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Diagndstico directo de la mutacion que causa el

sindrome del cromosoma X fragil.
Experiencia en Costa Rica.

Patricia Cuenca-Berger '#, Fernando Morales-Montero '#, Isabel Castro-Volio

Justificacién y objetivo: el sindrome del cromosoma X frdgil es la principal causa de retardo mental hereditario.
Afecta a 1:4 000 varones y a 1:6 000 mujeres. La mayoria de las personas afectadas ain no han sido diagnosti-
cadas y en sus familias suele haber mds de un miembro con “retardo mental de origen oscuro™. Si estas personas
conocieran el diagndstico y el cardcter hereditario del padecimiento, el asesoramiento genético adecuado y opor-
tuno, podria contribuir a reducir la ocurrencia o la recurrencia de esta patologia en las familias. El objetivo por lo
tanto fue hacer diagnéstico directo de la mutacién que causa el sindrome, para confirmar o descartar el diagnés-
tico clinico o citogenético en los probandos, para encontrar a los portadores y portadoras en las familias de estas
personas y de esa manera poder brindar prevencion a través del asesoramiento genético. Métodos: se realizaron
los andlisis moleculares mediante hibridaciones de Southern, con las sondas Ox1.9 y StB12.3 previa digestién
del ADN genémico con las enzimas Hind III, EcoRI v Eagl. Ademis de confirmar la presencia o ausencia de la
mutacion completa en los afectados por el retardo mental, se ha determinado el tamaiio de la premutacién en al-
gunos portadores y confirmado a individuos libres de mutacion mediante el uso de la reaccién en cadena
de la polimerasa. Resultados: se han realizado estudios moleculares en nifios con examen citogenético  posi-
tivo (grupo uno, N = 13), sus familiares cercanos (grupo dos, N = 30) y nifios referidos por maestros, pediatras y
sicélogos (grupo tres, N = 15). En nueve de los nifios del grupo uno se confirmé la presencia de la mu-
tacién completa del gen FMRI, en los otros cuatro se descartd, al encontrarse resultados normales en todas las
pruebas moleculares. En el grupo dos se encontraron dos mujeres con la mutacién completa y doce personas con
la premutacién: un varén transmisor fenotipicamente normal y once mujeres portadoras. El resto de los familia-
res estudiados resultaron normales. En el grupo tres se detect6 una nifia con la mutacion, el resto fueron norma-
les, tanto mediante estudios citogenéticos como moleculares. Conclusion: el diagnéstico preciso de [a mutacién
permite, por un lado el abordaje correcto de los nifios afectados desde el punto de vista psicopedagdgico. Por otro
lado, la identificacién de los portadores de premutaciones y de los individuos libres de la mutacién en una fami-
lia donde esti segregando la enfermedad permite un consejo genético preciso de acuerdo al hallazgo molecular.
Los métodos moleculares, ademis de mds exactos. resultan mds baratos que los citogenéticos cuando se cuenta
con un laboratorio equipado y el personal capacitado.

Descriptores: genética humana, diagnéstico molecular, FRAXA, cromosoma X, retardo mental hereditario,
FMRI, mutaciones inestables.
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El sindrome de cromosoma X fragil (FRAXA) es la segunda
causa genética de retardo mental y la forma mas frecuente de
retardo mental hereditario, con una frecuencia estimada de
1:4.000 en varones y 1:6.000 mujeres '. FRAXA es una
anomalfa hereditaria ligada al cromosoma X, causante de
discapacidades que van desde grados variables de problemas
de aprendizaje hasta retardo mental. Con frecuencia se aso-
cian retrasos severos en ¢l lenguaje, problemas de conducta,
comportamiento semejante al autista, testiculos agrandados,
orejas grandes o prominentes, hiperactividad, retraso en el
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desarrollo motor y deficiente integracién sensorial *. Este
sindrome es responsable de la mayoria de los casos de tras-
tornos hereditarios en el desarrollo psicomotor. El defecto
molecular consiste en una cantidad aumentada de repeticio-
nes de la tripleta citosina guanina guanina (CGG) en una
regién no codificante del gen FMRI1, situado en la porcién
terminal del brazo largo del cromosoma X. Este sindrome
segrega como dominante ligado al X con penetrancia
reducida, ya que ambos sexos. cuando acarrean la mutacion
X fragil, pueden presentar deficiencia mental *.

