota una serie de mancances. Malgrat aquestes limitacions
I aquestes mancances ell intenta superar aquestes limitacions i quan
aconsegueix superar-ne alguna, se sent molt feli¢c i molt content. Potser també
perque en part 'hem ensenyat a ser lluitador i a no conformar-se amb les

coses.”
ABANS | DURANT EL NAIXAMENT

M. va néixer a I'any 1988. En aquells moments
no sabien la possible aparici6 de la Sindrome X-
Fragil ja que, tots els controls realitzats durant
'embaras estaven dins la normalitat i per tant, no
havien necessitat cap tipus de diagnostic prenatal.

En canvi, el part va ser totalment diferent. No se sap

si és generalitzable o no, perdo el cas és que el
ginecoleg en tot moment va dir que semblava que la criatura no volgués néixer
ja que es resistia a sortir. A causa d’aquesta resistencia, el pre-part va ser molt

llarg.

Quan la criatura va estar apunt per néixer, les aigiies de la mare sortien
brutes. Els metges els van comunicar que va ser a causa de la defecacio de M.
Acte sequit, li van realitzar una puncié als peus per comprovar una series de
malalties, entre les quals no hi havia la SXF. Aixi doncs, totes aquelles

malalties pel qual se’l va analitzar va donar el diagnostic negatiu.
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PRIMERS ANYS | DIAGNOSTIC

M. des de petit, només amb mesos, tenia unes otitis agudes molt
frequents que van comportar un seguit de consultes constants a l'otorrino. Al
principi, ells es varen pensar que ho havia heretat del pare, ja que ell de petit

havia tingut moltes otitis.

El que els va cridar més l'atencié va ser que M. semblava que no
s'immutés davant del dolor. Aleshores, per combatre les otitis, I'otorrino va
decidir implantar-li, aproximadament als 2 anys, un drenatge. L’inconvenient
d’aquesta implantacio va ser que al cap de poc temps la va expulsar i va haver
de posar-ne un de nou. En aquells moments encara no sospitaven res de la
SXF.

Entre el primer i segon any, a poc a poc, es van anar sumant petites
anomalies en comparacié a I'evolucidé que havien tingut els seus germans. Per
exemple, M. al cap de dos o tres mesos més tard aconseguia el que els seus
germans ja havien aconseguit un mes abans. Algunes d’aquestes variacions
varen ser la dificultat per caminar o seure, retard en lI'adquisicio de paraules,

aleteig estereotipat en situacions d’estrés o ansietat, entre d'altres.

A mesura que la suma d’anomalies anava augmentant, paral-lelament
I'otorrino i el traumatoleg els hi deien que hi havia “coses que no encaixaven”.
Mentre que el pediatre els deia que estaven “carregats de punyetes tots”,
inclosos el traumatoleg i I'otorrino. Malgrat tot, el pediatre seguia dient que M.
estava molt sa i que els retards que estava tenint seguien dins dels marges de

la normalitat.

Aleshores, quan tenia casi dos anys, els
| . seus pares veien més contrast en comparacio

sanTJoan DE%U amb els seus germans. En aquell moment,

0 1 van decidir seguir els consells de I'otorrino i el

traumatoleg. Els van derivar a I'Hospital de

Fig. 25 Logotip de I'Hospital de Sant Joan

de Déu. Sant Joan de Déu, situat a Barcelona, perquée

li fessin una exploracio.
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Aquells resultats representaven un primer diagnostic, és a dir que no era
definitiu perque consistia en un sistema de citologia molecular i podia donar
falsos negatius, pero no falsos positius. En el seu cas, va ser positiu, se’l va
diagnosticar de la Sindrome del cromosoma X-Fragil. Tot i aixi, els van dir que
hi havia un sistema més fiable, que I'estaven comencant a aplicar a I'hospital

Clinic a través d’'unes proves de genetica molecular.
7 Aixi doncs, de I'Hospital de Sant Joan
de Déu van anar a I'Hospital Clinic de
Barcelona. Alla li van realitzar un analisi de
sang i els resultats van donar positiu. Per
BARCELONA

. . . . tant, a partir dels 2 anys va ser diagnosticat
Hospital Universitari

de la Sindrome X-Fragil. Un cop van saber

Fig. 26. Logotip de IHospital clinic de | €l diagnostic definitiu, explicaven que se’ls

Barcelona va caure el mon a sobre perqué, per una

Font: http://www.hospitalclinic.org/ banda, no havien sentit mai a parlar

d’aquesta malaltia i per 'altra, no sabien quée havien de fer. Doncs, ells van ser
un dels primers casos diagnosticats a I'Estat Espanyol i d’Europa ja que en

aguells moments I'Hospital Clinic era I'inic que oferia aquell tipus de proves.

