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INVESTIGACION TERAPEUTICA: REACTIVACION
DEL GENFMR1 CAUSANTE DEL SNDROME X FRAGIL

Resumen. El sindrome X fragil representalaformaméscomin dedisca-
pacidad inteectual hereditaria en € mundo. Pertenece a un grupo enor-
me de mas de 200 tipos de retrasos mental es que estan causados por
mutaciones en geneslocalizadosen € cromosoma X, y quetienen como
frecuenciacolectivaldecada1.000individuos. Estesindromeestambién
excepcional porquerepresentd la primeraenfermedad genética causada
por laexpansi6n deuna zonainestabledetripletes CGG, por loqueseha
tomado comod prototipo deunalista creciente deenfermedades heredi-
tarias causadas por mutaciones dinamicas, debidas a inestabilidad de
repeticiones de tripletes. Diez afios después de clonar € gen FMRL,
causante ddl sindrome X fragil, todavia no sabemos todos |os sucesos
moleculares que tienen lugar para permitir la desestabilizacion de las
repeticiones CGG, localizadas muy cerca de laida CpG queregula la
transcripcion del genFMR1. Snembargo, encontrar queexisteunefecto
fundador en estesindromeindica queloscromosomasmutadosactuales
proceden deunndmeroreducidodecromosomasancestralesquesufrie-
ronlainestabilidadyquehanidopasandodeunageneraciénalasiguien-
te. La expansion delostripletesinduce una metilacion einactivacion dd
genFMR1,loqueprovocalaausenciadel producto proteicoquecodifica,
la proteina FMRP, en las cdulas de los pacientes afectados. Por dlo,
investigamos la forma de reactivar € gen FMR1 en las cdlulas de los
pacientes para conseguir la produccion de la proteina, y estudiar s s2
puede revertir e fenotipo a la normalidad. La reactivacion se podria
conseguir demetilando la zona reguladoradelatranscripcion; seobser-
vatranscripcion del gen FMR1 al tratar las céulasde pacientesen cul-
tivo, con agentes quimicos demetilantes, asi como traduccién dela pro-
teina. Al estudiar la reactivacion de mutaciones completasen cdulasde
pacientes intentamos aprender mas sobre la inactivacion y esperamos
queunaposiblemaneradeprevenir orevertir laafectacionenlospacien-
tescon € sindrome. [REV NEUROL 2001; 33 (Supl 1): S62-5]
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INVESTIGACAO TERAPEUTICA: REACTIVACAO
DO GENE FMR1, CAUSA DA SINDROMA X FRAGIL

Resumo. A sindroma X fragil representa a forma de incapacidade
intelectual hereditaria maiscomumno mundo. Pertenceaumgrande
grupodemai sde200ti posdeatrasosmentai scausadospor mutacoes
emgenes localizados no cromossoma X, e que tém como frequéncia
colectiva 1 em cada 1.000 individuos. Esta sindroma é excepcional

tambémporquefoi aprimeiradoencagenética causada pel aexpansao
de uma zona instavel de tripletos CGG, pelo que se tornou como no
protétipo de uma lista crescente de doengas hereditarias causadas
por mutactes dinmicas, devidas & instabilidade de repeticdes de
tripletos. Dezanosdepoisdeclonar o geneFM R1 causador dasindro-

ma X fréagil, aindando conhecemostodosossucessosmolecularesque
témlugar parapermitir adesestabilizacdo dasrepeticdes CGG, loca-

lizadasmuito proximasdailha CpG queregulaatranscricaodo gene
FMR1. Contudo, encontrar que existe um efeito fundador nesta sin-

droma, indicaqueoscromossomasmutadosactuai sprocedemdeum
ndmer oreduz do decromossomasancestraisquesofr eramainstabi-

lidade e queforampassando degeragdo emgeracao. A expansio dos
tripletos induz uma metilacdo e inactivacéo do gene FMR1, o que
provocaaausénciado produto proteicoquecodificaaproteinaFMRP,

nascélulasdospacientesafectados. Por isso, investigamosaformade
reactivar o gene FMRL nas células dos doentes para conseguir a
producdo da proteina, eestudar seépossivel reverter o fenotipo para
anormalidade. Poder-se-ia conseguir a reactivacao desmetilando a
zonareguladoradatranscricio; observa-setranscricdodogeneFMR1
aotratar culturasdecé ulasdedoentes, comagentesquimicosdesme-
tilantes, assim como traducao da proteina. Ao estudar a reactivagao
de mutagdes completas em células de doentes, tentamos aprender

maissobreainactivacio e, esperamos, uma possivel maneiradepre-
venir ou reverter o envolvimento nos doentes coma sindroma. [ REV
NEUROL 2001; 33 (Supl 1): S62-5]
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El tratamiento con L -acetilcarnitinadel comportamiento hiperactivo

de pacientes con el sindrome X fragil
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L-ACETYLCARNITINE TREATMENT ON FRAGILE X PATIENTSHYPERACTIVE BEHAVIOUR

