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ACERCAMIENTO DIAGNOSTICO Y ASESORAMIENTO
GENETICO EN EL RETRASO MENTAL

Resumen. En el enfermo conretraso mental el diagndstico correcto
es un paso esencial para establecer un tratamiento adecuado. Los
factores genéticosy medi oambiental es deben establ ecer se deforma
independiente dentro del total de los factores etioldgicos. Por este
motivo, se deberia recoger la informacién familiar de forma ade-
cuada y detallando la historia de los periodos prenatal, parto y
puerperio, asi como llevar a cabo una cuidadosa exploracion, que
excluye otras malformaciones asociadas. Una cuestion relevante,
cuando se trata de enfermos con retraso mental, esaveriguar si la
enfermedad tiene un origen genético o medioambiental. El objetivo
principal de este estudio es la descripcién de una metodologia
aplicable en consultorio genético de retrasados mentales inclu-
yendo el diagnostico, evaluacion de riesgos'y medidas psicol 6gicos
gue deben considerarse cuando seinforma afamiliaresconriesgo.
[REV NEUROL 2001; 33 (Supl 1): S1-6]
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APROXIMACAO DIAGNOSTICA E ASSEESSORIA
GENETICA NO ATRASO MENTAL

Resumo. O diagndstico correcto de um doente atrasado mental €
um passo essencial para estabelecer umtratamento adequado. Os
efeitos de influéncias genéticas e ambientais devem ser estabeleci-
dos de uma forma independente, dentro do total dos factores etio-
l6gicos. Por este motivo, é necessario registar uma informacéo
familiar adequada, comumahistériapré-, peri- e pds-natal porme-
norizada, eefectuar umexame clinico completo paraverificar outras
malformagdes associadas. Uma das questdes principais a serem
resolvidas perante um doente atrasado mental é se a doenca é de
etiologia genética ou ambiental. A finalidade principal deste docu-
mento € descrever uma metodologia geral que se possa aplicar
numa consulta genética de atraso mental, incluindo diagndstico,
avaliacdo dos riscos e medidas psicolégicas a considerar no mo-
mento de seinformaremmembrosdefamiliasemrisco. [ REV NEU-
ROL 2001; 33 (Supl 1): S1-6]
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Diagnostico del sindrome X fréagil

G. Glover, M .J. Bernabé, P. Carbondl

DIAGNOS SOF FRAGILE X SYNDROME

Summary. Thefragile X syndrome (FXS) isthe main cause of hereditary mental retar dation. Although alower frequency hasbeen
demonstrated in latest population studies, FXS constitutes the most frequent cause of hereditary mental retardation. FXSwas
historically diagnosed, firstly, onlyin clinically affected patients, but it was not possibleto detect carrierswith no symptoms. Once
the mechanismsthat specifically induced X chromosomal fragility were beginning to be under stood, it became possibleto confirm
clinically diagnosed patients and detect some of asymptomatic carriers. But, the discovery of FMRL1 gene has allowed us to
reliable know the genetic status of anyone with respect to fragile X syndrome, independently of whether one belongsto a fragile
X family. In this respect a combination of molecular and cytogenetic techniques may be used to detect expansions in the repeat
region of the FMR1 gene. Three classes of alleles are found, normal with 5-60 repeats, premutated with repeats between 60 and
200 copies and full mutated with expansion greater than 200 copies. [REV NEUROL 2001; 33 (Supl 1): S6-9]

Key words. CGG repeat triplet. FMRI gene. Fragile Xg27.3 site. Fragile X syndrome. Karyotype. PCR. Southern blot.

INTRODUCCION

Aunque no estan frecuente como inicial mente se pensaba, el
sindromeX frégil representalaformamascomunderetrasomental
hereditario. Actual menteseti enepl enoconocimientodequese
tratadeuntrastornogenéticodominanteligadoal cromosomaX
conunareducidapenetrancia.

En 1943 sedieronaconocer losprimerosdatosclinicosrel a-
cionadosconel sindromeX frégil, a publicar Martiny Bell el
pedigri deunaextensafamiliaconundefectomental ligadoal
sexo. Estosautoresdescribianel casode11 varonesdeunamis-
mafamiliaconunretrasomental ligadoal cromosomaX entrelos
descendientesdetreshermanos(dosvaronesy unamuijer) [1].

