SXF.ASPECTOSCLINICO-DIAGNOSTICOS

DIAGNOSTICO DEL SNDROME X FRAGIL

Resumen. El sindrome X fragil (SXF) constituye la mayor causa de
retraso mental hereditario. Hasta fechas recientes se han diagnos-
ticado sindromes X fréagil sdlo en pacientes con afectacion clinica, sin
quehaya sido posibledetectar |osportadoresasintomaticos. Unavez
resueltos los problemas de la induccién especifica de la fragilidad
cromosomica, fue posible confirmar e diagnéstico clinico de los
pacientes asi como detectar portadores asintomaticos. Pero el des-
cubrimiento del gen FMR1 ha llevado al conocimiento, de manera
fidedigna, del estado genético de cualquier individuo respecto al
sindrome X fragil, independientemente de que pertenezca a una fami-
lia de afectados 0 no. A este respecto se puede utilizar una combina-
cién de técnicas molecularesy citogenéticas para detectar expansio-
nes en la region repetitiva del gen FMRL. Se encuentran tres clases
deal€elos: normal con 5-60 repeticiones premutado con 60-200 repe-
ticiones CGG, y mutaciones completas con expansiones mayores de
200 repeticiones. [REV NEUROL 2001; 33 (Supl 1): $6-9]
Palabras clave. Cariotipo. Gen FMRI. PCR. Repeticién del triplete
CGG. Sindrome X fragil. Stio Xq27.3. Southern blot.

DIAGNOSTICO DA SINDROMA X FRAGIL

Resumo. A sindroma X fragil (SXF) constitui a principal causa de
atraso mental hereditario. Historicamente, a sindroma do X frégil
(SXF) foi diagnosticada primeiro emdoentes s ntomaticosapenas, ndo
sendo possivel diagnosticar portadores assintomaticos. Depoisdere-
solvido o problema de induzr especificamente a fragilidade cromos-
somica, tambémfoi possivel confirmar doentesdiagnosticadosclinica-
menteedetectar algunsdospor tador esassintométicos. Maadescoberta
do gene FMR1 permitiu conhecer, com confianca, o status genético de
qualquer um respeito a sindroma do X frégil, independentemente de
pertencer ou ndo a uma familia portadora de X fragil. A este respeito,
deve ser utilizada a combinacao de técnicas moleculares e citogenéti-
cas para detectar a expansdo na regido de repeticdo do gene FMRL.
Foram encontradas trés classes de alelos: normais com 5-60 repe-
tiches, pré-mutados com repeticdes entre 60 e 200 repeticdes CGG e
completamente mutados com uma expansao superior as 200 repe-
ticBes. [REV NEUROL 2001; 33 (Supl 1): $6-9]

Palavras chave. Cariotipo. Gene FMR1. PCR. Sindroma X fragil.
Repeticdo do tripleto CGG. Sitio fragil Xg27.3. Southern blot.

Nuevos métodos de diagnostico del sindrome X fragil:
estudio delaFMRP en sangrey pelo

F.J. Ramos-Fuentes

NEW METHODS FOR THE DIAGNOS S OF FRAGILE X SYNDROME:
A STUDY OF THE FMRP IN BLOOD AND HAIR

Summary. Introduction. Fragile X syndrome (FXS) is the commonest cause of hereditary mental retardation. Although most
affected patients, especially males, have a typical phenotype, molecular studies of the FMR1 gene are necessary to confirm the
diagnosis, depending onthenumber of repeatsof the CGGtripl et of thegene. Devel opment. | nrecent year sanimmunohistochemical
technique has been devel oped which permitsthe study of the expression of the protein codified by the FMR1 gene, known asFMRP
(Fragile-X Mental Retardation Protein). Thiswas doneinitially in peripheral blood lymphocytes and morerecently in hair roots,
thus permitting definite identification of males affected by FXS The advantages of this technique compared with conventional
molecular studies are speed (results available in a few hours), lower cost and ease of sample obtention, that in the case of hair
roots is non-invasive. The affected males had significant lower levels of FMRP expression than normal or non fragile X males,
without overlaping. Thisfinding was observed in blood and hair roots. In females, interpretation is more difficult due to random
inactivation of one of the X chromosomes. However, preliminary studies have shown that the level of FMRP expression in hair
roots of females with the full mutation (usually with some degree of mental retardation) is significantly lower when compared
to premutation carriers or normal females. Conclusion. The FMRP test, either in blood or hair, is an easy, cost-effective method

