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RESUMEN

El sindrome X Fragil es la causa hereditaria mas conocida de discapacidad intelectual.
Aparece como resultado de una disminucién o ausencia de la proteina FMRP, a causa de una
mutacion completa en el gen FMR1 del cromosoma X (Xg27.3). Este sindrome se relaciona con
retraso del desarrollo psicomotor y del lenguaje, TEA, TDAH y mdultiples complicaciones
médicas, que hacen la necesidad de un seguimiento multidisciplinar en estos pacientes. El
diagndstico se lleva a cabo mediante un estudio molecular, afirmando la existencia de
mutacion completa con >200 repeticiones de CGG en el FMRI1. El conocimiento actual de la
patologia del cuadro a nivel molecular, ha permitido la investigacion de multiples posibles
tratamientos, con diana terapéutica en dichas alteraciones; sin obtener todavia resultados
concluyentes, el tratamiento actual se limita a ser sintomatico y de comorbilidades médicas.
Como enfermedad hereditaria, cabe resaltar la importancia de un consejo genético familiar,
informando a la familia de la posibilidad de tener mas descendencia afecta y de cdmo evitarlo
en caso de desearlo.

OBJETIVOS

El objetivo de este trabajo es realizar una revision bibliografica del sindrome,
recogiendo aspectos relacionados con la patogenia, clinica, diagndstico y tratamiento, ademas
de reflejar el actual consejo genético; y describir un caso clinico de un paciente de 8 afios,
donde valorar la evolucidon y expresion clinica en él y el resto de sus posibles familiares afectos.

MATERIAL Y METODOS

Revisidon bibliografica de diferentes articulos y revisiones publicadas en los ultimos 5
afios, en plataformas PubMed, Cochrane, UpToDate o Google Académico; junto con
informacidn obtenida de paginas oficiales de Sindrome de X Fragil. Y revision de caso clinico de
un paciente diagnosticado a los 8 afios de SXF.

PALABRAS CLAVE

Sindrome de X Fragil. FMR1. Fenotipo. Discapacidad intelectual. Farmacoterapia.



ABSTRACT

Fragile X syndrome is the most common hereditary cause of intellectual disability. It
appears as a result of a decrease or absence of the FMRP protein, because of a full mutation in
the FMR1 gene of chromosome X (Xg27.3). This syndrome is related to delayed psychomotor
and language development, ASD, ADHD and multiple medical complications, that make the
need for a multidisciplinary follow-up in these patients. The diagnosis is carried out by means
of a molecular study, stating the existence of a complete mutation with> 200 CGG repeats in
the FMR1. The current knowledge of the pathology of the syndrome at molecular level, has
allowed the investigation of multiple possible treatments, with therapeutic target in these
alterations; without having conclusive results yet, the current treatment is limited to being
symptomatic and of medical comorbidities. As a hereditary disease, it is important to highlight
the importance of a family genetic counseling, informing the family of the possibility of having
more affected offspring and how to avoid it if desired.

PURPOSE

The purpose of this work is to review the sindrome, including aspects related to the
pathogenesis, clinic, diagnosis and treatment, besides reflecting the current genetic
counseling; and to describe a clinical case of an 8-year-old patient, in which to evaluate his
evolution and clinical expression and the clinical expression of his possible affected relatives.

MATERIAL AND METHODS

Bibliographic review of different articles and reviews published in the last 5 years, on
platforms PubMed, Cochrane, UpToDate or Academic Google. Along with information
obtained from official pages of Fragile X Syndrome.

KEYWORDS

Fragile X syndrome. FMR1. Phenotype. Intellectual disability. Pharmacotherapy.



ABREVIATURAS:.

SXF: Sindrome X Fragil

FMRP: Fragile X Mental Retardation Protein. Proteina del SXF

FMR1: Fragile X Mental Retardation 1. Gen del SXF.

CGG: Citosina-Guanina-Guanina.

AGG: Adenlna-Guanina-Guanina.

FXTAS: Fragile X Tremor Ataxia Syndrome. Sindrome de temblor-ataxia asociado a XF.

FXPOI: Fragile X Premature Ovarian Insufficiency. Insuficiencia ovarica precoz asociada
a XF.

APP: Proteina precursora amiloide.

STEP: Striatum Tyrosine Phosphatase Protein. Proteina tirosin fosfatasa del estriado.
MMP-9: Metaboloproteinasa 9.

EEll: Extremidades inferiores.

TEA: Trastornos del espectro autista.

TDAH: Trastorno de déficit de atencidn e hiperactividad.

PCR: Polimerase Chain Reaction. Reaccién en cadena de la polimerasa.
SPW: Sindrome Prader-Willi.

GABA: Acido gamma aminobutirico.

ISRS: Inhibidores selectivos de la recaptacidn de serotonina.

LAC: L-Acetilcarnitina.

ANA: Anticuerpos antinucleares.



INTRODUCCION

El Sindrome X Fragil (SXF) es la causa hereditaria de discapacidad intelectual mas
0@

frecuente y conocida, y la principal enfermedad monogénica asociada a autismo.

Aunque ambos sexos pueden estar afectados, la prevalencia en el género masculino es
mucho mayor que en el femenino. Siendo en mujeres.?) Por el contrario, la prevalencia de
portadoras en la poblacién estd alrededor de 1:250 mujeres, con una relacidn respecto a los
varones portadores de 3:1 “

Esta enfermedad se extiende alrededor de todo el mundo, pero la frecuencia de
afectacién varia segun la poblacién estudiada. Viendo una menor incidencia en la raza africana,
con respecto a la europea y americana."”

Este sindrome, anteriormente fue conocido como Sindrome de Martin-Bell. La razén
de ello fue el descubrimiento en 1949, por parte de este autor, de la relacidn ente la fragilidad
del cromosoma X y la aparicidon de discapacidad intelectual en hombres. ®) No fue hasta el
1991, cuando se descubriria donde se localiza el gen afectado, “la region fragil”, del
cromosoma X relacionada con el SXF."®)

Este forma parte de un grupo de enfermedades asociadas a mutaciones del gen 1 del
retardo mental X fragil (FMR1), denominadas trastornos asociados al X fragil (TAXF), entre los
cuales se encuentran el sindrome de temblor/ataxia asociado al X fragil (FXTAS) y el sindrome

de insuficiencia ovarica primaria asociada al X fragil (FXpOI).?

PATOGENIA

Este cuadro es causado por niveles disminuidos o ausentes de la proteina del retardo
mental de X fragil (FMRP), debido a una mutaciéon completa (> 200 repeticiones CGG) con
pérdida de funcion del gen 1 del retardo mental del X Fragil (FMR1), ubicado en Xq27.3 **.

Con menor frecuencia (1%), puede ocurrir por una mutacién puntual o por una
delecion del gen FMR1 o de su promotor.

INESTABILIDAD GEN FMR1:

Lo primero que tenemos que conocer de esta enfermedad es que la clinica no aparece
por una alteracidn en la transcripcién genética (expresion genética) del FMR1, sino que se
trata de un problema de inestabilidad ala hora de la replicacién del ADN.

Esto se debe a que la repeticion patoldgica de la serie de trinucledtidos citosina-
guanina-guanina (CGG), aparece en la zona 5’ no codificante del gen FMR1 (de 38-kb), locus
FRAXA. Normalmente entre estas series hay de 1 a 3 series de trinucleétidos adenina-guanina-
guanina (AGG) que dan estabilidad replicativa al gen; el nimero y posicion de estas AGG,

también se han visto relacionadas con la aparicién del sindrome. *'®



La distribucién en diferentes categorias, segin el niumero de series CGG, no es
absoluta. Es importante tener en cuenta la historia familiar y los rasgos fisicos acompafiantes
de los pacientes. En términos generales se dividen en: ©
- INDIVIDUOS NORMALES: 5-44 repeticiones.

- ZONA GRIS O INTERMEDIA: 45-54 repeticiones.
- PREMUTACION: 55-200 repeticiones.
- MUTACION COMPLETA: > 200 repeticiones.

Como ya hemos comentado, el Sindrome de X Fragil, no es la Unica patologia que se
relaciona con este gen. Cuando este se desestabiliza, podemos ver diferentes patologias
relacionadas con la disfuncién del Sistema Nervioso Central y problemas reproductivos.

