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Deéficit cognitivoy
fragilidad cromosomica:
una reflexion desde

la academia

Ruth Mélida Sanchez Mora!
Luz Adriana Monroy?

Gabriela Arévalo?

RESUMEN

La Organizacion Mundial de la Salud (OMS) reporta que el 15% de la
poblacion mundial (mas de mil millones de personas) tiene algun
tipo de discapacidad. ElL Ministerio de Salud en 2015, reportdé en
Colombia por lo menos 3.051.217 personas con discapacidades; de
esta cifra, el 9,9% muestran una alteracion genética o hereditaria
que les impedia relacionarse con Los demas (algunos en condicion
de discapacidad intelectual). También se expreso que casi un tercio
de la poblacion con discapacidad no asiste a establecimientos edu-
cativos y tan s6lo un 16% alcanza la basica primaria (Bennet, 2007).
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En 2005, el Departamento Nacional de Estadisticas de Colombia
(DANE), inform6 que aproximadamente el 12% de las personas en
condicion de discapacidad presentan limitaciones permanentes
para entender o aprender (DANE, 2005); sin embargo, no existen da-
tos de deficiencia cognitiva ni estudios de asociacidon genética en
la poblacion colombiana (Lissete Cabarcas, Eugenia Espinosa, & Ve-
lasc, 2013), sumado a la falta de metodos asequibles en el sistema
de salud, que dificultan la identificacidon etioldégica causante de esta
condicion.

Una de las causas hereditarias mas comunes de deficiencia cogni-
tiva es el Sindrome de X Fragil (SXF) (Lyons, Kerr, & Mueller, 2015),
trastorno hereditario monogénico ligado al cromosoma X, que afec-
ta principalmente a los varones. En este estudio se presenta una
reflexion académica de la relacion del deficit cognoscitivo con la
fragilidad cromosdmica del cromosoma X.

DEFICIT COGNITIVO

EL término déficit cognitivo es derivado del concepto de discapaci-
dad intelectual por debajo del promedio normal, se puede presentar
en varios niveles y es definido como una disposicion funcional espe-
cifica en lo que se refiere a procesos cognitivos, habilidades de com-
prension y estilos de pensamiento, entendidos como herramientas
esenciales en el procesamiento de la informacion en relacion direc-
ta con los procesos de aprendizaje (MEN, 2006). EL déficit cognitivo
generalmente se presenta con deficiencias de adaptacion y se man-
ifiesta durante el periodo de desarrollo del individuo, quien presen-
tan discapacidad cognoscitiva con dificultades en el desarrollo de la
inteligencia verbal y matematica, mientras que en la mayoria de los
casos conserva las demas inteligencias multiples intactas (artistica
y musical, entre otras) (MEN, 2006).

Esta condicidon puede darse por diferentes eventos, en su mayoria
asociados a factores de riesgo perinatales, que deben ser tenidos
en cuenta como indicio de su posible etiologia, entre los cuales



destacan factores como prematuridad, bajo peso al nacer, prob-
lemas respiratorios, hipoxia perinatal, problemas metabalicos, hip-
erbilirrubinemia, retraso de crecimiento intrauterino y condiciones
geneéticas, entre otras (Rego, 2017).

SINDROME X FRAGIL

EL Sindrome de X Fragil (SXF) es también conocido como sindrome
de Martin Bell, en honor a los investigadores que lo caracterizaron
y que reportaron Los primeros casos en 1943 (Martin & Bell, 1943),y
es una condicion genetica causante de discapacidad cognitiva.

Este sindrome se describe como la mutacion en el gen fmrl (Fragile
X Mental Retardation 1) del cromosoma X, region Xq27.3, que causa
un defecto molecular en la regidn 5 no traducida (5’UTR) del gen
fmrl, debido al incremento en el numero de repeticiones del trinu-
cledtido CGG que ocasiona la inactivacion del gen vy, por Lo tanto,
la falta de sintesis de la proteina FMRP (Fragile X Mental Retarda-
tion Protein), necesaria para el desarrollo normal del cerebro. Esta
proteina controla la sintesis proteica en las neuronas postsinapti-
cas (Saldarriaga, Ruiz, Tassone & Hagerman, 2017; Saldarriaga et al.,
2014).

