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PRESENTACION DE CASOS

Autismo secundario a variante poco frecuente de mosaicismo del gen FMRI1.
Presentacion de un caso.

Autism secondary to a rare variant of FMR1 mosaicism. Presentation of a case.

Daniel Quintana Herndndez,' Antonio Alejandro Esperén Alvarez," Yohandra Calixto
Robert,™ Denia Tase Vila," Ixchel Lopez Reyes,” Lainet Merencio Santos."

Resumen

Elsindrome Fragil X es la causa mas comun de discapacidad
intelectual y la principal causa monogénica de trastornos
del espectro autista. Por lo general la base genética de este
sindrome es la mutacion completa del gen FMR1, y rara
vez un mosaicismo génico. Se presenta un varon autista de
3 aflos de edad, que en el estudio molecular para fragil X
se obtuvo mosaico con alelos normales de 33 repeticiones
y alelos con mutacion completa en el gen FMRI. La
expresion fenotipica fue similar a casos con la mutacion
completa. El lenguaje expresivo estaba muy afectado y
conductualmente tenia buena socializacion. La madre con
discapacidad intelectual ligera — moderada es portadora
de premutacion de 90 repeticiones CGG. Esta variante de
mosaicismo del gen FMR1 es poco frecuente y evidencia
poca variabilidad en el fenotipo de los afectados.

Palabras clave: Autismo, sindrome Fragil X, mosaicismo,
gen FMR1.

Abstract

Fragile X syndrome is the most common cause of
intellectual disability and the main monogenic cause of
autism spectrum disorders. In general, the genetic basis
of this syndrome is a complete mutation of the FMR1
gene, and rarely a gene mosaicism. We present a 3 years
old autistic male that in the molecular study of fragile X
syndrome was obtained mosaic with normal alleles of 33
CGQG repetitions and alleles with complete mutation in the
FMR1 gene. The phenotype expression was similar to cases
with complete mutation. The expressive language was
very affected and behaviorally he had a good socialization.
The mother with light - moderate intellectual disability is
carrier of premutation of 90 CGG repetitions in the FMR1
gene. This mosaic variant of the FMR1 gene is uncommon
and it shows little variability in the phenotype.

Keywords: Autism, Fragile X syndrome, mosaicism,
FMRI gene.

Introduccion

El sindrome Fragil X (SFX) es la causa mas comun
de discapacidad intelectual y la principal causa
monogénica de trastornos del espectro autista, que
afecta aproximadamente 1/5000 varones y 1/6000
hembras. En casi todos los casos de SFX, la mutacion

causante es una gran expansion del triplete CGG (>
200 repeticiones CGQG) en laregion 5’ no traducida del
gen FMR1 [OMIM 309550], lo que desencadena una
cascada de modificaciones epigenéticas, resultando
en la deficiencia o ausencia completa del producto
codificado, FMRP. Esta es una proteina selectiva de

' Especialista de Primer y Segundo Grado en Genética Clinica. Especialista de Primer Grado en Medicina General Integral. Master
en Atencion Integral al Nifio. Profesor Auxiliar. Investigador Agregado. Centro Provincial de Genética Médica Mayabeque, Cuba.

daniel. E-mail: quintana@infomed.sld.cu

' Licenciado en Biologia. Investigador Agregado. Centro Nacional de Genética Médica. La Habana, Cuba.

I

Marquez, Cuba.

Especialista de Primer Grado en Genética Clinica y Medicina General Integral. Profesor Asistente. Hospital Pediatrico Juan Manuel

V" Licenciada en enfermeria. Master en Asesoramiento Genético. Profesora Auxiliar. Hospital Pediatrico Juan Manuel Marquez, Cuba.

V' Licenciada en biologia. Investigador Agregado. Centro Nacional de Genética Médica. La Habana, Cuba.

A%

Licenciada en microbiologia. Aspirante a Investigador. Centro Nacional de Genética Médica. La Habana, Cuba.

