
CASO CLÍNICO

Varón nacido el 14 de septiembre de 
1998. Único hijo de padres sanos, de edad 
mediana. Embarazo normal y parto a la 
34 semana, con un peso al nacimiento de 
2.335 g, presentando en el período neona-
tal neumonía aspirativa e hiperbilirrubi-
nemia moderada. Desarrollo psicomotor 
retrasado con inicio de la marcha hasta los 
17 meses e inicio del lenguaje retrasado. 
En el hospital donde fue atendido inicial-
mente se pone en marcha un protocolo 
de diagnóstico del retraso consistente en 
cariotipo, resonancia magnética y aminoá-
cidos en orina, con resultados normales. 
La asociación comprobada de retraso 
mental con un fenotipo conductual muy 
inquieto, sin características faciales defi-
nidas, pero con un perímetro cefálico en 
Pc 60, sugirió la posibilidad de un FRAXA 
y efectivamente se comprueba que está 
afecto del mismo, con una expansión del 
triplete CGG de 200 repeticiones, típica 
del proceso. La madre, analizada a su 
vez, es portadora de una premutación 
de 29/88 repeticiones, sin consecuencias 
para ella. 

A la edad de dos años y medio inicia 
crisis convulsivas: las primeras constan 
de desconexión, mirada lateralizada con 
sacudidas oculares de corta duración. 
Las crisis son relativamente frecuentes, 
durante el día y varias veces al mes. Se 
inicia tratamiento con VPA (Depakine®) 
sin resultado clínico pese a niveles en san-
gre adecuados de 83 µg/ml, por lo que se 
adjunta CBZ (Tegretol®) sin disminución 
apreciable del número de crisis pese a 
dosis correctas. En los EEG realizados 
previamente, los registros eran variables: 
unas veces aparecían focos en región occi-
pital derecha y otras focos bilaterales in-
dependiente, unos temporales izquierdos 
y otros rolándicos derechos con lentifica-
ción de la actividad EEG de fondo, pero 

no es hasta los tres años y siete meses que 
se registre un trazado EEG con paroxis-
mos irritativos rolándicos independien-
tes en ambos hemisferios cerebrales. Su 
conducta disruptiva aconsejó tratamiento 
farmacológico, iniciando clonidina (Cata-
presán®) 1/4 de comprimido mañana y 
noche, con resultados parciales.

A la edad de cinco años y medio es 
derivado a nuestra Unidad por epilepsia 
que no responde al tratamiento antiepi-
léptico. De acuerdo con los padres, se 
procede inicialmente a la supresión de la 
CBZ, no aumentando el número de crisis 
y consiguiendo que la actividad EEG de 
fondo se normalice. Para el control de 
la conducta administramos ácido fólico 
(Acfol®) dos comprimidos al día, con cier-
ta mejoría y como las crisis se tendían a 
agrupar en acúmulos, al iniciar una se ad-
ministraban 10 mg de CLB (Noiafrén®), 
intentado controlar con ello la recurren-
cia inmediata. A los seis años y medio, 
las crisis habían cambiado, ya que eran 
muy breves y no comportaban pérdida 
de conciencia, aunque recurrían unas seis 
veces al mes. El EEG mostraba focos occi-
pitales independientes. En vista de que el 
proceso no terminaba de controlarse, se 
decide retirar el VPA. Con esta medida no 
se agravó ni el número ni la intensidad de 
las crisis, por lo que se decide mantenerlo 
sin medicación. En la actualidad con ocho 
años, las crisis recurren de 0 a 4 veces al 
mes, siguen siendo autolimitadas y llevan 
una incidencia francamente decreciente. 
La conducta sigue con peculiaridades, 
pero con control aceptable mediante 
Acfol® tres comprimidos al día.

DISCUSIÓN

El caso clínico que en esta sesión expo-
nemos tiene una doble vertiente: el retraso 
mental y la epilepsia, que comentamos a 
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continuación, empezando por definir el 
retraso mental y en particular los detalles 
del proceso responsable: el cromosoma X 
frágil (FRAXA).

El retraso mental
El retraso mental consiste en una mi-

nusvalía caracterizada por la presencia de 
limitaciones, tanto en el funcionamiento in-
telectual como en la conducta adaptativa 
que se expresa, tanto en las habilidades con-
ceptuales, sociales y adaptativas y que está 
presente antes de los 18 años de edad(1). La 
definición incluye cinco especificaciones:
1. Que las limitaciones funcionales sean 

consideradas en el contexto de un en-
torno típico de su entorno cultural y 
actividades esperables a su edad.

