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Resumen

El Sindrome X frdgil es la causa mds frecuente de retraso mental de origen hereditario.
Sus manifestaciones clinicas son multiples al verse afectados diferentes sistemas orgdnicos;
son caracteristicos el fenotipo y la grave disfuncién cognitiva y conductual. Aunque el feno-
tipo es bien conocido, es necesario confirmar el diagndstico mediante el estudio molecular
del gen FMR1. Es muy importante la sospecha clinica desde Atencién Primaria y es preciso
que el estudio molecular se haga extensivo al resto de los familiares, pudiendo detectar mds
sujetos afectados o portadores sanos pero con grandes probabilidades de tener hijos afecta-
dos, por lo que, ademds, es fundamental el consejo genético familiar.

Presentamos los casos de dos familias con varios miembros afectados por esta entidad y
otros portadores de la premutacion. El diagndstico de uno de ellos se realizé integramente
desde el Centro de Salud, ante la negativa de los padres de ser estudiados en el Hospital.
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Abstract

The Fragile X Syndrome (FXS) is the most frequent cause of hereditary mental defi-
ciency. Its clinical manifestations are numerous since different organic systems are affected,
being characteristic the phenotype and the serious cognitive and behavioural malfunctions
that they show. Although the phenotype is well known, it is necessary to confirm the diag-
nosis by means of molecular study of the gene FMR. Clinical suspicion from Primary Care is
very important and it is necessary to extend the molecular study to the rest of the family,
since we can detect more affected subjects or carriers with many possibilities of having af-
fected siblings; therefore genetic advice to the family is also fundamental.

We are presenting the clinical cases of two families with several members affected by
the syndrome and others being carriers of the premutation. The diagnosis of one of them
was entirely carried out in the Primary Care Centre, due to the refusal of the parents to be
studied in the Hospital.

Key words: Fragile X Syndrome, Mental deficiency, Primary Health Care, Molecular
study.
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Introduccién

El Sindrome del cromosoma X fragil
(SXF) es la causa hereditaria més frecuen-
te de retraso mental, y una de las enfer-
medades genéticas de mayor incidencia;
afecta aproximadamente a 1 de cada
4.000 hombres y a 1 de cada 6.000 mu-
jeres en todo el mundo. Se estima ade-
mas, que 1 de cada 250 muijeres es por-
tadora sana del sindrome de origen mo-
nogeénico'.

Se hereda como un trastorno genético
con herencia mendeliana dominante liga-
do al cromosoma X, con penetrancia in-

completa y diferente segun el sexo (el
80% en varones y el 30% en mujeres) y
expresividad variable. El dnico gen impli-
cado se localiza en el locus Xq27.3, se co-
noce como FMR1 (FRAGILE X Mental
Retardation, FRAXA), y codifica una pro-
teina de union a ARN. Fue descubierto en
1991 en los laboratorios Stephen Warren
en Atlanta, EEUU, y Ben Oostra en Ho-
landa. El mecanismo principal que causa
este sindrome se describe dentro de una
nueva serie de anomalias, llamadas muta-
ciones dindmicas, producidas por la ex-
pansion andmala de una serie de trinucle-
6tidos tri-repetidos, que provocan una
anticipacion genética mediante la cual el
grado de afectacién del sindrome au-
menta (debido a una mayor expresivi-
dad) a lo largo de generaciones sucesivas.

La mutacién consiste en la expansion
anoémala de la secuencia CGG (Citosina,
Guanina, Guanina) en el primer exon del
gen; mientras que los alelos de individuos
normales contienen entre 6 y 50 repeti-
ciones de CGG, los portadores y portado-
ras, contienen entre 50 y 200 (denomi-
nandose estado de premutacion, porque
estos individuos no manifiestan el SXF), y
los afectados contienen més de 200 repe-
ticiones de CGG, donde se produce la
mutacién completa debida a una hiper-
metilacion de la regién promotora del
gen FMR1, lo cual impide la expresion de
la proteina FMRP, cuya ausencia se tra-
duce en el fenotipo X fragil’.

La enfermedad, por lo tanto, estd
causada por la pérdida de una proteina
esencial, llamada Proteina del Retraso
Mental X Fragil (FMRP). Al ser una pro-
teina muy ubicua, expresada en dife-
rentes tejidos, asi como en el citoplasma
celular, produce importantes y muy di-
versas manifestaciones clinicas. La ex-
presion de la proteina en adultos se ha
comprobado que es predominante en
cerebro, linfocitos y génadas.

Aspectos clinicos
El fenotipo tipico se presenta en varo-

nes con mutaciéon completa, pero hay
que tener en cuenta que hasta la puber-
tad puede pasar desapercibido, que
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entre un 10y 20% de los pacientes con
mutacion completa pueden no presen-
tarlo y que se encuentra muy difumina-
do en el caso de las nifias afectadas y
ausente en las personas con premuta-
ciones.