for screening FXSin males with idiopathic mental retardation. [REV NEUROL 2001; 33 (Supl 1): S9-13]
Key words. Blood. FMRP expression. Fragile X syndrome. Hair roots.

INTRODUCCION

El sindrome X frégil (SXF) esactua mentelaprimeracausade
retrasomental hereditario, queafectaaproximadamenteaunode
cada4.000varonesy aunadecada6.000 mujeresdelapoblacién
general [1]. Sudescubrimientocomoentidad nosol 6gi caindepen-
dientesedebidal Dr. Lubs, quienen1969describidlaexistencia
deunaanomal iacromosomicaenvariosindividuosconretraso
mental pertenecientesaunamismafamilia[2]. Laanomalia, simi-
larentodosl osafectados, consistiaenla’ rotura del extremodistal
del brazolargodel cromosomaX , al cual denomind* marcador X',
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nombreinicial deloqueposteriormentesetransformoéen’ fragili-
dad X’ osuapdcope* frégil X', quefinalmenteseconsoliddédando
nombreal sindromequetodosconocemoshoy.

Duranteméasde10afios(1979-1991), el estudiocromosémi-
co(cariotipo) fuelapruebadelaboratorio deel ecciénparacon-
firmar el diagnosticoclinico[3]. Laexistenciade<4%demeta-
fasesconuncromosomaX frégil seconsiderabauntest positivo
envarones(afectados); enlasmujeresportadoras, estetilitimose
mostrabamenossensi bley en ocasionesno seencontrabafragi-
lidad enningunametafase. Esto, junto conlasdificultadestécni-
casde cultivocelular conmediospobresenacidofdlico, eranlos
dosprincipal esinconveni entesdel estudio cromosdmicocomo
métododediagndsticodel SXF.

Enmayode1991, variosgruposdeinvestigadoresconsiguie-
ronidentificar lamutaci 6n génicacausantedel SXF. Lamutacion
seencontrabaenungensituadoenlaregion Xg27.3,lamisma
dondeselocalizabalafragilidad del cromosomaX end cariotipo,
que denominaronFMRL (del inglés,Fragile-XMental Retar da-
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tion 1) [4]. Lamutacién consistiaenlaexpansionandémal a(ex-
cesiva) deuntrinucl eétidorepetitivo—CGG—enel primer exén
del gen[5]. Losestudiosposterioresen poblacionesderiesgoy
controles confirmaron quelos alelos deindividuos normal es
contenian <50 CGG; losdeportadoresy portadoras, entre50y
200CGG (premutacion), y losdeafectados, >200 CGG (muta-
cioncompleta). Enestosultimos, €l gradodeafectacionfisicoy
mental noguardabacorrel acidnconel nimeroderepeticionesdel
gen[6]. Lamutacioncompletaseencuentraentodosl osvarones
con SXFy retrasomental, mientrasquesoloal rededor deun 65%
demujeresconmutaci 6ncompl etapresentandéficitintel ectual .
Otrodatointeresanteesqueaproximadamenteun 40%deindivi-
duosconmutaci 6n compl etasontambién portadoresdecélulas
conpremutacién, esdecir, sonmosai cos|[ 7]. Desdesudescubri-
mientoy hastalafecha, el estudiomolecular del ADN constituye
el métododeel ecciénparael diagnésticodel SXF, empleandose
|astécnicasdeSouthern Blot 0 PCR, conlasquesecuantificael
nimerodeCGGYy el estado demetilaciéndel genFMR1[8].La
metilaci dndal ugar aunainactivacioncompl etadel genqueimpide
lasintesi sdelaproteinacorrespondiente.
En1993seidentificdlaproteinadel genFMR1,denominada
FMRP (del inglés, FragileXMental RetardationProtein),cuya
ausenciaeslacausadel cuadroclinicodel SXF[9]. L osestudios
inicialesdelaFM RP conWestern Blotenlineascel ulareslinfo-
bl astoi desdemostraron quel osindividuosconmutaci oncomple-
tadel genFMR1 careciandeFM RP, mientrasquel osvaronescon
premutaci onexpresaban nivel esnormal esdeFM RP[10].
LaFMRPesunaproteinaconafinidadporel ARN, d queseune
ensusubunidadribosomal de60S. Sel ocalizafundamental menteen
€ citoplasmacel ular, perotambiénsehal ocalizadoenel nucléolo.
AunquelafunciéndelaFM RPno sehaaclarado completamente,
parecequesuausenciaa teralosmecanismosdetras aciondeotras
proteinaspresuntamenteimplicadasend complg ofenctipodd SXF.
Enindividuosconmutaciéncompleta, lapresenciadecélulas
con el genFMRLnometilado permitelaexpresiénparcial dela
FMRP.Envarones, estasituaci dnlapresentan| osquesonmosai-
cos(conunpequefioporcentaj edecél ulasportadorasdepremuta-
cién) olosquetienenunamutaci n compl etaparcia mentemeti-
lada. Enlasmujerescon mutacion completa, el aleloconel gen
FMR1normal dalugar aqueseexpreselaFMRPenlascélulasen
lasquedichogennormal estdenel cromosomaX activo[11].

