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Resumen

El sindrome del cromosoma X fragil (FRAXA) es la segunda causa genética de retardo
mental y la forma mas frecuente de retardo mental hereditario. FRAXA es causante de
discapacidades que van desde grados variables de problemas de aprendizaje hasta
retardo mental. Con frecuencia se asocian retrasos severos en el lenguaje, problemas
de conducta, comportamiento semejante al autista, testiculos agrandados, orejas
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grandes o prominentes, hiperactividad, retraso en el desarrollo motor y deficiente
integracién sensorial. Se hace un resumen del conocimiento actual de esta patologia y Share
del trabajo de los autores. Se tocan temas como el producto génico, los métodos de
diagnostico, el cuadro clinico, la epidemiologia, la prevencion, el tratamiento, el tamizaje .
y la situacion en Costa Rica. @ Permalink
Palabras clave: genética humana, mutaciones inestables, sindrome del cromosoma X

fragil, tamizaje en cascada, retardo mental.

Abstract

Fragile X syndrome (FRAXA) is the most common type of hereditary mental retardation, and the second commonest with genetic
origin. The range of affection in FRAXA includes from learning problems to mental retardation. The syndrome includes speech and
language deficits, abnormal behaviours, including autistic features, macro orchidism, prominent ears, hyperactivity, sensorial
integration and motor impairments. Actual data and the authors own work is reviewed. Topics approached are the gene product,
diagnostic methodology, clinical picture, epidemiology, prevention, screening and the actual situation in Costa Rica regarding this
pathology.

Key words: Human genetics, unstable mutations, fragile X syndrome, cascade screening, mental retardation.
Introduccién

El sindrome del cromosoma X fragil, conocido también como FRAXA, es la segunda causa genética de retardo mental y la forma
mas frecuente de retardo mental hereditario, con una frecuencia estimada de 1: 4 000 varones y 1: 6 000 mujeres (1). FRAXA es
una anomalia hereditaria ligada al cromosoma X, causante de discapacidades que van desde grados variables de problemas de
aprendizaje hasta retardo mental. Con frecuencia se asocian retrasos severos en el lenguaje, problemas de conducta,
comportamiento semejante al autista, testiculos agrandados, orejas grandes o prominentes, hiperactividad, retraso en el desarrollo
motor y deficiente integracion sensorial (2). Este sindrome es responsable de la mayoria de los casos de trastornos hereditarios en
el desarrollo psicomotor. Obedece a un mecanismo mutacional desconocido hasta 1991 y llamado de varias maneras: mutaciones
inestables, amplificacion de ADN y expansion de tripletas repetidas (3-7). El defecto molecular consiste en una cantidad aumentada
de repeticiones de la tripleta CGG (citosina guanina guanina) en una regién no codificante del gen FMR1, situada en la porcion
terminal del brazo largo del cromosoma X. En la poblacion general el tracto de repeticiones CGG es polimorfico, varia desde unas
cuantas repeticiones hasta mas de mil, con una moda de 29 repeticiones en tandem. Cuando se sobrepasa un umbral de alrededor
de 200 repeticiones, se produce la metilacion anormal de una isla CpG, elemento regulador que controla la transcripcion de los
genes. La metilaciéon impide la transcripcion del gen FMR1 y por lo tanto no se produce la proteina que éste codifica. Esta proteina
se conoce como FMRP. Este sindrome segrega como dominante ligado al X con penetrancia reducida y expresion variable, afecta
a individuos de ambos sexos, los cuales, cuando acarrean la mutacién X fragil, pueden presentar deficiencia mental (8).
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El producto del gen FMR1:

