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Sindrome del cromosoma X fragil: menopausia precoz.
Diagndstico preimplantacional y preconcepcional

M. Mila, J. Mallolas

FRAGILE X SYNDROME: PREMATURE OVARIAN FAILURE. PREIMPLANTATION
AND PRECONCEPTION GENETIC DIAGNOSIS

Summary. Although it is generally accepted that women who are carriers of the premutation of the fragile X syndrome (FXS) show
no pathological clinical features, several studies have shown that they have a higher incidence of premature failure of their ovaries
(early menopause) than the general population. However, when women who are carriers of the complete mutation are studied, no
relation is seen between the two conditions. All women who are carriers of the premutation of the FMR1 gene should be informed
that they havea greater possibility thanthegeneral population (10-15times) of having an early menopause. Pre-implantation genetic
diagnosis (PGD) is a technique used in diagnosis, based on genetic analysis of an embryo obtained by in vitro fertilization (1VF)
and subsequently transferred to genetically healthy viable embryos. Preconception genetic diagnosisis based on the genetic study
of an ovule before fertilization and subsequent I VF of healthy ovules. The methodology issimilar in both cases. Genetic study of FXS
is especially difficult because of the large number of CGG repetitions in affected. Often indirect diagnosis has to be made. Both
diagnoses have a series of evident advantages over prenatal diagnosis. Thereisno pregnancy present so the stress and emotional
trauma of VIP (voluntary interruption of pregnancy) isavoided. However, it should be pointed out that therearetechnical drawbacks
regarding genetic analysis and the need to resort to I VF in fertile couples. [REV NEUROL 2001; 33 (Supl 1): S20-3]
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OBJETIVO

El presentetrabaj o constadedospartestotal menteindependien-
tes. Enprimer lugar sepresentaunabreverevisiondelarelacion
del sindromedel cromosomaX frégil (SFX) conlamenopausia
precozy luego, enunsegundo apartado, serevisabrevementela
situacidnactual del diagndstico preimplantacional y preconcep-
cional paraestesindrome. Portanto, estecapitul osededicaalas
muj eresportadorastantodel apremutaci oncomodelamutacién
completa

DESARROLLO
Falloovaricoprematuro, menopausiaprecoz

El falloovéricoprematuro (FOP) sedefinecomoundefectodel

desarrollodel ovariocaracterizadopor nivel eselevadosensuero

degonadotropinasy bajasdeestrogenoso menopausiaantesde
los40 afios[1]. Laedad habitual delamenopausiaen nuestra
poblacidnsesittaal rededor delos50afios; portantosi sepresen-
taantesdel 0s40 afios, seconsi deraunamenopausi aprecoz. Su

incidenciaenlapoblaciéngeneral oscilaal rededor del 1%[2].Es
unaalteracion muy heterogéneadelaqueseconocenformasde
origen cromosdmi co, génico, enzimético, i nfeccioso, yatrogéni-
co, idiopéticoy autoinmune. Noobstante, unterciodel oscasos
sonfamiliares, |o quesugiereunabasegenética. Actualmentese
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relacionan8genesconestapatol ogia[3]. Unodeellosesel gen
FMR1 (FragileXMental Retardation1,FRAXA) responsable
del SFX [4]. Concretamenteserel acionaconlasmujeresporta-
dorasdelapremutacion.

Si bienseaceptaquel asmujeresportadorasdelapremutacion
(entre52y 200repeticionesCGG) [ 5] sintetizan proteinaFM RP
en cantidadesnormal esy, por tanto, no manifiestan ninglinrasgo
clinicoparael SFX, desde1995 algunosestudiosponendema-
nifiesto que el FOPtiene unaincidenciamés elevadaen esas
mujeresqueenlapoblaciongeneral [6].

