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INVESTIGACIÓN TERAPÉUTICA: REACTIVACIÓN 
DEL GEN FMR1 CAUSANTE DEL SÍNDROME X FRÁGIL 

Resumen. El síndrome X frágil representa la forma más común de disca­
pacidad intelectual hereditaria en el mundo. Pertenece a un grupo enor­
me de más de 200 tipos de retrasos mentales que están causados por 
mutaciones en genes localizados en el cromosoma X, y que tienen como 
frecuencia colectiva 1 de cada 1.000 individuos. Este síndrome es también 
excepcional porque representó la primera enfermedad genética causada 
por la expansión 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 dinámicas, debidas a inestabilidad de 
repeticiones de tripletes. Diez años después de clonar el gen FMR1, 
causante del síndrome X frágil, todavía no sabemos todos los sucesos 
moleculares que tienen lugar para permitir la desestabilización de las 
repeticiones CGG, localizadas muy cerca de la isla CpG que regula la 
transcripción del genFMR1. Sin embargo, encontrar que existe un efecto 
fundador en este síndrome indica que los cromosomas mutados actuales 
proceden de un número reducido de cromosomas ancestrales que sufrie­
ron la inestabilidad y que han ido pasando de una generación a la siguien­
te. La expansión de los tripletes induce una metilación e inactivación del 
gen FMR1, lo que provoca la ausencia del producto proteico que codifica, 
la proteína 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 producción de la proteína, y estudiar si se 
puede revertir el fenotipo a la normalidad. La reactivación se podría 
conseguir demetilando la zona reguladora de la transcripción; se obser­
va transcripción del gen FMR1 al tratar las células de pacientes en cul­
tivo, con agentes químicos demetilantes, así como traducción de la pro­
teína. Al estudiar la reactivación de mutaciones completas en células de 
pacientes intentamos aprender más sobre la inactivación y esperamos 
que una posible manera de prevenir o revertir la afectación en los pacien­
tes con el síndrome. [REV NEUROL 2001; 33 (Supl 1): S62-5] 
Palabras clave. Investigación. Modelos celulares. Reactivación gené­
tica. Síndrome X frágil. Tratamiento. 

INVESTIGAÇÃO TERAPÊUTICA: REACTIVAÇÃO 
DO GENE FMR1, CAUSA DA SÍNDROMA X FRÁGIL 

Resumo. A síndroma X frágil representa a forma de incapacidade 
intelectual hereditária mais comum no mundo. Pertence a um grande 
grupo de mais de 200 tipos de atrasos mentais causados por mutações 
em genes localizados no cromossoma X, e que têm como frequência 
colectiva 1 em cada 1.000 indivíduos. Esta síndroma é excepcional 
também porque foi a primeira doença genética causada pela expansão 
de uma zona instável de tripletos CGG, pelo que se tornou como no 
protótipo de uma lista crescente de doenças hereditárias causadas 
por mutações dinâmicas, devidas à instabilidade de repetições de 
tripletos. Dez anos depois de clonar o geneFMR1causador da síndro­
ma X frágil, ainda não conhecemos todos os sucessos moleculares que 
têm lugar para permitir a desestabilização das repetições CGG, loca­
lizadas muito próximas da ilha CpG que regula a transcrição do gene 
FMR1. Contudo, encontrar que existe um efeito fundador nesta sín­
droma, indica que os cromossomas mutados actuais procedem de um 
número reduzido de cromossomas ancestrais que sofreram a instabi­
lidade e que foram passando de geração em geração. A expansão dos 
tripletos induz uma metilação e inactivação do gene FMR1, o que 
provoca a ausência do produto proteico que codifica a proteína FMRP, 
nas células dos pacientes afectados. Por isso, investigámos a forma de 
reactivar o gene FMR1 nas células dos doentes para conseguir a 
produção da proteína, e estudar se é possível reverter o fenotipo para 
a normalidade. Poder-se-ia conseguir a reactivação desmetilando a 
zona reguladora da transcrição; observa-se transcrição do geneFMR1 
ao tratar culturas de células de doentes, com agentes químicos desme­
tilantes, assim como tradução da proteína. Ao estudar a reactivação 
de mutações completas em células de doentes, tentámos aprender 
mais sobre a inactivação e, esperamos, uma possível maneira de pre­
venir ou reverter o envolvimento nos doentes com a síndroma. [REV 
NEUROL 2001; 33 (Supl 1): S62-5] 
Palavras chave. Investigação. Modelos celulares. Reactivação gené­
tica. Síndroma X frágil. Tratamento. 

