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Caso clinico

HALLAZGO ATIPICO DEL SINDROME DEL X
FRAGIL EN UNA FAMILIA CON CASO INDICE
NINA Y NINGUN VARON CON RETRASO
MENTAL

INTRODUCCION

El Sindrome del X fragil (X-fra) es la causa mas
comin de Retraso Mental (RM) hereditario y una de
las enfermedades genéticas mas frecuentes V. La prin-
cipal mutacién que produce dicho sindrome es la ex-
pansién anémala de un triplete (CGG) dentro del gen
FMR-1 en la regién Xq28 del cromosoma X @. La
trasmision de esta afectacion es compleja: inicialmen-
te considerada como recesiva ligada al X (varones afec-
tos y mujeres transmisoras), pronto se supo que habia
mujeres que en mayor o menot grado presentaban RM,
con lo que hoy dia se considera una enfermedad do-
minante con penetrancia incompleta. Ademas, la ex-
pansion se desarrolla en dos etapas: una primera en la
que el n° de repeticiones del triplete CGG no excede
de 200 y que se denomina "Premutacion”, en la que
tanto mujeres como hombres son trasmisores con in-
teligencia normal; y un segundo estadio denominado
de "Mutacién completa”, con mas de 200 repeticio-
nes, en el que todos los varones presentan RM, mien-
tras que las mujeres lo padecen en un 59% aproxima-
damente ®. Lo mis habitual es que estas mujeres con
el sindrome sean diagnosticadas a partir de un primer
caso indice varén con RM, estudiando posteriormente
a la familia. Asi por ejemplo, en nuestra Unidad de
Genética se chequea rutinariamente el X-fra en todos
los varones con RM no filiado que llegan a nuestro
laboratorio  y, sin embargo, a las mujeres con déficits
mentales solo se las estudia para X-fra por peticion de
algunos clinicos bajo sospecha del sindrome (fenotipo
sugerente, historia familiar, etc). Presentamos aqui el
caso atipico de una familia diagnosticada de X-fra a
partir de un caso indice, nifia, con RM, en la que el
estudio molecular mostré que llevaba la mutacién com-
pleta. El estudio posterior de la familia demostré la
misma mutacién completa en otras cuatro mujeres sa-
nas, no habiendo ningn varén con RM resefiable en el
pedigri que se elabor6 a partir de los datos que aporta-
ron las entrevistas con dichas mujeres. Dado que toda-
via no se ha llegado a saber el por qué de las diferen-

cias fenotipicas en las mujeres, el objetivo de este tra-
bajo es doble:

1. Por un lado, dar a conocer las posibilidades diag-
nésticas moleculares del Sindrome del X Fragil
en nifias y mujeres.

2. Y, por otro, el estudiar y comparar desde un
punto de vista molecular, fenotipico y psicome-
trico a cinco mujeres de una misma familia que
presentan la misma mutacion,

CASO CLINICO

Motivo de Consulta

Nifia de 5 afios y 6 meses de edad (Fig. 1, III-1),
mayor de 2 hermanas (la pequefia de 7 meses), que acude
a consulta acompafiada de sus padres por presentar
retraso escolar, estando entonces en 2° de preescolar.

Antecedentes familiares psiquiétricos

El padre es bebedor habitual y refiere deambulacion
a los 3 afios.

El hermano del padre es enfermo psiquiatrico con
varios ingresos psiquidtricos y tratamiento de manteni-
miento. No hay antecedentes psiquidtricos en la fami-
lia materna. En la entrevista inicial, la madre impresio-
na como de inteligencia limite, ademas de destacar su
fenotipo peculiar semejante al de la paciente.