Aunque la manifestacion méas grave
sea el retraso mental, son numerosos los
sistemas implicados y por tanto multiple
la sintomatologia clinica®*. EI déficit de
proteina afecta al tejido conectivo, cuya
displasia se encuentra en la base del fe-
notipo fisico (cara alargada, mentén y
orejas prominentes, macrocefalia, ma-
croorquidia) y de los trastornos otorri-
nolaringolégicos (otitis media de repeti-
cion), oftalmoldgicos (estrabismo, tras-
tornos de refraccion), osteoarticulares
(hiperlaxitud articular, hipotonia, pies
planos-valgos), y cardiolégicos (dilata-
cion adrtica y prolapso de la vélvula mi-
tral) de estos pacientes. La afectacién
del sistema endocrino provoca disfun-
ciones hormonales que repercuten en el
crecimiento (aceleracién de peso y talla,
obesidad) y en el sistema reproductor
(macroorquidia, pubertad precoz, me-
nopausia precoz).

El fenotipo descrito es el mas frecuen-
temente referido. Otros hallazgos fisi-
cos son: frente prominente, fisuras pal-
pebrales estrechas, epicantus, estrabis-
mo, prognatismo, paladar ojival, malo-

clusion dental y pliegue palmar Unico,
asi como piel fina y suave.

Las manifestaciones neuroldgicas son
igualmente mdltiples, pero hay que hacer
diferentes consideraciones en funcién del
estado de mutacion completa, premuta-
cion y sexo. El retraso mental (RM) lo
presentan la totalidad de los varones
afectados y alrededor del 70% de las mu-
jeres con la mutacion completa. El RM no
se aprecia en las premutaciones, aunque
en estos casos se han descrito otros tras-
tornos neuropsicolégicos (tales como
rendimientos més bajos que la poblacién
general en célculo, lectura y escritura; y
ansiedad social e inestabilidad emocional
en las mujeres). Un hallazgo reciente en
los hombres con premutacion es la atrofia
cerebelosa severa, con temblor, pérdida
de funciones y severo deterioro de la me-
moria.

Aunque el trastorno neuropsicolégico
descrito con més frecuencia es el sindro-
me TDAH (hiperactividad y déficit de
atencién), los dos signos clinicos mas
precoces son el retraso en la adquisicion
de la marcha y del lenguaje. Este es po-
bre, reiterativo, repitiendo algunas pala-
bras o incluso frases, muy rapidamente,
y con desorden en la expresién, abusan-
do de frases automaticas.

Otras manifestaciones neuroldgicas
son trastornos en la integracién senso-
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rial (alteraciones visuoespaciales, hiper-
sensibilidad a estimulos), del suefio (in-
somnio y ronquido), crisis epilépticas de
semiologia variable y una forma de
pseudoautismo (escaso contacto ocular,
aleteo de manos, aversion a ser tocado,
gran timidez)®.

Casos clinicos

Primera familia (Figura 1)

Acude a consulta por primera vez, un
nifio de 5 afios de edad, por presentar
varicela. A la inspeccion destaca una
obesidad moderada y generalizada, ma-
crocefalia, cara estrecha, sienes deprimi-
das, filtro largo, retrognatia leve, pabe-

llones auriculares redondeados y ante-
vertidos con el l6bulo grueso. En la ex-
ploracion de la boca se aprecia paladar
ojival y maloclusién dental. Presenta un
retraso psiquico leve-moderado y dificul-
tades préaxicas que impiden una correcta
articulacién de los sonidos, lo que unido
al ritmo desigual del habla hacen dificil su
inteligibilidad. También encontramos hi-
perlaxitud articular y pies planos.

Como antecedentes familiares desta-
ca que su padre era toxicomano y falle-
ci6 por SIDA dos afios antes; madre y
hermano mayor normales. Ningun fa-
miliar cercano afecto de retraso psico-
motor evidente. Nivel sociocultural y
econdmico bajo.

Figura 1. Primera familia
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- Individuo afecto
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Los antecedentes obstétricos no tie-
nen interés y entre los personales desta-
ca un retraso en la adquisicion del area
motora global: sedestacién hacia los 9
meses, gateo nulo, deambulacién a los
16 meses y ademds una lenta y mala
coordinaciéon de movimientos. El len-
guaje aparecié hacia los 3 afios, siendo
pobre y repetitivo. Desde muy pequefio
presentaba falta de atencién, gran im-
pulsividad y exceso de actividad, asi co-
mo adenoiditis y otitis de repeticion.

Con la sospecha de Sindrome de X
Fragil o de Prader-Willi, se remite para
estudio genético. Se confirma el diag-
nostico de SXF, estudiando con técnicas
de biologia molecular (PCR y Southern-
blot) la expansion anémala del trinu-
cledtido CGG repetitivo del gen FMR-1.

Ante el diagnéstico obtenido se acon-
seja estudio genético familiar, que no
realizan. Dos afios mas tarde consulta
una prima del caso anterior preocupada
por el retraso psicomotor de su hijo va-
rén de 2 afios.