En el 4mbito molecular, la mayoria de los individuos con es-
te sindrome presentan dos tipos de alteraciones asociadas con
el locus FMR-1:

|. Una de estas alteraciones consiste en la metilacién
anormal de una regién en Xq27.3 rica en dinucleétidos de ci-
tidina fosfato guanosina (CpG) regién que pertenece a las
secuencias reguladoras llamadas “islas CpG™. La metilacién
de tales regiones generalmente bloquea la expresién de los
genes adyacentes *. La confirmacién de que la metilacién
anormal se asocia con la manifestacion de FRAXA fue la
observacion hecha por Steinbach y colaboradores * de un
varén mentalmenie normal, portador de una mutacién com-
pleta pero ausencia de metilacion. Estudios posteriores de
series de pacientes han mostrado que un 10 a 12% de los va-
rones con un locus FMR1 anormal pueden presentar mo-
saicismo en la metilacion, y poseer coeficientes intelectuales
normales o casi normales °. También se ha informado lo con-
trario, es decir un varén con retardo mental severo, autismo e
hiperactividad que al examen molecular mostré tener un ale-
lo normal, de 28 repeticiones pero mosaico para la metila-
cion. La hibridacién de Southern presenté en este caso la
banda normal para los varones de 2,8 Kb y una banda adicio-
nal de 5,2 Kb correspondiente al ADN resistente a la diges-
tién con Eagl, es decir metilado *.

2. La otra anormalidad encontrada involucra una amplifica-
cion de la tripleta CGG en la region 5° del locus FMR-1 . El
andlisis del tamafio de esta amplificacin en personas norma-
les ha mostrado un dmbito de variacién de 6 a 50 repeticio-
nes. En familias afectadas se han encontrado dos tipos de
mutaciones *: las llamadas premutaciones, que no tienen
efectos fenotipicos en los portadores, independientemente de
su sexo, las cuales involucran amplificaciones entre 52 hasta
200 repeticiones y las mutaciones completas, que se encuen-
tran en los individuos afectados por el sindrome, formadas
por mis de 200 repeticiones °,

Esta amplificacién es inestable, lo cual se traduce en variabi-
lidad tisular, esto significa que el nimero de repeticiones es
diferente en las células de un mismo individuo: y su tamano
varia también de una generacion a otra. La transicién del es-
tado de premutacién a mutacion completa ocurre con una al-
ta frecuencia cuando se trata de la transmisién de una madre
portadora a su hijo afectado. La frecuencia con que ocurre
esta transicion depende del tamaiio de la premutacién ™", y
de las tripletas adenina guanina guanina (AGG) intercaladas
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entre las CGG. Los alelos normales poseen dos tripletas AGG
intercaladas, un tercio de los alelos con premutaciones
poseen solo una tripleta AGG. vy el resto no tienen ninguna.
Alelos con repeticiones intercaladas por AGG han mostrado
mis estabilidad en las transmisiones que los fragmentos
constituidos tinicamente por CGGs .

Excepcionalmente se han encontrado pacientes afectados por
FRAXA, que poseen otro tipo de defecto molecular, las
mutaciones de punto en las posiciones 304 y 367, cambian
residuos del aminodcido isoleucina por asparragina en el
dominio KH de la proteina FMRP, dominio importante en la
funcién de la FMRP . También se han descrito diferentes
tipos de deleciones "“.

La protefna FMRP, producto del gen FMR-1, estd ausente en
los pacientes afectados. Su funcién es participar en el
transporte de  ARN mensajeros desde el nicleo hacia los
poliribosomas principalmente localizados en las dendritas
proximales de las neuronas, donde participa en la traduccién
de las proteinas. Su afinidad es especifica para ARNs que se
expresan en células nerviosas, incluyendo su propio ARN, El
retardo mental es el resultado de anormalidades en la traduc-
cion de proteinas que dependen de FMRP para el transporte
de sus ARNs y para su traduccion .