El tratamiento con L-acetilcarnitina del comportamiento hiperactivo 
de pacientes con el síndrome X frágil 

M. Calvania, S. D’Iddio a, A. de Gaetano b, P. Mariotti c, L. Mosconi a, 
M.G. Pomponid, E. Tabolacci d, M.G. Torrioli c, S. Vernacotola c, G. Neri d 

L-ACETYLCARNITINE TREATMENT ON FRAGILE X PATIENTS HYPERACTIVE BEHAVIOUR 

Summary. Hyperactivity is a significant problem for almost all young males affected by fragile X syndrome (FXS), the most common 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 
lipids to provide for ATP and neurotrasmitters synthesis. The acetyl group LAC carriers represents a key metabolic signaling element possibly 
mediating its effect in the CNS. The exogenous administration of LAC may affect brain activity in FXS by: I) modulation of fuel partitioning 
for energy production, which at the mithocondrial level is associated with the Kreb’s cycle metabolic role in neurotransmitter synthesis; II) 
remodelling of lipid membrane in terms of LAC actively determining the production of polyunsaturated fatty acids; III) 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] 
Key words. Hyperactive behaviour. L-acetylcarnitine. Fragile X syndrome. 
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INTRODUCCIÓN 

El síndrome X frágil (SXF) o de Martin Bell es una de las causas 
más comunes de retraso mental hereditario en el ser humano. Es 
más frecuente y cursa con más gravedad y características clíni­
cas diferentes entre varones que entre mujeres, con una preva­
lencia general de 1:5.000, y es el resultado de un defecto en el 
cromosoma X en un extremo de su brazo largo (Xq27.3). 

La expresión citogenética del sitio frágil en Xq27.3 se ob­
serva en aquellos pacientes que poseen una mutación completa 
del genFMR1 (en inglés,Fragile X Mental Retardation 1 ), que 
se clonó en 1991 [1]. 

En los individuos con SXF, un defecto enFMR1–mutación 
completa– inhibe la expresión del gen, el cual deja de producir 
la proteína que normalmente genera. Otros individuos son por­
tadores: tienen un defecto menor enFMR1–premutación– y 
generalmente no presentan síntomas de X frágil. 

La función probable de la proteína FMR1 (FMRP) es la de 
asistir en la formación de conexiones neuronales que subyacen 
a los procesos de aprendizaje y memoria. Una hipótesis, de 
alguna manera confirmada por los experimentos en el ratón 
knockout de X frágil, es que la FMRP influye directamente en 
la maduración de las sinapsis [2]. 

El trastorno se relaciona con el tamaño de las repeticiones del 
trinucleótido CGG (citosina-citosina-guanina), que se encuentra 
en la región promotora, se pasa de generación en generación y 
normalmente se halla en el margen entre 20 y 40 repeticiones. 

La longitud de la repetición puede incrementarse lentamen­
te en su paso por varias generaciones y se vuelve progresiva­
mente más inestable. Una elongación de unas 54 repeticiones 
puede repentinamente expandirse hasta más de 200 en una ge­
neración. Este gran cambio –o mutación completa– se acompa­
ña de metilación de las citosinas del promotor y de la misma 
secuencia CCG, y produce el bloqueo de la región promotora y 
la consiguiente falta de producción de FMRP. Ambos sexos 
pueden tener pequeñas expansiones o premutaciones de 54 a 
200 repeticiones. 