La proteina FMRP, producto del gen FMR1, esta ausente en los pacientes afectados por FRAXA. Pesa 69 kDa y se producen
muchas isoformas debido al corte y empalme (splicing) alternativo. Se expresa basicamente en el cerebro, especificamente en las
neuronas, en los testiculos, en la placenta y en los linfocitos. FMRP se liga selectivamente a ARNs mensajeros formando asi un
complejo de ribonucleoproteina mensajera que se asocia con los polirribosomas. Este complejo ejerce una funcion fundamental en
las neuronas al regular la traduccién de otras proteinas. La FMRP se localiza en las sinapsis y su ausencia altera la plasticidad
sinaptica, la cual estéa relacionada con el aprendizaje y la memoria. Su funcion es participar en el transporte de ARNs mensajeros
desde el nucleo hacia los polirribosomas que estan principalmente localizados en las dendritas proximales de las neuronas, donde
participa en la traduccioén de las proteinas. Su afinidad es especifica para ARNs que se expresan en células nerviosas, incluyendo
su propio ARN. La proteina tiene una region conocida como caja RGG que es la responsable de la union con ciertos ARNs
mensajeros que a su vez tienen un motivo llamado cuarteto G que permite esta union. El retardo mental es el resultado de
anormalidades en la traduccion de proteinas que dependen de FMRP para el transporte de sus ARNs y para su traduccion (9).
FMRP actua como una represora de la traduccion y regula negativamente la traduccién de varios ARN especificos de dendritas,
algunos de los cuales codifican para proteinas del citoesqueleto y moléculas para la transduccién de sefales, importantes para la
plasticidad sinaptica. Por tanto, en ausencia de FMRP se observan niveles aumentados de proteinas relacionadas con funciones
neuronales. La inhibicién de la traduccién a través de FMRP parece ocurrir por medio de un mecanismo recientemente descubierto
llamado interferencia por ARN, el cual es un proceso natural para silenciar la expresion génica (10,11). La interferencia por ARN
parece ser un antiquisimo mecanismo evolutivo para proteger a los organismos de los virus que contienen ARN como su material
genético. Tiene dos componentes principales: una enzima llamada Dicer que degrada el ARN viral de doble hebra y un complejo
enzimatico llamado RISC (RNA Induced Silencing Complex) que busca y destruye el ARN viral que posee las mismas secuencias
del ARN degradado por Dicer. Este mecanismo parece tener otras funciones igualmente importantes, entre ellas, la de regular a
niveles muy finos la expresion genética celular normal. Se esta estudiando intensamente el papel que juega FMRP en el
mecanismo de interferencia por ARN, pues aun quedan muchas interrogantes por resolver (11,12).

El diagnéstico del cromosoma X fragil:

El diagnéstico se realizaba inicialmente gracias a la expresion citogenética de un sitio fragil en Xq27.3 (13,14). Esta prueba
diagnostica ya no se utiliza mas pues su sensibilidad y especificidad son insuficientes (15). Actualmente existen diferentes sondas
especificas para hacer diagnéstico directo de la mutacién en los afectados mediante la hibridacion de Southern. Con esta técnica
es posible determinar amplificaciones de 80 o mas repeticiones. Cuando los familiares de un individuo afectado demandan consejo
genético, se hace necesario usar la reaccion en cadena de la polimerasa (PCR), para diagnosticar los portadores de
amplificaciones pequefas, ya que la PCR permite conocer exactamente el tamafio de la region amplificada. Combinando los dos
métodos es posible discriminar entre el alelo normal (con un maximo de ~ 54 repeticiones de la tripleta CGG), el alelo de los
portadores asintomaticos (con ~ 55 hasta ~ 200 repeticiones de la tripleta CGG) y el alelo de los afectados por la mutacion (con
mas de ~ 200 repeticiones de la tripleta CGG). Otra tecnologia util es la secuenciacion por fluorescencia laser automatica. Estos
métodos de laboratorio son muy exactos pero muy caros, de manera que no se ofrecen a la poblacion general (16,17).

El cuadro clinico:

No es posible hablar de diagndstico clinico de FRAXA, sino solamente de sospecha clinica, que debe ser confirmada mediante los
estudios moleculares.

Las alteraciones fenotipicas que produce esta amplificacion del ADN son diversas, y se enmarcan dentro del sindrome de
cromosoma X fragil o sindrome de Martin-Bell, en honor a J.P. Martin y a J. Bell, quienes delinearon el sindrome por primera vez en
1943. El cuadro clinico a menudo difiere segun el género del paciente. Las caracteristicas fisicas pueden no ser evidentes en
afectados jovenes y suelen ir apareciendo conforme van creciendo. Antes de la pubertad los varones con el sindrome pueden
mostrar orejas protuberantes, paladar ojival, puente nasal aplastado, macrocefalia, pliegues epicanticos, un Unico pliegue palmar,
mala coordinacion de sus movimientos, articulaciones muy flexibles e hipotonia. Después de la pubertad se pueden incluir otros
rasgos como cara larga y angosta con mentdn prominente, orejas grandes, macro-orquidismo y prolapso de la valvula mitral.
Adicionalmente pueden mostrar laxitud del tejido conectivo, problemas visuales, escoliosis, tics motores, mayor talla durante la
nifiez y menor durante la adultez, piel aterciopelada, pie equino varo, pliegue en la planta del pie, frente ancha o abultada, manos
grandes, hernias, pulgares con doble articulacion, pie plano y pecho excavado. Entre las caracteristicas fisicas de las mujeres
sobresalen la cara angosta y las orejas grandes (2).