En la zona gris o intermedia, aunque con gran discrepancia entre diferentes estudios
realizados, en el ultimo de ellos publicado en 2017, se observa una mayor prevalencia de
fenotipo parkinsoniano, incluso en algin caso llegando a imitar la enfermedad tipica de
Parkinson.®’

La mutacidon completa produce el pertinente SXF; y en el caso de una premutacion,
aparece aumentado el riesgo de:

- Fragil X asociado a sindrome de temblor-ataxia (FXTAS): ataxia cerebelosa
progresiva de inicio tardio con temblor intencional. Aparece tanto en mujeres (8-
16,5%) como en hombres (40-45%), mayores de 55 afios. También se asocian otras
alteraciones neuroldgicas como: pérdida de memoria a corto plazo, déficit de
funciones motoras, deterioro cognitivo, demencia, parkinsonismo, neuropatia
periférica, disfunciones autonémicas y debilidad muscular proximal en EEIL.”

- Insuficiencia ovdrica primaria relacionada con FMRA1 (FXPOI): cese de
menstruaciones antes de los 40 afios. Su prevalencia es del 21% en mujeres,
teniendo mayor riesgo aquellas mujeres con repeticion de CGG entre 80-100. El
diagndstico de esta enfermedad no elimina las posibilidades de quedarse
embarazada. Estd estimado que un 5-10% de mujeres han tenido hijos después del
diagnéstico de POI. 7

AUSENCIA DE LA PROTEINA FMRP

La mutaciéon completa produce una hipermetilacién de la series CGG, lo que provoca
un cambio conformacional de la cromatina, volviéndose mas condensada. Dicha condensacién
produce la inhibicién completa o casi total de la transcripcidn del gen, niveles escasos o nulos
de su acido ribonucleico mensajero (mRNA) y una reduccidn significativa o total de los niveles
de la proteina del retardo mental X fragil (FMRP)."?

La reduccidon o ausencia de la FMRP es la causante de las diversas alteraciones
conductuales, electrofisioldgicas y moleculares observadas en un paciente con Sindrome de X
Fragil.”



Este descubrimiento fue posible gracias al estudio Fmr1 knockout realizado en ratones.
En este, se conocid el importante rol de la proteina en las neuronas del SNC. FMRP es una
proteina involucrada en el transporte, localizacién y regulacidn traslocacional de un
subconjunto de ARNs mensajero en las dendritas. En definitiva, se encarga de regular la
maduracién de las sinapsis cerebrales.”

El complejo de proteinas ribosémicas reguladas por la FMRP: proteina precursora
amiloide (APP), proteina tirosin fosfatasa enriquecida en el estriado (STEP), la proteina Arcy la
metaboloproteinasa 9 (MMP-9)?; tienen una activacién sindptica por receptores
metabotropicos de glutamato del grupo 1 (mGIuR1; mGIluR5), receptores muscarinicos de
acetilcolina (M1), y multiples receptores G, entre los que se encuentra el receptor
dopaminérgico D1. (Esquema 1)

La funcidn excesiva de estos receptores produce la activacion de la via de sefializaciéon
dependiente de ERK y Mtor, la cual a su vez, esta alterada por esa falta de FMRP que en
condiciones normales la deprime.

En concreto, la hiperexcitacion del receptor metabotrépico de glutamato (mGIuR),
junto con la ausencia de contrarregulacion de GABA, se considera uno de los mecanismos
fisiopatoldgicos mas importantes involucrado en SXF.®

Estas proteinas reguladas por FMRP1 estan involucradas tanto en la sinapsis, como en
los canales idnicos pre y postsindpticos. Por ello su desregulacién va implicar la aparicién de
multiples problemas sindpticos, representados clinicamente con la discapacidad intelectual

definitoria del SXF y una mayor susceptibilidad a las convulsiones.”®

CLINICA

La principal manifestacion de estos pacientes va ser la discapacidad intelectual, siendo
mas acusada en género masculino. El promedio del cociente intelectual de un adulto vardn se
encuentra entre 40-50, con una edad mental de 5-6 afos. Por el contrario el promedio en
mujeres es de 80."

En general, estos pacientes con fenotipo caracteristico, van a presentar retraso en el
desarrollo tanto motor como linglistico, problemas sensitivos, de comportamiento y
adaptacion social; acompafiados de diferentes problemas médicos.

FENOTIPO ()(5)(7)

- Circunferencia occipitofrontal con percentil >50

- Cara alargada con frente prominente

- Orejas grandes y despegadas

- Hipoplasia facial con ojos hundidos

- Mandibula prominente

- Paladar alto arqueado y dientes apifiados en maxilares
- Hiperlaxitud articular



- Piel excesivamente suave y delicada

Macroorquidismo en puberes y adultos

En términos generales los rasgos se van a acentuar mas a mayor edad del paciente. En
concreto el macroorquidismo no aparecera hasta la pubertad; y en caso contrario, la
hiperlaxitud articular tiende a mejorar con la edad.

La cantidad de FMRP expresada en linfocitos de sangre periférica o en cabellos, se ha
relacionado con la severidad de la clinica, siendo mayor cuanta menor cantidad de proteina
haya.

DESARROLLO()

- Retraso en la aparicion de los hitos del desarrollo:

o Sentarse solo a los 10 meses.

o Comienza a andar a los 20,6 meses.

o Primeras palabras claras a los 20 meses
- Problemas con el lenguaje:

o Retraso en la aparicion: suelen llegar a hablar

o Ecolalia

o Usoinadecuado

o Mala expresidn de pensamientos. Las habilidades del lenguaje expresivo

tardan mas en desarrollarse que las del lenguaje perceptivo

- Problemas motores:

o Hipotonia infantil.

o Problemas de coordinacion y habilidad manual.

Aunque las fortalezas y debilidades de estos pacientes varian entre ellos, podemos
.(4)(5)

hablar de ciertos aspectos generales encontrados:
- FORTALEZAS: razonamiento y compresion verbal, vocabulario y sintaxis simple y
memoria visual.
- DEBILIDADES: habilidades matematicas, atencidén, capacidad de organizar la
informacién, planificar con anticipacion, resolver problemas y coordinacion visual-
motora.



PROBLEMAS MEDICOS ()

Aparecen con mayor prevalencia, que en la poblacién general, comorbilidades como:

Convulsiones

Estrabismo

Otitis media de repeticién (la
mas frecuente)

Prolapso valvula mitral

Dilatacién de la raiz adrtica
Reflujo gastroesofagico
Pies planos

Escoliosis

Problemas para dormir

Al realizar una resonancia magnética en estos pacientes, vemos una disminucién del

tamanfio del vermis cerebeloso y del giro temporal superior, y un aumento del volumen del

hipocampo, amigdala, nucleo caudado y talamo. Aunque poco usada actualmente, puede ser

un apoyo diagndstico en casos no resueltos.®

COMPORTAMIENTO ®)(7)

Hiperactividad
Impulsividad
Problemas de atencién
Ansiedad

Labilidad

Agresividad
Actividades auto lesivas

CortesaxialesdeRM
cerebral: (A) dosnodulos
heterogéneos (sefialados con
puntas de flecha); unobajo el
cuerno frontal izquierdoy
otro en brazo posterior

. derecho. (B) Nédulo simple

| enventriculo lateral derecho.
' CortecoronaldeRM
cerebral: (C) Hipocampo
hipoplasico.

Timidez con evitacion de la
mirada (caracteristicas
autistas)

Hipersensibilidad sensorial
Movimientos  estereotipados
de manos (mordiendo vy
batiendolas)

Los pacientes con SXF se asocian, hasta en un 20% en mujeres y un 50-70% en

hombres, con trastornos del espectro autista (TEA); y en un 55-70% de los casos con un

trastorno de déficit de atencion e hiperactividad (TDAH).

Se ha observado que aquellos pacientes en los que hay asociado un TEA el

compromiso cognitivo, el retraso del lenguaje y los trastornos adaptativos son mas severos. De

igual forma que la epilepsia es 3 veces mas frecuente en pacientes con SXF que presentan

rasgos autistas.”

)
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MUJERES

Las mujeres al ser heterocigéticas para la mutacidn, pueden presentar las mismas
caracteristicas fisicas, de conducta y problemas médicos que los pacientes masculinos, pero
estas suelen aparecer con menor frecuencia y en grados de severidad menores. Siendo lo mas
frecuente los problemas emocionales (depresion, ansiedad y retraimiento).

Por tanto, su mayor o menor afectacion clinica va a depender de la cantidad de

proteina (FMRP) producida por el alelo normal de FMR1 del cromosoma X no afectado.®”

CORRELACION GENOTIPO FENOTIPO

Los diferentes trastornos y fenotipos asociados a FMR1, aparecen en relaciéon con el
numero de repeticiones de la serie CGG y la hipermetilacién de esta region.