FMRPEN SANGRE

En 1995, Willemsen et a, de la Universidad de Erasmus, en
Rotterdam, publicaronunprimertrabajoenel quedescribieron
unanuevay sencillatécni cainmunohistoquimicaparaestudiarla
expresiondelaFM RPencélulassanguineas[12]. Endichotrabgjo
seempledanticuerpomonoclonal deratén (1A 1) contralaFM RP.
Lamuestrabiol 6gicaparaestudio consistiaenunaodosgotasde
sangre que se extendian en un portaobjetos. Lascélulasque se
cuantificabaneranloslinfocitosmononuclearesy losresultados
podian obtenerseen pocashoras, |o quesuponiaunimportante
ahorro detiempo respecto alastécnicascon ADN. Losautores
estudiaronaungrupocontrol de100individuos(70varonesy 30
mujeres) y todosellosexpresaron FM RP. En cadaindividuo se
estudiaron50cé ulasy todostenian>96%(48de50) decélulasque
expresabanlaFM RP[13]. Respectoal osafectados, laexpresion
oscilabaentrelamuy baja(<10%) enlosvaronesconmutacion,
un 12%decélulascon FMRPenunvarénmosaicoy un60% (30
de50) enunamujer con mutacioncompleta[12].
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Segunestosresultadospreli minares, no existiasuperposi-
ciénentrelosvaronesafectadosmosai coscon bajaexpresiénde
FMRP'y los varones controles normales. En las mujeres, la
situaci éneraméascompl ejadebidoalapresenciadedoscromo-
somasX Y suinactivacional azar. Lasmujerescon mutacion
completaamenudomuestranunpatréndeinactivaci énalterado
ensuslinfocitos, enlosqueel cromosomaXx normal estaactivo.
EsoslinfocitosexpresarianFMRPconel consiguienteriesgode
fal sosnegativos[12]. El testinmunohi stoquimicoconanticuer-
posnoresultavalido paradetectar individuoscon premutacion,
yaqueel aleloportador tieneunatranscripciénnormal aprotei-
na. En estoscasosdeben seguir empleandosel astécnicascon-
vencionales, comolaPCR.

Enunestudioposterior, losresultadosseconfirmaronal es-
tudiaraunmayor nimerodeindividuosafectados. Seevaluéaun
total de102varones, deellos69 conmutaci oncompl etay retraso
mental quemostraronunnivel muy bajodeexpresion(7%+7),
mientrasquelosvaronesnormal estemianunosnivel esdel 89%
+9. Tambiénseincluy6enel estudioa7l mujeres, 27 normales
conun porcentajedeexpresiondel 80% + 6,y 44 mujerescon
mutaci 6ncompl etay retrasomental quemostraronunosniveles
deexpresiondel 39%+ 19[14].

