
: '.'1 1 

// 2/-6 
...:2 "O 

Universidad Nacional Autónomf" "5' 
de México 

FACULTAD DE MEDICINA 

1
\\ ·': ....... .,,, , . ·: Frecuencia del Síndrome '' X'' 
Jn~ .' ~~~:ll~g¡finJ una Población de Varones -· con Retraso Menta¡ 

T E s s 
QUE PARA OBTENER EL TITULO DE 

MEDICO CIRUJANO ESPECIALISTA 

EN GENE.TICA CLINICA 

PRESENTA 

ELIZABETH CADIVICH TRIA NA 

MEXICO, D. F. 

TESIS COR 
FALLA DE ORIGEN 

19113 



UNAM – Dirección General de Bibliotecas Tesis 

Digitales Restricciones de uso  

  

DERECHOS RESERVADOS © PROHIBIDA 

SU REPRODUCCIÓN TOTAL O PARCIAL  

Todo el material contenido en esta tesis está 

protegido por la Ley Federal del Derecho de 

Autor (LFDA) de los Estados Unidos 

Mexicanos (México).  

El uso de imágenes, fragmentos de videos, y 

demás material que sea objeto de protección 

de los derechos de autor, será exclusivamente 

para fines educativos e informativos y deberá 

citar la fuente donde la obtuvo mencionando el 

autor o autores. Cualquier uso distinto como el 

lucro, reproducción, edición o modificación, 

será perseguido y sancionado por el respectivo 

titular de los Derechos de Autor.  

 



TABLA DE CONTENIDOS 

I. INTRODUCCION 

A. ANTECEDENTES 

1. HISTORIA 

2. 

3. 

4. 

ESTUDIOS DE POBLACION 

FENOTIPO CLINICO 

SITIOS FRAGILES CROMOSOMICOS 

S. RELACION ENTRE FENOTIPO Y EXPRESION 

6. 

7. 

DEL SITIO FRAGIL EN Xq 27.3 

PATRON DE HERENCIA DEL SINDROME DE "X" FRAGIL 

DIAGNOSTICO 

8. ANALISIS DE LIGAMIENTO EN SINDROME X FRAGIL 

9. 

B. 

c. 

D. 

II. 

III. 

IV. 

v. 
VI. 

Y BIOLOGIA MOLECULAR DEL LOCOS PRAXA 

TRATAMIENTO. 

OBJETIV9 

HIPOTESIS 

JUSTIFICACION 

MATERIAL Y METODOS' 

RESULTADOS 

DISCUSION 

CONCLUSIONES 

BJ:BLIOGRAFIA. 

PAGINAS 

7 

14 

29 

33 

38 

51 

61 

63 

64 

64 

66 

70 

89 

95 

98 



RESUMEN 

El síndrome de X frágil está caracterizado por retraso mental 

(RM) de grado variable asociado con una anormalidad citogenética 

inducible, un sitio frágil heredable en la porción distal del 

brazo largo del cromosoma X [fra (X)]. 

Su estudio resulta de gran interés. Por una parte, es la forma de 

RM hereditario más común. Presenta un patrón de herencia único y 

está asociado con una alteración citogenética inducible. Por ctro 

lado, el des.:irrollo tan importante que ha tenido la Biología 

Molecular, nos ha permitido conocer un poco más de las 

alteraciones que presenta el locus FRAXA a este nivel; aún cuando 

no se ha establecido la asociación entre el mecanismo de 

producción a nivel molecular y su relación con el cuadro 

clínico. 

Con este estudio nos propusimos conocer, por medio de la 

evaluación c.itogenética, la frecuencia del síndrome de X frágil 

en sujetos masculinos con RM, sin diagnóstico previo o causa que 

lo justificara. Debido a que el síndrome de X frágil puede estar 

asociado con retraso en el desarrollo psicomotor sin otros datos 

clínicos , sólo fueron incluidos pacientes ccin RM. Los resultados 

demostraron una frecuencia de 6 %. Encontramos una frecuencia de 

RM inespecífico ligado al X de 16%. Por lo tanto se concluye que 

la frecuencia del síndrome en nuestra grupo de estudio fue 

similar a la reportada por otros autores, lo que subraya la 

importancia de realizar la búsqueda de fra (X) en estos grupos, 

permitiendo identificar a las portadoras asintomáticas de este 

síndrome para ofrecer un consejo genético adecuado. 



A. - ANTECEDENTES 

1. - HISTORIA 

En los últimos años, se ha llegado al conocimiento de que el 

síndrome de X frcigil, es la forma de retraso mental hereditario 

más comtín {1). De acuerdo a loH \:!studios realizados con 

anterioridad,se sabe que en la población general existe una 

proporción mayor de varones con retraso mental 25 %) con 

respecto a las mujeres (2). 

E~ta diferencia fue considerada inicialmente por Penrose en 1938 

(3) y ha sido verificada posteriormente (4). Se ha sugerido por 

varios autores que la explicación para ello podría estar dada por 

la presencia de formas de retraso mental ligado al X no 

diagnosticadas (5) . Existen más de SO padecimientos ligad~s al X 

asociados con retraso mental, pero sus frecuencias individuales 

non bajas {6-11). En 1943, Martin y Bell desc1:ibieron una gran 

familia con retraso mental, que segregaba en forma ligada al X 

( 12) . Y en la que posteriormente se demostró la presencia de X 

frágil (13}. El sitio frágil en el cromosoma X inicialmente fue 

obse1·vndo por Lubs en 1969 (14), y fue descrito como un 

cromosoma X marcador presente en los varones afectados y en las 

mujeres poL·tadoras obligadas de una familia con retraso mental 

ligudo al X. El marcador consistía en una constricción o ruptura 

en el extremo distal del brazo largo del X (14) • 

En 1977, Sutherland (15) descubre que el medio de cultivo 

deficiente en ácido f61ico es necesario para detectar el 



cromosoma marcador . Este tipo de medio era de uso general a 

finales de los afias Sesenta y fue el empleado por Lubs {14,15). 

Posterior a este descubrimiento , el método es aplicado para el 

estudio de retraso mental ligado al X, encontrando el marcador 

citogenético en algunas familias, corno ocurrió en la descrita 

por Martín y Bell, en las que se confirmó el diagnóstico de 

Síndrome de X Frágil (16,17). Debido al aspecto de constricción o 

de ruptura del cromosoma X marcador, que da una apariencia de 

ser susceptible a romperse, la anormalidad se identificó como un 

sitio frágil y al cromosoma completo se le denominó X frágil. El 

síndrome de X· frágil se refiere a la entidad clínica, y al 

marcador citogenético constituido por el sitio frágil en Xq27.3 

se le llama X frágil, y se utiliza el símbolo génico FRAXA para 

designarlo (18,19). 

2.- ESTUDIOS DE POBLACION. 

Desde de la observación de retraso mental asociado con el X 

marcador en 1969 hasta el presente, han sido publicados cerca de 

900 artículos acerca del retraso mental ligado al X en general y 

del síndrome de X frágil en particular (20-22) . 

Actualmente se ha establecido, que las formas de retraso mental 

ligadas al X son responsables de entre 25 y 50% de todos los 

casas de retraso mental. Estos afectan 1 de 296 individuos y 

constituyen un grupo heterogéneo pero muy importante de 

padecimientos. Una proporción significativa, alrededor de 40% de 

todos los retrasos mentales ligados al X, corresponden a una sola 

entidad clínica, identificada como síndrome de X frágil. El· cual 
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se define por un fenotipo somático y neurológico característico, 

asociado a un sitio frágil inducible en el cromosoma X, en la 

banda q27. 3 (23-25). 

A finales de los setenta y principio de los ochenta, varios 

estudios reportaron que cerca de 40'1; de las familias con dos o 

más hermanos afectados con RM podrían presentar el cromosoma X 

frágil, al efectuarse el estudio citogenético (8). De acuerdo a 

ésto, si en la población general encontramos que existe 25% más 

de varones con RM, de este grupo 40 % corresponden al síndrome 

de X Frágil, entonces cerca de 10 % de los varones con RM tienen 

un cromosoma X frágil {24,26). Estudios citogenéticos realizados 

a varones en instituciones para deficientes mentales han mostrado 

rangos de prevalencia del síndrome de X Frágil de 2 a 9% {27). 

Bloomquist y cole (28) realizaron un estudio Qe frecuencia en 

varones con retraso mental en una población rural sueca, 

encontrando una proporción de afectados de 1 en 1 soo. Un gran 

estudio epidemiológico en Inglaterra, de Webb y cola (24) 

demostraron una incidencia de 1 en 1 3 SO varones Diferentes 

autores han tratado de establecer la frecuencia del síndrome en 

otras poblaciones de varones c~n retraso mental en Inglaterra 

(23), Australia(25), It.:alia (29), Sudáfrica (30), Suecia (3.1) y 

Hawaii (32), encontrando una incidencia de 1 a 7 % en pacientes 

masculinos sin diagnóstico previo. Investigadores en Inglaterra y 

Australia, aplicando la frecuencia de este padecimiento en niños 

con retraso mental, estimaron, que es la causa más común, y se 

presenta en una proporción de 1 a 2 en 2 600 para varones, y 

de 1 a 2 en 4 100 mujeres. Considerándose así, la causa de RM 



hereditario más frecuente en el mundo (25}. 

3.- FENOTIPO CLINICO. 

El cuadro clinico de este síndrome presenta un espectro muy 

amplio, que en base a su expresión fenotípica podemos dividirlo 

en cuatro grupos: a} los varones transmisores, que no muestran 

datos clínicos. b) los varones afectados, que es el grupo con 

mayor número de alteraciones fenotípicas. e) las mujeres 

portadoras, quienes también cursan asintomáticas. d) las mujeres 

afectadas, que pueden presentar sólo dificultad para el 

aprendizaje, hasta RM en grado variable. De acuerdo a lo que ha 

sido reportado en la literatura, a continuación se describen con 

detalle estos grupos. 

3.1.- VARONES. 

3. 1.1. - Fenotipo. - La ausencia de características notables en 

el periodo neonatal inmediato, dificulta la identificación de 

estos pacientes en este período. A excepción del peso al 

nacimiento, que ha sido reportado como algo mayor al promedio, en 

los niños con síndrome de X frágil (33-37) . Los datos clínicos se 

instalan en forma progresiva, así por ejemplo, el aumento del 

perímetro cefálico (>pc:75), el frontal y pabellones auriculares 

prominentes, e hipotonía aparecen durante la infancia. Mientras 

que, el prognatismo y macro-orquidismo se presentan durante la 

pubertad en más de 80% de los afectados. De 20 % a 60%· de los 

pacientes cursan con paladar alto, estrabismo, miopía, pectus 

7 



excavatum, dilatación de la base aórtica, prolapso de la válvula 

mitral, hiperlaxitud articular en manos y pie plano. Datos que se 

correlacionan con displasia del tejido conectivo (35-42). 

3.1.2.-Hallazgos neurológicos. Las al teracionea neurológicas 

ocasionalmente se presentan asociadas a este padecimiento. 

Dentro de las que se han reportado se enumeran: aumento de los 

reflejos ostcotendinosos, nistagmo y crisis convulsivas de curso 

transitorio. Estas últimas, en sólo 10% de los pacientes y 

generalmente presentan buena respuesta al tratamiento (37) . 

3. 1. 3 . - Alteraciones de l..i conducta. - En estos pacientes, el 

retraso mental se presenta como un dato común (80%}, de severidad 

variable, aún dentro de los miembros de una misma familia (43-

45). El coeficiente intelectual (C. I) está entre 20 y 60, con 

una media entre 30 y 45 (46-49). 

Existen alteraciones en la conducta, que pueden ser útiles para 

el diagnóstico. Tales como, movimientos estereotipados de manos, 

y contacto visual pobre con una frecuencia de 60 y 90 t 

respectivamente. Los pacientes con retraso mental moderado, con 

cierta frecuencia tienen callosidades en manos por mordeduras 

pero es raro encontrar signos de automutila~ión (48,49). 

El patrón de lenguaje también se encuentra afectado en aquéllos 

con retraso mental moderado o un C.I limítrofe. Este consiste en 

tartamudeo, lenguaje rápido, de escaso contenido, con frases 

cortas, repetitivas y ecolalia. Los pacientes con retraso mental 

severo o profundo, con frecuencia no desarrollan el ~enguaje (49-

52). 



Los problemas de atención, en la mayoría de los casos, se asocian 

con hiperactividad. Los niftos en edad escolar suelen ser 

enviados por este motivo, aunque, después de un cuidadoso 

interrogatorio, se encuentran también asociados retraso del 

lenguaje, estereotipias tales como aplauso iterativo o mordedura 

de manos. La hiperactividad es más notable durante la etapa 

prepuberal, interfiriendo con el aprendizaje escolar .. En la etapa 

postpuberal, la actividad disminuye, aunque persisten loa 

problemas de atenci6n hasta la etapa adulta (37,46). 

Los pacientes, usualmente son dóciles y amables, sin embargo, en 

una minoría se han observado episodios de conducta violenta, que 

han requerido de internamiento en instituciones para enfermos 

mentales (37,49). 

Existe una estrecha asociación de este síndrome con autismo (53) . 

Esto ha sido demostrado por la presencia del síndrome de X frágil 

en poblaciones de autistas. Entre los varones aUtistas varía la 

positividad para fra (X) entre 5. 3 y 15. 7% (53-57). 

Por otra parte, entre los varones con síndrome de X frágil, 

tenemos un espectro de datos de autismo. Hagerman y cols (54) 

reportaron Ul,'la. frecuencia de 16% con diagnóstico de autismo 

infantil basados en los criterios de OSM-III American 

Psychiatric Association 1980}. Que incluyen: edad de inicio ante~ 

de los 30 meses de edad, ausencia de respuesta hacia otras 

personas, grandes deficiencias en el desarrollo del lenguaje, 

patrón de lenguaje peculiar, respuestas bizarras a estímulos 

ambientales y ausencia de alucinaciones. Sin embargo, la mayoría 
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de sus pacientes mostraron : pobre contacto visual y moderada 

tendencia al aislamiento. Otros datos de tipo autista, reportados 

con frecuencia son: estereotipias, fascinación por algunos 

objetos 

(57). 

y reacciones violentas hacia los cambios ambientales 

3 , 2 , - VARONES TRANSMISORES. 

La mayoría de los varones hemicigotos para la mutación de X 

frágil presentan alguna de las anomalías descritas. Sin 

embargo, una minoría parece ser clínicamente normal y sin 

expresión del sitio frágil en el cromosoma X, (58-62). 

Estos varones hemicigotos, clínicamente normales, han sido 

denominados varones transmisores. Su existencia como portadores 

obligados del gen, sólo puede ser inferida por su posición en el 

árbol genealógico, más que por los datos clínicos o hallazgos 

citogenéticos. Los análisis de segregación del síndrome de X 

frágil en los descendientes de mujeres portadoras obligadas, 

muestran que sólo 40 % de los varones descendientes están 

afectados, en lugar de so % esperado para los padecimientos 

ligados al X con penetrancia completa (60,61). No existe 

evidencia de letalidad para varones .in útero, ni alteración en la 

proporci6n de sexos al nacimiento. Estos datos sugieren, que los 

varones transmisores podrían constituir 20 t de todos los varones 

que portan la mutación (61). 

3,3.- FENOTIPO CLINICO BN MUJERES, 

Las pacientes femeninas heterocigotas, tienen un gran espectro de 
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alteraciones secundarias a la presencia del gen FRAXA. Pueden ser 

normales, o cursar con retraso mental leve, moderado o severo, o 

bien, presentar autismo (37,63,64). Aproximadamente un tercio de 

las mujeres heterocigotas cursan con retraso mental moderado, 

pero un número importante de las mujeres heterocigotas con C.I. 

normal presentan dificultad para el aprendizaje (63). 

El por qué de esta gran variabilidad clínica, aún no ha sido 

bien explicado. Existe una correlaci6n positiva entre la 

proporci6n del cromosoma marcador Fra (X) y retraso mental entre 

las mujeres heteracigotas. Esto es, que las mujeres heterocigotas 

con retraso mental, generalmente presentan _un elevado porcentaje 

de células con el cromosoma marcador, mientras que las 

heterocigotas no afectadas, lo presentan en baja proporción (1 %) 

(47). 