La ausencia total de la proteina aparece solo con mutaciones completas (MC). En casos
de premutacién (PM), la proteina aunque disminuida esta presente, siendo el mRNA el que se
encuentra desestructurado. Estas circunstancias explican la aparicion fenotipica tan variable en
la alteracidn de este gen.(‘”

Gen FMR1 mRNA Proteina FMRP
(CGG)ss: .
NORMAL [———Fwvv AN
(CGG}SEJDG . . -
PM [AVAYaY,: S
(CGG)o |
MC 3 l'_l.’g ,_,,-"a "’;‘ . . JM\\

En la explicacion de la (tabla 1), podemos ver la relacién entre estas alteraciones
genéticas y su expresion clinica en el paciente:"”

- PREMUTACION: paciente con repeticiones de CGG entre 55-200 y ausencia de
metilacion. Clinicamente puede aparecer FXTAS en hombres o mujeres y FXPOI en
mujeres. Estos pacientes suelen tener un intelecto normal o disminucion leve,
ansiedad social o dificultades en el aprendizaje (casi nunca limitantes).

- MUTACION COMPLETA: pacientes con repeticiones CGG >200 y una metilacién
completa. En este caso el sexo del paciente tendra relevancia, ya que el 100% de
los hombres presentara una discapacidad intelectual moderada o severa; y en el
caso de las mujeres, tan solo el 50% presentaran discapacidad intelectual, siendo
normalmente mas leve, y el otro 50% tendran un intelecto normal.

- MOSAICOS: aparece en el 15-20% de los casos. Aunque no suelen tener un
cociente intelectual tan bajo como en el caso de los pacientes con mutacion
completa, si que se suele observar cierto grado de déficit.

11



o MOSAICO DE NUMERO DE REPETICIONES: presencia combinada de zonas
con series de premutacién no metiladas y de zonas con mutaciéon completa
metiladas.

o MOSAICO DE METILACION: mutacién completa pero con diferentes grados
de metilacién.

- MUTACION COMPLETA NO METILADA: pacientes con >200 series de CGG pero
que no presentan metilacién. En estos casos como en los anteriores, aunque suele
ser frecuente la afectacion del intelecto, suele ser mas leve.

La presencia de mutaciones en mosaico y la heterogeneidad somatica, se deben a que
la expansion de las repeticiones CGG es mitdticamente inestable.”’

Es importante remarcar, que una vez clasificado a un paciente con mutacién completa
(>200 CGG), no existe una correlacién entre la longitud de la expansién del triplete CGG vy el
grado de retraso mental."”

DIAGNOSTICO

PRUEBAS DIAGNOSTICAS(")

El “gold standar” para el diagndstico de esta enfermedad es el diagndstico molecular
con la combinacién del andlisis de la reaccidon en cadena de la polimerasa (PCR) y el Southern
Blot. Con ellos se diagnostica el 99% de los casos.

Ademas de estas, existen otras posibles pruebas, de diagndstico molecular, para
aquellos casos que por razones diversas no se llega al diagndstico con las pruebas de
referencia (1%). (Tabla 2)

La realizacién de un cariotipo a estos pacientes ha dejado de ser de gran utilidad, al ser
menos sensible y mas costoso que el diagndstico genético molecular. En él observamos las
zonas fragiles del cromosoma X.

Otra prueba que tampoco se realiza de forma rutinaria es el estudio de la proteina
FMRP. Hay casos, varones con discapacidad intelectual y fenotipo sospechoso, en las que si se
considera de utilidad la cuantificacién de FMRP. Ya que la concentracion de esta proteina es un
potencial indicador patogénico de severidad. La forma de realizarlo es analizando su expresion
en los linfocitos de sangre periférica o en la raiz de cabellos."”

1. REACION EN CADENA DE LA POLIMERASA (PCR):

PCR especifico para los trinucledtidos CGG de la regién de FMR1 con gran sensibilidad
para las repeticiones en rango normal o bajo de premutacién (< 100). Sin embargo tiene poca
sensibilidad para premutaciones de rango alto y mutaciones completas.

12



Es una técnica barata y rapida con la que se puede realizar un cribado de los individuos

con retraso mental para descartar el SXF (<200 CGG)."

2. ANALISIS SOUTHERN BLOT (hibiridacién ADN)

Con esta prueba complementamos la anterior, ya que tiene gran sensibilidad para la
detencién de repeticiones en rango normal, rango alto de premutaciones y mutaciones
completas. Ademads, también nos permite conocer el grado de metilacién del gen.

Su uso actualmente esta disminuyendo por la aparicién de nuevas técnicas PCR mas
avanzadas.

3. REPETICION DE TRINUCLEOTIDO AGG

El objetivo es contar y localizar las series AGG que aparecen interrumpiendo el trazo de
repeticion de CGG en el FMRI1. La importancia de conocer esta informacién, se debe a su
efecto estabilizador.

Actualmente, se esta estudiando con mas detalle su efecto en el gen, e intentando
conocer cual seria el umbral minimo de series interrumpidas de CGG, para tener riesgo de
expansion. La confirmacién de la utilidad clinica de tales pruebas espera la publicacion del
estudio completo.”

Esta prueba suele reservarse para mujeres portadoras con rango intermedio y bajo de
premutacién, con el objetivo de intentar conocer su riesgo de trasmitir una mutacidon completa
a su descendencia.

4. GRADO DE METILACION

Para conocer el grado de metilacién podemos utilizar tanto el andlisis de Shouther
blot, como PCR especifica de metilacidn. Esta ultima suele ofrecer unos resultados mas
rapidos.

Se detectaran el 100% de los casos que presenten dicha alteracidn en sus alelos.

5. ANALISIS DE SECUENCIA

Su utilidad es muy limitada, ya que se emplea para diagnosticar aquellas variantes
patdgenas donde el problema esta fuera de las repeticiones de CGG. Estas aparecen en <1% de
los casos.

Con el analisis de secuencia podemos detectar variantes que son benignas,
probablemente benignas, de importancia incierta, probablemente patdégenas o patdgenas.

Las variantes patdgenas diagnosticadas con esta prueba incluyen: pequefias
deleciones/inserciones intragénicas, variantes de sentido erréneo, sin sentido o de empalme;
sin embargo, no se detectan las eliminaciones/duplicaciones de gen completo o exdn.
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6. ANALISIS DE DELECCIONES Y DUPLICACIONES

Estas pruebas se utilizan para detectar aquellos casos en los que el SXF aparece por
una eliminacion parcial o total del FMR1. Alteracién que aparece en <1%.

Las utilizaremos en aquellos casos de alta sospecha diagndstica con PCR normal. Ya
gue sospecharemos que las delecciones no se encuentran en la regiéon repetida del gen.

Las pruebas que pueden detectar dichas alteraciones son: PCR cuantitativo, PCR de
largo plazo, amplificacién de sonda dependiente de la ligadura multiple (MLPA), microarray
cromosomico (CMA) y FISH.

A QUIEN HACEMOS TEST GENETICO MOLECULAR (10)

1. Individuos de cualquier sexo con discapacidad intelectual, retraso del desarrollo o
autismo. Especialmente si se acompaiia de alguna de las siguientes situaciones:

o Alguna caracteristica fenotipica o de comportamiento tipica de X Fragil.
o Familiares con Sindrome de X Fragil.
o Discapacidad intelectual no diagnosticada.

2. Individuos con test citogenético discordante con su fenotipo:

o Clinica muy caracteristica con test normal o ambiguo.
o Test positivo con fenotipo atipico.

3. Individuos mayores de 50 afios que tienen ataxia cerebelosa progresiva y temblor
intencional. Sobre todo en aquellos casos que:

o Tienen historia familiar con alteraciones del gen FMR1.
o Han sido estudiadas y excluidas otras posibles etiologias del cuadro de ataxia.

4. Mujeres con problemas reproductivos o de fertilidad con una FSH alta. Sobre todo
en aquellos casos que:

o Historia familiar de POL.
o Historia familiar de SXF.
o Discapacidad intelectual no diagnosticada.

DIAGNOSTICO DIFERENCIAL

++» Otras posibles causas de discapacidad intelectual y retraso del desarrollo son:

SINDROME SOTOS (7)

También conocido como gigantismo cerebral. Se caracteriza por la apariencia facial
tipica (macrocefalia, protuberancia frontal, mentén prominente y puntiagudo, fisuras

14



palpebrales descendentes), el crecimiento excesivo, problemas de conducta y problemas en el
aprendizaje.

La discapacidad varia de leve a severa y se asocia con anomalias cardiacas congénitas,
ictericia neonatal, anomalias renales, escoliosis, convulsiones y un riesgo ligeramente mayor
de teratoma sacrococcigeo y neuroblastoma.

Aproximadamente el 80%-90% de las personas con sindrome de Sotos tienen una
variante patogénica demostrable o supresién de NSD1.

SINDROME DE PRADER WILLI (SPW):

Un pequefio subconjunto de personas con sindrome de X fragil tiene hiperfagia y
obesidad, signos caracteristicos de SPW.