Summary. Hyperactivityisasignificant problemfor almost all young mal esaffected byfragile X syndrome(FXS), themost commoninherited
disease causing mental retardation. Therapeutical approachesareactually based on Central Nervous System (CNS) stimulantslacking a
well defined rational e and efficacy whilethey further decreasethe patient’ slimited attention span. A pilot udy on 17 fragile X meletreated
with L-acetylcarnitine(LAC) over oneyear, showedasignificant reductionof their hyperactivity behaviour tested by theConnersAbbreviated
Parent-Teacher Questionnaire. LAC usein FXSpatientsderivesfromthe hypothesisthat the biochemical and physiological propertiesthis
substance hasmay preservebrain activity. LAC isa small, hydrosoluble moleculethat easily diffusesin theextracellular spaceand enters
any cdll inthe nervous systemthrough specific transporters. Different cerebral areasusethismol ecul e differently to metabolize glucose and
lipidstoprovidefor ATPandneurotrasmitterssynthesis. Theacetyl group LAC carriersrepresentsakey metabolicsignaling el ement possibly
mediating its effect in the CNS The exogenous administration of LAC may affect brain activity in FXShy: 1) modulation of fuel partitioning
for energy production, which at the mithocondrial level is associated with the Kreb' scycle metabolic rolein neurotranamitter synthesis; 11)
remodd ling of lipid membranein terms of LAC actively determining the production of polyunsaturated fatty acids; |11) preferential effect on
the attention component of the cholinergic sysemwhich relies on its peculiar modality of communication in the CNS Based on the above
premises an explorative, double-blind, placebo controlled, multicenter study is ongoing. A total population of 160 children from nine
European centerswill be enrolled. The objective of this study isto determine the effect of LAC on the hyperactive behaviour of FXSchildren
as evaluated by the administration of the Conners Abbreviated Parent Questionnaire. [REV NEUROL 2001; 33 (Supl 1): S65-70]
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INTRODUCCION

El sindromeX fréagil (SXF) odeMartinBell esunadelascausas
méscomunesderetrasomental hereditarioenel serhumano. Es
masfrecuentey cursaconmasgravedady caracteristicasclini-
casdiferentesentrevaronesqueentremujeres, conunapreva-
lenciageneral de1:5.000,y esel resultadodeundefectoenel
cromosomaX enunextremodesubrazolargo (Xq27.3).

Laexpresioncitogenéticadel sitiofragil en Xq27.3seob-
servaen aquellospaci entesque poseen unamutaci én completa
del genFMRL (eninglés,FragileXMental Retardation1),que
seclon6en1991[1].

Enlosindividuoscon SXF, un defectoenFMR1—mutacion
completa—inhibelaexpresiondel gen, el cual dejadeproducir
laproteinaquenormal mentegenera. Otrosindividuossonpor-
tadores: tienen un defecto menor enFMR1—premutacion—y
general menteno presentan sintomasde X frégil.

LafunciénprobabledelaproteinaFMR1(FMRP) eslade
asistir enlaformaci 6n deconexionesneuronal esquesubyacen
alos procesos de aprendizaje y memoria. Una hipétesis, de
algunamaneraconfirmadapor los experimentosen el raton
knockout deX frégil, esquelaFMRPinfluyedirectamenteen
lamaduraciéndelassinapsis[2].

El trastornoserel acionaconel tamario del asrepeticionesdel
trinucledtido CGG(citosina-citosi na-guanina), queseencuentra
enlaregiénpromotora, sepasadegeneracionengeneraciony
normalmentesehallaenel margenentre20y 40repeticiones.

