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Introduccion: El sindrome X fragil (FXS) es un trastorno ligado al cromosoma X, causado
por una mutacién del gen FMR1. Tiene una prevalencia de 1/4000 en hombresy 1/8000
en mujeres. Este sindrome se ve asociado a problemas médicos, discapacidad intelectual,
déficit del lenguaje. En sus caracteristicas craneofaciales se destaca su cara alargada y
estrecha, frente, orejas y mandibula prominente. A pesar de ser altamente prevalente
sigue siendo poco conocido dentro del ambito odontolégico. Objetivo: Describir las ca-
racteristicas craneofaciales, odontologicas y funcionales de personas con FXS mediante
una revision exploratoria de la literatura. Materiales y metodos: Se realizé una busque-
da electrénica en las bases de datos de PubMed, Elsevier, Scielo y Cochrane. Los tér-

minos utilizados fueron ((“fragile x syndrome”) AND ((“characteristics”) OR (“dentistry”)

OR (“dental”) OR (“orthodontic”) OR (“systemic characteristics”))); (“fragile x syndrome”)

AND (“dentistry”); "fragile X syndrome.AND ((“characteristics”); y "fragile X syndrome".
Resultados: La bisqueda inicial generé 303 articulos, y luego del proceso de seleccion se
incluyeron 17 estudios como muestra de la revision. Conclusion: Las personas con FXS
presentan caracteristicas sistémicas, craneofaciales y cognitivas que afectan su salud y
funcion oral. Se sugiere realizar mas estudios asociados al area ortoddncica y funcional

oral, ya que la literatura es limitada.
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1 | INTRODUCCION

El sindrome X fragil (FXS) es un trastorno ligado al cromosoma X, causado por una mutacion del gen FMR1. La mutacion consiste en
una expansion repetida de triplete CGG que silencia el gen FMR1, impidiendo asi la produccion de FMRP, una proteina critica para el
funcionamiento neuronal y el aprendizaje. El alelo FMR1 tipico comprende de 5 a 54 repeticiones CGG, una alteracién entre 55 a 200
porta la premutacion y alteraciones superiores a 200 repeticiones presentan la mutacién completa FXS. El FXS fue descrito por primera
vez en 1943 por J. Purdon Martin y Julia Bell. El origen genético fue establecido en 1969, cuando individuos con ciertas caracteristicas
fisicas y mentales fueron reportados con una alteracién del cromosoma X. La asociacion del gen FMR1 a este sindrome fue descrita por
Verkeken1991[1].

Se reporta una prevalencia de 1/4000 en hombres y 1/8000 mujeres|2]. Es un trastorno multigeneracional, donde una madre porta-
dora del gen tiene 50 % de probabilidades de transmitirlo a su descendencia. Ahora, un hombre con el mismo gen ligado al cromosoma X
lo transmite a todas sus hijas y a ninguno de sus hijos[3]] Dentro de las caracteristicas cognitivas / conductuales el FXS se asocia a
discapacidad intelectual, déficit de atencion e hiperactividad (TDAH), Trastorno del Espectro Autista (TEA) y mayores niveles de ansiedad,
déficitdellenguaje,retrasosenelhablaymotor[4].

Los problemas médicos asociados que presentan pueden ser convulsiones, depresion, prolapso de la valvula mitral, articulaciones hi-
perextendidas y aumento del volumen de los testiculos (macroorquidia). Sin embargo, existe mucha heterogeneidad en la presentacion de
los sintomas de este trastorno [2]. Dentro de las caracteristicas craneofaciales se encuentran cara alargada y estrecha, frente prominente,
nariz ancha, pabellones auriculares grandes y prominentes, tono muscular bajo, estrabismo y miopia[5]4]. Sobre sus caracteristicas orales
se destacan que tienen paladar profundo y alto, prognatismo mandibular y maloclusiones [5].Jpor lo mismo se ve agravada la presencia de
biofilm,cariesdental,calculodentalygingivitis[6].

Si bien el FXS es altamente prevalente, sigue siendo poco conocido dentro del ambito odontolégico. Es por esto, que el objetivo de
este trabajo es describir las caracteristicas craneofaciales, odontoloégicas y funcionales de personas con FXS mediante una revisién explo-
ratoria de la literatura. Pregunta: ;Qué caracteristicas funcionales, orofaciales y craneofaciales tienen las personas que tienen Sindrome X
Fragil?

2 | MATERIALES Y METODOS

Se realizaron busquedas electrdnicas avanzadas en 4 bases de datos; PUBMED, Elsevier, Scielo y Cochrane con los siguientes términos

claves, como se indica en el Cuadro 1.

