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Espectro X-Fragil

» Sindrome X-Fragil (SXF)

« Sindrome de Temblor-Ataxia asociado a
X-Fragil (FXTAS)

 |Insuficiencia Ovarica Primaria Asociada al
X-Fragil (FXPQOI)
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Espectro X Fragil
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Espectro X-Fragil

» Sindrome X-Fragil (SXF)
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S. X Fragil: ¢De dénde viene el nombre?

fother ‘ ' x .

Lubs, 1969: Marker X
Sutherland, 1970: Fragile X
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rother , ' 3 ‘ 3
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SINDROME X FRAGIL: Epidemiologia

EL SINDROME X FRAGILJ En la poblacion general
causa de la mayoria afecta a:

de casos de retraso

- 1/4.000 varones
- 1/8.000 mujeres

. 'y son portadores/as :
~ 1/250 mujeres
~ 1/700 varones
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Sindrome X Fragil: Clinica

- Retraso psicomotor / mental (moderado)
— Retraso en aparicion del lenguaje (1)
— Hiperactividad = déficit de atencion
— Anomalias del comportamiento

+ Fenotipo caracteristico
— Cara alargada
— Orejas grandes
— Tejido conectivo laxo
— Macroorquidismo (pubertad)
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S. X Fragil: Debe diagnosticarlo el Pediatra
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S. X Fragil: Reciéen nacido

NO hay signos
fisicos |

« | NO se puede
diagnosticar
clinicamente !
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S. X Fragil: Hallazgos clinicos principales (l)

1. FENOTIPO FISICO :

v’ Cara alargada (frente amplia
v" Orejas grandes y/o despegadas
v Hiperlaxitud articular

v Macroorquidismo (puberes/adultos)
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S. X Fragqil: Hallazgos clinicos principales (ll)

2. FUNCION INTELECTUAL :

*Retraso mental de grado variable
(generalmente moderado)

*Retraso en la aparicion del lenguaje

3. CARACTERISTICAS CONDUCTUALES :
Hiperactividad y falta de atencion
- Movimientos estereotipados
- Defensa tactil y evitacion de la mirada
*Rasgos autistas
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S. X Fragil: Score de Hagerman

Aparece
claramente
en la actualidad
(2 puntos)

No observable en la Aparecia en el pasado,
actualidad actualmente leve
(0 puntos) (1 punto)

Retraso mental

Hiperactividad

Falta de atencion

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 :

Valoracion: <10: riesgo bajo; 10-16: riesgo medio; >16 riego alto

Hagerman et al. Am J Med Genet, 1991
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Sindrome X Fragil: Problemas médicos

Otitis de repeticion

Estrabismo

Soplo cardiaco (valvulopatia)
— Prolapso mitral

Problemas ortopédicos

— Pies planos

— Hiperlaxitud de articulaciones (luxaciones)
— Escoliosis
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S. X Fragil: Problemas motores

 Dificultades con la escritura
« Articulaciones laxas
 Hipotonia muscular (leve)

* Problemas con manualidades
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S. X Fragil: Problemas sensoriales

- Defensa tactil
 Hipersensibilidad a estimulos
* Inseguridad gravitacional

* No discriminacion
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S. X Fragil: Problemas del lenguaje

Retraso en inicio

Repetitivo

Ecolalia

No respuesta a preguntas

Mala expresion de pensamientos
Uso inadecuado
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S. X Fragil: Problemas de comportamiento

- Hiperactividad + déficit de atencion
« Escaso contacto ocular

* Movimientos repetitivos de las manos
(aleteo, palmas, etc.)

- Timidez o impulsividad
- Mala adaptacion a situaciones nuevas
* Autismo
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S. X Fragil: Saludos caracteristicos
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S. X Fragil: Clinica < 50% casos

- Macrocefalia

« Convulsiones

- Soplo cardiaco

- Paladar elevado

+ Hipotonia muscular

* Pies planos

« Autismo

» Peso elevado al nacer
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S. X Fragil: Hallazgos clinicos en mujeres

- Afectadas:

— Retraso mental

— Fenotipo similar a varones

- No afectadas (portadoras)

— No rasgos fisicos especificos
— Dificultades con matematicas
— Menopausia prematura
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S. X Fragil: Mecanismo genético

= E/ numero de tripletes CGG repetidos en FMR1 distingue
3 grupos de individuos:

— Poblacion normal: 6-52 CGGs (media 29-30).
 Proteina normal.
— Premutados/as o portadores/as: 55-200 CGGs.

 Proteina se transcribe. Fenotipo normal o
afectacion leve.