Lalongituddelarepeticion puedeincrementarselentamen-
teensupaso por variasgeneracionesy sevuel veprogresiva-
mentemasinestabl e. Unael ongaci 6n deunas54 repeticiones
puederepentinamenteexpandirsehastamasde200 en unage-
neracién. Estegran cambio—omutaci én compl eta—seacompa-
flademetilacion delascitosinasdel promotor y delamisma
secuenciaCCG, y produceel bloqueodelaregion promotoray
laconsiguientefaltade produccién de FM RP. Ambos sexos
puedentener pequefiasexpansioneso premutacionesdeb54 a
200repeticiones.

El SXFrepresentacercadeunterciodelosretrasosmental es
ligados a cromosoma X y es la segunda causa de trastorno
mental ‘ genético’ enfrecuenciadespuésdelatrisomiadel cro-
mosoma?21. Sepresentacomo unacombinaciondecaracteris-
ticasfisicas, conductual esy cognitivas.

El fenotipodel SXFincluyesignosfisicoscomomacroor-
quidismo, grandesorejasy mandibulaprominente. Tambiénse
observananormalidadesdel tejidoconjuntivo, queincluyenhi-
permovilidad dearticul acionesdigital eseinestabilidad deotras
articulaciones[3,4].

Deun15a20%delosindividuoscon SX Fexhibenalguntipo
decomportamientoautista, comocontactovisual pobre, aleteode
manos, Movimientosy gestosraros, morderselasmanosy capa-
cidadessensorial eslimitadas. L osproblemasconductual esy el
retrasoenel lenguajey el hablatambiénsoncomunesenel SXF.

Enlosvaronescon SXF, lostrastornoscognitivosy conduc-
tualesincluyenretraso mental —quepuedeir deagudoaleve—,
trastornosconductualesy afectivos, y trastorno por déficit de
atenciénehiperactividad (TDAH)[5].

Casi todosl osvaronesjdvenescon SX Fy aproximadamente
unterciodelasnifiasaf ectadasti enen problemasdeatencion
normal menteasociadosahiperactividad [ 6], cuyotratamiento
esuntemadegranimportanciaparamuchasfamilias.

Aunguenoexisteactualmenteunacuraciondel SXF, si hay
medicamentosquepuedenutilizarseparamejorar el cuadrocli-
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nicodel SXF. Lamedicacionpuedeayudar amejorar problemas
decomportamientocomo hiperactividad, comportamientoim-
pulsivo, cambiosdehumor, crisisagresivas, ansiedady con-
ductasobsesivo-compulsivas(enHagermanR. Medicationin-
tervention. URL : http://www.fragilex.org). Lamedicaciones-
timulante (por ejemplo, metilfenidato, dextroanfetamina,
pemolina) delossistemasdeneurotransmisoresde dopamina
y norepinefrinamejoranlaatenciény lacoordinacion visuo-
motoray reducenlahiperactividad. L amedicaci 6nestimul ante
ayudaaun60a70% depacientescon SXFenedad escolar. Es
menosef ectivaentreadol escenteso preescol aresy tieneefectos
secundarios, comoincrementodelapresionarterial y del ritmo
cardiaco, pérdidadeapetitoy problemasdesuefio. Lamedica-
cion estimulantetambiéntiendeaempeorar losticsmotores
preexistentes. Lamayoriadel osefectossecundariosempeoran
condosismaselevadasy lairritabilidad olasrabietaspueden
empeorar cuando cesalamedicacion.

Laclonidinapuedeusarsecomoalternativaapropiadaal os
estimulantes. Algunosestudiossugierenquel acl onidinapuede
mejorar laestabilizacidndel humor, aungquel asedacidnesunefec-
tosecundariosignificativo. L aclonidinapuedeusarseconéxitoen
nifiospreescol aresde 3 o mésafiosdeedad. Tambi én puedeutili-
zarseconjuntamenteconmetilfenidatou otrosestimul antes.

L oscambiosdehumory lascrisissonproblemasqueafectan
amuchoshifioscon SX F. Sonparti cularmentecomunesenvarones
adol escentesy adultosjévenes. Lascrisi spuedencaracterizarse
por verbalizacidnagresivaocrisi sfisicasconbofeteos, patadaso
mordiscos. Enel pasado, lamedi caci dnantipsi cética—tranquili-
zantesmayores—frecuentementesehaadministradocuandolamo-
dificacion del entorno no haresultado eficaz. Sin embargo, los
antipsi céti costienenefectossecundariossignificativosy delarga
duracion, comodiscinesiadeiniciotardio. Portanto, unamedica-
ciénmasseguradebedutilizarsesiemprequeseaposible, anoser
queel comportamiento psicéticocompliquelaagresividad. La
medi caci Gnqueestabilizael humor,comol osanti convulsionantes
—carbamacepinaoécidoval proi co—, puedenayudar amejorar el
comportamientoy reducir lascrisisenindividuos, tenganono
atagquesoEEG anormales.

