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PALABRAS CLAVE Resumen

Premutacion X fragil; Introduccion: El sindrome X fragil es una forma de retraso mental heredado. Es consecuencia
Sindrome de una expansion anormal del nimero de repeticiones del trinucledtido CGG. Algunos abue-
temblor/ataxia; los de estos nifos llegan a ser olvidadizos, tienen frecuentes caidas y sufren otros problemas
Parkinsonismo; neurologicos. Los investigadores han encontrado una conexion entre el sindrome X fragil y los
Deterioro cognitivo sintomas neurologicos de los ancianos. Esto ha llevado a reconocer un sindrome inicialmente

denominado ‘‘temblor intencional, parkinsonismo y atrofia cerebral generalizada en portadores
de premutacion X fragil’’. Al mismo tiempo, en las mujeres, la premutacion se ha asociado a
fallo ovarico prematuro.

Metodologia: Este articulo revisa la bibliografia acerca de las manifestaciones neuroldgicas de
la premutacion X fragil.

Conclusiones: La premutacion X fragil supone un riesgo de sufrir trastornos del movimiento y
disfunciones cognitivas y debe considerarse en pacientes con una historia familiar de retraso
mental o autismo y, particularmente, en mujeres con fallo ovarico prematuro.
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Introduction: Fragile X syndrome is an inherited form of mental retardation. It results from
an abnormally expanded number of trinucleotide CGG repeats. Some grandfathers of these
children become forgetful, have frequent falls and other neurological problems. Researchers
have found a connection between fragile X syndrome and the neurological symptoms in elderly
men. This resulted in the recognition of a syndrome originally referred to as ‘‘intention tre-
mor, parkinsonism and generalised brain atrophy in carriers of a fragile X premutation’’. This
premutation is also associated with premature ovarian failure.
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Methodology: This paper reviews the literature on the neurological signs of fragile X premu-

tation.

Conclusions: Fragile X premutation is a risk for movement disorders and cognitive dysfunction
and it should be considered in patients with a family history of mental retardation or autism,
and particularly in those females with premature ovarian failure.

© 2009 Sociedad Espanola de Neurologia. Published by Elsevier Espaia, S.L. All rights reserved.

Introduccion

El sindrome del cromosoma X fragil (SXF) es la causa mas fre-
cuente de retraso mental heredado y se asocia a un fenotipo
fisico y conductual bastante caracteristico'. Por su vincula-
cion al cromosoma X, la prevalencia en los varones (1:3.600)
es mayor que en las mujeres (1:8.000)2.

Al ser un sindrome de la infancia, se le ha prestado poca
atencion en la neurologia del adulto. Sin embargo, en las
Ultimas décadas se han descrito manifestaciones neurolo-
gicas de inicio tardio en familiares de nifos con SXF, es
decir, en portadores de la enfermedad hasta ese momento
asintomaticos.

EL SXF se produce por una expansion inestable de repeti-
ciones del triplete citosina-guanina-guanina (CGG) en el gen
FMR1 (Fragile X Mental Retardation 1 gene) del cromosoma
X (Xq27.3)". En la llamada mutacion completa (MCX), cau-
sante del SXF, se identifican mas de 200 repeticiones de CGG
que estan anormalmente metiladas bloqueando la produc-
cion de la proteina del gen FMR1 (FMRP)'. En la poblacion
sana se pueden encontrar entre 5 y 44repeticiones poli-
morficas de CGG. Expansiones entre 55 y 200 repeticiones
de CGG poseen versiones del gen FMR1 no metiladas que
permiten tener valores de FMRP normales o cercanos a
la normalidad®. Este intervalo de repeticiones de CGG se
denomina premutacion X fragil (PXF) y esta en mujeres
y varones sin manifestaciones del SXF, pero que pueden
transmitir el trastorno. Existe una ‘‘zona gris’’, entre 45
y 54 repeticiones de CGG, que se comporta de forma inesta-
ble en la transmision, pero que podria expandirse a una MCX
en dos generaciones®. La transicién desde la PXF a la MCX
ocurre exclusivamente por transmision materna, posible-
mente durante la oogénesis. El riesgo de transicion parece
depender enteramente del tamafio de la expansion®®, y en
la actualidad se cuestiona el papel de las interrupciones AGG
en la secuencia CGG’. También se han descrito deleciones
gendmicas como causa menos frecuente de SXF&.

La prevalencia de PXF entre los varones es mas baja
(1:813)° que entre las mujeres (1:100)°.

Patogenia y neuropatologia

La FMRP esta implicada en la unién, la estabilidad, el
transporte y la transcripcion del ARN con repercusiones
faciales, esqueléticas, cardiovasculares, endocrinas y, espe-
cialmente, del sistema nervioso!', donde interviene en la
regulacion y transmision de la informacion en la sinapsis por
medio de mecanismos de inhibicion'?. El déficit o la dismi-
nucion de FMRP ocasiona una sobreexpresion de proteinas
del citoesqueleto, de especial relevancia en la estructuray
plasticidad de las sinapsis y del receptor 5 del glutamato que

interviene en la regulacion de la excitabilidad de las redes
neuronales’s.