El SXF representa cerca de un tercio de los retrasos mentales 
ligados al cromosoma X y es la segunda causa de trastorno 
mental ‘genético’ en frecuencia después de la trisomía del cro­
mosoma 21. Se presenta como una combinación de caracterís­
ticas físicas, conductuales y cognitivas. 

El fenotipo del SXF incluye signos físicos como macroor­
quidismo, grandes orejas y mandíbula prominente. También se 
observan anormalidades del tejido conjuntivo, que incluyen hi­
permovilidad de articulaciones digitales e inestabilidad de otras 
articulaciones [3,4]. 

De un 15 a 20% de los individuos con SXF exhiben algún tipo 
de comportamiento autista, como contacto visual pobre, aleteo de 
manos, movimientos y gestos raros, morderse las manos y capa­
cidades sensoriales limitadas. Los problemas conductuales y el 
retraso en el lenguaje y el habla también son comunes en el SXF. 

En los varones con SXF, los trastornos cognitivos y conduc­
tuales incluyen retraso mental –que puede ir de agudo a leve–, 
trastornos conductuales y afectivos, y trastorno por déficit de 
atención e hiperactividad (TDAH) [5]. 

Casi todos los varones jóvenes con SXF y aproximadamente 
un tercio de las niñas afectadas tienen problemas de atención 
normalmente asociados a hiperactividad [6], cuyo tratamiento 
es un tema de gran importancia para muchas familias. 

Aunque no existe actualmente una curación del SXF, sí hay 
medicamentos que pueden utilizarse para mejorar el cuadro clí­

nico del SXF. La medicación puede ayudar a mejorar problemas 
de comportamiento como hiperactividad, comportamiento im­
pulsivo, cambios de humor, crisis agresivas, ansiedad y con­
ductas obsesivo-compulsivas (en Hagerman R. Medication in­
tervention. URL:http://www.fragilex.org). La medicación es­
timulante (por ejemplo, metilfenidato, dextroanfetamina, 
pemolina) de los sistemas de neurotransmisores de dopamina 
y norepinefrina mejoran la atención y la coordinación visuo­
motora y reducen la hiperactividad. La medicación estimulante 
ayuda a un 60 a 70% de pacientes con SXF en edad escolar. Es 
menos efectiva entre adolescentes o preescolares y tiene efectos 
secundarios, como incremento de la presión arterial y del ritmo 
cardíaco, pérdida de apetito y problemas de sueño. La medica­
ción estimulante también tiende a empeorar los tics motores 
preexistentes. La mayoría de los efectos secundarios empeoran 
con dosis más elevadas y la irritabilidad o las rabietas pueden 
empeorar cuando cesa la medicación. 

La clonidina puede usarse como alternativa apropiada a los 
estimulantes. Algunos estudios sugieren que la clonidina puede 
mejorar la estabilización del humor, aunque la sedación es un efec­
to secundario significativo. La clonidina puede usarse con éxito en 
niños preescolares de 3 o más años de edad. También puede utili­
zarse conjuntamente con metilfenidato u otros estimulantes. 

Los cambios de humor y las crisis son problemas que afectan 
a muchos niños con SXF. Son particularmente comunes en varones 
adolescentes y adultos jóvenes. Las crisis pueden caracterizarse 
por verbalización agresiva o crisis físicas con bofeteos, patadas o 
mordiscos. En el pasado, la medicación antipsicótica –tranquili­
zantes mayores– frecuentemente se ha administrado cuando la mo­
dificación del entorno no ha resultado eficaz. Sin embargo, los 
antipsicóticos tienen efectos secundarios significativos y de larga 
duración, como discinesia de inicio tardío. Por tanto, una medica­
ción más segura debe utilizarse siempre que sea posible, a no ser 
que el comportamiento psicótico complique la agresividad. La 
medicación que estabiliza el humor, como los anticonvulsionantes 
–carbamacepina o ácido valproico–, pueden ayudar a mejorar el 
comportamiento y reducir las crisis en individuos, tengan o no 
ataques o EEG anormales. 

