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INVESTIGACION TERAPEUTICA: REACTIVACION
DEL GENFMR1 CAUSANTE DEL SINDROME X FRAGIL

Resumen. El sindrome X fragil representa laformamés comin de disca-
pacidad intelectual hereditaria en el mundo. Pertenece a un grupo enor-
me de mas de 200 tipos de retrasos mentales que estan causados por
mutaciones en genes localizados en el cromosoma X, y que tienen como
frecuenciacolectiva 1 de cada1.000individuos. Este sindrome estambién
excepcional porque representd la primera enfermedad genética causada
por laexpansion de una zona inestable de tripletes CGG, por lo que se ha
tomado como el prototipo de una lista creciente de enfermedades heredi-
tarias causadas por mutaciones dinamicas, debidas a inestabilidad de
repeticiones de tripletes. Diez afios después de clonar el gen FMR1,
causante del sindrome X fragil, todavia no sabemos todos los sucesos
moleculares que tienen lugar para permitir la desestabilizacion de las
repeticiones CGG, localizadas muy cerca de la isla CpG que regula la
transcripcion del gen FMR1. Sinembargo, encontrar que existe un efecto
fundador en este sindrome indica que los cromosomas mutados actuales
proceden de un nimero reducido de cromosomas ancestrales que sufrie-
ronlainestabilidadyque hanidopasandodeunageneracionalasiguien-
te. La expansion de los tripletes induce una metilacion e inactivacion del
gen FMR1, loque provoca laausencia del producto proteico que codifica,
la proteina FMRP, en las células de los pacientes afectados. Por ello,
investigamos la forma de reactivar el gen FMR1 en las células de los
pacientes para conseguir la produccion de la proteina, y estudiar si se
puede revertir el fenotipo a la normalidad. La reactivacion se podria
conseguir demetilando la zona reguladora de la transcripcion; se obser-
va transcripcion del gen FMR1 al tratar las células de pacientes en cul-
tivo, con agentes quimicos demetilantes, asi como traduccién de la pro-
teina. Al estudiar la reactivacion de mutaciones completas en células de
pacientes intentamos aprender mas sobre la inactivacion y esperamos
que unaposible manerade prevenir o revertir laafectacion en los pacien-
tes con el 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 mais comum no mundo. Pertence aum grande
grupo de maisde 200tipos de atrasos mentais causados por mutagoes
em genes localizados no cromossoma X, e que tém como frequéncia
colectiva 1 em cada 1.000 individuos. Esta sindroma é excepcional
também porque foi a primeira doenga genética causada pela expanséo
de uma zona instavel de tripletos CGG, pelo que se tornou como no
protétipo de uma lista crescente de doencas hereditarias causadas
por mutacdes dinamicas, devidas a instabilidade de repeti¢des de
tripletos. Dez anos depois de clonar o geneFMR1 causador dasindro-
ma X fragil, aindanéo conhecemos todos os sucessos moleculares que
tém lugar para permitir a desestabilizacdo das repeticdes CGG, loca-
lizadas muito proximas dailha CpG que regulaatranscri¢do do gene
FMRL1. Contudo, encontrar que existe um efeito fundador nesta sin-
droma, indica que os cromossomas mutados actuais procedem de um
numero reduzido de cromossomas ancestrais que sofreram a instabi-
lidade e que foram passando de geracéo em geracéo. A expansdo dos
tripletos induz uma metilagdo e inactivacdo do gene FMR1, o que
provocaaausénciado produto proteico que codifica a proteina FMRP,
nas células dos pacientes afectados. Por isso, investigaAmos a forma de
reactivar o gene FMR1 nas células dos doentes para conseguir a
producdo da proteina, e estudar se é possivel reverter o fenotipo para
anormalidade. Poder-se-ia conseguir a reactivacio desmetilando a
zonareguladoradatranscricio; observa-setranscrigio dogeneFMR1
aotratar culturas de células de doentes, com agentes quimicos desme-
tilantes, assim como traducéo da proteina. Ao estudar a reactivagéo
de mutages completas em células de doentes, tentamos aprender
mais sobre a inactivacdo e, esperamos, uma possivel maneira de pre-
venir ou reverter o envolvimento nos doentes com a sindroma. [REV
NEUROL 2001; 33 (Supl 1): S62-5]

Palavras chave. Investigagdo. Modelos celulares. Reactivagédo gené-
tica. Sindroma X fragil. Tratamento.