Los estudios histoldgicos en la MCX identifican espinas
dendriticas de morfologia inmadura™ y la formacién de agre-
gados de polirribosomas neuronales' en relaciéon con una
disminucién del tamafio del vermis posterior cerebeloso'®,
el nicleo caudado™ y el hipocampo'”.

En un primer momento se pensaba que la PXF tenia nulo o
escaso efecto en la expresion de FMR1 y, por lo tanto, no se
asociaba a manifestaciones fenotipicas. Posteriormente, en
sujetos con PXF, se ha demostrado una disminucién en la pro-
duccién de FMRP' y una elevacién de las concentraciones
de FMR1 en ARNm, que sehalan una escasa eficiencia del gen
FMR1'® y tienen un efecto citotoxico? al inducir la acumula-
cion intranuclear de material anomalo en neuronas y células
gliales?'. Los cuerpos de inclusién se encuentran distribuidos
por la corteza y el tronco del encéfalo, con mayor densi-
dad en el hipocampo y en la corteza frontal??, pero también
se identifican en las células ganglionares suprarrenales y
mesentéricas y en los ganglios de las raices posteriores
y simpéticos paraespinales?®. Las inclusiones son positivas
para ubiquitina, con negatividad para poliglutamina, tau
y sinucleina, y estan relacionadas con la degradacion de
proteinas aun no bien conocidas®. En la PXF, se ha obser-
vado una correlacion entre el nimero de inclusiones y el
de repeticiones de CGG que podria llegar a ser un potente
predictor de afectacidn neuropatolédgica?*=%¢. Por el contra-
rio, los pacientes con MCX no tienen cuerpos de inclusion
intranucleares?’. Mas recientemente, se han identificado
agregados perinucleares de cadena B de alfa-cristalina que
podrian estar relacionados con una predisposicion a enfer-
medades neuroinmunoldgicas?®.

También se ha constatado una pérdida de células de
Purkinje, gliosis y afectacion de la sustancia blanca, cere-
bral y cerebelosa, con un patrén diferente del vascular, y
espongiosis, particularmente, en los pednculos cerebelosos
medios? (tabla 1).

En definitiva, el mismo gen tiene dos expresiones opues-
tas: inactividad en la MCX, que causa un déficit de
FMRP y produce un trastorno del neurodesarrollo, o hipe-
ractividad en la PXF, que induce un exceso de ARNm
con consecuencias citotoxicas, y condiciona un trastorno
neurodegenerativo3®:3!,

Manifestaciones clinicas

Las primeras descripciones de sintomas neurologicos en
portadores de PXF se efectuaron en abuelos de ninos
diagnosticados de SXF y senalaban deterioro cognitivo,
temblor y alteraciones en la marcha?®. Progresivamente,
se han ido recogiendo mas manifestaciones neurologicas



224

J. Cabanyes-Truffino

Tabla 1

Hallazgos neuropatolégicos en la premutacion X fragil

Afeccion significativa de la sustancia blanca encefalica, con un patron diferente del vascular, y espongiosis

predominantemente en los pedinculos cerebelosos medios
Afeccion de los astrocitos con abultamiento por las inclusiones
Inclusiones intranucleares en el encéfalo y la médula

tardias asociadas a la PXF que ha llevado a defi-
nir una entidad clinica propia, actualmente denominada
sindrome de temblor/ataxia asociado al X fragil (fragile X-
associated tremor/ataxia syndrome [FXTAS])?°, que guarda
una cierta correlacion con los valores de FMRP y los afnos
transcurridos®?.

Con todo, las manifestaciones clinicas de la PXF no
parecen limitarse al FXTAS; también se ha sefalado una
mayor incidencia de agresividad, abuso de alcohol y dro-
gas, ansiedad, cuadros obsesivo-compulsivos®? y problemas
de aprendizaje3* y se han empezado a describir algunas de
las caracteristicas fisicas menores propias del SXF: rasgos
faciales, orejas prominentes, hiperflexibilidad de las articu-
laciones, etc.®. En esta misma linea, hay evidencias de un
fenotipo conductual y neuropsicoldgico asociado a la PXF en
adultos, sin manifestaciones clinicas de FXTAS, que adn no
esta bien definido®.

