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HACE UNA DECADA que los Drs. Randi y Paul Hagerman ha-
blaban por primera vez de FXTAS como una nueva forma de ata-
xia cerebelosa que afectaba a los portadores de la premutacion del
gen FMRI, responsable del sindrome X fragil. Desde entonces
pocos grupos, comparados con los que realizan su investigacion
en X fragil, han dedicado sus esfuerzos al estudio de FXTAS,
siendo el nuestro uno de ellos.

Desde el afio 2004 hemos dispuesto de tres proyectos (I+D y FIS
del Ministerio de Ciencia y Tecnologia y del Fondo de Salud para
la Investigacion Sanitaria) para profundizar en el conocimiento de
esta patologia que calculamos puede afectar a uno de cada 3.000
varones de mas de 50 anos. Gracias a ellos, hemos realizado una
labor de revision de todas las familias X fragil, que nos ha llevado
a la identificacion y caracterizacion clinica y molecular de 16 pa-
cientes FXTAS. De esta manera, hemos podido caracterizar las
manifestaciones clinicas (neuroldgicas, psicoldgicas y neuroradio-
logicas) y las alteraciones moleculares que se le asocian. Por otro
lado, la revision de grupos de pacientes con trastornos de movi-
miento como corea de Huntington y otras ataxias cerebelosas, nos
ha llevado al conocimiento de la incidencia de la enfermedad den-
tro de estos trastornos de movimiento (1 y 2% respectivamente).
Paralelamente hemos ido dando difusiéon mediante publicaciones
cientificas, conferencias, presentaciones en congresos y reunio-
nes.

Ahora, después de 10 afios, creemos que conocemos un poco mas
esta afectacion y que es momento de dar difusion a los profesio-
nales y los familiares.

Los profesionales que hemos realizado este escrito formamos un
equipo que durante estos afios ha trabajo conjuntamente y ha abor-
dado el tema bajo un enfoque pluridisciplinar, lo que nos permite




dar una vision global de FXTAS. El equipo esta formado por la
Dra. Rodriguez-Revenga, doctora en Biologia, investigadora Post-
doctoral del CIBERER (CIBER de Enfermedades Raras) del Hos-
pital Clinic de Barcelona, responsable de la parte molecular del
proyecto, el Dr. Javier Pagonabarraga, neurélogo del Hospital Sant
Pau de Barcelona, que realiza la exploracion neurologica, la Dra.
Beatriz Gomez-Anson, neuroradiologa del Hospital Sant Pau de
Barcelona, responsable de los estudios neuroradioldgicos, la Sra.
Olga Lopez-Moruelo para los estudios psicoldgicos, y yo misma
(Dra. Montserrat Mila del Hospital Clinic de Barcelona) como co-
ordinadora del estudio, del consejo genético y contacto con las fa-
milias y la Asociaciéon Catalana de X fragil y la Federacion
Espaiiola.

Me es grato poder presentar esta edicion que consta de un resumen
de nuestros conocimientos de FXTAS.

DRA. MONTSERRAT MILA

Servicio Bioquimica y Genética Molecular
Hospital Clinic

Villarroel 170

08036, Barcelona

Telf: 93-227-54-00 ext. 2784

Fax: 93-227-56-97

mmila@clinic.ub.es




1. EL SINDROME X FRAGIL

EL SINDROME X FRAGIL (SXF) es la causa méas comun de re-
traso mental (RM) familiar. Segin un estudio realizado en nuestra
poblacion, el SXF afecta a uno de cada 2.500 varones y a una de
cada 8.000 mujeres de la poblacion espanola (Rif¢ et al., 2003). El
SXF se hereda como un trastorno mendeliano de tipo dominante li-
gado al cromosoma X con una penetrancia incompleta (80% para
varones y 30% para mujeres) y expresividad clinica muy variable.
Es de destacar que, a pesar del tipo de herencia, existen varones y
mujeres portadores del sindrome y que su incidencia en la poblacion
general es muy elevada. Estudios realizados en poblacion espaiola
apuntan que 1 de cada 1.233 varones y una de cada 411 mujeres son
portadores de la permutacion (Rife et al., 2003). En general, la pre-
sentacion clinica del SXF incluye RM medio a grave (IQ entre 20 y
60), rasgos faciales dismorficos tales como mandibula prominente y
orejas grandes y macroorquidismo en varones puberes. Un nlimero
importante de pacientes también presentan anomalias sutiles del te-
jido conectivo, hiperactividad y déficit de atenciéon y un comporta-
miento autista (Warren & Nelson, 1994).