El tratamiento con L-acetilcarnitina del comportamiento hiperactivo
de pacientes con el sindrome X fragil
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L-ACETYLCARNITINE TREATMENT ON FRAGILE X PATIENTS HYPERACTIVE BEHAVIOUR

Summary. Hyperactivity isasignificant problemfor almostall young males affected byfragile X syndrome (FXS), the mostcommon inherited
disease causing mental retardation. Therapeutical approaches are actually based on Central Nervous System (CNS) stimulants lacking a
well defined rationale and efficacy while they further decrease the patient’s limited attention span. A pilot study on 17 fragile X male treated
with L-acetylcarnitine (LAC) over one year, showed a significant reduction of their hyperactivity behaviour tested by the Conners Abbreviated
Parent-Teacher Questionnaire. LAC use in FXS patients derives from the hypothesis that the biochemical and physiological properties this
substance has may preserve brain activity. LAC is a small, hydrosoluble molecule that easily diffuses in the extracellular space and enters
any cell in the nervous system through specific transporters. Different cerebral areas use this molecule differently to metabolize glucose and
lipidsto provide for ATP and neurotrasmitters synthesis. The acetyl group LAC carriers represents akey metabolic signaling element possibly
mediating its effect in the CNS. The exogenous administration of LAC may affect brain activity in FXS by: ) modulation of fuel partitioning
for energy production, which at the mithocondrial level is associated with the Kreb’s cycle metabolic role in neurotransmitter synthesis; I1)
remodelling of lipid membrane in terms of LAC actively determining the production of polyunsaturated fatty acids; I11) preferential effect on
the attention component of the cholinergic system which 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 centers will be enrolled. The objective of this study is to determine the effect of LAC on the hyperactive behaviour of FXS children
as evaluated by the administration of the Conners Abbreviated Parent Questionnaire. [REV NEUROL 2001; 33 (Supl 1): S 65-70]
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INTRODUCCION

Elsindrome X fragil (SXF) o de Martin Bell esunade las causas
mas comunes de retraso mental hereditarioenel serhumano. Es
mas frecuentey cursacon méasgravedady caracteristicasclini-
casdiferentesentre varones que entre mujeres, conunapreva-
lenciageneral de 1:5.000, yesel resultado de undefectoenel
cromosoma X en unextremo de subrazo largo (Xq27.3).

Laexpresioncitogenéticadel sitio fragilen Xq27.3 se ob-
servaenaquellos pacientes que poseen unamutacién completa
del genFMR1 (eninglés,Fragile X Mental Retardation 1),que
seclonéen1991[1].

Enlosindividuos con SXF, un defecto enFMR1-mutacion
completa—inhibe laexpresiéndel gen, el cual dejade producir
laproteinaque normalmente genera. Otros individuos son por-
tadores: tienen un defecto menor enFMR1—premutacién-y
generalmente no presentan sintomas de X fragil.

LafunciénprobabledelaproteinaFMR1(FMRP)eslade
asistirenlaformacion de conexiones neuronales que subyacen
a los procesos de aprendizaje y memoria. Una hipoétesis, de
alguna manera confirmada por los experimentos en el ratén
knockout de X fragil, esque laFMRP influye directamente en
lamaduracion de las sinapsis [2].

Eltrastornoserelacionaconeltamariode lasrepeticionesdel
trinucleétido CGG (citosina-citosina-guanina), que seencuentra
enlaregion promotora, se pasade generacionengeneraciony
normalmente se hallaenel margenentre 20y 40 repeticiones.

Lalongituddelarepeticionpuedeincrementarse lentamen-
teensupaso porvariasgeneracionesy sevuelve progresiva-
mente masinestable. Unaelongacion de unas 54 repeticiones
puede repentinamente expandirse hastamas de 200 enunage-
neracion. Este gran cambio—o mutacion completa—se acompa-
fia de metilacion de las citosinas del promotor y de lamisma
secuencia CCG, y produceel bloqueo de laregion promotoray
la consiguiente falta de produccion de FMRP. Ambos sexos
puedentener pequefiasexpansiones o premutacionesde 54 a
200 repeticiones.

