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Resumen

El sindrome X frdgil es la condicion monogenética que produce mds casos de autismo y de discapacidad intelectual. La re-
peticion de tripletes CGG (> 200) y su metilacion conllevan el silenciamiento del gen FMR1. La proteina FMRP (producto del
gen FMR1) interacciona con los ribosomas, controlando la traduccion de mensajeros especificos y su pérdida produce alte-
raciones de la conectividad sindptica. El tamizaje de sindrome X fragil se realiza por reaccion en cadena de la polimerasa.
La recomendacion actual de la Academia Americana de Pediatria es realizar pruebas a quienes presenten discapacidad in-
telectual, retraso global del desarrollo o antecedentes familiares de afeccidn por la mutacion o premutacion. Paises hispanos
como Colombia, Chile y Espafia reportan altas prevalencias de sindrome X frdgil y han creado asociaciones o corporaciones
nacionales de X fragil que buscan acercar a los pacientes a redes disponibles de diagndstico y tratamiento.

Sindrome X frdgil. Gen FMR1. Proteina FMRP.

Fragile X syndrome: clinical presentation, pathology and treatment

Abstract

Fragile X syndrome is the monogenetic condition that produces more cases of autism and intellectual disability. The repetition
of CGQG triplets (> 200) and their methylation entail the silencing of the FMR1 gene. The FMRP protein (product of the FMR1
gene) interacts with ribosomes by controlling the translation of specific messengers, and its loss causes alterations in synaptic
connectivity. Screening for fragile X syndrome is performed by polymerase chain reaction. Current recommendation of the
American Academy of Pediatrics is to test individuals with intellectual disability, global developmental retardation or with a
family history of presence of the mutation or premutation. Hispanic countries such as Colombia, Chile and Spain report high
prevalence of fragile X syndrome and have created fragile X national associations or corporations that seek to bring patients
closer to available diagnostic and treatment networks.

Fragile X syndrome. FMR1 gene. FMRP protein.

cuya funcién es controlar la traduccion de mensajeros
especificos. La repeticion de tripletes CGG (> 200

El sindrome X fragil (SXF) es una condicion de repeticiones) y la metilacion del promotor conllevan el
repeticion de nucledtidos no mendeliana. El SXF se si.lenci.amiento del gen. Sin embargo,.el mecanismo
debe a la pérdida de funcion del gen FMRT (fragile x  biologico responsable de la presentacion del SXF no

mental retardation 1). EI gen FMR1 se encuentra en  se conoce del todo. Aproximadamente, 30 % de las
el cromosoma Xq27.3 y codifica la proteina FMRP, nifias y 90 % de los nifios afectados con la mutacion
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completa presentan discapacidad intelectual y 60 %
de los nifios son diagnosticados con trastornos del
espectro autista (TEA). Los trastornos de ansiedad
ocurren entre 70 y 80 % de las personas con SXF.

La prevalencia mas aceptada del SXF es de apro-
ximadamente uno en 5000 hombres y una en 4000 a
8000 mujeres. Sin embargo, ain no hay un consenso
global debido a la complejidad del diagndstico mole-
cular y la variedad en la presentacion clinica de quie-
nes no estdn severamente afectados.! Se han
reportado prevalencias mucho méas altas en Espafa?®
y Colombia, donde recientemente se reportd un con-
glomerado genético con la prevalencia mas alta del
sindrome hasta la fecha;® asi como una casi inexis-
tente en China, donde se especula que la falta de
investigacion y especializacion clinica en areas del
neurodesarrollo es la causa principal de la escasez
diagndstica del sindrome.

Bases bioldgicas del sindrome X fragil

El mecanismo bioldgico exacto responsable de la
presentacion del SXF no se conoce, sin embargo, se
sabe que reside en la capacidad de la proteina FMRP
de union a ARN y a proteinas. Especificamente,
FMRP se une a ribosomas y esta presente en los
compartimentos sinapticos, donde controla la traduc-
cién de mensajeros especificos. La pérdida de FMRP
produce alteraciones de la conectividad sindptica en
las neuronas, que se traducen en los sintomas espe-
cificos del SXF. Estas alteraciones de la conectividad
sinaptica se ponen de manifiesto en el cerebro con la
disminucion de la cantidad de dendritas y espinas en
las neuronas de pacientes con SXF.