Antecedentes personales

Embarazo y parto normal. Parto a término con peso
2.400 g. En el desarrollo psicomotor destaca el retraso
en la deambulacién (dos afios, casi para cumplir los tres),
paralelo a una hipotonia de extremidades inferiores
(diagnosticada de retraso motor disociado) y torpeza
motora global, junto con retraso en la adquisicion del
habla (primeras palabras a los 18 meses con una lenta
adquisicién posterior del progresivo dominio de la len-
gua). En cuanto al control esfinteriano no present6
ningdn tipo de retraso o patologia.

Otros aspectos patolégicos a destacar son su tenden-
cia a la hiporexia, que motivé su ingreso hospitalario a
los 14 meses por malnutriciéon moderada (entonces pre-
sentaba ademas telarquia bilateral idiopatica y el ya
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referido retraso motor disociado); y sus dificultades de
conciliacién y mantenimiento del suefio, que cedieron
coincidiendo con su escolarizacion a los 3 afios.

Existe ademis un antecedente de marcada ansiedad
de separacion, vivida de un modo extenuante por la
madre, y razén por la que envia a la nifia al afio de
edad a guarderia en horario de manana. La adaptacion
fue conflictiva e incluso en la actualidad se mantiene
aislada en el aula.

Exploracién

La nifia es de baja estatura y peso con aspecto de fra-
gilidad fisica. Cara alargada, orejas grandes y frente
amplia, semejante a su madre. No muestra ansiedad ante
la exploracion y establece un contacto adecuado, en
cuanto a que no psicotico. Su afectividad es pobre, poco
matizada, presentando cierta avidez afectiva, mas propia
de una nifia de menor edad. No presenta psicopatologia
psicotica. Su lenguaje atin es pobre en cuanto a las es-
tructuras gramaticales que emplea. Se evidencia hipoto-
nia en manos con cierta torpeza motora. En el dibujo
espontaneo, realiza una figura humana atn rudimenta-
ria, formada por cara y orejas como circulos pegados.
En la valoracién global de su desarrollo (tabla de desa-
rrollo Haizea-Llevant) se constata un retraso armoénico
de aproximadamente 16-18 meses. Se plantea la cuantifi-
cacidn de su nivel intelectual mediante WPPSI, pero
resulta complejo para la paciente y se opta por esperar
un afio para realizar la prueba. Ante la impresién diag-
nostica de que la nifia presenta Retraso Mental, acompa-
fiado de fenotipo peculiar, se solicita cariotipo con estu-
dio de X fragil, con la finalidad de investigar un posible
origen genético (ver un poco mas adelante). Un afio
después de realizar la evaluacién inicial, cuando la nifia
tiene 6 afios y 6 meses y se sabe ya que es X-ra, se
valora su inteligencia mediante WPPSL Se opta por uti-
lizar el WPPSI y no el WISC-R porque, ante la sospecha
de deficiencia intelectual se aconseja utilizar la prueba
inferior en los sujetos que tengan una edad limite entre
dos pruebas. Los resultados obtenidos reflejan un CI en
rango de deficiencia: CI verbal 45, CI manipulativo 55
y CI global 44 (se observa su mejor rendimiento en las
pruebas manipulativas que en las verbales, como suele
ocurrir en los retrasos mentales). Estos resultados, ex-
tremadamente bajos, no concuerdan con el mejor gra-
do de adaptacidn social que la paciente va demostran-
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Figura 1. Pedigri y Estudio molecular directo de la
familia.

1) Los nidmeros de las carreras de la electroforesis corres-
ponden a los individuos segrin sus nitmeros de Pedigri,

2) CN: Mujer control normal: se observa la perfecia
distribucion al 50% del X activo (2,8 kilobases) y del
inactivo (5,2 kilobases). Desde esta banda para arriba,
todo el X permanece inactivo.

3) “Smear™ se llama asi a la banda mutada por no ser
tnica, sino mitltiple, lo que hace una zona de sombreado.
4) Las tres #ltimas carreras son mds oscuras porque se nos
ha suministrado diferente solucion quimioluminiscente en

el Hospital.

do, lo cual aporta un cierto optimismo respecto a la evo-
, P P P

lucion final de la nifia. En fin, el diagnostico definitivo
de su nivel intelectual se difiere a la edad adulta, una vez
que todas las expectativas de mejoria —debidas a su pro-
pio desarrollo madurativo, asi como al debido a un co-
rrecto abordaje educativo— se hayan completado.