Las personas que presentan el SXF tienen una alta perspectiva de
vida solo si el sindrome se diagndstica a corta edad y si cumple
adecuadamente con el tratamiento de medicamentos que pueden
controlar los sintomas fisicos y las terapias sociales necesarias para
que el paciente se desarrolle de una manera adecuada en su entor-
no (Talise, 2017). EL SXF es una enfermedad heredada que afecta a
varios integrantes de una misma familia ya sea de forma indirecta,
como portadores, o directa con la presentacion del fenotipo propio
del SXF.

Etiologia del SXF

Elgen fmrl esta ubicado en el brazo largo delcromosoma X posicion
27.3; en condiciones normales tiene un patron de ADN repetitivo de
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hasta 44 trinucleotidos CGG en la region promotora 5’UTR, sin em-
bargo, la mutacion del mismo genera una expansion en el numero
de repeticiones por encima de 200, que conllevan a la subsecuente
metilacidon y silenciamiento transcripcional del gen y por consigui-
ente, a la deficiencia o total ausencia en la produccion de la protei-
na FMRP (Hagerman et al., 2017), lo que resulta en el desarrollo de
problemas de aprendizaje, deterioro cognitivo y anormalidades del
comportamiento.

Figura 1. Manifestacion fenotipica del gen fmrl. Tomado y modificado de Ber-
man et al. Mouse models of the fragile X premutation and fragile X-associated

tremor/ataxia syndrome
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EL SXF es causado por la alteracion en la produccion normal de la
proteina FMRP, que transporta el ARNm (acido ribonucleico mensa-
jero) del nucleo a través del citoplasma y lo localiza en la dendrita
en donde reprime la sintesis de proteinas sinapticas en el sistema
nervioso, controlando asi los cambios fisicos que alteran las condi-
ciones sinapticas relacionadas con el desarrollo de aprendizaje y la
memoria (Castro-Volio & Cuenca-Berger, 2005).

Mas del 99% de los casos del sindrome se dan por el aumento en las
repeticiones CGG, sin embargo, el 1% es causado por una variedad de
mutaciones que incluyen deleciones, complicaciones macroscopi-
cas, mutaciones reguladoras y mutaciones sin sentido (Lyons et al.,



2015). En la actualidad, se conocen aproximadamente 65x muta-
ciones en el gen fmrl incluida la repeticion del trinucleotido CGG
en la region 5" UTR. Mas de la mitad de estas son deleciones, varian
desde varios cientos hasta millones de pares de bases y frecuente-
mente incluyen todo el gen fmrl, asi como mutaciones reguladoras
0 puntuales, duplicaciones, mutaciones de tres y cuatro puntos sin
sentido, dos deleciones pequenas, una mutacion de empalme, una
insercion y una organizacion compleja (Lyons et al., 2015).

Figura 2. Regulacion de la sintesis de proteinas mediada por FMRP. Tomado y
modificado de Domingo R. Lineas de investigacion en el tratamiento del sin-

drome X fragil
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Fuente: Domingo, 2016.

EL SXF se manifiesta con un fenotipo variable que comprende man-
ifestaciones fisicas, cognitivas y conductuales, las cuales depen-
den de factores puntuales como el género y la edad del individuo
afectado, asi como la cantidad de proteina FMRP que se produce,
el numero de repeticiones CGG y el grado de metilacion que pre-
sente el gen fmrl en cada caso (Saldarriaga et al., 2014). Cuando los
niveles de FMRP estan levemente disminuidos se presenta una leve
afectacion emocional y dificultades en el aprendizaje,acompanado
de un coeficiente intelectual normal, mientras que cuando existe
una disminucion considerable o ausencia total de esta proteina se
desarrolla un déficit cognitivo severo produciendo retardo mental
(Saldarriaga et al., 2014).




Existen diferencias en cuanto al género que atienden claramente a
la dotacion de cromosomas sexuales; las mujeres suelen manifestar
menor sintomatologia al disponer de dos cromosomas X, razon por
la cual uno compensa los problemas funcionales del otro (GoOmez
Begona Medina & Alonso., 2014) por tanto, la severidad del fenoti-
po varia desde la presencia de caracteristicas fisicas y deficiencias
cognitivas, hasta la ausencia de fenotipo fisico con leves problemas
en el proceso de aprendizaje (Saldarriaga et al.,, 2014); mientras que
en los hombres las manifestaciones fisicas y conductuales son ev-
identes, puesto que al contar con un unico cromosoma X no existe
mecanismo alguno para compensar la funcionalidad de la proteina
FMRP causada por la deficiencia en su produccion.