— Mutacion completa: > 200 CGGs.
- Proteina ausente o escasa. Fenotipo SXF.
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S. X Fragil: Gen FMR1, expansiones y ARNm

5-55 CGGs
normal
L mRNA ——» FMRP

55-200 CGGs

VN NV N NNV NNV vV,

L5 >> mMRNA ——» FMRP

> 200 CGGs

— .' /\\\j(/,"! \\t(;.i;\\'(\\ % -
) 3\. ix‘)
no mMRNA

Oostra et al, 2009
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Sindrome X Fragil: Diagnéstico (l)

 Clinico
— Fenotipo caracteristico
— Retraso psicomotor / Deficiencia mental
— Alteraciones del comportamiento

 De Laboratorio:
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Sindrome X Fragil: Diagnéstico (ll)

» De Laboratorio:
— Cariotipo OBSOLETO !! (lugar fragil en Xq27.3)

— Molecular: Expansion de CGGs en gen FMR1
- NORMAL: 5-50
- PREMUTACION: 50-200 --> portadoras/es

- MUTACION COMPLETA: > 200 --> afectados/as
— Asociada a metilacion del gen FMR1
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Estudio molecular (Southern)
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S. X Fragil: Anticipacion genética

22729 Iy,

22 83 22 90

>200 =200
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Sindrome X Fragil: Diagnostico (lll)

 De Laboratorio:

— Proteina FMRP (sangre y pelo)
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Sindrome X Fragil: Diagnoéstico alternativo

- Analisis de la proteina FMRP:

— Test inmuno-histoquimico:
Anticuerpos monoclonales especificos anti-FMRP
Visualizacion en citoplasma celular

Sangre y raiz de cabello
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S. X Fragil: Proteina FMRP sangre

g

“

FMRP (-)
FMRP (+)
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S. X Fragil: Proteina FMRP en pelo
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S. X Fragil: Diagnostico (1V)

Technic:
The Firs
Supplem
Clinical
College

Anne Maddalena,
Arthur Brothman,
Peter Jacky, PhD",
Daynna J. Wolff, F

Preface: The Quui
Laboratory Practice
high technical stand.
of genetic tests. In pa

|

‘Maddalena et al. ~

3.34.1

LRY L C Il C i

May/June 2001 - Vol. 3 - No. 3

All males with full mutations have fragile X syn-

drome to Jome degree. The severity cannot be predicted from

the size of the full mutation, but if premutations are also

present orfif the majority of the full mutation molecules are

unmethyl:

ted, the phenotype MAY be less severe.

3.3.4.2 ffemales with full mutations have a wide spectrum of
phenotypds ranging from as severely affected as a male (which

is itself a
cannot be
it be predi

range) to very mild or undetectable. The severity
predicted from the size of the full mutation, nor can
tted from the pattern of X-inactivation.

3.3.4.3 Individuals with premutations should be interpreted

as unaffec
ciated wit

prematurg

developm

cidence ur

tioncanb
3.3.4.4

nreted ach

ed carriers. The only clearly established effect asso-
1 premutations is a tendency in some women for
ovarian failure.'? If a premutation is found in a
entally delayed patient, it must be considered a coin-
less FMRP deficiency or mosaicism for a full muta-
b found.

ndividuals with gray-zone alleles should be inter-

naffected Fuen mare enthan a nremntation a orav-

and/or loss of the AGG interruptions, but such data have little
clinical value for predicting the risk to specific future
generations.

‘RAXA at

4.1 Cytogenetic analysis: Testing for the fragile sj
: fehethod. Specificity

Xq271s T
and sensitivity are both insufficient.

4.2 Protein analysis: Immunohistochemical staining for
FMRP is a valid diagnostic method. As a carrier test it is limited

to detecting full mutation carriers.

5 POLICY STATEMENTS

5.1 The American College of Medical Genetics issued a pol-
icy statement titled “Fragile X Syndrome: Diagnosis and Car-

30 8L AN U AR N AN L L LS AT A QAT DHTNGIYTIIIE s DRSS
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S. X Fragil: Expresion FMRP en raices de cabello

American Journal of Medical Goneties 95:105-107 ( 2000)

Screening for the Fragile X Syndrome Among
Mentally Retarded Males by Hair Root Analysis

Ergiil Tungbilek,'* Mochmet Alikasifoglu,' Dilok Aktas,' Funda Duman,' Hulya Yanik,' Burgu Anar,?
Bon Oostra,? and Rob Willomson®*

:&mmm of Peditatrics, Déviston of Medical Genetics, Hacettepe Universtty, Anbarc, Turkey
G Department of Clinical Genetics, Erasmus University, Rotterdom, The Netherlands

