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SINDROME FRAGIL X.
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RESUMEN.

Se realiza una revision actualizada sobre las peculiaridades clinicas fenotipicas, citogenéticas,
diagnosticas y de pesquisaje del Sindrome fragil X o de Martin Bell, una de las enfermedades
monogénicas mas frecuentes en el ser humano y causa mas comun de retraso mental ligado al
cromosoma X caracterizandose clinicamente por retraso mental, macroorquidea, orejas grandes,
prognatismo y lenguaje “sui géneris”. En este trastorno se observa la presencia del sitio fragil en el
brazo largo del cromosoma X (Xqg 27.3). El diagnéstico positivo se realiza a través de las
manifestaciones clinicas, estudios moleculares, citogenéticos e inmunohistoquimicos. El
diagndstico precoz permite brindar consejo genético a los padres y familiares.

Descriptores DeCS: ADN; ARN; MUTACION.

El sindrome Fragil X fue descrito por Martin Bell; siendo una de las enfermedades monogénicas
mas frecuentes en el ser humano vy el tipo mas comudn de retraso mental, ligado al cromosoma
X1.2, Este sindrome afecta aproximadamente 1 por cada 1250 hombres y 1 por cada 2000
Mujeres. Basado en la incidencia de la enfermedad y estimados de penetrancia en la familia de
portadores en la poblacion, es aproximadamente de 1 por cada 8662:3. Genéticamente se ha
demostrado que existen en el ser humano cromosomas portadores de sitios fragiles; los cuales se
definen como el punto especifico del cromosoma que se manifiesta como una zona no
coloreada de este, de extension variable, que toma casi siempre ambos cromatides, formando
generalmente un fragmento acéntrico o una figura trirradial, trasmitiéndose como un rasgo
autosdmico dominante y no parece tener un efecto fenotipico “per se”, excepto cuando ocurre en
el cromosoma X cuestionandose si pueden desempefar un papel desfavorable en la meiosis.
Estos sitios fragiles muestran un riesgo aumentado de fracturas cromatidicas o cromosomicas
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haciéndose visibles cuando el medio de cultivo utilizado es pobre en &cido félicol-3,

Los sitios fragiles que se observan en los brazos cortos o largos de los cromosomas como el
2p11, 3pl4, 10923, 10925, 11913, 16922 20p11l y otros, que en la actualidad llegan a alrededor
de 100 no teniendo traduccion clinica, exceptuando el xq27.3 que corresponde con la fragilidad
del cromosoma X, que muestra un fenotipo bien definido en el varén y poco evidente en la
hembra portadora. Este sindrome tiene un patrén de herencia ligada al cromosoma Xy su
causa parece estar en relacion con un trastorno funcional del Gen responsable del mismo, debido
a una metilacién anormal en uno de sus extremos que ocurre en una etapa temprana del
desarrollo

Prenatal (1, 2,4 — 8). Siendo nuestro principal objetivo, dar a conocer de forma breve y sencilla las
diferentes caracteristicas de este Sindrome, asi como su pesquisaje.

MANIFESTACIONES CLINICASY FENOTIPICAS
Se caracterizan por:

« Macroorquidea

o Orejas grandes

o Prognatismo de la mandibula.

o Lenguaje “sui generis”

o Hiperkinesia generalmente

o Retraso mental de moderado a severo (coeficiente de inteligencia 23y 67), pueden
ademas padecer de tumores de colon y testiculos con mayor frecuencia que la
poblacién en general, reportandose ademas en ellos con cierta frecuencia el

autismo o conductas autistasl-9.