Pubmed Elsevier Scielo Cochrane
("fragile x syndrome") AND ("fragile x syndrome") AND ("“fragile X syndrome") AND ("fragile X syndrome")
((characteristics") OR ("dentistry") (characteristics")

("dentistry") OR ("dental")
OR (orthodontic") OR
("systemic characteristics"))

CUADRO 1 Busqueda realizada en Pubmed, Elsevier, Scielo, Cochrane.

2.1 | Criterios de inclusion

Articulos con informacién relevante, en espanol o inglés, referidos a las caracteristicas craneofaciales, estructurales, odontolégicas y
funcionales. Estudios publicados entre 2013 y 2023 fueron incluidos.
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2.2 | Criterios de exclusion

Se excluyeron aquellos articulos que se referian a la genética, a tratamientos y a estudios realizados en animales o no relacionados al
tema.

2.3 | Registro de Estudios y Sintesis de Hallazgos

Se leyeron los titulos y resimenes de todos los articulos encontrados considerando los criterios de inclusidn y exclusion. Considerando
el objetivo de cada investigacion, la metodologia y los resultados obtenidos se excluyeron aquellos articulos no relacionados a nuestro
objetivo de estudio. Los articulos seleccionados fueron leidos completamente por cada investigador, recolectando datos y permitiendo
eldesarrolloyclasificacionseginlosparametrosestablecidosaliniciodelainvestigacion,seglindiagramaPRISMA(Figural).

Para estructurar los objetivos del estudio, se desarrollé una tabla “PICO” (Cuadro 2) que describe el tipo de estudios incluidos en los

estudios, intervenciones, comparacion y resultados esperados a describir en el presente estudio.

Tipo de Estudio Participante Intervencion Comparacion Resultado/Outcome
(caracteristicas)

Serie de casos Recién nacido - un mes Aplicacion de encuestas Casos con FXS = Describir
Estudio de casos y controles Infante (1 -23 meses) Revision fichas clinicas Casos sin FXS Comparar
Reporte de caso, con al menos dos individuos = Nifios/as preescolares (2-5 Andlisis de Radiografias
anos)

Estudios retrospectivos Nifos/as (6-12 afos) Andlisis fotografias

intraorales
Estudios prospectivos Adolescentes (13-18 afios) Examenes bioquimicos

salivales

Adultos (19 + afos)

CUADRO 2 Descripcion segin pregunta de investigacion y elegibilidad de estudios

3 | RESULTADOS

3.1 | Seleccion de los estudios

Nuestra busqueda inicial generé 303 articulos y luego de leer cada titulo fueron descartados 259 estudios por no tener relacién con
la pregunta de investigacion, quedando 44 titulos para evaluar. Fueron leidos los articulos en su totalidad, quedando 17 estudios como
muestra de la revision en el (Cuadro 3).

3.2 | Resultados Clinicos

Nuestra busqueda inicial generé 303 articulos y luego de leer cada titulo fueron descartados 259 estudios por no tener relacién con
la pregunta de investigacion, quedando 44 titulos para evaluar. Fueron leidos los articulos en su totalidad, quedando 17 estudios como
muestradelarevisiénenla(Cuadro 3).

Los 17 estudios seleccionados poseen diferentes origenes desde Norteamérica (6), Suramerica (4), Asia (3), Europa (3) y Africa (1),
donde gran parte de ellos eran descriptivos observacional, uno de ellos correspondié a un metaanalisis, otro a una revision de la
literatura
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Identificacion de nuevos estudios a través de bases

de datos y archivos
o
§ Registros identificados desde:
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= ' =
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- e  Scielo (n=4) .
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Registros cribados: 303
Y
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Publicaciones evaluadas Razon 1: Excluidos
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completa.
-
=
c
o Total estudios incluidos
E en la revision: 17
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FIGURA 1 Diagrama de flujo PRISMA
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Origen

Autor

Caracterizacion de la muestra

Metodologia

Resultados principales

Prevalencia

Brasil

Sabbagh-Haddad
Aetal

N= 40, 6 a 17 afios. Grupo 1: 20, Grupo 2: 20.
Ambos distribuidos con la misma cantidad de
hombre y mujeres y edad por grupo.

Revision de fichas clinicas con radiografias panoramicas, erupciones
dentarias determinada segun estadio de Nolla.

Erupcién anticipada de terceros y segundos molares. Supernumerarios, giro
versiones de dientes permanentes y anodoncia parcial fueron anomalias
dentarias frecuentes. Angulo mandibular aumentado en el Grupo con SFX.