El diagnéstico del cromosoma X frigil se realizaba inicial-
mente gracias a la expresion citogenética de un sitio fragil en
Xq27.3 " Esta prueba diagndstica ha sido relativamente con-
fiable en los laboratorios més eficientes y es efectiva en iden-
tificar varones afectados.. En mujeres, el estudio de los cro-
mosomas ha sido mucho mds problemdtico, y la expresion ci-
togenética no es un buen indicador de condicién clinica ni es
la prueba ideal para portadores “. Un aumento anormal en ¢l
largo de una region de ADN del cromosoma X produce de-
bilitamiento de la cromatina en esa zona, lo cual citogenéti-
camente se traduce como un sitio fragil. Este sitio frdgil se
expresa como una laguna isocromatidica en el cromosoma
metafésico que se ubica en la posicidn Xq27.3 ™. Esta mani-
festacion citogenética, también conocida como marcador, se
produce cuando la amplificacion de la secuencia del ADN al-
canza cierto lamano.

Actualmente existen diferentes sondas especificas para hacer
diagnéstico directo de la mutacién en los afectados mediante
la hibridacién de Southern. Con esta técnica es posible deter-
minar amplificaciones de 80 o mds repeticiones. Cuando los
familiares de un individuo afectado demandan conscjo
genético, se hace necesario usar la reaccion en cadena de la
polimerasa (PCR), para diagnosticar los portadores de ampli-
ficaciones pequefias. lo cual permite conocer exactamente el
tamafio de la region amplificada. Combinando los dos
métodos es posible discriminar entre el alelo normal. el
alelo premutado y el alelo con la mutacién completa.

Las alteraciones fenotipicas que produce esta amplificacion
del ADN son diversas, y se enmarcan dentro de un sindrome
bien caracterizado llamado sindrome de cromosoma X fragil



o sindrome de Martin-Bell. en honor a J.P. Martin y a J. Bell.
quienes delinearon el sindrome por primera vez en 1943 (una
detallada descripcién se encuentra en Castro & Cuenca,
1996).

FRAXA ha sido detectado en todos los grupos étnicos mayo-
ritarios . El estimado de prevalencia total del sindrome,
obtenido de estudios moleculares en Inglaterra varia de 1: 2
700 a 1: 5 700 varones "7 .y es de 1: 4 350 en Australia '. El
andlisis molecular ha permitido ahora el estudio de la preva-
fencia de premutaciones en mujeres. Un estudio sistemdtico
realizado en mujeres de la poblacién general de Quebec en-
contrd que 1:500 es portadora de un alelo mayor a las 66 re-
peticiones, y que 1:500 es portadora de un alelo con un tama-
o entre 55 y 63 (zona gris). Estas dltimas tienen un riesgo
menor de sufrir inestabilidad meidtica que las primeras, por
lo que tienen un riesgo menor de tener un nifio afectado ".

Mientras no se pueda “curar” la condicién de portador de la
mutacién, la prevencién primaria de la ocurrencia de esta
patologia se basa en Ja asesoria genélica adecuada y oportu-
na a los miembros de la familia afectada. Como va hemos
explicado, las limitaciones en este sentido que impone el
diagnéstico dnicamente citogenético, se logran superar gra-
cias al andlisis directo de la mutacién mediante técnicas de
amplificacion ¢ hibridacién del ADN. Un estudio en Nueva
Gales del Sur ha demostrado que en diez anos de consejo ge-
nético se ha logrado bajar la incidencia de FRAXA a la mitad
y restaurar la confianza reproductiva a los miembros de las
familias afectadas ™. La prevencion secundaria 0 post-con-
cepeion se Jogra en los paises donde se permite la interrup-
¢ion del embarazo. mediante diagndstico precoz. embrionario
o fetal. Aplicando las técnicas moleculares mencionadas, se
ha conseguido el diagndstico molecular, méds exacto que el
gyue se obtenia mediante el uso de 1écnicas citogenéticas *'. En
cuanto a prevencion terciaria, el estudio a fondo de los pa-
cientes con éste sindrome ha permitido plantear estrategias
especificas para mejorar su funcionamiento intelectual y su
adaptacion social =, de ahi Ja importancia de la confirmacién
molecular del diagnéstico clinico,