Posterior al diagnostic, van realitzar un conjunt d’analisis, per una banda,
a la mare per confirmar que ella n’era la transmissora. | per l'altra, a alguns
membres de la familia per poder construir I'arbre genealogic. A part de les
analisis, els van recomanar un procés d’estimulacio primerenca. Van decidir
acceptar les dues propostes. Pel que fa a les analisis es va confirmar que la
mare tenia la premutacio i a més, van poder realitzar I'arbre genealogic que el

podem veure a continuacio:
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I . Afectat

L ] .y
II @ Premutacio

I O - O <4 ODom

Fig. 27. Arbre genealogic de la familia

Home

Font: Elaboraci6 Propia.

A partir d'aquest punt, van comencar, en primer lloc, l'estimulacio
primerenca a ASPANIAS. En segon lloc, van canviar de pediatra. | per altim,
van haver d’informar a la familia i als amics. La majoria van comprendre

perfectament la situacio i els van ajudar en tot moment.

Com s’ha dit abans, gracies I'Hospital Clinic de Barcelona, els pares van
rebre I'ajuda d'una persona que els va orientar. Pel qué fa a I'estimulacio
primerenca se’ls hi va comunicar que no seria diferent en comparacio als
altres, sind que seguiria la mateixa evolucié que la resta de nens. Hi va haver
una psicologa que quan els pares li varen dir que M. tenia la SXF ella els va dir:
“Bé, la Sindrome és la Sindrome i M. és M.". Llavors, independentment de la
Sindrome, M. era una persona amb la qual s’hi podia treballar per obtenir

millores i progressos.

Malgrat tots els avencos que van obtenir amb I'estimulacio, les otitis de M.
van tornar a apareixer cada vegada més freglents i agressives. Concretament,
el juliol del 1992, va tornar a agafar unes otitis molt agudes que van donar lloc a
una mastoiditis®® i de seguida el van haver d'intervenir per evitar possibles
complicacions. Finalment, aquesta intervencié va sortir molt bé i les otitis no es

van tornar a repetir més.

2 Mastoiditis: Infeccio a I'6s situat darrere I'orella.
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MEDICACIONS

M. durant uns anys va estar prenent alguns
farmacs. En primer lloc, el rubifén (metilfenidat), que

NH CH son amfetamines pures que augmenten el nivell de
3
I

O

0O concerta i el besitran, que és un ansiolitic. | per altim,

concentracio. En segon lloc, el concerta, que és com

el rubifén. En tercer lloc, va anar alternant el

- — també se’ls va recomanar l'acid folic. Tot i aixi,
Férmula del metilfenidat.

actualment no pren cap d’aquests farmacs.

INTERESSOS DE L’ INFANCIA | JOVENTUT

Quan estava a I'Escola Joan Mir0, concretament a P4, va comencar a
realitzar unes activitats aquatiques que tenien I'objectiu d’aconseguir que, per
una banda, els nens perdessin la por a l'aigua. | per laltra, volien que
aprenguessin a jugar-hi, a gaudir-la i veure-la com a un medi on es poden
desenvolupar de la mateixa manera que al terra. Aquesta activitat entrava dins
del curriculum escolar fins a 2n de primaria. A partir d’'aqui s’organitzava com a

una activitat extraescolar. M. ha seguit assistint a aquesta activitat fins ara.

En altres epoques de I'any, la familia solia anar a Solsona abans que M.
naixés. Era tradicié anar a veure els gegants durant la festa major d’aquesta
ciutat. Al principi, no li va ser molt agradable perque mostrava por i admiracié
alhora. A mesura que va anar passant el temps, va superar aquella por gracies
a la colla gegantera que va organitzar 'Escola Publica Joan Mird. El seu germa
gran, es va fer geganter i M. aleshores, també va formar part de la colla. Aixi
doncs, aquella por i rebuig que sentia pels gegants i les multituds van acabar
desapareixent. Actualment tolera molt bé les multituds, sobretot si aquella

activitat li agrada, excepte els petards, els coets i els globus.
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A l'any 2002, es va inscriure al
Taiga, un centre d’educacié especial.
Junt a aquesta inscripcié, va comencar
una activitat extraescolar de dansa amb

Psico-Art Catalunya. Ell sempre havia

mostrat un sentit del ritme excel-lent i a

Fig. 28. Fundaci6 Psico-Art.

meés li agradava molt ballar. Al principi,
Font:http://psicoart.voluntariat.org/ca/galeria/album

fotos/imatge29.htm agquesta activitat la consideraven

complementaria, perdo a mesura que ha
anat passant el temps aquesta activitat mai ha deixat de practicar-la. La dansa
al psico-Art va ajudar molt en el seu desenvolupament. Sobretot, amb la

coordinacié motriu, la polidesa dels moviments i I'autoestima.

