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Anterior a este trabajo se analizaron mediante PCR y Southern blot 40 pacientes con 

mental idiopático (RMI) con el fin de establecer si el síndrome de X frágil (Xfra) era el 

",51)or"a"le de su retraso mental (RM), sin embargo sólo el 5% de los pacientes estudiados 

una mutación completa por expansión de CGG en el gen FMR-l. Por lo anterior en este 

.Kllrabajo se estudio al resto de los pacientes para definir sí FRAXE era la etiología del RM y para 

se caracterizaron los repetidos ace localizados en la región 5' del gen FMR-2 mediante 

En los pacientes analizados no se demostró una mutación completa por expansión de 

+'11-;"".,", GCC en FMR-2, descartándose que FRAXE condicionara el RM, 10 anterior puede ser 

el tamaño de la muestra era pequeño o bien porque los pacientes se seleccionaron de un 

de tercer nivel. Existe la posibilidad de que este padecimiento este subdiagnosticado en 

¡'spilal," de primer y segundo nivel por lo que consideramos se requiere continuar con este tipo 

estudios para definir la frecuencia de FRAXE en nuestro país así como el cuadro clínico que 

fr,:sentan estos pacientes. Así mismo consideramos que como parte integral del estudio de 

¡i',,,erlte, con RMI se debe incluir el estudio molecular de Xfra y FRAXE mediante un tamizaje 

por PCR ya que este ofrece muchas ventajas en ahorro de costos y tiempo para la 

'!I,ección de estos pacientes, y dejar el Southem blot únicamente para los casos en los que no se 

:!icucr.tra amplificado en el PCR y para la detección de mujeres afectadas y portadoras 

para pennitir así brindar un asesoramiento genético adecuado e incluso 

'¡¡'gnóstico prenatal. 



TAMIZAJE DE FRAXE MEDIANTE PCR EN PACIENTES CON 

RETRASO MENTAL IDIOPATICO 

INTRODUCCJON 

Los sitios frágiles sensibles a [olatos ocurren en los cromosomas en alrededor del 5% de 

la población general, estos también se denominan sitios frágiles raros y a la fecha se conocen 

aproximadamente 24. Estos sitios frágiles se inducen al cultivar las células en medios deficientes 

de acido fólico y timidina, o en presencia de antagonistas de folatos como metotrexate o de un 

inhibidor de la timidilato sintetasa como la fluorodeoxiuridina (Venna y Bahu., 1989) y aparecen 

como regiones no teñidas, constricciones u ocasionalmente como rupturas en cromosomas 

metafásicos (Hecht y co1s., 1990). Se han identificado tres sitios frágiles sensibles a folatos en la 

región q27-q28 del cromosoma X: FRAXA (en Xq27), FRAXE y FRAXF (en Xq28) (Oberlé y 

1991; Yu yeols., 1991; Sutherland y Baker.,l992; Ritehie y eols., 1994). Además existe 

sitio frágil denominado común, ya que se expresa sin la presencia de medios de cultivo 

Icl'filoi".'es de folatos, este se denomina FRAXD y se localiza muy proximal a FRA...'XA en Xq27 

I(~;uthcrland y Baker., 1990). 

ílS,indlrOITIe de X Frágil y FRAXA 

El síndrome de X frágil (Xfra) o también conocido como síndrome de Martin-Bell se 

con el sitio frágil FRAXA, anterionnente se pensaba que era la fonna más común de 

'~net"lSo mental ligado a X con una frecuencia de 1/2500 varones, actualmente mediante estudios 

1II'110I,eula"", se estima una frecuencia de 1/4000 - 1/6000 varones en países occidentales 

t~~urTay y eols., 1996; Turner y eols., 1996; MOIton y eols., 1997; van Rijn y Gols., 1997). 

If,eno.tipieamOlnte se caracteriza por retraso mental de grado variable, en la jnfancia los pacientes 

presentar macrocefalia, hipotonía así como frente, mandíbula y pabellones auriculares 
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, La macroorquídia que se detecta en el 90% de los pacientes se observa en etapa 
prom mentes. 

b 1 Otros hallazgos poco frecuentes son déficit de atención, crisis convulsivas, 
postpu era. 