Prevalencia de premutacion
1:430 My 1:209 F, en USA

USA

Hoffmann A et al

N=184, Grupo 1 (BSID-IIl para evaluacion de
lenguaje y cognicidn, nifios pequefios): 28 M
(0.5 a 4.9 afios, promedio 3 afios), 6 F (0.5 a
4.3 afios, promedio 2.4 afios).
Grupo 2 (CELF-P2 y SB-5 para cognicidn y
lenguaje, preescolares): 14 M (4.4 a 6.9 afios,
promedio 5.7 afios), 4 F (3.5 a 5 afios,
promedio 4.3 afios).

Grupo 3 (CELF-5 y SB-5 para cognicion y
lenguaje, nifios mayores y adultos): 90 M (6.7
a 50.9 afios, promedio 20.7 afios), 38 F (8 a
51.2 afios, promedio 18.2 afios).

Revision de fichas clinicas, evaluacion sobre habilidad intelectual,
categorizacion en grupos separados por sexo y resultado de test
cognitivo

En cuanto al perfil linglistico-cognitivo, se observa un fuerte retraso en el
desarrollo desde edades tempranas, que persiste a lo largo de la vida y que
estas habilidades linguisticas receptivas y expresivas estan estrechamente
relacionada con la cognicidn, especialmente en el menor y mayor grupo. Los
educadores tienden a informar habilidades lingliisticas menores en
comparacidn a las evaluaciones realizadas. Trastorno por déficit de atencion e
hiperactividad (TDAH) fue la comorbilidad mas comun (64%).

1 en 4,000 hombres y 1 en
6,000 mujeres

USA

Raspa M et al

N=176 (123 H, 53 M), 5 a 18 afios (Edad
Promedio: 13 a)

Familias extraidas de base de dato de RTI International con al menos
un hijo con mutacién completa o premutacion. Seleccidn de dos hijos
de la familia, el primer hijo de preferencia con una premutacion del
gen FXS menor de 18 afios (H), premutacion del gen FXS menor de 18
afios (M), mutacién completa en menor de 18 afios (M) y mutacion
competa en menor de 18 afios (H) y un segundo hijo de preferencia
con premutacién menor de 18 afios (M) y/o un menor de 18 afios
hermano o hermana sin FXS para participar en encuesta.

Nifios con mutacion completa poseen mas desafios sensoriales, seguido del
grupo con premutacion y por ultimo, los nifios sin SFX. Problemas digestivos,
de alimentacion selectiva y de percepcion tactil, fueron mas frecuentes en el
grupo con premutacion, seguidos por el grupo mutaciéon completa. Pacientes
con SFX y autismo presentaban mds desafios sensoriales. Se requiere de
informacién en los desafios sensoriales y su interrelacion con otras
comorbilidades como problemas de atencion y ansiedad para desarrollar
adecuadas modificaciones e intervenciones.

1 en 4,000 hombres y 1 en
8,000 mujeres

Portugal

Raspa M et al

N=534 (H) con mutacién completa de FXS.
Edad Promedio 19.5 afios.

Aplicacion de encuesta a familias de Estados Unidos con antecedentes
de Sindrome X fragil. Inicio en la primavera de 2012 y termino 6 meses
después. Aprobado por un Comité de Revision Institucional previo a su
implementacion.

Grandes porcentajes de personas con SFX masculinas, pueden desempefar
funciones académicas y del diario vivir sin ayuda en la adolescencia y adultez,
ademds que algunas actividades mejoraran con el paso de la edad, como
escritura. Existian diferencias significativas en personas con FXS solo y aquellos
con diagnostico adicional de autismo en el desempefio de funciones
académicas y del diario vivir, como en los dambitos de comunicacion y
socializacion.

1 en 4000 hombres y 1 en
8000-10,000

Brasil

Amaral COF do et
al

N=23 (18 My 5F), 12 a 25 afios

Aplicacion de encuesta para evaluacion nivel socioecondmico y
examinacion dental de experiencia de caries y presencia de biofilm,
ademas de la recolecciéon de saliva para determinar su flujo, PH y
capacidad buffer.

Riesgo aumentado de experiencia de caries asociado a la capacidad buffer de
la saliva y al flujo reducido de la misma. Todos los individuos del presente
estudio, que consumen drogas psicotrdpicas, presentaban bajo flujo salival,
sugiriendo una posible relacién. Pacientes con bajo nivel socioeconémico,
presentaron una prevalencia de caries aumentada significativamente.

Multiples prevalencias:
1:6.000 a 8.000 F, 1:4000 M y
1:2.000 My 1:4000 F.

USA

Movaghar A t al

Para recopilacidn de caracteristicas fisicas
asociadas a FSX, se utilizé un N=1,723,223.
Para el entrenamiento del modelo, se
identificd: Grupo Caso: 55 (11F, 44M), Grupo
Controll: 55 (11F, 44M). No sefiala
distribucién por edad

Creaciéon de un modelo predictivo para identificar por medio de
machine learning individuos con FSX en la poblacién, extraido de fichas
de mas de un millén de individuos con caracteristicas de paciente con
diagnostico de FXS.