54




Autismo secundario a variante poco frecuente de mosaicismo del gen FMR1. Presentacion de un caso.

union al ARNm que regula (reprime) la traduccion de
un subconjunto de ARNm dendriticos desempefiando
un papel clave en la maduracion sinaptica, la
funcion y plasticidad neuronal. Su ausencia provoca
aumento de la sintesis de proteinas dendriticas a nivel
postsinapticoy, por consiguiente, generadisregulacion
de la sinapsis. Ademas de la discapacidad intelectual
moderada - severa, el espectro clinico del SFX en
varones incluye un amplio espectro de problemas de
comportamiento, cognitivos, neuroldgicos y fisicos,
mientras que en las mujeres el fenotipo puede ser
mas leve, probablemente debido a la inactivacion del
cromosoma X.'

Las repeticiones del codon CGG en el alelo FMR1
son altamente polimorficos y pueden dividirse en
cuatro categorias distintas: a) alelos normales y
generalmente estables (6-44 repeticiones CGG); b)
alelos de zona gris intermedia ligeramente inestables
en la transmision parental (45-54 repeticiones CGG);
c) los alelos de inestabilidad de la premutacion (CGG
55-200), que tienen un alto riesgo de expansion
transgeneracional materna y d) alelos de mutacion
completos (mas de 200 repeticiones CGG), lo que
conduce al silenciamiento de FMR1 y al fenotipo del
SFX.'3

Aunque el ntimero de repeticiones normalmente
aumenta durante la transmision, se han reportado
pocos casos con reduccion de una repeticion de
CGG expandida al intervalo de tamafio normal.
Describimos por primera vez en Cuba, un caso en
seguimiento por autismo que al estudio molecular
se diagnosticd mosaicismo del gen FMR1 con esta
variante.

Presentacion de caso

Paciente masculino de 3 afios de edad, mestizo, natural
de la provincia de Holguin, remitido al Servicio de
Genética Clinica del Hospital Pediatrico Juan Manuel
Marquez por la especialidad de psiquiatria infantil
por rasgos del espectro autista.

Al interrogatorio se recogen como datos de interés
madre de 35 afos con discapacidad intelectual ligera
— moderada, nacido por cesarea a las 38 semanas con
talla 54 cm, resto de mensuraciones acordes a edad
gestacional y Apgar 9/9. No antecedentes relevantes
de enfermedades agudas en el nifio ni familiares
de enfermedades genéticas, defectos congénitos,
discapacidad intelectual, ni consanguinidad. Se
reportan trastornos severos en el desarrollo del
lenguaje expresivo (solo dice alrededor de 10
palabras), cumple ordenes sencillas ocasionalmente,
uso de lenguaje extraverbal, socializa bien, aunque es
agresivo con frecuencia, evita la mirada excepto con
personas conocidas con los que si establece contacto

visual, estereotipias motoras (aleteos), reiteraciones,
baja tolerancia a los cambios de rutina.

Al examen fisico se describe estrabismo convergente,
cara alargada y triangular, menton puntiagudo, orejas
grandes, genitales externos acordes a la edad y sexo,
tendencia a la hiperlaxitud articular de muiiecas y
dedos de las manos.

Dentro de los estudios complementarios se recibieron
cariotipo de 400 bandas: 46, XY en 15 metafases
(normal) y estudio molecular para SFX (utilizando
la técnica de PCR especifica de metilacion, en
combinacion con la electroforesis en gel de agarosa):
Mosaico (alelos de aproximadamente 33 repeticiones
CGG y mas de 200 repeticiones CGG — Normal y
mutacion completa). Se ofrecid asesoramiento
genético a los padres, se investigd la madre con
estudio molecular SFX: alelo de 90 repeticiones y
alelo de 33 repeticiones CGG — Premutacion y alelo
normal. Se entregd material informativo, se solicitd y
otorgd el consentimiento informado de la pareja para
la publicacion del caso.

