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Perfil neuropsicologicoy conductual delos déficit
de atencion en el sindrome X fragil

K. Cornish? F. Munir®, J. Wilding®

A NEUROPSYCHOLOGICAL AND BEHAVIOURAL PROFILE
OF ATTENTION DEFICITSIN FRAGILE X SYNDROME

Summary. Introduction. Fragile X syndrome is a well-recognised cause of developmental delay in males and to a lesser extent
females. The aim of the present study wasto present a detailed cognitive and behaviour analysis of the core attention impairments
frequently associated with fragile X. Patients and methods. Two complementary studies were conducted. Study 1 examined the
severity and range of behavioural problemsin a group of 25 fragile X boys with fragile X compared with five control groups: a
| ear ning disabled comparisongroup (Down’ ssyndrome-Trisomy 21) and four groupsof normal devel oping control children. Two
well-validated rating scales were used as measures of behaviour: Study 2 examined performance by the above groups on a hovel

computerised task of attention that measured the ability to inhibit irrelevant responses. Results. Findings from Study 1 revealed
that fragile X children were significantly more hyperactive, inattentive and impulsive in comparison with the Down's syndrome
children but not in comparison to the poor attention control groups. The findings from Study 2 revealed that the main impairment
in fragile X was in inhibiting repetition of successful responses and in switching attention from one type of response to another in
asequence, whether it hasbeen successful or not. Conclusion. Emerging evidence now supportsthe hypothesi sthat the fundamental

deficit in fragile X isin controlling the flow of sequences of input and output. It is suggested that this control require inhibition.

[REV NEUROL 2001; 33 (Supl 1): S24-9]
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INTRODUCCION

El sindromedel cromosomaX fragil (SXF) esuntrastornodel
neurodesarrollo queharecibido considerableatencionenlos
recientesafios, no sélo porquesu punto deorigen esel cromo-
somaX sinotambién porqueel sindromerepresentaunabien
reconocidacausaderetrasodedesarroll oy deficienciamental
ennifiosy enmenor medidaennifas. Lascaracteristicasclini-
casdel sindrome estan ampliamente documentadas pero sus
efectospueden ser tan sutilescomo paraevitarloscomoindica-
doresdiagnosticosutiles. Lascaracteristicasfisicasmasnota-
blesincluyencaraalargada, orejasy frentegrandesy prominen-
tes, hiperextensibilidad delasarticulaciones, y, envarones(>8
afos) macroorquidismo([1,2]. Lasanomaliasfisicasseacompa-
flandeunretraso mental demoderadoaintensoencasi todoslos
varones (1Q<70), aunque en las mujeres puede cursar con un
espectro mucho masamplio dedificultades, yendo desdeun
retrasomental i ntenso hastatinicamentedificultadesl evesenel
aprendizgje.

Juntoconlascaracteristicasclini casdel fenotipo, losrecien-
tesavancesentecnol ogiay metodol ogiahan comenzado adefinir
e SXFadiferentesniveles: genético, deestructuracerebral, cog-
nitivoy conductual. El presentetrabajosecentraendefinirlos
recienteavancesennuestracomprensi ondel fenotipo cognitivo
y conductual del SXF.
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EL FENOTIPO CONDUCTUAL

Actua mentehay yanumerososestudi osquehanintentadoiden-
tificar unfenotipocognitivo-conductual especificoasociadoal
SXF. Aproximadamenteel 90%del osvaronesaf ectospresentan
retrasomental, habitualmentedemedioamoderado, adiferencia
delasmujeresafectas, quepresentan unespectromayor deafec-
tacionintelectual con, aproximadamenteunterciodeellas, enel
nivel denormalidad. Otrascaracteristicascentralesenvarones
incluyenaltaincidenciadeconductasmotorasestereoti padas,
timidez, ailslamientosocial y uncontactovisual extrafio[3,4].Sin
embargo, el problemadeconductaméasnotabley consistente-
menteasociadoal jovencon SXFsonlostrastornosdeatencion
ehiperactividad queincluyenunatriadadeinatencion, excesode
actividadeimpulsividad severay persistente[5]. Estatriadade
sintomasllevaaquemuchosnifioscon SXF, especial menteva-
rones, reciban el diagndstico clinicodetrastorno por déficitde
atencionehiperactividad (TDAH). Estudiosanterioresparaeva-
luar el déficit de atencion e hiperactividad en nifios con SXF
tendian a utilizar cuestionarios de conducta como el CBCL
(Achenbach Child Behaviour Checklist)laescaladeConnersy
loscriteriosDSM-111-R paratrastorno por déficit deatenciéne
hiperactividad[6]. Estosestudi ossugierendemaneraconsi stente
quelostrastornosdeatenci dnehiperactividad sonmuy prevalen-
tesenlosnifioscon SXF. Por ejempl o, Frynset al [6] notificaron
quelahiperactividadylasdificultadesdeconcentracioneranlos
problemasdeconductamasllamativoshalladosenunamuestra
de21varonescon SXF,y Bregmanetal [ 7] encontraronqueel
93%desus4lvaronescon SXFcumplianloscriteriosDSM-I11
paradéficit deatencion ehiperactividad. Hagerman[ 8] también
hall 6 queun 73% de 37 nifioscon SX F mostraban puntuaciones
maselevadasenlasescal asdeatencién ehiperactividad dela
escaladeConners. Sinembargo, pocosdel osestudi osanteriores
hanutilizado gruposcontrol y esto hacedificil deestablecerla
especificidaddel TDAH enel SXF.