Se encontraron mas problemas dentales, endocrinoldgicos y metabdlicos en
pacientes con FSX que en los pacientes control. Asi mismo, estos presentaban
mas probabilidades de sufrir eventos cardiacos. 25.45% de los individuos con
FSX se les diagnostico con autismo, en comparacién con la poblacidn general
de 1.07%. Retrasos y desordenes en el desarrollo (67.27%), hiperactividad
(49.09%), ansiedad, fobias y desordenes disociativos (49.09%) fueron mas
comunes en individuos con FXS.

No sefiala

USA

Oakes A et al

N=39 M (6 a 10 afios)

Aplicacion de encuesta a cuidadores normado en individuos con
deficiencia intelectual. Estos fueron reclutados por anuncios en el
periddico, paginas web, flyers en reuniones familiares y registro de
universitario de investigacion

Intereses restrictivos y comportamiento sensorial motor fueron reportados
como los mas problematicos en estos individuos. Ansiedad y sintomas de
afectividad social presentaron una relacidon positiva con el trastorno de
espectro autista. Se establecid que el modelo predictivo creado fue capaz de
identificar casos subdiagnosticados en la poblacién general.

1 en 4,000 hombres y 1 en
6,000-8,000 mujeres

USA

Haebig E et al

n=33 M (9 a 16.4 afios), con mutacion
complea

Extraidos de un estudio mayor que examinaba las habilidades
linguisticas de pacientes con FSX y trastorno del espectro autista.

Segun el tipo de evaluacion para el diagnéstico TEA utilizado la asociacion
entre FXS y TEA varia desde 48,4% hasta un 96,9%. Habilidades del lenguaje
expresivo, especialmente el vocabulario expresivo se asocia con el trastorno
de espectro autistas con pacientes FSX.

