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Sindrome del cromosoma X fragil. Revision del problema
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l. INTRODUCCION

La observacion clinica de familias
con casos de retraso mental que pre-
dominaba en varones, sirvio de pista
para describir una nueva anomalia he-
reditaria ligada al cromosoma X. El sin-
drome X frégil fue descrito en 19430,
Las aportaciones de Lubs®y otros au-
tores®4 permitieron reunir una serie de
datos que, junto a los de otros®, con-
dujeron a definir el denominado sin-
drome del cromosoma X fragil. Esta si-
tuacion constituye la causa mas fre-
cuente de retraso mental familiar y la
segunda causa genética mas frecuen-
te de retraso mental después del sin-
drome de Down®7, En nuestro medio,
el sindrome del cromosoma X fragil
afecta al 3,7% de los varones con retra-
S0 mental®,

Entre las méas de 70 entidades que
cursan con retraso mental de causa ge-
nética y ligadas al cromosoma X©), el
sindrome del cromosoma X fragil es el
maés importante®, con una presenta-
cién de 1/1.000-1.200 varones y una
mujer cada 2.500 (30% de las mujeres
transmisoras)1213), | a frecuencia de
portador pueder llegar a ser de uno en

350 personas, Se estima que el sin-
drome X fragil puede representar el
40% de los retrasos mentales ligados
a X, lo que quiere decir que hay, al me-
nos, otro 60% de pacientes con otros
sindromes que se asocian a retraso
mental y cuya causa reside en otros ge-
nes localizados en el cromosoma X),
La falta de un marcador especifico pa-
ra estos sindromes, hace indispensable
efectuar en las familias que reiinen con-
diciones adecuadas (namero suficien-
te de pacientes y portadoras) el estudio
de ligamiento genético que permitira
la localizacion (mapado) en el cromo-
soma X del gen responsable de estos
sindromes. So6lo de esta forma se po-
drian definir los marcadores genéticos
maés proximos (ligados) al gen y que
harian factible el diagndéstico de porta-
doras sanas y el diagnostico prenatal
de la familia sometida al estudio de li-
gamiento. En los altimos afios mas de
17 de estas entidades han sido locali-
zadas a lo largo del cromosoma X me-
diante estudio de ligamiento genéti-
co9; estos estudios han demostrado
que sindromes con fenotipo similar, en
realidad son debidos a mutaciones en
genes diferentes, que se localizan en
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distintos “loci” en el cromosoma X, lo
gue se conoce como variabilidad de lo-
i@, Ademas otros sindromes de ex-
presion clinica diferente pueden rela-
cionarse con distintas mutaciones en el
mismo gen (variabilidad alélica)(®),

II. CUADRO CLINICO

El diagnostico basado en la expre-
sion clinica es dificil por la naturaleza
inespecifica de muchos de los signos
de esta entidad y por el fenotipo cam-
biante con la edad®. En los varones j6-
venes la primera manifestacion es, en
general, un retraso en la adquisicion
del lenguaje@. Suelen ser pacientes con
dificultades en el aprendizaje@ que se
puede acompafiar de manifestaciones
de hiperactividad, inquietud,incluso
agresividad o comportamiento autisti-
co@224 aunque en la literatura se se-
fiala que s6lo el 2-3 % de los autistas se
asocian con X fragil® -lo que algunos@
han llamado sindrome Autismo Fragil
X (AFRA X); los nifios autistas sin X fra-
gil presentan mas trastornos sociales y
simbdlicos, mientras en los nifios X fra-
gil con trastornos similo-autistas pre-
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dominan los trastornos de la comuni-
cacion (por ejemplo lenguaje repetiti-
v0)@), La posibilidad de una asociacion
entre X fragil e hiperactividad es cues-
tionada, con autores que describen es-
ta concurrencia®) mientras que otros
la niegan®@); presentan también defec-
tos de atencién, ansiedad y conducta
(mordeduras de manos, facilidad para
la distraccion, actitud defensiva, habla
perseverante).

Algunos estudios sugieren una ten-
dencia a la asociacion de sindrome X
fragil y epilepsia rolandica®; las crisis
se presentan en un 20% de los varones
y suelen presentarse en la infancia tem-
prana como episodios de mirada fija,
crisis aquinéticas, parciales complejas
0 generalizadas tonico-clonicas. Suelen
se esporadicas y responden bien a la te-
rapéutica convencional como la carba-
mazepina.