Estudios y Resultados Citogenéticos y Moleculares

El estudio citogenético se realizd en el caso indice
en sangre periférica, cultivada en medios pobres en
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dcido félico para inducir la fragilidad. Se estudiaron
30 metafases con bandas GTG, observandose una (3,3%)
con fragilidad en Xq28, porcentaje dudoso para emitir
un diagndstico y razén por la que se inici6 el estudio
molecular.

El estudio molecular se realizé entonces a la vez en
la nifia (III-1) y en su madre (II-1). Se extrajo ADN a
partir de sangre periférica mediante técnicas conven-
cionales. Se digirié con los enzimas Eagl y EcoRI v,
tras electroforesis y blotting, las muestras se hibridaron
con la sonda StB12.3 (cedida por el Dr. Mandel) ®. Se
realizé asimismo PCR del triplete CGG para cuantifi-
car el tamafio de la expansion . Los resultados obte-
nidos fueron en ambas de mutacién completa (Fig. 1).

A partir de estos resultados se siguid un estudio de
la familia, chequeando para X-fra a la hermana (III-2) y
a la tia (II-2) del caso indice y por dltimo a la hija de
esta ultima (III-3).

Como se observa en la figura 1, las cinco mujeres,
aunque con diferentes patrones mutacionales o "smear",
presentan su cromosoma amplificado en el rango de
metilacién, es decir de ADN inactivado, lo que confir-
ma el estado de mutacién completa en todas ellas. La
PCR confirmé que el niimero de repeticiones era supe-
rior a 200, ya que sélo se amplific) el alelo normal.

Estudios clinicos de la familia

Ni la tia del caso indice (II-2) ni su hija de 8 afios
(II-3), quisieron colaborar en la realizacién de las prue-
bas psicométricas. Tanto el nivel de escolarizacién en
ambas como la valoracién “"a priori" que se realizé en
la entrevista para la extraccién de sangre, nos hacen
pensar en la completa normalidad de nifia y madre. La
madre de la paciente no completo el WAIS, realizando
unicamente las pruebas verbales, que dieron un CI de
91. Si generalizamos los resultados, y dado que el CI
verbal es generalmente inferior al manipulativo, pode-
mos decir que II-1 presenta un CI normal-medio. Por
ultimo, y en cuanto a la hermana (III-2), se trata de una
nifia de dos afios, de aspecto fisico normal (a diferencia
de su hermana y madre) y que presenta un desarrollo
madurativo adecuado a su edad, no detectindose nin-
gun tipo de patologia psiquidtrica. La valoracién de su
desarrollo cognitivo se realiz6 mediante la Tabla de
desarrollo Haizea-Llevant (puesto que dada su corta
edad, otras mediciones mas especificas no son atn per-
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tinentes), reflejando resultados de total normalidad en
relacién a su edad.

DISCUSION

La familia que presentamos en este articulo repre-
senta una forma atipica de hallazgo de transmision del
X-Fra en mujeres. El hecho de que en la familia mas
cercana al caso indice no exista ninglin varon (ver ar-
bol, figura 1), no es mas que un simple azar de las leyes
de segregacién del sexo, pero ello refuerza el valor del
hallazgo, por no haber ningin varén con RM en la
familia ni tan siquiera historia conocida de retraso
mental familiar.