Sherman demostró que 40 t de heterocigotas no expresan el sitio 

frágil, aún cuando son portadoras obligadas (43). 

Algunos investigadores sugieren que existe correlación entre el 

retraso mental y el proceso de inactivaci6n del X frágil. Las 

heterocigotas normales ~ .. no afectadas clínicamente, tienden a 

tener una proporción mayor de células con el cromosoma X frágil 

inactivo . En cambio, las heterocigotas más afectadas presentan 

mayor porcentaje de células con el cromosoma X frágil activo 

(59, 63). Por lo que se considera que el patrón de inactivaci6n 

del cromosoma X en heterocigotas con el síndrome, tiene gran 

influencia sobre el desarrollo mental (63). 

Se aplicaron las eScalas de inteligencia de Weschler para niños 
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en niñas en etapa escolar, hermanas de varones afectados. Se 

encontró pobre capacidad para la aritmética, empleo de números, 

diseño de formas, pero con un c.r. dentro de lo-normal (65). 

Frecuentemente presentan dificultad para el aprendizaje y reciben 

ayuda especial, especialmente en aritmética, Estos datos también 

se han reportado para las madres heterocigotas, clínicamennte 

normales, con un c.r. normal ( 63-66). 

Un estudio reciente, de 7 niñas FRAXA (+) mostró como datos 

clínicos constantes : sobrepeso desde el nacimiento y problemas 

de conducta, tales como falta severa de atención , ansiedad y 

timidez con tendencia al aislamiento. Estos parecerían ser los 

criterios clínicos de selección más importnntes para la detección 

del síndrome de X frágil, en mujeres en general y especialmente 

en niñas prepúberes (_67) . 

Se han realizado muy pocos estudios , para documentar la presencia 

de datos clínicos tanto en mujeres heterocigotas no afectadas, 

como en las afectadas con retraso mental (66). Reportes aislados 

han demostrado la presencia de frontal alto, pabellones 

auriculares prominentes, prolapso de válvula mitral e 

hiperextensibilidad articular en ambos grupos de mujeres 

heterocigotas ( 3 3, 39, 4 O) . En otro estudio, de 144 mujeres 

portadoras obligadas, 34% tuvieron deficiencia mental y más de 

50% fueron citogenéticamente negativas (68). Reiss (69) estudió 

clínicamente a 125 heterocigotas, en las cuales encontr6 que 

28% presentaron cara grande, frontal prominente, aumento del 

perímetro cefálico y ocasionalmente pabellones auriculares 
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grandes y evertidos. En las heterocigotas con retraso mental son 

más notables estas alteraciones fenotípicas, estando presentes en 

más de so % de los casos . Problemas psiquiátricos incluyendo 

psicosis fueron vistos en 10 % de las pacientes sin retraso 

mental y 20% de aquéllas con retraso mental. En una .. familia 

afectada, se encontró relación entre trastornos afectivos 

mayores y estado de ~ortadoras (69). 

3.4.- ESTUDIOS HXSTOLOGICOS. 

El examen histológico de los tejidos afectados, no ha permitido 

unificar criterios para correlacionar los procesos bioquímicos o 

fisiológicos que expliquen las anormalidades somáticas y la 

disfunción neurológica (70) . 

Un estudio realizado en cinco varones afectad.os, en biopsia de 

piel del antebrazo, mostró elastina con arborización incompleta o 

ausente en la dermis papilar y aumento de la fragmentación de 

las fibras de elastina en la dermis retícula~ profunda, comparaáa 

con la de los controles (71) . 

El testículo está caracterizado por un aumento de volumen 

intersticial, con tejido conectivo .en exceso, incluyendo aumento 

en las fibras de colágeno peritubular (72) .También se han 

reportado, alteraciones en la diferenciación de espermátides, 

tal vez debida a la presión existente en los túbulos seminíferos 

por el edema (73) . Los niveles de secreci6n hormonal de 

gonadotropinas y esteroides han sido normales y no explican las 

alteraciones en testículo {74) . 
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En los varones prepúberes generalmente no se encuentran 

alteraciones histológicas, a este nivel (33), aunque se han 

reportado anomalías en fetos masculinos afectados (73,75). 

En lao mujeres afectadas, se ha reportado crecimiento ovárico 

secundario a cambios quísticos, sugiriendo que, en mujeres al 

igual que en los varones, las g6nadas podrían estar alteradas 

(76). 

Existe sólo un reporte de un estudio neuropatológico, realizado 

en el cerebro de un hombre de 62 años de edad, con diagnóstico de 

X frágil, que mostró cambios degenerativos inespecíficos menores 

en dendritas espinales y estructuras sinápticas corticales (77) . 

Recientemente, se llevó a cabo la investigación de alteraciones 

anat6micas en el sistema nervioso central de pacientes femeninas 

con síndrome de X frágil por medio de resonancia magnética. 

Se encontr6 disminución en el tamaño del vérmix posterior y 

aumento en el tamaño del cuarto ventrículo. Estos datos sugieren, 

que las anormalidades en el neurodesarrollo de esta región, 

podrían estar asociadas con funciones sensoriales y del lenguaje, 

más que con habilidades cognitivas generales (78). 

Sin embargo, la patogénesis de las anormalidades encontradas en 

este padecimiento aún no ha sido aclarada. 

4.- SITIOS FRAGILES CROMOSOMICOS. 

4.1.- DEFINICION. 

Un sitio frágil es un punto específico de un cromosoma, 
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susceptible de ruptura. Generalmente, se presenta como una 

hendidura no teñida o como una constricción que puede incluir una 

o ambas cromátides de un cromosoma en metafase (79). 

Ocasionalmente, este sitio puede presentar ruptura completa, 

produciendo un fragmento acéntrico, el cual puede ser deletado o 

duplicado por no disyunción mitótica ( configuración trirradial) . 

La mayoría de los sitios frágiles no se presentan 

espontáneamente bajo las condiciones de cultivo rutinarias, por 

lo que deben ser inducidos por exposición de las células a 

alguna de las distintas condiciones del· medio de cultivo o 

tratamientos con fármacos, durante la fase S (síntesis) previa a 

mitosis. Todos los métodos de inducción para sitios frágiles, 

producen rupturas cromosómicas al azar, así que, por definición, 

un sitio frágil es cualquier región cromosómica ( mancha 

caliente o 11 hot spot 11
) donde se produzca una ruptura cromosómica 

con una frecuencia significativamente mayor que la observada por 

un evento al azar (lB.1 BO). 

Los estudios para sitios frágiles, se realizan observando 

cromosomas en metafase, empleando microscopio de luz. Existe sólo 

un reporte de análisis en micro,scopio electrónico, del sitio 

frágil en Xq27 (Bl) • Este estudio demostró que el fragmento 

distal del sitio frágil permanece unido al segmento proximal del 

cromosoma por una fibra de 25 rim, tamaño que coincide con el 

diámetro aproximado de una sola fibra de cromatina normal. 

4.2.- SXTXOS PRAGXLES RAROS Y COMIJNES. 

4.2.1.- Clasificación.- Existen más de 110 sitios frágiles en 

15 



el genoma humano, que han sido divididos en dos grandes 

categorías: raros y comunes (18). Un sitio frágil raro, es aquél 

que encontramos en una minoría de la población, generalmente en 

menos de 1% (18). 

Por lo regular afecta sólo un homólogo del par cromosómico, y es 

heredado en forma mendeliana codominante. Se han reportado veinte 

sitios frágiles raros, que han sido identificados en 13 autosomas 

y en el cromosoma X (18,82,83). 

La mayoría de los sitios frágiles raros son folato - sensibles, 

y pueden ser inducidos por cualquiera de las siguientes tres 

formas de cultivo: medio deficiente en ácido f6lico y timidin~: 

medio que contenga un antagonista del folato como metotrexate: o 

un medio con adición de f luorodeoxiuridina (FUdR) como inhibidor 

de la timidilato sin te tasa. Tres sitios frágiles raros no son 

folato-sensibles, de éstos, dos se expresan con frecuencia en 

forma espontánea, pero se inducen preferentemente con 

distamicina A y compuestos relacionados y otro es inducido de 

forma específica por bromodeoxiuridina (BUdR) (Tabla I) (18) . 

Los sitios frágiles comunes fueron descubiertos recientemente 

(79, 84-86). Como su nombre lo indica, están presentes en la 

mayoría de la población y se encuentran en ambos homólogos del 

par cromosómico. Hasta el momento, han sido reportados 

aproximadamente 110 de estos sitios que están presentes por todo 

el genoma humano (TablaII) {18,19). La mayoría de estos sitios, 

son sensibles principalmente a la inducción con afidicolina 

{APC) (85) , aunque un pequeño número se induce por s-azacitidina 
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TABLA :t 

SITIOS PRAGILBB RAROS 

CONDICIOH DB CULTIVO NO. DB CROHOBOMA BJlllDA SIKBOLO• 

SITIOS FRAGILES RAROS 1 q21.3 FRAlM 
FOLATO SENSITIVO o 2 qll.2 FRA2A 

POR ANTAGONISTAS DE AF q13 FRA2B 
(GRUPO 1) q22.3 FRA2K 

6 p23 FRA6A 
7 pll.2 FRA7A 
B P22.3 FRABA 
9 p21.1 FRA9A 

q32• 'FRMB 
'10 q23.3 'l'RAlOA 

q24.2 FRAlOB 
11 q13.3 FRAllA 

q23.3• FRAllB 
12 q13.1 FRA12A 

q24.13 FRA12D 
16 p12.3 FRA16A 
19 p13 FRA19B 
20 pll. 23 FRA20A 
22 q13 FRA22A 
X q27.3 FRAXA 

TRATAMIENTO CON B q24.l• FRABE 
DISTAMICINA A 11 pl5 FRAllI 

(GRUPO 2) 16 q22.1• FRA16B 
17 p12 FRA17A 

TRATAMIENTO CON 10 q25.2• FRAlOB 
BROMODESOXIURIDINA 12 q24.2 FRA12C 

(GRUPO 3) 

NÓ CLASIFICADO q13 FRABF 

VEIUIA, 1989 <19> 

• llMIOLOS ASIGAllDOS EM EL OCTAVO TALLER INTERMACICWAL DE 
NAPEO DEL GENCM HllWK> ( 18), 

• Sf RAROS QUE COINCIDEN EN LOCALIZACU• CON Sf ~ES. 
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TABLA iI 

SITIOS FRAGILES COMUNES 

CONDICIOH DE CULTIVO NO. DE CROMOSOMA BJl.NDA BIHBOLO* 

TRATAMIENTO CON 
AFIDILCOLINA 

(GRUPO 1) 

7 

8 

9 

18 

pJ6 
pJ2 
pJ1.2 
p22 
p21.2 
q21 
q25.1 
p24.2 
p16.2 
p1J 
q21.J 
qJ1 
qJ2.1 
qJJ 
p24.2 
p14.2 
q2J 
p16.1. 
p15 
q2J1 
q15 
qJ1.1 
p25.1 
p22.2 
q13 
q21 
q26 
p22 
p14.2 
p13 
q21.2 
q22 
qJ1.2 
q32.3 
q36 
q22.1 
q24 .1. 
q24.3 
q22.1 
q32• 

FRA1A 
FRA1B 
FRA1C 
FRA1D 
FRA1E 
FRA1F 
FRA1G 
FRA2C 
FRA2D 
FRA2E 
FRA2F 
FRA2G 
FRA2H 
FRA2I 
FRA3A 
FRA3B 
FRA3C 
FRA4A 
FRA4D 
FRA4C 
FRASD 
FRASC 
FRA6B 
FRA6C 
FRA6D 
FRA6F 
FRA6E 
FRA7B 
FRA7C 
FRA7D 
FRA7E 
FRA7F 
FRA7S 
FRA7H 
FRA7I 
FRA8B 
FRA8C 
FRA8D 
FRA9D 
FRA9E 



TABLA U (COllTJ:NUACJ:ON) 

TRATAMIENTO CON 
AFIDILCOLINA 

( GRUPO 1 ) 

TRATMIENTO CON 
5-AZACITIDINA 

(GRUPO 2) 

TRATAMIENTO CON 
BUdR 

(GRUPO 3) 

NO CLASIFICADOS 
(GRUPO 4) 

10 

11 

12 

13 

14 

15 
16 

17 
18 

19 
20 
22 

X 

9 

4 
5 

9 
10 
13 

4 
y 

• SIMIOLOS ASIGNADOS EN EL OCTAVO TALLER INTERNACJ'*Al DEL 
NAPEO DEL CENCN. MUfWIO C18). 

• Sf C<KJNES QUE COIMCIDEN EN LOCALIZACION COM SF RAROS, 
BUdl • BRCJtOOESDXlllRIDINA 
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q22.l FRAlOD 
q25.2• FRAlOE 
q26 FRA10F 
p15.1 FRA11C 
p14.2 FRA11D 
pl3 FRAllE 
q13 FRA11H 
q14.2 FRAllF 
q23.3• FRAllG 
q21.3 FRA12B 
q24 FRA12E 
q13.2 FRA13A 
q21.2 FRA13C 
q23 FRA14B 
q24.1 FRA14C 
q22 FRA15A 
q22.l• FRA16C 
q23.2 FRA16D 
q2J.l FRA17B 
ql2.2 FRAlBA 
q21.3 FRA18B 
ql3 FRA19A 
pl2.2 FRA20B 
ql2.2 FRA22B 
p22.3l FRAXB 
q22.l FRAXC 
q27.2 FRAXD 

ql2 FRAlJ 
q42 FRAIH 
ql2 FRA9F 

ql2 FRA4B 
pl3 FRASA 
ql5 FRA5B 
p21 FRA9C 
q21 FRAlOC 
q21 FRAlJB 

q27 FRA4E 
ql2 FRAYA 

VERHA, 1989 (18) 



o BUdR (Tabla IIl (87). 

La posible relación entre sitios frágiles raros y comunes, aún no 

ha sido dilucidada. La mayoría de los sitios frágiles comunes son 

inducidos débilmente por las condiciones que producen los sitios 

folato-sensibles y los sitios raros folato-sensibles son 

inducidos pobremente por APC. Aunque los mecanismos de inducción 

parecerían distintos, resulta inexplicable porqué de los 27 

sitios frágiles raros, seis ocurren en la misma banda cromosómica 

que un sitio frágil común. Estos son: 8q22, 9p21,9q32, 

10q25, 11q23, y 16q22 (18). Esta coincidencia en la localización, 

permite suponer, que cuando menos algunos sitios frágiles raros 

podrían representar mutaciones o alteraciones de sitios frágiles 

comunes preexistentes (86 1 88). Por ejempl.0 1 en las células 

cancerosas encontramos correlación entre l.a localización de 

sitios frágiles y puntos de ruptura de los rearreglos 

cromosómicos específicos, sugiriendo que éstos podrían estar 

participando en la carcinogénesis (88,89,90). Así mismo, ha sido 

propuesto que los sitios frágiles podrían estar conservados 

evolutivamente y servir para un propósito práctico (82): la 

ruptura de los sitios frágiles podría promover recombinación de 

exones y tener un significado en la evolución (91) . Al realizar 

análisis de recombinación de marcadores que flanquean un sitio 

frágil en células somáticas híbridas, se observó que 

efectivamente ocurre una ruptura en los sitios frágiles (92). 

4. 2. 2. - Significado Clínico de los Sitios Frágiles. De todos 

los sitios frágiles, raros y comunes, solamente el sitio en 

Xq27.3 ha sido asociado con una entidad clínica y retraso mental 
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(48). Debido a que en los sitios frágiles pueden observarse 

deleciones (79, 80), es obvio que en ellas ocurre una verdadera 

ruptura, favoreciendo la formación de rearreglos cromosómicos 

(93). 

De acuerdo con ésto, experimentos recientes han demostrado que 

en ambos grupos de sitios frágiles pueden ser inducidos 

rearreaglos cromosómicos con medios de cultivo adecuados y 

prolongando el período de crecimiento celular (ea, 94) . Estos 

datos sugieren la posibilidad de que los sitios frágiles podrían 

predisponer para deleciones constitutivas o translocaciones. 