Esta patologia se caracteriza por hipotonia infantil severa y dificultades en la
alimentacién, seguido del inicio, en la primera infancia, de un deseo desmesurado por la
comida con gran riesgo de desarrollar obesidad mdrbida infantil.”

Todos estos individuos tienen retraso en el desarrollo y deterioro cognitivo,
alteraciones del comportamiento (gran frecuencia de caracteristicas obsesivas-compulsivas),
hipogonadismo (hipoplasia genital, pubertad incompleta y, en la mayoria, infertilidad), baja
estatura y apariencia facial caracteristica (ojos almendrados, boca pequefia con labio superior
delgado, comisuras bucales hacia abajo, dolicocefalia y didmetro bilateral estrecho).™"

Su diagndstico se basa en pruebas de metilacion de ADN para demostrar la pérdida o
inactivacion de genes paternos en la regién 15q11-q13 del cromosoma 15."

SINDROME DE KLINEFELTER:

Pacientes con discapacidad intelectual en un 20% de los casos, acompaiiados de talla

alta e hipogenitalismo.””

SINDROME XE FRAGIL (FRAXE) ()

Proceso muy poco frecuente, que cursa con discapacidad intelectual leve (no tan
severa como la de SXF), pero sin caracteristicas fisicas consistentes.

Se ha descrito en nifios con repeticiones de citosina-citosina-guanina (CCG) expandidas
en el gen del retraso mental X fragil 2 (FMR2), cerca del gen del retraso mental 1 (FMR1) fragil.

El nombre proviene del lugar fragil del cromosoma X (FRAXE), donde se localiza el gen
afectado (FMR2).

Aunque su localizacién es muy proxima, los genes no tienen ninguna similitud
detectable a nivel del ADN y las entidades clinicas asociadas son discretas.
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+* Gran asociacion con alteraciones del comportamiento como:

AUTISMO )

Aunque los nifios con FXS a menudo tienen conductas autistas y pueden tener autismo
comdrbido, la ausencia de otras caracteristicas clinicas de FXS sugiere el diagndstico aislado de
autismo.

TRASTORNOS DE DEFICIT DE ATENCION E HIPERACTIVIDAD (7)

Aunque la hiperactividad e inatencidn se ve con frecuencia en individuos con SXF, es
poco probable que nifilos con TDAH e inteligencia normal presenten un Sindrome de X Fragil.

TRATAMIENTO

Actualmente los objetivos terapéuticos, mayoritariamente, van dirigidos a controlar
aquellos sintomas relacionados con las comorbilidades psiquiatricas y de comportamiento;
pero sin mejorar el perfil cognitivo de los pacientes. Estos tratamientos han sido demostrados
ser eficientes en estudios retrospectivos y encuestas a la poblacion.™?

Por el contrario, a dia de hoy, siguen estando en via de desarrollo y con pocas pruebas
clinicas concluyentes en humanos, la prescripcién de medicina psicotrdpica, y de las nuevas
opciones terapéuticas dirigidas especificamente contra la alteracién neuroldgica

fisiopatoldgica subyacente a nivel molecular.™?

En general, son los tratamientos combinados, farmacoldgicos y no farmacolégicos los

que han reportado mayores beneficios."

EVALUAR EXTENSION DE LA ENFERMEDAD

Como ya hemos visto, hay gran variedad de fenotipos posibles en los pacientes con

SXF. Por ello es muy importante hacer una valoracién inicial de aquellas necesidades

individuales, y asi, poder orientar mejor el tratamiento. Esta evaluacién cuenta con: *?

- Un andlisis psicoeducacional: apreciando las habilidades individuales para procesar
la informacién y por tanto conocer el rendimiento escolar del nifio o adolescente.
Deberia ser evaluada y actualizada por lo menos cada 3 afios.

- Una valoraciéon conductual: llevada a cabo por los profesores del colegio, un
terapeuta o un psicdlogo, para conocer los cambios de humor experimentados por
los pacientes y qué los desencadena.

- Una valoracién médica: para diagndstico y control aquellas asociaciones
patoldgicas que pueda tener cada paciente.
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TRATAMIENTO INDIVIDUALIZADO Y CLINICO

Gracias a esa evaluacidn es posible crear un programa educativo individualizado, que
asegure una adecuada y temprana intervencidon en aquellos aspectos mas débiles en el
desarrollo psicomotor y del lenguaje, comportamiento, y socializacidon que presente cada nifio
o adolescente.

El equipo multidisciplinar que debe atender a todos estos pacientes abarca a
especialistas de pediatria, terapia ocupacional, asistencia médica especializada, psicélogos,
fisioterapéuticos, pedagogos, foniatras y cuidadores.™?

CONTROL DE LOS PROBLEMAS MEDICOS ASOCIADOS

Es conocido que en estos pacientes hay un riesgo mds elevado de desarrollar un gran
numero de patologias. Por ello es importante llevar a cabo una revisién mas estrecha, para
evitar la aparicion de nuevas comorbilidades que empeoren la situacion clinica del paciente.

Las recomendaciones clinicas indican un control del estrabismo por el oftalmdlogo;
registro por el cardidlogo de la tensidon arterial, frecuencia cardiaca y aparicién de soplos; del
otorrinolaringdlogo por la aparicién recurrente de otitis media; del traumatdlogo valorando la
hiperlaxitud, los pies planos y las alteraciones en el eje axial, manejo de los cuadros
convulsivos y de la hipotonia por el neurdlogo; y consejos nutricionales y control por parte de
digestivo del reflujo gastroesofégico.m

FARMACOTERAPIA

Actualmente se trata de uno de los principales focos de investigacion en la
enfermedad de SXF.

Tras conocer la década pasada los cambios producidos en la FMRP vy sus
consecuencias, se estan desarrollando diferentes vias de tratamiento dirigidas contra esas
anormalidades encontradas por la ausencia de la proteina. Las dianas terapéuticas son:

- Reducir la actividad de las proteinas fisiolégicamente reguladas por FMRP.

- Reducir el exceso de actividad de las vias de transduccion de las sefales
provenientes de receptores glutamato metabdtrico (mGIuR).

- Aumentar la expresidn y actividad de los receptores superficiales AMPA.

- Modificar la actividad del 4cido gamma aminobutirico (GABA), y de otras proteina-
receptor reguladoras de glutamato.

- Bloquear la traduccidn excesiva de mRNAs normalmente regulada por FMRP
usando RNA mitocondrial.

- Bloqueando la actividad excesiva de canales de BK.

Los beneficios de estas nuevas terapias, encontrados en el proyecto Fmrl knockout
mouse, han sido mayores en aquellos casos en los que la edad de comienzo del tratamiento
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era menor. Por lo que sugiere que estos tratamientos seran de mayor utilidad en la poblacidon
(5)(12)

de SXF mas joven.

Actualmente, se estan llevando a cabo diferentes ensayos clinicos de estos nuevos
farmacos, para poder concluir los beneficios encontrados en estudios preclinicos. Es una tarea
dificil debido al bajo nimero de pacientes, a la corta duracién de tratamiento y la dificultad de

sistematizar las escalas de evaluacién.”?

FARMACOS (12)

INHIBIDORES SELECTIVOS DE LA RECAPTACION DE SEROTONINA (ISRS): FLUOXETINA
Y SERTRALINA: Son de gran utilidad en aquellos casos que el SXF se asocie a un TEA. Se ha
observado, en estudios anteriores, una mejora en aquellos pacientes que presentan cambios
de comportamiento y sintomas severos de ansiedad; ademads, en estudios retrospectivos,
también se objetivd un beneficio en el desarrollo del lenguaje tanto expresivo como receptivo
en nifios de 12-50 meses. Bien es cierto, que estos beneficios, quedan limitados tras un estudio
doble ciego controlado y aleatorizado.

TRICICLICOS, BUPROPION, TRAZADONA: son otros tipos de antidepresivos que estardn
indicados en aquellos casos que aparezcan efectos secundarios a los ISRS (insomnio,
hiperactividad). En el caso del bupropion estara contraindicado en aquellos pacientes que
tengan cuadros convulsivos, ya que este farmaco disminuye el umbral de actividad convulsiva.

ANTIPSICOTICOS DE SEGUNDA GENERACON: se utilizan para aquellos pacientes que
sufren de irritabilidad, comportamiento agresivo y riesgo de autolesion. La risperidona ha
demostrado una mejora de los sintomas mencionados en pacientes masculinos. Otro farmaco
utilizado es el aripiprazol (dosis de 2,5-5mg en adolescentes y hasta 1mg en nifios), el cual ha
tenido tasas de respuesta positiva por encima del 70% en pacientes con irritabilidad y
comportamiento agresivo. En estos farmacos es especialmente importante la monitorizacion y
diagndstico precoz de sus efectos secundarios: alteracion extrapiramidal, alteracion
metabdlica y letargia.