L asconclusionesdeesteestudioconfirmaronqueel test FMRP
ensangrees'ideal’ parael diagnésticoenvaronesporquediscri-
minasi nningun sol apamientoentrevaronesnormal esy af ecta-
dos(mutaci ncompl etay retrasomental). Sinembargo, enmu-
jeresexistiaunciertosol apamientoentrel osporcentajesdelos
gruposcontrol y lasafectadas, aunqueellonoinvalidaralautili-
daddiagndsticaintrinsecadel test.

Conel findeutilizar deformapractica(enlaclinica) el test
FMRPeralitil establ ecer unospuntos(porcentajes) decorteenel
nivel deexpresidndelaproteina. Envaronesseestableciéen42%
(por debajo, afectado; por encima, no af ectado) y en mujeres,
83% (por debajo, afectada; por encima, no afectada). Dichos
val oresposeenunasensibilidad del 100% enambossexosy una
especificidad del 100%envaronesy 41%enmujeres[14]. Para
obtener dichosnivel esdesensibilidady especificidaddebenexa-
minarseunminimode80linfocitosenvaronesy 50enmujeres.

Segunsusdescubridores, |aprinci pal aplicaciondel tess FMRP
ensangreesel cribado(screening)del SXF (varones) enpobla-
cionesderiesgooinclusoenlapoblaciéngeneral (por ejemplo,
reciénnacidos). Siguiendoestapremisa, DeVriesetal [15] estu-
diarona412varonescon retraso mental decausano conocida.
Todosfueronevaluadosclinicamentey atodosselesrealizéel
estudio molecular del genFMR1 paradetectar el gradodeexpan-
sionde CGG. Enun primer test FM RP 380 varones(92%) mos-
traron 3 60% célulascon FM RP, consi derandosenegativos. Un
total de32(8%) varonespresentaronnivel esdeexpresi 6n<60%,
aloscualesselesrealizé unsegundotest FM RP quedemostré
similaresresultados(>60%) en28varones. L osdosvaronesres-
tantesmostraronun 2y 3% deexpresi On, respectivamente. Estos
resultadosseconfirmaroncone estudiomolecul ar, yaqueambos
varonestenian>200 CGG enelFMRL. L osautoresjustificanlos
fal sosnegativos(n=29) del primer test FM RPcondiversosfac-
torestal escomo al macenamiento delasmuestrasa-80 °C, pro-
blemasconlatécnica, experienciadel observador, etc.

Laconcordanciadel test FM RPconlosdatosclinicos(pun-
tuaci 6n Hagerman) y mol ecul ares (Southern/PCR) del osindivi-
duosestudiadossugiereunamuy bajafrecuencia(<1%) deotro
tipo de mutaciones, aparte delaexpansion de CGG en el gen
FMR1 conducentesaunabajaoausenteexpresiondeFMRP[ 15].
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Figura 1. a) Linfocito mononuclear que expresala FMRP en su citoplasma (color oscuro —color original rojo-) (flechas); b) Linfocito mononuclear de un

paciente con SXF en el que la FMRP esta ausente del citoplasma (flecha).

Nosotrosestudiamosprospectivamentea 70 pacientesvaro-
nes con retraso mental no aclarado: 68 mostraron un nivel de
expresiondeFM RPnormal (media, 89%) y dosmostraronnive-
les <1% (hermanos). L os resultados fueron confirmados con
Southern Blot. Tambiéneva uamosa90 controlesvaronesnor-
mal es(expresionmedia, 91%) y 10varonescon SX F(expresién
media, 12,5%) [16]. Estosresultadosconfirmanlautilidad del
test FMRPcomotécnicafiabley econdmicaparael cribadodel
SXFenvaronesconretrasomental decausanoaclarada(Fig. 1).