Estudios retrospectivos de la localización de los puntos de 

ruptura de los rearreglos cromosómicos, nos indican que éstos se 

ubican preferentemente en las bandas con sitios frágiles (89,95). 

Existen algunos reportes de casos de translocaciones de novo (96) 

o deleciones asociados con un sitio frágil raro, originado en 

alguno de los padres (90, 97) Sin embargo, existen pocos 

reportes al respecto con correlación clínica. Por ello resulta 

prematuro considerar a los sitios frágiles como factores de 

riesgo para anormalidades cromosómicas. 

Comparaciones retrospectivas similares acerca de la localización 

de los sitios frágiles raros y comunes con respecto a los puntos 

de ruptura de las translocaciones observadas en leucemias y otros 

tipos de neoplasias malignas, han sugerido que existe correlación 

positiva entre éstos (98). En algunos casos han sido observados 

los sitios frágiles raros , en células normales de individuos 

con rearreglos cromos6micos que implica dicha región, en células 

malignas (90, 99). Esta asociación, se ha visto entre el sitio 
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frágil raro en 16q22 y el punto de ruptura en 16q22, asociado con 

inversiones, deleciones o translocaciones presentes en leucemia 

mielomonocítica aguda. Sin embargo, recientemente se demostró que 

el sitio frágil y el punto de ruptura en cáncer, no son idénticos 

a nivel molecular, hecho que disminuye la posibilidad de una 

relación causal (100). Se requiere de análisis molecular, para 

otros sitios frágiles y los puntos de ruptura en cáncer, para que 

cualquier asociación posible sea descartada o verificada. 

4.3.- INDUCCION DE LA EXPRESION DE SITIOS FRAGILES. 

Debido a su importancia clínica el sitio frágil Xq27. 3 ha sido 

el centro de atención de numerosas investigaciones, para 

determinar las condiciones óptimas para su expresión y definir su 

mecanismo bioquímico. Estas condiciones han sido idénticas, a las 

requeridas para la expresión de otros sitios frágiles sensibles a 

folato . También, éstas se han comparado con las características 

de inducción de los sitios frágiles comunes, que requieren de APC 

para su expresión (18,82). 

4. 3 .1. - Sitios frágiles folato-sensibles. - Sutherland fue el 

primero en demostrar que la expresión de los sitios frágiles en 

linfocitos de sangre periférica, es dependiente del tipo de medio 

de cultivo empleado {17). La expresión del sitio frágil Xq27 era 

inducida con el medio de cultivo M 199, pero no con otros medi6s 

de cultivo disponibles comercialmente (101) . Estudios posteriores 

permitieron reconocer que las ·características principales del M 
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199 eran las concentraciones relativamente bajas de ácido fálico 

y timidina. Además, podía ser inducido con metotrexate por ser 

antagonista de folatos (79) . 

Los sitios folato-sensibles son inducidos notablemente por FUdR, 

ya que su metabolito 5-fluorodeoxiuridil monofosfato (FdUMP) es 

un potente inhibidor de la enzima timidilato sintetasa (TS) 

(101,102). La expresión del sitio frágil Xq27 también es 

inducida en células híbridas deficientes en TS, cuando se depriva 

la timidina exógena (92) . Estas condiciones de inducción deben 

estar presentes en la fase S previa a la mitosis, momento en el 

que su expresión es observada. La presencia de ácido f6lico o de 

timidina pueden suprimir por completo la expresión del sitio 

frágil que había sido inducido por deficiencia de folato o con 

metotrexate (79), aunque solamente la timidina puede revertir los 

efectos de la acción de FUdR (82). Así, la depleción de 

trifosfato timidina (dTTP) durante la .fase S, ya sea por 

inhibición o ausencia de TS a través de la depleción de su 

cofactor metilen-tetrahidrofolato, es un método efectivo, pero no 

exclusivo para inducir el sitio frágil en Xq27 (82,92, 101,102). 

Recientemente, se ha observado que concentraciones elevadas de 

timidina ( 1-2 mM) pueden inducir el sitio frágil en Xq27 en 

forma efectiva (83,91,103). Este efecto parece estar dado por 

los niveles elevados de dTTP, los cuales inhiben la reducción de 

citidina difosfato {CDP) por la ribonucleótido reductasa, 

causando deficiencia de deoxicitidina trifosfato (dCTP) para la 

síntesis de DNA (104) . Este mecanismo para inducción del sitio 

frágil en Xq27, se apoya en el dato de que la adición de 
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deoxicitidina inhibe la inducción por las elevadas 

concentraciones de timidina (91,103). El mecanismo de producción 

de los sitioo frágiles, está de acuerdo al inductor empleado y al 

nivel en que actúa en la correspondiente vía metabólica, 

esquematizado en la Figura 1 (82,92,101,102). 

El aporte de dTTP puede ser depletado por inhibición directa de 

TS con FdUMP, e inhibiendo indirectamente a TS ya sea por 

reducción del ácido fólico con metotrexate o por limitación del 

ácido fólico en el medio. Elevadas concentraciones de timidina, a 

través de su metabolito dTTP, disminuyen en forma importante el 

aporte de dCTP por inhibición de la retroalimentación alostérica, 

por la reducción de CDP a dCDP por acción de la ribonucleótido 

reductasa. A partir de ésto, parecería que todas las condiciones 

de inducción tendrían como vía metabólica común, la disminución 

del aporte celular de dTTP o dCTP disponibles para la síntesis de 

DNA (7). 

4. 3. 2. - Sitios frágiles comunes. - Estos sitios frágiles son 

inducidos débilmente por deficiencia de ácido fólico, metotrexate 

o FUdR. El empleo de o. 2uM de. afidicolina (APC) los induce 

fuertemente (SS). APC es un inhibidor relativamente específico 

de la enzima DNA polimerasa a , la cual actúa en la replicación 

del DNA , sin ser la única enzima participante en este proceso 

(SS). APC inhibe a la DNA polimerasa por competencia con dCTP 

{105). Esta concentración de APC es un inductor débil del sitio 

frágil en Xq27.3 (85,106). Como un dato interesante, se ha visto, 

que la expresión del X frágil disminuye al utilizar APC, 

combinada con deprivación de timidilato {85) . 
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4. 3. J. - Amplificación de la expresión de sitios frágiles con 

cafeína.- Yunis y soreng {86) recientemente han demostrado que 

la cafeína en dosis de 2 mM, en conjunto con FUdR amplifica 

significativamente los niveles de expresi6n de los sitios 

frágiles comunes y del sitio frágil raro en Xq27. Aunque otros 

autores no han logrado reproducir este hallazgo para X frágil en 

linfocitos o en linfoblastos (106-108) , se ha demostrado que la 

cafeína amplifica la expresión de X frágil en células somáticas 

híbridas {108). La cafeína o su análogo teofilina, también 

amplifican la expresión inducida por APC del sitio frágil Xq27 y 

de los sitios frágiles comunes en linfocitos, linfoblastos y 

células somáticas híbridas {108). 

La cafeína tiene un efecto sinérgico con muchos agentes que dañan 

al DNA (109). Su efecto es predominantemente indirecto, 

disminuyendo el retraso mit6tico asociado. Generalmente cuando 

existe daño al DNA se presenta retraso mitótico, la cafeína 

disminuye éste, al permitir la terminación del ciclo aún cuando 

exista daño (110,111). En un sistema híbrido, deficiente en 

timidilato sintetasa (TS), se demostró directamente que a las 24 

horas de deprivaci6n de timidina, existe un retraso de 3 a 4 

horas en la aparición de células mit6ticas, después de 

realimentarlas con timidina. La cafeína aminora este retraso en 

el periodo G 2, aumentando además la expresión del sitio frágil 

en Xq27 (108). 

Los resultados con cafeína sugieren que, tanto para los sitios 

frágiles comunes como para los sitios raros folato-sensibles, su 
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apariencia citogenética podría ser el resultado de una falla para 

completar la replicación del DNA o en la reparación previa al 

inicio de la mitosis (112) . 

4.4.-BASES MOLECULARES DE LOS SITIOS PRAGILES. 

4. 4 .1. -Mecanismos de Inducción de Sitios Frágiles. - Las vías 

metabólicas de las células en crecimiento que bajo ciertas 

condiciones de inducción permiten la expresión del sitio frágil 

Xq27, así como de otros sitios frágiles raros y comunes, son 

desconocidas. Sin embargo, se tiene conocimiento de que los 

sitios frágiles raros son heredados de forma mendeliana 

codominante; por lo que podrían ser resultado de una modificación 

especifica en la secuencia del ONA (18) . 

Las únicas claves para conocer la naturaleza de estas secuencias 

son las condiciones de cultivo, que producen su expresión 

citogenética. sin embargo, las diferencias en la sensibilidad a 

distintos métodos de inducción de los sitios frágiles raros y 

comunes, no significan necesariamente que las bases moleculares 

sean fundamentalmente distintas para ambas clases (82,101). Para 

la expresión del sitio frágil en Xq27, es necesaria la 

deprivación de desoxirribonucleósidos trifosfato de pirimidina 

(82,91,103). La disminuci6n de los niveles de dTP de pirimidina, 

disminuye la velocidad de replicación del. DNA (104) .Además, 

cuando las concentraciones d8 dTTP o dCTP son muy limitadas para 

la síntesis de DNA, pueden ocurrir marcados desbalances en las 
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reservas de nucleótidos pirimídicos, permitiendo la incorporación 

errónea de desoxiuridilato por timidilato, o timidilato por 

desoxicitidilato (113,114). Alternativamente, esta incorporación 

errónea, podría dar lugar a un estado continuo e ineficiente de 

reparación para la excisión de las bases mal incorporadas, como 

résultado de este severo desbalance en la reserva de nucle6tidos 

(101, 115,116). En tales casos una región de DNA parcialmente 

reparada o mal replicada, puede tener una apariencia de 

cromatina descondensada o de hendidura, cuando debe condensarse 

para la mitosis (112). Finalmente, se ha sugerido que la 

incorporación de uracilo por timina, bajo condiciones de 

deficiencia severa de dTTP, podría por sí misma , interrumpir la 

conformación de la cromatina, por un mecanismo independiente de 

replicación o reparación del DNA y permitir la presencia 

citogenética del sitio frágil (116,117). 
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5.- RELACION ENTRE EL FENOTIPO Y LA EXPRESION DEL SITIO PRAGIL 

EN Xq 27.3. 

5.1. - VARONES. 

Se ha estimado en base a análisis de segregación que solamente 

80% de los varones que llevan la mutación de X frágil, están 

afectados clínicamente (43,44). De estos varones afectados, sólo 

1% no tienen expresión citogenética del marcador. 

Aún cuando la mutación se presenta en cada una de las células, la 

expresión del sitio frágil Xq27, sólo es vista en una minoría de 

las células en metafase. Bajo condiciones óptimas de inducción la 

presencia del sitio frágil no es mayor de 50 \, manteniendo un 

rango de expresión entre 10 y 50%. La frecuencia de expresión 

para un individuo es relativamente constante, si el examen se 

realiza en el mismo laboratorio y bajo los mismos métodos de 

inducción [ Tabla III] (118, 119). 

Por otra parte 1 se encuentran diferencias significativas en el 

nivel de expresión citogenética del fra (X) en los descendientes 

afectados . Sin embargo, esta variación es mayor entre individuos 

no relacionados, que dentro de una misma familia afectada (120), 

indicando la presencia de algunos factores familiares que 

influyen en los niveles de expresión (43). 

La mayoría de los estudios en varones no han demostrado 

correlación entre el nivel de expresión de X frágil y el grado 

de retraso mental (43) . 

Se ha estimado que 20% de los varones portadores de la mutación X 

frágil, son normales clínicamente, por lo que se les ha 
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TABLA :IU, 

CORRELAC:ION DE N:IVELES DE EXPRESION C:ITOGENETICA 

I " SEXO 
/ 

E.C Var6n (%) Mujer ('Is) 

RETRASO RETRASO 
MENTAL NORMAL TOTAL MENTAL NORMAL TOTAL 

(+) 79 Raro 79 27 26 53 

(-) 1 20 21 3 44 47 --
T 80 20 100 30 70 100 

E.C= expresión citogan6tica. 

El porcentaje de varones X fr6gil negativo con un e.X normal, e• 
un estimado te6rico, basado en la falta de penetrancia del gen en 
2 o % de los descendiente• de muj ere• portadoras obligadas 
(43,44). La frecuencia de varones normal•• portadorea, que 
transmiten la mutaci6n a sus nietos afectados, ea menos frecuente 
(44). 
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denominado varones portadores (43) [Tabla III] . Estos 

generalmente, son identificados por la posición que ocupan dentro 

del árbol genealógico, ya que no presentan el cromosoma marcador 

(43,60,61). Sin embargo, datos recientes utilizando células 

somáticas híbridas, demostraron una expresión de X frágil mayor 

de 12 % en dos varones transmisores, no emparentados (120). Este 

resultado es significativamente menor, que él de los varones 

afectados y mayor que él de los controles normales. Datos, que 

apoyan la evidencia de una mutación parcial o premutaci6n en los 

varones transmisores {121,122). 

5. 2. • MUJERES. 

La relación entre expresión citogenética y fenotipo clínico en 

mujeres heterocigotas, para la mutación de X frágil eS más 

complicada. Existen cuatro categorías de mujeres portadoras: (l) 

clínicamente normales, X frágil negativo; (2} clínicamente 

normales, X frágil positivo; (3) con retraso mental, X frágil 

positivo y (4) con retraso mental, X frágil negativo (Tabla III) 

(43). 

Aproximadamente dos tercios de las mujeres portadoras obligadas, 

son intelectualmente normales . De éstas, la mayoría no tendrá 

expresión citogenética del X frágil; pero una proporción menor de 

5% lo expresa (43). Por ello, la detección de una portadora, 

previa al nacimiento de un hijo afectado ~s imposible para cerca 

de la mitad de las mujeres que llevan la mutación, En aquéllas 

con retraso mental, 90% son X frágil positivo y la frecuencia 

promedio de expresión es algo menor que para los varones 
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afectados. En las mujeres a diferencia de los varones, sí existe 

una correlación positiva entre el grado de retraso mental y el 

nivel de expresión citogenética (43). 

Las causas para esta variación tan amplia en la expresión 

fenotípica y citogenética en las mujeres heterocigotas, aún no 

son conocidas. Una posibilidad, sería que las mujeres portadoras 

son el equivalente de los varones transmisores, y que como ellos, 

portan alteraciones en Xq27, sin ser aparentes fenotípica ni 

citogenéticamente. sin embargo, un gran número de mujeres, 

clínicamente sanas y que no muestran expresión citogenética del 

marcador, no pueden ser consideradas como la contraparte femenina 

de los varones transmisores. Otra explicación complementaria, 

alude a la variación en el patrón de inactivación del cromosoma 

.. X; entonces, mujeres clínicamente afectadas podrían tener una 

proporción mayor del cromosoma X activo que lleva la mutación 

(123, 124). 

1\1 respecto existe un reporte de particular interés, acerca de 

unas gemelas heterocigotas para X frágil, siendo una de ellas 

intelectualmente normal y la otra con retraso mental (125). Ambas 

mostraban una expresión citogenética del marcador de 7%, pero en 

la gemela normal el X frágil era el cromosoma X activo en sólo 

30% de las células, mientras que en su hermana afectada, el 

cromosoma con la mutación estaba activo en 85% de sus células 

(125). 

Se han realizado numerosos estudios en mujeres portadoras, para 

lograr una correlación entre su estado clínico y la expresión del 
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marcador, con resultados contradictorios. cuatro estudios 

concluyeron que la inteligencia se correlaciona con el patrón de 

inactivación (126-129) y otros tres afirmaron que no hay tal 

relación (130-132). 

Este tipo de estudios, son técnicamente difíciles de realizar, ya 

que el método empleado para marcar al cromosoma X de replicación 

tardía, suprime la expresión del X frágil. Aunque los resultados 

experimentales no son concluyentes, permiten una explicación 

atractiva en cuanto a que el patrón de inactivación del X, tenga 

un papel determinante en el estado intelectual de las portadoras. 

6.- PATRON DE HERENCIA DEL SINDROME DE X FRAGIL. 

