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Resumen

El sindrome de X fragil es una condicién genética, que esta ligada al cromosoma X, por lo que
afecta en mayor proporcion a hombres que a mujeres. Esta enfermedad hereditaria se
produce a causa de una mutacidn completa en el cromosoma X, en la region Xq27.3,
ocasionando la expansion del trinucledtido citosina-guanina-guanina (CGG) en el gen 1 del
retraso mental del cromosoma X denominado FMR1, el mismo que se encarga de producir la
proteina del retraso mental del cromosoma X (FMRP) necesaria para regular los cambios
estructurales neuronales para un correcto desarrollo cerebral. EI SXF presenta caracteristicas
propias de la enfermedad, de acuerdo con la cantidad de repeticiones del triplete CGG,
aunque se pueden presentar caracteristicas o ausencia de estas en la premutacion del
sindrome. La cuantificacion de las caracteristicas requiere la aplicacién de técnica como la
Reaccién en Cadena de la Polimerasa y el Southern blot, la PCR se especializa en la
secuencia repetitiva (CGG) del gen FMRL, la técnica de Southern blot en la exploracion del
gen FMRL1. Esta complementariedad entre ambas permite una evaluacion mas exhaustiva y
detallada. Esta afeccion produce una pérdida de expresion del gen FMR1 y afecta a las
habilidades sociales de los individuos, discapacidad intelectual, procesos de aprendizaje,
memoria y comportamiento. Por lo tanto, a nivel clinico el SXF comparte caracteristicas
similares con el (TEA) Trastorno del espectro autista. Por lo que, en las guias médicas
actuales mencionan que todo nifio/nifia que sea diagnosticado con autismo debe descartarse

un posible Sindrome X fragil.
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Abstract

Fragile X syndrome is a genetic condition, which is linked to the X chromosome, so it affects
more males than females. This hereditary disease is caused by a complete mutation in the X
chromosome, in the region Xq27.3, causing the expansion of the cytosine-guanine-guanine
trinucleotide (CGG) in the X chromosome mental retardation gene 1 called FMR1, which is
responsible for producing the X chromosome mental retardation protein (FMRP) necessary to
regulate neuronal structural changes for proper brain development. FXS has disease-specific
features, according to the number of CGG triplet repeats, although features or absence of
features may be present in the premutation of the syndrome. The quantification of the
characteristics requires the application of techniques such as the Polymerase Chain Reaction
and Southern blot, the PCR specializes in the repetitive sequence (CGG) of the FMR1 gene,
the Southern blot technique in the exploration of the FMR1 gene. This complementarity
between both allows a more exhaustive and detailed evaluation. This condition produces a
loss of expression of the FMR1 gene and affects the individual's social skills, intellectual
disability, learning processes, memory, and behavior. Therefore, at the clinical level, FXS
shares similar characteristics with Autism Spectrum Disorder (ASD). Therefore, current
medical guidelines mention that any child diagnosed with autism should rule out a possible

Fragile X syndrome.

Keywords: fragile X syndrome, autism, mutation, FMR1
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Capitulo |
1.1 Introduccioén

El sindrome de X fragil (SXF) es un trastorno genético que se caracteriza por cambios en un
gen determinado de un individuo. Anteriormente, conocido como sindrome de Martin-Bell, el
SXF es la causa mas comun de discapacidad intelectual hereditaria y la principal enfermedad
monogénica relacionada con el autismo. Aunque esta patologia puede afectar a cualquier
persona, se ha observado que la frecuencia es significativamente mayor en el género
masculino que en el femenino, segun los Centros para el Control y la Prevencion de
Enfermedades (CDC) (1,2).

El SXF es ocasionado por mutaciones en el gen FMR1, que se encuentra en el cromosoma
X. Este gen produce una proteina denominada "proteina del retraso mental del cromosoma
X fragil' (FMRP), que cumple un papel importante en el desarrollo normal del cerebro.
Ademas, se ha descrito que una escasa produccion de FMRP se encuentra asociado con el
autismo, ya que afecta a la expresion normal de las neuroliginas (NLGN1, NLGN2, NLGN3,
NLGN4X y NLGN5), las cuales son las encargadas de producir una correcta sinaptogénesis
(3,4).

