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Introduccion CROMOSOMA X CROMOSOMAX

El Sindrome X Fragil es una de las enfermedades raras mas comunes en humanos. Es la causa hereditaria mas comun de discapacidad
intelectual y autismo. El FXS afecta tanto a hombres como a mujeres. Sin embargo, las mujeres suelen tener sintomas mas leves que los
hombres. Esta enfermedad afecta a 1 de cada 4000 hombres y a 1 de cada 6000 mujeres de todas las razas en todo el mundo.

Es causado por cambios en un gen que se encuentra en el brazo largo del cromosoma X que es el gen 1 de retraso mental del cromosoma X

fragil (FMR1) (Figura 1) Gen FMR
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Este gen FMR1 por lo general produce una proteina llamada proteina de retraso mental del cromosoma X fragil (FMRP). La FMRP se necesita
para el desarrollo normal del cerebro. En personas con FXS se produce una mutacion en el gen FMR1 que lo inactivan y no producen la
proteina. Las personas con FXS tienen ausente esa proteina.® Figura 1.

Objetivos Material y métodos

Resultados y discusion

Discapacidad Problemas

Epilepsia intelectual emocionales

Hay un lugar en el gen FMR1 en el que el patron de ADN CGG se repite una y otra vez. La
expansion del gen FMR1 conduce a la metilacion e inhibicion de la FMRP.® (Figura 2)

Segun las repeticiones de CGG, se forman 4 regiones alélicas de FMR1.:

No tienen FXS ni riesgo de tener hijos con
>-44 FXS.

Déficit de atencidn
e hiperactividad

No tienen FXS, pero es probable presentar
45-54 algunos sintomas.

No tienen FXS. Son portadores (pueden

55-200 tener hijos con premutacion o FXS. Pueden Problemas de Comportamientos Ansiedad y estado
presentar trastornos asociados a FXS. Integracion sensorial autistas de animo inestable

>200 Tienen FXS.

Problemas médicos
Estrabismo

Otitis

Prolapso valvula mitral

Senales fisicas

Cara alargada
Orejas grandes

Tipos de alelos en el Sindrome de X fragil
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Hiperelasticidad articular
Macroorquidismo
Mandibulas prominentes

Pies planos
Epilepsia

En el alelo normal tanto el ARN mensajero (ARNm) y la proteina FMRP se producen en cantidades normales M
En el alelo con premutacién (PM) la produccidn de ARNm esta aumentada mientras que la de proteina FMRP esta |:|g ura 2 T ra ta m I e n to
disminuida. En el alelo con mutacén completa (MC) practicamente no se produce ARNm y hay muy escasa cantdado '

ausencia de proteina FMRP - Acido valproico: inhibidor de histonas desacetilasas. Mejora la
hiperactividad y el déficit de atencion. Aumenta niveles de GABA vy
disminuye los de Dopamina, buen estabilizador del afecto.

. . . * Minociclina: disminuye actividad de MMP9. Mejora del comportamiento,

Pruebas de diagnostico el dnimo vy la ansiedad de nifios entre 3.5 a 16 afios. En nifios menores

PCR: permite la amplificacion de la zona que de 8 anos oscurecimiento dental. Puede producir diarrea.

contiene la repeticion de CGG A través de la  Inhibidores de la recaptacion de serotonina (ISRS): Tratan

utilizacion de cebadores especificos para el agresion, ansiedad, depresion y demas trastornos. Efecto positivo de la

gen FMR1, y puede identificar a pacientes en sertralina sobre el desarrollo del lenguaje en nifios de 2 a 6 afios con SXF.

Teoria mGIuR del Sindrome X Fragil

(a)

mGIuRS receptor P
s e el rango de la CM y la PM. En algunos casos pueden empeorar agresividad por hiperactivacion si la
dosis es alta. Si esto ocurre, disminuir o interrumpir dosis y reemplazar
Southern blot: caracteriza mejor alelos en el por antipsicoticos atipicos como aripiprazol para estabilizar estado de
rango de la PM y determina el estado de animo.
metilacion en las CM. « Agonistas de GABA: agonista de GABA B, Arbaclofeno, eficaz para

personas con trastornos del espectro autista o con baja sociabilidad.®

x PATRON DE HERENCIA RECESIVO LIGADO AL CROMOSOMA X Ademas de todas estas posibilidades
Normal Fragile X Syndrome , . .
farmacologicas de tratamiento es
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(a) La estimulacién de mGIURS por glutamato Afectado No portadora No afectado Portadora necesario realizar terapias cognitivas, de
induce la traduccién local de mRNA en la ' @ ETJJ Compoftamlentof Y de estimulos
sinapsis. La sintesis local de proteinas educacionales.
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