Laincidenciadel FOPenlapoblacidngeneral esdel 1%, a
diferenciadeloquesucedeentrelasfamiliascon SFX, concreta-
mente entre |as mujeres portadoras de premutacion en el gen
FMR1, donde seestimaentreel 10y el 20% seguin diferentes
estudios, esdecir, entre10y 20vecesl osdel apoblaciéngeneral
[4,7-9]. SegUnnuestrosdatos, enlapobl aci 6nespariolalainci-
denciaesdel 12,2%(12/98)[10,11].

Laincidenciademujeresportadorasdel SFX enlapobla-
cion general esde 1 por 246 mujeres [12] (0,4%). Nuestros
resultadosmuestran quelaincidenciadelapremutaciénenla
seriedemujerescon FOPesde4,4%, por loquelaincidencia
de premutacion en el genFMR1esunas11vecessuperior que
laestimadaenlapoblaciongeneral [10,11]. Estosdatoscon-
cuerdan conotrosestudiosrealizadosen pobl acioneseuropeas
[4], que encuentran un 4% (6/147). Sin embargo, cuando se
estudiaamujeresportadorasdelamutaci6n completa, no se
observarelacionentreFOPy SFX. Sedesconocelarazéndela
asociacion existenteentrelapremutaciénenel genFMR1yel
FOP. Algunosautoreshanintentado relacionarlo con unare-
ducciéndel nimeroinicial deoocitos, yaqueestudiosen mu-
rinos muestran que el genFMR1 seexpresamuy intensamente
durantelaovogénesisy queloscambiosinducidosen estaex-
presion reducen el nimero de oocitos[13]. Otrosautores|o
relacionan conovul acionesmultiples[14] enlasportadorasde
lapremutacion. Ennuestraserie,laincidenciadegemel osdici-
géticosfuede4,4% (2/45), mientrasqueenlapoblaciéngeneral
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Tabla. Riesgo de expansién de premutacién a mutaciéon completade una
mujer portadora segun su nimero de repeticiones CGG.

Numero de CGG % Riesgo

52-60 <1%

61-70 17%

71-80 71%

81-90 86%

>91 >99%

secal culaen 1-2%, por loqueno podemosdescartar compl eta-
menteestahipotesis.

Creemosque, mientrassedesconozcalarel aciénexistente
entreFOPy premutacionen el genFMR1, debeinformarseatoda
muj er portadoradelapremutaci énen el genFMR1quetieneuna
probabilidad superior aladelapoblaciongeneral (unas10-15
veces) detener menopausiaantesdel os40 afiosy, por tanto, su
edadreproductivafinalizaraprematuramentey deberiaprogra-
mar su descendenciaantesdel os30-35afiosdeedad.

Tambiénesaconsejablesolicitar el estudiodelazonarepeti-
tivaCGG del genFMR1 alasmujeresque consultan por FOP,
biensetratedeunaformafamiliar odeuncasoesporédico, tanto
si desean descendenciacomosi yalatienen.

Diagndsticopreimplantacional y preconcepcional
Antetodoharemosunabreverevisiondel consejogenéticoenel
SFX, de maneraque podamos sel eccionar qué miembrosdeuna
familiatienenriesgoparasudescendenciarespectoaestapatol ogia.

Debeaceptarseque, enel 98%deloscasos, lamutaciénesla
expansiondel triplete CGG enel genFMRL.Ningunindividuo,ya
seavarénomujer, conresultadonormal enel estudiomolecularde
lazonarepetitivaCGG del genFMR1, tieneriesgodetransmitir
estapatol ogiaasudescendencia. Por estemotivonoseindicatipo
algunodediagndstico parasu descendenciarespectodel SFX.

Si e estudiomolecul arindicaunvarén portador delapremuta-
cidnoseaunvaréntransmisornormal (NTM) (52-199CGG), todas
sushijasseranportadorassanas, siempreenestadodepremutacion,
ynomanifestardnlaenfermedad. Todossushijosvaronesseranno
portadorescompl etamentesanos. Por tanto, noseindicatipoa guno
dediagndstico parasu descendenciacon respectoal SFX.