Noeraesalaprimerareferenciaacercadel mayor numerode
varones af ectados por un retraso mental ligado al sexo, puesya
antes se habian hecho observaciones a este respecto. En 1897,
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Johnson habiaobservado un aumento en el nimero devarones
entrelapoblacion mental menteretrasada[2]. En 1938, Penrose
observ6unatasamayor devaronesquedemujeresentrel osindivi-
duosrecluidosenunainstitucionmental [ 3]. Sinembargo, nofue
hasta1969 cuandoL eherke[4] establ ecidlarelacidnentreunmayor
nimerodevaronesretrasadoscongenesdel cromosomaX.

Esemismoafio, L ubspublicé susobservacionessobreuna
familiaconcuatrohijosafectadospor unretrasomental similaral
descritopor Martiny Bell; enellasseidentificabaun cromosoma
X marcador que estabapresente enlosvaronesafectadosy en
cuatromujeresdeinteligencianormal, unadeel lasmadrededos
delosvaronesmencionados[5] . Enaquel momento, el marcador
sedefini6comoun pequefiosatéliteseparadodel final del brazo
largodel cromosomaX por unaconstricciéndel material gené-
tico, aungueno seestabl ecidunarel acidnentreel marcador ge-
néticoy el retrasomental ligadoal cromosomaX.

En 1973, Escalantey Frota-Pessoapublican el caso deotra
familiacon el mismomarcador cromosdmicorelacionadoconre-
traso mental severoena gunosdel osvarones| 6]; pordesgracia, el
trabajoescritoenportuguésy publicadoenBrasil notuvoel impac-
toquemerecia, hastadespuésdelapublicaciéndeotrosdostraba-
josqueidentificaban250varonesy unamujer de1l0familiasdife-
rentes, af ectadosderetraso mental conel cromosomaX marcador
[7,8]. Esentoncescuando secuestionael posibleorigendeeste
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Figura. Representacion esquematica del genFMR1, localizado en el cro-
mosoma X (Xq27.3), conlos 17 exones de que consta; se indicalazonade
expansion de las repeticiones CGG, en laregion no traducible del exén 1,
y las tres clases de alelos de tamafio variable, con la correspondiente
actividad genética en funcion de la metilacion observada en el anélisis
genéticode este gen.

cromosomamarcador quepresentabantantosindividuosafectados
por esecaracteristicoretrasomental.

Al final delosafios 70, se disponiaen loslaboratorios de
citogenéticadenumerososmediosdecultivodiferentes,y resul -
tabaqueel cariotipodeal gunosindividuosafectadospor esetipo
deretrasomental ibaadepender del medioqueseemplearapara
cultivar suslinfocitos. Asi pues, dependiendodelaconcentracion
deciertoscomponentespresentesenel mediodecultivo, € cario-
tipodel individuoaf ectado podiapresentar onoel cromosomaXx
marcador. El mediodecultivoteniaqueser deficienteenécido
félicootimidinaparaqueseexpresarael sitiofragil enel cromo-
somaX delos'individuosX fragil’ . Secompruebaentoncesque,
en condicionesadecuadas(estrésdetimidinay &cidofdlico), el
cariotipodelosindividuosaf ectadospresentaba, enunapropor-
cionvariable de metafases (2-50%), unadiscontinuidad en el
extremodistal del brazolargo del cromosomaX.

En1977, Sutherlanddefiniaunsitiofragil enel cromosomaX,
enXg27.3,dependientedel acidofdlico[9]. Todosesoshallazgos
hacianqueseconsideraraal sindromeX frégil comounsindrome
eminentementecitogenético, y por esal ineaseenfocabasuestudio.

Muchasdelasfamiliasconretraso mental ligado al X se
estudiaronconestas‘ nuevastécnicas' y enmuchasdeellasse
confirmdel cromosomaX frégil. Casi el 50%delasfamiliascon
aparenteretrasomental ligadoal X, decausadesconocida, pre-
sentaban el cromosomaX frégil a aplicar esasnovedosastéc-
ni cascitogenéticas. Asimismo, muchosdelosindividuoscon
retraso mental deetiol ogiadesconocidaseidentificaroncon
estemarcador como‘individuosX fréagil’ al efectuar programas
dedeteccioncitogenética[10].