EISXFrepresentacercade unterciode losretrasos mentales
ligados al cromosoma Xy es la segunda causa de trastorno
mental ‘genético’ enfrecuenciadespuésde latrisomiadel cro-
mosoma21. Se presentacomo unacombinacion de caracteris-
ticasfisicas, conductualesy cognitivas.

Elfenotipodel SXFincluye signos fisicos como macroor-
quidismo, grandes orejasy mandibulaprominente. Tambiénse
observananormalidades deltejido conjuntivo, queincluyenhi-
permovilidad dearticulacionesdigitalese inestabilidad de otras
articulaciones[3,4].

Deun15a20%delosindividuoscon SXFexhibenalglntipo
decomportamientoautista, como contactovisual pobre, aleteode
manos, movimientosy gestosraros, morderse lasmanosy capa-
cidadessensorialeslimitadas. Losproblemasconductualesyel
retrasoenel lenguajeyelhablatambiénsoncomunesenel SXF.

Enlosvaronescon SXF, lostrastornos cognitivosy conduc-
tualesincluyenretraso mental—que puedeirdeagudoaleve—,
trastornos conductualesy afectivos, y trastorno por déficitde
atencion e hiperactividad (TDAH) [5].

Casitodoslosvaronesjovenescon SXFyaproximadamente
unterciode lasnifiasafectadastienen problemas de atencion
normalmente asociadosahiperactividad [6], cuyo tratamiento
esuntemade granimportanciaparamuchas familias.

Aunquenoexisteactualmenteunacuraciondel SXF,sihay
medicamentos que puedenutilizarse paramejorarel cuadrocli-
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nicodel SXF. Lamedicacion puedeayudaramejorar problemas
decomportamientocomo hiperactividad, comportamientoim-
pulsivo, cambios de humor, crisisagresivas, ansiedad y con-
ductas obsesivo-compulsivas (en Hagerman R. Medication in-
tervention. URL: http://www.fragilex.org). Lamedicaciones-
timulante (por ejemplo, metilfenidato, dextroanfetamina,
pemolina) de los sistemas de neurotransmisores de dopamina
y norepinefrinamejoran laatencidnylacoordinacionvisuo-
motoray reducen lahiperactividad. Lamedicacidénestimulante
ayudaaun60a70% de pacientescon SXFenedadescolar. Es
menos efectivaentre adolescentes o preescolaresy tiene efectos
secundarios,comoincrementode lapresionarterial y del ritmo
cardiaco, pérdidade apetitoy problemas de suefio. Lamedica-
cidnestimulante tambiéntiende aempeorar lostics motores
preexistentes. Lamayoriade los efectos secundariosempeoran
condosismaselevadasy lairritabilidad o lasrabietas pueden
empeorar cuando cesalamedicacion.

Laclonidinapuedeusarse comoalternativaapropiadaalos
estimulantes. Algunosestudiossugierenquelaclonidinapuede
mejorar laestabilizaciondel humor,aunque lasedaciénesunefec-
tosecundariosignificativo. Laclonidinapuede usarse conéxitoen
nifios preescolaresde 30 mésafiosdeedad. También puede utili-
zarse conjuntamente con metilfenidato u otrosestimulantes.

Loscambiosdehumorylascrisissonproblemasqueafectan
amuchosnifioscon SXF. Son particularmente comunesenvarones
adolescentesyadultosjovenes. Lascrisispuedencaracterizarse
porverbalizacionagresivaocrisisfisicasconbofeteos, patadaso
mordiscos. Enel pasado, lamedicacionantipsicotica—tranquili-
zantes mayores—frecuentemente se haadministrado cuando lamo-
dificacion del entorno no haresultado eficaz. Sinembargo, los
antipsicoticostienenefectossecundariossignificativosydelarga
duracién,comodiscinesiadeiniciotardio. Portanto,unamedica-
cibnmasseguradebe utilizarse siempre que seaposible,anoser
que el comportamiento psicdticocomplique laagresividad. La
medicacionqueestabilizaelhumor,comolosanticonvulsionantes
—carbamacepinaodcido valproico—, puedenayudaramejorarel
comportamiento y reducir las crisis en individuos, tengan o no
ataques 0 EEG anormales.

