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Autismo en el sindrome X fragil

C. Garcia-Nonéell, E. Rigau-Ratera, J. Artigas-Pallar és

AUTISM IN FRAGILE X SYNDROME

Summary. Introduction. Fragile X syndrome (FXS) is the most frequent cause of hereditary mental retardation, as well as
being a common cause of learning disorders and psychiatric problems. It is characterised by very specific physical and
behavioural phenotypes. For this reason FXSis an excellent model of the relation between behaviour and genes. FXSis also
the commonest cause of autismidentified to date. Between 2 and 6% of children with autism have FXS, and approximately 3%
of children with FXS have autism. Development. The paper takes these findings as the basis on which to deal with the complex
relations between FXS and autism. The relations between autism and gene FMR1, which causes FXS, are not limited to the
complete mutation —some extremely interesting correlations between autism and the premutation of this gene are also being
found. Conclusions. The discovery of an increasein mRNA in gene FMR1 in the premutation has facilitated our understanding
of the complex pathol ogy associated to the premutation. These findings open up a line of research that will not only enable us
to further our understanding of the genetics of FXS, but can also help usto comprehend the complex genetic interactions that

give riseto autism. [REV NEUROL 2006; 42 (Supl 2): S95-8]
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INTRODUCCION

El sindrome X fragil (SXF) constituye la causa més frecuente
de retraso mental (RM) hereditario, asi como una causa co-
mun de los trastornos de aprendizaje y problemas psiquiatri-
cos. Su prevalenciaes de 1 por 3.200-4.000 varones y de 1 por
6.000 mujeres[1,2].

El SXF es un trastorno genético derivado de una mutacion
del gen FMR1 (fragile X mental retardation 1), ubicado en el
extremo del brazo largo del cromosoma X. Esta mutacién pro-
duce la expansién del nimero de repeticiones del trinucledtido
CGG, lo que origina un déficit en la produccion de la proteina
FMRP.

El autismo es un trastorno del desarrollo caracterizado por
una falta de reciprocidad social, dificultades de lengugje y co-
municacion, y un patron restrictivo y repetitivo de intereses.

Algunas investigaciones en la década de los ochenta des-
cribieron casos de nifios con SXF y autismo, pero fueron
Brown et al [3] quienes sefialaron por primera vez la asocia-
¢ion entre SXFy autismo en un estudio donde, en una muestra
de 27 nifios con sindrome X fragil, cinco (18,5%) fueron diag-
nosticados de autismo. Posteriormente diversos autores han
confirmado estos datos, por |o que se recomienda practicar el
estudio molecular del SXF alos pacientes con autismo.

El SXF esla causa identificada mas comin de autismo. Del
2 a 6% de los nifios con autismo tiene SXF [4] y aproximada-
mente un 30% de los nifios con SXF tiene autismo [5,6].

FENOTIPO COGNITIVO-CONDUCTUAL

En el SXF, el fenotipo cognitivo-conductual esta presente desde
laprimerainfanciay permite sospechar laexistenciadel sindro-
me. Entre las caracteristicas més habituales cabe destacar el
trastorno por déficit de atencion e hiperactividad (TDAH) pre-
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sente en casi todos los nifios y en € 30% de las nifias [7,8].
También es muy comin una extrema sensibilidad a los estimu-
los sensoriales, la evitacion de la mirada, el rechazo al contacto
fisico y las rabietas en entornos con exceso de estimulacién.
Suelen manifestar angustia ante situaciones nuevas. El lengua-
je, cuyaadquisicion estaretrasada, es repetitivo, estereotipado y
con dificultades pragmaticas [9]. Son extremadamente timidos
y muestran frecuentes estereotipias (aleteo y morderse la ma-
no), que aumentan en situaciones de ansiedad. Su conducta es
obsesiva. Por el contrario, tienen una buena capacidad de imita-
cién, unabuena comprensién del lenguaje y unabuenamemoria
visual. Ademés, son capaces de adquirir nuevos aprendizajes si
el material se presenta con un soporte visual y de unaformaes-
tructurada.

El fenotipo cognitivo se enmarcaen un RM de grado medio.
El cociente intelectual (Cl) de los individuos con SXF se rela-
ciona con la disminucién de produccion de la FMRP, proteina
codificada por € gen FMR1, responsable del SXF [10]. Este
fenotipo se presenta de forma mas leve en nifias y mujeres con
la mutacion completa, por lo que suele resultar mas dificil el
diagnostico.