El antidepresivo fluoxetina, un inhibidor de la entrada de 
serotonina, se ha demostrado que ayuda a reducir la agresión o 
crisis de comportamiento en aproximadamente un 70% de varo­
nes con SXF. Otros agentes de la serotonina, como el sertralino, 
también pueden ser de ayuda, según informaciones anecdóticas. 

Otro problema común en el SXF es la ansiedad, como puede 
observarse en nuevas situaciones, e incluso en estos pacientes 
pueden darse ataques de pánico. El tratamiento relevante consiste 
en varias medicaciones (en Hagerman R. Medication interven­
tion. URL: http://www.fragilex.org). Las benzodiacepinas son 
efectivas en la ansiedad, pero son adictivas y sedantes (paradóji­
camente, aumentan la hiperactividad) y los síntomas de abstinen­
cia resultan problemáticos en casi todos los pacientes. Si se utiliza 
sólo intermitentemente o en dosis bajas causa menos problemas. 
La buspirona, un bloqueador de la entrada de serotonina del re­
ceptor 5HT1A, no es adictivo ni sedante, aunque sí menos efec­
tivo para el tratamiento de ataques de pánico que las benzodiace­
pinas. La fluoxetina y la setralina –esta última también un blo­
queador de la entrada de la serotonina– pueden ser de utilidad en 
el tratamiento de la ansiedad. La imipramina y la clonidina pue­
den mejorar la ansiedad, aunque los mayores beneficios se obser­
van en el comportamiento hiperactivo. 

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

en pacientes con SXF se basa en la L-acetilcarnitina, un fármaco 
con propiedades biológicas diferentes. 

L-ACETILCARNITINA:
 
UN NUEVO ENFOQUE TERAPÉUTICO
 

La estructura de la L-acetilcarnitina (LAC) –Figura– muestra 
una parte pequeña de la molécula soluble en agua de la familia 
de la metilamina. La LAC se produce naturalmente y de forma 
ubicua en fluidos corporales en concentraciones específicas. Es 
parte del sistema de la carnitina, que se compone de carnitina 
libre y ésteres de carnitina llamados acilcarnitinas (por ejemplo, 
acetilcarnitina). Las acilcarnitinas se forman durante procesos 
metabólicos que engloban una familia de aciltransferasas de 
carnitina unidas a membrana (CPT) y localizadas en orgánulos 
unidos a membrana, como mitocondrias, peroxisomas y el retí­
culo endoplásmico [7]. Las enzimas CPT también se han encon­
trado en la membrana nuclear [8]. 

El sistema de la carnitina satisface dos requisitos celulares: 
el control de las concentraciones de éster de coenzima A –rápi­
do y energéticamente económico– y la permeabilidad de grupo 
acil a través de membranas –que de otra manera no son permea­
bles– sin la necesidad de volver a gastar energía [7]. Este papel 
fisiológico y la compartimentación de las enzimas carnitina son 
la base de las diferentes funciones metabólicas identificadas 
para el sistema carnitina: la oxidación beta de cadenas largas de 
ácidos grasos en las mitocondrias, la modulación del cociente 
acetil-CoA/CoA libre (CoASH), la estimulación del metabolis­
mo oxidativo del piruvato y de las ramificaciones aminoacídi­
cas, la oxidación beta de largas cadenas de ácidos grasos en 
peroxisomas, la transferencia de acetil y otras cadenas cortas de 
grupos acil desde peroxisomas a mitocondrias, el sistema de 
scavenging de grupos acil, el provisionamiento de grupos acil 
para la síntesis de triacilglicerol y la elongación de ácidos grasos 
poliinsaturados en el retículo endoplásmico [8-10]. 

Estas actividades del sistema de la carnitina, que incluyen a 
los grupos acilo de cadenas de longitudes diferentes, contribuyen 
al mantenimiento del cociente CoA libre/acil-CoA citosólico y de 
orgánulos, un punto clave en la señalización intracelular y en la 
intervención de la regulación celular, que incluyen a la estructura 
de la membrana y a la transducción de señales [11,12]. 