A noninvasive antibody test was used to tation carrier fomales was caleulated to be as high as
identify male fragile X patients in spocial 1259 [Roussean ot ol., 1995). The dbanni-cmnadzy
education schools, on the basis of the lack of o dynamic mutation of a trinwcleotide repeat (CGG)

- Estudio de 300 varones institucionalizados con RM no aclarado

- Test FMRP fue util como test de despistaje de SXF (5 individuos
FMRP <2% -> SXF; 295 FMRP >42% -> No SXF
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Sindrome X Fragil: Herencia

* Dominante ligado a X
* Riesgo de transmision

— 50% en varones (afectados)

— Depende del tamano de la premutacion materna
(>100 CGGs: todas se expanden a mutacion completal)

— Todas las madres de varones afectados son
portadoras obligadas

j ningun caso esporadico descrito !
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S. X Fragil: Familia afectada
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(CGG)n en mujeres portadoras
¥ Descendencia con alelo inestable (n) ™ Descendencia con mutacién completa (%)

Snow et al., 1993




Asesoramiento geneético

S. X Fragil
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Espectro X-Fragil

- Sindrome de Temblor-Ataxia asociado
a X-Fragil (FXTAS)
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Espectro X Fragil
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Sindrome de temblor/ataxia asociado a X Fragil

FXTAS: Fragile X-associated Tremor/Ataxia Syndrome)

~ 1/3.000 varones adultos >50 anos con premutacion
en FMR1. FMRP normal

Infancia normal. Lentamente progresivo.

Temblor (dificultades en escritura, manejo de
utensilios, etc.) g

Ataxia (caidas frecuentes)

Parkinsonismo, rigidez, distonias

Aumento de ARNm (inclusiones intranucleares en
neuronas cerebrales)
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Espectro X Fragil: Genética

Gen FMR1 Rep. CGG

Lale d; . Jaladal
wia ] e B ogs

Normal
< 55 repeticiones

CC ) ——

Premutacion
55-200 repeticiones

000 CESSARgESaS R/ b g0

Mutacion completa
> 200 repeticiones

ARNm FMR1

{ “'I
=
w -

FMRP
— 9%
o

Formacion de inclusiones

FXTAS i - = -

= Sindrome de X Fragil

Alteracion de la lamina A/C de la
estructura nuclear
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FXTAS: Patogenia

P e il e

Km Za Reduced FMRP
mRNA

— transcription factor(s)

“" R FMR1 gene S (1 BV B

(CGG),-binding proteins

<4— chaperones
Neuroprotection ubiquitin/proteasome
Neurodegeneration g
T ++4+
sequestering important molecules
altered gene expression
perturbation proteasome pathway :
toxic inclusion inclusion N I
stress response U C e U S
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FXTAS: Criterios diagnosticos

Criterio Mayor Menor
Lesiones en pedunculos Atrofia generalizada
Radiolégico | cerebrales (moderada a grave)
(RMN) Lesiones en tronco cerebral | Lesiones en sustancia
blanca cerebral
Temblor intencional Parkinsonismo
Ataxia al caminar Déficit en funcion ejecutiva

Clinico o ,
Pérdida de memoria a corto

plazo (moderada a grave)

Jacquemont et al, 2003
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FXTAS: Diagnostico (ll)

Diagnostico Criterios: inclusion de 55-200 repeticiones de CGG
1 signo radiologico mayor + 1 sintoma clinico mayor
Seqguro . . s
o inclusiones astrociticas
1 signo radiologico mayor + 1 sintoma clinico menor
Probable gr gic y
0 2 sintomas clinicos mayores
Posible 1 signo radiologico menor + 1 sintoma clinico mayor

Jacquemont et al, 2003
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Espectro X fragil: Familia afectada
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Jacquemont et al, 2007
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Espectro X-Fragil

« Insuficiencia Ovarica Primaria
Asociada al X-Fragil (FXPOI)
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Espectro X Fragil
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Insuficiencia Ovarica Precoz Asociada a X Fragil (FXPOI)

Incidencia de IOP en poblacion general = 1%

Affecta a 16-25% de mujeres con premutacion

Definicion de IOP

— Menopausia = 40 anos
— Deficiencia de hormonas sexuales (FSH/LH)

— Niveles elevados de gonadotropinas en sangre

No influencia del patron de inactivacion del X

No riesgo de IOP en mujeres con mutacion completa
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Insuficiencia Ovarica Precoz Asociada a X Fragil (FXPOI)

- La premutacion del gen FMR1 es la anomalia genética
unica mas frecuente asociada a IOP en la poblacion
general.