2. Que la valoración a que se le someta 
tenga en cuenta las peculiaridades de 
su entorno y perfil lingüístico y las dife-
rencias con el mismo en comunicación, 
motricidad, conducta y capacidades 
sensoriales.

3. Que en un sujeto determinado puedan 
existir limitaciones que coexistan con 
capacidades adecuadas.

4. Uno de los objetivos de la evaluación 
es establecer un perfil de desarrollo 
para determinar las necesidades de 
apoyo.

5. Tener en cuenta que con apoyo per-
sonalizado durante un período de 
tiempo adecuado, la capacidad de 
adaptación a la vida en comunidad 
de un individuo con retraso mental, 
puede mejorar.
Por otro lado, el DSM IV adopta los 

siguientes criterios(2):
A. Un funcionamiento intelectual por 

debajo del promedio de 70 o inferior 
en un test de inteligencia administra-
do de forma individual (en los niños 
pequeños, un balance clínico de fun-
cionamiento intelectual inferior al 
promedio).

B. Deficiencia asociadas en la función 
adaptativa (p. ej., capacidad para lle-
gar a cumplir estándar esperados para 
su edad en el grupo cultural al que 
pertenece) en, al menos, dos de las si-
guientes áreas: comunicación, indepen-
dencia, vida en el hogar, capacidades 
sociales/ interpersonales, utilización 
de los recursos comunitarios, actividad 
funcional autodirigida en trabajo, ocio, 
salud y seguridad.

– Comienzo antes de los 18 años.
El retraso mental debe ser enfocado 

como una vía final común de diversos 
procesos patológicos. La capacidad in-
telectual se define frecuentemente como 
CI, obtenido por test estandarizados o 
baterías de test, como el WISC-R de 70 
o inferior. La mayoría de los tests tienen 
una media de 100 y una desviación es-
tándar de 15 +/- 5 puntos, de forma que 
70 correspondería a 2 SD por debajo de 
la media y puede diagnosticarse incluso 
con un CI de 75 si existen déficits signifi-
cativos del apartado B.

El retraso mental puede ser catalogado 
como:
– Ligero: CI de 50/55 a 70
– Moderado: CI de 35/40 a 50/55
– Grave: CI de 20/25 a 35/40
– Profundo: CI menor de 20/25

En el campo de la neuropediatría, el 
término retraso mental debe restringirse 
a las situaciones que cumplen los criterios 
anteriores y no están ocasionados por una 
enfermedad psiquiátrica o una demencia. 
Ello implica que no hay una lesión neuro-
patológica progresiva, tal como puede ser 
el caso de una enfermedad congénita del 
metabolismo o un proceso neurodegenera-
tivo ni ser la causa de funcionamiento mal-
adaptativo de procesos como depresión o 
psicosis. La tendencia actual se inclina por 
simplificar las categorías en dos: retraso 
mental moderado hasta CI 50 y retraso 
profundo por debajo de 50(3).

Muchos sujetos con retraso mental 
tienen asociadas otras minusvalías. Al-
rededor del 50% de los paralíticos cere-
brales padecen retraso mental y, consi-
derados como grupo, tienen tendencia 
a problemas conductuales, emocionales 
o psiquiátricos(4). Las causas de esta ten-
dencia son complejas y pueden ser debi-
das a problemas psiquiátricos primarios, 
lo que incluye autismo infantil, labilidad 
emocional, hiperactividad y mala atención 
y vigilancia, o a efectos secundarios a su 
dependencia, frustraciones y baja autoes-
tima. En algunos la adaptación al entorno 
se ve comprometida por discontrol episó-
dico, agresión, autoagresión y presencia de 
estereotipias. También tienen con mayor 
frecuencia convulsiones, sobre todo en 
aquellos que tienen un origen biológico 
evidente. Por ejemplo, la tercera parte de 
los paralíticos cerebrales tienen epilepsia, 
generalmente iniciada en los dos primeros 
años de la vida, pero que también se puede 
presentar más adelante. Otros presentan 
múltiples anomalías congénitas, pudiendo 
llegarse a una identificación de síndromes 
reconocibles y anomalías cromosómicas. 
Algunos, como los afectados de FRAXA 
presentan características sugestivas, como 
orejas grandes, aumento del volumen de 
los testículos, hiperlaxitud ligamentosa y 
además trastorno por déficit de atención 
con hiperactividad y conducta oposicional 
desafiante, así como enuresis y encopre-
sis(5).