En 1991 se describi6 el defecto molecular del SXF en el gen
FMRI (Fragile Mental Retradation type 1) (Oberlé et al., 1991;
Verkerk et al., 1991; Yu et al., 1991). Dicho gen se localiza en el
brazo largo del cromosoma X, en la regién Xq27.3, y codifica para
una proteina conocida como FMRP. La ausencia de esta proteina
es responsable del SXF.

En la mayoria de casos SXF, la alteracion molecular consiste en
un incremento variable de una zona repetitiva (CGG)n situada en
el primer exon del gen FMR1 (zona no traducida), acompaiado
de una hipermetilacion de la isla CpG adyacente y de la inactiva-
cion del mismo (Oberlé et al., 1991; Verkerk et al., 1991; Yu et al.,




1991). En los individuos de la poblacion general, el nimero de re-
peticiones CGG es polimorfico y se sitia entre 6 y 50. Ante esta
situacion, la isla CpG no estd metilada, el gen FMRI se encuentra
activo y hay sintesis de FMRP. Las repeticiones en este rango son
estables cuando se transmiten de generacion a generacion. En
cambio, cuando el nimero de CGGs supera las 200 (mutacion
completa), la isla CpG se hipermetila, el gen FMRI se silencia
dando lugar a la ausencia de FMRP y a las manifestaciones clini-
cas del SXF: RM y rasgos caracteristicos. Finalmente, los indivi-
duos con alelos de entre 55 y 200 repeticiones CGG son los
denominados portadores de la premutacion. En esta situacion,
la isla CpG no esta metilada, el gen se transcribe, hay sintesis de
FMRP y por tanto, los individuos permutados son asintomaticos
para SXF. A pesar de ello, presentan un riesgo incrementado a
tener descendencia afectada ya que el nimero de repeticiones es
inestable y tiende a incrementar en cada division celular.

2. PATOLOGIAS ASOCIADAS A LA PREMUTACION EN
FMRI

Historicamente, los individuos portadores de la premutacion en
FMRI se les consideraba clinicamente asintomaticos puesto que
no manifiestan RM. Sin embargo, en las tltimas décadas, se han
descrito dos condiciones clinicas que les afecta y que nada tienen
que ver con el espectro clinico del SXF. Estas dos alteraciones
son: la insuficiencia ovarica primaria asociada al sindrome X fragil
(FXPOI), que causa una menopausia antes de los 40 afios, y un
sindrome de ataxia y temblor conocido como FXTAS (fragile X-
associated tremor/ataxia syndrome). Ambas patologias tienen
en comun que fenotipicamente no comparten nada del espectro
clinico del SXF y que, por tanto, son independientes al mismo,
por lo que ningtn individuo con SXF (con un alelo con mutacion
completa) desarrollara un FXPOI o un FXTAS.

El sindrome FXTAS fue descrito por primera vez en el afio 2001
por Hagerman y colaboradores. En un principio fue inicamente




identificado entre varones adultos portadores de la premutacion
como un temblor de intencidn progresivo y de ataxia que iba aso-
ciado a ciertos signos radioldgicos (Hagerman & Hagerman,
2004). Sin embargo, actualmente FXTAS también se ha descrito
entre mujeres portadoras de la premutacion en FMRI aunque con
una menor frecuencia, con una afectacion mas suave y a edades
superiores (Hagerman & Hagerman, 2004). Una posible explica-
cion a este hecho es la presencia de un segundo alelo normal y la
inactivacion al azar del cromosoma X.

En general, se estima que al menos un tercio de todos los varones
portadores de la premutacion de més de 50 afios desarrollaran el
sindrome FXTAS, a pesar de que exista una gran variabilidad en
la progresion de la disfuncidon neurologica (Jacquemont et al.,
2004). La penetrancia de FXTAS, por tanto, no es completa por
lo que no todos los portadores de la permutacioén acaban desarro-
llando la enfermedad. Esto lleva a pensar que aparte de la permu-
tacion en el gen FMR1, deben existir otros factores genéticos y/o
ambientales que estén implicados en el desarrollo de FXTAS. La
investigacion cientifica que actualmente se esta llevando a cabo
va dirigida a la identificacion y caracterizacion de estos posibles
“biomarcadores”. Su descripcion resultaria de gran importancia
puesto que permitiria un diagndstico presintomatico en estos in-
dividuos y un preciso consejo genético.