Al cap d’'uns anys, concretament al 2009, van inscriure a M. a una entitat
anomenada Ludalia, que oferia diversid a tots els joves afectats d’alguna
discapacitat psiquica. Organitzaven tardes de ball els diumenges a una
discoteca anomenada "Luz de Gas” i a més a més, altres activitats com ara
tardes de cinema, assisténcies a partits de basquet del Joventut de Badalona,
concerts, etc. Al principi, els va costar que M. acceptés l'oferta, ja que es
negava rotundament fins el dia que va provar d’anar-hi i aleshores, va voler

anar-hi cada diumenge.
ESCOLARITZACIO

M. va anar a 'escola bressol Agora. Tant punt van saber el diagnostic van
voler comunicar-ho a I'escola perque en poguessin estar al cas. Es van quedar
molt sorpresos perqué no havien notat cap diferencia amb la resta de
companys. Es més, sabia formar perfectament oracions simples de subjecte,
predicat i un petit complement, com ara “Una copa de vidre s’ha trencat”.
Malgrat la formacié d’oracions, si que havien notat un endarreriment maduratiu
i una dimensio repetitiva del llenguatge, com ara “Una copa de vidre, una copa

de vidre, una copa de vidre, etc”, pero no li havien donat importancia.
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@4/ Q/LIJCL;

Fig. 29. Logotip de I'escola Joan Mir6 de Barcelona.

Font: http://www.ampajoanmirobcn.cat/index.html

Quan va ingressar a I'Escola Publica Joan Miré per cursar parvuls i
primaria, degut al neguit de pensar que no podria entrar, no van explicar que M.
estava afectat de la SXF fins al cap d'uns dies de comencar P4. Més endavant,
van comunicar-ho a les families dels companys de classe de M. A part de la
bona comprensié que van rebre per part dels altres pares, lI'escola els va

proporcionar una atencié personalitzada.

A partir d’'aqui, els diferents cursos van anar més o menys bé, ja que
seguia forca el mateix nivell del altres, perdo a 2n de primaria va comencar a
distanciar-se, ja que no podia seguir el ritme que portaven els seus companys.
Al veure la diferencia van creure convenient la repeticié de curs. Els pares ho
van acceptar molt bé perquée van veure que no li aniria malament.
Malauradament, no va significar un gran canvi qualitatiu perqué les dificultats
gue tenia seguien essent les mateixes. A més a més, van haver de tornar a

comunicar I'estat del seu fill a les families d’aquell curs.

Concretament, en aquest curs, va ser quan van comencar a adaptar-li
totes les assignatures, com ara llenguatge, les matematiques, sobretot, les
instrumentals. També, cal destacar que amb mdsica, al principi, tenia un bon
sentit del ritme i se’n sortia mentre les activitats eren corporals o expressives,
perd en el moment que van comencar a estudiar les notes, ja li va costar més.

Aixi doncs, fins a 6¢€ li van adaptar totes les assignatures.
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A mesura que anava passant el temps, M. no s’esforgcava massa a causa
de les dificultats que se li presentaven. Tot i aixi, ell n’era molt conscient de la
situacio en que estava. Per exemple, cada any, quan els alumnes passaven de
2n a 3r canviaven el nom de la classe. Aleshores, un dia el pare va rebre la
noticia que el seu fill, durant I'nora del pati, s’havia fet mal a la cama. El van
portar a I'hospital, perdo no li van trobar res i li van embenar la cama per
precaucié. Tornant cap a l'escola, M. li va dir al seu pare: “Després del pati
triaran el nom nou de la classe i jo tornaré a repetir 2n. No volia ser a classe a

I'hora de triar”.

Finalment, va passar a 3r de primaria, pero van complicar-se molt més les
coses. La majoria dels seus companys llegien forca bé, escrivien petits textos
amb argument, sumaven, restaven i comencaven a multiplicar. M. llegia
paraules a poc a poc, la grafia era irregular i inestable, no podia escriure més
enlla d’'un sintagma i tenia dificultats a I'hora de relacionar nombre i quantitat.
Per exemple, pel que fa a la suma, sempre necessitaven un material per poder-
la fer. A causa de tot aix0, aquella angoixa que ja havia comencat el curs

passat augmentava cada vegada més.

Els segients cursos fins arribar a 5é van ser molt durs. A partir de 5¢, van
comencar a treballar el pas cap a I'escola d’educacié especial. Aquest canvi,
per part dels pares va ser dificil perque veien que M. no manifestava el fenotip
fisic que solen presentar les persones afectades de la SXF i aixd provocava un
rebuig al canvi d’escola. Finalment, van acabar escollin I'Escola d’Educacio
Especial Taiga perqué oferia unes possibilitats d’integracié laboral. Aixi doncs,
durant 5e i 66 M. va comencar I'escolaritat compartida amb el Taiga i el Joan

Miro.

Escola d’Educacio Especial

Fig. 30. Logotip de I'Escola d’Educaci6 Especial Taiga de Barcelona.