Las caracteristicas morfolégicas
pueden orientar al diagndstico, pero su
aparicion a menudo es tardia (son méas
destacados después de la pubertad) co-
mo sucede con la dismorfia facial, con
pabellones auriculares grandes y des-
pegados o la macroorquia (ésta es es-
pecialmente postpuberal), y no son es-
pecificas ni aparecen en todos los pa-
cientes (especialmente no se observan
las alteraciones faciales en las mujeres);
ocasionalmente se observa un aumen-
to del tamafio del pene, sin que se des-
criban alteraciones del comportamien-
to sexual®.

En algunos pacientes se han referi-
do trastornos de la refraccion®. Tam-
bién se ha recogido la presencia de hi-
potonia, hiperextensibilidad de los de-
dos de la mano, pies planos, escoliosis,
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estrabismo y prolapso de vélvula mi-
tral@),

Los estudios de RNM encefalica
muestran una clara disminucion del
vermis cerebeloso (quiza por hipopla-
sia 'y no por atrofia), sobre todo poste-
rior, con un 4° ventriculo agrandado
tanto en hombres como en mujeres®,
hallazgo cuyo interés se ha visto real-
zado por la observacion de que los pa-
cientes autistas no X fragil tienen un
neocerebelo pequefio.

Los varones suelen mostrar un re-
traso mental moderado o profundo, pe-
ro a veces su psiquismo esta en limites
normales.

Las mujeres afectadas pueden ser
fisicamente normales o tener rasgos fa-
ciales levemente anormales como cara
alargada, frente amplia, pabellones au-
riculares llamativos. De forma global
la mujer afectada tiende a mostrar con
mayor frecuencia que los varones, re-
traso intelectual leve, aunque se cono-
cen muijeres con retraso medio e inclu-
so profundo. Muestran problemas de
conducta como hiperactividad, mor-
deduras en las manos, facilidad para
distraerse, timidez, asi como una ma-
yor incidencia de depresién y signos
esquizoides®),

I1l. GENETICA

El sindrome X fragil se hereda co-
mo una alteracion mendeliana domi-
nante ligada al cromosoma X®), con pe-
netrancia incompleta y expresion va-
riable. La mayoria de los varones que
heredan la mutacion estan afectados;
sin embargo, en el 20% el gen es no-pe-

netrante, su aspecto fisico y su inteli-
gencia son normales, pero son porta-
dores del trastorno (varones normales
transmisores). De las mujeres que he-
redan la mutacion, el 30% tiene algin
grado de afectacion mental, pero no tie-
nen manifestaciones dismorficas espe-
cificas; el 70% de las mujeres portado-
ras que son normales desde el punto de
vista intelectual pueden no tener signos
externos que hagan sospechar el riesgo
de tener un hijo retrasado y es frecuen-
te que sdlo después del nacimiento de
un segundo hijo con dificultades de
aprendizaje cuando se comience a sos-
pechar una causa genética.

El analisis por segregacion de-
muestra que el peligro de retraso men-
tal en hermanos de varones transmi-
sores es del 18%, en tanto que es del
74% en los nietos por linea materna de
estos varones transmisores. El que los
nietos de varones transmisores tengan
mayor probabilidad de sufrir el sin-
drome que los hermanos de dichas per-
sonas se conoce como “paradoja Sher-
man” y se explica por el hecho de que
los alelos mutantes tienden a aumen-
tar de tamafio en las meiosis maternas,
y por tanto en las generaciones sucesi-
vas.

Su locus génico coincide con el pun-
to fragil folato-dependiente Xq 27.3
(FRAX-A)@3739),

Hasta 1991 (afio de la identificacion
del gen) el Gnico medio diagndstico era
el estudio citogenético, visualizando el
FRAX-A en metafases de linfocitos cul-
tivados en medio pobre en acido foli-
€09, Este metodo es laborioso y poco
eficaz para detectar portadores/as sa-
nos/as, debido a la baja (a veces nula)



expresividad del FRAX-A. Por otra par-
te, alrededor del 20% de los varones
portadores no presenta evidencia cli-
nica ni citogenética de sindrome X fra-
gil (varones normales transmisores,
identificados en tanto que son abuelos
de nifios afectos); en cuanto a las mu-
jeres portadoras, s6lo el 50% presenta
algln tipo de déficit intelectual, que,
sin embargo, no aparece en las hijas de
varones transmisores normales (ellas
son portadoras obligadas por haber re-
cibido el X mutado de su padre).

La identificacién del gen del sin-
drome X fragil, llamado FMR-1 (Fragi-
le X Mental Retardation 1) supuso un
importante avance en el diagndstico de
familias afectas. Esparcidos en una re-
gion del genoma de 80 kb, los exones
del gen FMR-1 codifican para RNA
mensajero de 4,8 kb presente en una
gran variedad de tejidos, y especial-
mente en la placenta, cerebro y linfoci-
tos de individuos sanos y portadores,
pero ausente en los linfocitos de indi-
viduos enfermos.