Enunestudiocontrolado, Borghraef etal [9] hallaronquelos
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varonescon X frégil presentaban méssintomasdetrastorno por
déficit deatencidnquel osgruposcontrolesconretrasomental.
Baumgardner et a [5] hallaron quetanto las puntuacionesde
padrescomo de maestrosdemostraban un nivel significativa-
mentemayor dehiperactividad en SXF queencontrolesnorma-
les. Sinembargo, L achiewiczetal [ 10] nohallaronningunadife-
renciasignificativaenvarioscuestionariosde conductaentre
varonescon SXFy ungrupocontrol conretrasomental variado.
Peroambosgrupostenian puntuacionesmediasmuy elevadasen
lositemsde hiperactividad. Esto sugiere que quizasel grupo
control incluiaunamplioabanicodeotrossindromesquequizas
también cursan contrastornosdeatenciénehiperactividad, lo
guecontribuyd alafaltadediferenciaestadisticaentreambos
grupos. Mésrecientemente, Turk[11] compardnifioscon SXF
connifiosconsindromedeDowny otrasdeficienciasintel ectua-
lesdeetiol ogiadesconocida. El autor hall 6quel osnifioscon SXF
tenian puntuacionessignificativamentemasel evadasquel osdos
gruposcontrol enlositemsrel acionadoscon hiperactividad e
inquietud enloscuestionariosChild Behaviour Checklist, ver-
sién demaestros, yParental Account of Childhood Symptoms
(informedel ospadresdel ossintomasdel nifio). Ademas, estono
disminuiaenlosnifioscon SXF quetenianmayor edad dedesa-
rrollo. Turk concluyéqueexisteuncomponenteatencional enel

fenotipo conductual del SXFquenecesitaser explorado.

El problemadeutilizar Gnicamenteescal asdeconductapara
evaluar el trastornodeatencionradi caenquesdl o sepuedeesta-
blecer unperfil conductual . Estosestudiosnoexaminanlosdife-
rentesaspectoscognitivosdelaatenciony por ellononosdan
informaci 6nsobrelasdificultadesquel oshifioscon SX Fencuen-
tranenlastareasquerequierenatender aunestimulomientrasse
ignoraotroestimul o distractor (atencién sel ectiva), o sobresu
capacidad paramantener laatencidnene tiempodurantel atarea.
Estudiosennifiosquetienenundiagnésticoprimariode TDAH
documentan nosol o susperfilesconductual essinotambiénsu
capacidad parasel eccionar/centrary mantener laatencién utili-
zandotestsespecificosparalaatencion[12].

Aunguesehanrealizadointentosparaeval uarlosdéficitde
atenciénenmujerescon SXF[13], estetipodeestudiosnoseha
hechoconvarones. Escrucial obtener unperfil masespecificodel
déficit deatencion enlosvaronescon SXF paradeterminar la
natural ezadedichodéficity poder quizasexplicar algunasdelas
dificultadesquepresentanlosnifioscon SXFenotrasareasde
funcionamientocomolamemoriay el control conductual.

Desdeunpuntodevistanivel cognitivoinvestigacionesneu-
ropsicol égicasrecienteshanintentado clarificar aspectosdela
atenciénquediferencienel SXFdeotrosgruposdesindromes
[14] y también diferenciar los grupos de nifios con desarrollo
normal en el aulaordinariaclasificados por sus profesoresen
buenaomal acapacidad deatencidn[ 15]. El principal objetivode
estetrabajofueidentificar demaneramasprecisalanaturalezade
losdéficit cognitivossubyacentesenel mal funcionamientoenel
aula. Losautoresconcluyeronqueel grupo con SXFmostraba
déficit especificosen ' atenciénselectiva, atenciondivididae
inhibicion, conunaespecial dificultad enlacapacidad deplani-
ficary organizarlabUsqueda, desviar laatenciéndeunconcepto
aotro, retrasar larespuestaeinhibir respuestasirrel evantespara
latarea . Estepatrondedéficit sugiereunaalteracionenlafun-
ciénegjecutiva. Hay unconsensocrecienteenquee término‘ fun-
cidnejecutiva’ necesitadefinirsemasdetalladamentesi quere-
mosentender compl etamentel ascausasdel ostrastornosconduc-
tualesenunsindromecomoel X fragil. El términosehautilizado
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paraespecificar unamplioabanicodehabilidadescognitivasque
vandesdecapaci dadesgeneral escomoplanificacién, flexibili-
dad cognitivay memoriadetrabajo hastacapaci dadesmasespe-
cificascomo cambiar, actualizar einhibir [16].

Si utilizamosdefini cionesmasestri ctasdel asdimensionesde
| astareascognitivassuperiorescomolas’ funcionesejecutivas
paraeval uarladisfunciéncognitivaenel SXFpodremosdetermi-
nar si el perfil, tantoenlaesferacognitivacomoconductual, esel
resultadodel trastornodeunsi stemadedi cadoal procesamientode
‘funcionesejecutivas obien,s hahabidounadisfunciénaunnivel
masinferior, demaneramaésindirecta, por g emplounfunciona-
mientoinhibitorioreducido, queharepercutidoenel desarrolloen
variosniveles(genético, cerebro, entorno cognitivoy conductual)
paraproducir lasexpresi onesfenotipicasqueasociamosa SXF.

