ASOCIADA CON EL CROMOSOMA X FRAGIL (FXPOI)

Vision general

El cromosoma X fragil es un grupo de trastornos asociados con cambios en el gen X fragil - llamado FMR1 y situado en
el cromosoma X. El gen FMR1 puede sufrir cambios, cuando se hereda, lo que afecta un patrén del ADN llamado
repeticiones de CGG. Tipicamente, el gen FMRL1 tiene hasta 54 repeticiones de CGG, aunque el intervalo entre 45-54
repeticiones se denomina zona intermedia o gris. Un portador de premutacion tiene de 55 a 200 repeticiones de CGG
y alguien con una mutacién completa tiene mas de 200 repeticiones de CGG.

Cuando se presenta una premutacién o una mutacién completa, puede resultar en un Trastorno asociado con el cromosoma
X fragil (Fragile X-associated Disorder, FXD). Los trastornos incluyen:

¢ Sindrome del cromosoma X fragil (SXF): Un trastorno que afecta el desarrollo intelectual, conductual y social. Ocurre tanto
en hombres como en mujeres que tienen una mutacion completa del gen FMR1.

» Sindrome de temblor/ataxia asociado al cromosoma X fragil (FXTAS): Una afeccién neurolégica de inicio en la edad adulta
(mayores de 50 afos), que se observa en hombres y mujeres, pero que es mas comuin y mas grave en algunos hombres
portadores de premutacion. Puede causar temblores, problemas de memoria y de equilibrio.

« Insuficiencia ovérica primaria asociada al cromosoma X fragil (FXPOI): Una afeccion que afecta la funcién ovarica que puede
provocar infertilidad y menopausia precoz en algunas mujeres portadoras de premutacion.

» Otros problemas pueden estar presentes en portadores de premutacion, y esta es un area de estudio en curso para los
investigadores.

General

* Lacantidad de personas en los EE. UU. que tienen o estan en riesgo de tener un trastorno asociado con la premutacién
fluctia de 1 en 151 mujeres, o alrededor de 1 millén de mujeres, a 1 en 468 hombres, o alrededor de 350.000 hombres.

o Lapremutacion del gen X fragil (PM) es la causa de gen Gnico mas frecuente de insuficiencia ovarica primaria (POI, por sus
siglas en inglés). POl es un trastorno del espectro y se diagnostica cuando los indicadores de la funcion ovarica se reducen y
muestran una respuesta alterada, aunque las mujeres todavia pueden tener ciclos menstruales.

» Alrededor del 20% de las mujeres que tienen una premutacion del gen X fragil durante su vida reproductiva desarrollan POI,
en comparacion con solo el 1% en la poblacion general.

« Esposible que las mujeres con una premutacion no experimenten sintomas de FXPOI; por lo tanto, identificar los factores de
riesgo para predecir el inicio de la FXPOI es imperativo para la salud de las mujeres.

» Las mujeres que tienen una premutacion del gen X fragil deben informar a su médico de atencion primaria o ginec6logo
sobre su mayor riesgo de POI para facilitar el reconocimiento de sintomas tempranos y un mejor manejo.

* Todas las mujeres que presentan POl deben hacerse la prueba de premutacion del gen X fragil, independientemente de sus
antecedentes familiares.

Estadisticas de la FXPOI

« Las mujeres con una premutacion, en promedio, experimentan la
menopausia natural a una edad mas temprana en comparacién con
aquellas sin premutacion: la edad promedio de la menopausia natural,
mas o menos a los 51 afios, se reduce en aproximadamente 5 afios.

» Ladeficiencia temprana de estrégeno es una consecuencia de la POI.
Los sintomas de la deficiencia de estrogeno incluyen
bochornos/sofocos, sudores nocturnos y sequedad vaginal.

e Ladeficiencia de estrogeno también conduce a una densidad mineral
6sea reducida, osteoporosis, un mayor riesgo de enfermedad
cardiovascular de inicio temprano y demencia.

* Una mujer con una premutaciéon puede experimentar otros trastornos
al mismo tiempo que la FXPOI. Se requiere mas evidencia para
determinar si las siguientes condiciones se experimentan con mayor
frecuencia entre las mujeres con la premutacién: trastornos de la
glandula tiroides, depresién, ansiedad, fibromialgia, migrafas e
hipertensién.
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Riesgo de FXPOI

» No todas las mujeres con la premutacion experimentan FXPOI. Un factor de riesgo bien documentado es la proporcién de la
repeticidn de la premutacién: el mayor riesgo de disfuncién ovarica lo tienen las mujeres que portan alelos de premutacion
en la gama de 80-100 repeticiones de CGG.