La base molecular del sindrome X
fragil es la expansion anémala de un
trinucledtido repetitivo (CGG) (o sea,
la amplificacion anormal de una se-
cuencia repetitiva CGG) en un lugar
previo al gen FMR-1 (el cual no suele
presentar ninguna mutacion), que cons-
tituye una isla CpG, estructura fre-
cuentemente relacionada con la regu-
lacion de los niveles de expresion de
los genes situados a continuacion®“,
Esta expansion provoca de alguna ma-
nera la metilacion de la isla CpG si-
tuada a5 del primer codon del gen.
Cuando el niUmero de repeticiones es
superior a 200, la metilacion es com-

pletay condiciona la ausencia de ex-
presion del gen FMR-1y con ello el blo-
queo de la sintesis de la proteina.

En la poblacion normal la secuen-
cia de trinucle6tidos (repeticiones) va-
ria entre 7-50. Los varones enfermos
presentan una repeticion (expansion)
que es siempre superior a 230 trinu-
cledtidos y, generalmente, excede los
500 (Mutacién completa); las mujeres
afectadas tienen entre 500-5.000 repe-
ticiones. Los varones normales trans-
misores y las mujeres portadoras sue-
len tener entre 50-200 tripletes (Premu-
tacion)©d (que como sefialamos, no sue-
le asociarse a manifestaciones clinicas,
aungue es muy inestable en la meiosis
femenina, y puede expandirse hacia
mutaciones completas con mas 200 re-
peticiones en las generaciones sucesi-
vas cuando se transmite por via ma-
terna). Algunos autores han introduci-
do el término de Promutacién para de-
signar los casos con 40-60 trinucledti-
dos, ya que los alelos de este tamafio
presentan, al menos “in vitro”, una cier-
ta inestabilidad mitética y meidtica, con
tendencia a aumentar de tamafio.

Asi pues, la premutacion es inesta-
ble y puede expandirse a mutacién
completa, particularmente tras su pa-
SO por mujeres en sucesivas genera-
ciones, resultando ademas metilados
(zona CpG) cuando alcanza las 600 ba-
ses de tamafio. Son estos fragmentos
metilados los que definen la mutacion
X frégil; esta metilacion anormal no se
evidencia en el varén normal transmi-
sor, por lo que este método no es util
para su deteccion®?,

El riesgo de expansién de una pre-
mutacion materna en la siguiente ge-
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neracion aumenta exponencialmente
cuando el nimero de tripletes esta en-
tre 65-100¢3, Este fendmeno se conocia
antes del descubrimiento del gen
(FMR-1) como paradoja de Sherman (a
la que ya nos hemos referido anterior-
mente), la cual definia el aumento en
el nimero y proporcién de individuos
con retraso mental en sucesivas gene-
raciones de familias con sindrome X
fréagil, y que en otras enfermedades,co-
mo la distrofia miotdnica, se conocia
como Anticipacion.

Curiosamente la premutacion so6-
lo se convierte en mutacion completa
cuando se transmite por via materna
(como ya hemos sefialado antes) y nun-
ca lo hace cuando es transmitida por
via paterna (varén transmisor normal);
se ha confirmado que la mutacién com-
pleta estd ausente en la linea germinal
de varones afectos de sindrome X fra-
gil cuyos espermatozoides portaban
Unicamente la premutacién, no ha-
biéndose descrito casos de mutaciones
espontaneas en este sindrome(9,

Se han descrito pacientes con feno-
tipo X frégil sin expresion citogenética
de X fragil, ni amplificacion repetitiva
anomal CGG ni hipermetilacion de la
zona CpG, pero que presentan una de-
lecién de todo o parte del locus FMR-1
0 una mutacién puntual FMR-1#4. Las
islas CpG con frecuencia regulan, en
funcién de que estén o no metilados, un
grupo de genes colocados a continua-
cién; sin embargo, el hecho de que exis-
tan individuos con fenotipo X fragil y
mutaciones en FMR-1 sin ampliacion ni
metilacion de la tripleta CGG, confirma
que este gen es el responsable Gnico y
Gltimo del sindrome.
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La funcion del gen FMR-1 no esta
todavia bien precisada. Se sabe que exis-
te una correlacion entre el grado de
afectacion, el estado de metilacion anor-
mal de la zona CpG y la ausencia del
RNA mensajero en los leucocitos y cé-
lulas linfoblastoides de pacientes con
mutacién completa. Los lugares de ma-
xima expresion del FMR-1 son las neu-
ronas colinérgicas del ndcleo basal y las
neuronas piramidales del hipocampo®s),
Este hecho apoya la teoria de que las al-
teraciones en la expresion del gen FMR-
1 contribuyen a la patogenia del sin-
drome X fragil, en especial del retraso
mental“®). La proteina codificada por
FMR-1, parece ser una ribonucleopro-
teina, y la funcion de ésta suele ser el
transporte de RNA maduro al cito-
plasma celular. Permanece, sin embar-
go, obscuro el mecanismo por el que es-
ta alteracion puede provocar el fenoti-
po definido por el sindrome X Frégil.