Tassoneet al estudiaronlaexpresiondelaFM RPensangre
periféricacomopotencial indicador ‘ pronostico’ enel SXF[13].
Paraelloestudiarona80individuoscon SXF (61varonesy 19
mujeres). Losresultadosdel test secompararonconel fenotipoy
el ClI (cocienteintelectual) decadaindividuo. Losresultados
demostraronlacorrel acionentreel gradodeexpresiéndelaFM RP
y el Cl envaronesconmosai co (mutacioncompletaméspremu-
tacion), varonescon mutaci 6ncompl etaparcia mentemetiladay
muj eresconmutaci oncompleta. Enlasmujeres, el gradodeex-
presion FM RPtambiénsecorrel aciondconel nimerodehallaz-
gospositivosdel fenotipo SXF. Losautoresconcluyen queel
estudiodelaexpresiéndelaFMRPensangreperiféricapuede
tener ciertoval or prondsticoenvaronescon SXF[13].

FMRPEN OTROSTEJIDOS

TambiénlaexpresiondelaFM RPsehapodidoestudiar enotros
tejidos, locual haservido paraafiadir conocimientoalafisiopa-
tologiadel SXF. Willemsen et al emplearon el test FMRP en
tejidofetal (vellosidadescorial es) encuatroembarazosdefetos
afectadosy enun control [17]. Las muestras setomaronenla
semanal2,5degestaciony seestudiaronlascélulascitotrofo-
blasticas. L osfetosafectadoscareciandeFM RP, mientrasqueel

fetonormal laexpresabaclaramente. L osresultadosseconfirma-
ronconel estudiodel ADN fetal. Unapuntualizaciénimportante
esqueel genFMR1delasvell osidadescoria espuedeestarinfra-
metilado enlall.2semanadegestacion, adiferenciadeotros
tejidosdel feto, queestarianyacompletamentemetilados|[8].

Dado quelano metilacién del genFMR1permitirialaexpresion
delaFM RP, noesrecomendablelarealizaciéndel test FMRPen
el fetoantesdelal2,5.2semanadeembarazo. Paracompensar, los
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resultadosdel test FM RPestarian disponiblesel mismodia, con
el consiguiente‘ ahorro’ deansiedad por partedelospadres.

Taylor etal estudiaronlaexpresiéndelaFM RPendiversos
tejidosdeunvarénadultoafectadofallecido[18]. Esteindividuo
notenfaretrasomental y manifestabapocascaracteristicasdel sin-
drome, como problemas de aprendizajey faltade atencion. El
estudio con Southern demostré en linfocitosunamutacién no
metiladaconunampliomargendeexpansi ones, desdepremuta-
¢i6n hastamutacidn compl eta. El estudio del cerebrodemostré
resultadossimilaresenlamayor partedel aszonasestudiadas. Sin
embargo, en el [6bulo parietal y en otrostejidosdel organismo
estudiados(corazén, pulman, rifiones, etc.) seencontréunadnica
mutaci 6ncompl etametilada. El test FM RPserealiz6encuatrore-
gionescerebrales(cortezafrontal, parietal, temporal y enhipocam-
po). Entodas, exceptoenlacortezaparietal,|aexpresiondelaFM RP
enlasneuronasseencontrabadentrodel oslimitesnormal es, resul -
tadoscoincidentescon el nivel deexpansion CGGy metilacion
encontrado en el estudioSouther n [18]. Desgraciadamente, nofue
posi bleestudiarlaFM RPenlasangreperiféricadeestepaciente.

DeGraaf et al [19] estudiaron laexpresion delaFMRPen
diversostgjidosdeotrovarénafectadode SXFyfallecidoacausa
deuncancer depulmén. Enestecaso, el cuadroclinicoeracom-
pleto, conretrasomental y fenotipo caracteristicodel sindrome.
Seestudiolainestabilidad del tripleteCGGy el nivel deexpre-
sion de FMRPen diferentestejidos. Lamutacién completase
detectéennuevedel os11tejidosexaminados. Enespermatogo-
niassedetectd expresion normal deFM RP quemostrabanuna
premutacionmetiladaendichotejido, confirmandolaausencia
decélulasconmutacioncompl etaenel testiculodevaronesque
lapresentanensangreperiférica.