1.4 de 10.000 M
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China Mei L et al N=1.753 (1.382 M, 371 M), Edad entre 0.5 a Historia médica, cuestionarios parentales, examenes fisicos, y Se detecto en 2.4% de los nifios con NDD idiopaticos, una tasa ligeramente Prevalencia global: 1 en 5,000
16 afios. evaluaciones complementarias como electroencefalogramas y menora la reportado en paises occidentales. Se encontrd retrasos comunes en  hombres y 1 en 4,000-8,000
ecocardiogramas.  Registro de caracteristicas conductuales, la edd promedio de inicio del habla (edad promedio 2afios y 10 meses) y la mujeres. Prevalencia USA:
crecimiento fisico, y anomalias faciales. marcha (edad promedio 1 afio y 7 meses). Los rasgos mas comunes fueron 1/5.161 hombres con
rostro estrecho y alargado (92%) y orejas grandes o prominentes (92%). mutacion completa.
Prevalencia Canada: 1/6,209
Belgica Heulens | et al N Grupo Caso =75 (51 M con mutacién Revision de fichas clinicas con mutaciones completas o premutaciones  Caracteristicas faciales: rostro largo y estrecho, nariz ancha (solo en hombres) No sefala
completa, 24 M, 15 mutacién completay 9 confirmadas, analisis 3D de fotografias faciales. y prominencia de las orejas. Hipo plasticidad en la interfaz hueso cartilago
premutacién). Edad promedio Masculino: nasal. Crecimiento facial: largo de la cara en hombres con mutacién completa
15.7, Edad Promedio Femenino: 19.5. N juvenil y adulto mayores en comparacidn a los sujetos en grupo control.
Grupo control: 185 Fy 188 M. De origen Mujeres con mutacion completa, también presentaron caras mas anchas que
europeo. el grupo control, sin embargo, esto no aplicaba a los pacientes con
premutaciones. Menores profundidades faciales en pacientes con SFX
comparado con el control.
Nueva Roche Let al N Estudios = 13. Grupo Caso= 11 Sin Genero,  Revision de literatura de estudios que incluyesen videos de Enfasetemprana, vocalizacion atipica, similar aala encontrada en el grupode 1 en 4,000 hombres y 1 en
Zelanda, 37 F, 161 M), Grupo Control=103 My 37 F. vocalizacion de 13 estudios los cuales fueron categorizado segun el pacientes TEA, SR. En relacion con el balbuceo en pacientes con SFX, entre los 8,000 mujeres
Austria., 10 a 24 meses. diagnostico de los pacientes, 13 con Trastorno del Espectro Autista, 8 9-12 meses, balbuceos no especificos de alta frecuencia, antes de los 12 meses
Alemania, con Sindrome de Rett, 2 con Sindrome X Frégil. menos probabilidad de alcanzar el balbuceo canénico en comparacién del
Lovdres,. grupo control. En cuanto a las funciones comunicativas, repertorio disminuido
Suecia, Italia . L. . S
en las funciones comunicativas y dependencia de formas no linguisticas de
comunicacion segun el anélisis IPCA.
Congo Lubala TK et al Pacientes con FXS (221) y Pacientes sin FXS Revision donde se seleccionaron 10 estudios de USA (3), Europa (2), Piel suave, aterciopelada en mano con redundancia de piel en el dorso, pliegue  1:4,000 a 1:7,000 My 1:6,000
(2.580) Africa (1), Latinoamérica (2) y Asia (2), se describieron las plantar, orejas prominentes, a1:11,000 F
caracteristicas mas prevalentes fisicas, conductuales y cognitivas de
pacientes con discapacidad con y sin SFX
USA Weddell JA et al N/A Revision de la literatura caracteristicas craneofaciales incluyen cara larga, orejas prominentes, No sefala
mandibula prominente, puente nasal plano, pie plano, prolapso de vélvula
mitral. Caracteristicas intraorales incluyen la mordida abierta y la mordida
cruzada. El tratamiento dental depende del nivel del retraso del desarrollo,
habilidad cognitiva y grado de hiperactividad
Japén Okazaki T et al N=7 M. Edad= 6 a 20 afios.5 Familias. Aplicacion de encuesta que evalla las caracteristicas clinicas de Hallazgos encontrados fueron macrocefalia, cara larga, orejas prominentes, Prevalencia global: 1/7143 M
pacientes japoneses con SFX prognatismo mandibular e hiperactividad. y 1/11.111 F. En Japén:
1/10.000
India RayPetal N=1 (H), 14 afios. Revision de historia médica, examinacion clinica extra e intraoral, Cualquier trastorno de conducta con hallazgos bucodentales de las 1 en 4000-6000 hombresy 1
radiografia panordmica. caracteristicas descritas sobre el reporte del caso puede ser un candidato en 8000-10,000
potencial para FXS. El diagndstico temprano y la intervencidn rapida pueden
conducir a una mejor calidad de vida en los nifios que padecen trastornos del
comportamiento.
Brasil Sabbagh-Haddad  N=1 (F), 16 afios Revision de historia médica, examinacién clinica extra e intraoral, El éxito del tratamiento ortopédico-ortoddncico depende del abordaje Mutacién completa 1/4,000
Aetal radiografia panordmica, tratamiento ortopédico-ortodéncico conductual y motivacion en todas las fases del tratamiento, asi mismo de un hombres y 1/8,000 mujeres.
ambiente colaborativo familiar. Premutacion: 1/259 mujeres
y 1/379 hombres.
Colombia Saldarriaga W et al ~ Sin descripcion de la muestra. Revision de 60 articulos y libros El conocimiento de la gendmica, fisiopatologia y la funcién del FMRP en el 1 por 5,000 hombres y 1 en

centro sistema nervioso, la heredabilidad y los hallazgos fenotipicos han
aumentado en la Ultima década. Esto ha permitido a la estimulacién de
multiples investigaciones, especialmente en farmacolégicas mediante
intervenciones con tratamientos dirigidos que puedan revertir la
Neurobiologia del FXS.

4,000 a 6,000 mujeres

CUADRO 3 Descripcion de estudios seleccionados
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y otro a un libro, como se observa ene el Cuadro 3.

En general, todos los estudios citan una prevalencia de Sindrome X Fragil con un rango de 1:4.000 a 1:7.000 para individuos mas-
culinos y 1:6.000 a 1:11.000 para individuos femeninos. Sélo 2 estudios de origen Brasil, describen una prevalencia para pacientes con
premutacion de SFX de 1/259 para mujeres y 2/379 para hombres (Saldarriaga W, et al) y 1/430 hombres y 1:209 mujeres en los Estados
Unidos(Sabbagh-HaddadhA etal).

Cuatro de los articulos seleccionados, no incluian el detalle de género de la muestra incluida dentro de la caracterizacion de la muestra,

los cuales eran de Brasil (Latinoamérica), Congo (Africa), Colombia (Latinoamérica), Wisconsin Madison (Norteamérica).

4 | DISCUSION

4.1 | Caracteristicas sistémicas

Segun Lubala et al y los autores Movaghar et al. quienes lo complementan, los personas con este sindrome pueden presentar varios
problemas médicos como convulsiones, enfermedad por reflujo gastroesofagico, prolapso de la valvula mitral en niflos, macroorquidis- mo
(unilateral o bilateral) postadolescente, sinusitis recurrente, laxitud de las articulaciones, otitis media recurrente, pie plano. Ademas,
presentan piel suave y aterciopelada en las palmas de la mano con redundancia de piel en el dorso de lamanoy pliegue plantar [7,
8].