Muchos individuos con SXF presentan rasgos autistas, co-
mo el aleteo, morderse la mano, defensatactil y lenguaje perse-
verativo [11] (Tablal). Tienden ahacer la mismapreguntaunay
otravez, y pueden afectarse mucho por un cambio de larutina.
Sin embargo, € hecho de presentar estos rasgos autistas no sig-
nifica que lo sean, ya que en muchas ocasiones no sélo no
muestran los déficit sociales tipicos del autismo sino que tienen
interés en relacionarse. Incluso son muy sensibles alas reaccio-
nes emocionales de los otros. En ocasiones, la extremada ansie-
dad social y latimidez interfieren en sus relaciones sociales.

CARACTERISTICASDEL AUTISMO EN EL SXF

Son escasos los estudios que han comparado individuos con
SXF eindividuos con autismo. Se ha podido observar que en €l
autismo predominalaecolaliay el lenguaje es més atipico. Co-
hen et al [12] analizaron la evitacion de lamirada en individuos
con SXF e individuos con autismo. Vieron que € grupo con
autismo presentaba evitacion de la mirada con independencia
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desi laotrapersonales mirabao de s eraconocida. Por el con-
trario, los individuos con SXF evitaban la mirada cuando al-
guien les estaba mirando directamente, pero eran capaces de es-
tablecer un contacto ocular mejor con personas conocidas; esto
sugiere que la evitacion de la mirada esta determinada por la
ansiedad social.

Con el uso de escalas més inespecificas como la Devel op-
mental Behaviour Checklist (DBC-P), se ha obtenido que el
73% de los pacientes con SXF presenta una puntuacion supe-
rior a valor de corte para la sospecha de autismo [13]. Ello
sugiere que los nifios con SXF tienden a presentar puntuacio-
nes altas en los instrumentos diagndsticos de autismo, 1o cual
esta obviamente determinado por el hecho de que ambas condi-
ciones comparten sintomas. Por esta razon, quiza las pruebas
de autismo deberian tener escalas especificas para los pacien-
tes con SXF.

Bayley et a [14] compararon 57 nifios con SXF con un gru-
po de 391 nifios con autismo. Mediante la Childhood Autism
Rating Scale (CARS), encontraron que & 25% de |os nifios con
SXF superabael punto de corte parael autismo. En el grupo del
SXF, € perfil en el CARS erasimilar a del grupo con autismo,
aunque con menos intensidad. También se observé que los
nifios con un nivel de desarrollo inferior tenian méas probabili-
dad de ser autistas. Ademéas, se comprob6 que los nifios con
SXF y autismo concomitante puntuaban menos en |os tests de
desarrallo, lo que sugeria un efecto afiadido. Por Ultimo, se vio
que todos los nifios sin lenguaje del grupo SXF puntuaban co-
mo autistas [15].

Rogers et al [5] compararon 27 nifios con autismo idiopéti-
€0, 24 nifios con SXF y 23 nifios con otros trastornos del desa-
rrollo de edades entre 2 y 4 afios. Se les aplicé el Autism Diag-
nostic Interview (ADI-R) y e Autism Diagnostic Observation
Scale (ADOS-G), asi como €l test de desarrollo Mulleny laes-
cala de conducta adaptativa de Vineland. De los resultados sur-
gieron dos grupos distintos dentro del grupo con SXF. Un grupo
de 16 nifios no cumplia los criterios de autismo en el ADI-R,
ADOS-G y DSM-IV. Este grupo obtenia un perfil parecido a
grupo con trastornos del desarrollo. El otro grupo de nifios con
SXF, que constaba de ocho nifios y representaban el 33% del
grupo, cumplia los criterios de autismo en todas las pruebas.
Ademas, € perfil delas pruebas eraigual al del grupo con autis-
mo. Aquellos nifios con las dos condiciones, SXF y autismo, te-
nian un Cl inferior y una mayor dificultad de lenguaje tanto
expresivo como receptivo. Estos dos estudios han sido los pri-
meros que han utilizado instrumentos estandarizados paralaeva
luacion del autismo en el SXF.

También se ha podido observar en autistas con SXF grandes
dificultades paraimitar y una elevada ansiedad [16].

Harris et a [17] realizaron un estudio en el que compara-
ban los aspectos moleculares con la conducta. Estudiaron 86
individuos con SXF, de edades comprendidas entre 1,6 y 45
afos, con mutacién completa o mosaicos. Utilizaron la escala
de conducta adaptativa de Vineland. Las correlaciones entre la
FMRPy algunos parédmetros de la escala Vineland fueron sig-
nificativas en los siguientes aspectos: FMRP y comunicacion,
FMRP y habilidades de la vida diaria, y FMRP y conducta
adaptativa. Sin embargo, no se hallé ninguna correlacion entre
la FMRP y la socializacion, por lo que concluyeron que los
aspectos sociales no se correlacionaban con variables molecu-
lares. Esto sugiere que los nifios con SXF y autismo tienen un
factor genético o ambiental adicional que contribuye al desa-
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Tabla I. Rasgos conductuales apreciados por los padres.