Han sido reportadas numerosas familias, con síndrome de X frágil, 

que presentaban un patrón de herencia ligado al X (24,32). 

Actualmente se considera, como dominante ligado al X, de 

penetrancia incompleta y modificado por el patrón de inactivaci6n 

del X (124). 

La existencia de varones transmisores y su tendencia para 

agruparse de forma particular entre los descendientes de 

familias afectadas, fue notada desde los primeros estudios (58-

61). El análisis del árbol genealógico de una familia afectada 

con este síndrome, fue hechi;::i de manera formal por Sherman y 

colaboradores, quienes af~imaron que el patrón de he~enc.ia 

representa una forma única, dentr_o de la genética humana (43, 44) ; 

Los principales datos de su análisia, están resumidos en un 

árbol genealógico hipotético; descrito en· la Figura 2 (43) • 
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El estado clínico de la madre que transmite la mutaci6n para el 

síndrome de X frágil, parece afectar la penetrancia del retraso 

mental en los descendientes. Los descendientes de las mujeres 

portadoras mentalmente normales, sus hijos (III-1) e hijas {III-

3) tienen una incidencia de retraso mental de 40 y 16 % 

respectivamente. De ésto se deduce que, la penetrancia en varones 

es de 80 % y en mujeres de 32 %, cuando la mutación es heredada 

de una mujer portadora normal. Comparativamente, una mujer con 

retraso mental (III-2) tiene una probabilidad de 50% de heredar 

el retraso mental a sus hijos y de 28 % para sus hijas, con una 

penetrancia de 100 % para los varones y 56 % para las mujeres 

(43). 

El sexo del padre normal, que transmite la mutación para X 

frágil, tiene un gran efecto sobre la penetrancia del RM en los 

descendientes. Por ejemplo, todas las hijas (III-4) de los 

varones transmisores (II-4), heredan la mutaci6n para el 

síndrome de X frágil y por lo regular son clínicamente normales, 

implicando una penetrancia de o %. En contraste, las hijas {III-

3) de mujeres portadoras normales (II-2), tienen SO% de riesgo 

de heredar la mutaci6n y en promedio sólo 16 % de ellas 

muestran RM con una penetrancia de 32 % (43). 

El riesgo de RM en los _descendientes de una mujer portadora 

clínicamente normal, depende de la presencia o ausencia de un 

var6n transmisor entre ellos. El riesgo de RM en los hijos (III-

1) e hijas (III-3} de mujeres mentalmente normales {II-2} es de 

40 % y 16 % respectivamente. Sin embargo, los descendientes de 

los varones transmisores (II-4) , parecen tener un riesgo mucho 
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más bajo de RM. Solamente 9 % de los hijos (II-1) y 5 % de las 

hijas (II-5) de madres portadoras (I-1) presentan RM (43). 

Estudios familiares detallados, incluyendo análisis citogenético, 

se han realizado en familias donde se presenta un caso esporádico 

de un varón con RM y síndrome de X frágil, detectado a través de 

estudios de población (43, 133}. Estos estudios han descubierto, 

de forma rutinaria, otros miembros de la familia que llevan la 

mutación para X frágil. Esto indica que la mayoría de los casos 

aislados son heredados y no resultado de una mutación de novo 

en el probando (133). Una interpretación de estos datos, es que 

una mutación nueva en ~l locus de X frágil podría estar 

ocurriendo en los descendientes de un varón transmisor, que no es 

capaz por sí misma de causar una manifestación clínica como sería 

e1 RM. Por lo tanto, el desarrollo de una entidad clínica podría 

requerir de un segundo evento, que ocurre durante la subsecuente 

herencia de la mutación, para hacer clínicamente manifiesto el 

RM en los descendientes (24, 121,134,135). 

Aunque aún se desconoce la causa de esta mutación, se han 

propuesto numerosas hipótesis para explicarla. La más aceptable e 

interesante es la de Laird (121). El sugiere que el fra {X), 

resulta de una mutación que localmente bloquea la reactivación 

completa de un cromosoma X inactivo. El evento normal de 

inactivación originalmente ocurre en mujeres, como parte de un 

proceso de compensaci6n de dosis por tener dos cromososmas X, 

fenómeno denominado Lyonización. Proponiendo que el síndrome de X 

frágil , resulta de una inactividad transcripcional continua del 
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gen o genes en Xq27, inactividad que resulta por el bloqueo local 

de la reactivación que normalmente ocurre, previa a la 

ovogénesis. Los cromosomas fra (X) podrían ser distinguidos en su 

nivel de mutación (121). 

Esto es: considerando que un cromosoma X tiene el potencial para 

bloquear la reactivación en Xq27 de un cromosoma X previamente 

inactivado (121). Un cromosoma fra (X) mutado ha resultado a 

través del paso de un ciclo de inactivación y de reactivación 

incompleta. El conocimiento de la variación en la secuencia o de 

la mutación no está definido.; Pero, se cree. qj.le ·el patrón de 

rnetilación del DNA está implicado en la inactivación del X (121) . 

Una alteración de la secuencia de bases a gran escala, podría ser 

la base para los patrones alterados de metilación. Laird, también 

ha sugerido, que esto podría representar una mutación en la 

metilación, sin requerir de variación en la secuencia (121,135~. 

Esta hipótesis, tiene algunos componentes atractivos, y predice 

con una exactitud sorprendente la proporción de descendientes 

afectados y no afectados. Sin em~argo, como se propuso 

originalmente, la teoría no explica las proporciones alteradas de 

segregación que han sido observadas. Esto dependiendo del sexo 

del transmisor, se ha denominado paradoja de Sherman (43). Laird 

ha sugerido, que en el ovario, las células progenitoras de las 

cuales derivan los óvulos es un mosaico natural. Y que, la mujer 

portadora cuyo ovario ha sido poblado por estas células 

progenitoras, podrían tener una frecuencia del cromosoma con la 

impronta proporcionalmente mayor de 50%. Por lo que, Laird (122) 

propone que la reserva de células progenitoras de las que se 
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derivan ovocitos con el fra(X), es de solamente dos células. Esto 

apoyaría, la idea de que el índice de varones afectados nacidos 

de mujeres portadoras, podría variar notablemente y explicaría la 

paradoja de Sherman (122). Es claro que la metilación del DNA y 

la impronta del gen, son factores muy importantes, que 

influencian la expresión génica. El análisis molecular directo de 

lu mutación fra (X), es necesario para determinar si el proceso 

de metilación y la impronta resultante, están implicados en la 

mutación fra IX) (122). 

Los resultados de este análisis serán descritos en el apartado de 

biología molecular del locus FRAXA. 

7 • - DIAGNOSTICO. 

7.1.- DXAGNOSTXCO CLXNXCO Y DXFERENCXAL. 

El diagnóstico del síndrome de X frágil, puede sospecharse 

inicialmente por el fenotipo clínico e historia familiar de 

retraso mental con patrón de herencia ligado al X. Sin embargo, 

en esta etapa del diagnóstico deben considerarse otras 

posibilidades, ya que existen aproximadamente sesenta 

padecimientoo, con este patrón heredJ.'tario y cuyo dato clínico 

más prominente es el retraso mental (23,75,137). El diagnóstico 

diferencial debe establecerse con un subgrupo de 18 síndromes 

con RM ligado al X (Tabla 4) (21, 130). 

Los datos clínicos más importantes para distinguir estos 

síndromes del de X frágil 

hipogenitalismo (136,137). 
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TABLA IV. 

DIAGNOSTICO DIFERENCIAL DE RETRASO MENTAL LIGADO AL X. 

SINDROME 

X FRAGIL 

RENPENNING 

RM INESPECIFICO. 

ALLAN-HERNDON
-DUDLEY. 

DATOS CLINICOS 

Normal o macrocefalia. Macroorquidismo 
Sitio frágil Xq27.3 

Microcefalia. Testiculos normales. 

Similar a Sx. X frágil,pero sin al 9itio 
fr<\g i 1 Xq27. 

Hipotonii'., atrofia muscular, 
contracturas. 

JUBERG-MARSIDI Microcefalia. Fisuras palpebrales 
pequeñas. Epicanto interno. Sordera. 
Retraso en el crecimiento postnatal. 
Hipogenitalismo. 

COFFIN-LOWRY Defecto en el crecimiento. Facies tosca. 
Alteraciones vertebrales. Escoliosis. 
Falanges terminales en cono. 

RETRASO MENTAL Retraso mental. Degeneración progresiva 
DIPLEJIA ESPASTICA. de SNC. 

RM, EPILEPSIA, Microcefalia. Convulsiones. Espasticidad. 
SORDERA. Test1culos normales. 

GOLABl-ITO-HALL. Microcefali•· 11últiples anomalias 
congénitas. Cabello quebradizo. 

RM,HIPOTONIA Microcefalia. Hipogenitalismo. 
ALT GONADALES Hipoton1a intrauter·ina. 
Y E5[;1UELETI CAS. 

GAREIS-MASON Ausencia del eKtensor corto del pulgar 
SCHMil<E. Microcefalia. Oftalmoplejia externa. 

Coreoatetosis. 

SEEMANOVA Microcefalia~ Atrofia cerebral.Diplejia 
espástica. Reflejos abdominales ausentes. 

FITZSIMMONS Diplejia espástica. Hiperqueratosis palmo
-plantar. 
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cont. tabla IV. 

DIAGNOSTICO DIFERENCIAL DE RETRASO MENTAL LIGADO AL X. 

SINDROME 

WIEACl<ER-WOLFF 

ATKIN-FLAITZ 

WAISMAN-LAXOVA 

liOCl<EY 

LUJAN 

Refs: 21, 130). 

DATOS CLINICOS. 

Contracturas congénitas severas. Atrofia 
muscular distal progresiva. 

Macrocefalia. Facies tosca. Talla baja. 
Macoorquidismo. 

Megaencefalia. Anormalidades de ganglios 
basales. Tasticu los normales. 

rubc¡·!Gcl p1·cc~~- Pc1•imct1·0 ~uf!lic~ 
r:rwm.:il. 

Hábito marfanoide. 

40 



Aquí, también se debe considerar el síndrome de retraso mental 

inespecífico, que clínicamente resulta indistinguible del 

síndrome de X frágil. Excepto, porque en este último encontramos 

el marcador citogenético presente (l.37). Se han realizado 

diferentes estudios tratando de correlacionar ambos 

padecimientos, e incluso, se ha pensado que este síndrome de 

retraso mental inespecífico, representa una forma alélica del 

padecimiento. Y que, debido a problemas técnicos en la inducción 

del sitio frágil no se detect6 el fra (X) . Aún no ha sido posible 

llegar a una conclusión , ya que también podría tratarse de una 

mutación en un locus completamente distinto. De tal forma que el 

diagnóstico de X frágil no puede basarse solamente en los datos 

fenotípicos, sino que debe tratar de confirmarse la~ presencia 

del sitio frágil en Xq27. 3 por análisis citogenético o de la 

mutación por pruebas moleculares (122). 

7. 2. - DXAGNOSTJ:CO C:rTOGENBT:rco EN VARONl!B X P'RAGXL. 

En la actualidad, existe una gran variedad de métodos para 

inducir el sitio frágil Xq27 en cultivo de linfocitos de sangre 

periférica. Uno de los métodos más frecuentes ha sido el empleo 

de medios deficientes en ácido fólico y timidina, tales como el 

medio l.99. Sin embargo, se ha observado que este método es 

sensible al aporte dietético de ácido f6lico (138,139). También 

lo es al ácido fólico y timidina presentes en el suero fetal de 

ternera y el tiempo de duración del cultivo (l.40) . También se han 

encontrado resultados falso negativos, c~n el medio l.99, los 

cuales se positivizan después de la inducción con FUdR (140-142). 



Con lo que se ha sugerido que el medio 199 no sea el único medio 

de cultivo, para un paciente en el que se busca el sitio frágil 

Xq27. 3, sino que se cultive en paralelo con otro método de 

inducción. Los métodos de inducción con FUdR y elevada 

concentración de timidina, han demostrado ser altamente 

confiables (140-142). 

En los varones afectados existe un amplio rango de expresión 

para el fra (X), aunque en un número significativamente elevado 

se encuentran porcentajes de expresión citogenética de 5 a 

10% (43). Para evitar resultados falsos negativos debe 

analizarse un número adecuado de meta fases. Por ejemplo, una 

expresión de o mayor en SO metafases, dá un índice de 

confiablidad de 95 % (143). Este es el pai:ámetro que se ha 

establecido en la mayoría de los laboratorios para un diagnóstico 

adecuado. Debido a que 1% de los varones afectados pueden ser X 

frágil negativos, es necesario estudiar más 

familia, antes de excluir el diagnóstico (43). 

miembros de la 

Cuando se tienen niveles de expresión de fra (X} muy bajos, por 

ejemplo, 1 o 2 células en SO o 100 metafases, se debe ser muy 

precavido, ya que parecería que pertenecen al índice de expresión 

que puede observarse en individuos sanos (144). En individuos 

normales se ha reportado una frecuencia de 1/200 (144} a 1/300 

(145) metafases observadas. De hecho, cuando menos una célula 

FRAXA (+} fue observada en seis controles estudiados por Marlhens 

(145). La expresión observada en individuos controles normales, 

ha sido confirmada en estudios de células somáticas híbridas, en 
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los que incluso se encontró una expresión de 4 a 5 % en dos 

varones controles sanos {120). Por lo tanto, un nivel bajo de 

expresión del marcador citogenético en individuos con retraso 

mental requiere de estudios repetidos bajo diferentes métodos de 

inducción para adquirir un significado diagnóstico (120) . 

La expresión del X frágil, también puede ser inducida en cultivo 

de fibroblastos, aunque estas células no muestran expresión en 

medios deficientes en ácido fólico y timidina, sino que requieren 

de FUdR (101,146), metotrexate (147,148), o una elevada 

concentración de timidina (149,150). Los niveles de expresión en 

fibroblastos (151), a pesar de las técnicas de inducción, tienden 

a ser significativamente menores que en linfa.citos, por lo que ~o 

se considera el tejido óptimo para estudios diagnósticos. Las 

líneas linfoblastoides transformadas con virus de Epstein-Barr no 

muestran expresión en medios deficientes en ácido fólico y 

timidina, pero muestran niveles elevados de expresión cuando son 

tratadas· con FUdR, que en ocasiones son mayores que en linfocitos 

(152) • El cultivo de linfoblastos resulta muy útil para 

establecer líneas celulares permanentes de un paciente para 

experimentaci6n .in vitro (152) . 

7.3.- INDICACIONES PARA DIAGNOSTICO CITOGBNBTICO. 

7.3.1.- VARONES.- El análisis citogenético para X frágil, en 

general es poco utilizado como examen diagn6stico, en los 

servicios de genética. En vista de la elevada frecuencia que 

tiene el síndrome de X frágil, y el gran riesgo de que lo 

presenten otros miembros de la familia, el examen debe ·ser 
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realizado en cualquier varón con RM, sin una causa que lo 

justifique . La ausencia de historia familiar del padecimiento, 

no lo excluye del estudio. Otros grupos que son particularmente 

importantes para el estudio, son varones que tienen diagnóstico 

de autismo severo más que retraso mental, o íncap;:.i.cidad para el 

aprendizaje. El síndrome de X frágil fue diagnosticado en 4 7 

pacientes de un total de 614 varones autistas reportados en 12 

estudios, que representan 7.7 t de la muestra (54,55), 

Sin embargo, como ya se mencionó, se debe ser precavido con 

aquellos varones con RM y una frecuencia de expresión muy baja, 

recomendándose nuevos cultivos con distintos métodos de inducción 

para establecer un resultado definitivo (144). 