El antidepresivo fluoxetina, uninhibidor de laentrada de
serotonina, se hademostrado que ayudaareducirlaagresiono
crisisde comportamientoenaproximadamente un 70% de varo-
nescon SXF.Otrosagentesde laserotonina, comoelsertralino,
también pueden serdeayuda, segininformacionesanecddticas.

Otroproblemacomuinenel SXFeslaansiedad,comopuede
observarse en nuevassituaciones, e incluso enestos pacientes
puedendarse ataquesde panico. Eltratamientorelevante consiste
envarias medicaciones (en Hagerman R. Medication interven-
tion. URL: http://www.fragilex.org). Lasbenzodiacepinasson
efectivasenlaansiedad, perosonadictivasy sedantes (paradéji-
camente,aumentanlahiperactividad)ylossintomasdeabstinen-
ciaresultan problematicosen casitodoslos pacientes. Sise utiliza
s6lointermitentemente o en dosis bajas causamenos problemas.
Labuspirona, unbloqueadorde laentradade serotoninadel re-
ceptor 5SHT1A, noesadictivoni sedante, aunque simenos efec-
tivoparaeltratamientodeataquesde panicoque lasbenzodiace-
pinas. Lafluoxetinay lasetralina—estadltimatambiénunblo-
queador de laentradade laserotonina—puedenser de utilidaden
eltratamientode laansiedad. Laimipraminay laclonidinapue-
denmejorar laansiedad, aunque los mayores beneficios se obser-
vanen el comportamiento hiperactivo.

Otroenfoque terapéutico del comportamiento hiperactivo
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Figura. Estructura de la L-acetilcarnitina.

enpacientescon SXFsebasaen laL-acetilcarnitina, unfarmaco
conpropiedadesbiolégicasdiferentes.

L-ACETILCARNITINA:
UN NUEVO ENFOQUE TERAPEUTICO

LaestructuradelaL-acetilcarnitina (LAC)-Figura—muestra
unaparte pequefiade lamoléculasoluble enaguade lafamilia
delametilamina. La LAC se produce naturalmentey de forma
ubicuaenfluidoscorporalesen concentracionesespecificas. Es
partedel sistemade lacarnitina, que se compone de carnitina
librey ésteresde carnitinallamadosacilcarnitinas (porejemplo,
acetilcarnitina). Lasacilcarnitinas se forman durante procesos
metabodlicos que engloban unafamiliade aciltransferasasde
carnitinaunidasamembrana (CPT)y localizadasen organulos
unidosamembrana, comomitocondrias, peroxisomasy el reti-
culoendoplasmico[7]. Lasenzimas CPT tambiénsehanencon-
trado en lamembrananuclear [8].
Elsistemadelacarnitinasatisface dosrequisitoscelulares:
elcontrol delasconcentracionesde éster de coenzima A-rapi-
doyenergéticamente econémico-y lapermeabilidad de grupo
acilatravés de membranas—que de otramanerano son permea-
bles—sinlanecesidad de volveragastarenergia[7]. Este papel
fisioldgicoy lacompartimentacion de lasenzimascarnitinason
labase de las diferentes funciones metabdlicas identificadas
parael sistemacarnitina: laoxidacion betade cadenas largas de
acidosgrasosenlas mitocondrias, lamodulacién del cociente
acetil-CoA/CoAlibre (CoASH), laestimulaciéndel metabolis-
mooxidativodel piruvatoy de lasramificacionesaminoacidi-
cas, la oxidacion beta de largas cadenas de acidos grasos en
peroxisomas, latransferenciadeacetil y otras cadenas cortasde
grupos acil desde peroxisomasamitocondrias, el sistemade
scavenging de gruposacil, el provisionamiento de grupos acil
paralasintesisdetriacilglicerolylaelongaciéondeacidosgrasos
poliinsaturadosenelreticuloendoplasmico[8-10].
Estasactividadesdel sistemade lacarnitina, queincluyena
losgruposacilode cadenas de longitudes diferentes, contribuyen
almantenimientodel cociente CoA libre/acil-CoA citosolicoyde
organulos,unpuntoclaveenlasefializacionintracelularyenla
intervenciondelaregulaciéncelular,que incluyenalaestructura
delamembranayalatransducciondesefiales[11,12].
Losrecientementeidentificadostransportadores, el de car-
nitinadependiente de Na*—~OCTN2 (eninglés,OrganicCation
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Transporter N2)—, dealtaafinidad, y el transportador de carni-
tinaindependiente de Na*—~OCTN1-, de bajaafinidad, también
sonparte del sistemade lacarnitina[13].