Los recientemente identificados transportadores, el de car­
nitina dependiente de Na+ –OCTN2 (en inglés,Organic Cation 

Transporter N2)–, de alta afinidad, y el transportador de carni­
tina independiente de Na+–OCTN1–, de baja afinidad, también 
son parte del sistema de la carnitina [13]. 

Los sistemas de la carnitina obtienen especificidad tisular 
por variables, como la concentración de la carnitina libre, éste-
res de carnitina, su cociente, las propiedades cinéticas de la 
enzima, las isoformas enzimáticas, los transportadores de car­
nitina y la regulación específica de órgano para la expresión de 
los genes que codifican enzimas de la carnitina. 

En el cerebro, la LAC se transporta por la OCTN2 [14], pero se 
están estudiando otros transportadores [15]. Una vez la LAC está 
dentro de la célula, se transporta a las mitocondrias por la translocasa 
carnitina/acilcarnitina (en la cara interna de la membrana mitocon­
drial), donde se metaboliza por la enzima acetiltransferasa de la car­
nitina de la cara interna de la matriz de la membrana mitocondrial 
interna. El acetil-CoA y la carnitina son el resultado de la reacción; 
el primero es un metabolito crucial para el tránsito entre neuronas y 
glía [16]. Los efectos farmacológicos de la LAC sobre el sistema 
nervioso central (SNC) se relacionan más con el grupo acetato activo 
que compone la molécula. Se ha demostrado que el acetil-CoA de­
rivado de la LAC entra en el ciclo de Krebs para producción de 
energía, siguiendo las rutas de síntesis de neurotransmisores y ácidos 
grasos poliinsaturados [9, 17-19]. En particular, algunas evidencias 
demuestran que el acetato derivado de la LAC tiene un destino dis­
tinto del derivado de la glucosa. El grupo acetil de la glucosa (la 
mayor fuente de AcetilCoA en el cerebro) es un precursor de ácidos 
grasos saturados (85%) y monosaturados (15%), pero no de los 
poliinsaturados, mientras que el grupo acetil de la LAC se incorpora 
no sólo en los ácidos grasos saturados (60%) y monosaturados (15%), 
sino también en los poliinsaturados (25%) [9]. 

La entrada de LAC al cerebro (LAC radioactivo) se ha estu­
diado en macacos Rhesus [20]. Los resultados evidencian que 
el grupo acetil se separa de la LAC inmediatamente después de 
la entrada al cerebro y el grupo carnitina se elimina rápidamente 
de éste, lo que confirma que la LAC endógena en suero desem­
peña un papel en la aportación de un grupo acetil al cerebro. El 
mismo estudio demostró que la entrada de LAC es más elevada 
en el córtex cerebral que en otras áreas del cerebro. 

Las concentraciones fisiológicas en plasma y líquido cefalor­
raquídeo (LCR) no difieren significativamente: 5-18 nmoles/ml 
y ~2 nmoles/ml en plasma y CSF, respectivamente [21]. En el 
tejido cerebral, la LAC está presente en concentraciones más 
elevadas que en plasma, 45 nmoles/g (tejido hidratado) [22]. 

Los diferentes tipos de mitocondria cerebral con una maqui­
naria metabólica distinta (microheterogeneidad energética) im­
plican que la LAC podría participar diferencialmente en la fun­
ción cerebral (por ejemplo, en la síntesis de neurotransmisores, 
de lípidos o en el metabolismo de la glucosa). De hecho, la 
administración in vivo de LAC ha confirmado las diferencias de 
sensibilidad mitocondrial al tratamiento con LAC [23,24]. 

Son de interés dos artículos [25, 26] relativos al papel des­
empeñado por el sistema carnitina en la producción de cuerpos 
de cetonas en astrocitos en cultivos. Se puede formular la hipó­
tesis de que la LAC participa en la síntesis de los cuerpos de 
cetonas, que son importantes sustratos energéticos en las neu­
ronas durante la hipoxia-isquemia. 