El fenotipo neurocognitivo también es diferente entre los géneros. Debido a la inactivacién al azar de un cromosoma X en las
mujeres, solamente el 30-50% de ellas va a manifestar sintomas cognitivos, a pesar de tener la mutacion. Las que son
sintomaticas y la mayoria de los varones tienen predisposicion a presentar desde la infancia un conjunto de problemas cognitivos,
conductuales y emocionales, que en términos generales incluyen: retardo cognitivo con coeficientes intelectuales (Cl) que
disminuyen con la edad, trastornos en el lenguaje y la comunicacién, desarrollo anormal y reducido de los comportamientos de
adaptacion, anomalias cognitivas particulares dentro de los dominios de funcion ejecutora y cognicion visual-espacial,
hiperactividad y problemas significativos con sobre estimulacién y ansiedad.

Las madres de bebés afectados, casi siempre varones, pueden notar desde que tienen nueve meses, atrasos en el desarrollo con
tonicidad y coordinacion motora anormales. Sin embargo, el diagnodstico suele postergarse hasta que cumplen tres afios, como
resultado de retrasos manifiestos en el habla o anomalias conductuales. En la edad pre-escolar su tasa de desarrollo suele
equivaler a un tercio o un medio de la esperada para los nifios de edad similar y desarrollo tipico. El lenguaje expresivo se ve mas
afectado que el receptivo y esta mas atrasado, junto con el funcionamiento cognitivo, que las funciones motoras y de adaptacion.
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Las curvas de desarrollo cognitivo y adaptativo crecen mas rapidamente hasta los cinco afos de edad aproximadamente, mas
lentamente hasta alrededor de los diez afios y luego se estancan, con disminucion en los puntajes de Cl en los afios puberales.
Desde la edad pre-escolar hasta la adolescencia, los chicos muestran discrepancias cada vez mayores entre el nivel de lenguaje y
la edad cronoldgica. También desde temprana edad es evidente el comportamiento autista, probablemente asociado a un sistema
nervioso mal modulado, con aumento de la excitabilidad y problemas con inhibicién y habituacion. Las nifias muestran un
desarrollo muy variable, con anomalias cuantitativa y cualitativamente menos severas. La presencia de ansiedad social, timidez y
conducta de evitacion en la edad escolar y pre-escolar, parece ser un factor de riesgo para la aparicion de depresién en nifias de
mayor edad. Las niflas ademas suelen tener baja autoestima y varios problemas emocionales. En ambos sexos, al llegar a la
adolescencia, las destrezas de adaptacion y cognitivas declinan, lo mismo que el funcionamiento de ejecucion, particularmente en
lo que atafie a memoria de trabajo, inhibicion y planeacion (2,18,19).

Epidemiologia:

Hay diversas maneras de enfocar la epidemiologia del sindrome de X fragil, pero todos los autores concuerdan en la dificultad de
obtener la tasa total de prevalencia y por ende la frecuencia génica dentro de una poblacion total. Ha sido mas facil estimar la
contribucion del sindrome a la etiologia del retardo mental y se ha realizado mediante tamizaje de poblaciones de deficientes
mentales para deteccion del marcador cromosoémico, con la dificultad de que existen otros marcadores adyacentes a FRAXA en el
cromosoma X que pueden producir falsos positivo. El estimado de prevalencia total del sindrome de X fragil obtenido de estudios
moleculares en Inglaterra varia de 1:2700 a 1:5700 varones (20) y es de 1:4350 en Australia (1). El analisis molecular ha permitido
ahora el estudio de la prevalencia de mujeres portadoras. Un estudio sistematico realizado en mujeres de la poblacion general de
Québec encontré que 1: 500 es portadora de un alelo mayor a las 66 repeticiones, y que 1: 500 es portadora de un alelo con un
tamano entre 55 y 63 repeticiones. Estas ultimas tienen un riesgo menor de sufrir amplificacion del ADN que las primeras, por lo
que disminuye la probabilidad de tener un nifio afectado (21). Un estudio de incidencia de FRAXA en la poblacién catalana de
Espafia, realizado en 5 000 nacimientos consecutivos de varones, encontré una incidencia de varones afectados de 1 en 2 466, de
varones portadores de 1 en 1 233, y por deduccion, de 1 en 8 333 mujeres afectadas con manifestaciones clinicas y de 1 en 411
mujeres portadoras (22)

El X fragil ha sido detectado en todos los grupos étnicos mayoritarios (8), y se ha observado que un efecto fundador puede ocurrir
en algunas poblaciones, por ejemplo la poblacién judia de Tunez presenta una incidencia diez veces mayor que otras poblaciones
israelitas, debido a que portan una alta frecuencia de alelos sin la tripleta AGG intercalada (23).