* Aunque todas las portadoras de la premutacién tienen al menos un pequefio aumento del riesgo por encima del habitual en
la poblacion general

Diagnéstico de FXPOI

e Menstruaciones impredecibles o ausentes durante 4 meses junto con niveles menopausicos de FSH sérica, en dos ocasiones
con un mes de diferencia, son diagndstico de FXPOI en una mujer con una premutacioén conocida del gen X fragil.

* Incluso cuando una mujer es portadora conocida de la premutacién, no debe suponerse que las menstruaciones irregulares
son resultado de la FXPOI.

Intervenciones y tratamientos

En este momento, no existen terapias exitosas clinicamente establecidas para recuperar la funcion ovarica en mujeres con
FXPOI. Sin embargo, existen estrategias importantes para minimizar las consecuencias clinicas y emocionales asociadas con la
insuficiencia ovarica.

e Bienestar emocional. Un diagnéstico de POl puede ser emocionalmente devastador para una mujer que no ha completado,
o incluso no ha comenzado, su planificacion familiar. Incluso para una mujer que ni siquiera haya estado planeando un
embarazo, la pérdida de la fertilidad puede provocar angustia emocional.

» Terapia de reemplazo hormonal (TRH). Dado que la densidad 6sea sigue aumentando durante los veintes y los treintas, la
masa 6sea maxima es una preocupacion importante para las mujeres con POIl. La Sociedad Estadounidense de Medicina
Reproductivay la Sociedad Internacional de Menopausia recomiendan la terapia de reemplazo hormonal (TRH) para las
mujeres con POI.

* Densidad mineral ésea. Las pautas generales para minimizar la pérdida sea incluyen actividad fisica con pesasy la ingesta
de una dieta sanay equilibrada.

* Planificacion familiar. Las mujeres con FXPOI no deben asumir la infertilidad y se recomienda la anticoncepcién para
aquellas que no desean concebir un embarazo.

e Maternidad. Hay varias opciones de maternidad disponibles para las mujeres con FXPOI, dependiendo de las necesidades
de la mujer.

Notas:

e Paralas mujeres con FXPOI (aquellas portadoras confirmadas de la premutacion), cada hijo tendra un 50% de
probabilidad de recibir la mutacién del gen FMR1, con el potencial de que su premutacion se expanda a una mutacion
completa (>200 repeticiones de CGG).

e Las mujeres con FXPOI no tienen un mayor riesgo de FXTAS en comparacion con las mujeres que tienen las
premutacionesy tienen una funcién ovarica normal.

Registro internacional de la premutacion del gen X fragil (FMR1). Para las personas con la premutacion y sus familias.
El registro ayudara a avanzar en la investigacién de los trastornos de la premutacion. Mas informacion en fragilex.org/ifxpr.

Acerca de la NFXF

La Fundacion Nacional de Sindrome del Cromosoma X Fragil (NFXF) se fundd en
1984 para apoyar a las personas con el sindrome del cromosoma X fragil (SXF), sus
familias y los profesionales que trabajan con ellos. Hoy en dia, es un recurso
integral no solo para el SXF, sino también para las afecciones del sindrome de
temblor/ataxia asociado al cromosoma X fragil (FXTAS), insuficiencia ovarica
primaria asociada al cromosoma X fragil (FXPOI) y otras afecciones y trastornos
portadores de premutacion. La NFXF se dedica a servir a toda la comunidad de X
Fragil para que vivan sus mejores vidas al proporcionar el conocimiento, los
recursos y las herramientas, hasta e incluso después de que se logren tratamientos
mas efectivos y una cura. Mas informacién en https://fragilex.org/welcome.

Si tiene preguntas, comuniquese con nosotros al correo
treatment@fragilex.org o llame al (800) 688-8765.

Recurso:

Consenso del Consorcio Clinico y de Investigacion del X Fragil- Insuficiencia
ovarica primaria asociada con el cromosoma X fragil (FXPOI) -
https://fragilex.org/wp-content/uploads/2018/11/FX_PrimaryO-
varianinsufficiency_Consensus_Document.pdf

Opciones reproductivas - https://fragilex.org/understanding-fragile-x/frag-
ile-x-101/premutation-carriers/reproductive-options/