. es conductuales como hiperactividad y movimientos estereotipados de manos (Rousseau alteraclon 

ycols,,1991; Nussbaumy Ledhetter., 1995). 

El gen responsable de esta entidad se denomina FMR-l (por fragile X mental retardatian) 

y la mutación encontrada en más del 90% de los pacientes es una amplificación inestable del 

trinucleotido CGG (localizado en la región 5' no traducible del exón 1 del gen FMR-l) y la 

mctilación de la isla CpG adyacente al extremo 5' del gen, lo que condiciona que el gen no se 

transcriba y se presente el fenotipo de esta enfennedad (NeIson., 1993; TarJeton y cols.,1993; 

Nussbaum Y Ledbetter., 1995). En sujetos normales, el número de repetidos CGG varia entre 6 y 

50 veces. esto constituye un polimorfismo heredado de manera estable en forma mendeliana 

ligado a X (Rousseau y cols., 1991). Aquellos individuos con 52 a 193 copias (premutación) se 

IdcI10llninan varones transmisores y mujeres portadoras y son clínicamente sanos, sin embargo al 

ItraI1Srrlitir la premutación a su descendencia, ésta es inestable por lo que incrementa a más de 200 

COIl la metilación de la isla CpG adyacente, a lo que se denomina mutación completa y los 

¡.individuos presentan manifestaciones clínicas de Xfra. Otras mutaciones en el gen FMR-l 

IIdle""it," son deleciones submicroscópicas que afectan todo o parte del gen FMR-l o mutaciones 

iJplmtuales (De Boulle y eols., 1993; Meijer y eols., 1994). 

Existe otro sitio fragil denominado FRAXF, este se localiza en la región Xq28 a mas de 

de FRAXA Y por lo menos a 500 kb de FRAXE. El gen de FRAXF presenta un repetido 

localizado en la región 5'. La mayoría de los individuos sanos tienen entre 12 y 26 repetidos 

el alelo más común de 14, mientras que en individuos que expresan el sitio fragil tienen 

expansión de mas de 300 tripletes. Hasta la fecha no se ha demostrado que esta expansión 
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nsable de un fenotipo detenninarlo o de retraso mental (RM) y su frecuencia real se 
sea respo 

ce aunque se cree que es raro (Hirst y co15., 1993; Ritcrue y co1s., 1994). 
descono , 

F¡¡AXE 

Se han descrito algunas familias cuya expresión de FRAXE se asocia con retraso mental 

moderado, en algunos pacientes se han reportado alteraciones de lenguaje, retardo en aprendizaje 

para leer y escribir, déficit de atención y alteraciones de conducta, lo que hace extremadamente 

dificil establecer el diagnóstico clínico ya que los pacientes no presentan dismorfias, aunque se 

sugiere por algunos autores que aquellos que fueron estudiados en etapas tempranas de la vida, 

probablemente desarrollen un fenotipo determinado en la vida adulta (Hamel y cols., 1994; 

Mulle)' Y cols., 1995; Knight y cols., 1996). El análisis de los casos familiares en este grupo de 

pacientes sugirieron que FRAXE condiciona retraso mental ligado a X; sin embargo a la fecha 

aún existe controversia ya que FRAXE también se ha reportado en individuos sin retraso mental 

(Sutherland y Baker., 1992; Flynn y cols., 1993). 

Se ha tratado de establecer la frecuencia de FRAXE, sin embargo, hay pocas familias 

reportadas y su frecuencia real no se conoce aunque se ha estimado que su prevalencia sea 4 

veces menor que la de FRAXA o 1150000 varones (Knight y caIs, 1996; Murray y col s, 1996; 

Brown, 1996). 

Clínica y citogenéticarnente es dificil distinguir pacientes con Xfra de FRAXE; por lo que 

actualmente se considera que la única forma de hacer el diagnóstico diferencial es mediante 

técnicas moleculares. 