Prevencion:

Mientras no se pueda remediar la condicion de portador de la mutacion, la prevencion primaria de la ocurrencia de esta patologia
se basa en la asesoria genética, adecuada y oportuna, a los miembros de la familia afectada. La prevencién basada en el consejo
genético es la forma mas efectiva de enfrentar este sindrome. En Nueva Gales del Sur, Australia, (con una poblacion de 6,5
millones de habitantes) por ejemplo, la tasa de incidencia ha bajado diez veces, de 4,3/10.000 a 0,5/10.000 como consecuencia del
programa de consejo genético, apoyado en diagndstico prenatal e interrupcion del embarazo (24). La prevencion secundaria o
post-concepcion se logra en los paises donde se permite la interrupcion del embarazo, mediante diagnéstico precoz, embrionario o
fetal (25). En cuanto a prevencion terciaria, el estudio a fondo de los pacientes con éste sindrome ha permitido plantear estrategias
especificas para mejorar su funcionamiento intelectual y su adaptacién social (26), de ahi la importancia de la confirmacion
molecular del diagnéstico clinico.

Tratamiento:

El enfoque mas util en el tratamiento del sindrome X fragil es el multidisciplinario y de conjunto, que debe incluir un maestro de
educacioén especial, un terapeuta de lenguaje, un terapeuta ocupacional, un médico, un psicologo y un consejero genético (27).

Los nifios oportuna y correctamente diagnosticados con el sindrome del cromosoma X fragil se benefician con la adquisicion de
este conocimiento por parte de sus padres y de sus maestros ya que tienen caracteristicas particulares que los diferencian de otros
nifios con retardo o dificultades de aprendizaje de otro origen. Estas peculiaridades hacen necesario un abordaje psicopedagoégico
especial, el cual ha tenido éxito probado en otros paises y ha contribuido al desarrollo de los nifios de manera que funcionen con la
mayor independencia posible, en ambientes tan normales como es factible (28). Por otro lado, la identificacion de personas
portadoras en las familias les permite tomar decisiones reproductoras acorde a sus necesidades, circunstancias y valores. Para las
personas con alelos estables dentro del ambito normal de repeticiones CGG, el alivio de su preocupacion respecto al riesgo de
transmision es grande.

Situacién en Costa Rica:

En el Instituto de Investigaciones en Salud hicimos el primer diagndstico de FRAXA, tenemos casi 20 afios de estudiar el sindrome
del cromosoma X fragil (13, 14, 16, 17) y hemos encontrado frecuencias similares a las informadas en muchos otros paises. En
Costa Rica, no existen datos sobre la inversiéon econémica y social que representa para la sociedad y las familias afectadas, la
atencion de las personas discapacitadas. Sin embargo los pacientes afectados por FRAXA requieren atencion y dedicacion de
otras personas durante toda su vida. La esperanza de vida de los afectados y portadores es igual que la poblacidon general. En casi
todos los paises del mundo, incluido el nuestro, la mayoria de las personas afectadas por FRAXA no han sido correctamente
diagnosticadas y la etiqueta mas comun en ellos es la de retardo mental de origen oscuro. Como consecuencia, las portadoras y
los varones transmisores normales tampoco han sido identificados, de manera que la prevencién se hace imposible. Varias razones
explican esta deficiencia, principalmente el hecho de que el fenotipo de los afectados, sobre todo los mas pequefios, es poco
llamativo para los especialistas que tratan esta poblacion, los cuales suelen estar poco informados acerca de esta patologia, dado
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que su conocimiento es de relativa reciente adquisicion. Actualmente estamos desarrollando el proyecto "Prevencion del sindrome
del cromosoma X fragil mediante el tamizaje a poblaciones seleccionadas" y el proyecto "Tamizaje del retardo mental hereditario
(FRAXA) en recién nacidos costarricenses" para detectar los probandos (probando es el individuo afectado a través del cual se
llama la atencion sobre una genealogia), de manera que se abre la posibilidad de estudiar la familia y brindar asesoramiento
genético a las personas portadoras.