ANTIEPILEPTICOS: ACIDO VALPROICO, LAMOTRIGINA, CARBAMAZEPINA: también
son farmacos que han mostrado cierta eficacia en el control del comportamiento agresivo y
auto lesivo de los pacientes con SXF; ademas de su tratamiento sintomatico anticonvulsivo.

CARBONATO DE LITIO: en dosis que alcancen niveles en sangre entre 0,7-1,2, se ha
objetivado y medido con multiples escalas, la mejora del comportamiento, la adaptacion social
y de la memoria verbal de estos pacientes. Su accidén se debe a la regulacién inhibitoria de la
via hiperexcitada del glutamato. Tan solo hay un pequefio estudio de 15 nifios, entre 6-23
afios, donde se haya podido evidenciar dicho beneficio en humanos (a parte del modelo en
ratones de Fmrl). Estando a la espera de poder confirmar con un estudio mas amplio y
aleatorizado.

PSICOESTIMULANTES: METILFENIDATO Y DESTROAMFETAMINA: estos farmacos son
especialmente Utiles en aquellos pacientes de SXF que se asocien con un TDAH. Ya que estos
farmacos han demostrado, en estudios retrospectivos, una mejora de la hiperactividad, la
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atencion vy socializacién en un 70% de los pacientes masculinos. En la parte restante no se
observaban cambios o aparecian efectos secundarios como irritabilidad o hiperactividad.

L-ACETILCARNITINA (LAC): farmaco también empleado para el control de los sintomas
de hiperactividad y comportamiento social en los pacientes con SXF. Tras un estudio
aleatorizado, con control placebo, paralelo y multicéntrico en 51 pacientes masculinos se
observé su beneficio en el manejo de dichos sintomas.

ALFA-2-AGONISTAS ADRENERGICOS: CLONIDINA Y GUANFACINA: han demostrado su
eficacia en el control de la hiperactividad, la impulsividad, la hipersensibilidad, y los
comportamientos agresivos, ademds de un alivio de los sintomas por falta de suefo y
ansiedad. En el caso de la clonidina hay que tener un gran control por la aparicidon de sedacion
como efecto colateral.

MELATONINA: farmaco util para mejorar la clinica del suefio. Aumenta la duracién del
sueio y disminuye la latencia de conciliacion.

ANTAGONISTAS DEL RECEPTOR 5 METABOTROPICO DE GLUTAMATO (mGIuR5):

- FENOBAM: antipsicético cerebral que regula negativamente los mGIuR5
mejorando la hiperactividad, ansiedad y rendimiento de los pacientes. A dia de
hoy no se han podido hacer estudios a largo plazo debido a la aparicién de efectos
secundarios en el Sistema Nervioso Central en aquellos pacientes que tomaron
dosis elevadas del farmaco.

- MAVOGLURANT (AFQO056): antagonista no competitivo del mGIuR5. Actualmente
ninguno de los estudios aleatorizados y controlados realizados ha podido certificar
el beneficio de la toma de este farmaco para mejorar la sintomatologia del SXF.

- BASIGLURANT (R0O4917523): modulador negativo alostérico de mGIuR5. Este
tratamiento tampoco ha podido ser demostrado como beneficioso en ningun
estudio aleatorizado y controlado.

MODULADORES GABA:

- GANAXOLONA: se trata de un modulador alostérico sintético del esteroide
alopregnanolona y positivo en el receptor GABA-A. En el estudio con ratones se
observd su beneficio en la mejoria de la clinica de ansiedad, hiperactividad vy
excitabilidad neuronal. Por el contrario, en los estudios aleatorizados y controlados
actuales (ultima fecha 2017), no se ha podido concluir que produzcan un beneficio
clinico en los pacientes (los pacientes con mayor tendencia a la mejoria que se
observaron fueron aquellos que tenian un cociente intelectual muy bajo junto a
clinica de ansiedad).

- ARBACLOFEN: agonista del receptor GABA-B, reduce la liberacién de glutamato
presinaptico. Al igual que en el caso anterior los beneficios observados en el
estudio con ratones (reduccién de a hiperexcitabilidad que contribuye a reducir la
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susceptibilidad a presentar convulsiones, y mejora de las alteraciones neuronales),
no pudieron ser corroborados posteriormente en estudios aleatorizados y
controlados (ultima fecha 2017). El Unico beneficio observado, en grupos de nifios
con dosis altas del farmaco, se ponen en duda por la posible existencia de conflicto
de intereses.

- ACAMPROSATO: una sal de calcio de N-acetilhomotaurinato, agonista GABA con
actividad en ambos receptores (A; B). En el estudio preclinico con ratones se
observd una mejora de la hiperactividad, de la ansiedad y una mejora a nivel
molecular y electrofisiolégico. Posteriormente en estudios con pacientes, se han
objetivado con diversas escalas, una relacién clara de “mucha mejora” en la
valoracidn clinica general del 75% de los pacientes, y una mejora en su adaptacion
y comportamiento. Ademas, fue seguro para todos los pacientes y se descubrid su
utilidad para estabilizar la proteina precursora amiloide (sAPP) y alfa Sapp, las
cuales se encuentran elevadas en pacientes con algun desorden del espectro
autista. Los autores los proponen como posibles biomarcadores de respuesta al
tratamiento en futuras investigaciones. Actualmente se esta realizando un estudio
doble ciego del medicamento, que auln esta a la espera de resultados.

MINOCICLINA: inhibe la actividad de las metaloproteinasa 9 (MMP-9). Ha mostrado un
beneficio clinico generalizado. Es bien tolerada por los pacientes, pero en ocasiones se
relaciona con la seroconversion positiva de anticuerpos antinucleares (ANA).

MEMANTINA: antagonista no competitivo de los receptores N-metil-D-aspartato
(NMDA). No hay suficiente evidencia en el beneficio de su uso.

LOVASTATINA: regula la actividad de regulador ERK. Se ha observado una mejora en el
comportamiento, la adaptacion y en la valoracién clinica general de los pacientes.

Debemos tener en cuenta, que estos pacientes tienen una mayor susceptibilidad a
desarrollar efectos secundarios. Por todo ello, una vez mas la importancia de individualizar el
tratamiento segun la clinica, y en este caso la necesidad de una monitorizacién estrecha,
comenzando con dosis minimas y subiendo lentamente la cantidad de farmaco en casos

necesarios.*?

HERENCIA Y CONSEJO GENETICO

Se trata de una enfermedad con herencia dominante ligada al X con penetrancia
incompleta.

No hay casos de novo, asi que todo paciente con Sindrome de X Fragil tiene una madre

portadora obligada. ®""

La evaluacién del riesgo que tienen los individuos de heredar una mutacién o

premutacién, se estudia con el nimero de repeticiones de trinucledtidos CGG, con las series

estabilizadoras de trinucletidos AGG y con el sexo del progenitor.
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Actualmente se ha estudiado que la expansion de una premutacidon a una mutacién
plena, se produce exclusivamente a través de la transmisién vertical de hembras. Aunque la
razoén todavia no es clara, se sabe que los espermatozoides solo portan alelos de premutacion,
incluso cuando el varén tiene una mutacién completa.™

Por el contrario la regidn de FMRI1 en el ovario es inestable y tiene la capacidad de
expandirse y contraerse durante la mitosis y la meiosis. La expansién en el nimero de
repeticiones CGG dentro del gen FMR1 puede variar de 1 a 100 repeticiones. Si bien se ha
documentado alguna contraccion de CGG en mujeres, la mayoria de las mujeres con

premutacién tienen riesgo de expansidon a una mutacién completa durante la meiosis. (7)13)

Los alelos de premutacion mas pequefios conocidos, que han llegado a expandirse a
(9)

mutacion completa han sido de 65-66 repeticiones.

El AGG intercalado en la regidn variable, actia como un estabilizador para la regidn;
por lo tanto, una menor cantidad de intercepciones de AGG produce una desestabilizacion de
la regidon y aumenta la probabilidad de expansién.‘g)

De hecho, se ha establecido que el riesgo de expansidn a mutacion completa en hijos
de madres portadoras de una premutacion, disminuye en un 60% si la madre presenta 2
interrupciones AGG dentro de una repeticion total de entre 70-80 tripletes CGG, en
comparacién con aquellas madres que no tienen ninguna interrupcion dentro del mismo
rango. Pero como se ha comentado anteriormente en el trabajo la utilidad clinica esta a la
espera del estudio completo.(z’

RIESGO DE FAMILIARES

El primer diagnostico dentro de una familia suele ser la apariciéon de un SXF en un nifio.
En el posterior estudio del arbol genealdgico familiar, podremos encontrar aquellos parientes
que tienen mayor riesgo de desarrollar algin otro cuadro relacionado (FXTAS; POI) o de
trasmitir a su descendencia la mutacién completa por ser portadores de premutacién (55-200
cGG). ?