Debido a la elevada prevalencia de portadores de la premutacion
en FMR] entre la poblacion general, la descripcion y caracteriza-
cion del sindrome FXTAS es de gran interés. Es muy probable que
existan pacientes portadores de la premutacion con FXTAS sin ser
diagnosticados. Con el objetivo de determinar la implicacion real
que el sindrome tiene entre los pacientes adultos con trastornos
del movimiento sin diagnosticar se han llevado a cabo varios es-
tudios cuyos resultados han puesto de manifiesto que hasta un 4%
de los individuos con trastornos del movimiento con etiologia des-
conocida padecen FXTAS (ej: Macpherson et al., 2003; Rodri-
guez-Revenga et al., 2007; Rodriguez-Revenga et al., 2008). Estos
resultados demuestran que muchos pacientes con FXTAS estan




diagnosticados de otras enfermedades neuropsiquiatricas o del mo-
vimiento como enfermedad de Parkinson, ataxia o corea de Hun-
tington. El diagnostico temprano de estos pacientes tiene un doble
interés ya que no solo les beneficia a ellos mismos sino que tam-
bién repercute al resto de la familia, la cual debe recibir asesora-
miento genético sobre el SXF.
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2. Descripcion FXTAS

EL SINDROME FXTAS es una patologia neurodegenerativa de
aparicion tardia que afecta a gran numero de individuos adultos
portadores de la permutacion (55-200 CGGs) en el gen FMRI (re-
visado en Hagerman & Hagerman, 2004). El sindrome FXTAS es
una de la patologias neurodegenerativas de aparicion tardia cau-
sada por un inico gen mas comunes ya que, dentro de la poblacion
general, se estima que aproximadamente uno de cada 3.000 hom-
bres desarrollara un FXTAS a lo largo de su vida (Hagerman &
Hagerman, 2004). La figura 1 resume los rasgos caracteristicos
del sindrome FXTAS.

Sindrome de Temblor/Ataxia asociado
al X Fragil (FXTAS)

Informacion Basica

Enfermedad neurologica progresiva de inicio tardio
Aparece en portadores de la premutacion en el gen FMRI
(55-200 CGGs)

Afecta a 1/3.000 varones adultos de mas de 50 anos de edad
(menor frecuencia en mujeres)

Signos Clinicos

Ataxia de la marcha y/o temblor de accidn, frecuentemente
asociado a:
- Pérdida de memoria - Demencia

- Disautonomia - Desinhibicion
- Irritabilidad - Atrofia cerebral generalizada
- Neuropatia

Signos Radiologicos

Senal T2 aumentada en los pediinculos medios cerebelosos

Figura 1. Rasgos caracteristicos del sindrome FXTAS.
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1. DESCRIPCION MOLECULAR

