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•  Síndrome X-Frágil  (SXF)"

•  Síndrome de Temblor-Ataxia asociado a 
X-Frágil  (FXTAS)"

•  Insuficiencia Ovárica Primaria Asociada al 
X-Frágil (FXPOI)"

NFXF	
  2012	
  Miami	
  



NFXF	
  2012	
  Miami	
  

Espectro X Frágil!
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S. X Frágil: ¿De dónde viene el nombre?"

Lubs, 1969: Marker X"
Sutherland, 1970: Fragile X"
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SINDROME X FRAGIL: Epidemiología"

En la población general 
afecta a:"
"- 1/4.000 varones"
"- 1/8.000 mujeres "

" ""
… y son portadores/as :"
≈ 1/250 mujeres"
≈ 1/700 varones "
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Síndrome X Frágil: Clínica"

•  Retraso psicomotor / mental (moderado)"
–  Retraso en aparición del lenguaje (!)"
–  Hiperactividad ± déficit de atención"
–  Anomalías del comportamiento"

•  Fenotipo característico"
–  Cara alargada"
–  Orejas grandes"
–  Tejido conectivo laxo"
–  Macroorquidismo (pubertad)"
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S. X Frágil: Debe diagnosticarlo el Pediatra"
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S. X Frágil: Recién nacido"

•  ¡ NO hay signos 
físicos !" "
" "

•  ¡ NO se puede 
diagnosticar 
clínicamente !"
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S. X Frágil: Hallazgos clínicos principales (I)!

1. FENOTIPO FISICO :"
"

ü Cara alargada (frente amplia"

ü Orejas grandes y/o despegadas"

ü Hiperlaxitud articular"

ü Macroorquidismo (púberes/adultos) 

 

No se puede mostrar la imagen. Puede que su equipo no tenga suficiente memoria para abrir la imagen o que 
ésta esté dañada. Reinicie el equipo y, a continuación, abra el archivo de nuevo. Si sigue apareciendo la x 
roja, puede que tenga que borrar la imagen e insertarla de nuevo.
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S. X Frágil: Hallazgos clínicos principales  (II)"

"

2. FUNCION INTELECTUAL :"
• Retraso mental de grado variable 
(generalmente moderado)"

• Retraso en la aparición del lenguaje"
"
3. CARACTERÍSTICAS CONDUCTUALES :"

• Hiperactividad y falta de atención"
• Movimientos estereotipados"
• Defensa táctil y evitación de la mirada"
• Rasgos autistas"
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S. X Frágil: Score de Hagerman!
No observable en la 

actualidad "
(0 puntos) "

Aparecía en el pasado, "
actualmente leve "

(1 punto)"

Aparece 
claramente "

en la actualidad "
(2 puntos)"

Retraso mental"

Hiperactividad"

Falta de atención"

Aleteo de manos"

Mordedura de manos"

Contacto visual escaso"

Lenguaje repetitivo"

Hiperlaxitud articular"

Orejas grandes y salientes"

Macroorquidismo"

Defensa tactil"

Surco simiano"

Historia familiar de RM"

TOTAL :"
Valoración: <10: riesgo bajo; 10-16: riesgo medio; >16 riego alto!

Hagerman et al. Am J Med Genet, 1991!
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Síndrome X Frágil: Problemas médicos"

•  Otitis de repetición"
•  Estrabismo"
•  Soplo cardiaco (valvulopatía)"

–  Prolapso mitral"
•  Problemas ortopédicos"

–  Pies planos"
–  Hiperlaxitud de articulaciones (luxaciones)"
–  Escoliosis"
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S. X Frágil: Problemas motores"

•  Dificultades con la escritura"

•  Articulaciones laxas"

•  Hipotonía muscular (leve)"

•  Problemas con manualidades"
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S. X Frágil: Problemas sensoriales"

•  Defensa táctil"

•  Hipersensibilidad a estímulos"

•  Inseguridad gravitacional"

•  No discriminación"
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S. X Frágil: Problemas del lenguaje"

•  Retraso en inicio"
•  Repetitivo"
•  Ecolalia"
•  No respuesta a preguntas"
•  Mala expresión de pensamientos"
•  Uso inadecuado"



NFXF	
  2012	
  Miami	
  

S. X Frágil: Problemas de comportamiento"

•  Hiperactividad ± déficit de atención"
•  Escaso contacto ocular"
•  Movimientos repetitivos de las manos 

(aleteo, palmas, etc.)"
•  Timidez o impulsividad"
•  Mala adaptación a situaciones nuevas"
•  Autismo"
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S. X Frágil: Saludos característicos"
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S. X Frágil: Clínica < 50% casos"

•  Macrocefalia"
•  Convulsiones"
•  Soplo cardiaco"
•  Paladar elevado"
•  Hipotonía muscular"
•  Pies planos"
•  Autismo"
•  Peso elevado al nacer"
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S. X Frágil: Hallazgos clínicos en mujeres"

•  Afectadas:"
– Retraso mental"
– Fenotipo similar a varones"

•  No afectadas (portadoras)"
– No rasgos físicos específicos"
– Dificultades con matemáticas"
– Menopausia prematura"
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S. X Frágil: Mecanismo genético"

§  El número de tripletes CGG repetidos en FMR1 distingue 
3 grupos de individuos:"
– Población normal: 6-52 CGGs (media 29-30). "

• Proteína normal."
– Premutados/as o portadores/as: 55-200 CGGs. "

• Proteína se transcribe. Fenotipo normal o 
afectación leve. "

– Mutación completa: > 200 CGGs. "
• Proteína ausente o escasa. Fenotipo SXF."