El gen responsable de FRAXE denominado FMR-2 fue clonado por Gecz y cols. y por el 

grupo de Gu y cols. en 1996, se localiza a -600 kb distal de FRAXA (Sutherland y Baker., 1992) 

CSlá compuesto de 22 exones con tamaños de 34 a 1011 pb (para lo exones internos) y 4246 pb 

(exon 21 A). Tiene dos grandes exones internos el 3 de 861 pb y el I 1 de 10 11 pb los cuales por 
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tamaño se consideran atípicos. Al igual que FMR-l el gen FRM-2 tiene en su región 5' 
su gran 

. cleotido repetido GCe y una isla epG adyacente. Se ha identificado un gran marco de 
un tnnu 

abierto de -1311 aminoacidos (Gecz y cols.,1996; Gu y cols., 1996). En individuos 
lectura 

les se encuentran de 6 - 25 copias del repetido GCe y la isla epG adyacente no se 
noona 

entra metilada siendo el alelo más común de 15 copias, mientras que los varones con más de 
cncU 

200 copias expresan FRAXE, su isla epG está metilada y sufren de retraso mental, similar al 

comportamiento observado en FMR-l con relación a la mutación completa por aumento de 

repetidos. Las mujeres con mas de 200 copias también expresan el sitio frágil y en ocasiones 

presentan retraso mental, en tanto que los individuos portadores presentan una amplificación 

entre 116 -133 copias son citogenéticamente negativos y tienen fenotipo normal. La expansión 

puede disminuir cuando pasa de un varón a su hija portadora pero se refiere que no disminuye 

cuando pasa de madre a hijo afectado; sin embargo estudios en una familia descrita por Knight y 

cols (1996) demostraron una disminución de la expansión cuando pasó de una portadora (6= 

J700pb) a su hijo afectado (6= 1300pb). Por otro lado se ha visto por estudios moleculares que 

s individuos FRAXE positivos pero fenotípicamente nonnales presentan mosaicos con 

plificaciones pequeñas no metiladas (133 copias) y amplificaciones grandes metiladas (366 

apias). Esto podría explicar la penetrancia variable en el fenotipo clínico observado en otras 

amilias con FRAXE en las cuales el retraso mental aparentemente no es coheredado con la 

",presión del sitio frágil (Sutherland y Baker, 1992). 

En un estudio realizado por Zhong y cols. (I996) se observaron las diferencias entre los 

ngos de repetidos en FMR-2 en tres diferentes poblaciones. Se analizaron 665 cromosomas de 

s cuales 416 muestras eran de euro-americanos residentes de Nueva York, 157 de origen chino 

92 de finlandeses, de estas había 459 muestras que eran de sujetos nonnales y 206 con 

utación en FMR-l. Se encontraron 27 alelas diferentes con un rango de 4 a 39 repetidos de 

ce, el repetido más común entre los euro-americanos y los finlandeses fue de 16, mientras que 
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por otra parte a diferencia con FMR-l donde existen interrupciones por secuencias 

d del repetido CGG, la secuenciación de FMR-2 no mostró imperfecciones dentro del 
AGG entro 

GCC, por lo que el tamaño y rango limitado del repetido y la ausencia de estas 

,íntern,pcione, sugiere que el mecanismo que lleva a la mutación completa de FMR-2 pueda ser 

de la observada en FMR-l (Zhong y cols., 1996). 

Parece existir una correlación entre el grado de RM de los pacientes y el incremento de la 

iexf,aru;lón del trinucleótido aunque en general el RM en FRAXE es moderado (Knigth y cols, 

por otro lado también en este gen, al igual que en FMR-l han sido caracterizadas 

frleJcci,mcs en un número pequeño de pacientes (Gecleon y cols.,1995; Gecz y col s., 1996). 

El gen FMR-2 se expresa como un transcrito de 9.0 kb principalmente en cerebro y 

jJ¡llae"ntll (Gedeon y cols., 1995; Gu y cols.,1996). La función exacta de la proteína no se conoce 

algunos hallazgos han demostrado que la proteína FMR-2 tiene gran similitud con la 

AF4 (Gu y eols,,1992; Morrisey y eols.,1993) asi como también con la LAF4 (Ma y 

''III'lauou"'',, El gen AF4 fue originalmente aislado de una traslocaeión t(4; 11)(q21 ;q13) en la 

leucemila aguda linfoblastica en tanto que LAF4 fue aislado de células de linfoma de Burkitt (Ma 

Stnud, 1996). Se sabe que esta familia de genes son reguladores de la transcripción, 

II'cslunible,mel1te se traducen en grandes -proteínas hidrofilicas (140 kDa) ricas en residuos de 

y prolina y se localizan dentro del núcleo de las células (Gecz y cols., 1997). 