Caracterisitcas fenotipicias del X Fragil

Dentro de las caracteristicas fenotipicas del SXF se destacan la forma
alargada de la cara, mandibula prominente, gingivitis, periodontitis,
orejas de gran tamano, frente amplia, tono muscular bajo, pie pla-
no, hiperlaxitud de articulaciones, deficiencias auditivas y visuales y
macroorquidismo en el caso especifico del géenero masculino (Irma
Salgado Cedillo, Américo Duran Gutiérrez, & Angeles., 2014), el cual
aparece en la pubertad y permite diferenciar en esta etapa hombres
posiblemente afectados con el SXF de aquellos que tienen disca-
pacidad cognitiva no asociada a SXF (Saldarriaga et al., 2014). Alred-
edor del 30% de los casos de SXF no presentan Los rasgos fenotipi-
cos clasicos, ni antecedentes familiares de discapacidad cognitiva,
manifestandose unicamente como retraso del lenguaje o trastorno
de déficit atencional con o sin hiperactividad.

Patron de herencia

El sindrome de X fragil tiene una herencia ligada al sexo dominante
con penetrancia incompleta y expresividad variable, que atiende a
la ubicacion del gen involucrado en esta condicion, reflejando una
clara predominancia en el sexo masculino con respecto al femenino
(Medina, 2016; Pintado, 2014).



Los casos del sindrome que se presentan en hombres se deben a
que heredan el cromosoma Xy por consiguiente presentan una de-
ficiencia en la produccidon de la proteina FMRP; en el caso de las
mujeres que presentan un cariotipo XX, la sintesis de dicha protei-
na es compensada por el mismo gen en el otro cromosoma, por Lo
cual no se generan las caracteristicas propias de la enfermedad,
pero seran portadoras de la misma (Artigas, Brun-Gasca, & Gabau,
2019). La heredabilidad del SXF de una generacion a otra depende
netamente del estado del gen fmrl de los progenitores, existiendo
la posibilidad de desarrollo de la enfermedad cuando al menos uno
de ellos presenta la mutacion completa, lo que da paso a distintas
probabilidades de genotipo en su descendencia.

El caso mas comun se da en la descendencia de mujeres portadoras
del sindrome y de hombres que no presentan ninguna alteracion
en el gen fmrl, en el cual existe un 50% de probabilidad de que
sus hijos varones se vean afectados en caso de heredar el cromo-
soma alterado y un 50% de probabilidad de obtener descendencia
sana. Asi mismo, para el caso de la descendencia femenina, a pesar
de tener las mismas probabilidades de genotipo, Unicamente seran
portadoras en caso de heredar la mutacion(Lorente, 2017).

De igual manera, existen eventos menos frecuentes asociados a
la descendencia de progenitores afectados por el SXF. Por un lado,
cuando la mujer es la que presenta una mutacion completa en sus
cromosomas sexuales todos los hijos varones se veran afectados
por el sindrome, puesto que de forma estricta heredan el cromo-
soma Y procedente del padrey, por consiguiente, alguno de los cro-
mosomas X mutados de la madre, mientas que las hijas presen-
taran un cromosoma X afectado y uno sano que las convierte en
portadoras de esta condicion genética (Lorente, 2017).

Por otro parte, en caso de ser el hombre quien presenta la mutacion
completa en sucromosoma X, se heredara este mismo a la totalidad
de sus hijas haciéendolas portadoras o dando paso al desarrollo de
esta condicion en casos infrecuentes en que se herede de la madre
otro cromosoma alterado, mientras que la probabilidad de que he-



reden la mutacion a sus hijos es completamente nula debido a que
siempre aportan el cromosoma Y a su genotipo (Lorente, 2017).