Lossistemasde lacarnitinaobtienenespecificidad tisular
porvariables,comolaconcentraciénde lacarnitinalibre, éste-
res de carnitina, su cociente, las propiedades cinéticas de la
enzima, lasisoformasenzimaticas, los transportadores de car-
nitinay laregulacionespecificade 6rganoparalaexpresionde
losgenes que codificanenzimas de lacarnitina.

Enelcerebro,laLACsetransportaporlaOCTN2[14], perose
estan estudiando otros transportadores [15]. Unavez laLAC esta
dentrodelacélula, setransportaalasmitocondrias por latranslocasa
carnitina/acilcarnitina (enlacarainternade lamembranamitocon-
drial),donde se metabolizapor laenzimaacetiltransferasade lacar-
nitinade lacarainternade lamatriz de lamembranamitocondrial
interna. El acetil-CoAy lacarnitinasonel resultado de lareaccion;
elprimeroesunmetabolitocrucial paraeltransitoentreneuronasy
glia[16]. Los efectos farmacolégicos de la LAC sobre el sistema
nerviosocentral (SNC)serelacionanméasconel grupoacetatoactivo
que compone lamolécula. Se hademostrado que el acetil-CoA de-
rivado de la LAC entra en el ciclo de Krebs para produccién de
energia, siguiendo lasrutasde sintesisde neurotransmisoresy&cidos
grasospoliinsaturados[9, 17-19]. Enparticular,algunasevidencias
demuestranqueelacetatoderivadode laLACtieneundestinodis-
tinto del derivado de laglucosa. El grupo acetil de laglucosa (la
mayor fuente de AcetilCoA enel cerebro) es un precursor de cidos
grasos saturados (85%) y monosaturados (15%), pero no de los
poliinsaturados, mientrasqueel grupoacetildelaLACseincorpora
noséloenlosacidosgrasossaturados(60%)ymonosaturados(15%),
sinotambiénenlospoliinsaturados (25%)[9].

Laentradade LACal cerebro (LAC radioactivo) se haestu-
diadoenmacacos Rhesus[20]. Losresultadosevidencianque
elgrupoacetil seseparade laLAC inmediatamente después de
laentradaal cerebroy el grupo carnitinase eliminarapidamente
deéste, loque confirmaque laLAC endbgenaensuero desem-
pefiaun papel enlaaportaciondeungrupoacetil al cerebro. El
mismo estudio demostrd que laentradade LAC esmaselevada
enel cdrtex cerebral que enotras areasdel cerebro.

Lasconcentracionesfisioldgicasenplasmay liquido cefalor-
raquideo (LCR) nodifierensignificativamente: 5-18 nmoles/ml
y ~2nmoles/mlen plasmay CSF, respectivamente [21]. Enel
tejido cerebral, la LAC esta presente en concentraciones mas
elevadasqueenplasma, 45nmoles/g (tejido hidratado) [22].

Losdiferentestiposde mitocondriacerebral conunamaqui-
nariametabodlicadistinta (microheterogeneidad energética) im-
plicanque laLAC podriaparticipar diferencialmenteen la fun-
ciéncerebral (porejemplo, enlasintesis de neurotransmisores,
de lipidos o en el metabolismo de la glucosa). De hecho, la
administracion in vivode LAC haconfirmado lasdiferenciasde
sensibilidad mitocondrial al tratamientocon LAC[23,24].