Enlamujer portadoradeunapremutacion, el 50%desushijos
varonesheredarane aeloderiesgo. Si heredanlamutacioncom-
pletaestaran af ectados, y si se mantienelapremutaci én serén
NTM. El otro50% heredarael al el o sanoy seran completamente
sanosno portadores. Respectoalashijas, el 50%seranportadoras
deunapremutaci dhounamutaci 6ncompl eta, seginel tamafiode
laexpansion,y el otro50%del ashijasseran sanasnoportadoras.
Enestecaso seriaaconsejablerealizar undiagndsticoprenatal ,
preimplantacional opreconcepcional.

Paralasmujeresportadorasdelamutacioncompleta, el ries-
goesigual al caso anterior, perolapenetranciadel gen esdel
100%, porloqueresultapréacticamenteimposiblelaaparicionde
hijosvaronesNTM y dehijaspremutadas. Todoindividuoque
heredeel alel oderiesgoheredalamutaci oncompl eta, porloque
si esvaron, estaraafectado, y si esmujer, dependeradelainac-
tivaciondel cromosomaX. Enestecasoestariaindicadorealizar
undiagndstico prenatal, prei mplantaci onal o preconcepcional .

Enel casodel osvaronesafectos, todasu descendenciamas-
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Figura 1. Metodologia para el diagnéstico pregestacional. (+) presenciade
mutacién; (-) ausencia de mutacion.

culinaseracompl etamentenormal, y todal afemenina, portadora
depremutaciény sana. Enconclusién, ningtn miembrodesu
descendenciamanifestarael sindromey, por tanto, noseindican
pruebasparasu descendencia.

El riesgoderetraso mental serelacionaconlaposicidonque
ocupael individuo en el &rbol geneal 6gico, demaneraquela
mutaci oncreceatravésdelasgeneraciones. Lapremutaci on puede
mantenersedurantevariasgeneraciones, obienpasaramutacion
compl etaenunasol ageneracion, peroel cambiosiempreocurre
cuando pasaatravésdeunamuijer.

Enlasmujeresportadorasdelapremutacion (50-200CGG), el
riesgodeexpandir el alelopremutado (52y 90 CGG) amutacion
completa(>200 CGG) depende del niUmero derepeticiones. A
partir de90CGG siemprehabraexpansionamutaci oncompl etaen
lasiguientegeneracion (Tabla).

Esteriesgo, evidentemente, seconsideramuy el evado. Por tanto,
aestasmujeressel esdebedar aconocer susopcionesreproductoras
parapermitirleselegir entreellas. Estasopciones, actual mente,
consistenen: notener descendencia, adopcién, donacidndedvu-
los, diagndstico prenatal, diagndsti co genético prei mpl antacional
odiagnosticogenéticopreconcepcional.

El diagndsti cogenéticopreimpl antaciona (DGP) (Fig. 1) esuna
técnicadiagndsticabasadaen el andlisisgenéticodeunembrion
obtenido per fecundaciéninvitro (FIV)ylaposteriortransferencia
deaguellosembrionesgenéticamentesanosy viables[15]. Esdecir,
seredlizad estudiogenéticodel embrionantesdetransferirloa Gtero
materno, y solosetransfierenoimplantanaquellosembrionesqueno
presentenlaanomal iaestudiada.

Engeneral, lasenfermedadesquepuedenincluirseenestetipo
deestudio son las que presentan un alto riesgo detransmision,
comoesel casodel SFX, y previamenteesnecesariohaber reali-
zadoel estudiomolecular delamadre. Lametodol ogiadel DGPse
basaen unaFIV apartir de un oocito de lamadre, y mediante
microinyeccion (ICSl) paraevitar contami naci onesserafecunda-
doporunespermatozoidede padre. Deestaformaobtendremosun
embridény cuandoéstetengaentreseisy ochocélul as, extraeremos
unaodoscé ulasmedianteunamicropipeta. Conestascélulasse
efectliael diagndsticogenético[16]. Esteprocesoserealizacon
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variosembrionesalavez; |osembrionesquenopresentenlamu-
tacionseimplantaréanenel Gteromaterno. El andlisisgenéticose
realizaen24horasparaquel osembrionespuedantransferirse.