EL ESTUDIOACTUAL

El objetivodel presenteestudioeradobl e;

— Exponerlasdiferenciasentre SXF, ungrupo control conre-
trasomental y nifioscontrolescondesarrollonormal enlas
princi pal esdimensionessubrayadasenlaeval uaci éndetras-
tornosdeconducta.

— Examinar si € perfil neuropsi col 6gicodel osprofundosdéfi-
citdeatenciénenel SXFpuedenser atribuidosauntrastorno
fundamental enel control delarespuestainhibitoriaainfor-
macionirrelevante.

ESTUDIO 1: ESTUDIO CONDUCTUAL
PACIENTESY METODOS

El estudio Lincluiaseisgruposdeparticipantes. 1.25nifioscon SXF(margen
deedad 8,06-15,09 afios; mediadeedad 10,88 afos) contactadosatravésdel

UK Parent Support Group (grupo de apoyo de padresdel Reino Unido). El

diagnéstico de SXFserealizo mediantetest deADN queconfirmélapresen-

ciademutacién completaparael FMR1; 2. 25nifiosconsindromedeDown
(margendeedad 7,04-15,10afios; mediadeedad 11,17 afios) contactadosa
travésdeun grupo deapoyo depadresdel Reino Unido. El diagnésticode
sindromedeDown habiasido previamenteestabl ecidoatravésdeunaprueba
citogenéticaqueconfirméuncariotipoconlatrisomia2l; 3y 4.50nifios
control deescuelaordinariaaparejadospor edad mental (EM) y por lotanto

biol 6gi camentemenoresqueel grupo SXF (margendeedad 5,02-10,09;
mediadeedad 7,78 aflos—DE= 1,62—-). 25deestosnifiosfueronasignadosal

grupoEM y ‘buena’ atencién seglinlaval oraci6ndesusprofesoresatravés
delaescalaComprehensive Teacher Rating Scale(ACTeRS) (verlasmedi-

dasmaésabajo), losotros25 nifiosfueron asignadosal grupo EM y ‘ mal&

atencidnsegunlaval oraciondesusprofesoresconlaesca aACTeRS; 5y 6.

50nifioscontrol deescuel asordinariasaparejadospor edad cronol égica(EC)

conel grupo SXF(margendeedad 8,02-15,08 afios, mediadeedad 11,53 afios
—DE= 2,34-). 25 deestosnifiosfueron asignadosal grupo ECy ‘buena’

atencionsegunlaval oraciéndesusprofesoresatravésdelaescalaACTeRS ,

losotros25 nifiosfueron asignadosal grupoECy ‘mala atenciénseginla
valoraciéndesusprofesoresconlaescalaACTeRS.

Condicionesmédicas

Ningunodelosnifiosdelosgruposcontrol (grupos3, 4,5y 6) teniahistoria
especificadetrastornoscognitivos. Ademas, ningunodel osnifiosdeningln
grupoteniadéficitsensorial,incluidosl osdéficitauditivos, ni disminuciénde
laagudezavisual o cual quier otro trastorno neurol égico como epilepsia.
Tampocohabianingunoqueestuvieratomandomedi caci dnestimul antecomo
metilfenidato paralahiperactividad, quepudierainfluir enel rendimiento
cognitivoy laconducta.

Parael apareamiento en edad verbal mental (EVM) seutilizélaescala
British PictureVocabulary Scale(BPVS) [17].

Medidas conductuales
—SeutilizdunaversionreducidadelaescalaA CTeRs[18] paraobtener las
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Figura 1. Puntuaciéon mediaen laescalaACTeRS paralos diferentes grupos.

val oracionesdeatencion ehiperactividad delosprofesores. Laescalade
atencion constadeseisitems, cadauno deellossevaloraenunaescalade
5puntos(‘ casi nunca a‘ casi sempre’), dandolugar aunapuntuaciéntotal
entre6y 30, enlagueunael evadapuntuacionindicabuenaatencion. La
escaladehiperactividad constadecincoitems, dandolugar aunapuntua-
ciontotal entre5y 25, dondelaspuntuacionesel evadasindican mayor
nivel dehiperactividad. L osnifiosconunapuntuaciénenatenciondel7o
menosy unapuntuacion en hiperactividad de 15 omas(equivalenteal
percentil 25) eranlossel eccionadosparael grupodemalaatencion.

—El cuestionario paramaestros de conducta, de Achenbach (CBCL, del
inglés ChildBehavior Checklist-Teachers Form) [19] constade113items
puntuablesenunaescalade3puntos(‘ noescierto’, ‘algociertooaveces’,
‘muy amenudocierto’) y ofrecenuevepuntuacionesestandarizadas:. re-
trai miento, quejassométi cas, ansi oso/deprimido, problemassociales, pro-
blemasde pensamiento, problemasdeatencion, conductadelictiva, agre-
siony otrosproblemas.

RESULTADOSY DISCUSION

Paraanalizar laspotencia esdiferenciasdegruposeutilizaronlossiguientes
contrastesortogondes. 1. GrupoSXFfrenteagrupoconsindromedeDown; 2.
Ambosgrupossindrémicos(SXFy Downjuntos) frenteal osgruposcontrol
debuenaatencion (grupos3y 5juntos) 3. Ambosgrupossindromicosfrente
alosgruposcontrol demalaatencién (grupos4y 6juntos); 4.Gruposcontrol
debuenaatencion (grupos 3y 5 juntos) frente agrupos control de mala
atencion(grupos4y 6juntos). Seutilizo el testdeBonferroni parareducirla
posibilidad deerrorestipo| considerando Ginicamentel osresultadosenun
nivel afa0,05/11= 0,004 estadisticamentesignificativos. L osresultadosde
loscontrastesortogonal essepresentanenlasfigurasly 2.