Font: http://escolataiga.com/
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Tant punt va comencar al Taiga, van notar un gran canvi. M. sortia molt
content perque al Taiga es sentia entre iguals, en aquest moment, els seus
pares van veure com la seva autoestima va augmentar de cop. Inclos un dia
tornant de I'escola M. li va preguntar al seu pare: “Dema, on he d’anar?” “A
Taiga” li va respondre el pare. Acte seguit, es va posar a riure. El dia seguent li
va tornar a preguntar i ell li va respondre a la Joan Mird, aleshores la resposta
de M. va ser “No! Vull tornar a Taiga” "Perque?” li va preguntar el pare
estranyat. La seva resposta va ser sorprenent: “A Joan Mir6 sempre seré el
fanalet vermell; a Taiga puc ser maquina de tren”. El pare es va quedar sorprés
ja gque era una expressié que utilitzaven a casa en diferents contextos i M. fins

aquell dia mai I'havia dit.

Quan M. va comencar anar al Taiga, va canviar totalment I'organitzacio
guotidiana. Els seus pares havien de portar-lo cada dia al centre abans d’anar a
treballar. Aquesta nova rutina va durar dos anys. Després, va comengar un
procés de monitoratge amb la finalitat d’adquirir autonomia junt altres activitats
extraescolars. A part d'aquestes activitats, també va aprendre a llegir i escriure.
Actualment, gracies aquest aprenentatge |i permet llegir i escriure
funcionalment, és a dir sap orientar-se per saber on és, sap el qué diu un retol
0 una instruccio, el preu d’'un producte, sap veure si té els diners suficients per

pagar aquell producte, sap escriure una nota, etc.

Tal i com he dit, quan M. tenia entre 16 i 17 anys va comencgar un proces
de monitoratge per aprendre a tornar a casa. El procés va durar
aproximadament un any on una monitora acompanyava M. i a una altra noia
que vivia a prop. Malauradament, van haver de passar una situacidé molt
desagradable. Al cap de dos dies d’anar sols, M. va tornar a casa sense diners.
Ell solia portar una targeta de pensionista que li permetia viatjar gratuitament
en transport public, una T10 i 10€ per si li feien falta. El dia que va tornar sense
els dines, els seus pares li van preguntar que n’havia fet i ell els hi va dir que
els havia donat a un pobre captaire. Acte seguit, li varen dir que havia fet molt
bé si realment I'home necessitava els diners, perd que 10€ eren massa. El

tercer dia va passar el mateix i aleshores, els pares el van advertir seriosament.
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Finalment, al quart dia es va saber tot. Casualment, la monitora que els
havia fet el monitoratge va agafar el mateix tren que M. i la seva companya. En
el moment abans d’entrar al tren, va veure M. entrant a 'andana i de sobte, es
va treure I'anorac, la bossa de costat i la motxilla i ho va tirar tot a la via del
metro. Seguidament, va comencar a plorar i a mossegar-se la ma. La monitora
al presenciar aquella situacié va anar de seguida a ajudar-lo i avisar el cap

d’estacio.

Per sort, acabava de passar un metro i el cap destaci0 va poder
recuperar tot el que havia tirat M. La monitora els va acompanyar a casa seva
sense entendre molt bé la situacié. Temps després, van aconseguir entendre la
seva reacciO. Resulta que durant els tres dies anterior, un home moreno i mal
vestit 'havia estat robant. Quan van anar a denunciar-ho, els guardies urbans
els van comunicar que s’havien trobat en casos aixi anteriorment. Van explicar
gue hi havia uns individus que s’especialitzaven a robar persones
discapacitades durant uns dies i aleshores, canviaven de zona. D’aquesta

manera, sabien que les persones que robaven no ho explicarien a ninga.

En acabar el curs, dins la primera quinzena de juliol, I'escola Taiga
organitzava un viatge de 5 dies pels nois i noies amb més autonomia personal.
M. va poder realitzar 3 viatges ens els darrers anys de permanéncia en el
Taiga. El primer va ser a Sevilla. Als pares els preocupava molt el fet que no
havia anat mai en avio i 'administracié de diners, perd van poder comprovar
que tot va sortir molt bé i inclos va tornar amb més de 40 € després del viatge i

un regal per la seva mare.

Els seglents viatges van ser a Mallorca i a Valéncia, la dinamica seguia
essent semblant, pero amb la diferéncia que van tenir més autonomia i els van
deixar anar més sols. Aquests viatges van ser molt Gtils, sobretot perque el van
ajudar a créixer sense cap mena de sobreprotecci6 i també, perqué el van fer

molt més autonom del que era.
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VIDA ADULTA

El curs 2009-2010 va ser el darrer curs a I'escola Taiga. Aleshores, els
pares i els professors de I'escola Taiga van haver de valorar totes aquelles
possibles sortides que podia tenir M. Finalment, van decidir que el millor lloc

era el centre ocupacional Bogatell.

A finals de juny de 2010, van voler anar a veure el centre amb M. per
veure la seva reaccid. Tot va sortir molt bé, ja que la majoria de nois que
estaven alla coneixien M. perqué anteriorment havien anat a Taiga, s’havien
vist en algunes competicions de natacio, o bé a la dansa al psico-Art Catalunya
o fins i tot, a la discoteca “Luz de Gas”. El fet d’haver-hi tanta gent coneguda va

ajudar molt a M. per adaptar-se al canvi.