4.2 | Caracteristicas conductuales (Psicomotoras)

Las manifestaciones dependen de la edad, el sexo y las variaciones moleculares. A menudo incluye sintomas de ansiedad social,
discapacidad intelectual y de aprendizaje, problemas de conducta, trastorno por déficit de atencién e hiperactividad, dificultades para
dormir, déficits del lenguaje, problemas motores, desafios de integracion sensorial[8].

Al evaluar las habilidades sensoriales entre personas con FXS, con una premutacion FMR1 o nifios con desarrollo tipico, Raspa y
colaboradores, demostraron que los personas con la mutacion completa tienen mayores dificultades sensoriales, seguidos de los con
premutacion FMR1 y finalmente los nifios con un desarrollo tipico. Los principales problemas sensoriales en FXS fueron hipersensibilidad
auditiva, alimentacion selectiva y la hipersensibilidad tactil[2].

También, se ha demostrado que las personas con este sindrome presentan intereses restringidos (preocupacion por un tema o acti-
vidad especifico) y alteraciones sensoriomotoras (aleteo dé_imanos y dedos) como problemas frecuentes. Existe una correlacion positiva
entre los niveles de ansiedad y sintomas afectivos sociales[9].

Se estima que un alto porcentaje de las personas con FXS presentan caracteristicas del TEA, como morderse las manos, aleteos,
contacto visual deficiente, conductas repetitivas e intereses restringidos (7,10). Haebig et al. menciond [quk segln el tipo de evaluacion
para el diagndsticoTEA utilizado la asociacion entre FXS yTEA varia desde 48,4 % hasta un 96,9 % [10,11].

4.3 | Caracteristicas conductuales (Psicomotoras)

Segln Movaghar et al se ha visto que el diagndstico del este sindrome es tardio. El retraso en el desarrollo y problemas de ha-
bla/lenguaje se diagnostica a una edad promedio de 3 afios [8], teniendo en cuenta que la edad media de palabras significativas es de 2
afos y 10 meses[12].

Hoffmann et al, concluyd que los personas con FXS tienen un alto riesgo de trastornos del lenguaje, sobre todo en las primeras etapas
de desarrollo y contintian durante toda la vidal Adicionalmente sefiala que no existe una relacion lineal entre la edad cronolégica y la
capacidad linguistica en estas personas[13,14].

Segun Barnes, et al., los nifios con sindrome de X fragil, presentan poco desarrollo de las habilidades motor-orales, asi como también
un déficit en la estructura del tracto vocal y su funcion, acompafiado de una hipotonicidad, lo cual tiene un impacto en la
eficiencia
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articulatoria y en el desarrollo de las funciones orales. En su estudio el 75 % de los nifios tenian una relacion labial y oclusién atipica y
un paladar ojival, ademas menciona que en posicion en reposo los niflos tenian la boca abierta, asociado a una respiracion oronasal. Por
ende, todas las funciones orales en estos niflos van a estar alteradas, como su masticacién y deglucién por la gran cantidad de anomalias
dentarias que pueden tener, asi como también su poco sellado labial. Una de las limitaciones que también mencionaba el estudio es que
muchas de las funciones que se evaluaban por imitacién, los nifios con FXS evitaban el contacto visual por ende no se podia desarrollar
de la mejor manera [15].

4.4 | Caracteristicas conductuales Caracteristicas craneofaciales y odontoldgicas

Dentro de sus caracteristicas extraorales los personas con FXS presentan: cara alargada y estrecha, frente grande y protuberancia
frontal, orejas grandes y antevertidas, hipotelorismo y estrabismo, nariz ancha, puente nasal plano, hipoplasia del tercio medio de la cara,
protrusion mandibular, perimetro cefalico aumentado y una disminucién de la distancia bicigomatica e intercantal[1]161[12][13][15][16l[17].

A nivel oral, se puede encontrar una variedad de alteraciones como: paladar ojival, paladar hendido, macroglosia, presencia de mesio-
dens, supernumerarios, hipomineralizacién dental, abrasidn en las superficies oclusales y bordes incisales, asi como también un aumento
en las dimensiones de las coronas dentarias mesio-distales y ocluso-gingival que produce severa discrepancias 6seo-dentarias[1} [13].
Segun Henriques et al., se identific6 como caracteristicas principales del sindrome la hipoplasia del esmalte de las ctspides accesorias de
los molares y la exfoliacidn tardia de los dientes temporales[13}[17].

En cuanto a la salud oral, se ha visto que este sindrome presenta limitaciones cognitivas y adaptativas que afectan las actividades
diarias. Seguin Henriques et al., la mayoria de los adultos (66 %) aumentan su autonomia y logran realizar una correcta higiene bucal en
comparacion a cuando eran nifios. Sin embargo, si no son lo suficientemente auténomos, la falta de cooperacion de los tutores puede ser
un factor agravante en la salud bucal[13}[17].