EscaladeACTeRS

El grupo SXF demostrd significativamente peoreshabilidadesdeatencion
(p<0,0001) y significativamentemayor hiperactividad (p< 0,0001) queel

grupoconsindromedeDown. Ambosgrupossindréomicosmostraronsigni-
ficativamente peoreshabilidadesdeatencion (p< 0,0001) y significativa-
mentemayor grado de hiperactividad (p< 0,0001) queel grupo debuena
atencion. Sinembargo, el grupodemalaatencion mostro significativamente
peoreshabilidadesdeatencion (p< 0,0001) queel gruposindromicoaunque
no sehallarondiferenciassignificativasen hiperactividad (p> 0,007; ns).

Dadoqueel grupo SXFmostrdsignificativamentemayor hiperactividad que
el grupoDown, seutilizaronlascomparaciones post hoc de Scheffe(gustadas
paragruposdetamarfio desigual) paraanalizar laspotencialesdiferencias
entrelostresgruposparaestamedida( SXF, sindromedeDowny grupode
malaatencion). Estorevel 6 quenoexistiandiferenciassignificativasentreel

grupo SXFy el demalaatencion (p> 0,052), perocomparandoloconel grupo
desindromedeDown el grupo demalaatenciénmostrabasignificativamente
mayor hiperactividad (p< 0.0001).
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Figura2. Puntuacion mediadel cuestionario CBCL paralos diferentes grupos.

Categoriasdel CBCL

El grupo SXF mostro significativamentemayoresproblemasdeatencion
(p< 0,004)y significativamentemayor ansiedad (p< 0,0001) queel grupode
sindromedeDown. No sehallarondiferenciassignificativasentreambos
gruposparael resto decategoriasdel CBCL . Ambosgrupossindrémicos
mostraron significativamentemayoresproblemascomparadosconel grupo
debuenaatenciénentodaslascategoriasdel CBCL (p< 0,0001, paratodaslas
puntuaciones). Comparandol o conel grupo control demalaatencion, nose
hallarondiferenciassignificativasen cuanto aproblemasdeatencion, peroel
grupodesindromesmostrd significativamentemayoresproblemassociales,
ansiedady retraimiento (p< 0,001, paral astrescategorias). Por el contrario,
¢l grupo control demalaatencién mostré significativamentemayor delin-
cuenciay agresion(p< 0,001, paraambascategorias).

Losresultadosdel cuestionario deconductaACTeRSindicanqued grupo
SXFYy el grupo control demalaatencion presentaban nivelessimilaresde
hiperactividad. Ambosgrupostambién presentaban nivelessimilaresdepro-
blemasdeatencidnenlosresultadosdel CBCL . Estosdosgruposmostraron
significativamentemayorespuntuacionesen hiperactividad (ACTeRS) y pro-
blemasdeatencion (CBCL) queel grupoconsindromedeDowny el grupo
control debuenaatencion. Aunqueel grupo consindromedeDownnomostré
unnivel similar dehiperactividady problemasdeatencion quelosgrupos
SXFy grupocontrol demalaatencion, si puntuaron significativamentepeor
enestasdosescal asqueel grupo control debuenaatencion. Estehallazgoes
compatiblecon anterioresestudi osquedemuestran quelosnifioscon sindro-
medeDown presentan mayoresprobl emasdehiperactividady atencionque
loscontrolesnormal es[20] ; pero no cuando selescomparacon controles SXF
[11],y enunamedidasimilar aotroscontrolesconretraso mental no debido
a sindromedeDown[21].

Losresultadosdel resto decategoriasdeconductadel CBCL indicanun
perfil dgodiferenteparacadaunodel ostresgrupos: SXF, sindromedeDown
y grupocontrol demal aatencién. El grupo control demalaatencionmostré
significativamentemayor delincuenciay agresionquetodoslosotrosgrupos.
Encontraste, e grupo con SXFmostré significativamentemayor puntuacion
enproblemasdeansi edad quetodos| osotrosgrupos, y ambosgrupossindré-
micosmostraron mayoresproblemassocial esy retraimiento quelosgrupos
contral.

L aspuntuacionesdel osprofesoresrevelaronmayoresproblemasdeansi edad
enel grupo SXF. Esto escompatiblecon estudiosanterioresquerevelarona
losnifioscon SXFcomo altamenteansi osos[22]. También coinciden con
anterioresinvestigaciones| osresultadosdemayoresproblemassocial esy
retraimientoenambosgrupossindrémicos; hay estudiosqueindicanquelas
personasconretrasodedesarrolloy retraso mental tienen menoreshabilida-
dessociaes[23,24]. Unposiblemotivo por el quel osprofesoresdan puntua-
cionesmasel evadasal osafectosde SXF en ansiedad, problemassocialesy
retraimiento queen delincuenciay agresion puedeser queestosproblemas
social esy ansi0sos sean maspronunciadosen estegrupodebidoasuretraso
mental y fenotipo. UnestudiodeTurk [11] revel 6 quel osnifios SX Ftendian
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Figura 3. Proporcion de cadatipo de errores en latarea de busqueda para
cadagrupo: sindrome X fragil (SXF), sindrome de Down (SD), grupo control
baja atencion y grupo control de buena atencion.

amostrar mayor inatencion, agitaci 6n einquietud perono mayor nivel de
actividad, y puedeser estetltimoatributoel quel osdistingadel grupocontrol
demalaatencién.
Enresumen, losgruposSX Fy grupocontrol demalaatencion (grupos4y

6) estaban aparejadospor nivel essimilaresdehiperactividady deproblemas
deatencionsegunlosresultadosdel ACTeRSy del CBCL, y ambosgrupos
puntuaron masel evado en estasdosconductasqueen el resto deconductas
medidasenel CBCL.