En el pais existe la necesidad de identificar a las familias en las que segrega la mutacién FRAXA, pues a diferencia del sindrome
de Down, que suele ser un evento esporadico y aislado, el sindrome del cromosoma X fragil es hereditario y a menudo afecta a
varios miembros de una misma familia. Por no presentar un fenotipo caracteristico y bien reconocido como en el caso de las
trisomias, las personas afectadas suelen explicarse con base a etiologias oscuras o erroneas. No es sino hasta que la biologia
molecular confirma el diagnéstico de FRAXA, que se identifica correctamente los probandos y por lo tanto a las familias con riesgo,
ya que las mutaciones frescas son practicamente inexistentes. Una vez detectados los probandos, se abre la posibilidad de
identificar entre sus familiares, aquellas personas que tienen alto riesgo de engendrar nifios similarmente afectados y que se
beneficiarian con el asesoramiento genético adecuado y oportuno. Esta demostrado que estas acciones contribuyen a disminuir la
carga genética que ocasiona FRAXA en la poblacion (24).

El tamizaje del sindrome X fragil:

Tamizaje es el estudio sistematico de personas no diagnosticadas para identificar a los individuos con riesgo alto de padecer una
enfermedad, de manera de poder aplicarles un manejo especifico el cual no esta disponible para toda la gente, ya sea por motivos
econdmicos o de cualquier otra indole. Obviamente la prueba para tamizaje es mucho mas sencilla y mas barata que la prueba
diagnostica, arroja resultados mas pronto, con un grado de especificidad y sensibilidad suficientes, es minimamente invasiva y
tiene buena aceptacion por parte de la poblacién diana (29,30).

En 1995, Willemsen describié una prueba adecuada para hacer tamizaje poblacional basada en la ausencia de expresion de FMRP
en los linfocitos de los afectados por FRAXA (31,32). Esta es una prueba inmunohistoquimica que se aplica en frotis de sangre
periférica e identifica a los afectados que no muestran FMRP en el citoplasma de sus linfocitos (figura 1). Las principales ventajas
metodoldgicas de esta prueba son la rapidez y el estudio directo de la presencia del producto génico. Otra ventaja es el bajo costo
relativo a los estudios moleculares. Los resultados han demostrado que la técnica tiene un gran poder de diagndstico en los
varones, en las mujeres es menos especifica debido al proceso de inactivacion de uno de sus cromosomas X durante la
embriogénesis temprana. Asi se encontré que algunas mujeres con la mutacion tenian porcentajes de expresion de FMRP en los
linfocitos que se traslapan con el ambito de valores de las mujeres control, y ademas, el grado de retardo mental no se
correlacionaba con el porcentaje de expresion de la proteina en este tejido.

Immuno-detection of FMRP in blood

Control Frax-Patient

Figura 1. El citoplasma de los linfocitos se tifie de rojo cuando hay presencia de la proteina FMRP. En los individuos afectados con
la mutacion no hay proteina y por lo tanto tampoco hay tincion. Fuente: Internet http://www.eur.nl/FGG/CH1/fragx/.

En 1999 este mismo grupo holandés, con el objetivo de mejorar las correlaciones entre los valores de Cl y el resultado
inmunohistoquimico, tanto en varones como en mujeres, desarrolld la prueba para su aplicacion en la raiz del cabello (figura 2). La
eleccion de este tejido obedece a que las células epiteliales y el sistema nervioso derivan de la misma hoja embrionaria, el
ectodermo, de manera que la expresion de la proteina en cabellos refleja mejor lo que ocurre en las neuronas (33).

http://www.scielo.sa.cr/scielo.php?script=sci_arttext&pid=S0253-29482005000100005 4/7


http://www.eur.nl/FGG/CH1/fragx/

2/10/2018 Diagnostico y tamizaje del retardo mental hereditario mas comun, situacién en Costa Rica.

FMRP expression in human hair roots

control

full mutation male

Figura 2. La raiz del cabello se tifie de rojo cuando hay presencia de la proteina FMRP. En los individuos afectados no hay tincion
pues no hay producto génico. Fuente: Internet http://www.eur.nl/FGG/CH1/fragx/.