El antidepresivo fluoxetina, uninhibidor delaentradade
serotonina, sehademostrado queayudaareducir laagresiéno
crisisdecomportami ento enaproximadamenteun 70%devaro-
nescon SXF. Otrosagentesdel aserotonina, comoel sertralino,
tambi én pueden ser deayuda, segiininformaci onesanecdaticas.

Otroproblemacomunenel SXFeslaansi edad, comopuede
observarseen nuevassituaciones, eincluso en estospacientes
puedendarseataquesdepénico. El tratamientorelevanteconsiste
envariasmedi caciones(enHagerman R. Medicationinterven-
tion. URL: http://www.fragilex.org). Lasbenzodiacepinasson
efectivasenlaansiedad, peroson adictivasy sedantes(paraddji-
camente, aumentanlahiperactividad) ylossintomasdeabstinen-
ciaresultan probleméticosen casi todoslospacientes. Si seutiliza
solointermitentementeo endosi shajascausamenosprobl emas.
Labuspirona, unblogueador delaentradadeserotoninadel re-
ceptor SHT1A, noesadictivoni sedante, aunquesi menosefec-
tivoparael tratamientodeataguesdepani coquel ashenzodiace-
pinas. Lafluoxetinay lasetralina—estaultimatambiénunblo-
gueador delaentradadelaserotonina—pueden ser deutilidaden
el tratamientodelaansi edad. L aimi praminay laclonidinapue-
denmejorar laansiedad, aunquel osmayoresbeneficiosseobser-
vanenel comportamiento hiperactivo.

Otroenfoqueterapéutico del comportamiento hiperactivo
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Figura. Estructura de la L-acetilcarnitina.

enpacientescon SX Fsebasaenlal -acetil carnitina, unfarmaco
conpropiedadesbiol 6gicasdiferentes.

L-ACETILCARNITINA:
UN NUEVO ENFOQUE TERAPEUTICO

Laestructuradelal -acetilcarnitina(L A C) —Figura—muestra
unapartepequefiadelamol éculasolubleenaguadelafamilia
delametilamina. LaL ACseproducenaturalmentey deforma
ubicuaenfluidoscorporal esen concentraci onesespecificas. Es
partedel sistemadelacarnitina, quesecomponedecarnitina
librey ésteresdecarnitinallamadosacil carnitinas(por e empl o,
acetilcarnitina). Lasacil carnitinasseforman duranteprocesos
metabdlicosqueenglobanunafamiliadeaciltransferasasde
carnitinaunidasamembrana(CPT) ylocalizadasen organul os
unidosamembrana, como mitocondrias, peroxisomasy el reti-
culoendoplasmico[7]. LasenzimasCPT tambiénsehanencon-
trado enlamembrananuclear [8].

El sistemadelacarnitinasatisfacedosrequisitoscel ulares:
el control del asconcentracionesdeéster decoenzimaA —rapi-
doy energéticamenteecondémico—y lapermeabilidad degrupo
acil atravésdemembranas—quedeotramanerano son permea-
bles—sinlanecesidad devolver agastar energia[ 7]. Estepapel
fisiol 6gicoy lacompartimentaci ndelasenzimascarnitinason
labasedelasdiferentesfuncionesmetabdlicasidentificadas
parael sistemacarnitina: laoxidacionbetadecadenaslargasde
&cidosgrasosenlasmitocondrias, lamodul acidndel cociente
acetil-CoA/CoA libre(CoASH), laestimul acidndel metabolis-
mooxidativodel piruvatoy delasramificacionesaminoacidi-
cas, laoxidacion betade largas cadenas de acidos grasos en
peroxisomas, latransferenciadeacetil y otrascadenascortasde
gruposacil desdeperoxisomasamitocondrias, el sistemade
scavenging degruposacil, el provisionamientodegruposacil
paralasintesisdetriacilglicerol ylael ongaciéndeécidosgrasos
poliinsaturadosenel reticuloendopldsmico[8-10].