La búsqueda del sitio frágil Xq27.3, en todos los varones con RM 

que carecen de un diagnóstico establecido, se justifica 

fácilmente, por su elevada frecuencia y por el riesgo de 

recurrencia en otros miembros de la familia del probando. Por 

ejemplo, al valorar el riesgo-beneficio se estimó que el costo de 

identificar a una mujer portadora a través del estudio de los 

familiares de los varones con RM FRAXA (+), representa sólo 3 t 

del costo del cuidado institucional, de un niño afectado hijo de 

una mujer portadora (25) . Unicamente mediante la identificación 

adecuada de estas mujeres portadoras, se podrá ofrecer un 

adecuado asesoramiento genético y manejo apropiado. se han 

reportado algunas familias con síndrome de X frágil, en las 

cuales uno de los varones afectados tiene el fenotipo clínico 

del síndrome de Martín - Bell, sin la evidencia citogenética del 
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sitio frágil en Xq27. 3 (136). se ha estimado que 1% de los 

varones afectados podrían no expresar el sitio frágil aún 

cuando se expresa en otros miembros de la familia (43) Esta 

falta de expresión del marcador citogenético, en un individuo 

miembro de una familia con X frágil podría deberse a una 

dificultad técnica para su inducción, especialmente con los 

medios de cultivo utilizados inicialmente como el medio 199. Sin 

embargo, se ha reportado una familia en la cual a un varón con 

fenotipo de síndrome de X frágil, se le practicó cultivo de 

linfocitos bajo distintos métodos de inducción, sin mostrar 

expresión del cromosoma fra (X) . Su madre y dos tíos maternos 

mostraron, tanto los datos clínicos como citogenéticos del 

síndrome (120). 

El entender la falta de expresión en un pequeño porcentaje de los 

varones que pertenecen a familias con síndrome de X frágil, 

ayudaría a comprender la relación entre el cuadro clínico y la 

anormalidad citogenética (120). 

7.3.2.- MUJERES.- El análisis citogenético para mujeres con X 

frágil, realizado tanto para la detección de mujeres portadoras 

normales intelectualmente , como para diagnóstico clínico en 

mujeres con retraso mental se somete a las mismas 

consideraciones clínicas. Además presenta ·la dificultad de que el 

rango promedio de expresión en mujeres es menor que en varones. 

Es evidente, que todas las mujeres miembros de una familia con un 

varón X frágil, deben ser estudiadas, especialmente si la mujer 

tiene alteraciones de conducta o retraso mental. s·in embargo, los 
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resultados falsos negativos son comunes en dos tercios de las 

mujeres portadoras normales intelectualmente y en 10 % de las 

mujeres que cursan con RM y diagnóstico de síndrome de X frágil. 

Estos grupos no muestran expresión de fra (X) o tienen una 

frecuencia de expresión menor de 5 \' (43). Para disminuir estos 

resultados falsos negativos, los laboratorios necesitan analizar 

100 células en metafase, considerándose positividad con un índice 

de expresión de 3 % o mayor y un nivel de confiabilidad de 95% 

( 124) • 

La detección de portadoras y el diagnóstico de X frágil es aún 

más complicado, por la posibilidad de tener en los estudios de 

expresión resultados falsos positivos. Estos resultados, surgen 

generalmente de los niveles bajos de expresión en las mujeres 

heterocigotas para el síndrome de X frágil, lo que dificulta su 

distinción de los niveles bajos vistos en individuos normales. 

Estos resultados falsos positivos son de particular interés en 

el caso aislado de una mujer con retraso mental, sin alteraciones 

fenotípicas, porque el diagnóstico de X frágil tiene 

implicaciones importantes para el resto de ~a familia. Los 

laboratorios deben establecer criterios mínimos para declarar a 

un individuo FRAXA (+) (124). 

Los niveles elevados de expresión, constituyen una evidencia 

significativa para el síndrome de X frágil en mujeres, pero una 

expresión baja o ausente, será de valor limitado tanto para 

asegurar como para descartar el diagnóstico de síndrome de X 

frágil. El uso y la interpretación del análisis citogenético para 
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fra (X), particularmente en mujeres, aún se considera 

problemático y es necesario mejorar los métodos de estudio 

(124,153). 

7.3.3.- Diagn6stico Citogenético Prenatal.- La posibilidad de 

diagn6stico citogenético prenatal del síndrome de X frágil., fue 

mostrada inicialmente en 1981-1982 (154,155). A partir de 

entonces, un total de 147 embarazos en riesgo potencial han sido 

estudiados prospectivamente, por medio de amniocentesis (76,156). 

Aunque, se han encontrado 31 afectados fra (X) (+) y varones como 

mujeres han sido confirmados citogenéticament~, existen problem<:.s 

importantes con este estudio (156) . 

Al igual que los fibroblastos, los amniocitos no muestran una 

expresi6n elevada de fra (X} en medio deficiente en ácido fólico 

y timidina, por lo que se requiere inducción con FUdR, 

metotrexate, o elevada concentraci6n de timidina (156,157). 

El índice de expresión en amniocitos, usualmente menor que en 

linfocitos, varía notablemente de un laboratorio a otro e incluso 

entre diferentes métodos de inducción con una misma muestra. 

Muchos de los resultados positivos en· los ~studios ·d'!! .detección 

prenatal se han basado en una frecuencia de expresión de 1 a 4% 

{76, 156), mientras que otros autores han encontrado un nivel de 

expresión de fra {X) de 1 a 2 % en cultivos de controles normales 

{144, 156). Varios casos podían haber sido resultados falso 

negativos, con muestras estudiadas en un s61o laboratorio o 

empleando un método único de inducción. Hasta el momento se 

cuenta con dos reportes de diagnóstico incorrecto: uno falso 
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negativo y el otro falso positivo (76,156). 

Suthcrland y Baker (149) demostraron que, para aumentar la 

expresión de fra(X) en cultivo de fibroblastos, deben utilizarse 

dosis elevadas de tlmidina, ya que resultó un método de inducción 

mejor que con FUdR y metotrexate en amniocitos (157), Por otra 

parte, se ha observado expresión del marcador en cultivos de 

vellosidades coriónicas, al realizar en un feto masculino un 

diagnóstico prenatal acertado (158). Sin embargo, la experiencia 

es muy limitada para determinar, si estas células son mejores que 

los amniocitos, en la detección del síndrome de X frágil 

(124, 157). 

En una de las series de diagnóstico prenatal más grande que se ha 

publicado, se demostró que los linfocitos de sangre periférica 

son el tipo celular más adecuado. Webb y colaboradores (142) 

reportaron 19 embarazos, en los que se practicó detección de fra 

(X), en muestras de sangre fetal obtenida por fetoscopia. En la 

mayoría de los casos la amniocentesis fue realizada, para 

determinar el sexo del producto, y un gran número de éstas se 

practicaron en productos masculinos . En sus resultados, como era 

lo esperado, encontraron una expresión mayor en sangre, que en 

líquido amniótico de muestras tomadas del mismo embarazo (142). 

El diagnóstico prenatal fue hecho correctamente en 6 varones, 

que estarían afectados y en 5 varones que no estaban afectados. 

Esto fue confirmado por estudios de expresión de X frágil, en las 

muestras de sangre obtenidas de los varones recién nacidos o de 

los abortos (142). Este estudio, también mostró que el medio 199 
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como único método de inducción, no es apropiado para un examen de 

detección de fra (X}. Por ejemplo, tres de los siete varones 

FRAXA (+} en FUdR y metotrexate, fueron negativos en medio 199, 

lo que podría llevarnos a predicciones falsas negativas (142). 

Esto podría deberse, al folato ex6geno por la prescripción 

prenatal de vitaminas orales. Además, en 12 fetos se dió un 

resultado negativo, aunque en e de ellos se observó una 

expresión citogenética menor de 2 % (142). Esto viene a 

confirmar que la expresión de fra (X) puede ser observada en 

frecuencias muy bajas en todos los cromosomas X, pero si el feto 

está afectado, tendremos un nivel de expresión mayor de 2 % 

(124,142). 

La desventaja del diagnóstico prenatal empleando muestras de 

sangre periférica, es que resulta limitado por el riesgo tan 

elevado de pérdida fetal en la fetoscopia en comparación con la 

amniocentesis. Aunque la toma de muestra de sangre por fetoscopia 

está asociada con un riesgo de aborto espontáneo de 4 .::· 5 % 

(159}, en la actualidad se han tratado de implementar nuevos 

métodos diagnósticos bajo guía ultrasonográfica directa, con un 

margen menor de pérdida (160,161). Como estas técnicas resultan 

más accesibles, probablemente se convertirán en el método de 

elección, para diagnóstico citogenético prenatal de X frágil 

(161). 

En el momento actual, el diagnóstico citogenético prenatal para 

fra (X) en varones, está considerado como un procedimiento 

experimental, disponible sólo en algunos centros de investigación 
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(76). Si la muestra de sangre fetal está disponible, se facilita 

el estudio para diagnóstico prenatal. Si no se cuenta con ésto, 

se podrá realizar en células de vellosidades coriales o en 

amniocitos, considerando siemp~e que en estos tejidos el nivel de 

expresión es muy bajo o negativo (124). 

El diagnóstico prenatal en un feto femenino, resulta más difícil, 

no sólo por las mismas dificultades técnicas que para los fetos 

masculinos, sino por la incertidumbre adicional debida a la falta 

de correlación entre el estado clínico y la expresión 

citogenética. Considerando que, 10 % de las mujeres con RM y la 

mayoría de las portadoras 

expresión de fra (X) (43) , 

intelectualmente normales, carecen de 

un resultado prenatal negativo no 

discrimina adecuadamente entre mujeres portadoras, afectadas y no 

portadoras. Los niveles de expresión citogenética elevados son 

sugestivos de una mujer afectada, pero un porcentaje 

significativo de portadoras intelectualmente normales, pueden 

tener también un nivel de expresión elevado (43). Por lo que la 

utilidad del diagnóstico prenatal para fetos femeninos, todavía 

es cuestionable (124). 
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B.- ANALISIS DE LIGAMIENTO EN EL SINDROME DE X PRAGIL Y BIOLOGIA 

MOLECULAR DEL LOCUS FRAXA. 

En el síndrome de X frágil, citogenéticamente se ha localizado 

el sitio frágil en Xq27, lo que sugiere que el locus para la 

enfermedad también se encuentra aquí. Sin embargo, la mejor 

evidencia para localizar el síndrome de X frágil en esta región, 

fue obtenida a través de análisis de ligamiento del síndrome con 

marcadores genéticos en esta región (162). El locus FRAXA está 

ligado con el de la Glucosa-6-Fosfato Deshidrogenasa (G6PD), 

localizado en Xq28, con una fracción de recombinación de 6 % 

(163). Además empleando fragmentos de restricción polimórfica 

(RFLP' s) en esta región , se confirmó que las mutaciones en el 

locus de la enfermedad y las alteraciones del DNA responsables 

del marcador citogenético están muy cercanamente ligadas 

(164, 165) 

En vista de las dificultades para la detecci6n de portadores 

entre los varones transmisores y entre las mujeres heterocigotas 

y la incertidumbre en el diagnóstico citogené:tico prenatal, se 

ha intentado localizar marcadores más cercanos al locus del 

síndrome de X frágil para seguir la herencia de esta mutación en 

las familias. Para ello, se han utilizado numerosos RFLP's de 

loci proximales y distales al de la enfermedad para estudiar la 

recombinación en esta región del cromosoma X (7,164). 

Algunos de los marcadores empleados con mayor frecuencia y su 

localización con respecto al sitio frágil Xq27.3 se presentan en 

la Figura 3 (124,166-169). Los marcadores proximales al locus del 
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SONDA DE DNA LOCUS LOCALIZACION 

CEN 

i pX45d DXS100 Xq25 

pHP'l'JO HPR'l' Xq26 

52A DXB51 Xq2&.2 - q26. 3 
q26 

cXJB.1 DXS102 Xq2&.2 - q27.1 

pVIII F9 Xq26.3 - q27.1 

aX55.7 DXB105 Xq27.1 - q27.2 

40-8 DXBH Xq27.2 

RJl1 DXS369 Xq27.2 - q27.3 

Vlt21 DXB296 Xq27.3 - q28 

Vltl6 DX8293 
FRAXA Xq27.3 

pa2515a IDB Xq28 
Ufi.2 DX8304 Xq28 
KNU DXB33 Xq28 
stu-1 dX852 Xq28 

FIGURA 3. l!IBQUl!HA Dl!I LA PORCION DISTAL DBL BRAZO LARGO DBL 
CROMOSOMA X QUB MUESTRA BL MAPA FIBICO DE REB'l'RICCION DEL 
X-FRAGIL (124). 
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síndrome de X frágil son el Factor 9 de la coagulación y DXSSl 

que están fuertemente ligados uno con otro (l?0,171). Por otra 

parte, los marcadores distales al locus, tales como Factor e de 

la coagulación, DXS52 y G6PD, también se encuentran fuertemente 

ligados entre si (169,171,172}. Sin embargo, como grupo están 

pobremente ligados con el grupo de marcadores proximales y todos 

estos marcadores muestran una recombinación de 5 a 15 % con el 

locus de FRAXA (164). Estos resultados, sumados a la observación 

de que la región Xq27-28 tiene un índice de recombinación 

promedio elevado en familias control (173), han permitido 

suponer que no existe linealidad en la frecuencia de 

recombinación en Xq27-28. Esto se debe a la presencia de "una 

mancha caliente 11 (hQ.t. !!QQ..t,) para la recombinación, cercana o en 

el locus FRAXA (174), por lo que, quizá un aumento de 

recombinación está implicado en la producción de la mutación 

para el síndrome de X frágil (1?5,176). 

Considerando, que ninguno de los fragmentos de restricción 

polimórfica (RFLP) está ligado fuertemente al FRAXA, lo más 

recomendable para propósitos diagnósticos será emplear aquéllos 

que flanquean al sitio frágil (177,178) . 

Desde el punto de vista clínico, es necesario contar con pruebas 

de ligamiento que estén más cercanas, para aplicarse tanto en 

diagnóstico prenatal, como en el asesoramiento genético a los 

portadores de la mutación. Para ello, resultaría de gran utilidad 

contar con RFLP' s que estén a centimorgans o menos de 

recombinación, para reducir el índice de recombinación, 

manteniendo unifoimidad en la predicción del riesgo (179). 
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Hasta l.988 las pruebas que habían sido identificadas y bien 

caracterizadas para detectar loci más cercanos, presentaban un 

promedio de recombinación de 7 \ proximalmente y de 12 ~ en las 

distales. Sin embargo, se tenía gran dificultad para encontrar 

nuevas sondas más cercanas al FRAXA, lo que permitió llegar a la 

conclusión de que las regiones adyacentes a fra (X) resultaban 

difíciles de clonar, posiblemente por su elevado índice de 

recombinación (153). 

Algo que no ha sido aún resuelto, es la razón para la 

heterogeneidad de ligamiento genético en la región proximal, en 

la que algunas familias fra(X) muestran índices elevados de 

recombinaci6n entre el locus FRAXA. y el del factor 9 (F9), 

mientras que en otras este índice es menor. Lo que sugiere, que 

en esta región la recombinaci6n ocurre en forma distinta 

(167,178). 

Posteriormente, con la finalidad de aislar el locus FRAXA, se 

crearon células somáticas híbridas que contenían la tranelocación 

del sitio fra (X) humano al cromosoma X de roedor (180). En 1987, 

Warren y cola (180) aislaron varias células somáticas híbridas 

que contenían los cromosomas X con el rearreglo. Los estudios con 

marcadores de DNA, demostraron que los rearreglos incluían una 

región muy cercana o bien el sitio fra (X). Se observó fragilidad 

en el sitio de unión de la translocaci6n X humano-roedor en dos 

cl!!lulas híbridas, pero en una frecuencia comparativamente menor, 

que en el cromosoma fra (X) intacto. Sugiriendo , el autor, que 

la región FRAXA podría contener una secuencia repetitiva, que 

resulta susceptible de recombinación. Sin embargo, clonar eataa 
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uniones de la translocación ha sido dificil, posiblemente por la 

naturaleza repetitiva del DNA en esta región (153) . 

En 198 9, despu€s de muchos esfuerzos se lograron mapear tres 

sondas cercanas - RNl, \7K21, U6. 2 - y el locus de Iduronato 

sulfatasa (IDS) dentro de la zona de 5 \ de recombinación con fra 

(X). La primera prueba identificada, U6. 2 (locus DXS304) fue 

aislada por Dahl y cole (181), detectando RFLPs con numerosas 

enzimas, en las que todas se encontraron en desequilibrio de 

ligamiento. Este interesante locus, se localizó distal a fra (X) 

con un índice de recombinación de 3 t. La prueba U6.2 de 1,103-pb 

fue secuenciada, encoritrando que contiene un gran elemento 

repetido directo de 121-pb y varios elementos repe~idos 

invertidos pequeños. La presencia de estas secuencias sugiere, 

que promueven la recombinación (153) • La prueba VK21 es la 

primera de una serie de pruebas VK, localizadas cercanamente al 

sitio FRAXA (178). 