El tratamiento es sintomdtico mientras no se cuente con lera-
pia de reemplazo de la proteina o terapia génica de este sin-
drome “,

El enfoque mas til en el tratamiento del sindrome X fragil es
el multidisciplinario y de conjunto. que debe incluir un maes-
tro de educacidn especial, un terapeuta de lenguaje. un tera-
peuta ocupacional, un médico, un psicélogo y un consejero
genético °.

Con el fin de contribuir a que los pacientes costarricenses
afectados por FRAXA v sus familias puedan beneficiarse de
las metodologias modernas que ofrece la biologia molecular
este trabajo tuvo como objetivos:

Establecer la presencia de mutaciones inestables en el gen
FMRI. determinar el estado de metilacién del mismo y la
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cantidad de repeticiones de la tripleta CGG en las personas
portadores de premutacion,

Asesorar a las familias en las que segrega esta patologia para
que conozcan lo mejor posible esta enfermedad (causa, con-
secuencias, pronéstico, posibilidades de tratamiento y/o reha-
bilitacién. manejo apropiado de las secuelas concomitantes,
riesgos de ocurrencia o de recurrencia, etc.). ayudarlas a
adaptarse positivamente y estimular el abordaje preventivo
del sindrome y de sus secuelas.

Fomentar el conocimiento de esta patologia entre el personal
de salud y entre las personas encargadas de la educacion de
estos nifios, para contribuir a potencializar sus fortalezas, de-
sarrollar sus dreas débiles y manejar adecuadamente sus pro-
blemas de conducta y de adaptacién social.

Este trabajo muestra los primeros esfuerzos en Costa Rica
para hacer diagndstico directo de la mutacién en nifos bajo
sospecha clinica de FRAXA y sus familiares cercanos.

El protocolo de esta investigacién fue conocido y estudiado
por el Comité de ética del Hospital Nacional de Ninos. Los
pacientes estudiados se clasificaron en: grupo uno, 13 pro-
bandos con examen citogenético positivo, va sea estudiados
previamente en el INISA o en otros laboratorios: grupo dos.
N = 30, sus familiares cercanos y el grupo tres, constituido
por nifos referidos por maestros, pediatras y sicologos ( N =
15). Siempre que un nino o nifia fué referido para estudio,
se procedié a explicar a los padres las caracteristicas del sin-
drome y los beneficios que la familia podia recibir a través
del estudio molecular. Se obtuvo el consentimiento informa-
do, se construy6 la genealogia de la familia y se invité a par-
ticipar a otros familiares.

Se obtuvo una muestra de sangre en anticoagulante ACD. se
extrajo el ADN segin el método tradicional *, se cuantificé v
se realizaron digestiones con la, o las enzimas de restriccién
respectivas: Hind IIT o Eco R1 y Eagl. dependiendo del tipo
de hibridacion a realizarse. En cada individuo se llevé a cabo
una hibridacién utilizando la sonda Ox.1.9 “ o la StB 12.3 ¥
posterior a la digestion sencilla con Hind I11, para determinar
el tamaiio de la amplificacién. Simultineamente se llevé a ca-
bo una hibridacién con la sonda StB12.3 posterior a una do-
ble digestion, en la cual, ademas de determinar el tamafio, por
adicién de la enzima Eagl que discrimina el estado de la me-
tilaci6n, se determind si el gen estd activo o inactivo.