Peculiaridades Citogenéticas En este trastorno se observa la presencia del sitio fragil en el
brazo Largo del cromosoma X (xq 27.3); que no esta presente en preparaciones cromosomicas
metafasica de rutina, sino que tienen que ser incluido usando condiciones de cultivo que
deprimen a las células de los precursores de los nucledtidos pirimidinicos en la sintesis del DNA.
Cuando se presente el sitio fragil, raramente es visto en mas del 50% de los cromosomas
estudiados. Las caracteristicas de herencia, penetrancia, expresion citogenéticas y variaciones
clinicas del sindrome se sabe ahora que son el resultado de un mecanismo inusual de mutacion,
conocido como mutacion dinamica: La amplificacién de una secuencia simple de DNA
repetida. En los individuos normales, un segmento de DNA en la banda 27. 3 del brazo largo del
cromosoma X, contiene entre 2 y 60 copias en tandem, del trinucledtido repetido citosina _
guanina _ guanina (C.G.G)n. Cuando el numero de unidades repetidas del trinucleotido esta
aumentado entre 60 y 200; rango conocido clinicamente como premutaciones silentes que son
caracteristicas de los varones normales transmisores y algunas mujeres portadoras normales;
siendo significativa una premutacion ya que cuando pasa a la descendencia, ocurre la expansion
a mutacion completa con aumento en la descendencia, y cuando el rango es por encima de 200
se considera una mutacion completa. El trinucle6tidoC.G.G. repetido se localiza en la porcion 5’
de un gen llamado FMR1. Cuando el triplete CGG aumenta el umbral de aproximadamente 200
copias, los niveles de RNAm, FMR1 y la expresion de la proteina estan disminuidas o ausentes3.9-
12 La enfermedad se asocia a la expresion de un sitio sensible al folato en la regioén xq 27. 3. Este
sitio se ha designado como FRAX A debido a que se manifiesta como un caracteristico espacio
microscopico del cromosoma X en metafase cuando estos se cultivan en condiciones influidas por



los niveles de desoxinucledtidostrifosfatados13.14, relacionandose este sitio FRAX A con la zona
de tripletes repetitivos C.G.G inestables con patrones anormales de metilacion. Aunque se ha
hallado recientemente dos sitios mas; denominados FRAX E y FRAX F localizados 600 Kb distal
al FRAX A, el primero y el segundo situado en la regién xq 27.28; estando el primero relacionado
con retraso mental15-20,

DIAGNOSTICO Y PESQUISAJE.

El diagnéstico prenatal de la enfermedad permite interrumpir el embarazo afectado por esta
aberracion estructural cromosémica, si los padres asi lo desean. El estudio citogenético prenatal
permite detectar los varones afectado. En la actualidad, se realizan analisis moleculares de ADN,
que permiten la identificacién tanto de mutaciones completas como de premutaciones en
portadores34.9-12, | os estudios moleculares para el diagnostico clinico, la deteccién de portadores
y él diagndstico prenatal estan disponibles y han probado ser mas confiables que el diagnéstico
citogenético. El tamafio del trinucle6tido repetido puede analizarse por SouthemBlotting o por
Reaccion en cadena de la Polimerasa para las longitudes de Citosina _ Guanina _ Guanina
repetidas en el rango de premutacion, mientras que el método SouthemBlotting se prefiere para
detectar mutaciones completas; ademas puede realizarse el diagnostico por analisis
inmunohistoquimico2:3.9-21,

El clonaje del gen relacionado con el sindrome fragil x (FMR1) permitié el desarrollo de ésta
técnica inmunohistoquimica capaz de poner en evidencia la ausencia de su producto en los
linfocitos y otras células de los sujetos con la enfermedad; siendo muy util para la identificacion de
los sujetos varones afectados con el sindrome22-26,

CONCLUSIONES.

Este sindrome, en la actualidad, con los métodos de diagnostico mas modernos existentes es
prevenible, asi como llegar al diagnostico precoz para efectuar consejo genético adecuado y
tomar conducta segun los intereses de los padres.

No existe un tratamiento especifico; pero en algunos casos el uso de acido folico mejora la

hiperkinesia que presentanl.
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SUMMARY.

An up-to-date revision about the diagnostic citogenetic-phenotipical clinical peculiarities and the
inquirity of the FragileX Syndrome or Martin Bell,one of the monogenic diseases most frequent in
the human beings and it is the common cause of mental retardation binded with the chromoson X



clinically characterized by mental retardation, macrorchid, big ears, prognathism and “su generis “
language was done. The presence of the fragile site in the long arm of the chromosom X (xg 27.3)
was observed in the disorder. By means of the clinic manifestations, molecular citogenetic and
immmunochemistric studies the positive diagnosis was done. The precosious diagnosis allows to
give genetic counseling to the parents and families.

Subject headings: DNA; RNA; MUTATION.
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