Los estudios reportan una higiene bucal inadecuada asociada con la presencia de biofilm, caries dental, gingivitis y cdlculo dental.
Un estudio realizado en Brasil (6), reportd que el indice COPD en personas de 17,3+-5,6 afios con FXS era de 5,5. Ademas, se encontrd
un flujo salival disminuido (78,3 %), capacidad buffer disminuida (73,9 %) y alta abundancia de S. Mutans (52,2 %). Hubo una asociacion
positiva entre el COPD, la higiene oral y el NSE mas bajo. Este problema se ve agravado por el uso de medicamentos como anticonvulsivos
y ansioliticos, que causan hiposalivacion y predisponen a la persona a sufrir mas enfermedades bucales[5} 6} [13].

Otro hallazgo significativo dentro de este estudio fue que el bruxismo estuvo presente en aproximadamente 25 % de los individuos,
una caracteristica que se encuentra a menudo en personas con trastorno intelectual y que se nota en estudios previos que demostraron
gue mas de la mitad (58 %) de las personas con trastorno intelectual tienen bruxismo.

Sabbagh et. al, describe con el uso de una radiografia panoramica una anticipacion en la erupcion dental de todos los terceros molares
y de los segundos molares inferiores permanentes. Ademas, se observé un aumento del angulo mandibular, lo que se relaciona con una

rotacion posterior de la mandibula[5].

4.5 | Caracteristicas estructurales

Se debe tener en consideracién que miltiples de los estudios seleccionados se refieren a la funcién del Lenguaje como sinénimo
del Habla, sin embargo, la funcién del habla como produccién vocal es un proceso motor mas complejo que involucra la articulacion
de fonemas, la prosodia, resonancia, respiracién y por Gltimo, la fonacién. En cuanto a la vocalizacién de fonemas et al., sefiala que los
nifos diagnosticados con x fragil demostraron atipicidades en las vocalizaciones tempranas. Los niflos demostraron frecuencias o tasas de
produccién vocal reducidas en comparacion con los controles con desarrollo tipico, y tenian menos posibilidad de progresar a formas mas
complejas de vocalizaciones, como el balbuceo canénico (tltima etapa prelingtistica, normalmente entre los 5 - 10 meses de edad), que
se adquiere a los 12 meses de edad[18], sin embargo, durante la lectura del manuscrito se observa que el autor asemeja los trastornos del

lenguaje como trastornos del lenguaje indistintamente no considerandose los 5 procesos motores evaluados por separados, los cuales
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incluyen la articulacion, prosodia, resonancia, respiracién y fonacion.

4.6 | Caso clinico FXS y ortodoncia

En el caso presentado por Sabbagh-Haddad, et al en 2021[19] describe a una persona sexo femenino, 16 afios de edad que acude
a la consulta por “dientes torcidos” con diagndstico de Sindrome X Fragil, donde durante el examen clinico general observaron cambios
craneofaciales tipicos: rostro alargado y estrecho, frente prominente, nariz larga, perfil convexo, mandibula retraida, pabellones auricu-
lares grandes, orbitas poco profundas. La mandibula retraida es un hallazgo que se contradice con la literatura y que, en los estudios
seleccionados, solo se senala por el autor Montez ARH, et al[18], ya que en general se describe la presencia de una mandibula con
prognatismol1} 6, 12| [13][15][16]. Recordar que es un sindrome y no siempre se cumplen todas las caracteristicas descritas y que cada
paciente presenta variaciones.

La paciente presenta cambios de comportamiento como timidez, cierta inseguridad, ansiedad, inquietud, labilidad emocional, tras-
tornos de comportamiento, escaso contexto visual, déficit de atencidén asociado a discapacidad intelectual moderada, determinando
dificultades de aprendizaje, que son caracteristicas frecuentes de encontrar en paciente con SFX y que pudiesen dificultar la cooperacion
durante la atencion odontolégica.

Al examen intraoral la persona presenta paladar profundo y ojival, mordida invertida anterior simple, mordida cruzada posterior
izquierda, desviacién de la linea media, clase | molar de Angle y una compresion maxilar no descrita en el texto. Dentro de los estudios
seleccionados, el hallazgo de la mordida invertida simple a nivel de las piezas 2.2 y 3.2, puede deberse a la alteracidn de posicién local de
los dientes involucrados producto de la falta de espacio para la alineacion de los mismos producto de la compresién dentoalveolar.