Sonde interésdosarticulos [25, 26] relativos al papel des-
empefiado por el sistemacarnitinaen laproduccionde cuerpos
de cetonasenastrocitosen cultivos. Se puede formular lahip6-
tesis de que laLAC participaen lasintesis de los cuerpos de
cetonas, que sonimportantes sustratos energéticosen las neu-
ronasdurante lahipoxia-isquemia.

Losensayospreclinicosapoyan laoportunidad deexplotar
laspropiedadesbioldgicasde laLAC enfuncionescerebrales,
especificamenteenlaatencion, elaprendizajeylamemoria, con
modelosdiferentes que ayudan aentender su influenciasobre
los sistemas colinérgico[19,27-29] y glutamatérgico [30].
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SehademostradoquelaLAC puede inducirunaumentode
laamplitudy unareduccidéndelalatenciade ondas P300 (com-
ponentes enddgenos de potenciales evocados parecidosaP300
ensereshumanos) enestudios conmonos cinomolgus [31]. Los
estudios de potenciales despikeactiondemuestranque laapli-
cacionde LAC cortical tieneunaaccidnexcitadoraen lascélu-
lasexcitadasporlaacetilcolinay porcambiosen los potenciales
evocadosvisuales (PEV), de formaconsistente conlaactiva-
ciéncolinérgica[32]. Laaplicacionde LACalasneuronasre-
ticularesdel tronco cerebral de larata, que contienenreceptores
muscarinicosy nicotinico colinérgicos, induce unaumentodel
‘disparo’ ogeneraciondesefialesyunapotenciaciénde latrans-
misiéncolinérgicay serotoninérgica[33].

LaLACaument6enun140-150% lapendientede lospoten-
cialesde excitabilidad postsinapticaregistrados de cortes del
hipocampo delstratumradiatumde laregion CA1(modelode
potenciacionalargo plazoque reproducealgunosaspectosdel
aprendizajeylamemoria) [34].

Celularmente, losestudiosfarmacolégicos que usan cultivos
primarios de neuronas demuestran que laLAC previene laneu-
rotoxicidad del glutamato[35, 36]. Esinteresante subrayarque
ambos, losantagonistasdereceptoresmetabotrdpicosylosanta-
gonistasde receptores muscarinicos, previenen el efecto protec-
tordelaLAC contracualquierneurotoxicidaddel glutamato[35].

Cuandoseusael modeloderataviejaparalapérdidagradual
dememoriayanimal adulto, el tratamiento con LAC también
mejorael aprendizajey lamemoria, y las funciones sensitivo-
motoras en varias tareas conductuales [37-41]. En el animal
viejo, laLAC contrarrestalareduccion de las neuronas depen-
dientedelaedadanimal, [42]y laacumulacionde lipofuscina
dentro del citoplasmao neuronas piramidales de laratavieja
[43];tambiénmantiene laplasticidad sindptica[44],aumentala
densidady afinidad de losreceptores D2 e incrementa la afini-
dad de los receptores D1 del ganglio basal de las ratas viejas
[45]. Finalmente, el efecto de la LAC sobre déficit conductual
debidoaanoxianeonatal consisteenunamejorapronunciadade
lamemoriaespacial enlostestsdel laberintoy unareduccion
significativadel aumentotransitorio de husmear, marchaatras
yactividad locomotorade larataandxica. [46].

Losensayos clinicoshanconfirmado laactividadde LACen
funcionescognitivas. En pacientescon laenfermedad de Al-
zheimer, el tratamiento con LAC ha mostrado beneficios en
términos del aplazamiento de laprogresion de laenfermedadyy,
maés especificamente, sobre el componente de atencion de la
funcién cognitiva[47-51].

Tratamiento con LAC depacientescon SXF

Unestudioreciente doble ciego hademostrado laeficaciade la
LACenlamejoradelaactividad denifios varonescon SXF[52].

LaLACendosisde50mg/kg/diaoplaceboseasigndaleato-
riamentea 17 pacientes varones con SXF durante unafio (ocho,
LAC, ynueve, placebo), deedades comprendidasentre 6y 13afios.