Dentro del patron de herencia del SXF cabe mencionar que al dia de
hoy se conoce la presencia de un fendomeno de anticipacion, gracias
a estudios realizados por Sherman et. al desde 1985 (Sherman et al,,
1985), consistente en la posible aparicion de la enfermedad dentro
de una misma familia con manifestaciones clinicas mas severas y
tempranas en las siguientes generaciones y la posibilidad de que
varones normales puedan ser portadores y trasmitir la enfermedad
a todas sus hijas haciéndolas igualmente portadoras (Medina, 2016).
De acuerdo con la “paradoja de Sherman”, en el SXF existen entonc-
es mutaciones dinamicas, que se describen como zonas polimorfi-
cas de repeticiones de tripletes (CGG)n,y un estadio de premutacion
inestable en el gen FMR1, que se origina cuando en esta zona se
encuentra una expansion en un rango de 55-200 tripletes CGG (Me-
dina, 2016). En esta zona de repeticiones, ocurre un fendbmeno de
instabilidad, debido a la perdida de tripletes AGG que hay cada 9-11
repeticiones, encargados de mantener la estabilidad del gen, lo que
desencadena un mayor riesgo de cambio en el numero de tripletes
(CGG)n al pasar a la siguiente generacion familiar, expandiéensose
a tamanos que duplican y hasta quintuplican el numero de repeti-
ciones presentes en la region 5’UTR (Medina, 2016; Saldarriaga et al.,
2014).

DEFICIT COGNOSCITIVO Y SINDROME DE X FRAGIL

EL SXF hace parte del grupo de condiciones genéticas causantes de
deficit cognitivo, siendo una de las principales causas de tipo hered-
itario de esta condicion (Fernandez Carvajal et al., 2001; Pugin et al,,
2017; Saldarriaga et al., 2014); sin embargo, no en todos los individ-
uos se manifiesta con la misma severidad, por lo que es necesario
aclarar que muchos de los ninos afectados pueden llegar a super-
ar sin problemas un test de inteligencia, alcanzando un coeficiente
intelectual cercano al normal, asociado a dificultades en procesos



de interaccion social y vida escolar, con problemas de aprendizaje
en areas como matematicas, logica y aspectos abstractos (Medi-
na, 2016); sin embargo, existe variabilidad de afectacion intelec-
tual, siendo siempre menor en mujeres y en pacientes con mosa-
icismos. EL grado de limitacion cognitiva y la manera de procesar
la informaciéon con mayor complejidad sobre todo a nivel verbal,
tiene implicacion directa en el proceso de aprendizaje, que si bien
no tiene un desarrollo comun, se puede lograr en cierta medida por
imitacion de actos repetitivos; es importante resaltar la afectacion
conductual que se presenta en personas afectadas por el sindrome,
relacionada principalmente a problemas de desarrollo del lengua-
je, desempeno en la compresién de la relacion causa y efecto, y
resolucion de conflictos, lo cual aumenta de forma exponencial el
nivel de estrés que manejan las personas a causa del SXF (Medina,
2016).

En el SXF el compromiso cognitivo se manifiesta precozmente, con
retraso del desarrollo psicomotor, movimientos repetitivos, postu-
ras inusuales, pobre contacto ocular y aislamiento social; un 85%
de los hombres afectados y de un 25 a 30% de las mujeres tienen
un coeficiente intelectual menor de 70%, siendo el hallazgo mas
frecuente encontrar en las mujeres un nivel de inteligencia normal
o limitrofe. En algunos casos, el retraso psicomotor puede ser leve
o incluso ser inicialmente normal, manifestandose posteriormente
como un trastorno de aprendizaje (Pugin et al., 2017). Hay signos
importantes que se presentan con poca frecuencia, pero pueden
llegar a ser graves o prolongar el tratamiento como Lo son: otitis
recurrentes que pueden afectar de forma permanente la audiciony
convulsiones en un 25% de los varones afectados, que pueden ser
de forma generalizada o localizarse en una parte del cuerpo y que
comienzan a una edad temprana, alrededor de Los 6 y Los 24 meses
de edad, por lo cual en la mayoria de los casos se incluye de mane-
ra permanente el tratamiento con anticonvulsivante (Pugin et al,,
2017; Ribate Molina MP, Pié Juste J, & FJ, 2010).