Artigas-Pallarés  Otros estudios

et al [12] (%) (%)
Problemas de atencion 84
Aleteo de manos 75 81-83
Hiperactividad 73 64-74
Agobio por la multitud 64
Timidez 62 61-73
Agobio por el ruido 61
Ansiedad social 59
Interaccién pobre 57
Tozudez 56
Morderse las manos 54 56-64
Obsesivo 47
Mutismo 43
Contacto visual pobre 40 86-98

rrollo del autismo. En algunas situaciones, el factor adicional
es evidente y aumenta la probabilidad de aparicién de autismo.
Algunos ejemplos son la asociacién del SXF con el sindrome
de Down, la pardlisis cerebral y el fenotipo Prader-Willi. Sin
embargo, en lamayor parte de las ocasiones €l factor adicional
aln esta por descubrir, si bien se ha sugerido que el autismo en
el SXF puede estar vinculado a otros genes que interactlian con
lamutacién del SXF.

AUTISMO EN LA PREMUTACION

Hasta fechas recientes se ha considerado que €l estado de pre-
mutacion era totalmente asintomético [18-21]. Sin embargo, de
forma progresiva se han aportado datos en sentido contrario. El
sorprendente hallazgo en premutados de una elevacion del
ARNmM del FRM1 [22,23] abre unaimportante linea de investi-
gacion sobre lainfluencia que puede generar un exceso deARNm
sobre otros genes.

Aproximadamente un 25% de | as portadoras puede presen-
tar fallo ovérico prematuro y una sintomatologia psiquiatrica
como ansiedad, depresion o fobia social [23,24].

El hallazgo clinico mas reciente entre los premutados es la
descripcién de un sindrome de temblor cerebeloso y atrofia cor-
tical cerebelosa en hombres de edad avanzada con la premuta-
cion FMR1 (mutacion del transportador de serotonina que con-
duce al autismo). El curso es progresivo. Laconclusién esque un
déficit moderado de FMRP o un excesivo aumento del ARNm
del FMR1 puede generar una patologia retardada del sistema
nervioso central (SNC) en un limitado nimero de pacientes con
lapremutacion, y posiblemente interactlia con otras mutaciones
que afectan al SNC [25,26].

En el aspecto exclusivamente cognitivo, hasta fechas recien-
tes no se habian encontrado datos que pudieran sugerir que los
individuos premutados estuvieran afectados. Sin embargo, cuan-
do se han buscado correlaciones entre variables cognitivas y el
nivel de FMRP se han empezado a encontrar argumentos positi-
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Tabla Il. Edad y diagnéstico de los pacientes que componen la muestra.

Paciente Edad Diagndstico

1 13  Retraso mental y TDAH

2 3 Autismo

3 9  Sindrome de Asperger

4 9 TDAH

5 11 Trastorno del aprendizaje

6 11 TDAH

7 15  Retraso mental / trastorno generalizado

del desarrollo no especificado

TDAH: trastorno de déficit de atencién con hiperactividad.

vos en este sentido [27-29]. Al estudiar aspectos mas especificos
del aprendizaje en mujeres permutadas, se ha hallado un rendi-
miento mas bgjo en el cdlculo matemético con relacion alalec-
turay la escritura. Este perfil, hallado en las premutadas, es €
mismo, pero menos acentuado, que € de las mujeres con la mu-
tacion completa[30]. Asimismo, cuando se hadirigido € estudio
a aspectos neuropsi col 6gi cos especificos, como la funcion gecu-
tiva, también se han hallado correlaciones en los permutados [31].

También se ha demostrado mediante estudios volumétricos
de resonancia magnética cerebral que en los varones premuta-
dos estan aumentados de tamafio el cerebelo, el complejo amig-
dala-hipocampo, €l caudado, la insula, €l tdlamo izquierdo y el
giro pre y poscentral derecho [32]. Ademés, también se ha de-
mostrado que los cambios en el caudado y la insula estan rela
cionados con el nivel de ARNm [33].

Si bien la mayoria de los individuos con la premutacion no
presenta generalmente e fenotipo cognitivo conductual del SXF,
estudios recientes han puesto de manifiesto que algunos indivi-
duos pueden situarse dentro del espectro autista [34,35].

Las razones por las cuales nuestros pacientes podrian tener
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las manifestaciones halladas se explican por alguno de los si-
guientes motivos:
— Expansiones ocultas en otros tejidos distintos de la sangre,
mosaicismo tisular.
— Moderado déficit de FRMP.
— Disfuncion en latraduccién (elevacion del ARNm del FMR1
y déficit de FRMP).
— Participacion de otros genes que causan déficit cognitivos o
emocionalesy que tienen un efecto aditivo ala premutacion
FMR1.