Lospacientes fueronexaminados por unpsicélogoantesdel
tratamientoyauno, seisy 12 mesesdespuésdeliniciodeltrata-
mientousandotestsneuropsicoldgicos: escaladeinteligenciade

Wechsler revisadaparanifios (WISC-R), testde Bender Gestalt
ycuestionarioabreviado padre-profesorde Conners (1973).

Laterapiacon LAC setolerd bienynose observaronefectos
secundarios.

Losresultados de los tests WISC-R mostraron que los co-
cientesintelectuales (Cl) de los pacientes, de acuerdo con los
datos de la literatura [5], variaron de < 30 a 69, sin cambios
despuésdel tratamiento (<30a71,alos 12 meses).

Eltestde Bender Gestaltmostré funciones perceptivovisua-
lesy graficasrelacionadas conel nivel de retraso mental y unas
diferencias estadisticamente nosignificativas entre pacientes
tratados y sin tratar.

El cuestionarioabreviado padre-profesor de Conners, cum-
plimentado por los padres, mostré unareducciénsignificativa
(p=0,0065) de sintomatologia de hiperactividad en lostests rea-
lizados 12 meses después del tratamiento, comparados con los
efectuados antes del tratamiento en sujetos tratados con LAC.
Lossujetoscon placeboaumentaron (+0,244+0,164) y lossuje-
tostratados disminuyeron (-0,325+0,098) sus valores durante el
periodo de unafio. No se observaron modificacionesen el test
intermedio (despuésde unoy seis meses de tratamiento).

El cuestionario de Connerscumplimentado por los profeso-
resnomostro diferenciassignificativas entre lossujetos trata-
dosy losnotratados.

Losresultadosdiscordantesentre loscuestionariosrellena-
dosporlospadresy porlosprofesores puedendeberseal hecho
de que, en ltalia, los profesores de apoyo se encargan de los
alumnos conretraso mental y se conoce que el comportamiento
hiperactivopuede ser minimo oausenteenunarelacionestricta
uno auno (DSM-1V,1994).

Con base en estos resultados se esta llevando a cabo un
ensayo clinico paraevaluar laeficaciade laLAC enun mayor
numero de pacientes con SXF. El objetivo principal de este
estudiode fase |1 -aleatorizado, doble ciego, placebo control,
paraleloy multicéntrico de ambitoeuropeo—esverificarel efec-
todelaLACenelcomportamiento hiperactivo de 160 nifios
varonescon SXF. Elperiodode dobleciegodurara 12 meses,
durante los cuales unapreparacionoral de LACyel correspon-
diente placeboseadministraranalosnifiosendosisdiariade
500 mg, dosvecesal dia (2saquitos/dia),eneldesayunoyen
lamerienda: laGnicamedicacion concomitante admitidacon
accion sobre el SNC son los fdrmacos antiepilépticos. No se
permitird cualquier otro fArmaco que actiie sobre el SNC, como
estimulantes, tranquilizantes o hipnéticos.

Parapodersercandidato de eleccion eneste protocolo, los
pacientes debensatisfacer los siguientescriterios: edad entre 6
(inclusive)y 13afios (exclusive), diagndstico molecular de SXF
ydiagnostico de hiperactividad segin DSM I V.

Laeficaciadel estudio se evaluardadministrandoalos pa-
cientesoasuspadresy profesores lostestsneuropsicolégicos:
WISC-R, testde Bender Gestalt, indice global de Conners (pa-
dre-profesor), Vineland Adaptive Behavior Scale-Survey, ytest
de Bells revisado. La seguridad y la tolerancia a la LAC se
evaluaranenel estudio.