Pel qué fa les activitats extraescolars segueix practicant les activitats

aguatiques junt amb la dansa al psico- Art Catalunya.

Aixi doncs, el seu dia a dia esta ple d’activitats. A les 8 del mati, surt de
cada seva i va a buscar a la seva novia per anar junts al centre ocupacional
Bogatell, ja que els dos realitzen el mateix taller. Aleshores van a buscar el
metro a Rocafort. Llavors, agafen la linia vermella i baixen a Urquinaona. Alla
fan un canvi i van a buscar la linea groga i baixen a la Llacuna. Seguidament,
van caminant al centre ocupacional que esta al costat. | alla s’hi passen tot el
dia. A les 5 de la tarda surten i en aquest moment, com que fan extraescolars

diferents, cadascu se’'n va pel seu compte.

Pel que fa les activitats extraescolars, dilluns i dimecres se’n va a I'INEF,
que es troba a Montjuic i alla hi fa dansa contemporania amb el grup psico-Art
Catalunya, que es realitza amb persones discapacitades. Aquesta activitat dura
fins a les 19:00/19:30. Aleshores, torna cap a casa seu ell sol. | el Dimarts i el
Dijous fa piscina amb la CELL a la Vall d’Hebron, que sol estar-s’hi fins a les
21:00. Per arribar-hi surt al Poble Nou, agafa el metro, fa el canvi al passeig de

Gracia i va de la linea blava a la verda i fins a Mundet.
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Per dltim, els caps de setmana se’n va a la discoteca “Luz de gas”, ja que
hi ha I'entitat Ludalia que obre tots els Diumenges a la tarda. Aleshores, els
dissabtes a la tarda son més de familia ja que van a comprar tots els aliments
gue necessiten durant la setmana. Aquesta activitat d’anar a comprar per ell és
fonamental ja que, a part que li agrada molt, es coneix a tota la gent que hi
treballa i sempre que hi va els hi diu a cada una d’elles “Que guapa que estas! ”
i les noies que hi treballen n’estan enamorades. Aquesta rutina sempre la solen
seguir excepte els caps de setmana que van a Solsona, ja que hi tenen un pis

des de fa uns 30 anys.
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12- REALITZACIO D'UNA PCR A L'HOSPITAL
CLINIC DE BARCELONA.

El 21 de setembre, a 'hospital Clinic de Barcelona vaig poder observar la

realitzacié d’'un PCR al Departament de Bioquimica i Genética molecular.

Tal i com he exposat abans, la PCR és una técnica que es realitza pel
diagnostic de la Sindrome X-Fragil. Gracies a aquesta técnica s'obté la
guantitat exacte de repeticions CGG a través d’'una reaccié enzimatica de la
polimerasa. Aquesta reaccid genera una enorme quantitat de copies
amplificades del gen FMRP. Tot i aixi, seguidament explicaré el procés que

segueixen per realitzar una PCR.

Inicialment, preparen un full de treball. En aquest full
hi consta, en primer lloc, les condicions necessaries per la
PCR que venen donades segons la seqtiéncia amplificada
i els primers®’. Aquestes condicions varien durant el
proces, que esta dividit en tres etapes: Desnaturalitzacio,

Annealing i Extensié. En segon lloc, hi consten les

. , diferents mides necessaries per realitzar el mix, que és una
barreja de diferents compostos que intervenen en el procés

d’amplificacié junt I'’ADN. Per dltim, hi consten tots els

pacients numerats junt els controls interns positius

Fig.31. Pipetes
d’amplificacio.
Font:http://www.labnet.
es/shop/catalog/index.p
hp?cPath=189 232&0s
Csid=9c2ba0gb746786 | t€NIr en compte les condicions, ja que han de ser el més

Oc7l1ecle69583506a6

Abans de col-locar les mostres a les gradetes, cal

estérils possible per evitar contaminacions i resultats

erronis.

2% primer: Cadena d’ acids nucléics o molécules gue marquen aquell fragment d’ADN que ens
interessa.
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A continuacid, després d’aquests requisits, es col-loquen les mostres de
cada pacient dins d'uns tubs que s’acoblen a unes gradetes especials que
s’adapten a la maquina de la PCR. Les pipetes que s'utilitzen solen tenir una
capacitat maxima de 20 pl, perd amb les mostres només s’utilitzen 2ul per cada
una d’elles i al final de la gradeta es col-loca una mostra control per comprovar

la seva contaminacio, s’anomena control intern negatiu.

Seguidament, es col-loca la mix, que és la barreja d’'un conjunt de
compostos que ajuden a realitzar el procés d’amplificacié. Concretament, el
Tag, que forma part de la mix i és I'enzim que fa la reacci6, és necessari
col-locar-lo ultim per conservar la seva temperatura. Aixi doncs, s’agafa la
guantitat necessaria per realitzar la mix, es barreja i es col-loca a les gradetes

junt ’TADN de cada mostra.

