SINDROME X-FRAGIL: ESE GRAN DESCONOCIDO

INTRODUCCION

Un sindrome, en medicina, es un conjunto de sigrsbstomas que existen al
mismo tiempo y que definen clinicamente un estadendermedad. En el caso del
sindrome X-Fragil, la causa de estos sintomas dada por una anomalia en un
cromosoma sexual X.

Un tipo especial de retraso mental hereditariadal sexo ya fue descrito en
los afios cuarenta pro Martin y Bell (1943) y pastarente por Renpenning et al.
(1962), a partir del estudio clinico de familias @iiversos casos de retraso mental en
varones.

El correlativo citogenética de esta enfermedasiculgierto por Luds en 1969 fue
definido como una fragilidad en el brazo largoaeimosoma X. El actual nombre de
sindrome X-Fragil lo introdujo diez afios despué’.Gutherland (1979).

CAUSAS DEL SINDROME

Cada persona posee 23 pares de cromosomas. léstadearejas determina el
sexo con el que se nace, adoptando el nombre dmésomas sexuales”. Por su forma
se identifican los cromosomas sexuales femenirgigrf@inan que la persona sea de
sexo femenino) como XX y la pareja de cromosomascalmos como XY (determinan
gue la persona sea de sexo masculino). Por lo, tastmujeres pueden tener esta
anomalia en cualquiera de los cromosomas sexualeseXitras que los hombres
pueden padecerlo solo en el Unico cromosoma sexgaé poseen.

La anomalia es debida a una mutacién genéticaldNlque afecta tanto a las
células sexuales (6vulos y espermatozoides) colo® @tros tipos de células de nuestro
organismo.

Se sabe en la actualidad que esta mutacion esgidadnicialmente por el
exceso de repeticion de una tripleta de basegeitarlas: concretamente la CGG
(Citosina, Guanina, Guanina). Ello hace que seuxcal en exceso lo que en quimica se
llama grupos de metilo-se produce una hipermetiteen la zona llamada “isla CpG”-,
afectando principalmente al gen situado en el l6@u27.3 (final del brazo largo del
cromosoma X), que esta junto al locus afectada dhgplermetilacion, afectando
también a la proteina (cromatina) que envuelveahosoma X que en este locus se ve
disminuida haciendo mas fragil al cromosoma. Estesg ve anulado y no puede
ejercer su funcion, fabricar la proteina llamadaR~MP, que ha sido identificada en
diferentes tejidos, sobre todo las neuronas, nadedl se sabe que juega un papel
importante en el normal desarrollo del cerebro.

COMO SE PRODUCE

La mutacion del cromosoma sexual X no se produgmite, sino que suele
seguir un proceso que puede abarcar varias geoeesaile una misma familia.

La mejor manera de explicar el proceso es patindmero de repeticiones de
la tripleta CGG. Atendiendo a este criterio podemrosontrar tres posibles estados del
cromosoma X:

Normalidad: un cromosoma X no afectado suele ptasentre 5y 50
repeticiones de la tripleta CGG en el locus entores



Permutacion o predisposicion: las repeticionetesuestar entre 50 y 200,
permitiendo al gen ser aun funcional y fabricgprisieina que le corresponde. En este
caso se habla de mujeres portadoras y hombresnissores normales.

Mutacion completa: en este caso las repeticiomesrgas de 200 y pueden llegar
a varios miles.

La mutacion o las repeticiones de la tripleta C&&@nodifican cuando se
transmite de padres a hijos y tienden a aumentaragior medida cuando la
permutacion pasa a través de la mujer. Este caaxipiaca la mutacion del cromosoma
X fragil que se puede encontrar en una persongatt&lmente normal.

Actualmente se sabe que el estado de permutagidregable durante la
formacion de la célula germinal femenina (6vulapandiéndose a mutacion completa
en la siguiente generacion donde pueden nacerdfgotados.

En el caso de los varones, la permutacion eslestabdla formacion de
espermatozoides (espermatogenesis) y permanecetabemsus hijas, que siempre
son normales; pero estas podrian tener hijos aestan los que la permutacién se
expandiria mutacion completa (es el fendmeno llaniadticipacion genética” o
“paradoja de Sherman”).

COMO INFLUYE EL SEXO DE LAS PERSONAS

Existen diferencias importantes derivadas del gexdos aspectos principales:

Afectacion: como los cromosomas sexuales femersons<X, las mujeres
tienen una defensa adicional importante que progaease vean menos afectadas. Si
uno de los cromosomas X tiene la mutacion siemenem el otro cromosoma X que
puede suplir y tapar la anomalia de su par. En mgrads hombres solo tienen un
cromosoma X, por lo que la mutacién en el cromossexaial X no puede ser suplida
por ningun otro y la afectacién sera casi segura.

Herencia: las consecuencias de estar afectaduectesa los descendientes son
diferentes segun sea portador el padre o la madre.

El padre portador puede transmitir el cromosoneaeXtado a sus hijas, pero
nunca a sus hijos, pues a estos les transfiererelosoma Y.

La madre portadora tiene la probabilidad del 5@4ransmitir un gen fragil X a
cada uno de sus hijos o hijas.

COMO SE DETECTA

El test de laboratorio mas frecuente usado hadidoalisis citogenético,
llamado también analisis cromosomico, que normalens@ efectlia con células de
muestras de sangre (linfocitos). En ella se pubtiener una imagen del cromosoma X
mas 0 menos nitida y observar si existe un puatglfo una rotura en el locus
estudiado (Xq27.3). Esta caracteristica no se poleservar en todas las células, sino
que solo se ve entre un 4 y un 50% de las estusli&atodo caso, mediante este
analisis no se pueden observar los genes y, ganto, es muy dificil apreciar los
estados de permutacion, por lo que no se detemmideamayoria de las mujeres
portadoras y los varones transmisores normales.

