El refraso mental familiar més comun: sindrome X-fragil

Estela Morales Peralta
Centro Nacional de Genética Médica de Cuba

ATEINI1] SRYINISCILE ALY 4 21RPYL E)EPA)
P Hiss ey N

| retraso mental es un grave problema

social pues Ja incapacidad individual
que lo caracteriza limita no sélo la vida del
afectado, sino también la de su familia. El
problema se agrava porque no se trata de un
hecho excepcional, ya que el tres por ciento
de la poblacién presenta una capacidad inte-
lectual subnormal.' La situacion es aiin mas
compleja y lastimosa cuando hay varios re-
trasados mentales en una misma familia.

El sindrome X-fragil es la forma mas
comun de retraso mental hereditario, y la
segunda causa con una etiologia genética,
después del sindrome de Down: se estima
que afecta a uno de cada mil varones y auna
entre dos mi) mujeres.’

Esta forma de retraso mental familiar fue
descrita por primera vez en 1943. Sus mani-
festaciones clinicas definen en conjunto el
[lamado “fenotipo Martin-Bell” que, en ge-
neral. es muy variable y de mayor severidad
en los varones. Su signo mas constante es el
retraso mental, con un cociente de inteligen-
cia que oscila entre treinta y sesenta; el resto
de las manifestaciones clinicas pueden o no
estar presentes e incluyen: circunferencia ce-
falica aumentada, cara larga y estrecha, frente
y mandibula prominentes, gran desarrollo
del arco superciliar, paladar alto y arquea-
do, pabellones auriculares grandes y salien-
les, pectus excavatum 0 carinafion, manos
grandes, pie ancho y plano, macrorquidismo
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en los varones postpuberales, alteraciones
del tejido conectivo y de la conducta, encon-
trandose en ocasiones manifestaciones aotis-
ticas.’

El término X-fragil, con que se designa a
esta enfermedad. se refiere al marcador cito-
genético Xq27.3, consistente en una fragili-
dad. que se observa como una discontinui-
dad no tesiida, gap o ruptura, situada cerca
del extremo de) brazo largo (q) del cromoso-
ma X, en la regién 2 subregion 7.3. En
1977, Sutherland demostré que este sitio fra-
gil solamente se observa en una porcidn de
las metafases que puede oscilar entre el dos
y el sesenta por ciento. obtenidas luego del
cultivo celular en un medio deficiente en
acido félico.*

A pesar de que el gen denominado
FMR-1, que determina el sindrome X- fra-
gil. esta situado en el cromosoma X, su modo
de herencia ligado al X es inusval pues:

1) Existen varones portadores, también
[lamados trasmisores; de ellos obtienen el
gen todas sus hijas. que son asintomaticas,
siendo sus nietos (por via de ellas) los que
pueden. o no. estar afectados. Por ello, en
esta enfermedad existen mujeres y varones
portadores, a diferencia de la forma tradicio-
nal de herencia ligada al cromosoma X, donde
esta condicion es exclusiva de las mujeres:
pero entre los portadores, s6lo las mujeres
tienen descendencia afectada, asi el gen ad-
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quiere un “sello” distintivo cuando proviene
de la madre, denominado impronta genémi-
ca (véase figura 1).

2) La probabilidad de concebir enfermos
se relaciona con la posicién que se ocupe en
el arbol genealégico, incrementandose fa pro-
porcién de miembros con retraso mental en
generaciones sucesivas (vease figura 1).

3) A este modo de herencia tan peculiar
se le conoce como paradoja de Sherman® y
constituyo un enigma durante afios.

En 1991 se describieron las caracteristi-
cas moleculares de Ja mutacion que causa
esta enfermedad y, con ello, se comprendid
su curiosa forma de trasmision.® El Alelo
normal tiene, en la region codificadora si-
tuada hacia el extremo cinco del DNA, una
secuencia de tripletes CGG (citrocina-gua-
nina-guanina) repetidos como maximo unas
cincuenta veces. Los portadores presentan
una insercién, alcanzando entre ¢cincuenta y
doscientos tripletes CGG (premutacién). En
los afectados la mutacién es completa, pro-
ducto de la amplificacién del fragmento ines-
table por encima de las doscientas repeticio-
nes (véase figura 2). El CpG is/and adyan-
cente al gen FMR-1 est4 metilado cuando el
nimero de copias excede las doscientas, por
lo cual queda abolida la transcripcidn del
gen, es decir, no aparece el producto génico
y se presenta la enfermedad.” La amplifica-
cion del segmento inestable o premutado pue-
de ocurrir solamente en una ovogénesis; asi,
la premutacién se convierte en mutacion,
exclusivarnente en una meiosis femenina, de
ahi que entre los portadores solo las mujeres
pueden tener hijos enfermos; es por ello que
se habla de un “sello” conferido al gen por
la madre portadora (véase figura 2).