Acte seguit, les mostres col-locades dins les gradetes junt el mix es porten
a la maquina encarregada de realitzar el procés d’amplificacio (termociclador).
Aquest procés consta de 3 etapes en les quals cada pas es fa a una
temperatura diferent. En primer lloc, la desnaturalitzacié el que fa és
desnaturalitzar 'ADN, és a dir que separa les dues hélices de 'ADN. En segon
lloc, 'annealing marca a través del primer el fragment d’ADN que ens interessa
copiar i que en aquest cas, és el gen FMRL1. Per ultim, I'extensio copia el
fragment marcat pel primer a través del Tac. | a partir d’aqui, el procés torna a

comencar el proceés fins obtenir una gran quantitat de copies.

Un cop finalitzat el procés, es barregen les
mostres ja amplificades amb la sol Stop. | acte
seguit, es transporten les mostres al gel
d’Agarosa, que s'utilitza per separar I'ADN.
Quan estan les mostres dins del gel, S’inicia un

procés d’electroforesi, que fa que les mostres

marquin la seva mida en parells de bases que

Fig.32 Col-locaci6 mostres junt la sol

\ tenen cada una d’elles i aleshores, es fa una
stop.

fotografia a través de raigs UV.

Font: Hospital Clinic de Barcelona.
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Aquesta primera fotografia que ens
marca I'amplificaci6 no ens dius les
repeticions exactes. Per aquest motiu s’ha
d’utilitzar una altre maquina que realitza el
procés d’electroforesi capil-lar, que es diu
analitzadora automatica, i transmet els

resultats a un ordinador i aquest marca el pes

molecular exactes de cada al-lel amplificat,

Fig.33 Col-locacié de les mostres dins del

gel. gue correspon al nombre de parells de bases.

Font: Hospital Clinic de Barcelona.

El procés que segueix la
maquina, tal i com acabem de dir,
és el delectroforesi capil-lar.
Primer de tot, el capillar
descendeix fins arribar a les
mostres i gracies una electrode,

travessa una goma i provoca una

descarrega (injeccio

electrocinética). Aleshores, les

Fig.34 Applied Biosystems ABI 3130. Maquina que

: - o molecules més petites recorren el
proporciona les repeticions exactes a I'ordinador.

capil-lar i seguidament, un laser les
Font:

excita. Aquest és el que
http://cancer.ttuhsc.edu/core/SOM_CC_Cores-Clid.aspx

aconsegueix obtenir el nombre de
parells de bases També, cal dir que dins dels capil-lars hi ha un polimer que
recobreix les parets del capil-lar i neutralitza la carrega per facilitar el pas a
I’ADN.

Finalment s'obtenen els resultats a l'ordinador . Per calcular les
Parells de Bases—208

repeticions exactes cal seqguir la formula seguent: 2
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Fent referencia a la féormula, en primer lloc, el nombre de parells de bases
s’aconsegueix, després de [l'electroforesi capil-lar, a través del Rox que
s'incorpora junt el sol stop. En segon lloc, valor que resta, el nUumero 208,
correspon a la mida del primer que s'utilitza. Per ultim, es divideix per 3 perqué
el que volem saber son la quantitat de repeticions de triplets CGG, és a dir 3
bases.

Per exemple, a la segiient imatge podem veure els resultats de 4 pacients

diferents que es van obtenir a I'Hospital Clinic.
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Fig.35 Resultats definitiu d'un PCR.

Font: Hospital Clinica de Barcelona.

-81-



Estel Vall-llosera Bonmati Sindrome del Cromosoma X- Fragil: seguiment i diagnostic

Abans d’analitzar cada un dels resultats de la imatge anterior, cal recordar
els valors de normalitat, de premutacio i d’afectacié respecte la quantitat de

repeticions.
ESTAT D’AFECTACIO QUANTITAT DE REPETICIONS
Normalitat 6-52 repeticions
Portador de la premutacio 52-200 repeticions
Mutacio completa Superiors a 200 repeticions

Per comencar, el primer resultat podem veure que €s una dona perque

manifesta dos al-lels, és a dir dos cromosomes X amplificats. Pel qué fa les

repeticions:
23590 — 208
— S & Q repeticlons
291'66 — 208
f = 23 repeticions

Aixi doncs, és una dona que no esta afectada.

El segon resultat, també podem veure que és una dona perque presenta

dos al-lels. Per calcular les seves repeticions:

291'21 — 208
— S &= 28 repeticions
354'25—208
f = 49 repeticions

Per tant, podem veure que és una dona que no esta afectada pero tot i
aixi, té un al-lel que esta molt a prop de la premutacio.