El proyecto en ejecucion "Prevencion del sindrome del cromosoma X fragil mediante el tamizaje a poblaciones seleccionadas" esta
siendo enfocado como un programa de tamizaje para encontrar probandos en escolares con educacion especial, como punto de
partida para identificar a las familias afectadas para estudio y asesoramiento. Se trata pues de tamizaje tipo cascada cuyo objetivo
final es la prevencion, sea ésta primaria, secundaria o terciaria. El tamizaje en cascada activo significa buscar los casos en
instituciones para personas con retardo mental, autismo o problemas severos de conducta y en las escuelas de ensefianza
especial. Para mejorar la eficiencia de este paso se puede pre-seleccionar la poblacion meta de manera de identificar un sub-grupo
de personas con mayor probabilidad de resultar tamizaje positivas. Butler y sus colegas encontraron que una manera de clasificar
correctamente a cerca del 90% de los varones afectados, es mediante una combinacion de historia familiar de problemas de
aprendizaje sumado a cinco caracteristicas clinicas especificas: pliegue plantar, pliegue palmar unico, macroorquidismo (después
de la pubertad), orejas grandes o prominentes e hiperextensibilidad de las articulaciones (34). Las personas tamizaje positivo
posteriormente son objeto de las pruebas confirmatorias, en este caso la hibridacién de Southern para detectar la amplificacion de
la tripleta CGG. Una vez confirmado el caso de FRAXA, se inicia el estudio molecular de mas personas afectadas y de portadoras,
y el asesoramiento de la familia nuclear y extensa. Para el diagnéstico de las personas portadoras, la técnica que se emplea es la
PCR. Se utilizan ademas plegables y folletos para explicar de manera sencilla lo que estas personas necesitan saber y
comprender, para asi lograr la prevencion buscada. Se mantendra ademas el contacto con las familias con el objeto de comunicar
nuevos descubrimientos que les sean Utiles, tanto para prevencion como para tratamiento de los miembros afectados.

La poblacién de estudio consiste de nifios, nifias y adolescentes con retardo mental o autismo de origen no precisado o con
diagnostico presuntivo no confirmado (suelen ser dos tercios de los estudiantes en ensefianza especial), alumnos de las escuelas
de ensefianza especial del Ministerio de Educacion Publica (MEP), de las escuelas privadas o con subvencion estatal (una de ellas
para adolescentes), del Centro de Atencion Integral de Guadalupe, de los Centros Integrados Locales de Rehabilitacion en
provincias, de los talleres protegidos, de las escuelas para nifios de cero a seis afos que funcionan en los hospitales R.A. Calderén
y Nacional de Nifios y del Hospital Neuropsiquiatrico Infantil. Tomando en cuenta datos del Consejo Nacional de Rehabilitacién y
Educacion Especial, se reportan alrededor de 560 casos nuevos de retardo mental por afio, de los cuales cerca del 6% son
originados por FRAXA. Suponiendo una estadia minima de cinco afios en el sistema escolar, cabe esperar una cantidad de 168
probandos y un numero igual de familias, con un promedio de al menos diez miembros estudiados, la mitad de los cuales seria
portador o portadora del sindrome, para un total aproximado de 840 personas con riesgo de transmision de retardo mental
beneficiadas con la informacion que les permite prevenir esta situacion.

Se realizan reuniones con los maestros y los padres de familia para informarles acerca de FRAXA y del estudio, ventajas y
desventajas de participar en el mismo y otros aspectos de su interés. El tamizaje es voluntario, los padres firman un consentimiento
informado para otorgar el permiso para que sus hijos participen en el estudio.

Procedimientos de laboratorio: la prueba de tamizaje es la deteccion de la expresion de la proteina FMRP en cabellos del sujeto y/o

en un frotis de su sangre (un par de gotas obtenidas por puncion de la yema del dedo). La eleccion de una o de otra muestra
depende de la colaboracion del sujeto.
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La deteccidén de la proteina FMRP se realiza mediante las técnicas inmunohistoquimicas desarrolladas por Willemsen y
colaboradores en el Departamento de Genética Clinica de La Universidad Erasmus en Rétterdam, en los Paises Bajos y puestas a
punto en nuestro laboratorio.

La confirmacion molecular voluntaria, se realiza en una muestra de sangre de la vena del brazo, anticoagulada con ACD. Las
técnicas de extraccion del ADN y de andlisis directo de la mutacion FRAXA son las mismas que usamos de rutina en el laboratorio.

El asesoramiento genético estd a cargo de la Unidad de Asesoramiento Genético del INISA, siguiendo las directrices
internacionalmente reconocidas (35-37).

A corto plazo informaremos sobre el resultado final de este estudio, las consecuencias a nivel poblacional tendran que esperar al
menos que transcurra una generacién para valorar el impacto del tamizaje en cascada en nuestro pais.
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