Hemos revisado un grupo de siete pacientes con un nimero de
repeticiones CGG en €l rango de la premutacion [36] (Tabla
I1). De éstos, tres tienen manifestaciones que se ubican dentro
del espectro autista. Dificilmente se podria explicar dichacoin-
cidencia por €l azar, sobre todo si se tiene en cuenta que otros
estudios han evidenciado la fuerte relacion que existe entre los
trastornos de espectro autista (TEA) y la premutacion X fragil.
La prevalencia de los TEA en la premutacién SXF se ha esti-
mado en 1 de 6 premutados [37] 0 4 de 10 [35], s bien las mues-
tras de estos estudios pueden estar sesgadas por proceder de
grupos de premutados reclutados precisamente por tener algiin
problema.

Un estudio mas reciente incluye 25 pacientes premutados,
15 de los cuales fueron identificados a partir de haber consulta-
do por algin problema neurocognitivo, mientras que los otros
10 se seleccionaron por ser hermanos premutados de pacientes
con SXF. El grupo de premutados que consultaban por algun
problema mostré que el 60% tenia puntuaciones dentro del ran-
go de espectro autistaen el Social Communication Questionnai-
re (SCQ), mientras que entre los premutados, hermanos de pa-
cientes con SXF, €l 10% también se podiaincluir dentro del es-
pectro autista [38]. Esto indica que la relacién entre autismo y
premutacion no se puede explicar por un sesgo de seleccion.
Aunqgue no se conoce la causa de la coincidencia de autismo y
premutacion, se especula que podriarelacionarse con €l aumen-
to del ARNm, €l cual pudiera tener un efecto téxico sobre las
neuronasy los astrocitos o influir sobre otros genes.
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AUTISMO EN EL SINDROME X FRAGIL

Resumen. Introduccion. El sindrome X fragil (SXF) esla causa mas
frecuente de retraso mental hereditario, asi como una causa comin
de los trastornos de aprendizaje y problemas psiquiétricos. Se ca-
racteriza por un fenotipo fisico y un fenotipo conductual muy espe-
cificos. Por este motivo, el SXF es un excelente modelo de relacion
entre conducta y genes. También el SXF es la causa identificada
mas comin de autismo. Del 2 al 6% de los nifios con autismo tiene
SXF, y aproximadamente un 3% de | os nifios con SXF padece autis-
mo. Desarrollo. A partir de estas constataciones, €l articulo aborda
las complejas relaciones entre el SXF y el autismo. Las relaciones
entre € autismo y el gen FMR1, causante del SXF, no se limitan a
la mutacion completa, sino que también se estan hallando intere-
santisimas correlaciones entre € autismo y la premutacion de este
gen. Conclusién. El descubrimiento de un aumento del ARNm del gen
FMR1 en la premutacion ha facilitado la comprension de la com-
pleja patologia asociada a la premutacién. Estos hallazgos abren
una linea de investigacion que no sélo puede contribuir al conoci-
miento de la genética del SXF, sino que puede facilitar la compre-
sién de las complgas interacciones genéticas que conducen al au-
tismo. [REV NEUROL 2006; 42 (Supl 2): S95-8]

Palabras clave. Autismo. Fenotipo conductual. Retraso mental.
Sindrome X fragil. Trastornos de espectro autista.
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AUTISMO NA SSINDROMA DO X FRAGIL

Resumo. Introdugdo. A sindroma do X fragil (SXF) é a causa mais
frequente de atraso mental hereditario, assm como uma causa
comum das perturbagdes de aprendizagem e problemas psiquiatri-
cos. Caracteriza-se por um fenétipo fisico e um fenétipo comporta-
mental muito especificos. Por este motivo, o SXF é um modelo ex-
celente de relagéo entre o comportamento e os genes. Também o
SXF é a causa mais comum do autismo. Entre 2 a 6% das criangas
com autismo tém SXF, e aproximadamente um em 3% das criancas
com SXF tém autismo. Desenvolvimento. A partir destas constata-
¢Oes, 0 artigo aborda as relagdes complexas entre 0 SXF e 0 autis-
mo. As relagdes entre 0 autismo e 0 gene FMRL1, causador do SXF,
nao estdo limitadas a mutagéo completa, existem correlagdes inte-
ressantissimas entre o autismo e a permutacdo deste gene. Conclu-
s80. A descoberta de um aumento de ARNm do gene FMR1 na per-
mutac&o facilitou a compreensio da complexa patol ogia associada
a permutacdo. Estas descobertas abrem uma linha de investigagéo
que pode contribuir, ndo apenas para 0 conhecimento da genética
do SXF, como também facilitar a compressao das complexas inter-
accles genéticas que conduzem ao autismo. [ REV NEUROL 2006;
42 (Supl 2): 95-8]
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