Los ensayos preclínicos apoyan la oportunidad de explotar 
las propiedades biológicas de la LAC en funciones cerebrales, 
específicamente en la atención, el aprendizaje y la memoria, con 
modelos diferentes que ayudan a entender su influencia sobre 
los sistemas colinérgico [19, 27-29] y glutamatérgico [30]. 
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Se ha demostrado que la LAC puede inducir un aumento de 
la amplitud y una reducción de la latencia de ondas P300 (com­
ponentes endógenos de potenciales evocados parecidos a P300 
en seres humanos) en estudios con monos cinomolgus [31]. Los 
estudios de potenciales despike action demuestran que la apli­
cación de LAC cortical tiene una acción excitadora en las célu­
las excitadas por la acetilcolina y por cambios en los potenciales 
evocados visuales (PEV), de forma consistente con la activa­
ción colinérgica [32]. La aplicación de LAC a las neuronas re­
ticulares del tronco cerebral de la rata, que contienen receptores 
muscarínicos y nicotínico colinérgicos, induce un aumento del 
‘disparo’ o generación de señales y una potenciación de la trans­
misión colinérgica y serotoninérgica [33]. 

La LAC aumentó en un 140-150% la pendiente de los poten­
ciales de excitabilidad postsináptica registrados de cortes del 
hipocampo delstratum radiatumde la región CA1 (modelo de 
potenciación a largo plazo que reproduce algunos aspectos del 
aprendizaje y la memoria) [34]. 

Celularmente, los estudios farmacológicos que usan cultivos 
primarios de neuronas demuestran que la LAC previene la neu­
rotoxicidad del glutamato [35, 36]. Es interesante subrayar que 
ambos, los antagonistas de receptores metabotrópicos y los anta­
gonistas de receptores muscarínicos, previenen el efecto protec­
tor de la LAC contra cualquier neurotoxicidad del glutamato [35]. 

Cuando se usa el modelo de rata vieja para la pérdida gradual 
de memoria y animal adulto, el tratamiento con LAC también 
mejora el aprendizaje y la memoria, y las funciones sensitivo-
motoras en varias tareas conductuales [37-41]. En el animal 
viejo, la LAC contrarresta la reducción de las neuronas depen­
diente de la edad animal, [42] y la acumulación de lipofuscina 
dentro del citoplasma o neuronas piramidales de la rata vieja 
[43]; también mantiene la plasticidad sináptica [44], aumenta la 
densidad y afinidad de los receptores 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 
debido a anoxia neonatal consiste en una mejora pronunciada de 
la memoria espacial en los tests del laberinto y una reducción 
significativa del aumento transitorio de husmear, marcha atrás 
y actividad locomotora de la rata anóxica. [46]. 

Los ensayos clínicos han confirmado la actividad de LAC en 
funciones cognitivas. En pacientes con la enfermedad de Al­
zheimer, el tratamiento con LAC ha mostrado beneficios en 
términos del aplazamiento de la progresión de la enfermedad y, 
más específicamente, sobre el componente de atención de la 
función cognitiva [47-51]. 

Tratamiento con LAC de pacientes con SXF 

Un estudio reciente doble ciego ha demostrado la eficacia de la 
LAC en la mejora de la actividad de niños varones con SXF [52]. 

La LAC en dosis de 50 mg/kg/día o placebo se asignó aleato­
riamente a 17 pacientes varones con SXF durante un año (ocho, 
LAC, y nueve, placebo), de edades comprendidas entre 6 y 13 años. 

Los pacientes fueron examinados por un psicólogo antes del 
tratamiento y a uno, seis y 12 meses después del inicio del trata­
miento usando tests neuropsicológicos: escala de inteligencia de 

Wechsler revisada para niños (WISC-R), test de Bender Gestalt 
y cuestionario abreviado padre-profesor de Conners (1973). 

La terapia con LAC se toleró bien y no se observaron efectos 
secundarios. 