El estudi ogenéticoresultaparti cularmentedificil enel SFX
por variasrazones.

Cuandoserealizaundiagndsticoposnatal oprenatal sehace
unestudiodirecto, analizandolaexpansiéon CGGenel genFMR1
mediantePCR (del inglés, polimerasechainreaction)y Southern.
Sinembargo, latécnicadePCR, quesedutilizaparadeterminar el
ndmero exacto derepeticiones, resultacomplicadacuando hay
repeticionesCGG porquel osal el osdemasiadograndesseampli-
fican mal o no se amplifican por completo (ADO, del inglés,
alleledropout) loqueoriginaposi bl esfal sosnegativos. Lame-
tilacién delaislaCpG del promotor del gen FMR1 no puede
estudiarsepor PCR, y latécnicade Southern, quesi permitesu
estudio, precisadengdeADN, y por tantono puedeaplicarsepor
|lapequefiacanti dad dematerial dequedisponemos(unaodos
células) [17]. El diagnosticodirecto sélo puedehacerse por me-
diodePCR detectando el alelonoexpandidodelamadre. Encaso
denoamplificar el alelo materno, daremospor supuesto quese
tratadel expandido[18].

Estasdificultadestécnicasenel diagndsticodirectohacenne-
cesariorecurrirenlamayoriadel os casosal diagnésticoindirecto
[19], realizandounligami entoconmarcadoresmicrosatélitesalta
mentepolimarficos. Preferentementeutilizaremosmarcadoresin-
tragénicoso muy cercanosal genFMR1conel findepoder iden-
tificar el cromosomaX quellevael genmutadoy comprobar si se
tratadel quehaheredadoel embrion. Enestecasonosellegaaver
lamutacion, sinoqueseidentificael aleloderiesgosindistinguir
entrepremutaci ony mutaci 6n compl eta. Paraesteestudio sere-
quiereunestudiofamiliar previocompl eto: madre, padrey alguin
familiar afectado. Simulténeamented estudiodel SFX hadeefec-
tuarseel estudiodesexo[20]. Al combinar variosmarcadores, la
probabilidaddeerror por ADOsereduceconsiderablemente. Enla
actualidad, lautilizaci6ndel marcajefluorescentedel osmarcado-
resmejoraconsiderablementelaeficaciadelaPCRYy reduceel
ADO[21].

Estetipodediagndsti cotieneunaseriedeventajasevidentes
sobreel diagnosti coprenatal , puestoqueserealizasobreel em-
bridn, evitandoel estrés, el traumaemocional y lainterrupcion
voluntariadel embarazo(1V E). Medianteesteti podediagnostico
sepodriallegarareducir laincidenciadel SFX, yaquel osporta-
dores, tanto hombrescomo mujeres, no seimplantan.

Tambiénhay quesefial ar otrosinconvenientes, ademasdel os
técnicosmencionadosconanterioridad: existelanecesidad de
recurrir aunaFlV en parejas fértiles. Tan solo el 30% delas
transferenciasevolucionan, y antesdetransferir unembriénsano
esnecesariopasar por el procesodefertilizaciony correctodesa-
rrollodel embridn, porloqueel porcentaj edeéxitoesmenor que
€l quetendriaestaparejaen condicionesnormal esdereproduc-
cion. Lasprimeraspublicacionesdatande1989[22,23] y durante
ladécadadel osafiosnoventasehamejorado paul atinamentea
medidaquelosprofesional eshan adquirido cadavez mayor ex-
periencia. Asi, sehapasado deun 12% deéxitosacasi un30%
desded a0 1997 hastalaactualidad[24], y esdeesperar queesta
cifradeéxitossigaaumentando.