Una isoforma pequeña de la proteina FMR-2 de -1.5 kb denominada Ox19 fue detectada 

Chakrabarti y cols en 1996. Estudios moleculares con Oxl9 demuestran que esta isoforma 

tiene una expresión significativamente menor que la forma completa de 9.0 kb (Gecz y 

997). 

Actualmente, la caracterización de la expansión de trinuc1eótidos mediante la reacción en 

de la polimerasa (PCR) y su continnación por Southern bIot así como la observación de 
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la metilación de la isla CpG por enzimas de restricción permite la identificación de los individuos 

afl ... ctadOs por una mutación completa y de los portadores de premutaciones. Estos avances han 

pcnnitido brindar un diagnóstico y un asesoramiento genético a las familias con este 

padecimiento (Knight y cols, 1993; Hamel y cols, 1994; Mulley y 0015, 1995; Gecz y cols, 1997). 

JUSTlFICACION 

En el Instituto Nacional de Pediatría existe un gran número de pacientes con retraso 

mental idiopático que acuden a la consulta externa de Genética, algunos de ellos, tienen 

características clínicas compatibles con Xfra, varios son casos familiares y en un estudio previo 

se consideró como posib\lidad diagnóstica al síndrome de Xfra; por lo que se realizó el análisis 

molecular del gen FMR·} mediante PCR y Southem blot buscando aumento en los repetidos 

CGG, en este estudio se encontró la mutación completa en el 5% de la población estudiada (n = 

40) quedando el 95% de los casos sin diagnóstico (González del Angel. , 1997), por lo que una 

segunda posibi lidad es que el RM se deba a mutaciones en FMR-2. 

Dado lo anterior, en este estudio se realizó el tamizaje mediante PCR para identificar a 

los posibles individuos afectados con FRAXE en una población de pacientes masculinos con 

retraso mental. idiopático, en los cuales previamente se había establecido que no presentaban 

llutaciones por au mento de trinucleótidos CGG en el gen FMR-J. 

7 



PROCEDIMIENTOS EXPERIMENTALES 

C t Ció n y estudio clínico de los pacientes ap a 

Se incluyeron en el estudio 43 individuos masculinos con retraso mental idiopático (RMI) 

que acudieron a la consulta de Genética. A todos los pacientes se les elaboró una historia clínica 

completa con árbol genealógico. A todos los casos índice se les realizó previamente tamiz 

metabÓlico en orina, cariotipo en sangre periférica con bandas G y una tomografia axial 

computada de cráneo con el fin de descartar otras patologías responsables del retraso mental, así 

contO estudio molecular de FMR-l para descartar síndrome de X frágil mediante PCR y Southern 

Blo! 

~.Obten.ción de DNA 

Para la obtención de DNA de los pacientes con RMI y de sus familiares de primer grado, 

!", c,:tr"jcrclDde 10 a 15 mi de sangre periférica usando EDTA como anticoagulante. El DNA se 

a partir de leucocitos por la técnica convencional de fenol-clorofonno y precipitación con 

(Blin y Stafford., 1976). 
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Cuantificación del DNA 

Se diluyÓ I ¡,ti de la muestra de DNA en 249 ¡.tI de agua estéril y se registró la densidad 

una longitud de onda de 260 run. Para cuantificar la concentración de DNA se aplicó la 
6ptica a 

siguiente fórmula: 

(D.O) (F) (dil) ~ (DNA) (~g/ fÚ) 

donde' 

0.0::= densidad óptica a 260 nro. 

F == constante equivalente a 0.05 (50 ng de DNA = 1 D.O) 

i == volumen de dilución equivalente a 250 ¡,d. 