Inicialmente, en nifos con PXF no se observaron déficit
en el neurodesarrollo®. Posteriormente, se ha identificado
una cierta relacion entre valores de FMPR y retraso mental
y/0 autismo, lo que indica un espectro de gravedad clinica
relacionado con el déficit de la proteina®>3, con riesgo de
afeccion cognitiva y conductual®®. De hecho, comparados
con controles sanos, los ninos con PXF tienen una inciden-
cia mas alta de retraso en el neurodesarrollo, déficit de
atencion, problemas de conducta, ansiedad y trastornos del
espectro autista®®#!,

Durante tiempo, se considerd que las mujeres con PXF no
tenian manifestaciones clinicas. Posteriormente, se sefiald
que cerca del 20% sufria fallo ovarico prematuro*?, un feno-
tipo distintivo con ligeros rasgos fisicos propios del SXF* y
una mayor incidencia de sintomas de ansiedad y depresion®.
El fallo ovarico prematuro no ocurre en mujeres con MCX, lo
que indica que esta relacionado con la toxicidad de las con-
centraciones elevadas de FMR1 en el ARNm presentes, casi
exclusivamente, en la PXF3. Con todo, los estudios en muje-
res con PXF tienen el problema de la heterogeneidad de las
muestras por la gran variabilidad de ratios de activacion del
gen FMR1.

Sindrome temblor/ataxia asociado al X fragil

Inicialmente, el FXTAS se defini6 como un cuadro de tem-
blor intencional progresivo, ataxia cerebelosa y deterioro
cognitivo en varones con PXF, de inicio tardio (50-60 afos de
edad)? y una prevalencia que aumenta con la edad*.
Posteriormente, se han documentado otras manifes-
taciones clinicas que incluyen parkinsonismo, neuropatia
periférica, disfuncion vegetativa, debilidad proximal en
las extremidades inferiores, trastornos de conducta y

demencia®—®. Al mismo tiempo, se han ido describiendo
casos de FXTAS en mujeres, si bien en menor nimero y con
un fenotipo menos severo??, explicable por la presencia de
un segundo alelo normal y una inactivacion aleatoria del X*.

En 2006, Hall et al*® sistematizaron las principales mani-
festaciones clinicas del FXTAS que han sido corroboradas por
otros autores®32, La mayoria de los casos tienen trastornos
de la marcha (95%), temblor (80%), parkinsonismo (57%) y
neuropatia en las extremidades inferiores (60%).

Las dificultades en la marcha son, fundamentalmente,
por ataxia cerebelosa acentuadas por el parkinsonismo o/y
la neuropatia periférica. La afeccion cerebelosa se traduce
también en alteraciones posturales, dismetria y disartria.

El temblor suele ser intencional (3-5Hz), pero es de
reposo en el 10% y mixto en el 30%. Generalmente, se ini-
cia en la mano dominante y, en pocos anos, es bilateral.
La severidad del temblor contrasta con la levedad de otros
sintomas.

El parkinsonismo se expresa como moderada bradicine-
sia, ligera rigidez en las extremidades superiores y temblor
de reposo que, en algunos casos, es indistinguible del par-
kinsonismo idiopatico®.

La neuropatia se manifiesta por debilidad proximal de
las piernas, hipoestesia en calcetin alto (en ocasiones, con
calambres o quemazan), abolicion de los reflejos osteotendi-
nosos y moderada reduccion de la velocidad de conduccion.
En la PXF, con y sin FXTAS, se ha encontrado una correlacion
inversa entre la velocidad de conduccion y los valores de
FMR134,

La disfuncion vegetativa suele manifestarse como pér-
dida del control de los esfinteres (53%) e impotencia (80%).
La demencia se da en el 20% de los casos, generalmente,
asociada a agitacion, agresividad, desinhibiciony depresion,
describiendo un patrén frontosubcortical®.

Habitualmente, la primera manifestacion es el temblor
y plantea diagndsticos diferenciales®>>’. Progresivamente,
suele ir apareciendo ataxia de la marcha, parkinsonismo,
neuropatia periférica y deterioro cognitivo. En las etapas
mas tardias, el trastorno puede tener las caracteristicas cli-
nicas y de neuroimagen de una atrofia multisistémica de tipo
cerebelosa®.

En un estudio longitudinal de 12 afos, en pacientes con
FXTAS, el numero de repeticiones de CGG no se relacion6
con la progresion del deterioro motor ni cognitivo®. Sin
embargo, se ha observado una correlacion directa entre el
tamano de las repeticiones de CGG y la intensidad de los
déficit motores en los varones, mientras que en las muje-
res se limita al grado de ataxia®. Con todo, un estudio
reciente®! relaciona pequefas expansiones de la repeti-
cion de CGG con el parkinsonismo. Por otra parte, sélo el
40% de los sujetos con FXTAS tienen antecedentes fami-
liares de enfermedad de Parkinson, demencia o trastornos
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Tabla 2 Criterios de diagnodstico del sindrome de temblor/ataxia asociado al X fragil

Criterios Mayores

Menores

Radiologicos (resonancia

Lesiones de pedlnculos cerebelos medios.