Nuestro caso indice fue diagnosticado a partir de una
sospecha por fenotipo sugerente (grandes orejas, cara
alargada, frente elevada) y un RM que parecia congéni-
to. Una primera conclusién que podemos deducir de
esto es que todas las nifias con este perfil deben ser
estudiadas para X-Fra. Y esto ha de ser asi, aunque
sepamos que, con este criterio, muchas mujeres porta-
doras del X-Fra se escaparén a nuestro anilisis, dada la
gran variabilidad fenotipica (tanto fisica como psico-
métrica) descrita en la literatura, y hallada en esta fa-
milia que presentamos. Diversos estudios se han reali-
zado intentando correlacionar los resultados moleculares
con los fenotipicos en aras de intentar explicar esa
variabilidad pero, aun y manejando series grandes @47,
los resultados no son concluyentes.

Asi por ejemplo, se ha intentado correlacionar el CI
con el ntmero de repeticiones del triplete CGG vy,
mientras que algunos autores encuentran una correla-
cién positiva (o sea, a mayor expansién mayor grado
de RM) ©, para otros no es asi @, En nuestra familia
podemos ver que no hay correlacién (Fig. 1), ya que
precisamente el "smear" mas corto y condensado lo
tiene el caso indice con RM. Desde un punto de vista
cientifico, esta "no correlacion" parece ldgica puesto
que, si el estado de mutacién completa implica que el
gen FMR1 se inactiva, no habra proteina (FMRP) en
ninglin caso, siendo independiente del tamafio de la
expansién. Otros autores @ han hallado una correla-
cién positiva entre los rasgos fisicos y el tamafio de la
expansién. En nuestra familia, las mujeres que presen-
tan grandes orejas y cara alargada son el caso indice, su
madre y su tia, pero no en los otros dos casos. Como
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se ve en la figura 1, estas tres mujeres tienen expansio-
nes diferentes, siendo la mas alta la de la nifia III-3 que
no tiene ni fenotipo ni RM.

En las mujeres con mutacion completa, ademis de
inactivarse el cromosoma X mutado en su totalidad, el
cromosoma X normal sigue su inactivacién al azar se-
gun la Hipotesis de Lyon al 50%, con curva de Galis
desde 0 a 100. Segin esto, una segunda hipotesis seria
el considerar que, cuanta mas proteina (FMRP) haya,
mas normal se ha de ser, o, dicho en otras palabras,
cuanto mayor sea la proporcién de células con el gen
FMR1 normal en el cromosoma X activo (AR), menor
deberia ser el RM y los rasgos fenotipicos. Observando
la figura 1, vemos que el AR mayor es el del caso in-
dice, cercano al 80%, lo que no corrobora la hipoétesis
descrita. Sobesky et al @ y Abrams et al ® se encuen-
tran entre los grupos que si encuentran correlacion entre
el AR y el grado de RM, pero sin embargo Taylor et al
® ng hayan tal correlacién. Estos tiltimos autores, cre-
yendo —que no corroborando, como hemos dicho— en
esta hipétesis, plantean que deben existir diferencias en
los diversos tejidos, tanto en el AR, como en el tamafio
de la expansién, y asi lo comprueban en saliva. Pocos
grupos han trabajado en otros tejidos, por las dificulta-
des éticas que supone la extraccion de biopsias en per-
sonas vivas, pero, los que lo han hecho comprueban
que existen claras diferencias en los diversos tejidos es-
tudiados ¥, Dado que nosotros extraemos el ADN de

Caso clinico

leucocitos para los analisis X-Fra, no podemos saber
como sera el AR por ejemplo en células neuronales o
en el cartilago de las orejas o en cualquier otro tejido;
creemos sin embargo, que probablemente esta hipotesis
sea la mas correcta.

En conclusidn, podemos recomendar un analisis para
X-Fra bajo sospecha fenotipica del sindrome en nifias y
mujeres, pero ante un estudio molecular positivo de mu-
tacion completa, no podemos predecir si esta paciente
tendra RM o no. Esto dltimo plantea dilemas éticos a
la hora de ofrecer un diagnostico prenatal a portadoras,
que habra que valorar en consulta individual caso por
caso.
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