ESTUDIO 2: ESTUDIO NEUROPSICOLOGICO
PACIENTESY METODOS

El estudio2incluiacuatrodel ossei sgruposdel estudio1. 1.25nifiosSXF;
2. 25nifiosconsindromedeDown; 3. 25nifioscontrol apareadospor edad
mental y por consi gui entebi ol 6gi camentemaspequefiosqueel grupo SXF.
Estosnifiosestaban apareadoscon el grupo SXF por gradodehiperactividad
y déficitdeatencion, y constituianel grupocontrol de‘ malaatencion’,y 4.
25nifioscontrol, también apareadospor edad mental peroquedemostraron
medi a-buenacapacidad de atenci6n. Estos constituian el grupo control de
‘buenaatencion’.

Medida

Setratadeunatareacomputarizadaenlagquesepresentaunaimagenconsis-
tenteenunrio, arbolesy varios' hoyos' dediferentescol oressobreunfondo.
L osobjetivoseran, o bienunaelipsenegravertical (objetivo 1) ounaelipse
marron-rosada(objetivo2). Habia25 objetivosrepartidosal azar enlaimagen
entreuntotal de100formas.

Lasinstruccioneseran: ‘ Tienesqueencontrar el monstruorey, encontran-
do primerotodoslosmonstruosescondidos, seescondendepiedetrasdel os
huevosnegrosy estiradosdetrasdeloshuevosrosas' . Entodosloscasosel
veinteavoobjetivolocalizadoerasiempreel rey, peroel programafinalizaba
s e raténeraclicado 50 vecessinlocalizar 20 objetivos. Cuando seal canzaba
un objetivo, apareciaun monstruo cuadrado de cararoja. Despuésdelas
demostracionesy laspracti cassehacian dospartidas, unacon el objetivo 1
y otracon el objetivo 2. Secal culabalapuntuaci 6n mediadeambosresulta-
dos. Enlatareadedobleobjetivolosobjetivoseranelipsesverticalesnegras
y elipseshori zontalesmarrén-rosado. Habia15 ejemplosdecadaunadeel las.
Al nifio sele pediaqueclicaraalternativamenteen losobjetivosnegrosy
marron-rosado.

Procedimiento

Seevaludatodoslosnifiosdeformaindividual enunahabitaciénsilenciosa
enlaescuel a, endossesionesde 35 minutosconuninterval o de 15 minutos.
Paralastareascomputarizadasseestabl ecia, atravésdepadresy profesores,
s e nifioteniaexperienciapreviaenel usodel ratdny todoslosnifioslatenian.
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Figura 4. Perseveraciones y repeticiones en no objetivos en la tarea de
blasqueda para cada grupo: sindrome X fragil (SXF), sindrome de Down
(SD), grupo control baja atencién y grupo control de buena atencion.

RESULTADOS

Para el presente andlisis se dividieron los errores (falsas alarmas) en las
siguientes categorias:
—Repetidasrespuestas sobrelos objetivos (incluyendo repeticionesinme-
diatasy retornosaun objetivo previamentedetectado).
—Respuestas a objetivos de la mismaforma pero diferente color que el
objetivo.
—Respuestasaobjetivosdediferenteformaperoigual color.

Lafigura3muestrael nimerototal deerrores(fal sasalarmasanoobjetivos),
gqueaumentadesdecuatro enel grupodebuenaatenciéna36 erroresenel
grupo SXF. Estafiguratambién muestraquelanaturalezadeestoserrores
difiereentrelosgruposdesindromes(SXFy sindromedeDown) y losnifios
control, predominandolasrepeticionesdeobjetivosenel grupodesindromes.
Por el contrario, lamayoriadel oserroresdeambosgruposeran‘ confusiones
deforma’, caracterizadaspor respuestasaobjetivosdel mismo color pero
diferenteforma. Esinteresanteobservar quelosgruposdesindromesélo
cometieronerroresderepeticion, nodeconfusiondeforma.

Posterioresandlisisdel osdatosrevel aronquelaprincipal diferenciaentre
¢l grupo SXFy losotrosgruposradicabaen laproporcion deperseveraciones,
esdecir, continuar respondiendo al mismo objetivodespuésdeunarespuesta
correctaenlugar decambiar. El nimero medio deestasrespuestaspor res-
puestacorrectaparal oscuatrogrupos(SXF, sindromedeDown, grupo con-
trol demal aatenciony grupo control debuenaatencion) fue7,12 (DE= 5,44),
2,09(1,09),0,19(0,22)y 0,06 (0,11) (Fig.4). Unandlisisdeunivarianza
mostré quelosdosgruposdesindromesdiferiansignificativamenteentre
ellos(p<0,01) y deloscontroles (p< 0,001). Losdos grupos control no
diferian significativamente.