Helderman-vander Edeneta estudiaronlaFM RPensangre
dedosgemel osmonocig6ti cos-biamniéticoscon SXFy conun
gradodiferentedeexpansiondeCGGy deretrasomental [20]. La
madreeraportadoradeunapremutaci én. El hermanomésretra-
sadoteniaunamutaci on completay careciadeexpresién FMRP
ensuslinfocitos, mientrasqueel otrohermano, conmenor grado
deretrasointelectual y un mosaicismo 50/50% (premutaci 6n/
mutaci dncompl eta), teniaun 26%delinfocitosqueexpresaban
FMRP. Denuevoexistiaconcordanciaentreel resultadodel es-
tudiomolecular (ADN) Yy el estudiodelaFMRP.
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Figura 2. a) Cabello de individuo normal en el que se ve (zona oscura periférica—fechas-) laFMRP en laraiz y tallo (funda) del cabello; b) Cabello de individuo

con SXF en el que no hay expresion de la FMRP (tallo claro —flechas-).

FMRPEN RAICESDE CABELLO

En1999,denuevoWillemsenetal introduj eronunanuevaformade
andlisisdelaexpresiondelaFM RPenel SXF: setratabadesuestudio
enlasraicesdecabello. Ensuprimerapublicacién[21] estudiaronla
expresiOndel aproteinaendosnifiosvaronesconretrasopsi comotor
y portadoresdeunapremutaci onde60y 190CGG, respectivamente.
Dado que su premutacién no podiaexplicar suretraso, y antela
imposibilidad deestudiar el tejidocerebral paraidentificar unamu-
tacidncompleta, | osinvestigadoresoptaronporestudiar laexpresion
delaFM RPenuntejidoanatémicay embriol 6gi camentepréximo
al cerebro: eligieronlasraicesdd cabello. Paraelloestudiaronini-
cialmenteal30controles(varones) normal es, enlosqueel porcen-
tajedecabellosqueexpresaban FMRPoscilabaentreel 77y 100%.
Aproximadamenteun40%dedi choscontrol esmostrabanun10-20%
decabellossinFMRP, loquel osautoresexplicabanquepodiade-
berseaprobl emastécnicosdel protocol o(fijacion, permeabiliza-
cidn,tincion, etc.). Lamayoriadel oscabell osdel osvaronescontrol
conSXF(n=34,22varonesy 12mujeres) careciandeexpresionde
FMRP. Diezdeelloseranmosai cosqueexpresaronlaproteinaen
£30%deloscabellosestudiados[21]. Lasmujeresaf ectadascon
mutacioncompl etay ciertogradoderetrasointel ectual mostraronun
nivel variabledeexpresion, queoscil dentreel 0-55%decabellos.
Tambiénseanalizéel cabellodel5paci entesconretrasomental y
sin SXF, mostrando todos ellos unos niveles de expresion en el
intervalonormal (<77%). Todosl osindividuos(pacientesy contro-
|es) sesometieronal estudiomol ecul ar convencional, ylosresulta-
dosconcordaronconlosnivelesdeexpresiondeFMRP.

Respectoal osdosnifiosmencionadosal principiodel aparta-
do, queend estudiomol ecul ar presentabansendaspremutaciones,
€l resultadodel test FMRPmostroenel primero(premutacionde
60CGGensangre) un27%decabellospositivos, y enel segundo
(premutaciénde160CGGensangre), un11%. Ambosporcentajes
seencuentranenel margendel osindividuosmosaicos[21].

L osautoresestablecenqueun77%esel intervalominimoen
varonesnoafectadosde SX F, mientrasquel osaf ectadosmostra-
rianunnivel deexpresién maximadel 33% decabellos, cifras
claramente separabl esy queno ofrecen ningln problemadeso-
lapamientoni deresultadosambiguos. Paravalidar | osresultados
serecomiendaestudiar unminimode10cabellos,y asegurarsede
guetodosposeenlaraizenunodesusextremos.