Los resultados de los tests WISC-R mostraron que los co­
cientes intelectuales (CI) de los pacientes, de acuerdo con los 
datos de la literatura [5], variaron de < 30 a 69, sin cambios 
después del tratamiento (< 30 a 71, a los 12 meses). 

El test de Bender Gestalt mostró funciones perceptivovisua­
les y gráficas relacionadas con el nivel de retraso mental y unas 
diferencias estadísticamente no significativas entre pacientes 
tratados y sin tratar. 

El cuestionario abreviado padre-profesor de Conners, cum­
plimentado por los padres, mostró una reducción significativa 
(p= 0,0065) de sintomatología de hiperactividad en los tests rea­
lizados 12 meses después del tratamiento, comparados con los 
efectuados antes del tratamiento en sujetos tratados con LAC. 
Los sujetos con placebo aumentaron (+0,244 ± 0,164) y los suje­
tos tratados disminuyeron (-0,325 ± 0,098) sus valores durante el 
período de un año. No se observaron modificaciones en el test 
intermedio (después de uno y seis meses de tratamiento). 

El cuestionario de Conners cumplimentado por los profeso­
res no mostró diferencias significativas entre los sujetos trata­
dos y los no tratados. 

Los resultados discordantes entre los cuestionarios rellena­
dos por los padres y por los profesores pueden deberse al hecho 
de que, en Italia, los profesores de apoyo se encargan de los 
alumnos con retraso mental y se conoce que el comportamiento 
hiperactivo puede ser mínimo o ausente en una relación estricta 
uno a uno (DSM-IV, 1994). 

Con base en estos resultados se está llevando a cabo un 
ensayo clínico para evaluar la eficacia de la LAC en un mayor 
número de pacientes con SXF. El objetivo principal de este 
estudio de fase II –aleatorizado, doble ciego, placebo control, 
paralelo y multicéntrico de ámbito europeo– es verificar el efec­
to de la LAC en el comportamiento hiperactivo de 160 niños 
varones con SXF. El período de doble ciego durará 12 meses, 
durante los cuales una preparación oral de LAC y el correspon­
diente placebo se administrarán a los niños en dosis diaria de 
500 mg, dos veces al día (2 saquitos/día), en el desayuno y en 
la merienda: la única medicación concomitante admitida con 
acción sobre el SNC son los fármacos antiepilépticos. No se 
permitirá cualquier otro fármaco que actúe sobre el SNC, como 
estimulantes, tranquilizantes o hipnóticos. 

Para poder ser candidato de elección en este protocolo, los 
pacientes deben satisfacer los siguientes criterios: edad entre 6 
(inclusive) y 13 años (exclusive), diagnóstico molecular de SXF 
y diagnóstico de hiperactividad según DSM IV. 

La eficacia del estudio se evaluará administrando a los pa­
cientes o a sus padres y profesores los tests neuropsicológicos: 
WISC-R, test de Bender Gestalt, índice global de Conners (pa­
dre-profesor), Vineland Adaptive Behavior Scale-Survey, y test 
de Bells revisado. La seguridad y la tolerancia a la LAC se 
evaluarán en el estudio. 

Se esperan resultados para finales del año 2002. 
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O TRATAMENTO DO COMPORTAMENTO HIPERACTIVO 
EM DOENTES COM A SÍNDROMA X FRÁGIL 
COM L-ACETILCARNITINA 