Seesperanresultados parafinalesdel afio 2002.
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OTRATAMENTO DO COMPORTAMENTO HIPERACTIVO
EM DOENTES COM A SINDROMA X FRAGIL
COM L-ACETILCARNITINA

Resumo. Introducéo. A hiperactividade é um problema significativo em
quase todos os homens afectados pela sindroma X fragil (SXF), a do-
enca hereditariamais frequente de atraso mental. As abordagens tera-
péuticas baseiam-se actualmente 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 el limitado tiempo de
atencion del paciente. Desarrollo. Un estudio piloto con 17 varones con
SXFtratados con L-acetilcarnitina (LAC) durante unafiodemostré una
reduccion significativa en el comportamiento hiperactivo evaluado con
el cuestionario Conners de padres y profesores. El uso de LAC en pa-
cientes con SXF se deriva de la hipdtesis que las propiedades bioquimi-
cas y fisioldgicas de esta sustancia pueden preservar la actividad cere-
bral. La LAC es una molécula pequefia hidrosoluble que se difunde
facilmente en el espacio extracelular y entra en cualquier célula del
sistema nervioso por medio de un transportador especifico. Las diferen-
tes areas del cerebro utilizan de forma diferente esta molécula para
metabolizar la glucosa y lipidos para abastecer de ATP y la sintesis de
neurotransmisores. El grupo acetilo presente en la LAC representa un
elemento de sefializacién metabélica de gran importancia, posiblemen-
te mediando su efecto en el SNC. La administracién exégena de LAC
puede afectar la actividad cerebral en el SXF por: modulacion o admi-
nistracion de carburante para la produccion de energia, que a nivel
mitocondrial se asocia con el papel metabdlico de la sintesis de neuro-
transmisores del ciclo de Krebs; remodelacion de lamembranalipidica
en funcion de la determinacion activa, por parte de la LAC, de la pro-
duccion de &cidos grasos polinsaturados, y efecto preferencial en el
componente de atencién del sistema colinérgico que depende de su
peculiar modalidad de comunicacién en el SNC. Un estudio explorati-
vo, doblemente ciego, controlado con placebo y multicéntrico, se esta
llevando a cabo en funcion de estas premisas. Se incluira una poblacion
total de 160 nifios de nueve centros europeos. El objetivo del estudio es
determinar el efecto de la LAC en el comportamiento hiperactivo de los
nifios con SXF de acuerdo con la evaluacion del cuestionario Conners
de padres y 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 accao e eficacia ndo estao escla-
recidos, ao passo que reduzem o limitado tempo de ateng&o do doente.
Desenvolvimento. Umestudo piloto com 187 homens com SXF tratados
comL-acetilcarnitina (LAC) durante umano demonstrou umaredugdo
significativa do comportamento hiperactivo, avaliado com o questiona-
rio O’Connorsde pais e professores. O usode LAC em doentescom SXF
derivadahip6tese que as propriedades bioquimicasefisiologicas desta
substancia podem preservar aactividade cerebral. ALAC é uma peque-
na molécula hidrossoltvel que se difunde facilmente no espaco
extra?celular e entra em qualquer célula do sistema nervoso por inter-
médio de um transportador especifico. As diferentes areas do cérebro
utilizam de forma diferente esta molécula para metabolizar glucose e
lipidose pararenovar o ATP e asintese de neurotransmissores. O grupo
acetilo presente nos LAC representa um elemento de sinalizacao meta-
bélica de grande importéncia, possivelmente mediando o seu efeito no
SNC. A administracdo exdgena de LAC pode afectar a actividade cere-
bral no SXF por: modulagdo ou administragdo de carborante para a
producdo de energia, que a nivel mitocondrial se associa ao papel
metabdlico da sintese de neurotransmissores do ciclo de Krebs: remo-
delacdo da membrana lipidica em funcdo da determinacéo activa, por
parte da LAC, da producéo de acidos gordos polinsaturados, e efeito
preferencial no componente da atengéo do sistema colinérigco, que
depende da sua peculiar modalidade de comunicacéo com o SNC.
Actualmente, com base nestas premissas, esta a ser conduzido um
estudo explorativo, em dupla ocultagdo e multicéntrico, controlado
com placebo. Sera incluida uma populagao total de 160 criangas de
nove centros europeus. O objectivo do estudo consiste em determinar
o efeito da LAC no comportamento hiperactivo das criangas com SXF
de acordo com a avaliagdo do questionario Conners de pais e profes-
sores. [REV NEUROL 2001; 33 (Supl 1): S65-70]

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