El examendeloserroresmostré queel tnicoerror delosgruposdesindro-
mesconsistiaen respuestasrepetidas sobrelosobjetivos. Muchasdeestas
respuestasseguianalarespuestainicial aunobjetivo, peroenel grupo SXF
tambi éneranfrecuentesl oscasosderetornoaunobyjetivopreviamentedetec-
tado. Estasrepeticioneseranrarasenlosgruposcontrol entérminosabsol utos
y constituian Gnicamente un tercio del total de errores, mientras que las
confusionesdeformaeranel error mésfrecuentedeestosgrupos.

El patrondehall azgosesmuy sugerentedeun problemaespecificodeinhi-
bicién, queesmésagudo enel grupo SXFqueel desindromedeDown. Esta
hipétesissevereforzadapor losresultadosencuantoa nUmerodepersevera-
cionesenel objetivoerréneo quecaracterizolarealizaciondel grupo SXF.
Especificamente, losnifios SX F mostraron significativamentemayor incapa-
cidadencambiar deunarespuestaqueacababanderedizar aunanuevarespues-
taenlasecuencia, hubierasidoonocorrecta. Sehasugeridoqueel cambioes
uncomponenteclaveenlafuncionejecutivay estoshallazgosseafiadenalas
crecientespublicacionesqueindicanquel osdéficitenfuncionejecutivasonlos
déficitmésconstantesend SXF, tantoenvaronescomoenmujeres13,25,26].
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DISCUSION

Estudi osanterioressobre SX Fhabian explicadoimportantespro-
blemasdeconductaenatenciénehiperactividadenlosnifioscon
SXF, utilizando Uinicamentecuestionariosdeconductaparade-
terminar lagravedady persistenciadeestosproblemasdecon-
ducta[6,11], sinconsiderar lasimplicacionesneuropsi col 6gicas
deestossintomasconductual es. Por jempl o, actualmente, esta
yabienestudiadoque, comoentidad, el TDAH secaracterizaa
nivel conductual por unatriadadesintomas: inatencion, exceso
deactividadeimpulsividad. Sinembargo, | osrecientesestudios
neuropsi col 6gi costambiénhanidentificadounaescasarespuesta
deinhibicionenestegrupoylohanconsideradoel déficit central
deestetrastorno[27,28]. Enunavertientesimilar, el presente
trabaj o unelosconoci mientosanterioresacercadel osproblemas
conductual esdeatencionenel SXFylosrecienteshallazgosde
susdéficit neuropsi col 6gi cosdeatencidn. Por jempl o, el nivel
y persistenciadelaconductaimpulsivaenel SXFdebeser con-
siderado unaconsecuenciadel déficit desusistemainhibitorio
identificadoatravésdesumalarealizacionenlastareasdeaten-
cionquerequierenelevadosnivel esdecontrol atencional. Asi
pues, lafuncidn g ecutivaidentificadaméasarribapuedemostrar
unavisiénmascompl etay comprensi bledel fenoti poconductual
enlosvaronesSXF.

Unaposibleexplicacion paraestepatrondedéficit deaten-
cidnesquelastareasquerequierenlaorganizaciondelainforma-
¢i6n de manerasecuencial exigen no sélo un mayor grado de
habilidadesderesol uciéndeproblemasy planificacion, sinotam-
bién la capacidad de imitar nuevasy complejas conductasy

mantener | osaconteci mientosenmente[ 29,30]. Deacuerdocon
Bennettoy Pennington[29], estosugi erequel astareasquenece-
sitanlautilizaciéndelafuncion ejecutivacomorepresentacion
internaparadirigirlaconductapuedenser particularmentedifi-
cilesparalosvaronescon SXF. Dado quelasinvestigaciones
anterioresnohanexploradolosposi blesdéficitdeatencion, nose
habiapodido especificar si lasdificultadesdelosvaronescon
SXFsubrayadasmasarribaeran debidasaundéficit delafuncion
ejecutiva. Porlotanto, el presenteestudiohaayudadoaclarificar
guelosvaronescon SXFpuedentener undéficitdeatencidonen
lafuncién ejecutivay sugierenqueel tipodedificultadesque
manifiestanlosnifios SX F—inhibicidnderespuestas, planifica-
ciony busquedaorganizada, atencioncambiantey trabajar con
informaci Gn multipleo compl ) a—podrian ser responsablesde
algunosdel osdéficit cognitivosenmemoria, planificaciénmo-
toraeinformaci énsecuencial, comoseponedemanifiestoensu
perfil cognitivoglobal.

Estosdatos, ademés, puedenaumentar lainformaciénal os
profesional esquetratan aestosnifiosen épocastempranas(enla
épocadeatencidnprecoz) y puedepermitir optimizar el desarro-
[lopotencial y mejorar el prondstico. Por gjempl o, el usodeme-
dicaci6nestimulantecomolasqueseutilizanhabitual mentepara
tratar nifioscon TDAH (p. €., metilfenidato) puede ser Util en
algunosnifioscon SX Fdadalagravedad desusproblemasenel
control inhibitorioehiperactividad. Asimismo, puedeser bene-
ficiosoparael nifiocon SXFel desarrollo deestrategiascogniti-
vasquepromuevanlaatenciony aprendizajereduciendoloses-
timulosdistractoresvisual esy auditivosenel aula.