La integridad del DNA se evaluó por medio de electroforesis, mezclando 1 JlI de la 

con 2 ¡.tI de colorante azul de bromofenol-xilencianol (0.05% : 0.05%) y 7 J.l.1 de agua 

La electroforcsis se llevó a cabo durante 20 minutos alOa voltios en un gel de agarosa al 

7% con bromuro de etidio; posterionnente el DNA se observó en un transiluminador con luz 

.«":ral'ii"llcta y se tomaron las fotografias. 
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, 'e de FRAXE mediante peR. Tam¡:zuJ 

Con el fin de contar con un método rápido y no radioactiva para identificar pacientes con 

"t
O en el número de repetidos ace en el gen FMR-2 y su posterior confinnación por 

aume 

$outhem blot se estandarizó la técnica de reacción en cadena de la polimerasa (PCR) de acuerdo 

wang y coI5.,1995. Se mezclaron 2 ¡.tI de DNA de cada muestra con 20 pmol de los 

5'GCGAGGAAGCGGCGGCAGTGGCACTGGG3' 

5'CCTGTGAGTGTGTAAGTGTGTGATGCTGCCG3 ' 

U de Taq polimerasa, buffer de reacción IX, ¡mM de MgC12, 127.5 J!g/ml de albúmina 

bovina, 200 11M de cada uno de los trinucleótidos dATP, dCTP, dITP; así como 150 11M 

dGTP, 50 J..lM de 7-deaza-2'dGTP y 10% de dimetilsulfóxido todo en un volumen final de 

La reacción se llevó a cabo en un termociclador (Perkin Elrner 480) bajo el siguiente 

¡'rograma: desnaturalización inicial durante 13 minutos a 95°C seguida de 35 ciclos consistentes 

desnaturalización a 95°C por 45 segundos, alineación a 63°C por 90 segundos y extensión a 

por 2 minutos. Las muestras fueron sometidas a una extensión final a 72°C por 3 minutos. 

Se tomaron 15 mI del producto para analizarlo por electroforesis en un gel de agarosa al 

bromuro de etidio. El producto de amplificación esperado tiene un tamaño mínimo de 306 

en los varones normales; mientras que la ausencia de la amplificación sugiere la presencia de 

lrcmutaclionl" o mutaciones completas que deben confinnarse por Southern blot. Este estudio no 

útil para el tamizaje en mujeres ya que la presencia del alelo nonnal enmascara el resultado. 
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RESULTADOS 

Estudio clínico y genético 

Se analizaron 43 pacientes masculinos que acudieron por retraso mental idiopático 

(Mm a la consulta externa de Genética del Instituto Nacional de Pediatría. Las edades oscilaron 

entre 12 meses a 27 años. Los pacientes se clasificaron en dos grupos de acuerdo a los 

antecedentes familiares de retraso mental (RM). Las características clínicas que se buscaron en 

estos pacientes, fueron con base en las presentadas en el síndrome de X frágil ya que inicialmente 

se les realizó búsqueda molecular de Xfra y aquellos varones que resultaron negativos se 

incluyeron en este estudio. 

En el grupo 1 se incluyeron 11 pacientes con edades de 3 a 14 años con antecedentes 

familiares de RM sin una forma de herencia definida (figura 1). Los pacientes 6 y 8 presentaban 

cara alargada; el3 y 4 frente prominente; el 1 Y 5 pabellones auriculares grandes y 1, 3, 4, 7, 9 

tenian crisis convulsivas. Los pacientes 2 y 6 presentaban un coeficiente intelectual (CI) de 50; 

mientras que el 1,3,9 Y 11 presentaban un coeficiente global de retraso de 60%, 41%, 58% Y 

51 % respectivamente. Con respecto a los pacientes 4 y 8 se refiere una conducta autista. En el 

resto de pacientes no se estableció el grado de RM. Cinco de estos pacientes mostraron TAC 

aJloffilal, siendo el hallazgo en todos ellos de atrofia corticosubcortical leve, sin otros datos de 

disgenesia cerebral, hallazgo que no explica el RM (Tabla 1). 