A nivel radiografico se observan dientes con estadios de mineralizacién de Nolla mas avanzados para la edad. Ademas, presenta
angulos SNA 82,7°, SNB 77,8° y ANB 4,9°.

El tratamiento fue un aparato funcional de los maxilares de pistas planas indirectas. Se transmiten a la madre las instrucciones de
activacion. Después del primer mes de uso la persona se encuentra irritada, con comportamiento agresivo, actitud que se mantuvo durante
los meses siguientes (4 meses), hasta que decidié no utilizar méas el aparato, retrocediendo lo avanzado. Se decide realizar ortodoncia
mediante aparatologia fija durante 1 afio y medio. Si bien, no se lograron todos los objetivos de la oclusién como resultado de la falta de
cooperacién, su salud oral mejoré drasticamente[19].

De lo escrito en el caso clinico podemos mencionar que la discrepancia maxilo-mandibular y las alteraciones de oclusién son un pro-
blema frecuente en personas con FXS. Aunque existen muchas implicaciones que contraindican el tratamiento de ortodoncia en personas
con discapacidad intelectual, siempre se deben evaluar los beneficios que podria para la personal8]. Es fundamental instruir adecuada-
mente a las madres/cuidadores sobre el uso de aparatos ortopédicos/ortoddncicos ya que requieren una cooperacién en conjunto e
incluso, la utilizacion de técnicas de adaptacién conductual pudiese haber contribuido al éxito del tratamiento funcional.

Al momento de reproducir la basqueda por medio de una revision exploratoria a noviembre de 2024, se encontraron 11 nuevos
articulos en Pubmed y Cochrane relacionados con el tema, de los cuales, siete experimentales, un caso-control, un estudio in vitro, una
revision de la literatura y uno observacional. Aunque la mayoria de los trabajos se enfocaron en aspectos intelectuales, socioconductuales,
culturales-fenotipicos y genéticos, no se encontraron estudios que abordan de manera especifica las caracteristicas clinicas desde una
perspectiva odontolégica ni la evaluacién de funciones oromotoras en estos pacientes. Este vacio en la literatura sugiere una oportunidad

relevante para el desarrollo de nuevas investigaciones en el campo de la odontologia y la cirugia maxilofacial.

4.7 | GAPS/Limitaciones

Dentro de las limitaciones, es importante sefalar la disponibilidad de datos estandarizados sobre la prevalencia y caracteristicas del
FXS en diferentes regiones, ya que aun existe variabilidad seglin su caracter como mutacion completa o premutacion, como por sexo.

Las muestras de los estudios seleccionados tendian a ser mayores para el sexo masculino, si bien la prevalencia es mayor en hombres,
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se podrian realizar estudios con tamafos muestrales mayores en mujeres o solamente en mujer para describir caracteristicas sistémicas,

craneofaciales, funcionales y orales por sexo.

4.8 | Recomendaciones

Los estudios seleccionados sobre el FXS se centran principalmente en la recopilacion de datos a través de encuestas y pruebas,
particularmente en el ambito de las caracteristicas conductuales y psicomotoras orales. Si bien estos estudios son valiosos, se necesita
un enfoque mas profundo que incluya la exploracion clinica para comprender las caracteristicas craneofaciales y orofaciales asociadas al
FXS.

Se recomienda realizar estudios con mayor calidad e impacto que permitan ampliar la discusion sobre estas caracteristicas. En particu-
lar, se propone un estudio que investigue la relacién entre los trastornos de ansiedad, la prevalencia de trastornos temporomandibulares
y la presencia de habitos deletéreos como la succion digital y la onicofagia en pacientes con FXS. Este estudio deberia considerar la
prevalencia de bruxismo en estos pacientes, tal como se ha reportado en la literatura. Ademas, se debe evaluar el impacto de las téc-
nicas de adaptacion conductual para mejorar la adherencia y el éxito de las terapias ortoddnticas funcionales que requieren una mayor

cooperacion del paciente.

Basandose en los hallazgos de estudios previos, se sugiere un enfoque multidisciplinario que integre la fonoaudiologia y la odontologia
para evaluar las alteraciones en las funciones orofaciales, del habla y el lenguaje en pacientes con FXS. Este enfoque permitira el desarrollo

de estrategias multi e interdisciplinarias para un mejor manejo de estos pacientes.

5 | CONCLUSION

La persona con sindrome X fragil presenta caracteristicas sistémicas, craneofaciales y cognitivas que afectan su salud, alterando el
desarrollo del sistema motor y funcional. A nivel oral, estas personas presentan un amplio rango de maloclusiones y anomalias dentarias
asociadas, por lo cual es importante tener un conocimiento apropiado como dentistas y futuros ortodoncistas. Se sugiere realizar mas

estudios asociados al area ortoddncica y funcional oral, ya que la literatura es limitada.
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