 
S. X Frágil: Gen FMR1, expansiones y ARNm  

"

Oostra et al, 2009	
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Síndrome X Frágil: Diagnóstico (I)"

•  Clínico"
–  Fenotipo característico"
–  Retraso psicomotor / Deficiencia mental"
–  Alteraciones del comportamiento"

•  De Laboratorio:"
–  Cariotipo OBSOLETO !! (fra-Xq27.3)"
–  Molecular: Expansión de CGGs en gen FMR1"

•  NORMAL: 5-50"
•  PREMUTACION: 55-200 --> postadoras/es"
•  MUTACION COMPLETA: > 200 --> afectados/as"

–  Asociada a metilación del gen FMR1"
–  Proteína FMRP (sangre y pelo)"
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Síndrome X Frágil: Diagnóstico (II)"

•  Clínico"
–  Fenotipo característico"
–  Retraso psicomotor / Deficiencia mental"
–  Alteraciones del comportamiento"

•  De Laboratorio:"
–  Cariotipo OBSOLETO !! (lugar frágil en Xq27.3)"
–  Molecular: Expansión de CGGs en gen FMR1"

•  NORMAL: 5-50"
•  PREMUTACION: 50-200 --> portadoras/es"
•  MUTACION COMPLETA: > 200 --> afectados/as"

–  Asociada a metilación del gen FMR1"
–  Proteína FMRP (sangre y pelo)"
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S. X Frágil: Estudio molecular (Southern)"
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S. X Frágil: Anticipación genética"
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Síndrome X Frágil: Diagnóstico (III)"

•  Clínico"
–  Fenotipo característico"
–  Retraso psicomotor / Deficiencia mental"
–  Alteraciones del comportamiento"

•  De Laboratorio:"
–  Cariotipo OBSOLETO !! (fra-Xq27.3)"
–  Molecular: Expansión de CGGs en gen FMR1"

•  NORMAL: 5-50"
•  PREMUTACION: 55-200 --> postadoras/es"
•  MUTACION COMPLETA: > 200 --> afectados/as"

–  Asociada a metilación del gen FMR1"
–  Proteína FMRP (sangre y pelo)"
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Síndrome X Frágil: Diagnóstico alternativo"

•  Análisis de la proteína FMRP:"
–  " Test inmuno-histoquímico: "

•  Anticuerpos monoclonales específicos anti-FMRP"

•  Visualización en citoplasma celular"

•  Sangre y raíz de cabello"
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S. X Frágil: Proteína FMRP sangre"

FMRP (+)"
FMRP (-)"
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S. X Frágil: Proteína FMRP en pelo"
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S. X Frágil: Diagnóstico (IV)"
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S. X Frágil: Expresión FMRP en raíces de cabello"

-   Estudio de 300 varones institucionalizados con RM no aclarado 
 
-   Test FMRP fue útil como test de despistaje de SXF (5 individuos 

FMRP <2% -> SXF; 295 FMRP >42% -> No SXF 
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Síndrome X Frágil: Herencia"

•  Dominante ligado a X"
•  Riesgo de transmisión"

–  50% en varones (afectados)"
–   Depende del tamaño de la premutación materna 
"(>100 CGGs: todas se expanden a mutación completa!)"

–  Todas las madres de varones afectados son 
portadoras obligadas " " " "
" " " " " " "
"¡ ningún caso esporádico descrito !!
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S. X Frágil: Familia afectada"
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S. X Frágil: Asesoramiento genético"
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Espectro X-Frágil"

•  Síndrome X-Frágil  (SXF)"

•  Síndrome de Temblor-Ataxia asociado 
a X-Frágil  (FXTAS)"

•  Insuficiencia Ovárica Primaria 
Asociada al X-Frágil (FXPOI)"
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Espectro X Frágil!
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Síndrome de temblor/ataxia asociado a X Frágil"

•  ≈ 1/3.000 varones adultos >50 años con premutación 
en FMR1. FMRP normal"

•  Infancia normal. Lentamente progresivo."
•  Temblor (dificultades en escritura, manejo de 

utensilios, etc.)"
•  Ataxia (caídas frecuentes)"
•  Parkinsonismo, rigidez, distonías"
•  Aumento de ARNm (inclusiones intranucleares en 

neuronas cerebrales)"