Las causas de retraso mental son múl-
tiples. Cualquier agresión al cerebro en 
fase de desarrollo puede dar lugar al pro-
blema. Su gravedad y su extensión están 
determinadas por el momento, duración 
e intensidad de la agresión, a lo que se 
añaden las capacidades individuales pre-
existentes y las influencias ambientales 
posteriores(6). Aunque en muchas oca-
siones la etiología exacta del trastorno 
resulte elusiva, la actual sofisticación de 
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medios diagnósticos, tales como la neu-
roimagen o la genética molecular, está 
dando lugar a un incremento importante 
de diagnósticos y casos que se pensaban 
consecutivos a factores socioculturales 
han acabado por ser identificados como 
problemas neurobiológicos. El riesgo rela-
tivo de retraso mental aumenta a medida 
que el estatus socioeconómico decrece(7,8), 
pero indudablemente un gran número tie-
ne origen neurobiológico y así, en el exa-
men clínico pueden obtenerse indicios de 
“organicidad”, tales como incoordinación 
motriz, dispraxias, etc.

El protocolo diagnóstico debe ser per-
sonalizado. Es fundamental una historia 
clínica detallada que comprende estable-
cer el perfil de su desarrollo psicomotor, 
circunstancias sociales, historia familiar, 
enfermedades congénitas, hermanos 
previos fallecidos, exposición pre y post-
natal a toxinas, alcohol u otras drogas, 
marcha de la gestación, parto y período 
neonatal. Debe insistirse en la evolución 
por si puede documentarse algún tipo de 
progresión, con el fin de diferenciar entre 
una encefalopatía estática o progresiva. 
Además de la exploración neurológica 
estándar, debe prestarse atención a dis-
morfias menores y signos neurocutáneos. 
Es preciso valorar la visión y la audición 
y realizar un examen oftalmológico com-
pleto buscando anomalías de la córnea, 
iris, cristalinos y retina, así como de la 
papila óptica. 

Las pruebas complementarias depen-
den del diagnóstico preliminar que sos-
pechemos. Si hay convulsiones, micro/
macrocefalia o signos de focalidad, debe 
realizarse una resonancia magnética. Si se 
sospecha con fundamento una enferme-
dad del metabolismo, realizar las explo-
raciones pertinentes y si existen indicios 
de una enfermedad neurodegenerativa, 
realizar las investigaciones pertinentes 
para descartar un trastorno de los liso-

somas o distrofia neuroaxonal (biopsia 
apendicular) o ácidos grasos de cadena 
muy larga. Si se sospechan problemas 
de la glicosilación, buscar glicoproteína 
deficiente en carbohidratos en la transfe-
rrina. Cuando se tenga la impresión de un 
proceso cromosómico, cariotipo, X frágil 
o creatincinasa si existe la posibilidad de 
una distrofia muscular. Si sospechamos 
un síndrome concreto, como Angelman, 
Prader Willi, Williams, etc., proceder a 
marcar el gen mediante estudios direc-
tos con FISH.

El síndrome del cromosoma X frágil 
Las anomalías cromosómicas son con 

frecuencia responsables de retraso men-
tal. Se ha calculado que son la base del 7 
al 22% de los casos de grado moderado a 
grave recluidos en instituciones y del 5 al 
7% de todos los grados de minusvalía en la 
población clínicamente afectada(9). Un nú-
mero superior de varones afectados refleja 
la importancia del retraso mental asociado 
al cromosoma X.

El síndrome del cromosoma X frágil 
es el más común de los retrasos mentales 
ligados al cromosoma X con una frecuen-
cia estimada de 1,8 por 1.000 varones. 
Constituye, después de la trisomía 21 
la anomalía cromosómica más frecuente 
responsable de retraso mental. Es el res-
ponsable del 30 al 50% del retraso mental 
en varones en familias con retraso men-
tal ligado al X(10). Se basa en la aparición 
de un lugar en situación Xq27.3 hiper-
metilado, llamado FRAXA, que puede 
demostrarse en cariotipos si los cromo-
somas se cultivan en medios deficientes 
en folato y en timidina(11). Las mujeres 
también pueden resultar afectadas y de 
éstas, el 25% tienen retraso mental y otro 
25% un nivel intelectual límite(12). La base 
del problema en FRAXA ha sido iden-
tificado como consecutivo a un triplete 
inestable CGG en un locus designado 