Estasactividadesdel sistemadelacarnitina, queincluyena
losgruposacilodecadenasdel ongitudesdiferentes, contribuyen
a mantenimientodel cociente CoA libre/acil-CoA citosolicoy de
organulos, unpuntoclaveenlasefializacionintracelulary enla
intervenciondelaregulacioncelular, queincluyenalaestructura
delamembranay alatransducciondesefiales[11,12].

L osrecientementeidentificadostransportadores, el decar-
nitinadependientedeNa*—-OCTN2 (eninglés,OrganicCation
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Transporter N2)—, dealtaafinidad, y el transportador decarni-
tinaindependientedeNa'—OCTN 1, debajaafinidad, también
sonpartedel sistemadelacarnitina[13].

L ossistemasdelacarnitinaobtienen especificidadtisul ar
por variables, comolaconcentraciondelacarnitinalibre, éste-
res de carnitina, su cociente, las propiedades cinéticasdela
enzima, lasisof ormasenziméticas, |ostransportadoresdecar-
nitinay laregul aci 6n especificadedrganoparalaexpresionde
losgenesquecodifican enzimasdelacarnitina

Enel cerebro, laL ACsetransportapor |aOCTN2[14], perose
estan estudiando otrostransportadores[15]. UnavezlaLACesta
dentrodelacédl ula, setransportaal asmitocondriaspor latrand ocasa
carnitina/acilcarnitina(enlacarainternadelamembranamitocon-
drial),dondesemetabolizapor laenzimaacetiltransferasadel acar-
nitinadelacarainternadelamatrizdelamembranamitocondrial
interna. El acetil-CoA y lacarnitinason e resultadodel areaccion;
d primeroesunmetabolitocrucial parael transitoentreneuronasy
glia[16]. Losefectosfarmacol 6gicosdelaL AC sobred sistema
nerviosocentra (SNC) serel acionanmasconel grupoacetatoactivo
guecomponelamolécula. Sehademostrado quee acetil-CoA de-
rivado delaLAC entraen €l ciclo de Krebs paraproduccion de
energia, siguiendolasrutasdesintesi sdeneurotransmisoresy &cidos
grasospoliinsaturados[9, 17-19]. Enparticul ar, algunasevidencias
demuestranqueel acetatoderivadodelal A Ctieneundestinodis-
tintodel derivado delaglucosa. El grupo acetil delaglucosa(la
mayor fuentedeAcetil CoA enel cerebro) esunprecursor deécidos
grasos saturados (85%) y monosaturados (15%), pero no delos
poliinsaturados, mientrasqueel grupoacetil delaL ACseincorpora
nosdl oenloséci dosgrasossaturados(60%6) y monosaturados(15%),
sinotambi énenlospoliinsaturados(25%)[9].

LaentradadeL ACal cerebro (L ACradioactivo) sehaestu-
diadoenmacacosRhesus[20]. L osresultadosevidencianque
el grupoacetil seseparadelal ACinmediatamentedespuésde
laentradaal cerebroy el grupocarnitinaseeliminarapidamente
deéste, loqueconfirmaquelal AC enddgenaen suero desem-
pefiaun papel enlaaportaciéndeungrupoacetil al cerebro. El
mismo estudiodemostré quelaentradadeL AC esmasel evada
enel cortex cerebral queenotraséareasdel cerebro.

L asconcentracionesfisiol 6gicasenplasmay liquidocefal or-
raquideo (L CR) nodifierensignificativamente: 5-18 nmoles/ml
y ~2 nmoles/ml en plasmay CSF, respectivamente[21]. Enel
tejido cerebral, laL AC estapresente en concentraciones mas
elevadasqueenplasma, 45nmoles/g(tejidohidratado) [22].

L osdiferentestiposdemitocondriacerebral conunamaqui-
nariametabdli cadistinta(microheterogenei dad energética) im-
plicanquelaL AC podriaparticipar diferencialmenteenlafun-
cidncerebral (por g emplo, enlasintesisdeneurotransmisores,
delipidos o en el metabolismo delaglucosa). De hecho, la
administracioninvivodeL AChaconfirmadolasdiferenciasde
sensibilidad mitocondrial al tratamientoconLAC[23,24].