FXTAS: Fragile X-associated Tremor/Ataxia Syndrome)	
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Espectro X Frágil: Genética!
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FXTAS: Patogenia"

Brouwer et al, 2008	
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FXTAS: Criterios diagnósticos"

Criterio Mayor Menor 

Radiológico 
(RMN) 

Lesiones en pedúnculos 
cerebrales 
Lesiones en tronco cerebral 

Atrofia generalizada 
(moderada a grave) 
Lesiones en sustancia 
blanca cerebral 

Clínico 

Temblor intencional 
Ataxia al caminar 

Parkinsonismo  
Déficit en función ejecutiva 
Pérdida de memoria a corto 
plazo (moderada a grave) 

Jacquemont et al, 2003	
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FXTAS: Diagnóstico (II)  

"

Jacquemont et al, 2003	



Diagnóstico Criterios: inclusión de 55-200 repeticiones de CGG 

Seguro 1 signo radiológico mayor + 1 síntoma clínico mayor 
o inclusiones astrocíticas 

Probable 1 signo radiológico mayor + 1 síntoma clínico menor 
o 2 síntomas clínicos mayores 

Posible 1 signo radiológico menor + 1 síntoma clínico mayor 
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Espectro X frágil: Familia afectada"

Jacquemont et al, 2007	
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Espectro X-Frágil"

•  Síndrome X-Frágil  (SXF)"

•  Síndrome de Temblor-Ataxia asociado 
a X-Frágil  (FXTAS)"

•  Insuficiencia Ovárica Primaria 
Asociada al X-Frágil (FXPOI)"
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Espectro X Frágil!
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Insuficiencia Ovárica Precoz Asociada a X Frágil (FXPOI) "

•  Incidencia de IOP en población general ≈ 1%"

•  Affecta a 16-25% de mujeres con premutación"

•  Definición de IOP"

–  Menopausia ≤ 40 años"
–  Deficiencia de hormonas sexuales (FSH/LH)"
–  Niveles elevados de gonadotropinas en sangre"

•  No influencia del patrón de inactivación del X"

•  No riesgo de IOP en mujeres con mutación completa"
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Insuficiencia Ovárica Precoz Asociada a X Frágil (FXPOI) "

•  La premutación del gen FMR1 es la anomalía genética 
única más frecuente asociada a IOP en la población 
general. "

•  Asociación no lineal entre nº de CGGs y prevalencia de 
IOP."

•  Se desconoce la razón de la asociación entre la 
premutación en el gen FMR1 y el FOP. Hipótesis:"
–  Relacionado con una reducción del número inicial de ovocitos."

–  Relacionado con ovulaciones múltiples."

•  No hay tratamiento específico"
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Brouwer et al, 2008	
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Espectro X Frágil: Estrategia diagnóstica"

Sherman et al, 2005	
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S. X Frágil: Tratamientos actuales (I)"

•  No farmacológico."
•  Farmacológico:"

– SHDA: Estimulantes (Clonidina, Dextroanfetamin, 
Metilfenidato, Guanfacina, L-AcetilCarnitina, Ac. 
Fólico)"

– Ansiedad: Inhibidores de reabsorción de 
serotonina (Fluoxetina)"

– Agresividad/Comportamiento errático: 
Antipsicóticos (Risperidona, Aripiprazol)"

NFXF	
  2012	
  Miami	
  



S. X Frágil: Tratamientos actuales (II)"

•  Farmacológico (cont.):"
– Memoria: Ampakinas (CX516) "
– Sueño: Melatonina"
– Comportamiento/Contacto social y visual/

Ansiedad: Antagonistas de receptores mGlu 
(Fenobam, Memantina), Inhibidores de la 
acetilcolinesterasa (Donepezil), Agonistas del 
GABA-B (Arbaclofen)"

– Comportamiento: Litio"
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S. X Frágil: Inconvenientes de ensayos 
clínicos con fármacos para el SXF"

•  Pocos estudios a “doble-ciego”"
•  Número de pacientes insuficiente"
•  Falta de grupos control"
•  Dosis y forma/hora de administración del 

fármaco"
•  Monitorización de efectos secundarios"
•  Pacientes con otra medicación (epilepsia)"
•  Medidas y cuantificación de resultados"
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http://www.xfragil.org	
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Federación Española del Síndrome X Frágil"



Grupo GIRMOGEN"

•  Dra. Isabel Tejada (H. Cruces Bilbao) - Coordinadora"
•  Dra. Montserrat Milá (H. Clinic Barcelona)"
•  Dra. Isabel Fernández (Valladolid)"
•  Dr. Francisco Martínez (H. La Fe, Valencia)"
•  Dr. Guillermo Glover (H. Arrixaca, Murcia)"
•  Dra. Miriam Guitart (H. S. Juan de Dios, Barcelona)"
•  Dra Yolanda de Diego (Málaga)"

Grupo de Investigación del Retraso Mental de Origen Genético	
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