-82-




Estel Vall-llosera Bonmati Sindrome del Cromosoma X- Fragil: seguiment i diagnostic

El tercer resultat, podem veure que nomeés hi ha un al-lel i significa que
pot ser un home, o bé una dona que té el mateix nombre de repeticions en els
dos al-lels (homozigota). Per tant, en aquest cas seria necessari realitzar la
tecnica de Southern-blot per poder coneixer el nombre de repeticions que té
cada al-lel. A més, cal tenir en compte que potser no marca l'altre al-lel perque
la PCR no ha pogut amplificar-les, ja que a partir de 60-70 repeticions no pot

dur a terme I'amplificacio.

279'02 - 208
3

= 24 repeticions

Tot i aixi, els resultats s6n negatius, és a dir que no esta afectat en el cas

de ser un home.

Per acabar, I'Gltim resultat és igual que l'anterior. Pot ser un home o una
dona que té el mateix nombre de repeticions als dos al-lels (homozigota) o bé la
PCR no ha pogut capturar la quantitat exacte perque sobrepassa les 60-70

repeticions. Per tant, €és necessaria la tecnica de Southern-blot.

334'14 — 208

3 &= 47 repeticions

Tot i aixi, seria una persona que no estaria afectada en cas de ser un

home.
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13- CONCLUSIONS

Abans de comentar les conclusions finals que he extret d’aquest treball,
esmentaré les conclusions que he tret a partir de les diferents entrevistes fetes.
Cada entrevista feta als diferents especialistes m’ha servit per ampliar els

coneixements que tenia sobre I'anomalia.

13.1. Conclusions entrevistes

Entrevista a la genetista

L’ entrevista feta a la Dra. Marina Roldan de la Universitat de Girona va
ser la primera que vaig realitzar. Gracies a ella he pogut treure un seguit de
conclusions. En primer lloc, em va aportar coneixements molt especifics sobre
la genetica que vaig poder ampliar amb llibres recomanats. En segon lloc, tota
aguesta aproximacio obtinguda m‘ha servit per tenir una primera base i a mes,
m’ha ajudat a redactar la part teorica. En tercer lloc, em va aclarir dubtes com
ara I'explicacio del perqué un home pot ser portador. En quart lloc, a través
d’ella vaig saber que a I'Hospital Clinic realitzaven les técniques de diagnostic
per la SXF.

Per ultim, he pogut veure que hi ha una discrepancia entre diferents

professionals en el procés que segueixen per diagnosticar la SXF.

Entrevista al neuropediatre

L’ entrevista realitzada al Dr. Josep Artigas-Pallarés m’ha ajudat a veure

un altre punt de vista que forma part de la Sindrome X-Fragil.

Per una banda, m’ha ajudat a entendre la part simptomatologica i
conductual, com per exemple la influencia que té el TDAH a la SXF. Per altra
banda, he pogut comprovar que els farmacs explicats a la part teorica
corresponen amb els citats i també, amb els que M. es va prendre.
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Entrevista al psicoleq de I'Associacié Catalana de la SXF

L’ entrevista realitzada a I'Eduardo Brignani m’ha servit per veure el

funcionament de I’Associacio.

Per una banda, he vist que hi ha una gran xarxa que vincula les families
en altres serveis com ara I'Hospital Clinic, escoles, CDIAP, etc. Per altra banda,
a part de difondre I'Associacido per donar a coneixer la Sindrome, també

organitzen activitats per a les families associades.

Entrevista a la psicologa

L’ entrevista realitzada a la Carme Brun m’ha servit per entendre diferents
aspectes relacionats amb la SXF. En primer lloc, m’ha ajudat a entendre la
conducta que tenen les persones afectades en moments dificils i també, els
passos que es poden seguir per evitar situacions complicades. En segon lloc,
m’ha ajudat a entendre les etapes per on passen les families. Per ultim, he
pogut entendre I'estructura que segueixen a les terapies, a I'estimulacioé precoc

i al'escola.

13.2. Conclusions finals

Aquest treball ha estat més complicat del qué m’esperava perque al ser,
'anomalia, una mutaci6 diferent a les comunes. Ha estat més dificil d’entendre,

sobretot en la part genetica.

Algunes de les complicacions que m’he trobat durant el treball han estat,
en primer lloc, trobar una persona que accedis a explicar-me la seva

experiéncia, ja que és molt personal i a més, és un tema molt delicat.

En segon lloc, no vaig aconseguir contactar amb la psiquiatra i aleshores,
vaig buscar a un neuropediatre perque em pogués respondre I'entrevista, que

anava dedicada a I'ambit sanitari.
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Tanmateix, van ser moltes les facilitats que se’'m van presentar. L’'Hospital
Clinic de Barcelona va acceptar de seguida que jo anés a observar com
realitzaven una PCR. Per aix0 agraeixo tots els coneixements i I'experiencia
que m’ha aportat el fet de conéixer aquest servei. Per la seva banda
'Associaci6 Catalana de la Sindrome X-Fragil m’ha proporcionat molta
informacio i també m’ha facilitat el contacte amb el psicoleg que m’ha estat de
gran ajuda. Finalment, la familia que he tingut I'oportunitat de conéixer que

m’han aportat el més important de tot: la realitat.