Sondeinterésdosarticul os[ 25, 26] relativosal papel des-
empefiado por el sistemacarnitinaenlaproducciondecuerpos
decetonasenastrocitosencultivos. Sepuedeformular lahipé-
tesisdequelalL AC participaenlasintesisdeloscuerposde
cetonas, quesonimportantessustratosenergeéticosenlasneu-
ronasdurantel ahipoxia-isquemia.

L osensayosprecl inicosapoyanlaoportunidad deexpl otar
|aspropiedadeshiol 6gicasdelal ACenfuncionescerebrales,
especificamenteenlaatencion, el aprendizajeylamemoria, con
model osdiferentesqueayudan aentender suinfluenciasobre
lossistemascolinérgico[19, 27-29] y glutamatérgico[30].
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Sehademostradoquelal ACpuedeinducir unaumentode
laamplitudy unareducciondelal atenciadeondasP300 (com-
ponentesenddgenosdepotencial esevocadospareci dosaP300
ensereshumanos) en estudi osconmonoscinomolgus[31]. Los
estudiosde potencial es despikeactiondemuestranquelaapli-
caciéndeL ACcortical tieneunaaccionexcitadoraenlascélu-
lasexcitadaspor laacetil colinay por cambiosenlospotenciales
evocadosvisuales(PEV), deformaconsistenteconlaactiva-
cioncolinérgica[32]. LaaplicaciondeL ACalasneuronasre-
ticularesdel troncocerebral delarata, quecontienenreceptores
muscarinicosy nicotinicocolinérgicos,induceunaumentodel
‘disparo’ ogeneraciondesefial esy unapotenciaciondelatrans-
mision colinérgicay serotoninérgica[ 33].

LalL ACaument6enun140-150%Iapendientedel ospoten-
cialesdeexcitabilidad postsinapti caregistradosdecortesdel
hipocampo del stratumradiatumdelaregion CA1(modelode
potenciaciénalargo plazoquereproduceal gunosaspectosdel
aprendizajey lamemoria) [ 34].

Celularmente, losestudiosfarmacol 6gi cosqueusancultivos
primariosdeneuronasdemuestranquelalL AC previenelaneu-
rotoxicidaddel glutamato([ 35, 36] . Esinteresantesubrayar que
ambos, |l osantagoni stasdereceptoresmetabotrdpicosy losanta-
gonistasdereceptoresmuscarinicos, previenenel efecto protec-
tordelal ACcontracual quier neurotoxicidaddel glutamato[35].

Cuandoseusael model oderataviejaparalapérdidagradual
dememoriay animal adulto, el tratamientocon LA Ctambién
mejorael aprendizajey lamemoria, y lasfuncionessensitivo-
motorasen variastareas conductuales[37-41]. En el animal
vigjo, laLACcontrarrestalareducci éndelasneuronasdepen-
dientedelaedadanimal,[42] y laacumul acidndelipofuscina
dentrodel citoplasmao neuronaspiramidalesdelaratavieja
[43]; tambiénmantienelapl asticidadsinaptica[ 44], aumentala
densidady afinidad delosreceptoresD2 eincremental aafini-
dad delosreceptoresD1 del ganglio basal delasratasviejas
[45]. Finalmente, el efectodelal AC sobredéficit conductual
debidoaanoxianeonatal consi steenunamejorapronunciadade
lamemoriaespacial enlostestsdel laberintoy unareduccion
significativadel aumentotransitoriodehusmear, marchaatras
y actividadlocomotoradelarataanoxica. [46].

LosensayosclinicoshanconfirmadolaactividaddeLACen
funcionescognitivas. Enpacientesconlaenfermedad deAl-
zheimer, el tratamiento con LA C hamostrado beneficiosen
términosdel aplazamiento delaprogresiéndelaenfermedady,
mas especificamente, sobreel componentedeatenciondela
funcioncognitiva[47-51].

Tratamiento con LAC depacientescon SXF

Unestudiorecientedobleciegohademostradolaeficaciadela
LACenlamejoradelaactividaddenifiosvaronescon SXF[52].

LaL ACendosisde50mg/kg/diaoplaceboseasigndal eato-
riamenteal7 pacientesvaronescon SXF duranteunafio (ocho,
LAC,y nueve, placebo), deedadescomprendidasentre6y 13afios.

L ospacientesfueronexaminadospor un psicol ogoantesdel
tratamientoy auno, seisy 12 mesesdespuésdel iniciodel trata-
mientousandotestsneuropsi col 4gicos: escaladeinteligenciade

Wechsler revisadaparanifios(WISC-R), test deBender Gestalt
y cuestionarioabreviadopadre-profesor deConners(1973).