Con el fin de poder ofrecer la mejor informacién a los poten-
ciales portadores de premutaciones se utilizé la reaccion en
cadena de la polimerasa (PCR), v la posterior electroforesis
de los productos en geles de poliacrilamida desnaturalizantes,
segiin el método descrito por Fu  en 35 familares de pacien-
tes. También se hizo control de calidad de los resultados de la
PCR mediante el uso de un analizador automético de ADN
en 19 pacientes .
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Una vez obtenidos los resultados moleculares se hicieron se-
siones de consejo genclico, en las cuales se explicd detallada-
mente y en lenguaje sencillo los resultados y las consecuen-
cias en cada persona estudiada.

Resultados

Utilizando la metodologia descrita, los individuos normales
presentan una banda de 2.8 Kb cuando se utiliza la enzima
Hind 111 y la sonda Ox1.9, bandas de mayor tamaiio corres-
ponden a amplificaciones, Cuando se usa la doble digestion y
la sonda StB 12.3: segiin se puede observar en la figura 1; los
varones normales presentan una banda de 2.8 y las mujeres
normales presentan dos bandas, la de 2.8 correspondiente al
alelo localizado en el cromosoma X activo y la de 5.2 corres-
pondiente al alelo localizado en el cromosoma X inactivo y
metilado (por lo wnto resistente a la digestion con la enzima
Eag I). Las mujeres portadoras de premutaciones pequeiias
pueden tener bandas de mayor tamafio en cualquiera de los
dos alelos. Sin embargo las portadoras de mutaciones com-
pletas generalmente presentan aumentado de tamaio el alelo
de 5.6 ya que las amplificaciones grandes promueven la me-
tilacion.

De esta manerra, se obtuvieron 58 estudios moleculares de
nifios con sospecha clinica o con diagndstico citogenético
del sindrome del cromosoma X fragil y de familiares cerca-
nos de los nifios con resultados positivos (cuadro 1).

En nueve nifios del grupo uno se confirmé el diagnéstico de
mutacion completa del gen FMRI, en los otros cuatro se
descarté al encontrarse resultados normales en todas las prue-
bas moleculares. Los nueve nifios positivos habian sido diag-
nosticados mediante estudio de cromosomas en el INISA, los
nifos negativos son cuatro hermanos diagnosticados en otro
laboratorio fuera de la U.C.R. Los nifios negativos para la
mutacion FRAXA se estudiaron también para FRAXE, otro
retardo mental asociado a un marcador de [ragilidad en el
cromosoma X, resultando también negativos. Entre los fami-
liares de estos ninos (grupo 2) se encontraron dos mujeres
con la mutacidn completa y doce personas con la premuta-
cion: un varén transmisor normal y once mujeres portadoras.
El resto de los familiares (N=16) obtuvo resultados normales.
En el grupo tres se detectd una nifia con la mutacion, el resto
[ueron normales, tanto mediante estudios citogenéticos como
moleculares.

En la figura 2 se muestra la genealogia de una de las familias
estudiadas, donde se puede observar que la mutacion se ini-
cid en el abuclo, quien porta una premutacién pequena, de
S8repeticiones. pero con capacidad de amplificarse. dando
como resultado tamaios mayores en las hijas (1I-1; II-3 y 1I-
9 con amplificaciones entre las 65 y 70 repeticiones; [1-12
con 160 repeticiones y la II-8 con 62 repeticiones), en quie-
nes ¢l alelo siguié creciendo, posibilitando de esta manera el
nacimiento de varoneitos afectados con retardo mental.
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Figura 1: Autorradiografia de una hidridacion de Southern con los
analisis del ADN de siete pacientes. Los carriles 1, 2 y 4 muestran
tamafios de 2.8 kilobases correspondientes a varones normales. El
carril 3 muestra una banda difusa de aproximadamente 6,6 kilobases
pertenecientes a un varon afectado por FRAXA. En el carril 5
aparecen las bandas de una mujer portadora de una premutacion,
posee el alelo metilado normal de 5.2 kilobases y un alelo
amplificado de 3,2 kilobases. Por Ultimo en el carril 7 se presentan
las bandas de una mujer afectada con un alelo normal de 2,8
kilobases y el alelo metilado con una amplificacién de 6,8 kilohases.