Tambiénpuedencitarseprobl emaséticos, moralesy religiosos,
yaquelacé ulaqueseextraeparasu estudi o, porsi misma, podria
evolucionaraunfetosi seimplantara. Lascél ulasfertilizadas(em-
briones) quenosei mplantansedestruyen,ylosportadoresdeambos
sexosasi ntomati cosen principionoseimplantan.
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Figura 2. Metodologia para el diagndstico preconcepcional. La presencia
de mutacién en el corpusculo polar implica la ausencia de la misma en el
6vulo. (+) presencia de mutacion; (-) ausencia de mutacion.

Si e FOPimplicaunnimerodeoocitosmenory enlasmujeres
conpremutaci én hay unaincidenciamayor deFOPcabeesperarque
enestasmujeresunaFlV seamasdificil derealizar conéxito. Un
numeroreducidodeoocitosounabajarespuestaal aestimulacién
implicaunadificultad afiadidaaFlV .

Otraopcidnesd diagnosticogenéticopreconcepciond (Fig. 2),
técnicadiagndsti cabasadaenel estudiogenéticodel Gvuloantesde
lafertilizaciony laposterior FIV delosévul ossanos.

Laestrategiasebasaenlautilizaciondel corpisculopolar.
Durantelaovogénesis, unodeloscromosomasX delamujerva
al corpusculo polar, y €l otro, a 6vulo. Por tanto, cuando se
detectelamutaciénenel corpusculo, el évuloestalibredeella,
yviceversa. Asi, tan sololosévul ossanosseranlosquesesome-
terdnalaFIV. Latecnologiautilizadaparael estudiogenéticoes
similary lasventajasquepresentaeste procedimiento—quecomo
enel casoanterior evitael estrés, el traumaemocional y el dilema
moral delal VE—consistenenque, al noextraersecélulaalguna
del embridnparael estudio, nosedesechaningunacélulacapaz
deevolucionar enunfeto, ni sedestruyeningunaceél ulafertiliza-
da. Otraventajaesque, en caso defallo, dapieaunasegunda
opciénpararealizar unDGP. Noobstante, tambiénconlleval os
mismosinconvenientes,comolanecesidadderecurriraunaFlVv
enparejasfértilesy laslimitacionespropiasdelatécnicacomoen
el casoanterior.

Asi pues, estasdostécnicassonlaal ternativaal diagnéstico
genéticoprenatal. L oscentrosqueofrecian estastécnicasenel
ano2000eranunos40[25],y el nUmerovaenaumentodiaadia,
aunguelasposibilidadesqueseofrecen dependen delaexpe-
rienciadecadagrupoenlasdistintaspatol ogias.

CONCLUSIONES

Debeinformarseatodamujer portadoradelapremutacionenel gen
FMR1 dequeposeeunaprobabilidad superior aladelapoblacién
general (unas10-15veces) detener lamenopausi aantesdel 0s40
anos; por tanto, hadeprogramar sudescendenciaantesdel os30-
3bafios, yaquesucapaci dadreproductorafinali zaraantesdetiempo.

Resultaaconsejablesolicitar el estudiodelazonarepetitiva

REV NEUROL 2001; 33(Supl1):S 20-S 23



CGG del genFMR1alasmujeresqueasi stenaconsultapor FOP,

yasetratedeunaformafamiliar odeun casoesporéadico, indepen-

dientementedequedeseendescendenciaodequeyalatengan.
El diagndsticogenético prel mplantacional y preconcepcional
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congtituyeunaalternativareal a diagndsticoprenatal y, comoha
ocurridocontodasl astécnicas, mejorarasueficaciay seconver-
tirdenunatécnicaasequibleparal asfamiliascon SFX quedeseen
beneficiarsedeella.
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SINDROME DEL CROMOSOMA X FRAGIL: MENOPAUS A
PRECOZ. DIAGNOSTICO PREIMPLANTACIONAL
Y PRECONCEPCIONAL