El grupo II estuvo constituído por 32 pacientes que eran casos únicos de RM en la 

(figura 2), las edades de estos se encontraban entre 2 y 27 años, sólo uno presentaba cara 

1a1ar¡;ada, 5 con frente prominente, 8 con pabellones auriculares grandes y 8 de ellos con crisis 

Los pacientes 7 y 18 presentaban un er de 54 y 31. Mientras que los pacientes 3, 12, 14, 

28 Y 29, tenían un coeficiente global de retraso de 18%, 42%, 67%, 25%, 60% Y 40% 
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t
· amente el paciente 11 mostró deficiencia mental superficial y el 21, conducta autista. El rcspec IV , 

d ellos no contaba con estudio psicológico para determinar el grado de RM. En cuanto al 
resto e 

. te 32 era adoptado por lo que se desconocen los antecedentes familiares (Tabla 2). 
paclen 

Cuantificación e integridad del DNA 

En todos los casos la concentración de DNA osciló entre 0.8 y 1 ~gI¡.l1 Y la integridad de 

este fue óptima en todos los casos (Fig. 3). 

Estudio molecular del gen FMR-2 por PCR 

El tamizaje inicial mediante PCR se realizó a todos los pacientes, lo cual pennitió 

flanquear la región del gen FMR-2 donde se localizan los repetidos GCc. El producto de PCR 

liob,;",·ado tuvo un peso molecular de 291 - 366 pb en todos los casos, lo cual indica que el 

'1 de repetidos oscila entre 6 - 53 copias del trinucleótido GCC que es lo considerado como 

(Fig. 4), el análisis se realizó en 2 o 3 ocasiones por muestra. 
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En las últimas décadas, la aplicación de la Biología Molecular a la medicina, ha 

I c,·onado los métodos de diagnóstico de enfermedades como Xfra y FRAXE, donde los re\'O u 

estudios tradicionales son inciertos y el cuadro clínico es sumamente variable por lo que la 

detección tanto de pacientes afectados como de portadores es muy dificil. 

Xfra y FRAXE son indistinguibles mediante estudios clínicos y por los métodos 

convencionales de citogenética, por lo que estos deben ser estudiados a nivel molecular para 

lograr un diagnóstico diferencial certero. 

Los genes responsables de Xfra y FRAXE fueron identificados en 1991 (Yu y cols) y en 

1993 (Knight y cols) respectivamente, en ambos la mutación más frecuente es un aumento en el 

número de repetidos CGG para el primero y GCC para el otro, que se asocia a una metilación de 

la isla CpG en la región promotora de estos genes lo que origina una pérdida de función del gen y 

como consecuencia el fenotipo de los pacientes (Pieretti y cols.,1991; Gecz y cols., 1996). 

Dadas las dificultades en el diagnóstico y a que en nuestro país se desconoce la 

jlfre<:UCllcia de estos padecimientos, es necesario contar con estrategias de diagnóstico molecular 

simplifiquen la identificación de los casos afectados y a los portadores de la enfermedad ya 

los metodos convencionales de citogenética pueden dar falsas positivas o negativas y no es 

·llClSible diferencjar si se trata de FRAXA o FRAXE. 

En la consulta externa de Genética del INP acuden un gran número de pacientes con RM 

los cuales no se ha detenninado la causa del mismo. En este trabajo se analizó una población 

pacientes masculinos con RMI mediante PCR con el fin de encontrar una mutación 

en FMR-2. Anteriormente en estos mismos pacientes se realizó la búsqueda de mutación 

en FMR-l; la población estudiada, estaba constituida por 31 varones y 9 mujeres, sólo 

de estos pacientes contaban con antecedentes familiares de RM lo que sugirió una forma de 

dominante ligada a X, 14 pacientes con antecedentes familiares pero sin una forma de 

13 



definida y 24 casos únicos en las familias. 

En el estudio previo se estableció que Xfra es el responsable del RM en el 5% de la 

.• estudiada quedando 95% de los casos sin causa del RM por lo que se decidió estudiar 
poblaciOn 

'entes restantes para detectar mutaciones en el gen FMR-2. mediante un tamizaje inicial los pae! 

PCR Este es un método rápido de realizar y de bajo costo para identificar probables 
con . 

, ntes con FRAXE tomando en cuenta que el diagnóstico certero se establece mediante el paele 

análisis de la región de los repetidos por Southem blot. 