« Asociacion no lineal entre n° de CGGs y prevalencia de
IOP.

« Se desconoce la razon de la asociacion entre la
premutacion en el gen FMR1 y el FOP. Hipotesis:

— Relacionado con una reduccidon del numero inicial de ovocitos.

— Relacionado con ovulaciones multiples.

« No hay tratamiento especifico
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(gene activity)

FMR1T mRNA

Translation
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fragile X phenotype

Brouwer et al, 2008




Espectro X Fragil: Estrategia diagnéstica

Patient with

Patient with developmental delay,
family history mental retardation of
of Fragile X unknown etiology,
or autism
A
* *
Males and females Molecular genetic
older than age 50 years testing by polymerase Females
with progressive » chain reaction and/or | with premature
cerebellar ataxia Southern blot analysis ovarian failure
and intention tremor for FMR1
Determination of
trinucleotide repeats/
FMR1 methylation
status
I
Y ¥ v ¥
Full mutation allele size - Premutation allele size - Intermediate allele size - Normal allele size -
>200 repeats ~59 to ~200 repeats ~41 to ~58 repeats ~5 to ~40 repeats

Typically, repeat expansion
and methylation result in
partial or complete silencing
of FMR1. Patient predicted
to have Fragile X syndrome.

FMR1 usually not impaired,
but larger premutations may
have lowered gene
expression,

Patients nearly always have
normal intellect. Some
patients may have mild
affectation in behaviors
associated with Fragile X
syndrome.

Premutation carriers may
also be at increased risk for
FXTAS or POF.

Patient does not have Fragile
X syndrome.

Some clinical laboratories
may suggest follow-up
testing of parents, to check
allele stability. Rare alleles
in the intermediate zone with
minor instability have been
reported,

Patient does not have Fragile
X syndrome unless another
undetected mutation is
present,

NFXF 2012 Miami
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S. X Fragil: Tratamientos actuales ()

- No farmacologico.
- Farmacologico:

— SHDA: Estimulantes (Clonidina, Dextroanfetamin,
Metilfenidato, Guanfacina, L-AcetilCarnitina, Ac.
Folico)

— Ansiedad: Inhibidores de reabsorcidon de
serotonina (Fluoxetina)

— Agresividad/Comportamiento erratico:
Antipsicoticos (Risperidona, Aripiprazol)
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S. X Fragil: Tratamientos actuales (ll)

- Farmacoldgico (cont.):
— Memoria: Ampakinas (CX516)
— Sueno: Melatonina

— Comportamiento/Contacto social y visual/
Ansiedad: Antagonistas de receptores mGilu
(Fenobam, Memantina), Inhibidores de la
acetilcolinesterasa (Donepezil), Agonistas del
GABA-B (Arbaclofen)

— Comportamiento: Litio

NFXF 2012 Miami



. X Fragil: Inconvenientes de ensayos
clinicos con farmacos para el SXF

Pocos estudios a “doble-ciego”
Numero de pacientes insuficiente
Falta de grupos control

Dosis y forma/hora de administracion del
farmaco

Monitorizacion de efectos secundarios
Pacientes con otra medicacion (epilepsia)
Medidas y cuantificacion de resultados
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TRASTORNOS ASOCIADOS AL X-FRAGIL (TAXF)

Un manual para familias, profesionales de la salud,
asesores y educadores

The National Fragile X Foundation

(Fundacion Americana del X-Fragil)
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Federacion Espanola del Sindrome X Fragil

sindrome

/

fragil

http://www.xfragil.org
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Grupo GIRMOGEN

Grupo de Investigacion del Retraso Mental de Origen Genético

« Dra. Isabel Tejada (H. Cruces Bilbao) - Coordinadora
- Dra. Montserrat Mila (H. Clinic Barcelona)

Dra. Isabel Fernandez (Valladolid)

Dr. Francisco Martinez (H. La Fe, Valencia)

Dr. Guillermo Glover (H. Arrixaca, Murcia)

Dra. Miriam Guitart (H. S. Juan de Dios, Barcelona)
- Dra Yolanda de Diego (Malaga)

NFXF 2012 Miami



Agradecimientos

Hospital Clinico Universitario “Lozano Blesa”.
Facultad de Medicina Universidad de Zaragoza

- Dra. Inés Bueno Martinez

- Dra. M? Pilar Ribate Molina

e —— >
P v W—— ¥

Hospital Universitario “Miguel Servet”

Dra. M? Teresa Calvo Martin