Por medio de estudios de ligamiento y de células somáticas 

híbridas se localizó el locus DXS296, por medio de VK21, 

aproximadamente a 3 centimorgans distal a fra (X) e 

inmediatamente proximal al del síndrome de Hunter (deficiencia de 

Iduronato sulfatasa [IDS]). El mejor orden que ha podido ser 

determinado es: fra (X)-DXS296-IDS-DXS304, cuando se ha empleado 

una combinaci6n de análisis de ligamiento, células somáticas 

hibridas e hibridación in 1lit.Jl • La prueba RNl detecta el locus 

DXS30_4, tambiAn localizado proximalmente_ a fra (X) con un indice 

de s 'Ir 'de recoalbinaci6n (153, 173). 
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El primer paso hacia la comprensión de la naturaleza tle la 

mutación, es el desarrollo de un mapa físico que abarque el área 

donde está localizado FRAXA. Entonces, para mapear fragmentos 

muy grandes de DNA, se empleó la técnica de electroforesis en gel 

en campos pulsados (PFGE= pulsed field gel electrophoresis) 

permitiendo determinar su orientación relativa. Esta técnica 

emplea enzimas de restricción especiales, tales como NotI, las 

cuales reconocen secuencias de 12 pares de bases de longitud 

aproximadamente, que se presentan raramente (182) Con este 

método se pudo realizar el mapa físico de la región distal del 

cromosoma X localizada entre St14 CDXSS2) y DX13 (DXS15) , que 

corresponde a una extensión de 4 70 Kb de DNA en la que se 

encuentran distintos loci. En el extremo distal de la región 

DXS52, por medio de la técnica de PFGE se identificó una región 

de 1.7 Mb que contiene genes agrupados (cluster gene) que unen a 

los genes respOnsables de la ceguera a los colores ligada al X 

que son: RCP y GCP, además de: MD13, OXS254, G6PD, FBC, DXS115 Y 

DXYS64 (153). 

En el extremo proximal de fra(X) se ha reportado un mapa físico 

de 1. 3 Mb de la región que rodea el locus F9 (183) . También, se 

ha sugerido el ligamiento de 40-8 (DXS98), cXSS. 7 (DXS105) Y 

cX33.2 (DXS105/DXS152) en un fragmento de 400 Kb, basados en el 

análisis por electroforesis en campos pulsadoe(PFGE). Otros 

resultados muestran que DXSlOS probablemente se localiza en una 

región de 600 Kb, que probablemente no está ligada al fragmento 

de 400 Kb detectado por 40-8 (DXS98). Por lo tanto, tres regiones 

físicas de aproximadamente 2. 3 Mb han sido definidas en el 

56 



extremo proximal de fra (X} (184}. 

A partir de 1990 se ha logrado un progreso rápido en la 

caracterización de las secuencias adyacentes al locus FRAXA, con 

la aplicación de nuevas pruebas para definir cuál es la 

alteración presente en la mutación. MacKinnon y cola (177), han 

aplicado y prefeccionado el método de clonación de cromosomas 

microdieecados en esta región. Como lo indican sus reportes, 

han logrado una biblioteca de 20 1 000 clonas que contienen 

secuencias que incluyen las de la región FRAXA. Además han 

logrado un conjunto de 14 pruebas con células somáticas híbridas 

que contienen puntos de ruptura cercanos a fra(X}. Las cuales han 

sido utilizadas para localizar 16 pruebas nuevas en las series VK 

dentro de una región que debe ser muy cercana al locus fra (X) 

(153,178). 

As~ mismo, se han encontrado patrones alterados en los fragmentos 

de restricción del DNA en los pacientes con X frágil con las 

pruebas que mapean cerca del sitio frágil Xq27. 3. Estas 

diferencias podrían ser el resultado del bloqueo por la 

metilación de las secuencias de reconocimiento en estos sitios 

raros de restricción (182). Vincent y cola (185), estudiaron los 

patrones de metilaci6n empleando enzimas de restricción que 

reconocen secuencias ricas en GC, pero que no pueden cortar el 

DNA si el residuo de Citosina lleva un grupo metilo. 

Demostrando que la prueba distal OX5465, con tres enzimas 

.diferentes que raramente cortan en el genoma - BssHII, EagI y 

Sac~r- fallaron para producir bandas de tamafto normal en varones 

afectados (185) . 
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En los varones normales se encuentra una banda de 620 Kb 

aplicando la enzima BssHII, que está cl.Usente en forma 

característica en los varones afectados y reemplazada por 

material en los límites de resolución. En 75 % de los varones 

afectados, hubo pérdida completa de las bandas normales y en los 

varones restantes se presentó una banda aparentemente normal de 

intensidad reducida. Estos resultados mostraron también que los 

varones transmisores tenían un patrón de bandas normal, pero sus 

nietos afectados presentaron un alto grado de metilaci6n. La 

relaci6n entre metilación y la observación de fragilidad no es 

inmediatamente obvia (185). La metilación de las islas ricas en 

CpG en el cromosoma X, están asociadas normalmente con la 

condensación e inactividad génica de cromatina (186). Además las 

islas CpG son indicativas de la presencia de genes activos, lo 

que muestra que un gen activo está presente en la región FRAXA. 

Y que su efecto puede estar modificado por metilaci6n de la isla 

CpG previa al promotor. Quizá,la. mutación inicial interfiera con 

la correcta disposición del DNA en la arquitectura cromos6mica 

{187} . Esto, podría interferir con los cambios subsecuentes en 

la organización asociada con transiciones entre el estado activo 

e inactivo (153) . 

Investigaciones posteriores permitieron aislar específicamente la 

región metilada afectada, por medio de cromosomas artificiales 

de levadura (YACs}, logrando clonar pruebas más cercanas. Oberlé 

y cola (188}, empleando esta metodología, encontraron que estas 

diferencias en la metilaci6n podrían estar determinadas por una 
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sola isla de CpG, que reside en el extremo S' de un gene que 

contiene un grupo de sitios de restricci6n raros (BssHII, SacII, 

EagI), todos en la vecindad de la prueba Do33 y todos resistentes 

a la digesti6n en varones FRAXA (+). Posteriormente, de la 

subclonaci6n del YAC que contiene esta isla CpG, obtuvieron un 

fragmento de 7 Kb, que contenia un sitio metilado sensible a 

EagI. Este fue probado con DNA gen6mico digerido revelando no 

solamente diferencias en la metilación, sino también alteraciones 

en el tamaño del fragmento entre diferentes individuos. Sobre el 

extremo distal del sitio EagI, la prueba STB12 detectó variación 

en el tamaño de este fragmento en los varones FRAXA afectados. 

Este aumento en el tamaño del fragmento ha sido atribuido a una 

secuencia de inserción o a la amplificaci6n de ésta presente en 

los individuos FRAXA positivo (153,187-189}. 

El análisis de las familias, en las que se está segregando el 

sindrome de X frágil, ha permitido la identificación de patrones 

generales en la variaci6n del tamaño de la inserción. Los varones 

transmisores y sus hijas tienen pequeñas inserciones de 150-500 

pares de bases (pb) . Esto implica que la mutaci6n es heredada de 

estos varones a sus hijas casi sin cambio, o con una pequeña 

variación de 200 pb . Sin embargo, en la siguiente generación 

80% de los varones FR.AXA positivo, muestran un aument.O· de la 

banda variante de entre 1.5 y 2.5 Kb . Estas bandas, tan grandes, 

difieren en tamaño entre los hermanos, lo que da por resultado 

un patr6n heterogéneo atribuible al grado de mutación somática 

(184). 

Recientemente, ha sido posible la identificaci6n de las 
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secuencias que muestran variabilidad en el tamaño (190). Se 

emplearon secuencias repetitivas inestables del DNA de X frágil. 

Verkerek y cols (190) aislaron un gen llamado FMR-1 empleando un 

cósmido subclonado de un YAC que flanquea al sitio frágil. La 

selección del gen fue facilitada por el empleo de un RNA 

mensajero de 4. 8 Kb de cerebro humano. El fragmento de 7. 4 Kb 

obtenido con EcoRI contenía al gen FMR-1 llevando secuencias 

exCnicas unidas al extremo distal de la isla CpG. En esta isla 

se había demostrado previamente la presencia de metilación en 

pacientes FRAXA (+); además de fragmentos de restricción de 

longitud variable, cuando el DNA es digerido con EcoRI y probado 

con pES.l (190). 

Un fragmento repetido y grande de CCG se une a la isla de CpG a 

250 pb de su extremo distal y contiene un ex6n de FMR-1. 

Empleando fragmentos de restricción Pstl para localizar la región 

inestable, Kremer y cola (191), la encontraron asociada con una 

repetición de p(CCG)n. Debido a que, las secuencias que flanquean 

esta repetición son las mismas en todos los individuos y a que 

los puntos de ruptura de FRAXA se unen dentro de la secuencia 

repetitiva, ellos concluyen que la variación en el número de 

copias repetidas del tri-nucleótido, constituye la base 

molecular para la inestabilidad y la fragilidad observadas en el 

síndrome de X frágil (192). 

En resumen, el síndrome de X frágil parece ser el reaul tado de 

dos eventos: uno, el grado de repetición de una secuencia 

particular (CCG} y dos, el patrón de metilación presente (192) . 

Existen dos tipos de mutaciones a nivel molecular. Los varones 
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transmisores y algunas mujeres portadoras (incluyendo a todas las 

hijas de los varones transmisores) llevan una pequeña inserción 

de 150-550 pb. Adyacente a esta región se encuentra una isla de 

CpG; la cual no está metilada en el cromosoma X activo y si lo 

está en el X inactivo, exactamente como en las mujeres normales 

(192). 

En estos individuos no existe expresión clinica de la enfermedad 

y poca o nula inducción citogenética de FRAXA. En cambio, en los 

individuos afectados la longitud del fragmento repetido 

insertado es mucho mayor 1000-2000 pb o más) y es heterogéneo 

debido a las mutaciones somáticas. La isla de CpG permanece 

metilada en el X activo de las mujeres afectadas y también en el 

único X de los varones afectados, así pues la transición de la 

premutación a la mutación completa requiere del paso a través de 

una meiosis femenina para amplificar el fragmento y cambiar la 

impronta (192). 

La detección de fragmentos anormalemente grandes es indicación 

diagnóstica para el síndrome de X frágil. Tanto el tamaño del 

fragmento, como la metilación anormal están relacionados con la 

expresión citogenética y clínica del síndrome. Por lo que, 

parecería que en un futuro, el diagnóstico por métodos 

moleculares reemplazará al diagnóstico citogenético (191, 192). 

9 • - TRATAMXENTO 

El manejo de los pacientes con X frágil, requiere de una 

intervención multidisciplinaria (193). 

Todos los varones afectados requieren terapia del lenguaje y 
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ocupacional, además de asistencia especial en su educación. Ya 

que sin la aplicación de estas medidas, es posible que la 

inteligencia presente decline (193). 

con un programa de rehabilitación adecuado, algunos autores han 

reportado mejoría en la frecuencia y severidad de los rasgos 

autistas y un mejor desarrollo en habilidades motoras finas. Los 

problemas de atención en el proceso de aprendizaje son críticos, 

por lo que deben ser manejados al inicio de los programas de 

terapia {76, 194) . 

En lo que respecta a tratamiento medicamentoso, hasta el momento 

no se dispone de uno específico {194). Ya que la depleción de 

ácido fólico induce la presentación del sitio frágil en los 

cultivos celulares. La suplementación de ácido fólico ha sido 

aplicada en una gran variedad de estudios , con el objetivo de 

mejorar las alteraciones en la conducta y el déficit intelectual. 

sin embargo, los resultados han sido contradictorios. Estudios 

realizados en estos pacientes para determinar el metabolismo del 

ácido fólico, han mostrado que éste es normal. Por lo tanto, 

algunos de los efectos de mejoría reportados, no se consideran 

específicos para el tratamiento del síndrome (37,76,194). 

Se inició un estudio controlado con cinco pacientes con síndrome 

de X frágil, con edades entre los 5 y 25 años de edad. A los que 

se administró ácido fólico (250mg/día) o placebo durante 3 

meses, seguidos por otros dos períodos cada uno de tres meses con 

diseño cruzado {diseño ABA) con el medicamento o con el placebo. 

En los resultados no se encontraron cambios consistentes de C.I 
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o en la conducta, relacionados con la terapia (194}. Hagerman y 

cola (195}, realizaron un estudio doble-ciego con 25 pacientes. 

Sin encontrar mejoría significativa en el C.I o en los estudios 

psicológicos aplicados al grupo. Sin embargo, algunos de los 

varones prepuberales mostraron discreta mejoría en la conducta y 

en los resultados de la valoración psicológica (195) • 

Rosenblatt y cola (196), en un estudio controlado, de dos 

hermanos gemelos idénticos, no demostraron efecto del ácido 

fálico en el estado clínico de los pacientes (194). 

Por otra parte, la administración de ácido fólicó''podría afectar 

el metabolismo de los neurotransmisores del sistema nervioso 

central (SNC}, en forma similar al efecto de los estimulantes. Ya 

que, reportes anecdóticos sugieren que el trimetoprim, un 

antibi6tico que altera el metabolismo del ácido f6lico, podría 

dar lugar a la exacerbación de los problemas de conducta en 

varones afectados, se deberá ser cauto al prescribir este 

medicamento u otros que interfieran con el metabolismo de los 

folatos (37). 

Por lo anterior, actualmente se considera que el tratamiento debe 

estar enfocado hacia el control de la sintomatologia y de la 

disfunción neurológica (37} . 

B • OBJBTJ:VOS 

1.- Detección del sitio frágil en Xq27.3 en varones con RM para 

fines diagnósticos. 
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2. - Determinar índice de frecuencia del síndrome X fr~gil en el 

grupo de pacientes en estudio. 

3. - Identificación de portadoras a través del diagnóstico de 

certeza en los afectados. 

'1. - Proponer este estudio dentro de la valoración clínica de todo 

paciente con RM sin diagnóstico. 

S.- Asesoramiento genético para las familias afectadas. 

C.JUSTl:FICACION 

Con este estudio nos propusimos conocer, por medio de la 

evaluación citogenética, la frecuencia del síndrome de X frágil 

en sujetos masculinos con RM sin diagnóstico previo ni causa que 

lo justificara. Debido a que el síndrome de X frágil puede estar 

asociado con retraso en el desarrollo psicomotor sin otros datos 

clínicos, sólo fueron incluidos pacientes con RM. Estos 

resultados han sido comparados con estudios previos para 

determinar si su frecuencia es similar o diferente a la reportada 

por otros autores. 

En base a su patrón de herencia ligado al X, en los casos fra(X) 

positivo es posible identificar a las portadoras asintomáticas, 

madres de los casos índice, para ofrecer un diagnóstico preciso y 

por consiguiente un asesoramiento genético integral. 

La oportunidad de prevenir casos posteriores por la 

identificación de portadoras entre las mujeres parientes de 

aquéllos con fra (X)+, añade importancia al diagnóstico de los 

casos índice a través de la referencia clínica o búsqueda 

sistemática en todos los niños con RM. 
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Más aún, evaluando el costo-beneficio de la búsqueda de fra(X) en 

varones con RM, se ha estimado que el costo de identificar una 

mujer en riesgo de ser portadora a través del diagnóstico de un 

varón fra (X) en su familia, fue solamente 3 % del costo del 

cuidado institucional para un varón afectado hijo de esa mujer 

portadora. Unicamente por la identificación de las portadoras en 

las familias de los casos índice puede ofrecerse un apropiado 

consejo genético y manejo. 
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:i::t, - MATER:CAL Y METODOS: 

Se estudiaron 50 alumnos de la escuela de educaci6n especial 

No.12, Coordinaci6n l,SEP; de población mestiza mexicana, del 

sexo masculino, cuyas edades fluctúan entre los 5 y 17 años de 

edad, de estrato socioeconómico medio bajo, con deficiencia 

mental diagnosticada por evaluación psicológica con 

identificación del área cognitiva implicada 

cerebral. Se investigó el árbol genealógico 

sin daño orgánico 

para reconocer 

antecedentes familiares de RM hereditario ligado al "X". 