Al realizar el análisis del expandido GCC mediante PCR, no se encontró ningún 

individuo afectado con FRAXE en nuestra población. Existen estudios más amplios como el de 

Haldeo Y cols (I996), quienes analizaron una población de 396 individuos de 2 centros para 

personas con RM, todos ellos negativos para la expansión del repetido en FMR-l. Clínicamente 

estos individuos presentaban un gran rango de retraso mental ya que 284 de ellos (61.1%) 

estaban severamente afectados y 46 tenían RM moderado. En cuanto al rango de repetidos en 

FMR-2 este fue de 5 - 38 no encontrando individuos con expansión. El alelo más frecuente fue de 

15 repetidos de oce (35.2%), el siguiente más común fue 16 (15.5%) Y 18 repetidos el siguiente 

(lL9%). Los 21 individuos con alelas mayores de 25 repetidos tuvieron un patrón normal por 

Southem blot. Esto de acuerdo a lo encontrado también por Allingham y Ray (1995), en 300 

¡~ , .. "". ,,,' '" masculinos, cuyo rango de repetidos varió de 7 - 35, pero sólo -2% de los cromosomas 

analizados tuvieron -25 repetidos, se menciona que ninguno de estos pacientes tenía RM severo y 

llna buena proporción de pacientes fue referido por más de una indicación (por ejemplo: RM con 

i,lh,p',,",oth';d:ld o autismo y dismorfias), por lo tanto esta población podría incluir candidatos para 

z¡cual'lU;'" fonna de RM ligado a X. Por otro lado, destaca el estudio de Holden y cols (1996) en 

ellal en 19 familias con 2 o más individuos autistas, no encontraron expansión en FMR-l. 

o FRAXF, lo que sugiere que la expansión en estos tripletes repetidos en estos sitios no 

los responsables de fenotipos clínicos de autismo, síndrome de Asperger o autismo atípico en 
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¡"nliíltil,I~¡ {,enIlJias estudiadas. 

La mutación en FMR-2 parece ser menos frecuente que la encontrada en FMR-l entre los 

o t estudiados, pero debido al fenotipo moderado que muestran los individuos portadores 
pac1cn es 

de FRAXE, estos probablemente no acuden tan frecuentemente a solicitar atención médica como 

rtadores de Xfra, por lo que no se debe descartar la posibilidad de un subdiagnóstico en la 
los po 

población. 

El no identificar en este estudio pacientes con FRAXE podría deberse a que la muestra 

estudiada es pequeña y seleccionada en un hospital de tercer nivel. Es posible que los pacientes 

con FRAXE que presentan RM moderado se encuentren en hospitales de primero y segundo nivel 

o en escuelas especiales. Por esta razón este trabajo sienta las bases para el estudio de otras 

poblaciones como las mencionadas. 

Así mismo, mientras se desconozca la frecuencia tanto de FRAXE como de FRAXA en 

nuestra población consideramos que coma parte integral del estudio de pacientes con RMI se 

debe incluir el estudio molecular de Xfra y FRAXE mediante un tamizaje inicial mediante PCR 

ya que este ofrece muchas ventajas en ahorro de costos y tiempo para la detección de estos 

padentes, Y dejar el Southern bIot únicamente para los casos en los que no se encuentra 

amplificado en el PCR y para la detección de mujeres afectadas y portadoras asintomáticas, para 

pcnnitir así brindar un asesoramiento genético adecuado e incluso diagnóstico prenatal. 
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TABLA 1. CARACTERISTICAS CLINICAS DEL GRUPO DE PACIENTES CON ANTECEDENTE DE 
RETRASO MENTAL SIN UNA FORMA DE HERENCIA DEFINIDA. 