L asventajasdeesteprocedimientoconrespectoal estudio
convencional son equiparablesalasdel test FMRPensangre,
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perohay queafiadir, ademas, lamej or conservaci éndelasmues-
tras(permiteenviarlaspor correonormal), laausenciadel peligro
deinfeccionesy el hechodequenoesprecisopersonal cualifica-
do(ATS) paralacbtenciondelamuestra, aunquesi resultanece-
sariociertoentrenamientoparal aobtenci bnadecuadadecabellos
sincausar demasiadasmol estiasal paciente. Por Gltimo, y quizas
laventajamasinteresante, esqueexisteunamejor correlacion
entreel nivel deexpresiéndelaFMRPenraicesdecabelloy el
gradoderetrasomental, o cual todaviadebeconfirmarse.
Lainterpretaciondel estudiodelaFM RPenraicesdecabello
enmuijeresafectadasesmascomplicado, debidoalapresenciade
doscromosomasX y suinactivacional azar. Dadoquel oscabe-
[loshumanos son de origen clonal, las mujeres con mutacion
compl etatendrancabellosconexpresiénnormal deFMRP(alelo
FMR1mutadoinactivado) oconausenciadeFM RP(alelonormal
inactivado). Willemsenet al estudiaron soloamujeresconmuta-
cion completay diferentesgradosderetraso intelectual, y no
encontraron solapamientoentreellasy el grupo control normal.
Estadiferenciasupondriaunaventajarespectoal test FMRPen
sangre(y a ADN convencional), queesincapaz dediscriminar
entremujerescon mutaci én completanormalesy lasquetienen
algungradodedéficitintel ectual . Paraexplicar estefendmeno,
losautoressebasaronenlaposibilidaddeunpatrondiferentede
inactivaciondel tejido cerebral (ectodérmico) frenteal tejido
sanguineo (mesodérmico). Por proximidad anatémicaargumen-
taronqueel patréndeinactivaciénenel cabello(deorigenecto-
dérmico) seriasimilar a del tejidoneuronal del cerebro[21].
UnrecientetrabajodeTunchilek etal confirmalautilidad del
estudiodelaexpresiondelaFMRPenraicesdecabello como
métododecribadode SXFentrevaronescon retrasomental no
aclarado. Losautoresrealizaronel testa300varonesencolegios
deeducacidnespecial. L osdividieron seginlapuntuaciondel
test clinico de Hagerman en dos grupos: grupo 1, £9 puntos;
grupo 2,3 10puntos. Enel primer gruposeincluyda249indivi-
duosenlosquelaexpresiondelaFMRPseconsiderénormal. En
el segundo grupo, 46individuosmostraron unnivel normal de
FMRP, mientrasquecincoexpresaronlaFM RPenmenosdel 1%
deloscabellosestudiados. L osresultadossecorroboraronconel
estudiomolecular entodosl oscasos[22].
Nuestrogrupoestarealizandoun estudio prospectivosimilar
al anterior, enel queestamoscomparandolosresultadosdel test
moleculary el test FM RPensangrey cabellos(Fig. 2). Losresul -
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tadospreliminaresenmasde100individuos(datosno publica-
dos) parecen confirmar loshallazgosdeestudiosanterioresenel
sentidodequeel test FMRPconstituyeun eficazy econémico
métododiagndsticoparael cribadoinicial del SXF, especialmen-

SXF.ASPECTOSCLINICO-DIAGNOSTICOS

teenvarones. Lavalidez del test FM RPcomomeétodopredictivo
del gradoderetrasointel ectual, especialmenteenmujeres, esta
aun por confirmar, y seprecisan nuevosestudios, algunosyaen
marcha, parasuvalidacion.
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NUEVOSMETODOSDE DIAGNOSTICO DEL SINDROME X
FRAGIL: ESTUDIO DE LA FMRP EN SANGRE Y PELO