La falta de FMRP en neuronas conlleva una expre-
sion exacerbada de receptores de glutamato, tanto
metabotropicos (MGIuR,) como ionotropicos (AMPA y
NMDA).* Las proteinas de sintesis, degradacion y tras-
porte del cido y-aminobutirico (GABA) y los recepto-
res de GABA también estan reducidas.® No se sabe
exactamente cdmo estos cambios en los sistemas de
neurotransmisores afectan la morfologia de dendritas
y espinas en las neuronas, pero se sospecha que
estan relacionadas. El papel de la proteina FMRP en
las células gliales es menos conocido, pero se sabe
que en SXF la proteina FMRP regula la traduccion de
mGIuR5 en astrocitos® y la produccion de mielina en
oligodendrocitos.” Durante el desarrollo prenatal, las
células de la glia radial contienen FMRP, que interviene
en el transporte activo de ARN mensajero a lo largo
de la fibra glial.® Un cambio en cualquiera de estos
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mecanismos puede colaborar al desarrollo de las alte-
raciones cognitivas en los pacientes con SXF.

FMRP ha sido relacionada con la regulacion de
canales ionicos. FMRP se une al C-terminal de los
canales Slack, activados por potasio. La activacion
de los canales Slack contribuye a los patrones de
activacion de una gran variedad de neuronas, lo que
sugiere que las alteraciones observadas en el SXF
pueden ser generadas por patrones de actividad alte-
rados.® A su vez, FMRP también puede regular la
liberacion de neurotransmisores a través de la modu-
lacion del potencial de accién via canales de potasio
de larga conduccion activados por calcio (canales BK)."

La presencia de una pequenia fraccién de FMRP en
el nucleo celular indica que dicha proteina puede
tener funciones previamente no reconocidas. De
hecho, varios estudios han desvelado funciones rela-
cionadas con la expresion del ADN y la funcién gené-
mica, como en la estabilizacion del ADN, la regulacion
epigenética del ADN, la regulaciéon del ARN nuclear
y la respuesta al dafio del ADN."

La proteina precursora del § amiloide (APP) tam-
bién ha sido relacionada con el SXF, a través de un
mecanismo dependiente del receptor mGIuR,. APP es
procesada por secretasas que producen 3 amiloide
(AB), péptido predominante en las placas seniles en
la enfermedad de Alzheimer.'?

Presentacion clinica

Los afectados con la mutaciéon completa del gen
FMR1 presentan caracteristicas fenotipicas especia-
les que incluyen cara alargada, orejas grandes y
prominentes, hipermovilidad articular y macroorqui-
dismo."”®* Mas de 90 % de los nifios afectados presen-
tan retraso del desarrollo y aproximadamente el
50-60 % son diagnosticados con TEA." Durante el
transcurso de su vida, tanto hombres como mujeres
presentan alteraciones del comportamiento comun-
mente asociadas con el sindrome, usualmente de
inicio durante la infancia: la ansiedad y el trastorno
de atencidn e hiperactividad (TDAH) son las mas pre-
valentes; aunque los desérdenes compulsivos como
la hiperfagia y la agresividad también son comunes
(Tabla 1). Ademas de las alteraciones comportamen-
tales y los problemas de aprendizaje y adaptacion
social, de 15 a 20 % de los pacientes con SXF pre-
sentan convulsiones, mas prevalentes en aquellos
con autismo; mas de 30 % tiene problemas de obe-
sidad, alteraciones del suefio y alguna disfuncion gas-
trointestinal, incluyendo reflujo gastroesofégico. El
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Caracteristicas clinicas

Fisicas Cara alargada
Macrocefalia

Orejas prominentes
Mandibula prominente
Pies planos
Macroorquidismo

Hipermovilidad articular

TDAH

TEA
Ansiedad
Agresividad

Psicolégicas/psiquiatricas

Desarrollo Discapacidad intelectual

Déficit del lenguaje

Estrabismo
Otitis recurrente

Otros

Problemas gastrointestinales

Obesidad
Convulsiones

83 % mas comun en adultos
50-81 %
75 %
80 % en adultos
29-69 %
95 % desde la adolescencia
50-70 % mas comun en nifios

80 % nifios y 40 % nifas
50-60 % nifios y 20 % nifias
58-86 %

40 % nifios y 10-15 % nifias

85 % nifios y 25-30 % nifias
100 % nifos y 60-75 % nifas

8-30 %
50-75 % en la infancia
30 %
30-60 %
15-20 %

Adaptado de referencia 14. TDAH = trastorno de atencion e hiperactividad, TEA = trastornos del espectro autista.

estrabismo y la otitis media recurrente son problemas
comunes durante la primera infancia.