Esevidentequeenmuchosvaronesel sindromeX frégil esun
sindromederetrasomental rel acionadoconal gunosrasgosdis-
morficos, comoorejasgrandesy antevertidas, caratoscay alarga-
da, ademasdemacroorquidismo, quesuel enponersedemanifies-
todurantelaadol escencia. L osproblemasdeconductaquepue-
denpercibirsesonlahiperactividadouncomportamientodetipo
autista, apreciableenlosprimerosafiosdelavidadel nifio. De
estaforma, pueden observarseal gunosdelossintomasdel sin-
dromeX fragil aunaedadtemprana.

L asmujerestambién puedenverseafectadas, aunqueel re-
trasomental noestan evidente, ni presentan|osrasgosdismor-
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ficos descritos en los varones; no obstante, un tercio de las
portadorasdelamutaci 6n compl etapresentanundéficit mental
entrelevey moderado.
Losultimosestudiosacercadelaprevalenciadel sindrome
estimanqueestapresenteentodosl osgruposétni cosestudi adosy
esdel:4.500envaronesy del:9.000enmujeres, aunque, debido
alainactivacional azar del cromosomaX, laalteraciénsolosera
penetranteenlamitad deunapartedelasmujeresportadoras.
Enandlisisdesegregacidnrealizadosen' familiasX fréagil’ por
partedeShermanetal,en1984, seobservaquee sindromeX fragil
presentaunos patronesde herenciaquelo diferencian deotras
alteracionesgenéticasligadasal cromosomaX [11]. Estehechofue
puestodemanifiestoen 1985y resumialoquesell egbadenominar
como' laparadojadeSherman’ [ 12] enlossiguientespuntos:
1. Nosepodian predecir nuevasmutacionesy todaslasmadres
delosnifiosaf ectadosresul taban ser portadoras.
2. Un20%del osvaronesqueportabanlamutacionnoexpresa-
ban ningunsintoma.
3. Unaelevadaproporciondemujeresportadoraspresentaba
ciertotipodedéficitmental,muchomenor queenlosvarones.
4. ElriesgodeX fragil enlosdescendientesdependiadel sexo
y del fenotipodel progenitor portador.

Adl, | ashijasdevaronesnormal esportadores, quenoexpresaban
sintomas, raramenteestaban mentalmenteafectadas, mientrasque
lashijasdemuj eresigual menteportadoras, sinmanifestar sinto-
mas, tenian un 30% deriesgo detener el sindrome X fréagil. Las
muj eresportadorasaf ectadasmental mente(conproblemascogni-
tivos) presentabanmayor riesgo detener descendenciaconel X
frégil, quelasqueeran mentalmentenormal es. El riesgodetener
undescendientecon X fragil aumentabaen cadageneracion(fend-
meno conocido como‘ anticipacion’).

Elfinal deladécadadel os80estuvomarcadopor laaparicion
denumerosaspublicacionesenlasqueunelevado nimerode
sondasgendmicasseponianal serviciodel diagndsticomol ecu-
lar del sindromeX frégil, si bienestediagndsticopor ligamiento
noestabaexentodeproblemasy dificultadesdebidas, fundamen-
talmente, alarecombinaci Gngenéti caentrel osdistintosmarca-
doresy laenfermedad.

Desdequeen 1991V erker etal identificaronel genrespon-
sable, sesabequeel sindromeX frégil escausadoenlamayoria
deloscasospor expansionesdeunasecuenciarepetida[ (CGG)n]
incluidaenlazonanotraducidadelaregionpromotora(exénl)
del genFMRL1y queesvariableenlapoblacion[13].

El sindrome X fragil esunaenfermedad genéticaligadaal
cromosomaX conun Unico genimplicado, queselocalizaen
Xq27.3y seconocecomoFMR1 (FragileX Mental Retardation).
Este genFMRL1tienel7 exonesy codificaunaproteinadeunién
aécidoribonucleico.

El conocimiento actual delaestructuramolecul ar del gen
FMR1, responsabledel sindrome X frégil, permiteofrecer una
explicaciénrazonabley contundenteatodasl asespecul aciones
vertidas sobrelosfendmenosobservadosen|os primeros mo-
mentosdel estudiodel sindromeX fragil (Figura).