BIBLIOGRAFIA

1 Cronister AR, Schreiner R, Wittenberger M, Amiri K, Harris K,
Hagerman RJ. The heterozygousfragile X female: historical, physical,
cognitiveand cytogenetic features. Am JMed Genet 1991; 38: 269-74.

2. LachiewiczAM, DawsonDV, Spiridigliozzi GA. Physical characteristics
of young boyswith fragile X syndrome: reasonsfor difficultiesinmaking
adiagnosisinyoung males. Am JMed Genet 2000; 92: 229-36.

3. Cohen IL, Fisch DS, Wolf-Schein EG, Sudhalter V, Hanson D,
Hagerman RJ, et al. Socia avoidance and repetitive behaviour infragile
X males: acontrolled study. Am JMent Retard 1998; 92: 436-46.

4. Hagerman RJ. Physical and behavioural phenotype. In Hagerman RJ,
Cronister A, eds. Fragile X syndrome: diagnosis, trestment and research.
2 ed. Baltimore: Johns Hopkins University Press; 1996.

5. Baumgardner T, ReissAL, Freund LS, AbramsMT. Specifications of

the neurobehavioural associationsin maleswith fragile X syndrome.

Pediatrics1995; 95: 744-52.

FrynsJP, Jacobs J, KleczkowskaA, van de Berghe H. The psychological

profile of thefragile X syndrome. Clin Genet 1984; 25: 131-4.

Bregman JD, Leckman JF, Ort S. Fragile X syndrome: genetic predis-

positionto psychopathology. JAutism Dev Disord 1988; 18: 342-54.

Borghgraef M, Fryns JP, Dielkens A, Dyck K, van den Berghe H. Fragile

X syndrome: astudy of the psychological profilein 23 prepubertal

patients. Clin Genet 1987; 32: 179-186.

8. Hagerman RJ. Fragile X syndrome. Curr Problemsin Pediatrics 1987;
17: 627-74.

10. Lachiewicz AM, Spiridigliozzi A, Guillion CM, Ransford SN, Rao K.
Aberrant behaviours of young boyswith fragile X syndrome. Am J
Ment Retard 1994; 98: 567-79.

11. Turk J. Fragile X syndromeand attentional deficits. JAppl ResIntellect
Disabil 1998; 11: 175-91.

12. Vander Meere JJ. Theroleof atention. In Sandberg S, ed. Hyperactivity
disordersin childhood. Cambridge: Cambridge University Press; 1996.

13. Mazzocco MM, Pennington BF, Hagerman RJ. The neurocognitive
phenotype of female carriers of fragile X: additional evidence for
specificity. JDev Behav Pediatr 1993; 14: 328-34.

14. Munir F, Cornish KM, Wilding J. A neuropsychological profile of
attention deficitsin young maleswith fragile X syndrome. Neuropsy-
chologia2000; 38: 1261-70.

15. Wilding J, Munir F, Cornish KM. The nature of attentional differences
between groups of children differentiated by teacher ratings of attention
and hyperactivity. Br JPsychol 2001. (In press).

© N o

S28

16. MiyakeA, Friedman NP, Emerson MJ, Witzki AH, Howerker A. Theunity
and diversity of executivefunctionsand their contribution of complex ‘frontal
lobe' tasks: alatent variableanalysis. Cogn Psychol 2000; 41: 49-100.

17. Dunn L, Whetton C, Pintilie D. British Picture Vocabulary Scale.

Windsor: NFER; 1982.

. Ullman RK, Sleator EK,, SpragueRL. A new rating scalefor diagnosisand

monitoring of ADD children. Psychopharmacol Bull 1984; 20: 160-4.

. Achenbach TM. Manual for the Child Behaviour Checklist/4-18.

Department of Psychiatry: University of Vermont; 1991.

Pueschel SM, Bernier JC, Pezzullo JC. Behavioural observationsin

childrenwith Down’ ssyndrome. JMent Defic Res 1991; 35: 502-11.

. StoresR, Stores G, Fellows B, Buckley S. Daytime behaviour problems
and maternal stressin childrenwith Down’ ssyndrome, their siblings,
and non-intellectually disabled and other intellectually disabled peers.
Jintellect Disabil Res1998; 42: 228-37.

22. Einfield SL, Tonge BJ, Florio T. Behavioural and emotiona disturbnces

infragile X syndrome. Am JMed Genet 1994; 51: 386-91.

23. Dykens EM, Hodapp RM, Walsh K, Nash LJ. Tragjectory of adaptive
behaviour inmaleswith fragile X syndrome. JAutism Dev Disord 1992;
23:135-45.

24. DykensEM, Hodapp RM, Leckman JF. Behaviour and development in
fragile X. Newbury Park, CA: Sage Publications; 1994.

25. Cornish KM, Munir F, Cross G. Differential impact of the FMR-1 full
mutation on memory and attention functioning: aneuropsychological
perspective. JCogn Neurosci 2001; 13: 1-7.

26. Sobesky WE, Pennington BF, Porter D, Hull CE, Hagerman RJ.
Emotional and neurocognitive deficitsinfragile X. Am JMed Genet
1994; 51: 378-84.