Resumen. Introduccién. El sindrome X fragil (SXF) esla causa mas
frecuente de retraso mental hereditario. Aunque la mayoria de los
pacientes afectados, especial mente |os varones, presentan un fenoti-
po caracteristico, espreciso € estudio molecular del gen FMR1 para
confirmar €l diagnéstico, en dependencia del nlimero de expansiones
del triplete CGG en dicho gen. Desarrollo. Enlos Ultimos afios se ha
desarrollado unatécnicainmunohistoquimica que permite el estudio
de la expresion de la proteina codificada por € gen FMR1, denomi-
nada FMRP (Fragile-X Mental Retardation Protein), inicialmenteen
linfocitos de sangre periférica y mas recientemente en raices de ca-
bello, que permiteidentificar sin ambigtiedades a varones afectados
de SXF. Las ventajas de esta técnica con respecto al estudio molecu-
lar convencional essurapidez(resultadosen pocashoras), bajo coste
yfacilidad deobtencién delasmuestras, en el caso deloscabelloscon
un método incruento. Los varones afectados muestran niveles sensi-
blemente inferiores a los varones normales, sin solapamiento en los
nivel es de expresi 6n respectivos. Estas afirmaciones son validastan-
to para €l test en sangre como en raices de cabello. En mujeres, la
inter pretaci 6n es mas complicada debido alainactivacién al azar de
uno de los cromosomas X, aungue los estudios iniciales han permi-
tido diferenciar claramente el nivel de expresién de la FMRP en
cabellos de mujeres con mutacién completa y con cierto grado de
retraso intelectual y € de mujeres normales con o sin premutacion.
Conclusion. Basandonos en los estudios realizados hasta la fecha,
podemos concluir que el test FMRP es un €eficaz y barato método de
despistajeinicial del SXF. [REV NEUROL 2001; 33 (Supl 1): S9-13]

Palabras clave. Expresion. Proteina FMRP. Raices de cabello. San-
gre. Sindrome X fragil.
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NOVOSMETODOSDE DIAGNOSTICO DA SINDROMA X
FRAGIL: ESTUDO DA FMRP NO SANGUE E NO CABELO

Resumo. Introdugdo. A sindrome X fragil (SXF) é a causa mais
frequentedeatrasomental hereditario. Emboraamaioriadosdoentes
envolvidos, especialmente os homens, apresente um fenotipo
caracteristico, é necessario o estudo molecular do gene FMR1 para
confirmar odiagndstico, emdependénciado nimero deexpansdesdo
tripleto CGG no referido gene. Desenvolvimento. Nos dltimos anos,
desenvol veu-se uma técni ca i munohi stoquimica que permite o estudo
da expressdo da proteina codificada pelo gene FMRL, denominada
FMRP (Fragile-X Mental Retardation Protein), inicialmente em
linfécitos do sangue periférico e mais recentemente em raizes de
cabel o quepermiteidentificar claramentehomensafectadospor SXF.
As vantagens desta técnica relativamente ao estudo molecular
convencional é a sua rapidez (resultados em poucas horas), baixo
custo efacilidade de obtencéo das amostras, no caso do cabelo com
um método ndo cruento. Os homens afectados mostram niveis
sensivel menteinferioresaoshomensnormais, semsobreposi¢éo nos
niveis de expressdo respectivos. Estas afirmacgdes sao validas tanto
para o teste no sangue como em raizes de cabelo. Nas mulheres, a
interpretacdo é mais complicada devido a inactivacdo aleatéria de
um dos cromossomas X, embora os estudos iniciais permitiram
diferenciar claramente o nivel de expressao da FMRP no cabelo de
mulher escommutacao completaecomcertograudeatrasointel ectual
e 0 de mulheres normais com ou sem pré-mutacdo. Conclusgo.
Baseando-nos nos estudos realizados até a data, podemos concluir
que o teste FMRP é um método eficaz e econdmico de despistagem
inicial da SXF. [REV NEUROL 2001; 33 (Supl 1): $9-13]

Palavras chave. Expressdo. Proteina FMRP. Raizesdecabel 0. Sangue.
Sindrome X fragil.
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