FMR-1, resultando una deficiencia en la 
proteína codificada en este lugar la res-
ponsable del retraso mental. La longitud 
de la replicación de los tripletes parece 
estar relacionada con la gravedad de la 
afectación clínica y se expande de gene-
ración en generación, dando lugar a un 
fenómeno de anticipación(13). La expan-
sión de tripletes es la base de otros pro-
blemas neurológicos muy heterogéneos, 
tales como la enfermedad de Steiner, la 
corea de Huntington y la enfermendad de 
Kennedy (atrofia bulbar espinal ligada al 
X). En el FRAXA, los portadores tienen 
de 50 a 200 repeticiones y los afectados 
más de 200. Se inicia el proceso por un 
varón asintomático trasmisor y hay una 
frecuencia distinta de varones afectados 
en diferentes generaciones de un mismo 
pedigree, ya que las amplificaciones más 
extensas tienen lugar cuando la transmi-
sión se lleva a cabo por mujeres porta-
doras, pero no o al menos de pequeña 
cuantía cuando el trasmisor es varón(14). 
Otros procesos ligados al X son el FRAXE 
y en otros locus del X pueden también 
residir procesos menos frecuentes que 
cursan con retraso mental(15).

El perfil clínico del FRAXA es bastante 
sugestivo. El retraso mental puede oscilar 
entre ligero y grave, pero por lo general, es 
moderado, con un CI entre 40 y 55. Tienen 
un perfil conductual peculiar, algunas ve-
ces con comportamientos que en algunos 
individuos recuerdan al autismo infantil, 
mientras que otros tienen las característi-
cas del trastorno por déficit de atención 
con hiperactividad, frecuentemente aso-
ciado con conducta oposicional desafiante. 
Además, tienen rasgos dismórficos, siendo 
frecuente las orejas grandes, la macrocefa-
lia, la cara alargada y en los adolescentes, 
macroorquidismo(16,17). No sospecharemos 
un FRAXA cuando el perímetro cefálico 
sea bajo. Los aspectos neuropatológicos 
son inespecíficos(18).
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Respecto al tratamiento de los síntomas 
conductuales en estos niños, son utilizables 
todos los fármacos al uso en trastornos de 
comportamiento en edad infantil(19), pero 
querríamos puntualizar que uno de los 
fármacos utilizables es el ácido fólico. Su 
uso se puso en marcha de forma empírica(20) 
(al observar que los cultivos sin ácido fólico 
para el cariotipo, no mostraban la tendencia 
a manifestar la “fragilidad” del cromosoma 
X), pero probablemente tenga su acción en 
la capacidad de facilitar la síntesis de neuro-
transmisores. El caso es que suele ser eficaz 
y controla bastante bien la conducta hiper-
activa de estos niños, mejorando conducta 
y concentración. Dada su inocuidad puede 
administrarse desde el primer año de vida 
y su dosificación es de 1 mg/kg hasta una 
dosis máxima de 10 mg(19).

Deben comentarse otros aspectos no 
pediátricos de este problema. Se ha des-
crito que, pese a una capacidad intelectual 
normal, un 25% de los portadores de una 
premutación, con repeticiones CGG de 
55 a 200, presentan aspectos fenotípicos 
sutiles relacionados con el FRAXA y tie-
nen tendencia a trastornos emocionales. 
Además un 20% de las portadoras tienen 
un insuficiencia ovárica prematura(21). Ello 
llevó a plantear la hipótesis de que la pre-
mutación, por sí misma, puede dar lugar 
a patología. A raíz de esto se ha podido 
identificar un nuevo síndrome conocido 
como temblor/ataxia por X frágil, en el 
que aparece un temblor de acción progre-
sivo, declive intelectual y atrofia cerebral 
generalizada que afecta exclusivamente 
a los varones de alrededor de 50 años(22), 
asociando también ataxia, pérdida de 
memoria reciente, neuropatía periférica 
con pérdida de fuerza proximal de las ex-
tremidades inferiores, moderados signos 
parkinsonianos, disfunción autonómica y 
problemas afectivos y ansiedad social(23). 
El temblor sería el signo cardinal del co-
mienzo de las complicaciones(24).