Atrofia generalizada (moderada-severa).

magnética) Lesiones del tronco cerebral Lesiones en sustancia blanca

Clinicos Temblor intencional. Ataxia de la marcha Parkinsonismo. Disfuncion ejecutiva.
Pérdida de memoria de corto plazo
(moderada-severa)

Tabla 3  Probabilidad diagnodstica del sindrome de temblor/ataxia asociado al X fragil

Diagnostico Criterios: inclusion de 55-200 repeticiones de CGG

Seguro 1 signo radiolégico mayor + 1 sintoma clinico mayor o inclusiones astrociticas

Probable 1 signo radioldgico mayor + 1 sintoma clinico menor o 2 sintomas clinicos mayores

Posible 1 signo radioldgico menor + 1 sintoma clinico mayor

degenerativos no especificados, lo que indica formas de
mutacion esporadica o de una penetrancia incompleta®?.

En el FXTAS, la resonancia magnética (RM) cerebral ha
identificado cambios en la sustancia blanca, prefrontal y
cerebelosa, y disminucion del volumen del cortex temporal
inferior, amigdala-hipocampo y cerebelo®®. Habitualmente,
se observa un aumento de la sefal T2 en los pedinculos
cerebelosos medios y en la sustancia blanca adyacente que
tiene valor como criterio de diagnéstico®. En mujeres con
FXTAS, se han identificado alteraciones mas discretas que
en los varones, pero con el mismo patrén®*. Por otra parte,
hay correlacion entre el tamano de la repeticion CGG y el
volumen cerebeloso, el aumento del tamafo ventricular y la
hiperintensidad de la sustancia blanca en la RM?>¢%,

En 2004, el grupo de Jacquemont* propuso unos criterios
diagndsticos para el FXTAS que permitirian diferenciarlo de
otros trastornos del movimiento (tablas 2 y 3), que se conso-
lidaron como guia diagnostica mediante posteriores estudios
multidisciplinarios®®®’. Con estos criterios, su prevalencia
en varones de mas de 50afos seria de 1/3.000“. En dife-
rentes muestras de pacientes con temblor esencial, ataxia
cerebelosa progresiva esporadica, atrofia multisistémica y
parkinsonismo atipico, sin historia familiar de SXF, no se
identifico ninglin caso de PXF>>¢8-70_ Por lo tanto, en varones
adultos con aparicion tardia de ataxia, temblor de accion,
parkinsonismo, deterioro cognitivo o neuropatia, sélo esta
justificado el estudio genético de FMR' si hay historia fami-
liar de retraso mental o trastornos del espectro autista®>”"
o cuando la RM es indicativa’. También esta justificado en
mujeres con esos antecedentes y algunas de las manifes-
taciones clinicas senaladas de inicio tardio, especialmente
cuando han sufrido fallo ovarico prematuro®.

Algunos autores consideran indicado el estudio de FMR1
en el diagndstico diferencial de las ataxias espinocerebelo-
sas de varones adultos®®73-7> particularmente, en cuadros
oligosintomaticos que muestran una acentuacion de la
clinica’®. También se ha advertido sobre esta posibilidad en
mujeres diagnosticadas de esclerosis multiple con fallo ova-
rico prematuro y evolucién clinica térpida o atipica’’. En
nuestro medio, Rodriguez-Revenga et al’® han sefalado la
necesidad de tener presente esta entidad en el diagnostico
diferencial de la enfermedad de Huntington.

En definitiva, en los pacientes con cuadros clinicos evo-
lutivos de temblor y/o ataxia y/o parkinsonismo atipico y/o
afeccion cognitiva o comportamental se debe interrogar
siempre por la historia familiar, buscando no sélo cuadros
similares, sino también casos de retraso mental, trastornos
del espectro autista y/o menopausia precoz.

Conclusiones

La amplia investigacion llevada a cabo en la ultima década
pone de manifiesto la naturaleza dinamica del genotipo y
fenotipo X fragil a lo largo de la trayectoria vital, si bien
son necesarios mas estudios clinicos y neuropatologicos para
poder definir mejor sus repercusiones nosologicas.

La PXF se asocia a un amplio espectro de manifestacio-
nes clinicas, especialmente neurologicas en el denominado
FXTAS, pero también incluye algunos déficit neuropsicologi-
cos y sintomas neuropsiquiatricos especificos.

Con los conocimientos actuales sobre la PXF es preciso
tener presente esta entidad ante determinadas manifesta-
ciones neuroldgicas en el adulto y hay que procurar indagar
siempre sobre antecedentes de menopausia precoz y/o SXF.
Al mismo tiempo, es importante lograr una correcta detec-
cion del SXF en la infancia que, a su vez, facilitara la
identificacién temprana de PXF en otros miembros de la
familia.
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