Entre5y 55-60 copiasdeestasecuenciarepetida(CGG)nse
puedenencontrar enel genFMR1 delapoblaciénnormal . Expan-
sionesdel triplete CGG entre60y 200repeticionesseconsideran
una’ premutacion’ y pueden presentarlaindividuosnormal es, tanto
varonescomo muj eres, mientrasgqueexpansi onespor encimade
|as200repeticionesvanaconstituir la* mutacioncompleta’ .

Podriadecirsequelasecuenciagenéticarel acionadaconel
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sindrome X frégil puede presentarse detresformas o estados:
normal, premutaciny mutaci 6n completa, dependiendodel nd-
mero derepeticiones CGG quecontenga; ademas, seespecula
conunacuartacategoriadenominadaintermediao‘ zonagris',
paralosalelosquetienenentre45y 60repeticionesCGG.

Lamaneradepasar deunaformaaotradependedelaestabi-
lidad oinestabilidad quepresenteel fragmento CGGenlasegre-
gaciéndepadresahijos. Asi, unfragmentoestabl eseraaquel que
noaumentasutamarioal pasar alageneracionfilial . Porlamisma
razon, un fragmento inestable serael que variasu nimero de
repeticionesCGG enlatransmisiondepadresahijos.

LapresenciadeinterrupcionesAGGdentrodelasecuencia
repetidade CGG confiereestabilidadal alelonormal, yaquese
havistoquesecuenciaspurasCGGtienentendenciaanotrans-
mitirseestabl es, apesar de ser detamafio normal. Asi pues, los
alelosmasestabl esserédnaquellosquepresenteninterrupciones
AGG cada9-10 repeticionesCGG.

Podemosencontrar al el osinestabl esentrel osnormal esy los
premutadosconunaclaratendenciaaincrementar el nimerode
repeticionesal pasar alageneraci 6nsiguiente. Expansionesdel
fragmento CGG por encimadelas200repeti cionesvanacompa-
fladasdelametilaciéndelaislaCpG adyacente, loqueinhibela
expresion del genFMRL. Laausenciadeproductodel genFMR1
se consideralacausadel sindromedel X fragil, como lo han
puestodemanifiestocasosdeX frégil condel ecionesy mutacio-
nespuntual esenlasecuenciacodificantedel genFMR1.

Como el FMR1estaligadoal X, losvaronespresentanuna
expresidnmésseveradel fenoti poasociado cuando secomparan
conlasmujeres.

El estudiodelametilaciondeestaregiondel genFMRLresulta
imprescindibleparadeterminar el tamafiodelaexpansionenlos
casosdemutacioncompl etay end diagnosticoprenatal del sindro-
me. Si sevanautilizar sondasgenémicasconenzimasderestric-
ciénsensiblesalametilacién, sedebetener encuentacudndo se
establecelametilaciénenel corionparaprogramar labiopsia.

Poder determinar el cromosomaX inactivadopor metilacién
esparticularmentetil enel diagndstico prenatal defetosfeme-
ninos, puestoquehay evidenciasdecasosdemujeresaf ectadas
conel cromosomaX normal inactivado por metilacion[14].

Enlaactualidad, el terminosindromeX fragil seutilizapara
referirseal sindromecausado por laexpansiéndel tripleCGGy

otraslesionesen el genFMR1 del locusFRAXA. Sinembargo,
hay unpequefionimerodefamiliasquecitogenéticamentetienen
un cromosoma X fragil, pero quetienen laexpansién en otra
secuenciarepetidaCGG del vecinolocusFRAXE, e cua tam-
biéntienerepeticionesinestablesCGG[15,16].

CONCLUSIONES

Por todoloexpuesto, sepuedever claramentequelamutacion X
fragil esunamutaci 6n dinami cagque puedepresentarseenuna
familiasinprevioaviso.

L asrazonesparasometer al ospacientesaestudiogenético
sonavecesdifusas, puesseincluyendesdeindividuosquepre-
sentanlosrasgostipicosconosinretrasomental profundo, hasta
casosconligerasdificultadesdeaprendizaje, asi comoretrasoen
el desarroll o, problemasdecomportamientoconhiperactividad
uotrosproblemasdeconducta.