Descripción fenotípica de los individuos, en quienes se realizó 

estudio citogenético. Por lo que se extrajeron 3 ml de sangre 

periférica heparinizada, cultivando linfocitos con técnica 

específica para X Frágil. 

2. PROCED:CM:CENTO. 

Técnic~ para cultivo de linfocitos para cariotipo específica para 

X FRAGIL. 

a).- METODO MEDIO DEFICIENTE EN ACIDO FOLICO. 

I.- Medio 199 o RPMI-1640 deficiente en ácido f6lico 

Suero Fetal Bovino 

Penicilina-Estreptomicina [10,000 Ul/ml-10 mg/ml] 

L-Glutamina (29.2 mg/ml) 

II.-PROCEDIMIENTO. 

Adicionar 10 ml de medio suplementado por cada tubo. 

Agregar o.s ml de Fitohemaglutinina M { MICROLAB). 

66 

lOOml 

Sml 

lml 

lml 



- Adicionar de 0.7 - 1.0 ml de sangre completa heparinizada. 

- Incubar los tubos a 37.0ªC por 96 horas ( 4 Días ) . 

-Adicionar colchicina a los tubos de cultivo, a una 

concentración de O. 1 ug. por cada ml de medio contenido en el 

tubo, una hora an~.es de cosechar. 

Cosechar como en técnica habitual. 

- Preparar laminillas, teñir con Gíemsa y revisar al microscopio. 

-Contar SO metafases, revisar si hay gaps o rupturas, 

específicamente en los cromosomas del grupo c. 

- En los casos que se sospecha presencia de X Frágil hacer bandas 

GTG para confirmarlo. 

b) .-OTROS MEDIOS DE INDUCCION. 

(1) ,-USANDO INHIBIDORES DE LA TIMIDILATO SINTBTA!JA 

I.- Medio RPMI-1640 o McCoy SA o TC 199 

Suero Fetal Bovino 

Penicilina-Estreptomicina (10,000 UI/ffil-10 mg/ml). 

L-Glutamina (29.2 mg/~l). 

II.- PROCEDIMIENTO. 

- Colocar 10 ml de medio suplementado a cada tubo. 

- Agregar 0.5 ml de Fitohemaglutinina M {MICROLAB). 

100 

25 

ml 
o 

ml 

1.3 ml 

1. 3 ml. 

- Adicionar de o.7 a 1.0 ml de sangre periférica heparinizada. 

- Incubar a 37.0ªC por 72 horae(3 días). 

- Agregar o.1 ml de FUdR de una solución de trabajo de 1 x 10-s M 

a cada tubo que contenga 10 ml de medio de cultivo a una 
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concentración final de 1 x 10-7 M) o o. 4 ml de Metotrexate 

(MTX) de la solución stock a concentración de 0.25 mg/ml a cada 

10 ml de medio de cultivo ( para una concentración final de 10 

ug/ml) . 

Incubar en la obscuridad 24 horas adicionales a 37.0ºC 

- Adicionar colchicina una hora antes de cosechar. 

Cosecha como en técnica habitual. 

Preparar laminillas, teñir con Giemsa y revisar al microscopio. 

-Contar 50 metafases, revisar si hay rupturas o gaps 

espec~f icamente en los cromososmas del grupo c. 

-En los casos que se sospeche la existencia de FRAXA se harán 

bandas GTG para confirmarlo. 

SOLUCION STOCK DE FUDR (8.124 X 10-5 M), 

.FUdR 

Sol. Hank' s 

SOLUCION DE TRABAJO DE J;"UdR (1 X 10 

FUdR (Sol. Stock) 

Sol. Hank' s 

SOLUCION DE MTX STOCK (O. 25 mg/ml) : 

MTX (2.5 mg/ml) 

Sol. Hank's 
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3, ASPECTOS ETICOS Y DE BIOSEGORIDAD, 

El estudio fue realizado con el consentimiento de los padres de 

los pacientes y de las autoridades del plantel educativo. De 

acuerdo a la Ley General en salud, la investigación está 

clasificada como riesgo mínimo por punción venosa, por lo que se 

extendió carta de consentimiento informado (ANEXO 1). 

4. ANALISIS ESTADISTICO 

Por tratarse de un estudio descriptivo, sólo fue calculada la 

frecuencia de los individuos con el Síndrome de X frágil en 

porcentaje, así como el porcentaje de la expresión citogenética 

del marcador. 
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ANEXO 1 

CARTA DE CONSENTIMIENTO INFORMADO. 

YO COMO EL PADRE O TUTOR DEL 

NIÑO , ACEPTO DE FORMA VOLUNTARIA 

QUE MI HIJO PARTICIPE EN EL ESTUDIO FRECUENCIA DEL SINDROME DE X 

FRAGIL EN UNA POBLACION DE VARONES CON DEFICIENCIA MENTAL , QUE 

REALIZARA LA ORA ELIZABETH CADIVICH T EN EL SERVICIO DE GENETICA 

DEL HOSPITAL GENERAL DE MEXICO, SSa. CUYO OBJETIVO CONSISTE EN 

CONOCER LA FRECUENCIA DE DICHO PADECIMIENTO YA QUE ESTO PERMITIRA 

TENER UN MEJOR CONOCIMIENTO ACERCA DE UNA DE LAS CAUSAS DE LA 

DEFICIENCIA MENTAL. 

HEMOS SIDO CONVENIENTEMENTE INFORMADOS ACERCA DEL PROCEDIMIENTO 

DEL ESTUDIO QUE CONSISTIRA EN LA OBTENCION DE 5 ml DE SANGRE CON 

MOLESTIAS MINIMAS DEBIDAS A LA PUNCION VENOSA, COMO PUEDE SER LA 

PORMACION DE UN PEQUEÑO HEMATOMA. 

DE IGUAL FORMA ES DE MI CONOCIMIENTO QUE EL HECHO DE REHUSAR EL 

ESTUDIO NO MODIFICARA LA ATENCION QUE MI HIJO RECIBE EN LA 

INSTITUCION EDUCATIVA, NI EN EL CASO DE ACUDIR A SOLICITAR 

ATENCION MEDICA POR MI PARTE EN EL MENCIONADO SERVICIO DE 

GENETICA. ADEMAS PUEDO SOL!CITAR INFORMACION ADICIONAL, ASI COMO 

EL DERECHO DE RECIBIR INFORMACION ACERCA DE LOS RESULTADOS DE 

ESTE ESTUDIO. 

NOMBRE:~~~~~~~~~~~~~~~~~~~~~~~~~~~ 

FIRMA:~~~~~~~~~~~~~~~~~~~~~~~~~~~-

DIRECCION:~~~~~~~~~~~~~~~~~~~~~~~~~~ 

MEDICO RESPONSABLE: ORA E. CADIVICH T 

MEXICO, D.F. 



III.• RESULTADOS 

De acuerdo a los datos obtenidos en los SO pacientes estudiados 

se describen los siguientes resultados: 

Las edades de los pacientes variaron entre 5 y 17 años de edad, 

con un promedio de 11 años. 

Con respecto a los antecedentes perinatales, 84 \' nacieron por 

parto eut6cico, 12 % por cesárea y 4 % por parto distócico. 

Dentro de loa antecedentes heredofamiliares para RM, encontramos 

14 niños (28%) con este antecedente positivo. De éstos, e 

casos (16 \') mostraron un patrón de herencia ligado al X 

(Figuras 4: GCJ, CGV, JMB, MGO, IRP y Figura 5: RJM, FRS, MHF). 

Mientras que 6 pacientes (12 %) (Figuras 4: GZC, IRL, JVD, DRG, 

JOH, JMB), tuvieron hermanos afectados con RM de grado variable 

y/o trastornos del aprendizaje, sin otro antecedente familiar 

para estas alteraciones. 

La información sobre coeficiente intelectual global (C.I) y 

"áreas cognitivas alteradas fue obtenida de los estudios 

realizados en la Escuela de Educación Especial, considerados de 

acuerdo a los criterios de la OMS,de 1985 como (197): 

1). RM superficial con un C.I de 50 - 70 (OS 2.0). 

2). RM moderado con un C.I de 35 - 50 os 3.3 ) . 

3). RM severo con un C.I de 20 - 35 { DS 4.3 ). 

En los paci~ntes estudiados, 33 {66 %) cursan CC?.n RM superficial, 

10 (20%) con RM moderado y 7 (14 %) con RM severo (Gráfica 

1). 
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La frecuencia de las alteraciones psicológicas fue la sigui~nte: 

los trastornos del lenguaje estuvieron presentes en 25 pacientes 

(50 %) • (10 'lo) cursan con hiperactividad, 19 (38 'Id con 

alteraciones en el aprendizaje y 1 (2 %) con autismo. 

Se obtuvo la frecuencia de expresión citogenética del cromosoma 

marcador fra (X) en los individuos afectados , así como la 

frecuencia de presentación del síndrome de X frágil en el grupo 

de v~rones con RM estudiados. 

El marcador citogenético fra (X) estuvo presente en 7 de los 

pacientes (14 %) . Se observó una expresión citogenética mayor de 

6 t en sólo 3 de ellos (6 %) ; en los 4 varones restantes (8 %) la 

expresión citogenética del marcador fue 

V)• 

menor (2 %) (Tabla 

De acuerdo al método de inducción empleado encontra~os 

diferencias en la frecuencia de expresión citogenética del 

marcador fra(X), la cual fue mayor cuando se utilizó FUdR con un 

porcentaje de 46 % y con medio RPMI deficiente en ácido fólico 

fue de 18 % (Tabla VI) 

con respecto a la expresión de otros sitios frágiles, se 

encontraron en 17 pacientes con índices variables de expresión, 

que se describen a continuación: FRAlAc , FRAlGc 

FRASCc ' FRAGEc , FRA7Ec , FRA7Ic ' FRA9Br , FRA9DC 

FRAllBr, FRA11Dc , FRA12Dr, FRA14Cc (Tabla VII). 

FRA2Cc 

FRAlOEc 

El sitio frágil más frecuente y con un nivel de expresión mayor 

fue el sitio frágil común FRA6Ec, en 6 pacientes, con un índice 

de expresión que vari6 de 2 a 20 %. El siguiente en frecuencia 

fue el sitio frágil raro FRAllBr, que se observó en 4 individuos 
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con indices de expresión de 2 a 20 % • El resto de los sitios 

frágiles reportados mantuvo índices bajos de expresión (2%). 

Con respecto al medio de cultivo empleado, se encontró que el 

índice de expresión citogenética de los sitios frágiles raros fue 

mayor en cultivos con adición de FUdR que en medio deficiente de 

ácido fálico (Tabla VII) . 

Los datos clínicos más sobresalientes de los pacientes con el 

marcador citogenético fra {X) se muestran en las Tablas v1;n y 

IX. Encontramos que 5 de los pacientes fueron obtenidos por parto 

eutócico y 2 por parto distócico. En ellos no se reportan 

antecedentes de hipoxia neonatal. 

El promedio del peso al nacimiento en estos pacientes, fue de 

2,975 g, sin embargo, en los 3 pacientes con expresión mayor de 

6% fue de 3,033 g (Tabla VIII). 

El perímetro cefálico se encuentra dentro de los límites normales 

reportados para sus edades, aunque los pacientes JAM, OLA, AMR Y 

MHF están entre la Ja. y 5a. percentilas ( Tabla IX). 

En cuanto a los rasgos faciales dism6rficos se observaron: 

prognatismo en 4 {57 .1 %) , pabellones auriculares grandes en 2 

(28.5 %) y mala implantación dental en 1 (14.2 %) (Tabla IX). 

Las alteraciones musculoesqueléticas presentes fueron: 

en 1 caso {14. 2 %) , hiperlordosis en 1 individuo 

hipotonía 

(14 .2 'Ir). 

hiperlordosis y escoliosis en 2 (28.5 %), arco longitudinal 

bilateral ausente en 1 paciente (14.2 %), (Tabla IX). 
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En todos los casos los genitales fueron normales, aún cuando 

este grupo 3 pacientes ya tenían 15 años de edad ( Tabla IX) . 

En este subgrupo considerando los antecedentes heredofamiliores, 

3 de ellos tuvieron parientes afectados (Figura 5: RJM, FRS y 

MHF). 

El paciente RJM con un indice de expresión de fra (X) de 30 % 

tiene un hermano gemelo con RM y rasgos autistas que presentó el 

marcador con una expresión citogenética de 10 % • También se 

encoutró el marcador en la madre y en la abuela materna con una 

expresión de 5 y 3 \ respectivamente, aunque son clínicamente 

normales {Figura 5). 

Los pacientes LCA, JAM, OLA y AMR no tuvieron antecedentes 

familiares de RM (Figura 5). Desafortunadamente no fue posible 

realizar el estudio citogenético en las madres de estos pacientes 

para afirmar si eran o no portadoras. 

El paciente FRS, que pertenece al subgrupo con expresión 

citogenética de fra (X) de 2 % tiene el antecedente de 4 primos 

hermanos por línea materna con RM, no obstante éstos no 

presentaron positividad para fra (X) (Figura S). 

El paciente MHF, con una frecuencia de expresión de fra(X) de 2%, 

tiene además una hermana con antecedente de lento aprendizaje y 

estereotipias y otra hermana con RM. La madre presenta tartamudeo 

y refirió dificultad para el aprendizaje, sin embargo, el estudio 

para fra(X) en todas ellas fue negativo (Figura 5). 

Considerando los estudios de e. I realizados sólo en estos 
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pacientes, se encontró: RM severo en 1 (14.2 %) con un C.I de 30; 

RM moderado en 3 (42.B %) y RM superficial en 3 (42.8 %) . 

Con respecto a las alteraciones de la conducta se reporta lo 

siguiente: sólo en el paciente RJM encontramos autismo (14.2 %), 

en los pacientes LCA, OLA y AMR {4.2. 8 %) retraso severo del 

lenguaje, en MHF (14 .2 %) trastorno severo del lenguaje. Los 

pacientes JAM y FRS cursan con deficiencia en el aprendizaje 

(28.5 %), y los pacientes LCA y OLA (28.5 %) presentan 

estereotipias (Tabla X) . 
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FOTOGllAFIAI:R~ CllRIOTIPO 46,XY,fra(X) (q27.3). EN EL RECUADRO SE 
MUESTRAN DIFERENTES MANIFESTACIONES DEL CROMOSOMA X-FRAGIL. 
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Figura 4. ARBOLES GENEALOGICOS DE 
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IV.7: RM supcrlldol. hlpcroctlvldod 



2.- GZC. 
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FIGURA 4 
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FIGURA 5 
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FIGURA 5 
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FIGURA 5 
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111.1: RM superficial, deficiencia del aprendizaje. fn1(XJ negnUvo 
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111.2: lento aprendizaje, eatereotlplas. fra(XI negativo, 
111.J: RM superficial. Incapacidad para el aprendlza)c. fra(XJ 

negativo. 
111.4: RM severo. retraso severo del lenguaje. fra(X) 2". 



TABLA V. 

FRECUENCIA DE PRESBNTACION DE FRA(X) . 

/ \ 
PACIENTES % EXPRESION 

No % FRA(X) CITOGENETICA 

43 86 (-) ... 
4 B (+) < 2 

3 6 (+) > 2 

TOTAL 50 



TABLA VI. 

PRESEN'fACION DE FRAXA DE ACUERDO AL METODO DE INDUCCION 

PACIENTE RPMI* FUdR* TOTAL EC 
n.C n.C n.C % 

RJ 24 30 30 

LC 12 16 16 

JA 8 

OL 4 4 

AM 2 2 

FR 2 

MH 2 2 

n.C= número de células FRAXA {+). 
RPMI= medio deficiente en ácido f6lico. 
EC %= porcentaje de expresión citogenética. 
•.- Se analizaron SO células por método de inducción, 

en total 100 por cada individuo. 



TABLA V:tI. 