Cuando aparece un cuadro de Sindrome de X fragil debemos de pensar en:

- Madre es portadora de una premutacion o una mutacion que todavia no ha
presentado clinica.

- La madre tiene riesgo de desarrollar un POl o una FXTAS.

- Los abuelos maternos del nifio puede ser portadores de una premutacién y por
tanto candidatos a desarrollar FXTAS.

1- DESCENDIENTES DE INDIVIDUOS CON MUTACION (7)

En el caso de un paciente masculino con mutacidn completa es raro que tenga
descendencia debido al cuadro clinico. En caso de ser una mujer la que tenga la mutacion
completa, la mitad de su descendencia tendra una herencia de la mutacion.
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2- DESCENDIENTES DE INDIVIDUOS CON PREMUTACION (7)

En caso de ser el padre el afectado, todas sus hijas y ninguno de sus hijos heredaran la
premutacién. El incremento de series CGG suele ser pequefio o incluso disminuir cuando la
trasmisién es de padre a hija.

Actualmente se acepta decir, que las hijas de estos hombres no tienen riesgo de tener
mutaciones completas ni SXF.3)

En el caso de ser la madre la afectada, la mitad de su descendencia podra ser anormal
(premutacidon o mutacidn) en cada uno de sus embarazos. El riesgo de que esta premutacién
se convierta en mutacién completa depende de nimero de series de CGG de la madre (tabla 3)
y de las series AGG que interrumpen esa cadena de CGG. De igual manera que es importante

conocer si esa muijer tiene historia familiar de X Fragil o no, ya que el riesgo puede variar.”

3- DESCENDIENTES DE INDIVIDUOS CON ALELOS INTERMEDIOS ()

En este caso la descendencia de paciente masculino serd de la misma manera que si
tuviera una premutacion.

En caso de ser afecta la madre hay un 16% de ocasiones en las que la trasmisién
produce una muy pequeiia variacion en la serie CGG, teniendo un riesgo casi inexistente para
su descendencia de estar afecta. El riesgo de aumentar las repeticiones es directamente
proporcional al nUmero de estas en la madre, siendo 50 el punto de corte. Es entonces cuando
hay una gran inestabilidad génica y aparece frecuentemente una premutacién en la

descendencia.

ASESORAMIENTO GENETICO

Es importante conocer lo antes posible la situacidn genética de una familia, para poder
aconsejar a esta y diagnosticar de forma precoz posibles problemas futuros.

Una encuesta reveld que la mitad de las familias habian recibido el diagndstico
definitivo cuando ya estaban embarazadas de su segundo hijo. Esto nos obligé a fomentar y
desarrollar técnicas de un diagnéstico precoz.”

Actualmente existe la posibilidad de hacer un diagndstico prenatal en aquellos casos
en los que hay un alto riesgo de que el feto porte una mutacion completa. Lo realizamos con
amniocentesis entre la semana 15-18 de gestacidén o con una muestra de las vellosidades
coriénicas en la semana 10-12."%

Como ya sabemos el fenotipo de los pacientes va depender de la extensién de CGG y
su metilacion. Ambas pruebas nos permiten conocer el tamafio de la expansion, pero en el
caso de la biopsia de las vellosidades coridnicas no podemos establecer el grado de metilacién.

En la mayoria de casos es suficiente con el conocimiento de las repeticiones para
poder determinar el genotipo del paciente y realizar una accién terapéutica precoz. En caso
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contrario deberemos esperar hasta la semana 15 de embarazo para poder conocer el grado de
metilacién y completar el diagno’stico.("”

Por regla general realizaremos la biopsia coridnica, suplementada con la amniocentesis
en casos de duda diagndstica (la biopsia coridnica no diferencia entre premutacién de alto
grado y mutacion completa), para conocer el grado de metilacion y asi confirmar diagndstico;
en situaciones de bajo riesgo de heredar una mutacidén completa (madre con una premutacion
de bajo rango, padre portador de la mutacién o mosaicos), la paciente se puede beneficiar mas
de la amniocentesis.”

Incluso, en los casos de familias ya conocidas con historia de X Fragil, podemos hacer
un estudio preimplantacional a las parejas que quieran tener descendencia. Los avances en el
conocimiento de la patologia molecular subyacente y la mejora técnica en los test de
detencion de FMR1 en células embrionarias, permiten que estos pacientes puedan tener una

descendencia sin alteraciones en estos alelos.™
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CASO CLINICO

MOTIVO DE CONSULTA:

Nifio de 8 afios diagnosticado de SXF a los 6 afios en el Hospital Universitario Miguel
Servet (HUMS), tras sospecha por retraso psicomotor y discapacidad intelectual. La familia
acude a consulta de genética del Hospital Clinico Universitario Lozano Blesa (HCU) a peticion
propia, para seguimiento de la enfermedad y asesoramiento genético.

ANTECEDENTES FAMILIARES:
No consanguinidad.

Abuelos maternos ya fallecidos (abuelo por cancer de rifién -56 afios- y abuela por
cancer de mama — 60 afos-). Abuelo paterno de 76 afios, diagnosticado de cancer de préstata
y abuela paterna de 67 afios, diagnosticada de cancer de mama.

Madre portadora de premutacion de SXF con 100 repeticiones CGG; hipoacusia
sensorial bilateral, epilepsia que precisa de tratamiento con Keppra y nddulos sebdaceos
subcutdneos en cuero cabelludo. Padre trasplantado de rifidn derecho.

Resto de la familia sana.

i T— Tcineen oz snanaa

41z 28 a.
C) * ()
TRASPLANTE REMAL 100 CGGE
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‘ 205 CGG = 200 0G5

PORTADOR
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ANTECEDENTES PERSONALES:

PERIODO PERINATAL:

Embarazo bien controlado, sin diabetes gestacional ni hipertensién y parto eutécico.
El parto tuvo lugar en la Clinica Quirdn de Zaragoza.

Buena adaptacion cardiorrespiratoria con Apgar de 9/10.
ANTROPOMETRIA:

P: 3.660 gr (p81) L: 51cm (p72) PC: 34,5 cm (p50)

RECIEN NACIDO - INFANTIL:

Ingreso al mes de vida por convulsion (no febril). Se le da el alta a la semana sin aclarar
la etiologia. No precisd de tratamiento y no se ha repetido cuadro similar a dia de hoy.

Lactancia materna durante 4-6 meses. Posterior introduccién progresiva de todos los
alimentos sin encontrar ninguna intolerancia.

Calendario vacunal actualizado. Varicela a los 5 afios.

ESCOLARIZACION:

e 29y 32 3fio en guarderia: mds retrasado en desarrollo psicomotor comparado con
compafieros; poca participacion en juegos. Comienzo de atencién temprana.

e Comienza colegio con 4 afios. La familia solicit6 apoyo a la DGA, el cual no les
conceden.

e Alos 6 afios repite 32 de infantil en colegio San Juan Bonet donde si recibié apoyo de
logopedas y rehabilitacion, tras confirmacion de diagndstico de SXF.

e Alos 8 afios recibe educacién combinada: 3 dias en colegio ordinario con apoyo (Juan
Pablo Bonet) y 2 dias en colegio especial S. Martin de Porret.

LENGUAJE:

Retaso de inicio (4 afios).

ENFERMEDAD ACTUAL:

Paciente de 8 afios diagnosticado de SXF, con discapacidad intelectual, lenguaje
retrasado y fenotipo caracteristico. En seguimiento por psiquiatria, en el Hospital Infantil, por
trastorno de déficit de atencion e hiperactividad (TDAH) y trastorno del espectro autista (TEA).

EXPLORACION FIiSICA:

P:29,3 kg (p 50) T: 136 cm (p 90) PC:52,5 cm (p 50)
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OREXIA: Buena y selectiva. ORINA: normal.

HECES: duras y regulares. SUENO: Se despierta a menudo; no
pesadillas; no miedos.

e FENOTIPO: compatible con SXF:
- Frente prominente
- Caraalargada
- Orejas grandes y despegadas
- Implantacién baja de pelo
- Paladar arqueado y diastema dentaria
- Mandibula prominente

e (0JOSY OIDOS: No estrabismo, no alteraciones de la agudeza visual y audicién normal.

e APARATO CARDIORESPIRATORIO: Auscultacién cardiorrespiratoria normal. Sin soplos.

e APARATO DIGESTIVO: Palpacién y percusién normal, sin dolor ni masas palpables. No
reflujo gastroesofagico.

e APARATO GENITOURINARIO: Genitales masculinos prepuberales.

e APARATO LOCOMOTOR: Columna aparentemente normal. Hiperlaxitud articular. No
pies planos ni cavos.