Cuadro 1: Resultados moleculares en pacientes
con sospecha clinica de FRAXA y sus familiares.

Mujeres Varones N° de repeliciones
CGG*
Mutacion completa 8 4 700 - 2900
Premutacién 1 1 58 - 200
Sin mutacién
- Sintomaticos 2 16 19-35
- normales 10 6 20 - 44

* Los tamanos hasta 58 repeticiones fueron establecidos exacta-
mente por PCR, aquellos mayores fueron estimados de las hibri-
daciones de Southern. En los casos con mutacién completa, pa-
ra efectos de este cuadro se consigné el tamano promedio de la
banda observada.

Discusion

Este trabajo representa el primer informe ¢n Costa Rica sobre
resultados de estudios moleculares en pacientes afectados por
¢l sindrome del cromosoma X fragil y sus familiares. Estos
estudios, han pasado a formar parte de la rutina en el diag-
nostico y mancjo de estos pacientes y sus familiares, desde
comienzos de la década de los noventa, cuando se obtuvieron
las sondas de ADN especificas para el gen FMRI, en los pai-
ses desarrollados y algunos paises en vias de desarrollo.
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Figura 2: Genealogia de una de las familias estudiadas. Se puede observar que la amplificacién del gen FMR1 comenzé en el abuelo materno
con 58 repeticiones, quien heredd a sus hijas tamanos desde 65 hasta las 160 repeticiones de la tripleta CGG. De esta forma el gen se amplifico

atin mas en |la tercera generacion, dando como resultado varios varones afectados por retardo mental. Ver explicacion en el texto.

Los resultados de este estudio demuestran la importancia de
confirmar la sospecha clinica y/citogenética con la biologia
molecular antes de ofrecer el consejo genético a los pacien-
tes ya que encontramos un diagnéstico negativo para la am-
plificacion del gen FMR1 en cuatro ninos que fueron referi-
dos por presentar el marcador cromosémico. El uso de la ci-
togenética es limitado a los afectados por mutaciones com-
pletas y tiene el riesgo de arrojar resultados falsos positivos,
que confundirdn tanto al consejero como a la familia. El ha-
llazgo de resultados moleculares negativos para FRAXA en
nifos con retardo mental de causa desconocida y positivos
para el marcador cromosémico es comtin en la literatura de-
bido a la presencia de otros sitios frdgiles en la porcion distal
del brazo largo del cromosoma X *

La prevencién basada en el consejo genético es la forma mds
efectiva de enfrentar este sindrome. En Nueva Gales del Sur,
Australia, (con una poblacién de 6.5 millones de habitantes)
por ejemplo, la tasa de incidencia ha bajado diez veces, de
4,3/10.000 a 0,5/10.000 como consecuencia del programa de
consejo genético, apoyado en diagnéstico prenatal e interrup-
cion del embarazo

En Costa Rica, no existen datos sobre la inversién econémi-
ca y social que representa para la sociedad y las familias
afectadas, la atencién de las personas discapacitadas. Sin em-
bargo los pacientes afectados por FRAXA requieren atencion
y dedicacidn de otras personas durante toda su vida.

La esperanza de vida de los afectados y portadores es igual
que la poblacion general, las mujeres portadoras de premuta-
¢ion presentan un riesgo mayor de padecer menopausia pre-
coz y trastornos afectivos.

Los nifios oportuna y correctamente diagnosticados con el
sindrome del cromosoma X frigil se benefician con la adqui-
sicién de este conocimiento por parte de sus padres y de sus
maestros ya que tienen caracteristicas particulares que los di-
ferencian de otros nifios con retardo o dificultades de apren-
dizaje de otro origen. Estas peculiaridades hacen necesario
un abordaje psicopedagégico especial, el cual ha tenido éxi-
to probado en otros paises y ha contribuido al desarrollo de
los nifios de manera que funcionen con la mayor independen-
cia posible, en ambientes tan normales como es factible .
Por otro lado, la identificacién de personas portadoras en las
familias les permite tomar decisiones en cuanto a repro-
duccion acorde a sus necesidades, circunstancias y valores.
Ademds para las personas sin esta mutacion, el alivio de su
preocupacion respecto al riesgo de transmision es grande.