Laterapiacon LACsetolerdbieny noseobservaronefectos
secundarios.

L osresultadosdelostestsWISC-R mostraron quelosco-
cientesintelectuales(Cl) delospacientes, deacuerdo conlos
datosdelaliteratura[5], variaron de < 30 a 69, sin cambios
despuésdel tratamiento (< 30a71, alos12 meses).

El test deBender Gestalt mostrofuncionesperceptivovisua-
lesy gréficasrelacionadasconel nivel deretrasomental y unas
diferenciasestadisticamenteno significativasentrepacientes
tratadosy sintratar.

El cuestionario abreviado padre-profesor de Conners, cum-
plimentado por lospadres, mostré unareduccionsignificativa
(p=0,0065) desintomatol ogiadehi peractividad enl ostestsrea
lizados12 mesesdespuésdel tratamiento, comparadoscon|os
efectuadosantesdel tratamiento ensujetostratadoscon LAC.
L ossujetosconplaceboaumentaron (+0,244+0,164) y lossuje-
tostratadosdisminuyeron (-0,325+ 0,098) susva oresduranteel
periodo deun afio. No seobservaron modificacionesenel test
intermedio (despuésdeunoy seismesesdetratamiento).

El cuestionariodeConnerscumplimentado por losprofeso-
resnomostrédiferenciassignificativasentrel ossujetostrata-
dosy losnotratados.

L osresultadosdiscordantesentreloscuestionariosrellena-
dospor lospadresy porlosprofesorespueden deberseal hecho
deque, en Italia, los profesores de apoyo se encargan delos
alumnosconretrasomental y seconocequeel comportamiento
hi peractivopuedeser minimooausenteenunarel acionestricta
unoauno (DSM-1V,1994).

Con base en estos resultados se est4 |levando a cabo un
ensayoclinicoparaevaluar laeficaciadelalL AC enunmayor
nimero de pacientes con SXF. El objetivo principal de este
estudiodefasell —al eatorizado, dobleciego, placebo control,
paral eloy multicéntricodeambitoeuropeo—esverificar el efec-
todelaL ACenel comportamiento hiperactivo de 160 nifios
varonescon SXF. El periododedobleciegoduraral2 meses,
duranteloscual esunapreparacionoral deLACy el correspon-
dienteplacebo seadministraranalosnifiosendosisdiariade
500mg, dosvecesal dia(2 saquitos/dia), enel desayunoy en
lamerienda: launi camedicaci6n concomitanteadmitidacon
accion sobreel SNC sonlosfarmacosantiepil épticos. No se
permitirdcual quier otrofarmaco queactiesobreel SNC, como
estimulantes, tranquilizantesohipnéti cos.

Parapoder ser candidato deel eccionenesteprotocol o, los
paci entesdeben sati sfacer | ossiguientescriterios: edadentre6
(inclusive)y 13afios(exclusive), diagnésticomolecular deSXF
y diagnosticodehiperactividadseginDSM | V.

Laeficaciadel estudioseevaluardadministrandoal ospa-
cientesoasuspadresy profesores| ostestsneuropsicol 6gicos:
WISC-R, test deBender Gestalt, indiceglobal deConners(pa-
dre-profesor), Vineland Adaptive Behavior Scale-Survey, ytest
de Bellsrevisado. Laseguridad y latoleranciaalaLAC se
evaluaranenel estudio.

Seesperanresultadosparafinal esdel afio 2002.
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OTRATAMENTO DO COMPORTAMENTOHIPERACTIVO
EM DOENTESCOM A SNDROMA X FRAGIL
COM L-ACETILCARNITINA