El sindrome FXTAS es una alteracion alélica al SXF por lo que
debe ser considerado como una patologia distinta. De hecho, el
mecanismo molecular responsable del FXTAS es distinto al silen-
ciamiento del gen FMR1 y/o al déficit de proteina FMRP que ope-
ran en el SXF. Entre los individuos portadores de la premutacion,
el gen FMRI raramente se encuentra silenciado y los niveles de
proteina FMRP que se detectan son normales o ligeramente redu-
cidos. La tnica diferencia a nivel molecular que se ha descrito
entre los individuos portadores de la premutacién es la presencia
de niveles de ARNm de FMR]I elevados (~ 2-8 veces) (ej. Tassone
et al., 2000). Esta actividad transcripcional aumentada del gen
FMRI parece que se correlaciona positivamente con el numero de
repeticiones CGGs, de tal manera que individuos con un nimero
de repeticiones dentro del rango superior de la premutacion (100-
200 CGGs) presentan incrementos de hasta 5-8 veces mas de
ARNm de FMRI que los que presentan una expansion dentro del
rango inferior de la premutacion (55-100 CGGs) (ej. Tassone et
al., 2000). De forma conjunta, el hecho de que FXTAS tnicamente
afecte a individuos portadores de la premutacion junto con la pre-
sencia de estos niveles incrementados de ARNm anomalos ha lle-
vado a proponer un modelo de ARN toéxico con ganancia de
funcion para FXTAS, en el cual el ARNm de FMR/ por si mismo
seria el responsable de la patologia neurolédgica (revisado en Gar-
cia-Arocena & Hagerman, 2010). Este modelo fue inicialmente
propuesto como mecanismo molecular para la distrofia miotonica
(DM1 y DM2). En este caso, tanto el tracto expandido de repeti-
ciones CUGs en DM1 como el de CCUG en DM2 son responsa-
bles del secuestro de proteinas de uniéon a C(C)UG, las cuales
regulan el correcto procesamiento de los ARNm de otros genes
(Mankodi & Thornton, 2002). Aparte de este hallazgo, el sindrome
FXTAS y la distrofia miotonica comparten otra similitud impor-
tante que apoya el modelo del ARN toxico con ganancia de fun-
cién y es que, en ambas patologias, se han encontrado inclusiones
nucleares, producidas por el secuestro de los respectivos ARNm
andmalos, con un efecto citotéxico y que conllevan a la muerte

12




celular. En un estudio llevado a cargo por Greco y colaboradores
(Greco et al., 2002) se describieron por primera vez inclusiones
intranucleares en neuronas y astrocitos de la mayoria de regiones
del cerebro en muestras post-mortem de pacientes FXTAS. Ade-
mas, en un estudio posterior se describio una asociacion altamente
significativa entre la longitud del tracto de repeticiones CGGs y
el nimero de inclusiones, asi como con la edad de fallecimiento
de los pacientes FXTAS, lo cual correlaciona con el caracter pro-
gresivo de la enfermedad (Greco et al., 2006). El estudio de la
composicion de estas inclusiones ha permitido identificar mas de
dos docenas de proteinas distintas y el mismo ARNm de FMRI.
Inclusiones con una estructura parecida aunque con una composi-
cion distinta, han sido también halladas en otras patologias neu-
rodegenerativas, en particular aquellas debidas a poliglutaminas
(ej. ataxias espinocerebelosas). Por ultimo, y con el fin de com-
probar la hipotesis del ARN tdxico con ganancia de funcion, se ha
generado un modelo de raton al que se le han sustituido las repe-
ticiones CGGs endogenas por un tracto de 98 repeticiones proce-
dentes de humano (Bontekoe et al., 2001). Estudios con muestras
de cerebro de este raton evidencian elevados niveles de ARNm de
FMRI e inclusiones intranucleares con una distribucion similar a
la descrita en humanos. Asimismo, también se ha podido compro-
bar que el numero y el tamafio de estas inclusiones incrementan
con la edad (Bontekoe et al., 2001; Oostra & Willemsen, 2003).

Aunque, hoy en dia, sigue siendo una incognita la manera precisa
de como el ARNm de FMRI con un tracto andmalo de CGGs
causa la patologia del FXTAS, el gran numero de evidencias exis-
tentes, tanto clinicas como moleculares, argumenta a favor de un
mecanismo basado en la toxicidad del mismo ARN.

Actualmente FXTAS est4 considerado como una enfermedad neu-
rodegenerativa de aparicion tardia, aunque los procesos patogéni-
cos que lo desencadenan pueden tener un inicio en el momento, o
incluso antes, del nacimiento. La observacion de una formacion
dendritica anémala en células neuronales de ratones portadores de
la premutacion con un dia de vida (Chen et al., 2010), asi como la
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deteccion de niveles elevados de ARNm de FMRI en paciente jo-
venes portadores de la premutacion, estd transformando la manera
de entender del sindrome FXTAS. De tal manera que FXTAS se
empieza a describir como la manifestacion clinica en un estadio
tardio de un proceso que se inicia tempranamente en la vida del
individuo, y que no s6lo dicta la degeneracion de células neuro-
nales sino también su formacion, desarrollo y funcionamiento.