El primer objectiu marcat era “Aprofundir i coneixer la Sindrome X-fragil”.
Referent a aquest, he pogut veure que no es tracta d’'una patologia simple que
es defineix amb una generalitzacié dels seus simptomes, sind que cada
persona que esta afectada pot tenir simptomes diferents i aixo fa que sigui molt

mes dificil la seva explicacio.

El segon objectiu que em vaig marcar era “Aconseguir veure diferents
punts de vista des de camps diferents”. Referent aquest objectiu, cada una de
les entrevistes fetes m’ha ajudat a entendre I'ambit que afecta. L'entrevista a la
genetista m’ha ajudat a entendre en qué consisteix la mutacié de la repeticié en
Tandem. L’entrevista al psicoleg de I'associacié m’ha ajudat a complementar la
part teorica pel que fa al funcionament de l'associacid. L’entrevista amb la
psicologa m’ha servit per coneixer les possibles reaccions que hi ha al saber un
diagnostic. Per altim, I'entrevista al neuropediatre m’ha ajudat a comprovar que
realment els farmacs que tenen més éxit son els que anteriorment havia trobat
a la teoria. A part de la informacio extreta a les entrevistes, he pogut ampliar i
aprofundir en aquest objectiu a partir de llibres, articles i altres materials que

m’han donat una visid6 més general.

Veure com es realitzava la PCR va ser una gran experiencia, ja que vaig
poder observar tots els processos. He pogut comprovar que ara per ara la
tecnica més eficag per realitzar el diagnostic és la PCR, ja que és una tecnica

facil de realitzar dins de les possibles opcions que hi ha.

-86-



Estel Vall-llosera Bonmati Sindrome del Cromosoma X- Fragil: seguiment i diagnostic

L’altim objectiu  marcat era “Estudiar un cas concret”. Referent a aquest
objectiu, he pogut veure tots els problemes que implica la Sindrome X-fragil en

la persona afectada i també a la familia.

Pel que fa a la familia, acceptar la malaltia €s un procés molt dur ja que
desitgen tenir un fill sa i passen de saber que tenen un fill afectat de la SXF a
saber que ells poden ser portadors. Aixd pot crear una gran culpabilitat, tal i
com em va comentar el pare del nen que vaig coneixer. Ressaltar també, la
preocupacio de les families amb persones afectades de la SXF dependents pel
seu futur. Cal destacar que les persones que estan afectades d'aquesta

sindrome poden tenir altres habilitats com ara la imitacio.

Aixi doncs, tal i com s’ha vist en el seguiment de M. he pogut verificar
molts dels simptomes que presenta la SXF. Per exemple, les otitis, les
dificultats a I'hora d’aprendre a caminar, adquirir el llenguatge, aleteig en
situacions d’estrés. En el cas de I'adquisicié del llenguatge, el pare ens va citar
que M. una vegada adquirit el llenguatge, de seguida va tenir un vocabulari
molt ric. Aqui podem veure una de les habilitats de les persones afectades de
la sindrome. Posteriorment, durant la seva infancia es mostra aquella
hipersensibilitat davant les multituds de gent i els sorolls, ja que M. al principi
gquan anava a veure els gegants tenia molta ansietat, fins que va arribar a
acostumar-s’hi, pero en el cas dels sorolls mai ha arribat a adaptar-s’hi. Alguns
factors que el van ajudar molt varen ser I'estimulacié primerenca i la dansa

psico-art Catalunya, ja que van ajudar en I'estimulacio de M.

A la teoria es va anomenar que les persones amb SXF tenen tendéncia a
repetir expressions fetes i en el cas de M. es pot veure aquesta repeticio, ja que
en un moment de la seva infancia va dir una expressio que havia sentit a casa
seu i fins aquell moment mai I'havia dit, es tractava de la frase “A Joan Mird
sempre seré el fanalet vermell; a Taiga puc ser maquina de tren”. Per acabar, a
la teoria es va explicar que en moltes situacions d’ansietat, les persones que
estan afectades solen mossegar-se les mans i s’ha pogut veure que el M.

també tendia a mossegar-se la ma en situacions d’ansietat.
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Per tant, doncs, per acabar les meves conclusions finals, he pogut
aprendre molt sobre el cas i verificar que la Sindrome X-fragil és una malaltia
que pot ser explicada de diferents maneres segons I'ambit en el qual treballis ja
sigui cientifics i/o medic. Tot i aixi, qui millor pot explicar sobre el cas en questid

és qui realment la pateix.

He aprés que el millor que es pot fer en aquests casos és ser optimista.

Tal i com em va dir el pare de M:

“Si els vostres fills veuen que vosaltres, els pares, sou optimistes, els hi
esteu emplenant el cami. Es el millor favor que els hi podeu fer. Sempre

optimistes, sempre, hi hagin els problemes que hi hagin, sempre optimistes. ”
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