Discusion

Al realizar la correlacion fenotipo - genotipo del caso
se esperaba como ha sido sefialado por otros autores®’
que clinicamente el nifio presentara sintomas y
signos menos severos del SFX, ya que dentro de las
subpoblaciones celulares algunas tienen un nimero
normal de repeticiones CGG en el gen FMR1 y otras
mas de 200 repeticiones. Con el estudio citogenético
se descartaron aneuploidias de cromosomas sexuales
(XXY o variantes) y mosaicos cromosomicos que
justificaran tener dos alelos de diferentes tamafios en
el varon. Dentro del fenotipo conductual solo fueron
menos evidentes los trastornos de socializacion
descritos en estos pacientes, mientras que en el
lenguaje la afectacion fue muy severa. Desde el punto
de vista dismorfoldgico no se observaron diferencia
con otros nifios con SFX que solo tienen mutacion
completa.

En la mayoria de los pacientes varones con SFX
se reporta que tienen mutacion completa del gen
FMR1,"5 y entre el 15% y 20% se describe un
mosaicismo que implica una premutacion y una
mutacion completa. Algunas series plantean que
pueden llegar al 41%. Por el contrario, los casos de
mosaicismo que implican alelos normales y mutacion
completa son poco reportados en la literatura.”®

Se plantea que después de la expansion en un alelo de
mutacion completa durante la meiosis, una delecion
puede ocurrir mitoticamente durante las divisiones
de células embrionarias, dando lugar a distintas
subpoblaciones de células que llevan alelos con
mutacion completa y alelos sin mutacién o con menor
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numero de repeticiones, hecho este que pudo ocurrir
en el caso presentado.’

Hasta el momento, no disponemos de la confirmacion
por estudios moleculares sobre la causa de esta
variante con alelos normales y con mutacion completa
lo que podria ser investigado al analizar el gen en
diferentes tejidos y descartar delecion de los alelos
con mutacion completa en algunas subpoblaciones
celulares en etapa postcigotica. Otra causa podria ser
una contraccion de las premutaciones descritas en la
madre.

Otros autores reportan diferencias en el silenciamiento
epigenético entre lineas celulares de fibroblastos
comparados con las de la sangre. Los fibroblastos
dérmicos comparten caracteristicas de expresion
proliferativa y molecular con células precursoras
neurales que pueden hacerlas adecuadas para una
mejor correlacion genotipo-fenotipo que los linfocitos.
La observacion de un grado diferente de metilacion
en diferentes tejidos sugiere que aquellos individuos
que presentan alelos parcialmente metilados pueden
expresar niveles mas bajos de FMRP en tejidos de
organos mas complejos que en sangre, como puede
ser el caso en el sistema nervioso central. Casi todos
los estudios de correlacion genotipo-fenotipo hasta el
momento se han realizado con parametros moleculares
medidos en sangre, con la sugerencia de que debe

tomarse precaucion ya que las mutaciones podrian
ser diferentes en otros tejidos, incluido el cerebro.
El analisis de estabilidad del tamafio de repeticiones
CGG en el gen FMR1 en tejidos post mortem, indica
que los alelos son estables en diferentes regiones del
cerebro de la mayoria de las muestras analizadas, sin
embargo, se observo inestabilidad del tamano del
alelo entre el estudio en sangre y cerebro en algunos
casos en los que los alelos tenian un tamafio superior
a 100 repeticiones CGG.'°

En conclusion, esta variante de mosaicismo del gen
FMRU1 es poco frecuente y evidencid poca variabilidad
en el fenotipo del afectado. Con los resultados de
esta presentacion se refuerza la necesidad de incluir
en las investigaciones genéticas a realizar a nifios
con autismo el estudio molecular para SFX, ya que
este da la posibilidad de clasificar correctamente el
autismo como secundario a enfermedad genética,
garantizar un mejor proceso de asesoramiento
genético, favorecer el diagnostico de otros miembros
de la familia que pueden estar en riesgo de ser
portadores de premutaciones no conocidos, a los
que se les puede ofrecer en etapa prenatal estudios
moleculares para el diagndstico oportuno de SFX
y garantizar intervenciones precisas tanto médicas
como psicoeducativas necesarias para el seguimiento
de nifios con autismo.
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