27. Barkley R. Impaired delayed responding: aunified theory of attention
deficit/hyperactivity disorder. In Routh DK, ed. Disruptivebehaviour
disordersin childhood. New Y ork: Plenum; 1994,

28. Schachar R, Tannock R, Marriot M, Logan G. Deficient inhibitory
control in attention deficit hyperactivity disorder. JAbnorm Child
Psychol 1995; 23: 411-37.

29. Bennetto L, Pennington BF. The neuropsychol ogy of fragile X syndrome.
InHagerman RJ, Cronigter A, eds. Fragile X syndrome: diagnosis, trestment
and research. 2 ed. Batimore: JohnsHopkins University Press; 1996.

30. Barkley RA. Behavioural inhibition, sustained attention, and executive
functions: constructing aunifying theory of ADHD. Psychol Bull 1997&;
121:65-94.

R B B &

REV NEUROL 2001; 33(Supl1):S 24-S 29



SXF.CARACTERISTICASCONDUCTUALESY TERAPIASCONVENCIONALES

PERFIL NEUROPSICOLOGICO Y CONDUCTUAL
DE LOS’DEFI CITDE AT[ENCION
EN EL SNDROME X FRAGIL

Resumen. Introduccion. El sindrome X fragil esuna bien reconocida
causa de retraso del desarrollo en nifiosy algo menos en nifias. El

objetivo del presente estudio es presentar un detallado anélisis cog-

nitivo y de conducta del nuicleo delostrastornos de atencion frecuen-

temente asociados al X fragil. Pacientes y métodos. Se llevaron a
cabo dos estudios complementarios. El estudio 1 examina la grave-

dad y rango de los problemas de conducta en un grupo de 25 nifios
con sindrome X fragil comparandolo con cinco grupos control: un
grupo con retraso mental (con sindrome de Down-trisomia 21) y
cuatro grupo denifioscon desarrollo normal. Seutilizaron dos esca-

las validadas como medida de conducta. El estudio 2 examina la
realizacion, en estos mismos grupos, de una nueva tarea computari-

zada de atencién que mide la capacidad deinhibir respuestasirrele-

vantes. Resultados. Los hallazgos del estudio 1 revelaron que los
nifios con X fragil eran significativamente més hi peractivos, desaten-

toseimpulsivoscomparandol osconlosnifiosconsindromedeDown,

peronolo eran masquelosnifiosdelosgruposcontrol con déficit de
atencion. Losresultadosdel estudio 2 revelaron quelamayor dificul-
tad en € X fragil era la inhibicion de la repeticion de respuestas
correctasy la atencion dividida de un tipo de respuesta a otra en una
secuencia, haya sido o no correcta. Conclusiones. La evidencia que
emerge de este estudio apoya |a hipétesis de que e déficit fundamen-
tal en el X frégil escontrolar € flujo de secuencias de input y output.

Sesugierequeestecontrol requiereinhibicién envariasviasy quela
naturaleza y gravedad de este déficit parece ser especifica de esta
entidad. Se discuten las implicaciones clinicas y educacionales de
estos hallazgos. [REV NEUROL 2001; 33 (Supl 1): S24-9]

Palabras clave. Baja atencion. Hiperactividad. Problemas conduc-
tuales. Sindrome de Down. Sindrome X fragil.
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PERFIL NEUROPS COLOC:)I CO E COMPORTAMENTAL
DOS’DEFI CESDE ATENCAO
NA SNDROMA X FRAGIL

Resumo. Introdugdo. A sindroma X frégil € uma causa conhecida de
atraso no desenvol vimento dehomense, emmenor medida, demulheres.
O presentetrabalho tem por objectivo apresentar uma andlise cognitiva
ecomportamental dasperturbagBesessenciai sdeatencdofrequentemente
associadasao cromossoma X fragil. Doentesemétodos. Realizaram-se
dois estudos complementares. O estudo 1 examinou a gravidade e o
alcance dos problemas comportamentais num grupo de 25 criangas X
frégil em comparagéo com cinco grupos de controlo: um grupo com
dificuldadesdeaprendizagem(sindromadeDown-trissomia21) equatro
grupos de controlo de criangas com desenvolvimento normal. Foram
utilizadas duas escalas de avaliacio bem validadas como medidas de
comportamento. O estudo 2 examinou arealizagao por partedosgrupos
anteriores de uma nova tarefa informética de atencdo que media a
capacidadeparainibir respostasirrelevantes. Resultados. Osresultados
doestudo 1 revelaramqueascriangascomo cromossoma X fragil eram
significativamente mais hiperactivas, distraidas e impulsivas em
comparagdo com as criangas com a sindroma de Down, mas ndo em
comparagao com os grupos de atencéo baixa. Os resultados do estudo
2revelaramquealesio principal nasindroma X fragil eraainibicdoda
repeticdo de respodtas certas e a mudanca da atencéo de um tipo de
resposta para outro em sequéncia, quer a resposta tivesse sido certa,
quer ndo. Conclusdes. Osdadosresultantesreforcama hipétesedeque
0 défice fundamental da sindroma X fragil consiste no controlo das
sequénciasde estimul os erespostas. Sugere-se que este controlo requer
a inibicdo de maneiras diferentes e que a natureza e a gravidade deste
défi cepareceser especificodacondicao. AsimplicagBesd inicaseeducativas
encontram-se emdiscussao. [ REV NEUROL 2001; 33 (Supl 1): S24-9]
Palavras chave. Baixa atengéo. Hiperatividade. Problemas compor-
tamentais. Sindroma de Down. Sindroma X frégil.
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