Esunarutinaestablecidaen muchoscentrosdegenéticareali-
zar el estudioX frégil encasosconal gintipoderetrasooproblema
deconducta—i nclusocuandonosesolicitaespecificamente—, ante
laposibilidad deanticiparsealaapariciéndel sindromeenotros
miembrosdeunafamiliadeterminada.

El estudiogenéticodel sindromedel X frégil serealizaporla
combinacidndediversastécnicas, quevandesdelaamplificacion
por reaccinen cadenadelapolimerasa(PCR) delasecuenciaa
analizar, hastal ahibridaci 6n mol ecul ar con sondasgenémicas
guedeterminanlaexistenciadeunaexpansionpatol gica[17].

Encadacasosetendraqueaplicarlacombinaci6ndetécnicas
necesariasparapoder llegar aunresultado concluyente[18].

Si bienesciertoquemuchoscasospueden ser suficientemen-
tebiendiagnosti cadospor mediodealgunosdel oskitscomercia-
lesdisponiblesenlaactualidad paralaprognosisespecificadel
sindromedel X fragil,noesmenosciertoqueparael diagndstico
deestesindromeentodassusvertientes, el |aboratoriodediag-
nosticotienequedisponer delabateriadetécnicasnecesarias,
citogenéticasy molecul ares, tantode PCR comodehibridaci6n
mol ecular con sondasgendmicasespecificasdel genFMRL.

Estosestudiosgenéticosquesirven paradiagnosticar este
sindromeen pacientes, tanto af ectadoscomoasi ntométi cos, pue-
denaplicarseprenatal menteen gestaci onesdemuj eresportado-
rasquelosoliciten.
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DIAGNOSTICO DEL SSNDROME X FRAGIL

Resumen. El sindrome X fragil (SXF) constituye la mayor causa de
retraso mental hereditario. Hasta fechasrecientessehan diagnostica-
do sindromes X fragil sdlo en pacientes con afectacion clinica, sin que
haya sido posible detectar |os portadores asintomaticos. Una vez re-
sueltos los problemas de la induccidn especifica de |a fragilidad cro-
mosomica, fue posibleconfirmar e diagnéstico clinicodelospacientes
asi como detectar portadores asintométicos. Pero el descubrimiento
del gen FMR1 ha llevado al conocimiento, de manera fidedigna, del
estado genético de cualquier individuo respecto al sindrome X fragil,
independientemente de que pertenezca a una familia de afectados o no.
A este respecto se puede utilizar una combinacion de técnicas molecu-
laresy citogenéticas para detectar expansiones en la region repetitiva
del gen FMR1. Se encuentran tres clases de alelos: normal con 5-60
repeticiones premutado con 60-200 repeticiones CGG, y mutaciones
completas con expansiones mayores de 200 repeticiones. [REV
NEUROL 2001; 33 (Supl 1): 6-9]

Palabras clave. Cariotipo. Gen FMRI. PCR. Repeticion del triplete
CGG. Sindrome X fragil. Stio Xq27.3. Southern blot.
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DIAGNOSTICO DA SSINDROMA X FRAGIL

Resumo. A sindroma X frégil (SXF) constitui a principal causa de
atraso mental hereditério. Historicamente, a sindroma do X fréagil
(SXF) foi diagnosticada primeiro emdoentes sintométicosapenas, ndo
sendo possivel diagnosticar portadores assintométicos. Depois de
resolvido o problema de induzir especificamente a fragilidade
cromossdmica, tambémfoi possivel confirmar doentesdiagnosticados
clinicamente e detectar alguns dos portadores assintomaticos. Ma a
descoberta do gene FMR1 permitiu conhecer, com confianga, o status
genético de qualquer um respeito a sindroma do X fragil, indepen-
dentermente de pertencer ou ndo a uma familia portadora de X fragil.
Aesterespeito, deveser utilizadaacombinagdodetécnicasmoleculares
e citogenéticas para detectar a expansdo na regido de repeticdo do
gene FMRL1. Foram encontradas trés classes de alelos: normais com
5-60 repeticles, pré-mutados comrepetices entre 60 e 200 repeticdes
CGG e completamente mutados com uma expansao superior as 200
repeticdes. [REV NEUROL 2001; 33 (Supl 1): 6-9]

Palavras chave. Cariotipo. Gene FMR1. PCR. Sindroma X fragil.
Repeticéo do tripleto CGG. Sitio fragil Xg27.3. Southern blot.
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