En e} diagnéstico del sindrome X-fragil
tiene un excelente valor predictivo la historia
familiar de retraso mental —con su forma

peculiar de trasmisién— acomparniada, 0 no,
de la presencia del resto de los signos clini-
cos que conforman el fenotipo Martin-Bell,
Durante muchos afios se ha requerido, para
el diagnéstico, 1a demostracion citogenética
del sitio fragil Xq27.3, sin embargo:

a) Se sabe que existe otro sitio fragil
comun (Xq27.2) diferente al marcador cito-
genético de la enfermedad (Xq27.3), situado
préximamente a éste y por lo tanto dificil de
diferenciar, lo cual puede llevar a falsas in-
terpretaciones.

b) Por otra parte, los estudios citogenéti-
cos no son concluyentes para identificar a
todos los portadores, ya que no se observa el
marcador citogenético en Jos varones tras-
misores, i tampoco en mas de la mitad de
Jas mujeres portadoras, y en las que lo pre-
sentan su proporcion disminuye con la edad ®

Por todo Jo anterior han adquirido grao
importancia los estudios moleculares, pues
brindan un diagndstico de centeza al demos-
trar J]a magnitud de [a secuencia repetitiva, a
través de la aplicacién de técnicas como el
analisis del Southern blor (que permite sepa-
rar e identificar DNA) y la reaccion en cade-
na de ta polimerasa (véase este namero de
Elementos, pp.16-21).°

En la actualidad esta atn en cuestién el
valor real de los estudios citogenéticos y
moleculares; no obstante, el diagndstico to-

] - VARON NORMAL
(O -MUJER NORMAL
[5] - vARON PORTADOR
() -MUJER PORTADORA
([ - VARON ENFERMO

(D - MusER ENFERMA

ﬁ O :@ofa é‘yo @l"/c wﬁ %

OO0 ® O

50% 28% 22%

Figura 1. Arbo! genealGgico hipotético de una fa-
milia con sindrome X-fragil, donde se observan los
riesgos estinvados de acuerdo con la posicidn que se
ocupe ¢n ¢l arbol genealbgico. Notese que, entre los
portadores, s6l0 Jas mujeres tienen hi)os enfermos y
que la praporcién de afeclados aumenta en las gene-
raciones sucesivas.



davia parte de la demostracion del marcador
citogenético X q27.3 y se complementa con
el uso de las técnicas moleculares, aunque
no hay dudas que en el futuro se basard
fundamentalmente en la identificacion de la
mutacion mediante el estudio del DNA.®

El descubrimiento de esta mutacién di-
namica ha revolucionado la genética médi-
ca. De forma similar, la presencia de se-
cuencias trinucleotidicas repetitivas explica
la mayor gravedad de la distrofia mioténica
en |a descendencia de madres afectadas, y
que tenga mas severidad la corea de Hun-
tington cuando se ha heredado la enferme-
dad del padre. Otras afecciones caracteriza-
das por un triplete repetitivo son la atrofia
muscular espinobulbar de Kennedy y la
ataxia espinocerebelosa tipo 1." Sin duda,
con la identificacién de otras mutaciones por
secuencias de DNA inestables se compren-
deran eventos peculiares que ocurren en otras
enfermedades, hoy inexplicables en et marco
de los conceptos de la genética clasica.
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Normal .. {CGG), ... n<50
Premutacién ...... (CGG) ... S0 <n <200
Mutacion ... (CGG), ........n > 200

Figura 2. Caracteristicas de la secuencia repetitiva del
triplete (CGG) en los individuos normales, portadores
{premutacién) y enfermos (mutacidn).
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