2. DESCRIPCION CLINICA NEUROLOGICA

En diferentes centros especializados en el diagnostico genético y
seguimiento clinico de nifos con SXF observaron que los abuelos
o tios mayores de 50 afios desarrollaban una clinica méas o menos
estereotipada consistente en desequilibrio al caminar y temblor de
accion en ambas manos (Hagerman et al., 2001). La exploracién
neuroldgica de estos pacientes demostrd la presencia de temblor
bilateral de predominio intencional y ataxia cerebelosa de predo-
minio vermiano. Estos dos sintomas se vio que seguian un curso
progresivo, que en ocasiones llegaba a ser discapacitante, y que
se acompanaba de deterioro cognitivo y alteraciones neuro-
psiquiatricas también progresivas (Jacquemont et al., 2003).

Los estudios clinicos publicados en los ultimos afos han
demostrado que los portadores de la premutacion, especialmente
a partir de los 50 afios, tienen una alta tendencia a desarrollar
un cuadro de disfuncidn cerebelosa que cursa de manera pre-
dominante en forma de ataxia vermiana, con aumento de la base
de sustentacion, temblor intencional bilateral, leve dismetria
asociada, caidas de repeticion, inestabilidad en los giros, y dis-
artria escandida. En el inico estudio sobre el curso natural de
la enfermedad publicado hasta la actualidad, el sindrome de
FXTAS se muestra como una entidad altamente discapacitante,
con limitaciones importantes para la mayoria de las actividades
de la vida diaria tras 15 afios de evolucion (Leehey et al., 2007).
La edad media de inicio del FXTAS es a los 60 afios. Los pa-
cientes suelen iniciar la clinica motora con temblor intencional
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leve, bilateral y de pequenia amplitud. Dentro de los primeros 5
afnos de evolucion el temblor se hace mas aparente y se afiaden
alteraciones del equilibrio y del habla, pero sin que aparezcan
caidas de repeticion, presentandose con un bajo impacto sobre
la calidad de vida. Entre los 5 y 15 afios de evolucion las alte-
raciones del equilibrio se agravan y el paciente ya tiene proble-
mas para mantener le equilibrio, por lo que necesita ayuda para
muchas de las actividades diarias. Asimismo, entre los 5-15 afios
de evolucion aparecen los trastornos cognitivos y conductuales
caracteristicos de la enfermedad. Més alla de los 15 afios de evo-
lucion, la marcha autonoma se vuelve muy dificultosa, y pueden
aparecer trastornos deglutorios (Leehey et al., 2007).

La penetrancia de la enfermedad no esta bien establecida. Au-
menta con la edad, desde el 15% a los 50 aflos de edad, hasta el
75% a los 80 afios (Jacquemont et al., 2004).

Al ser una enfermedad descrita hace pocos anos, el espectro cli-
nico del FXTAS ha ido aumentando de manera importante. Si bien
inicialmente se definié como una enfermedad motora, actualmente
se conoce que una mayoria de pacientes presenta trastornos cog-
nitivos y conductuales clinicamente relevantes. Ademas, si bien
se definid en hombres, cada vez es mayor el numero de mujeres
portadoras de la premutacion que desarrollan el sindrome de
FXTAS, presentando las mismas caracteristicas motoras y cogni-
tivas y conductuales que los varones (Coffey et al., 2008, Ro-
driguez-Revenga et al., 2010).

Los pacientes con FXTAS, tal y como concretaremos mas ade-
lante, suelen desarrollar trastornos de memoria reciente, dificul-
tades para mantener la concentracion y alteraciones en tareas de
inhibicion de respuesta, que siguen un curso progresivo lo sufi-
cientemente grave como para que los pacientes cumplan criterios
clinicos de demencia, de tal manera que mas alla de las deficien-
cias en el movimiento, estos pacientes ven comprometida su au-
tonomia como consecuencia de las alteraciones disejecutivas y
mnésicas provocadas por la diseminacion de la enfermedad a las
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estructurales neocorticales (Seritan et al., 2008). Aunque aln se
han de definir en detalle las bases neurales de los trastornos mo-
tores y no motores del FXTAS, cada vez hay mas evidencias que
si bien las alteraciones del equilibrio y el temblor son la conse-
cuencia de una degeneracion progresiva del cerebelo y sus efe-
rencias, el deterioro cognitivo y las alteraciones psiquiatricas son
el resultado de la atrofia cortical generalizada y las alteraciones
de la sustancia blanca periventricular que se provocan como con-
secuencia del deposito progresivo de inclusiones eosinofilicas
neuronales y astrocitarias en esas mismas areas. A nivel neuro-
psiquiatrico, los pacientes con FXTAS se caracterizan por una
clinica progresiva de irritabilidad, agresividad, tendencia al ego-
centrismo, apatia y conductas de desinhibicion personal y social.
Desde esta perspectiva, la fenomenologia conductual de estos pa-
cientes es muy similar a la que desarrollan los pacientes con de-
mencia frontotemporal, lo que correlaciona con la presencia
precoz y predominante del cortex prefrontal medial que presentan
estos pacientes desde fases iniciales de la enfermedad (Bacalman
et al., 2000).