COMPORTAMIENTO

Paciente con problemas de hiperactividad y déficit de atencidn, evitacién de contacto
visual compatible con TEA, movimientos estereotipados de manos y lenguaje escaso y
repetitivo que dificultan su socializacién. Ademas se observa una hipersensibilidad por
determinados ruidos o texturas de alimentos.

ESTUDIO GENETICO:

PACIENTE: 205 repeticiones CGG (MUTACION COMPLETA); se cogidé una muestra de
sangre periférica donde se realizd el estudio de la mutacién dindmica de CGG en el gen FMR1
por PCR E hibridacion del ADN (southern blot).

MADRE: 100 repeticiones CGG (PREMUTACION); muestra de sangre periférica donde
se realizé estudio molecular de repeticion de CGG en gen FMR1 con PCR y southern blot.

EVOLUCION CLINICA:

Se hace seguimiento con revisiones anuales. Desde esta primera visita en 2012 hasta la
ultima en 2018, hemos visto la siguiente evolucion clinica en nuestro paciente.

<+ 21/03/2014 (9 afios y 5 meses)

P: 34,3 kg (p50) T: 142 cm (p78) PC: 82,8 cm (p50)
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Persisten las dificultades para dormir, con muchos despertares por la noche. Refieren
no caida espontanea de dientes caducos, teniendo que arrancarlos ellos mismos. Resto sin
modificaciones.

Seguimiento por psiquiatria, donde le pautan tratamiento con Medikinet 300mg/24h
(metilfenidato) desde 2013 para control de TDAH.

Continta con una educaciéon especial combinada y apoyo de logopeda, observdndose
un gran desfase curricular de 2-3 afios.

En exploraciéon fisica y valoracion del comportamiento continda con fenotipo
caracteristico SXF, TDAH y TEA, sin encontrar modificaciones.

Segundo embarazo de la madre, mediante técnicas de fecundacidn in vitro (FIV) y
diagnédstico preimplantacional (DPI), tras consejo genético.

<+ 24/03/2015 (10 afios y 6 meses)
P: 37,7 kg (p50) T: 147,2 cm (p75) PC: 53,5 cm (p50)

Persisten las dificultades del suefio, teniendo que dormir junto con sus padres la
mayoria de noches.

Nacimiento de segundo hijo (mujer portadora de la premutacidon) con embarazo y
parto normal. Sana hasta la fecha.

Continda con su tratamiento de Medikinet y atencidn especial y logopeda en el
colegio.

En la exploracion fisica observamos la mejora e incluso desaparicion de la hiperlaxitud
de extremidades y aparente comienzo de escoliosis. No alteraciones visuales ni auditivas.
Comportamiento continda igual (evitacion de la mirada, lenguaje escaso y repetitivo,
movimientos estereotipados, aunque esta atento a su entorno).

Se le diagnostica a la madre de epilepsia por foco irritativo (pruebas complementarias
de imagen donde se descarta patologia local o trombosis venosa); controlada con Keppra.

<+ 04/04/2016 (11 afios y 6 meses)
P: 35,6 kg (p25) T: 150 cm (p62) PC: 53 cm (p30)
Mejoria del suefio sin tantos despertares consiguiendo dormir una media de 8 horas.

Aparicion de una tumoracidn de partes blandas en tejido graso celular subcutaneo,
posterior a cresta iliaca, diagnosticado anatomo-patologicamente como Schwanoma. Se le
extirpa quirdrgicamente sin secuelas posteriores.
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Contintla con tratamiento para TDAH, pero con reduccidon de dosis por anorexia,
consiguiendo una mejora tras el cambio. Educacién combinada y logopedia. Se observa
pequefia mejoria en la interaccion social, pero con nulo contacto visual.

Se le diagnostica a la madre de hipoacusia bilateral; y nddulos sebaceos subcutdneos
en el cuero cabelludo, benignos y sin producir alteraciones.

<+ 12/01/2018 (13 afios y 3 meses)
P: 45,4 cm (p25) T:166,3 cm (p75-90) PC: 55 cm (p30)

Exploracion fisica sin grandes cambios, resefiando la llegada de la pubertad (Tanner llI-
IV) y aparicion de macroorquidismo. El resto sin modificaciones.

Continta la mejoria social gracias al tratamiento médico y psicoconductual, pero
siendo todavia algo dificil salir de casa.
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DISCUSION

Como ya hemos detallado, el SXF es una enfermedad rara debida al déficit o la
ausencia de la proteina FMRP, lo que se traduce en los pacientes en una discapacidad
intelectual importante, problemas en el desarrollo psicomotor y del lenguaje, alteraciones del
comportamiento y dificultad en la socializacion.

Como toda enfermedad rara, su baja prevalencia, dificulta el manejo y tratamiento
protocolarizado de estos pacientes. Uno de nuestros principales objetivos, por tanto, era
conseguir establecer signos y sintomas clinicos de sospecha, que permitan un diagndstico y
tratamiento precoz de estos pacientes.

Como principal etiologia hereditaria de discapacidad intelectual, el SXF debe ser
sospechado en todo nifio que presente una discapacidad intelectual y/o retraso psicomotor.
Sobre todo si se acompafia del fenotipo caracteristico de estos pacientes (macrocefalia, cara
alargada con frente y mandibula prominente, orejas grandes y despegadas, paladar arqueado,
hiperlaxitud articular y macroorquidismo) o alteraciones del comportamiento como TEA o
TDAH.

La ausencia de algunas de las caracteristicas tipicas de este sindrome no nos debe
hacer descartar la entidad, ya que como hemos visto en el caso clinico anterior, no siempre
estdn todas presentes o pueden aparecer a lo largo de la vida del paciente.

Nuestro paciente presentaba una clara discapacidad intelectual y alteracién del
lenguaje, acompanados del fenotipo facial caracteristico, TDAH, TEA, hipersensibilidad a
diferentes estimulos e insomnio. Por el contrario no presentaba conductas agresivas,
irritabilidad o movimientos estereotipados de manos, ni comorbilidades médicas importantes
como estrabismo, pies planos, alteraciones cardiorrespiratorias o convulsiones.

Los avances en las técnicas de diagndstico genético y molecular, permiten confirmar el
diagnéstico de SXF. Ademas de hacerlo con una gran sensibilidad, ya que con la combinacion
de PCR y Southern Blot diagnostica el 99% de los casos. El 1% restante, serian aquellas
variantes de la normalidad, que ante la gran sospecha diagndstica con clinica y fenotipo
caracteristico, diagnosticariamos con diferentes analisis de duplicacién - deleccion de genes o
andlisis de secuenciacidon. En nuestro caso clinico tanto madre como paciente fueron
diagnosticados con esta combinacién de pruebas (PCR y Souther Blot) de premutacion y
mutacion, respectivamente.

No debemos olvidar que se trata de un problema de inestabilidad genética, la cual va
depender del nimero de repeticiones de CGG, la hipermetilacidon de esta zona y de su relacion
con las series estabilizadoras de trinucledtidos AGG. Esto da lugar a un variado nimero de
posibilidades genotipicas que se relacionan a su vez con diferentes cuadros clinicos,
dependientes de edad y sexo.

Esta condicion junto con la capacidad de expansion de la zona afectada en préoximas
generaciones (inestabilidad meidtica de FMR1), hace obligatorio el estudio de todos los
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posibles familiares afectos tras la aparicion de un primer caso, el cual suele ser un nifio con
SXF.

Teniendo en cuenta las posibles alteraciones en pacientes con premutaciones o
mutaciones del gen FMR1 y siguiendo las recomendaciones encontradas en la literatura, la
familia del caso clinico expuesto, deberia recibir asesoramiento genético y realizar estudio
genético en varios de sus componentes.

Como en este caso ocurrié, se debe hacer estudio a la madre, portadora obligada,
para conocer el nimero de repeticiones CGG y establecer el posible riesgo de descendencia
afecta con la premutacién o mutacidn SXF; y para conocer la posible aparicién futura de FXPOI
o FXTAS en la propia madre.

Ambos abuelos maternos estan fallecidos, pero en caso contrario, se deberia hacer
estudio genético a ambos, y hacer seguimiento estrecho por riesgo de aparicién de FXTAS
(mayor en abuelo) en caso de premutacién. La madre de nuestro paciente, tiene una hermana,
a la cual se le ofrecié y aconsejo realizar el estudio genético como posible portadora de la
mutacién, pero esta rechazo el estudio. El hijo de dicha hermana, debe ser también estudiado,
para poder realizar consejo genético en el futuro.