Resumo. Introdug&o. A hiperactividadeéumproblemasignificativoem
quase todos os homens afectados pela sindroma X fragil (SXF), a do-
enca hereditériamaisfrequentedeatraso mental. Asabordagenstera-
péuticas baseiam-se actual mente em estimulantes do sistema nervoso
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central (SNC), cuyos mecanismos de funcionamiento y su eficacia no
estan claramente definidos, a la vez que reducen €l limitado tiempo de
atencion del paciente. Desarrollo. Un estudio piloto con 17 varonescon
SXFtratadosconL-acetilcarnitina(LAC) duranteunafiodemostréuna
reduccion significativa en € comportamiento hiperactivo evaluado con
€l cuestionario Connersde padresy profesores. El uso de LAC en pa-
cientescon SXF sederiva dela hipétesisquelas propiedades bioquimi-
casy fisiol6gicas de esta sustancia pueden preservar laactividad cere-
bral. La LAC es una molécula pequefia hidrosoluble que se difunde
facilmente en e espacio extracdular y entra en cualquier célula de
sistemanervioso por mediodeuntransportador especifico. Lasdiferen-
tes &reas dd cerebro utilizan de forma diferente esta molécula para
metabolizar la glucosay lipidospara abastecer de ATP y lasintesisde
neurotransmisores. El grupo acetilo presenteenla LAC representaun
elemento de sefiali zaci 6n metabdlica degranimportancia, posiblemen-
te mediando su efecto en @ SNC. La administracion exdgena de LAC
puede afectar laactividad cerebral en e SXF por: modulacién o admi-
nistracion de carburante para la produccién de energia, que a nivel
mitocondrial seasocia con €l pape metabdlico dela sintesisde neuro-
transmisoresdel ciclodeKrebs; remodelaciéndelamembranalipidica
en funcion dela determinacion activa, por partedelaLAC, delapro-
duccion de acidos grasos polinsaturados, y efecto preferencial en €
componente de atencion del sistema colinérgico que depende de su
peculiar modalidad de comunicacion enel SNC. Un estudio explorati-
vo, doblemente ciego, controlado con placebo y multicéntrico, se esta
Ilevando a cabo enfunciéndeestaspremisas. Seincluirdunapoblacion
total de 160 nifios de nueve centros europeos. El objetivo ddl estudio es
determinar € efecto dela LAC en e comportamiento hiperactivodelos
nifios con SXF de acuerdo con la evaluacion del cuestionario Conners
de padresy profesores. [REV NEUROL 2001; 33 (Supl 1): S65-70]
Palabras clave. Comportamiento hiperactivo. L-acetilcarnitina. Sin-
drome X fragil.
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central (SNC), cujos mecanismos de acgao e eficacia ndo estao ecla-
recidos, ao passo quereduzemo limitado tempo de atenc&o do doente.
Desenvolvimento. Umestudo pil oto com 187 homenscom SXF tratados
comL-acetil carnitina(LAC) duranteumano demonstrouumareducdo
significativa do comportamento hiperactivo, avaliado como questiona-
rioO’ Connor sdepaiseprofessores. O uso deLAC emdoentescomSXF
derivadahipdtesequeaspropriedadesbioquimicasefisiol 6gicasdesta
substénciapodempreservar aactividadecerebral. ALAC éumapeque-
na molécula hidrossollvel que se difunde facilmente no espacgo
extra?celular eentraemqualquer célula do sistema nervoso por inter-
médio de umtransportador especifico. Asdiferentes areasdo cérebro
utilizam de forma diferente esta molécula para metabolizar glucose e
lipidosepararenovar o ATP easintesedeneur otransmissores. Ogrupo
acetilo presente nosLAC representa umelemento desinalizagdo meta-
bdlica degrandeimportancia, possivel mente mediando o seu efeito no
SNC. Aadministracio exdgena de LAC podeafectar aactividadecere-
bral no SXF por: modulacao ou administracdo de carborante para a
producdo de energia, que a nivel mitocondrial se associa ao papel
metabdlico da sintese de neurotransmissoresdo ciclodeKrebs: remo-
delacdo da mambranallipidicaemfuncdo da determinagao activa, por
parteda LAC, da produgéio de &cidosgordos polinsaturados, e efeito
preferencial no componente da atencdo do sistema colinérigco, que
depende da sua peculiar modalidade de comunicagdo com o SNC.
Actualmente, com base nestas premissas, esta a ser conduzido um
estudo explorativo, em dupla ocultagdo e multicéntrico, controlado
com placebo. Seré incluida uma populagéo total de 160 criancas de
nove centroseuropeus. O objectivo do estudo consiste emdeter minar
oefeito daLAC no comportamento hiperactivo dascriangascom SXF
deacordo comaavaliagao do questionario Connersdepaiseprofes-
sores. [REV NEUROL 2001; 33 (Supl 1): S65-70]

Palavras chave. Comportamento hiperactivo.L-acetilcarnitina.
Sindroma X-fréagil.
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