Resumo. Introdução. A hiperactividade é um problema significativo em 
quase todos os homens afectados pela síndroma X frágil (SXF), a do­
ença hereditária mais frequente de atraso mental. As abordagens tera­
pêuticas baseiam-se actualmente em estimulantes do sistema nervoso 
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central (SNC), cuyos mecanismos de funcionamiento y su eficacia no 
están claramente definidos, a la vez que reducen el limitado tiempo de 
atención del paciente.Desarrollo. Un estudio piloto con 17 varones con 
SXF tratados con L-acetilcarnitina (LAC) durante un año demostró una 
reducción 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 hipótesis que las propiedades bioquími­
cas y fisiológicas de esta sustancia pueden preservar la actividad cere­
bral. La LAC es una molécula pequeña hidrosoluble que se difunde 
fácilmente en el espacio extracelular y entra en cualquier célula del 
sistema nervioso por medio de un transportador específico. Las diferen­
tes áreas del cerebro utilizan de forma diferente esta molécula para 
metabolizar la glucosa y lípidos para abastecer de ATP y la síntesis de 
neurotransmisores. El grupo acetilo presente en la LAC representa un 
elemento de señalización metabólica de gran importancia, posiblemen­
te mediando su efecto en el SNC. La administración exógena de LAC 
puede afectar la actividad cerebral en el SXF por: modulación o admi­
nistración de carburante para la producción de energía, que a nivel 
mitocondrial se asocia con el papel metabólico de la síntesis de neuro­
transmisores del ciclo de Krebs; remodelación de la membrana lipídica 
en función de la determinación activa, por parte de la LAC, de la pro­
ducción de ácidos grasos polinsaturados, y efecto preferencial en el 
componente de atención del sistema colinérgico que depende de su 
peculiar modalidad de comunicación en el SNC. Un estudio explorati­
vo, doblemente ciego, controlado con placebo y multicéntrico, se está 
llevando a cabo en función de estas premisas. Se incluirá una población 
total de 160 niños de nueve centros europeos. El objetivo del estudio es 
determinar el efecto de la LAC en el comportamiento hiperactivo de los 
niños con SXF de acuerdo con la evaluación del cuestionario Conners 
de padres y profesores. [REV NEUROL 2001; 33 (Supl 1): S65-70] 
Palabras clave. Comportamiento hiperactivo. L-acetilcarnitina. Sín­
drome X frágil. 

central (SNC), cujos mecanismos de acção e eficácia não estão escla­
recidos, ao passo que reduzem o limitado tempo de atenção do doente. 
Desenvolvimento. Um estudo piloto com 187 homens com SXF tratados 
com L-acetilcarnitina (LAC) durante um ano demonstrou uma redução 
significativa do comportamento hiperactivo, avaliado com o questioná­
rio O’Connors de pais e professores. O uso de LAC em doentes com SXF 
deriva da hipótese que as propriedades bioquímicas e fisiológicas desta 
substância podem preservar a actividade cerebral. A LAC é uma peque­
na molécula hidrossolúvel que se difunde facilmente no espaço 
extra?celular e entra em qualquer célula do sistema nervoso por inter­
médio de um transportador específico. As diferentes áreas do cérebro 
utilizam de forma diferente esta molécula para metabolizar glucose e 
lípidos e para renovar o ATP e a síntese de neurotransmissores. O grupo 
acetilo presente nos LAC representa um elemento de sinalização meta­
bólica de grande importância, possivelmente mediando o seu efeito no 
SNC. A administração exógena de LAC pode afectar a actividade cere­
bral no SXF por: modulação ou administração de carborante para a 
produção de energia, que a nível mitocondrial se associa ao papel 
metabólico da síntese de neurotransmissores do ciclo de Krebs: remo­
delação da membrana lipídica em função da determinação activa, por 
parte da LAC, da produção de ácidos gordos polinsaturados, e efeito 
preferencial no componente da atenção do sistema colinérigco, que 
depende da sua peculiar modalidade de comunicação com o SNC. 
Actualmente, com base nestas premissas, está a ser conduzido um 
estudo explorativo, em dupla ocultação e multicêntrico, controlado 
com placebo. Será incluída uma população total de 160 crianças de 
nove centros europeus. O objectivo do estudo consiste em determinar 
o efeito da LAC no comportamento hiperactivo das crianças com SXF
 
de acordo com a avaliação do questionário Conners de pais e profes­
sores. [REV NEUROL 2001; 33 (Supl 1): S65-70]
 
Palavras chave. Comportamento hiperactivo.L-acetilcarnitina.
 
Síndroma X-frágil.
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