El fenotipo tiene algunas variantes. Los mas
afectados con la mutacién son los hombres; las muje-
res presentan un fenotipo atenuado por el indice de
activacion del segundo cromosoma X no afectado.
Mas de 70 % de las mujeres tiene un coeficiente inte-
lectual bajo, si bien considerado promedio comparado
con la poblacién general y en menor proporcion com-
parado con los hombres que presentan problemas de
lenguaje.” La segunda variante son los mosaicos, que
presentan algunas lineas celulares con la mutacion
completa y otras en el rango de premutacion, lo que
los expone al riesgo de padecer los problemas propios
de la premutacion como el sindrome de temblor/ataxia
(FXTAS);®'¢ 0 algunas lineas celulares con metilacion
y, por ende, el gen silenciado y otras sin metilacion,
en este caso los afectados también presentan menor
grado de afectacion cognitiva.”

Ademas de las caracteristicas fenotipicas comun-
mente reconocidas, los afectados presentan anomalias
del tejido conectivo, atribuidas a que FMRP regula com-
ponentes esenciales de la matriz extracelular. Ademas
de las alteraciones musculoesqueléticas mas comunes,
como la hiperextension de las articulaciones metacarpo-
falangicas, los pies planos y escoliosis, se han descrito
alteraciones en los sistemas cardiovascular vy
genitourinario.®

Iméagenes de resonancia magnética del cerebro de
los pacientes con SXF demuestran que por lo general
el cerebro es mas grande de lo normal y con

incremento en el tamafio de los ventriculos laterales.
El vermis cerebelar presenta hipoplasia, una de las
caracteristicas mas representativa, que puede ir
acompafada de la reduccion del cerebelo entero y
alteraciones de los pedunculos cerebelosos. Ademas,
el nucleo caudado, sobre todo la cabeza, es mas
grande, principalmente en hombres. El hipocampo
también estd agrandado en pacientes jovenes. Por el
contrario, la insula y la amigdala son mas pequefas.
Asimismo, el fasciculo uncinado también presenta
alteraciones de la materia blanca.”

Interaccion entre SXF, autismo y trastorno
de déficit de atencion e hiperactividad

Existe una relaciéon estrecha entre la presencia de
SXF, TEA y TDAH. Aproximadamente 2 % de todos los
casos diagnosticados de trastornos del espectro
autista (TEA) son atribuibles al SXF; mientras que mas
de 60 % de los nifios con SXF son diagnosticados con
TDAH, TEA o los dos. El SXF es la principal causa
genética conocida de los TEA, sin embargo, solo 20 %
de los casos de autismo son reconocidos como el
resultado de mutaciones monogénicas y solo 2 a 6 %
se debe a la mutacion del gen FMR1. Los afectados
por las dos morbilidades, como sucede en 50 a 60 %
de los nifios y 20 % de las nifias con SXF, presentan
un compromiso mas severo tanto del déficit cognitivo
y del lenguaje como en los problemas del comporta-
miento.’® Los ensayos clinicos controlados han demos-
trado que a pesar de que SXF y TEA comparten
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CGG (79 repeticiones)

Premutaciéon

O

CGG (83 repeticiones)

Premutacion Premutacion

CGG (>200 repeticiones)
Mutacion completa

CGG (92 repeticiones)
Premutacion

CGG (64 repeticiones)

CGG (107 repeticiones)
Premutacion

CGG (>200 repeticiones)
Mutacion completa

CGG (>200 repeticiones)
Mutacion completa

Arbol familiar. Al hacer el diagndstico molecular se recomienda realizar diagnéstico en cascada a todos los miembros de la familia
inmediata. El hombre portador de la premutacion en la primera generacion pasa la premutacion a 100 % de sus hijas mujeres, mientras que sus
hijos varones no seran portadores de la premutacion o de la mutacion completa. Los hijos e hijas de las mujeres en la segunda generacion tienen
50 % de probabilidad de tener la premutacion o la mutacion completa. Solo las mujeres con la premutacion tienen la capacidad de expandir la
mutacion completa tanto a sus hijos varones como mujeres y estos de presentar el SXF en la tercera generacion.

sintomatologia psiquiatrica, los afectados no respon-
den con la misma eficacia a tratamientos especifi-
€0s,2%2! por lo cual se sugiere que los mismos sintomas
emergen de distintos mecanismos.