Otras alteraciones neuroldgicas que se han descrito en estos pa-
cientes son el desarrollo de un parkinsonismo bilateral, de predo-
minio axial y rigido-acinético (35%), temblor de reposo unilateral
(10-15%), neuropatia periférica (30%), disautonomia (40-50%),
urgencia miccional, disfuncion eréctil, hipotension ortostatica, nis-
tagmus (10%), e hiporreflexia (10%) (Jacquemont et al., 2007,
Hagerman et al., 2001).

En ocasiones, la clinica de temblor postural e intencional se
presenta de manera aislada, e incluso se asocia con temblor ce-
falico, motivo por el que en fases iniciales estos pacientes pue-
den confundirse con pacientes con temblor esencial. En otros
casos, la clinica puede iniciarse en forma de ataxia vermiana
aislada lentamente progresiva, situacion en la que estos pacien-
tes suelen seguir estudios de despistaje de otras entidades que
pueden debutar con los mismos sintomas, como es el caso de
las ataxias espinocerebelosas o la atrofia multisistémica
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(Kamm et al., 2005). Actualmente, al observarse que hasta el
4% de pacientes afios con un diagnostico de atrofia multisisté-
mica tipo cerebelosa tienen en realidad un sindrome de FXTAS,
y dadas las consecuencias en cuanto al consejo genético que
comporta la enfermedad, se considera que el diagndstico de
FXTAS debe descartarse en cualquier paciente >50 afios
con ataxia aislada progresiva de causa no definida, indepen-
diente de los hallazgos radioldgicos del paciente (Kamm et al.,
2005).

3. DESCRIPCION COGNITIVA Y NEUROPSICOLOGICA

Las alteraciones cognitivas y neuropsicoldgicas del sindrome de
FXTAS se han descrito como multiples y frecuentes. Son nece-
sarios mas estudios que profundicen en las alteraciones neuropsi-
cologicas mas caracteristicas de la enfermedad, si su desarrollo es
homogéneo o heterogéneo entre pacientes, cuales son las mas pre-
coces, y cuales condicionan un mayor riesgo para el desarrollo de
demencia.

De entre las alteraciones neuropsicoldgicas mas descritas se en-
cuentra el desarrollo de multiples alteraciones ejecutivas y deterio-
ro de la memoria desde las fases iniciales (Grigsby et al., 2007).
Las alteraciones disejecutivas que muestran estos pacientes
afectan tanto a dominio cognitivos mas dependientes del cortex
prefrontal dorsolateral, como son la memoria de trabajo, la aten-
cion mantenida o las tareas cognitivas que requieren de un cambio
de set, como a dominios cognitivos dependientes del cortex pre-
frontal medial (Moore et al., 2004). De entre estas funciones, las
tareas de inhibicion de respuesta (tareas go-no go), las series pro-
motoras de Luria, o tareas que miden la dependencia del medio
externo, se han mostrado especialmente alteradas, lo que es con-
gruente con el desarrollo de trastornos conductuales de desinhibi-
cién que muestran estos pacientes, y que también dependen de una
mayor disfuncion del cortex prefrontal medial (Moore et al., 2004,
Grigsby et al., 2008).
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Los trastornos de memoria se presentan desde fases relativamente
iniciales de la enfermedad, y siguen un curso progresivo. Los es-
tudios patoldgicos de pacientes con FXTAS han mostrado una alta
densidad de inclusiones eosinofilicas intraneuronales, de manera
bilateral, en ambos hipocampos y a nivel del cortex entorrinal, lo
que muestra la importancia de la degeneracion neocortical en la
progresion de los déficits cognitivos hacia la demencia en esta
poblacion de pacientes (Grigsby et al., 2008).