Resumen. S bien seacepta quelasmujeresportadorasdela premuta-
cion para € sindrome del cromosoma X fragil (SFX) no manifiestan
ninguinrasgo clinico patol 6gico, diver sosestudiosindican unainciden-
ciadefallo ovarico prematuro (FOP) (menopausia precoz) superior a
la poblacion general. Sn embargo, cuando se estudian mujeresporta-
doras de la mutacién completa no se observa ninguna relacion entre
ambas patologias. Toda mujer portadora dela premutacion en el gen
FMR1 debe ser informada de quetiene una probabilidad superior ala
de la poblacién general (unas 10-15 veces) de tener una menopausia
precoz. El diagndstico genético preimplantacional (DGP) esuna técni-
ca diagnostica basada en el andlisis genético realizado a un embrion
obtenido per fecundaciénin vitro (F1V) y la posterior transferencia de
aquellos embriones genéticamente sanos 'y viables. El diagnéstico ge-
nético preconcepcional sebasaen e estudio genético deun dvulo antes
delafertilizaciénylaposterior FIV delos6vul ossanos. Lametodol ogia
essimilar enamboscasosy € estudio genético esparticularmentedificil

parae S-X debido al gran nimero derepeticiones CGG en los afectos.
Enmuchos casos sedeberecurrir a diagnostico indirecto. Ambosdiag-
nésticos tienen una serie de ventajas evidentes sobre e diagndstico pre-
natal, nohay unembarazoencursopor lotantoevitael estrés, el trauma
emocional del IVE (interrupcién voluntaria del embarazo), aunque
también hay que sefialar inconvenientes de tipo técnico en cuanto al

analisisgenéticoylanecesidadderecurrir aunaFIVenpargasfeértiles.
[REV NEUROL 2001; 33 (Supl 1): S20-3]

Palabras clave. Diagnéstico genético preimplantacional . Diagndstico
genético preconcepcional. Gen FMR1. Menopausia precoz. Retraso
mental. Sindrome del cromosoma X fragil.
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SINDROMA DO CROMOSSOMA X FRAGIL: MENOPAUSA
PRECOCE. DIAGNOSTICO PRE-IMPLANTAGAO
E PRE-CONCEPCIONAL

Resumo. Embora sgja aceite que as mulheres portadoras da pré-mu-
tag&o paraasindromado cromossoma X fragil (SXF) ndo manifestam
qualquer caracteristicaclinicopatol égica, diver sosestudosindicamuma
incidéncia de insuficiéncia ovarica prematura (menopausa precoce)
superior apopulagdoemgeral. Contudo, quando seestudammulheres
portadorasdamutacao completandoseobservaqual quer relacoentre
ambasaspatol ogias. Todaamul her portadoradapré-mutagdonogene
FMR1 deveser informada de quetemuma probabilidadesuperior ada
populacdo em geral (cerca de 10 a 15 vezes) de ter uma menopausa
precoce. O diagnéstico genético pré-implantacdo (DGP) éumatécnica
diagndsticabaseada naanalisegenéticarealizadanumembrido obtido
mediantefecundacdoinvitro (FIV) eaposterior transferénciadaqueles
embrides geneticamente sdos e viaves. O diagndstico genético pré-
concepcional baseia-se no estudo genético de um 6vulo antes da ferti-
lizacdo ea posterior FIV dos évul os sdos. Emambos os casosa meto-
dologia é semelhante e 0 estudo genético é particularmente dificil para
a SXF devido ao grande nimero de repeticdes CGG nos afectados. Em
MUitos casos € necessario recorrer a diagndstico indirecto. Ambos os
diagndésticospossuemuma sériedevantagensevidentessobreodiagnds-
tico pré-natal, ndo haumagravidezemcurso, peloqueéevitado o stress,
o trauma emocional da IVE (interrupcao voluntéria da gravidez), em-
bora também se devemassinalar inconvenientes detipo técnico quanto
a andlise genética e a necessidade de se recorrer a uma FIV em casais
férteis. [REV NEUROL 2001; 33 (Supl 1): S20-3]

Palavras chave. Atraso mental. Diagnéstico genético pré-concep-
cional. Diagndstico genético pré-implantacdo. Gene FMR1. Meno-
pausa precoce. Sindroma do cromossoma X fragil.
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