Diagnéstico

La edad aproximada del diagndstico del SXF es de
36 meses,? a pesar de que la mayoria de los padres
reporta reconocer algun tipo de retraso en el neuro-
desarrollo durante el primer afo de vida. El tamizaje
de poblaciones de alto riesgo puede realizarse por
prueba de reaccion en cadena de la polimerasa
(PCR), de relativo bajo costo que requiere una sola
gota sanguinea. El método utiliza un cebador quimé-
rico que apunta aleatoriamente dentro de la region
ampliada de CGG en el gen FMR1.2® Este método se
ha utilizado exitosamente en varios estudios poblacio-
nales.?® La prueba confirmatoria del diagndstico es
Southern Blot. Tejada hizo la evaluacién completa de
las ventajas y controversias de la prevencion del SXF
haciendo uso del diagndstico prenatal.?* En 2017,
Riley y Wheeler describieron la problematica del esta-
blecimiento del tamizaje posnatal en Estados Unidos.?
La recomendacion actual de la Academia Americana
de Pediatria es realizar pruebas genéticas a los nifios
con discapacidad intelectual o retraso global del
desarrollo.?® De encontrarse un caso nuevo de SXF
debe realizarse diagnéstico en cascada a todos los

miembros de la familia inmediata, con el fin de iden-
tificar a los portadores de la premutacion que tienen
el potencial de expandir la mutacién completa a sus
descendientes (Figura 1). Recientemente Lubala et al.
realizaron un metaandlisis en el que se incluyeron 10
estudios de tamizaje y se propuso una puntuacion
clinica para las siete caracteristicas mas especificas
del SXF; esta lista toma en consideracion las diferen-
cias, sobre todo faciales, que pueden encontrarse en
diferentes grupos étnicos. Esta herramienta clinica es
de suma importancia en areas donde no todos los
afectados con discapacidad intelectual o TEA pueden
someterse a pruebas genéticas debido a limitacion de
los recursos (Tabla 2).%”

Diagndstico en paises hispanos

A pesar de la recomendacién de realizar pruebas
genéticas en nifios con discapacidad intelectual o
retraso global del desarrollo y en aquellos cuyas fami-
lias estan afectadas, estas pruebas no se realizan en
numerosos paises hispanos. Las pruebas genéticas
diagndsticas estan disponibles y varios paises en
Latinoamérica han reportado estudios de prevalencia
del SXF, sin embargo, determinar la prevalencia real
de los desordenes genéticos es dificil debido a que
en numerosas naciones hispanas no existe un registro
oficial nacional. Paises como Chile, Brasil, Colombia,
Argentina, Peru y Espafia han hecho visible la
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Lista de verificacion clinica para el sindrome X fragil

Piel suave y aterciopelada en las palmas de las X
manos con exceso de piel en el dorso de la mano

Pies planos X
Orejas grandes y prominentes X
Pliegue plantar

Macroorquidismo*

Historia familiar de discapacidad intelectual

> X X X

Comportamiento autista

Total 4 6

*Varones después de la pubertad. La puntuacién maxima es de 10 puntos para varones
después de la pubertad y de nueve para varones antes de la pubertad o mujeres. En
pacientes con puntuacion superior a 5 debe considerarse el diagnéstico molecular de
SXF. Adaptado de referencia 27.

necesidad de implementar mejores procesos de tami-
zaje y diagndstico de enfermedades genéticas preva-
lentes, incluyendo del SXF. Ademas, hay barreras
econdmicas, politicas y sociales que enfrenta el
campo neurogenético, principalmente en los paises en
desarrollo.?® Hasta la actualidad, el diagnéstico del
SXF se basa principalmente en los hallazgos fenotipi-
cos, con la posibilidad de realizar pruebas genéticas
por recomendacion del especialista. En muchos casos
no se realizan debido a su alto costo, a que no estan
cubiertas por los seguros de salud y, en otros casos,
a la poca disponibilidad de laboratorios certificados
para realizar el analisis de ADN en muestras
sanguineas.

Tratamiento

No hay cura para el SXF, por lo que el tratamiento
se limita al control de los sintomas asociados.
Actualmente las lineas de investigacién se centran en
desarrollar tratamientos eficaces para los distintos
problemas psiquiatricos y cognitivos que padecen los
afectados (Tabla 3). En 2017, Gantois et al. investiga-
ron la eficacia de metformina como modulador de la
cascada de mGIuR/mTORC1-ERK en modelos anima-
les de SXF; reportaron mejoria en el comportamiento
social y cognitivo, asi como en las anormalidades
morfoldgicas (disgenesia de la espinas dendriticas en
el hipocampo) y electrofisioldgicas (depresion a largo
plazo).?® Estos hallazgos motivaron el inicio de la
investigacion del tratamiento con metformina en la
practica clinica. El primer reporte demostré beneficio

principalmente en comportamientos problematicos
como irritabilidad, agresividad y evasion social en
pacientes adultos con SXF, ademas de beneficiar el
control del apetito y el peso en quienes presentaban
el fenotipo de Prader-Willi.2® Por esta razon, en la
actualidad estudios controlados tanto en Estados
Unidos como en Canadéa buscan determinar la eficacia
de metformina como tratamiento de este sindrome.