Respecto a la enfermedad de Alzheimer, estos pacientes presentan
un mayor grado de disfuncion ejecutiva y una menor afectacion
mnésica, y en comparacion con la enfermedad de Parkinson, las
funciones visuoespaciales parecen estar mas conservadas. Res-
pecto a la enfermedad de Parkinson y la demencia con cuerpos de
Lewy, ademas, los pacientes con FXTAS muestran una frecuencia
claramente menor de alucinaciones y psicosis.

En resumen, se aprecia en los pacientes con FXTAS una afectacion
cognitiva de predomino frontotemporal, presente desde las fases
iniciales, y que progresa hacia la demencia. Quedan por definir
aquellas poblaciones mas vulnerables a esta evolucion, asi como
diferentes patrones de afectacion cognitiva en funcion de la edad
u otras variables clinico-demograficas.

4. DESCRIPCION NEURORADIOLOGICA

La resonancia magnética (RMI) en pacientes con FXTAS muestra una
atrofia cerebral media-moderada que incluye ventriculos dilatados, li-
gera atrofia cortical y atrofia cerebelosa severa (Tabla 1). Ademas y
de forma caracteristica los pacientes FXTAS muestran una alteracion
de la senal de los pedunculos cerebelosos medios y de la sustancia
blanca cerebral en las secuencias T2, asi como un aumento del tamafo
de los ventriculos cerebrales (Figura 2). Mediante estudios volumétri-
cos de RMI se ha puesto de manifiesto que, en los varones portadores
de la premutacion, el cerebelo, el complejo amigdala-hipocampo, el
caudado, la insula, el tdlamo izquierdo y el giro pre y post central de-
recho estdn aumentados de tamafio y que los cambios en el caudado y
la insula estan relacionados con el nivel de ARNm de FMRI.
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Tabla 1. Hallazgos neuroradiologicos descritos en pacien-
tes con FXTAS.

Atrofia cerebelosa

Atrofia del tronco del encéfalo

Atrofia cerebral

Hiperintensidades en pedunculos cerebelosos medios

Focos de hiperintensidad de senal en el tronco del en-

cefalo

Hiperintensidades en la sustancia blanca cerebral

Figura 2. Imagenes de resonancia magnética en dos paciente FXTAS: A) Atro-
fia cerebral (asimétrica frontal y bilateral y atrofia simétrica temporal) en ima-
gen coronal potenciada en T1, 3D MPRAGE, B) Hiperintensidades en la
sustancia blanca cerebral en una imagen axial 3D FLAIR.
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3. Diagnéstico FXTAS

EL DIAGNOSTICO DE FXTAS se compone de tres parte: mo-
lecular, clinica y neuroradiolédgica (Tabla 2). Para un diagnostico
positivo de FXTAS el paciente debe ser, en primer lugar, portador
de la premutacion en FMR1 y, en segundo lugar, manifestar alguno
de los rasgos clinicos y neuroradiologicoas establecidos como ca-
racteristicos del sindrome. De esta manera, y en funcion de la com-
binacion de sintomas, se diferencia tres categorias diagnosticas de
FXTAS: definitiva, probable o posible (Tabla 2).

A QUIEN SE DEBE REALIZAR EL DIAGNOSTICO MO-
LECULAR DEL FXTAS?

A individuos de mas de 50 afios de edad con alguno de los signos
siguientes sin causa conocida:

- Ataxia de la marcha.

- Demencia y temblor de intencion.

- Temblor de intencion, demencia, o parkinsonismo en individuos
con signos radioldgicos caracteristicos de FXTAS (sefial T2 au-
mentada en los pedunculos medios cerebelosos) con historia fa-
miliar de retraso mental y/o menopausia precoz.
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Tabla 2. Criterios diagnosticos para FXTAS

MOLECULAR

Repeticiones CGGs 55-200

CLINICO

Criterios mayores

Criterios menores

Temblor intencidn

Ataxia en la marcha

Rasgos Parkinsonianos

Déficit de memoria a corto plazo

(moderado-severo)

Déficit funciones ejecutivas

RADIOLOGICO

Criterios mayores

Criterios menores

Lesiones hiperefringentes en los

pedanculos cerebelosos medios

Lesiones en la sustancia cerebral

blanca

Atrofia cerebral generalizada

(moderada-severa)