Se han identificado otras zonas X
fragil, que originan situaciones dife-
rentes al sindrome que aqui estamos
estudiando:

= Un lugar de fragilidad esta loca-
lizado en Xg27.2 y se ha denominado
FRAX-D para distinguirlo del FRAX-A
(Xg27.3); este lugar (FRAX-D) es una
fuente potencial de diagndsticos erro-
neos en mujeres portadoras, diagnos-
tico prenatal y ocasionales varones con
muy bajos niveles de expresion de la
fragilidad. Su prevalencia es descono-
cida en la poblacion, pero no se asocia
con retraso mental ni con ningn otro
tipo de transtorno.

= Estudios de cariotipos con ban-
deados de alta resolucion han eviden-
ciado un lugar fragil distal al gen FMR-
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1, en la porcion proximal de Xq28. Es-
te lugar se denomina FRAX-E“), es fo-
lato-sensible y citogenéticamente no se
distingue del FRAX-A. La anomalia
FRAX-E cursa con retraso mental ha-
bitualmente ligero (menor que en el
FRAX-A) y se manifiesta por retraso en
la adquisicién del lenguaje y problemas
del aprendizaje, sobre todo de lectura
y escritura, y los individuos tienen am-
plificaciones igualmente de un frag-
mento poliGCC.

Otro lugar fragil, denominado
FRAX-F se ha identificado en Xq27-028
y no es sensible al folato. Todos los ca-
sos descritos son mujeres y su grado de
afectacion intelectual es inusualmente
severo para los heterocigotos X fragil;
no presentan trastornos del comporta-
miento ni rasgos dismérficos.

Se ha descrito®® una prueba diag-
nostica mediante un analisis rapido de
anticuerpos para identificar pacientes
con sindrome X fragil, basado en que
en el sindrome X Fragil existe ausencia
de la proteina FMR-1.

IV. CONSEJO GENETICO

El consejo genético es muy dificil.
El analisis citogenético es poco eficaz
para despistar a las mujeres portado-
ras (sélo el 55% son detectadas). La
transmisién por hombres aparente-
mente normales afiade un problema
mAs ya que sus hijas seran portadoras
(a menudo sin expresion citogenética).

Las mujeres que portan una ex-
pansion anormal de CGG en el lugar
del gen FMR-1 pueden ser sintomati-
cas 0 asintomaticas. Las sintomaticas

tienen una mutacién X fragil con repe-
ticiones CGG que exceden de 200 e in-
cluso 500; la intensidad de la clinica
probablemente dependa de la relacion
en el sistema nervioso central de cro-
mosomas X sanos y cromosomas X fra-
giles inactivados. Las mujeres pueden
ser asintomaticas a pesar de tener la
mutacion X con mas de 200 repeticio-
nes CGG, a condicién de que la mayo-
ria de estos cromosomas X fragiles ha-
yan sido inactivados; también las mu-
jeres pueden ser portadoras asintoma-
ticas con una premutacion que conste
de 52-200 repeticiones CGG. Las mu-
jeres portadoras tienen manifestacio-
nes del tipo de la depresion en mas del
70% de los casos comparados con el
40% de las mujeres control que han te-
nido nifios con X fragil no retrasados.

En el diagndstico prenatal la bus-
queda del sitio fragil en las vellosida-
des corionicas es dificil técnicamente
(porque el sitio fragil se expresa en ta-
sa mas débil que en los linfocitos) con
riesgo de falsos negativos. Para reme-
diar estos problemas se ha desarrolla-
do el analisis por PCR de la expansion
del poliCGG, lo que permite seguir la
transmision y posible amplificacion de
la mutacion®),

V. ATENCION AL PACIENTE CON
SINDROME X FRAGIL

En el momento actual no es posible
la curacién de estos pacientes, pero con
la ayuda de medicacion, atencion psi-
coldgica y educacion puede reducirse
su problematica. Los déficits de aten-
cién y la hiperactividad que a veces



asocian pueden mejorarse con medi-
cacién como metilfenidato® y el acido
folicoy, aunque la utilidad de este Ul-
timo es mas discutible.
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