En el cuadro 2 se resumen las recomendaciones internacio-
nales vigentes para referir a los pacientes al laboratorio para
estudio molecular del gen FMRI.

El Instituto de Investigaciones en Salud ofrece a la comuni-
dad médica nacional y a las escuelas de ensefianza especial
el servicio de diagnéstico molecular, y en los casos que ame-
riten las sesiones de consejo genético que sean necesarias
con los familiares.
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Abstract

Fragile X syndrome is the most common here-
ditary type of mental retardation, affecting 1:4
000 males and 1:6 000 females. Unfortunately,
most persons with this syndrome have not been
diagnosed and are classified as cases of mental
retardation of unknown origin. The correct etio-
logical classification of these patients would
allow their families to avoid recurrence of this
disease through adequate genetic counseling.
As a result. this study intended to provide accu-
rate molecular diagnosis of fragile X syndrome
in mentally retarded patients with clinical or cy-
togenetic suspicion of the disease, to detect the
normal transmitting males and female carriers
in each of the proband’s families and to promo-
te prevention after proper genetic counseling.
To achieve this, genomic DNA was digested
with Hind III, EcoRl and Eagl and Southern
blotting was performed with probes Ox1.9 and
StB12.3. To asses the size of the trinucleotide
repeat, PCR was used in some of the cases.
Three groups were studied: group one with 13
children with the cytogenetic marker, 30 of
their close relatives conformed group two and
group three with 15 clinically suspicious fragi-
le X syndrome children. Results: of the 13 pro-
bands, four proved not to be fragile X cases sin-
ce their average repeat number was 30. In group

two, two females with the full mutation, one normal transmit-
ting male and eleven female carriers with the premutation we-
re found. In group three an additional female with the full I
mutation was identified. the rest had normal DNA and cyto-
genetic test results. In summary, DNA studies are a better
way to accurately asses the full mutation and premutation ca-
rriers. The right diagnosis renders benefits to fragile X cases
in terms of the interventions they need and to carriers since
this information is a must for proper genetic counseling and 3
prevention, Moreover, molecular studies are cheaper than cy-

togenetic diagnosis in well equipped laboratories with trained

personnel.
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‘Cuadro 2 Recoméndaciones internacionales
vigentes para solicitar el estudio molecular del gen FMR1.

Poblacion

Observaciones

Ninos con retardo mental idiopatico,
autismo vy trastornos del desarrollo

Nifios con retardo mental y antecedentes
familiares de retardo mental

Individuos con problemas de aprendizaje,
déficit atencional y atraso en el lenguaje,
con historia familiar de retardo mental y/o
rasgos fenotipicos concordantes

con FRAXA

Sindromes: Soto, Prader-Willi, “secuencia
Pierre Robin”, de la Tourette con déficit
cognoscitivo.

Mujeres en edad reproductora con historia
familiar de retardo mental.

Mujeres con menopausia prematura y
antecedentes familiares de menopausia

Entre un 5y 6 % tienen
mutacion en FMR1

30% de los retardos mentales
ligados al cromosoma X son FRAXA

Cerca de la mitad de las mujeres
con la mutacién completa no tienen
retardo mental.

Estos fenotipos se han asociado
también con la mutacion en FMR1

1:40 mujeres con historia
familiar portan la mutacidn.

Tienen alto riesgo de portar
la mutacion.

prematura.

Pacientes psiquiatricos, que asociado
a su cuadro presentan rasgos autistas,
como el sindrome de Asperger.

El fenotipo de FRAXA puede incluir
psicopatologia y trastornos
severos de conducta.

Pacientes psiquiétricos con trastornos
de personalidad esquizoides con
déficit social y manerismos.

Pacientes con psicosis asociadas a
retardo mental, mutismo selectivo,
severos trastornos de ansiedad o
fobias sociales.
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