EXPRESXON DE OTROS SITIOS FRAGILES 

PACIENTE SITIO FRAGIL EC 

No RARO COMUN (%) 

1 FRAlA 2 
2 FRAlG 2 
2 FRA2C 2 
1 FRASC 2 
6 FRA6E 2-20 
1 FRA7E 2 
2 FRA7I 2 
1 FRA9B 2 
1 FRA9D 2 
1 FRA10E 2 
4 FRA11B 2-20 
1 FRA11D 2 
1 FRA12D 2 
1 FRA14C 2 

\ / 
ECmexpresi6n citogenética. 

Localización cromos6mica: {79) 

FRAlA lp36 FRA9B: 9q32 
FRA1G 1q25.1 FRA9D: 9q22.l 
FRA2C 2p24.2 FRAlOE 10q25.2 
FRASC Sq31.1 FRA11B 1lq23 .3 
FRA6E 6q26 FRA11D 11pl4 .2 
FRA7E 7q21.2 FRA12D 12q24 .13 
FRA7I 7q36 FRA14C 14q24 .1 



1 

\ 

s 

RJ 

LC 

JA 

OL 

AM 

FR 

MH 

S= 

EC\ 

30 

16 

B 

2 

2 

TABLA VIII, 

VARONES FRAXA (+) Y ANTECEDENTES PERINATALES. 
1 \ 

PAC. EC % PARTO P N 

RJ 28 o 3, 000 
LC 16 o 2, 900 
JA 8 o 3, 200 
OL 2 o 2,700 
AM 2 1 2,500 
FR 2 o 3,250 
MH 2 1 3. 250 

\ / 
PARTO: eut6cico=O; dist6cico= l. 
PN: peso al nacimiento en gramos. 

TABLA IX, 

DATOS CLINICOS EN VARONES PRAXA (+) 

EDAD PC CLIN 1 CLIN 
AÑOS 

52 Prognatismo Hiper lordosis 
Hipotonía 

15 54 PA grandes Hiperlordosie 
Baja impl Escoliosis 

15 53 Prognatismo 

15 53 Progna ti smo 

12 52 Hiperlordosis 

52 PA grandes Hiperlordosis 
Escoliosis 

53 Prognatismo 

GENITALES 

sujetos. PC~ perímetro cefálico 
EC~ expresión citogenética. en cm. 

\ 

/ 

PA = pabellones auriculares Baja impl= baja implantación. 



TABLA X. 

RELACION ENTRE E.C, C,I. Y ALTERACIONES PSICOLOGICAS 

s E.C\ 

RJ 30 

LC 16 

JA 

OL 

AM 2 

FR 

MH 

C.I 

37 

45 

71 

46 

55 

75 

30 

ALTERACIONES PSICOLOGICAS 

AUTISMO 

ESTEREOTIPIAS.RETRASO SEVERO 
DEL LENGUAJE. 

DEFICIENCIA EN APRENDIZÁJE. 

ESTEREOTIPIAS. RETRASO 
SEVERO DEL LENGUAJE. 

RETRASO SEVERO DEL 
LENGUAJE. 

DEFICIENCIA EN APRENDIZAJE 

TRASTORNO SEVERO DEL 
LENGUAJE. 

\~~~~~~~~~~~~~~~~~~~~~! 

S= sujetos 
E.C= % expresión citogenética. 
C.I= coeficiente intelectual. 



'.IV, - D'.ISCUS'.ION, 

Las formas de RM ligadas al cromosoma X son responsables de 

aproximadamente 25 a 50 % de todos los casos de RM. Una 

proporción aignif icativa, alrededor de 40 de éstos, 

corresponden al síndrome de X frágil, considerándolo como la 

forma de retraso mental hereditario más común (1, 23~25). 

Desde 1938, Penrose (3) había sugerido la existencia de una 

proporción de 25 % mayor de varones con respecto a las mujeres 

con RM, debido a la presencia de formas de RM ligadas al X no 

reconocidas . De éstas, la forma de RM inespecífico ligado al X 

(MRX) descrito por Lehrke ( 2) es la forma más frecuente. Está 

caracterizado por RM de moderado a severo 1 con un patrón de 

herencia ligado al X y no muestra alteraciones fenotípicas 

características. Su frecuencia en la población con RM es de 12 a 

25 % • Por otra parte, existe una forma de RM con patrón de 

herencia autos6mico recesivo, sin otros datos clínicos asociados 

que representa B t de los casos con RM (1) . 

De acuerdo a los resultados obtenidos en este estudio l.6 % de 

los pacientes presentaron un patrón de herencia ligado al X 

(Figuras 4: GCJ, CGV, JMB, MGO, IRP ; 5: RJM, FRS y MHF). En 12 % 

encontramos uno o varios hermanos afectados con RM y/o trastornos 

del aprendizaje, sin antecedentes en generaciones previas, por lo 

que no fue posible determinar con exactitud un patrón de herencia 

específico. 

Los estudios citogenéticos para diagnóstico de X frágil realizados 

en varones en instituciones para deficientes mentales han 
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mostrado índices de prevalencia de 2 a 9% (24,27). Varios autores 

han tratado de establecer la frecuencia del síndrome en 

diferentes poblaciones de varones con RM, como son en ingleses, 

suecos,italianos,hawaiianos,sudafricanos y australianos, 

encontrando una incidencia de 1 a 7 % en individuos sin 

diagnóstico previo (24, 27-32), La frecuencia del síndrome de X 

frágil en este grupo de SO varones con RM fue de 6 % • Este 

estudio concuerda con lo reportado por diferentes autores en 

estudios realizados en otros grupos étnicos. En nuestro país, 

hasta el presente estudio, se desconocía cual era la frecuencia 

del síndrome, por lo que resultan de interés los datos obtenidos 

en esta población de individuos, aún cuando el número de 

pacientes estudiados es pequeño con respecto a los estudios 

realizados. Sin embargo, los datos obtenidos nos permiten inferir 

que la frecuencia del síndrome en nuestra población es similar a 

la reportada para otros grupos. 

La ausencia de características el ínicas del padecimiento en el 

período neonatal inmediato, dificulta la identificación de estos 

pacientes tempranamente. Sólo se ha mencionado que el peso suele 

ser algo mayor al promedio (33-~7). 

En nuestros datos, encontramos que el valor promedio del peso al 

nacimiento para todo el grupo fue de 3,040 g, mientras que en los 

varones con fra{X) fue de 3,033 g. Considerando que el promedio 

para varones en población general es de 3,480+/- 4~0 g (198) , el 

peso al nacimiento de los niños afectados no fue mayor que el de 

la población general. 
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El fenotipo característico se instala en forma progresiva, as! 

por ejemplo, el aumento del perímetro cefálico (>pc:?S), el 

frontal y los pabellones auriculares prominentes e hipotonía 

aparecen durante la primera infancia. En cambio, el prognatismo y 

el macroorquidismo se presentan en la pubertad en más de 80 % de 

los afectados. Otras anomalías observadas en los pacientes tales 

como : paladar alto, estrabismo, miopía, pectus excavatum, 

dilatación de la base aórtica, prolapso de la válvula mitral, 

hiperlaxitud articular de manos y pie plano, se observan en 20 a 

60% (35-42). Sin embargo, existe un grupo de pacientes en quienes 

las alteraciones fenotípicas características, no están presentes 

y el diagnóstico se realiza por un estudio citogenético al 

demostrar el marcador fra {X) con un índice de expresión :>6 % 

(1). 

En nuestros varones fra (X) el perímetro cefálico se encontró 

dentro del límite normal para sus edades, ·entre las percentilas 3 

y 50. 

Los datos clínicos característicos del síndrome tales como: 

prognatismo, pabellones auriculares grandes de implantación baja, 

hipotonía, escoliosis e hiperlordosis, estuvieron presentes con 

mayor frecuencia en los pacientes con fra(X} que en el resto del 

grupo. La hipotonía sólo se observó en el par de gemelos 

estudiados. 

En los casos diagnosticados como síndrome de X frágil en base a 

su expresi6n citogenética , encontramos correlación positiva 

entre áquellos con un mayor índice de expresión de fra (X) 



y mayor número de datos clínicos asociados (Casos RJM y LCA) . 

Sin embargo en la mayoría de los estudios realizados en varones, 

no se ha demostrado correlación entre el nivel de expresión 

citogenética y el fenotipo del síndrome {43). 

En el grupo estudiado no se observaron clínicamente alteraciones 

neurológicas, debido en gran parte a que la mayoría reciben 

tratamiento medicamentoso para manejar crisis de ausencia, crisis 

convulsivas, conducta autista, hiperactividad y trastornos de la 

atención . 

En los pacientes con síndrome de X frágil informados en la 

literatura se encuentra como dato común el retraso mental de 

severidad variable aún dentro de los miembros de una misma 

familia. El C.I está entre 20-60, con una media de 30-45 (46-46). 

Existen alteraciones en la conducta, que se consideran útiles en 

el diagnóstico tales como, movimientos estereotipados de manos y 

contacto visual pobre con una frecuencia de 60 y 90 t 

respectivamente. El patrón del lenguaje también se encuentra 

alterado en áquellos con RM moderado o limítrofe. Presentando 

tartamudeo, lenguaje rápido de eucaso contenido, frases cortas, 

repetitivas y ecolalia. Los pacientes con RM severo o profundo, 

con frecuencia no desarrollan el lenguaje {49-52). Los problemas 

de atención, en la mayoría de los casos se asocian con 

hiperactividad, la cual es más notable durante la etapa 

prepuberal (37,46). 

Existe una estrecha asociación entre este síndrome y el autismo, 

habiéndose reconocido que aproximadamente 5.3-15.7 % de los 

pacientes autistas son positivos para fra(X) (53-57). 
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En nuestro grupo, la evaluación del C.I y alteraciones 

psicológicas demostró mayor severidad en aquellos pacientes con 

mayor expresión citogenética del marcador fra(X) (Tabla X). 

El patrón de herencia del síndrome de X frágil se considera 

actualmente como dominante ligado al X, de penetrancia incompleta 

y modificado por el patrón de inactivación del X (124). Sherman y 

cola (43,44) afirmaron que el patrón de herencia representa una 

forma única dentro de la genética humana. En el que se postula, 

que los descendientes de las madres portadoras tienen una 

incidencia de RM de 40 i para los varones y 16 % para la~ hijas. 

De acuerdo a los antecedentes heredofamiliares de RM, la familia 

del paciente RJM (Figura S), en la que fue posible estudiar al 

hermano gemelo (III.S), a la madre (II.4) y a la abuela materna 

(I.2), se demuestra el patrón de herencia propuesto por Sherrnan 

(43). Sin embargo, el tío materno ( II .1) tiene tres hijos 

aparentemente sanos (III.1,2,3), pero estos no fueron revisados. 

Si considerásemos este dato cierto, la condición clínica de II.1 

podría corresponder a la de un varón transmisor que hubiera 

recibido la mutación como una pequeña inserción del fragmento 

repetido (CCG}, que no es suficiente para lograr la expresión 

clínica de la enfermedad (192) . Y que a su vez, lo mismo esté 

ocurriendo en sus hijas (III.2,3) quienes tendrían también la 

condición clínica .de portadoras. o bien, que II. l. hubiese 

heredado de su madre el cromosoma X normal. 

En los pacientes LCA y JAM el antecedente familiar de RM es 

negativo (Figura 5), pero debido a las características 
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moleculares de fra (X) es posible que las madres de ambos sean 

portadoras de esta alteración; desafortunadamente el estudio 

citogenético no pudo ser realizado en ellas. Sin embargo, es 

importante recordar que en estudios citogenéticos de familias 

donde se presenta un caso esporádico de varón con síndrome de 

X frágil, se encuentran otros miembros de la familia que llevan 

la mutación . Esto indica, que la mayoría de los casos aislados 

son heredados y no resultado de una mutación de novo en el 

pt-obando ( 13 3) , La interpretación que se ha dado a estos datos, 

es que la mutación inicial en el transmisor no es capaz de causar 

RM. Por lo tanto, la expresión clínica del padecimiento podría 

requerir de un segundo evento, que ocurre durante la meiosis 

femenina para hacer el RM clínicamente manifiesto en los 

descendientes (24,127,134,135). Laird (121) ha propuesto una 

hipótesis interesante para explicar esta mutación. El sugiere que 

la mutación fra (X}, resulta de una mutación que localmente 

bloquea la reactivación completa de un cromosoma X inactivo. 

Propone que este síndrome resulta de una inactividad 

transcripcional continua del gen o genes en Xq27, inactividad que 

resulta por el bloqueo local de la reactivación que normalmente 

ocurre previa a la ovogénesis. Un cromosoma fra (X) mutado ha 

resultado a través del paso de un ciclo de inactivación y de 

reactivación incompleta. Se sabe que el patrón de metilación del 

ONA está implicado en la inactivaci6n del X. Una alteración de 

la secuencia de bases a gran escala, podría ser la base para los 

patrones alterados de metilación. 

En este estudio encontramos , cuatro pacientes con una expresión 

de fra (X) de 2 %, lo que no es suficiente para confirmar el 
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diagnóstico de X frágil, por lo que sería conveniente considerar 

en los pacientes FRS y MHF los hallazgos del árbol genealógico. 

El paciente FRS (Figura 5), tiene 4 primos hermanos (III.1-5} por 

línea materna afectados con RM y cariotipo normal. En este caso 

se plantean dos posibilidades: uno, que se trate de un síndrome 

de RM inespecífico ligado al X, o bien, que sea un síndrome de X 

frágil con baja expresión clínica y citogenética, debido a la 

heterogeneidad del padecimiento. 

En el caso de la familia del paciente MHF (Figura 5), encontramos 

RM en III.3 y deficiencia en el aprendizaje en III.2 1 tartamudeo 

y dificultad para el aprendizaje en II.3 (Figura 5). Sin embargo, 

no encontramos expresión de fra (X) en ellas, únicamente en el 

propósito, sin embargo, tampoco en este caso podemos descartar la 

presencia del síndrome de X frágil. 

V. CONCLUSXONES. 

La frecuencia del síndrome de X frágil en nuestro estudio fue de 

6 % , que es similiar a la reportada para otros grupos étnicos. 

Este dato constituye un antecedente importante para el 

diagnóstico de la enfermedad en nuestra población y manejo 

subsecuente de los pacientes y para la búsqueda intencionada de 

portadores, ya que se puede inferir que su frecuencia en 

población general probablemente sea similar a la reportada en 

otras. su importancia se refuerza si consideramos la necesidad de 

otorgar asesoramiento genético oportuno en las familias 

afectadas a través de la detección de portadores. 



Analizando los resultados observamos que, la frecuencia de 

pacientes con RM con antecedentes heredofamiliares es de 28 %, 

de éstos 16\ presentó un patr6n de herencia ligado al X, lo que 

concuerda con lo reportado en la literatura. Los datos subrayan 

la importancia de realizar un estudio genético completo en todos 

los casos de RM para determinar su diagnóstico. 

En el síndrome de X frágil la presencia de rasgos fenotípicos 

característicos sin el marcador citogenético y presencia de éste 

sin los datos clínicos, nos permite sugerir la conveniencia de 

incorporar este estudio en su evaluación diagnóstica. Por otra 

parte detección oportuna de portadoras de fra (X) permitirá 

ofrecer un asesoramiento genético adecuado. En los casos de los 

pacientes que mostraron una expresión citogenética de fra (X) de 

2%, en quienes no se puede descartar la presencia del síndrome, 

deberán ser cultivados nuevamente bajo otras técnicas de 

inducción para X frágil antes de emitir un diagnóstico 

definitivo. 

Los estudios de evaluación clínica para diagnóstico en casos de 

RM deben incluir: antecedentes heredofamiliares acerca de RM, 

peso al nacimiento, desarrollo psicomotor, somatometría, tamaño 

testicular, descripci6n fenotípica, pruebas de C. I, evaluación 

neurológica y estudio citogenético con técnica habitual y con 

técnica de inducción para X frágil. 

El avance que en la actualidad han tenido las técnicas de 

biología molecular han permitido lograr un mayor conocimiento 
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acerca de los mecanismos de producción del síndrome de X frágil 

entre el grupo de RM ligados al X permitiendo la elaboración 

de estrategias más eficientes para su comprensi6n y 

diagnóstico . 

. ''-
\1,:.~,-
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