En la exploracion presenta el fenotipo
tipico del SXF. El retraso evidenciado
por la madre se manifiesta por mala
comprension de drdenes y ausencia de
lenguaje; y en el area motora, inicio de
la deambulacién a los 18 meses, lenta y
mala coordinacién de movimientos y di-
ficultad para seguir con la mirada.

Dado el fenotipo caracteristico y los
antecedentes familiares, solicitamos
desde nuestra consulta, ya que se nie-
gan a ser estudiados en consultas hospi-
talarias, estudio genético molecular de
SXF, que confirma el diagnéstico. Se in-
siste en la necesidad de realizar estudio
genético familiar, aunque la respuesta
sigue siendo negativa por parte de la fa-
milia, hasta la fecha.

Segunda familia (Figura 2)

De nuevo, la historia clinica de im-
portante retraso psicomotor y el feno-
tipo caracteristico de un paciente va-
rén de 4 afios, nos hace pensar en el
SXF y derivamos al Servicio de Neuro-
pediatria de Hospital Virgen de las
Nieves (Granada), donde solicitan es-
tudio genético molecular, confirmén-
dose dicho diagnéstico. El estudio se
amplia a la unidad familiar, resultando
afectas de mutaciones la madre y dos
hermanas mayores. Actualmente se
estd estudiando al resto de la familia
materna.

Discusion

La sospecha diagndstica del SXF des-
de nuestra consulta de Atencion Prima-
ria no plantea dudas en los casos que
manifiestan la sintomatologia fisica e

intelectual caracteristica, pero si nos li-
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Figura 2. Segunda familia
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mitamos a estos pacientes podemos ca-
er en el error de pasar por alto un nu-
mero de casos significativos. Por tanto,
es nuestra responsabilidad, en Atencién
Primaria, pensar en este sindrome ante:
cualquier antecedente familiar de retra-
so mental de etiologia no filiada, histo-
ria familiar de menopausia precoz, ni-
fios o nifias con cociente intelectual ba-
jo, trastornos severos de la conducta,
del lenguaje o presencia de sindrome
TDAH.

Por otra parte, estos nifios pueden
presentar fenotipos sugerentes de otros
sindromes (Sotos y Prader-Willi), por lo
que debemos realizar diagnostico dife-
rencial con ellos. De hecho, en nuestro

primer caso clinico derivamos al pacien-
te para estudio genético con la sospe-
cha diagnéstica tanto de Prader-Willi,
como de SXF.

Actualmente, el diagndstico de certe-
za se realiza por técnicas de biologia
molecular. Se utilizan dos técnicas de
estudio, el andlisis tipo Southern blot
y/o el andlisis con PCR®. Hasta que en
1991 fue descrito el defecto molecular,
el tnico medio diagnéstico consistia en
efectuar un cariotipo en medio de culti-
vo pobre en 4cido félico, aunque este
método solo pone de manifiesto la
afectaciéon en caso de mutacion com-
pleta, no siendo detectados los porta-
dores’.
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El consejo genético es fundamental
para todas aquellas familias donde algu-
no de sus miembros ha sido diagnosti-
cado de SXF. Se debe explicar el patron
hereditario y el tipo de pruebas que de-
berian realizarse los distintos miembros
familiares, pues es posible que existan
otros individuos con la mutacién com-
pleta (con o sin afectacién, especial-
mente la mujeres), y/o miembros porta-
dores de la premutacién con riesgo de
transmitir a sus descendientes la muta-
cién completa. Una madre portadora
con inteligencia normal puede transmi-
tir el SXF al 40-50% de los hijos varo-
nes. El riesgo en las nifas es del 15-
20%. En el caso improbable de que un
hombre afecto tenga hijos, todas las hi-
jas seran portadoras, con escaso riesgo
de retraso mental. El consejo genético
supone ademds, informar a la familia
acerca de las posibilidades existentes en
la actualidad de tener descendencia sin
riesgos de transmision de la patologia®.
Para ello, se puede determinar la expan-
sién anoémala del triplete CGG en el gen

FRM1 y la hipermetilacién de su islote
CpG, en liquido amniético o en vellosi-
dades coridnicas a las 13 semanas de
gestacion. También cabe la posibilidad
de un diagndstico preconcepcional o
preimplantacional, basandose en el es-
tudio genético de embriones fecunda-
dos in vitro y la eleccion y transferencia
al utero de aquellos que no estén afec-
tados por la mutacién ni la premuta-
cion.

Es importante realizar un diagndstico
precoz, que permita romper la cadena de
transmision de la enfermedad y nos
ofrezca la posibilidad de una intervencion
terapéutica multidisciplinar y una estimu-
lacion precoz que minimice los efectos
negativos del sindrome, potencie sus ca-
pacidades cognitivas y proporcione una
mejor integracion en esta sociedad.

En la actualidad, el tratamiento médi-
co que puede ofrecerse es sintomatico,
abordando los diferentes trastornos que
presenten. La terapia génica abre una
puerta de esperanza para un futuro pro-
ximo.
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