La epilepsia
Los afectados por el síndrome del cro-

mosoma X frágil tienen una tendencia a pa-
decer crisis epilépticas por encima de lo que 
sería esperable en la población general e in-
cluso en el conjunto de los retrasos mentales. 
Debidos a los diversos sesgos de selección 
de pacientes, estas cifras de incidencia varían 
mucho, pudiendo estimar su cuantía en el 
17% de una serie homogénea(25), y el comien-
zo de las mismas se circunscribía entre los 
2 y los 9 años, y la última crisis entre los 2 y 
los 47 años, con una media de ocho años. El 
tipo de crisis, teniendo en cuenta que un pa-
ciente puede sufrir más de un tipo de crisis 
fue en el 46% tonicoclónica generalizada, el 
89% parciales complejas y el 25% parciales 
simples. Se comprobó que la mayoría de es-
tos pacientes tenían tendencia a concluir sus 
crisis en la pubertad(26), siendo su tendencia 
a obrar como una epilepsia parcial benigna 
con paroxismos rolándicos (EPBPR), aunque 
la evolución era heterogénea y a menudo 
precisaban tomar fármacos antiepilépticos 
para evitar su recidiva.

La EPBPR representa la forma más 
común de la epilepsia parcial de la infan-
cia(27) siendo sus manifestaciones ictales 
congruentes con un origen en las áreas 
que rodean a la cisura rolándica, estando 
con gran frecuencia limitadas al período 
de sueño. La iniciación y terminación de 
las crisis están relacionadas con la edad, 
comenzando entre los 4 y los 10 años en 
el 83% de los casos y desapareciendo con 
la pubertad(28). Algunos casos son familia-
res(29), otros tienden a tener crisis en acú-
mulos(30) y otros tienen una única crisis o 
tan solo presentan paroxismos rolándicos 
en el EEG. Tiene una prevalencia en varo-
nes del 60%(24). Muchas de las característi-
cas electrofisiológicas de la epilepsia en los 
afectados X frágil y su evolución clínica es 
superponible a los afectados por EPBPR, 
aunque los primeros tienen tendencia a pre-
sentar una actividad de base EEG lentifica-

da y una características semiológicas de las 
crisis más relacionadas con el lóbulo frontal, 
convergiendo los dos problemas en una vía 
final común de mecanismos similares deter-
minados genéticamente, y en algunos casos 
con síndromes estrechamente relacionados 
con la epilepsia con paroxismos rolándicos, 
tales como la epilepsia parcial benigna con 
paroxismos occipitales(31), las crisis parciales 
motoras versivas con potenciales evocados 
gigantes(32), el síndrome de Landau Kleff-
ner(33), la epilepsia frontal con evolución 
favorable(34) y el síndrome de Punta onda 
continua durante le sueño lento(35). En todos 
estos cuadros, las crisis son predominantes 
durante el sueño y las puntas en el EEG, 
aunque predominan en las regiones cen-
trotemporales, tienden a desplazarse hacia 
áreas frontales u occipitales. En conjunto 
podría hablarse de un síndrome de epilep-
sia focal benigna de la infancia con localiza-
ciones múltiples(36). Así pues, los afectados 
por epilepsia parcial en el síndrome X frágil 
podrían compartir muchos de los aspectos 
biológicos de la EPBPR y que tienden a lo-
calizarse con cierta predilección en áreas 
parietales y frontales(37).

La presencia de actividad epileptiforme 
atípica en la EPBPR no parece alterar el pro-
nóstico benigno a largo plazo del proceso(38) 
aunque algunas veces el pronóstico a medio 
plazo puede parecer dudoso. Así, hay casos 
con características ominosas, como son los 
descritos como epilepsia parcial benigna 
atípica, en los que los afectados sufren crisis 
atónicas pluricotidianas en acúmulos que 
se prolongan varios días y el EEG muestra 
Punta onda continua durante el sueño lento 
(POCS)(39) y llegar a dar en algunos pacien-
tes a un síndrome de Landau Kleffner(40).

Esta evolución atípica parece estar re-
lacionada con la aparición de una sincro-
nía bilateral secundaria, que en casos bien 
documentados está relacionado con la ad-
ministración de fármacos antiepilépticos 
usuales, bien fenitoína o carbamazepina(41,42) 
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o incluso de ácido valproico(43). Ello ha lle-
vado a evitar en lo posible el tratamiento 
farmacológico en el síndrome de EPBPR, y 
se impone en los casos de crisis en acúmulos 
el uso intermitente de benzodiacepinas(44,45), 
usando personalmente en nuestra Unidad 
el clobazam.

El paciente que hemos presentado no 
mejoraba con los fármacos antiepilépticos 
clásicos y en cambio presentó una evolución 
aceptable sin cobertura antiepiléptica. Este 
es el caso de numerosos pacientes afectos de 
EPBPR, que no solo no mejoran con medi-
cación sino que empeoran con ella.
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