Por otro lado, las caracteristicas conductuales y cognitivas mas




frecuentes comprenden discapacidad intelectual y del lengua-
je, ademas de problemas psicomotores e hiperactividad. De igual
manera, a estas condiciones pueden estar asociados signos como lo
son retraso en el habla, al momento de gatear o caminar, aversion
al contacto visual, aleteo constante e incluso morderse las manos o
dedos de manera continua (Irma Salgado Cedillo et al., 2014).

En 2010, Fernandez et al desarrollaron una investigacion enfocada
en la revision de las dificultades escolares de lectura y escritura en
ninos y adolescentes diagnosticados con SXF, destacando aspectos
como la adquisicion, evolucion e intervencion dada su relevancia en
la enfermedad, teniendo como objetivo analizar los factores que dan
lugar a disfunciones comunicativas en esta poblacion y destacando
asi la gran diferencia entre ninos y ninas con la enfermedad en torno
a estas habilidades y su proceso de ensenanza (Fernandez-Carvajal
et al.,, 2009).

Por otro lado, en 2016 Mingarro et al. desarrollaron un trabajo en
el cual se describe la importancia del consejo genetico en su fin
como proceso comunicativo para informar, educar y aclarar dudas
sobre la enfermedad genética del SXF, por medio del cual se logroé
realizar un arbol genealdgico de un paciente de 12 anos de edad ob-
teniendo resultados positivos en uno de sus familiares por parte de
la rama materna, que fue diagnosticado previamente con SXF tras
estudio genético. A partir de ese momento toda la rama materna
fue sometida a estudio genético encontrando que tanto la madre
del paciente como las hermanas eran portadoras sanas para el SXF
(Mingarro Castillo, Ejarque Domeénech, Garcia Moreno, & Aras Porti-
lla, 2017).

Asi mismo, en 2016 Saldarriaga et al. desarrollaron un estudio de-
scriptivo a una familia de Cali, Colombia, en el cual se evaluaron
nueve individuos con discapacidad intelectual de etiologia descon-
ocida, mediante pruebas moleculares de ADN para diagnostico de
SXF. Ellos realizaron pruebas en cascada a todos los miembros dis-
ponibles de la familia, encontrando individuos con mutacion com-
pleta y permutacion. Dicha investigacion se realizo con la finalidad



de contribuir a estudios epidemiologicos del sindrome en Colom-
bia, demostrando ademas la importancia del diagnostico no solo
en las personas afectadas, sino también en los demas individuos
pertenecientes a la familia para evaluar la herencia y la posibilidad
de manifestacion en las siguientes generaciones (Saldarriaga et al,,
2017).

CONCLUSIONES

Los estudios realizados relacionan el X fragil y el déficit cognitivo
haciendo énfasis en la discapacidad intelectual, aspecto mencio-
nado por varios autores que puede tener un origen genético de tipo
hereditario.

[1 A partir de los estudios revisados se evidencido como principal
rasgo presente durante el desarrollo el retraso en aprender a
caminar, gatear o voltearse, con asociacion en menor grado a
retraso en el desarrollo de otras funciones psicomotoras, af-
ines con el SXF.

[] Eldeéficit del lenguaje, la hiperactividad, el retraso en el habla
y comportamientos como morderse las manos son completa-
mente congruentes al SXF, debido a que esta enfermedad es
causada por el silenciamiento del gen FMR1 Lo cual evita la
produccion de la proteina FMRP, involucrada en regulacion de
la estabilidad del ADN, que al verse afectada interfiere en el
proceso de codificacion de proteinas encargadas de la sinapsis
y del desarrollo cerebral, causando asi discapacidades intelec-
tuales relacionadas con procesos cognitivos y habilidades de
comprension.

[] Al tratarse el SXF de un sindrome, las manifestaciones son
variables y no se presentan de igual manera en toda la po-
blacion, por lo que existe una necesidad de indagar no solo
los rasgos clinicos del individuo sino también las caracteristi-
cas asociadas al desarrollo y crecimiento del mismo, ademas




de detalles familiares que pueden ser indicativos del grado de
asociacion genética con el déficit cognitivo.

[] La identificacion de deéficit cognitivo en este sindrome o en
otra patologia de caracter metabolico o hereditario permiten
direccionar el tratamiento terapeutico en estos individuos y
guiarlos hacia una adaptabilidad en entornos donde no sean
sometidos a discriminacion.
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