Posteriormente surgio la técnica de los estudeosnthces de ADN, pero
requerian analisis sanguineos de multiples miendeda familia.

A partir de 1992, una nueva técnica mucho maszficie la anterior en la
deteccion de la anomalia es la del uso del métwdotd de analisis de ADN, mediante
el cual se puede visualizar la extension de laepephes de las tripletas CGG con



exactitud y asi detectar mutaciones y premutacidbsts técnica permite detectar tanto
en varones como en mujeres a individuos sanogpafg@ortadores, tanto pre como
postnatalmente, por lo que permite un asesoramgamético de gran eficacia.

El grado de incidencia en la poblacion varia sdgérexpertos. Segun los
ultimos estudios realizados calculan la frecueanid entre 2.000 varones y 1 entre
4.000 mujeres. La incidencia en las mujeres esinfayior a la de los hombres, debido
a que las mujeres tienen dos cromosomas X.

La frecuencia de portadores estima en 1/700. Egtas convierten al sindrome
X-Fragil en la primera causa hereditaria de retrasatal y la segunda cromosomopatia
en frecuencia (después del sindrome de Down).

PROBLEMATICA Y EFECTOS

Hasta ahora se han descrito las causas genéticsindrome X Fragil. Los
efectos, que mas adelante se expondran, son vasatao el mas importante el
retraso mental, que oscila de leve a severo.

Aunque cada persona es diferente hay una sesittgnas comunes que se han
observado en personas que padecen este sindrome.

Los varones afectados por el sindrome X Fragiktieomo rasgos fisicos mas
caracteristicos el macroorquidismo o testiculoadga (el 80% de los varones adultos),
orejas grandes y prominentes (80% de los casas)|arga y estrecha, mandibula
inferior prominente y problemas de infecciones lesico medio.

Aproximadamente un 60% de los varones presengd@psibilidad en las
articulaciones. Esto se detecta doblando los deaads atras en direccion a los
nudillos. También los pies planos aparecen en &b &® los nifios y adultos.

Otros rasgos son el estrabismo que se detecta 25-50% de los casos y
prolapso en la valvula mitral que se presenta &% de los adultos.

En cuanto a las mujeres con sindrome X Fraggio®mas son semejantes a la
de los varones. Las que no se encuentran afeatadestran algun rasgo fisico propio
del sindrome.

COMPORTAMIENTO

La hiperactividad y falta de atencion son problgm& conducta que se
presentan tanto en varones como en mujeres afeqgtad&l sindrome. Lenguaje
desordenado y repetitivo, pobre mantenimiento dedmas, pensamientos expresados
de forma incomprensible son caracteristicas comunes

Se han descrito en varones rasgos que se hanaddiftomo autistas.
Mantenimiento escaso de la mirada, timidez, aleteadas manos, repeticién de la
misma frase constantemente, aversion a ser tocallta@o, rabietas injustificadas,
morderse las manos, se presentan en alrededo8%etié los varones con X Fragil.
Normalmente esos nifios son carifiosos, aunquedgesautistas interfieran con la
relacion normal.

Las mujeres afectadas por el sindrome suelenrgezdeve retraso mental,
problemas de atencion, pero normalmente sin hipeidad. Lo mas frecuente es la
timidez, que suele ser profunda en la adolescepadiendo llevar a la depresion.

TRATAMIENTO



En la actualidad no hay cura para el sindrome XiFkfdo obstante, su
tratamiento puede ayudar a los nifios a alcanzardsimo potencial. Esta ayuda puede
ser tanto en el ambito medico para los problemasagteriormente se han descrito,
como educacionales y de ocupacion.

Se han comentado las dificultades en la convensaPiues bien, la logoterapia
puede ayudar a avanzar en este campo. lgualmetei@paa de integracion
sensomotora es de ayuda para los nifios, los digtes dificultades para procesar una
gran variedad de estimulos, que les hace sengjd®aalos y suelen desencadenar en
grandes rabietas.

Todos los nifios afectados necesitan ayuda de @duasspecial que puede
consistir en terapia al margen de las clases nempara los menos afectados o
colegios especificos para aquellos con falta decaie e hiperactividad.

Aunque no existe cura para este sindrome, ertdalatad se estan
desarrollando experimentos basados tanto en tegapitica como en ingenieria
genética, consistentes en reproducir la carencia pioteina causante de la
enfermedad.

Debido a que los sintomas del X Fragil puederbastante sutiles,
especialmente en nifios jovenes y al hecho de gxi€-ggil tiene una incidencia
notable en la poblacién, muchos especialistas ragdacomiendan que la prueba sea
tenida en cuenta para cualquier persona con arasbdesarrollo o retraso mental de
origen desconocido. El diagnostico prenatal debeesdizado a toda aquella persona en
cuya familia se haya detectado algiin miembro cohlpmas de retraso mental.

El diagnostico del sindrome de X Fragil no se hmmda presencia de rasgos
fisicos. Cualquier demostracion de retraso meatsl,historia familiar de retraso
mental o dificultades de aprendizaje de etiologiscdnocida en combinacién con
alguna de las caracteristicas anteriormente exgmjgaieden hacer sospechar que nos
encontramos con un nifio X Fragil.