No. Paciente I 2 3 4 5 6 7 8 9 10 
Grado de 2 2 2 I 2 I Y 2 3 I 2 I Y 3 

parentesco de 
familiares con 

RM 
RM por rama + 

materna 
RM por rama + + + + + + + 

paterna 
Edad en años 3 6 2 12 14 10 5 4 3 6 

Características 
clínicas 

Cara alargada - - - - - + - + - -
Frent~rominente - - + + - - - - - -

Pabellones + - - - + - - - - -
grandes 

Prognatismo - - - - - - - - - -
MacroorQuidismo - - - - - - - - - -
Crisis convulsivas + - + + - - + - + -

CGR 60% 50% 41% CA NR 50% NR CA 58% NR 
Estudios de 
laboratorio 

TACde cráneo NI Anl Anl NI NI NI Anl NI NI Anl 

11 \ 
2 

+ 

4 

-
-
-

-
-
-

51% 

Anl 

RM: retraso mental, CGR: coeficiente global de retraso, TAC: tomografia computada de cráneo, + presente, - ausente, NI: normal, Anl: 
anormal. 
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TABLA 2. CARACTERISTlCAS CLlNICAS DEL GRUPO DE PACIENTES CON RETRASO MENTAL SIN ANTECEDENTES 
FAMILIARES. 

No. Paciente I 2 3 4 5 6 7 8 9 10 II 12 13 14 15 16 
Edad en años 6 7 3 8 3 14 5 4 5 2 18 2 5 10 2 6 

Características 
clínicas 

Cara alargada - - - - - - - - - - - - - - - -
Frente prominente - - - - - + - - - - - - - + - + 
Pabellones grandes + + - + - - - - + - - - - + - -

Pro,gnatismo - - - - - - - - - - - - - - - -
MacroorQuidismo - - - - - - - - - - - - - - - -
Crisis convulsivas + - - - - - - - - - - + + + - -

CGR NR NR 18% NR NR NR 46% NR NR NR DMS 42% NR 67% NR NR 
Estudios de 
laboratorio 

_TACdec~eo_ Anl ~- AJ:!L NI cJ'IL NI _ N-'--- L __ NL ~J_ ~! Anl Anl NI Anl NI NI' 

CGR: coeficiente global de retraso, TAC: tomografia computada de cráneo, + presente, - ausente, DMS: deficiencia mental superficial, NR: no 
realizado, NI: normal, Anl: anormal. 



TABLA 2. CONTINUACION. 

No. Paciente 17 18 19 20 21 22 23 24 25 26 27 28 29 30 31 32 I 
Edad en años 12 9 2 5 7 2 6 9 9 5 16 6 I 4 27 13 

, 

Características 
clínicas 

Cara a1ar.ada · · · · + · · · · · · · · · · · 
Frente prominente · + · · · · · · · · · · · · + · 
Pabellones~andes · · · · · · · + + · · · · · · + 

Pro.gnatismo · · · · + · · · · · · · · · + · 
Macroor~llidismo · · · · · · · · · · · · · · · · 
Crisis convulsivas + + · · · · · - - + - - - - - + 

CGR NR 69% NR NR CA NR NR NR NR NR 25% 60% 40% NR NR NR 
Estudios de 
laboratorio 

TAe de crán~~ _J:'!L NI NI NI NI NI NR _. NL NI Anl .. NR - NI NR _ NI _ NR NR 

CGR: coeficiente global de retraso, TAC: tomografia computada de cráneo, + presente, - ausente, NR: no realizado, NI: normal, Anl: anonnal. 
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Figura l. Árbol genealógico del paciente 1 con antecedente de retraso mental (RM) sin un patrón de herencia definido. La flecha indica el caso 

índice; II~ y 119 RM, alteración conductual y agresividad, III9 RM principalmente en lenguaje. 
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Figura 2. Árbol genealógico del paciente 12 sin antecedentes familiares de retraso mental (RM). La flecha indica el caso índice. 
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1 2 3 4 5 6 

Figura 3. Integridad de DNA genórnico. Carril 1, marcador de peso molecular faga OIHindlIf; 

carriles 2 al 6, DNA de pacientes con retraso mental idiopático. 

2l 

DNA 
genómico 



500 pb 
400 pb 

300 pb 

100 pb 

1 2 3 4 5 6 7 

Figura 4. Estudio de los repetidos oce en el gen FMR-2 por peRo Carril 1, marcador de peso 

molecular ladder lOO pb; carriles 2 al 5, pacientes con retraso mental idiopático sin aumento de 

repetidos GCC; carril 6, control nanual; carril 7, blanco. 
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