Categorias Diagnosticas

DEFINITIVO
Un criterio clinico mayor
y
Un criterio radioldgico
mayor (o presencia de
inclusiones)

PROBABLE
Dos criterios clinicos
mayores
[
Un criterio clinico menor
+ un criterio radioldgico
mayor

POSIBLE
Un criterio clinico mayor
y
Un criterio radioldgico
menor

Nota: Tabla modificada de Bourgeois et al., 2009.
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4. Consejo genético

SI UN PACIENTE tiene un diagnostico positivo para la premu-
tacion en FMR 1, éste debe recibir informacion sobre el sindrome
FXTAS y, junto con su familia, debe ser visitado por un asesor ge-
nético.

1. HOMBRES PORTADORES DE LA PREMUTACION EN
EL GEN FMRI1

Los varones portadores de la premutacion inicamente transmi-
ten el estado de premutacion y nunca la mutacidén completa,
por lo que no tienen riesgo de descendencia afectada de SXF.
Sin embargo, si tienen un riesgo de tener nietos/as afectados a
través de sus hijas, las cuales seran todas portadoras de la pre-
mutacion.

Respecto al sindrome FXTAS, los hombres portadores de la
premutacion en FMRI tienen un riesgo de entre un 30-50% de
desarrollar la patologia. El calculo de este riesgo es dificil de
determinar puesto que, entre otros factores actualmente desco-
nocidos, parece depender del nimero de repeticiones y de la
edad del individuo. Aunque no se ha podido establecer una co-
rrelacion clara, los resultados publicados hasta el momento pa-
recen indicar que FXTAS tiene una incidencia mayor entre los
hombre portadores de la premutacion en el rango superior de
repeticiones. Ademads, las mismas evidencias ponen de mani-
fiesto que el riesgo a desarrollar FXTAS incrementa con la edad
del individuo portador, llegando a ser del 50% entre los porta-
dores de 70-79 afios.
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2. MUJERES PORTADORAS DE LA PREMUTACION EN EL
GEN FMRI

Las mujeres portadoras de la premutacion tienen un riesgo del
50% de pasar el cromosoma mutado a su descendencia, aunque
dependiendo del numero de repeticiones CGGs el riesgo de ex-
pansion a mutacion completa es variable (Rifé et al., 2004). De
esta manera, toda mujer portadora de una premutacion de >100
CGGs que transmita el alelo mutado lo hard con una expansion a
mutacion completa. Por el contrario, aquellas que porten un alelo
de <100 CGGs tienen posibilidades de mantener el estado de pre-
mutacion en sus descendientes.

Aparte del consejo genético sobre la posibilidad de tener un hijo/a
afectado de SXF, toda mujer portadora de la premutacion debe re-
cibir asesoramiento genético acerca del FXPOI y del FXTAS. En
primer lugar, tienen un riesgo incrementado de alrededor de un
20% de desarrollar un fallo ovarico prematuro, por lo que se les
aconseja que tengan su descendencia antes de los 35 afios. En se-
gundo lugar, y aunque FXTAS tiene una menor incidencia entre
mujeres que en hombres, se estima que puede afectar a un 8-16%
de mujeres portadoras de mas de 50 afios.

Finalmente, estudios recientes describen una elevada incidencia
de disfuncion tiroidea y fibromialgia entre las portadoras de la pre-
mutacion (Rodriguez-Revenga et al., 2009). Aunque son datos pre-
liminares, se estima que estas patologias afectan, respectivamente,
aun 16% y un 24% de las mujeres portadoras, por lo que también
deberian ser mencionadas a la hora de ofrecer un consejo gené-
tico.

Los datos que actualmente disponemos estiman que FXTAS afecta
a portadores de la premutacion de un 13% de las familias SXF,
aunque se desconocen los factores que predisponen a padecerlo.
En este momento, la investigacion sobre FXTAS se centra en en-
contrar marcadores biologicos que permitan saber qué portadores
van a desarrollar la enfermedad. Esperamos que en un plazo breve
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de tiempo, el consejo genético pueda beneficiarse de estos estudios
y pueda ser mas preciso a la hora de proporcionar esta informa-
cion.
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