El diagndstico de nuestro paciente se confirmd a la edad de 6 afios, considerdandose un
diagnéstico relativamente precoz. La ratificacién de este sindrome, junto con el asesoramiento
genético, ayudo a la familia a poder tener mas descendencia libre de enfermedad. Se realizé
DPly FIV, teniendo como descendiente una mujer portadora de la enfermedad, no afecta.

No olvidar como posible portador de la premutacién, el padre de nuestro paciente. El
cual, puede ser el responsable de la aparicion de premutacién en su descendencia femenina,
de igual forma que lo es la madre. Y por tanto valorar el posible riesgo de desarrollar en el
futuro FXTAS.

El diagndstico precoz de estos pacientes, ademds de permitir un asesoramiento
genético a la familia, posibilita un adecuado tratamiento y control multidisciplinar desde el
primer momento. Manejo que finalmente se relaciona con una mejor evolucion clinica de los
pacientes.

Estos pacientes no tienen un tratamiento especifico y general, sino que va a depender
de los sintomas cognitivos, conductuales, debilidades y fortalezas que presente cada uno de
ellos.

El manejo de esta enfermedad no es sencillo, siendo necesaria la colaboraciéon de un
equipo multidisciplinar que junto con los padres puedan llevar a cabo el control de todos
aquellos desafios que les presente la enfermedad.

Actualmente el principal objetivo terapéutico sigue siendo el control de las
comorbilidades psiquiatricas y alteraciones del comportamiento de estos pacientes, sin haber
conseguido una mejora de la discapacidad intelectual con ninguno de ellos.
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La terapéutica dirigida a la afectacién a nivel molecular sigue en desarrollo, sin haber
conseguido a dia de hoy realizar estudios concluyentes que aseguren como beneficiosa la
prescripcion de dichos farmacos.

En el caso de nuestro paciente se llevd a cabo un apoyo sistemdtico e individual
impartido por un profesorado especializado en Pedagogia Terapéutica y en técnicas de
audicion y lenguaje; un control anual por parte de pediatria para descartar la apariciéon de
comorbilidades médicas; y seguimiento por especialista en psiquiatria, donde se le pauta
tratamiento con un psicoestimulante (metilfenidato), para control de TDAH.

Como hemos visto en la literatura, son muchas las opciones que se barajean como
posibles tratamientos sintomaticos. El pautado a nuestro paciente, es uno de los que mas
experiencia se tiene y mayor resultado y mejora se ha observado (70% de los casos mejoria de
la hiperactividad, la atencién y la socializacién), siendo una gran opcién en pacientes, como el
expuesto en el caso clinico, que aparezca discapacidad intelectual junto a TDAH.

Otros posibles farmacos con indicacién en nuestro paciente serian la melatonina para
mejorar la clinica del suefio; o ISRS por la presencia de TEA. La corriente terapéutica actual
tiende a reducir la prescripcidon de farmacos a aquellos estrictamente necesarios, prefiriendo
un tratamiento no farmacoldgico con terapia psicoconductual. Ya que se trata de una
enfermedad cronica y por el mayor riesgo, de estos pacientes, de aparicién de efectos
secundarios.

El prondstico no es peor que el de la poblacion general. Este va a depender de la
aparicidn, o no, de alguna comorbilidad clinica con las que se asocia, en mayor frecuencia, el
SXF.
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COMENTARIOS

El SXF es una enfermedad rara, que debemos de tener en cuenta como sospecha
clinica, siempre que tengamos un nifio con discapacidad intelectual. Ya que se trata de la causa
hereditaria mas frecuente de este problema.

Aunque mas frecuente en hombres, también puede aparecer en mujeres
(aproximadamente en la mitad de casos), frecuentemente de forma mas leve. Ellas suelen ser
portadoras sanas de premutacién.

Como enfermedad hereditaria dominante, tiene una gran asociacién familiar. Este
hecho aumenta la importancia de un diagndstico precoz de la enfermedad; no solo para un
mejor tratamiento del paciente indice, sino para poder realizar consejo genético familiar y
prever la posible aparicién de cuadros relacionados con la alteracion del gen FMR1 en otros
familiares (FXTAS; FXPOI).

El actual diagndstico molecular, con la combinacién e PCR y Southern Blot, en
pacientes con clinica y fenotipo sospechosos, ha permitido confirmar el diagndstico de SXF de
forma mas precoz. Por otro lado, el avance en técnicas de detencién de FMRI1 en células
embrionarias, esta ayudando a disminuir la prevalencia de este sindrome, ya que con el
estudio preimplantacional, se puede conseguir descendencia libre de enfermedad, en aquellos
casos que se deseé.

El principal reto de esta enfermedad actualmente se encuentra en el tratamiento. Sin
estudios concluyentes de ningln farmaco que ayude a una mejoria del intelecto, el objetivo
actual se basa en el control de los sintomas psiquidtricos y de comportamiento que
acompafian a estos pacientes, y de una evaluacion clinica de posibles comorbilidades médicas;
realizado a partir de un equipo multidisciplinar dénde participan médicos, fisioterapeutas,
trabajador social, pedagogos y logopedas.
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ANEXOS

ESQUEMA 1: AUSENCIA PROTEINA FMRP
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TABLA 1: CORRELACION FENOTIPO GENOTIPO

RELACION GENOTIPO - FENOTIPO
NUMERO DE . CLINICA
VARIANTES REPETICIONES DE M E";:HCF:?N DE
CGa HOMBRE MUIER
B AUSENCIA DE : :
PREMUTACION =55-200 e Riesgo de FXTAS Riesgo de POl o FXTAS
MUTACION METILACION 100% con retraso =50% con
=200 discapacidad
COMPLETA COMPLETA mental )
intelectual
Variacionesentre Metilacion en zonasde
MOSAICO DE premutadgony mutacion y ausendade
REPETICIONES mutacion endiferentes | metiladonenzonasde =100% can
lineascelulares premutadon dismpacidad
intelectual sueleser
Variacionesentre IR EET
MOSAICO DE 2200 metiladénonoe TR BT ER Gran variabilidad:
METILACION diferentes linezs rangosdesde normal
celulares hastadismpacidad
intelectual
i =100% con
MUTACION dis@mpacidad
ALSENCIA DE q
COMPLETA NO =200 < intelectual, pero varia
METILACION
METILADA desdeelretraso mental
hasta defidenda leve

University of Washington, Seattle; 1993-2018

Adom MP, Ardinger HH, Pagon RA, et al,, editors. FMR1-related disorders; GeneReviews® [Internet]. Seattle (WA):
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TABLA 2: PRUEBAS DIAGNOSTICAS

GEN METODO DIAGNOSTICO

ANALISIS DIRIGIDO PARA
VARIANTES PATOGENICAS

FMR1 . .
ANALISIS DE METILACION
FISH
ANALISIS DE
DELECCIONES Y
DUPLICACIONES

ANALISIS DESECUENCIA

VARIACIONES PATOGENICAS ENCONTRADAS

PCR: repeticidon CGG en FMR1 (repeticiones
en alelodesde rango normal hasta bajode
premutacion)

Southern blot: repeticién de CGG en FMR1
(todos los rangos); estado de metilacion

Genotipo de repeticion trinucledtido AGG:
N2y posicion de repeticiones AGG que
interrumpen la secuencia CGG en FMR1

Metilacion en la region promotora de FMR1

Delecciones parciales o completasdel gen
FMR1

Delecciones o duplicaciones parciales o
completas del gen FMR1

Variaciones en la secuencia de FMR1

FRECUENCIA
DE
DETENCION

100% en
alelos con esta
estructura

100% en
alelosconla
modificacion

<1%

<1%

<1%

Adam MP, Ardinger HH, Pagon RA, et al,, editors. FMR1-related disorders; GeneReviews® [internet]. Seattle (WA):
University of Washington, Seattle; 1993-2018

TABLA 3: RIESGO DE HERENCIA DE MUTACION

TRASMISION MATERNA DEL ALELO FMR1

CEPETICIOES CONSECUENCIA FETAL

MATERNAS | \nTERMEDIA | PREmMuTACION | MuTACION | % MUTACION TOTAL
45-49 55 0 0 0 55
50-54 45 5 0 0 51*
55-59 0 86 0 0 86
60-69 2 77 2 2 81
70-79 2 30 15 32 47
80-89 1 15 45 74 61
90-99 0 2 31 94 33

=100-200 1 1 a3 98 a5
=200 0] 0] 46 100 46
TOTAL 106 216 232 42 555

*Un alelose contrajo hasta repeticidn en rango normal
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