La sertralina es un medicamento de primera linea
para el manejo de la depresion y la ansiedad. Fue
estudiado por su potencial beneficio en el lenguaje,
sin embargo, demostré mejores resultados en habili-
dades perceptuales motoras y visuales y participacion
social en SXF.*

La minociclina también se considera un tratamiento
beneficioso en SXF. Se conoce que reduce los niveles
de la matriz metalopeptidasa 9 (MMP-9),*° endopepti-
dasa dependiente de cinc encargada de regular la acti-
vidad sinaptica critica para el desarrollo y la plasticidad
del sistema nervioso central.®' Su inhibicion se produce
por la unién con FMRP, proteina que se encuentra
ausente en el SXF. Los problemas de regulacién de
MMP-9 se consideran parte de la fisiopatologia no solo
de los problemas de aprendizaje, sino también de las
anomalias encontradas en el tejido conectivo.’®

El acamprosato, un antagonista del receptor
mGIuR5, modificé el comportamiento ansioso y las
pruebas locomotoras en el modelo animal de SXF3?y
demostré mejoria en areas de comportamiento social
e hiperactividad en pacientes pediatricos con TEA y
SXF.%® Debe considerarse un medicamento benefi-
cioso para el manejo de los pacientes con SXF y
problemas de adiccion al alcohol.®*

Los estudios de tratamiento con lovastatina en
modelos animales de SXF postulan este medica-
mento como un tratamiento profilactico para la epilep-
togénesis y sugieren que podria mejorar las funciones
sensoriales y cognitivas.® Los ensayos clinicos no
controlados demostraron buena tolerancia en el tra-
tamiento con pocos efectos adversos y reportaron
beneficios tanto en el comportamiento como en las
habilidades adaptativas.®® A nivel molecular se demos-
tr6 que los cambios en la fosforilacién de la cinasa
regulada por sefial extracelular (ERK) se relacionan con
la respuesta clinica a lovastatina.*

Existen otros medicamentos que pueden mejorar los
sistemas neurobioldgicos en SXF que no se conside-
ran tratamientos especificos para el sindrome, sino
que ayudan a controlar las caracteristicas psiquiatri-
cas mas comunes. Estos incluyen los estimulantes
(metilfenidato y anfetaminas) y atomoxetina, que
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Medicamentos con eficacia en el tratamiento de sindrome X fragil

Nausea, diarrea, cefalea, pérdida de peso

Diarrea, pérdida de apetito, hiperhidrosis, temblor

Ndusea, diarrea, cefalea, mareo, pérdida de apetito,
decoloracion dental y de la cavidad oral, erupciones cutaneas

Debilidad, sintomas gastrointestinales, molestias musculares,
mareo, cefalea, irritabilidad

Metformina 1000 mg < 50 kg
2000 mg > 50 kg
Sertralina 2.5 2 5.0 mg nifios de 2 a 6 afios
10 a 100 mg niflos mayores de 6 afios y adolescentes
Minociclina 25 mg < 25 kg
50 mg 25-45 kg
100 mg > 45 kg
Lovastatina 40 mg
Acamprosato 1332 mg < 50 kg

1998 mg > 50 kg

Adaptado de referencias 21,29,33 y 38.

pueden mejorar los sintomas del trastorno de atencion
e hiperactividad, por lo general, en nifios mayores de
cinco afios; también se pueden usar los agonistas alfa
adrenérgicos (guanfacina o clonidina) antes de los
cinco afos para calmar la hiperactividad. La clonidina
es especialmente eficaz para mejorar los trastornos
del suefio, de no tener una buena respuesta al trata-
miento con melatonina. Para el manejo de la agresivi-
dad o los desdrdenes del estado de animo, los
antipsicdticos (risperidona o aripiprazol) son adecua-
dos, pero pueden causar aumento de peso.

Conclusion

Los individuos afectados con el SXF presentan dis-
capacidad intelectual, TEA y TDAH. Aunque existen
muchos medicamentos para el manejo de las comor-
bilidades comunes, no hay tratamientos especificos.
El objetivo del tratamiento temprano es mejorar la
discapacidad intelectual, las dificultades de la comu-
nicacion y la interaccion social caracteristicos del
SXF. Ademas, a pesar de la recomendacion de reali-
zar pruebas genéticas en nifios con discapacidad
intelectual o retraso global del desarrollo, estas no se
realizan en muchos de los paises latinoamericanos.
Es de mayor importancia implementar el andlisis SXF
en todos los paises hispanos.
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