En una investigacion realizada en Colombia, se ha observado la existencia de un
conglomerado genético de SXF en una localidad del departamento del Valle del Cauca. Se
han registrado las tasas més altas de los alelos de la premutacion (PM) y mutacién completa
(MC) del gen FMR1. En esta localidad, se evaluaron 502 mujeres; de las cuales 20 eran
portadoras con tripletes de citosina-guanina-guanina (CGG) entre 55 y 200 repeticiones, por
lo que una de cada 25 mujeres es portadora de la PM. Por consiguiente, la premutacion en
la mujer desencadena una probabilidad alta de que sus hijos varones tengan el SXF; del
mismo modo, se asocia a una mayor probabilidad que éstos presenten el trastorno del

espectro autista (5).

Un estudio realizado por Hunter et al ha demostrado que 1 de cada 5000 hombres y 1 de
cada 4000 mujeres presentan SXF. Sin embargo, estas cifras son variables de acuerdo con
cada pais, por ejemplo, en Taiwan, Japén, Estonia y Canada poseen las cifras mas bajas de
SXF, mientras que en paises occidentales como Estados Unidos, Reino Unido y la Unién
Europea se han registrado cifras mas altas del sindrome de X fragil. Asimismo, se expresa
gue los nifios con autismo presentan alta prevalencia de tener SXF, siendo mas comun en

varones, puesto que s6lo presentan un cromosoma X; por lo que, en mujeres €S menos
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comun porque presentan dos cromosomas X, y con ello menor probabilidad de presentar la

enfermedad (6).

Es importante sefialar que, para el diagnéstico de este sindrome, se debe estudiar el gen
FMRZ1, utilizando asi la prueba de PCR punto final. La técnica de esta prueba se basa en la
utilizacion de fragmentos cortos de ADN sintético o “cebadores”, los cuales son encargados
de seleccionar un segmento del genoma que sera amplificado posteriormente. Este proceso
se lleva a cabo mediante multiples sesiones de sintesis de ADN para amplificar el segmento
a estudiar. El resultado se manifiesta visualmente en un gel de agarosa, lo cual brinda una

confirmacion cualitativa de la existencia de ese fragmento especifico de ADN en la muestra

()

1.2 Planteamiento del problema de investigacién

Segun datos estadisticos de la Universidad de California en Davis Estados Unidos, la
discapacidad intelectual es una condicion presente en el 30% de las nifias y el 90% de los
nios que presentan la mutaciébn completa del gen FMR1, es decir el SXF. También, se
observo que el 60% de los nifios con SXF presentan autismo. A pesar de estos hallazgos, no
existen cifras exactas sobre la frecuencia del Sindrome de X Fragil (SXF) debido a la
complejidad del diagndstico molecular y a la variabilidad de los sintomas en cada paciente
afectado (8).

De acuerdo a otros estudios realizados en América, la proporcion de personas afectadas
varia segun el pais. En Canada, por ejemplo, se ha registrado una frecuencia de 1:259
mujeres con premutacion; mientras que, en Latinoamérica y El Caribe existe poco interés en
el estudio del SXF. De los paises que han presentado datos sobre esta condicion, se
encuentran México, Colombia, Perq, Brasil, Chile, Guatemala, Cuba, y Costa Rica. De estos,
sOlo México, Brasil, Chile, y Guatemala han establecido datos sobre la distribucion y el
namero de repeticiones del triplete AGG en la madre, que provoca el SXF en su
descendencia. Pese a que se recomienda realizar pruebas genéticas en nifios que presentan
TEA para establecer un diagndstico preciso de un posible SXF, estas no se realizan

oportunamente en Latinoamérica (9).

Segun un andlisis de casos clinicos, se determind que a los nifios con déficit en habilidades
sociales se les diagnostic6 TEA aparentemente. Sin embargo, sus pediatras de area ya
habian determinado que estos nifios presentaban sindrome de X fragil; por lo que, la relacion
gue presenta el autismo con el SXF es cada vez mas evidente. Es fundamental reconocer

esta asociacion, dado que los nifilos que tienen rasgos de autismo pueden presentar un
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diagnoéstico de SXF; y con ello, beneficiarse de tratamientos a tiempo e intervenciones
precoces, como son los talleres de habilidades sociales que ayudan a disminuir su

sintomatologia, mejorando asi el pronéstico del sindrome (10).

Con los antecedentes expuestos, nos planteamos la siguiente pregunta de investigacion:
¢, Cual es la frecuencia del sindrome de x fragil en nifilos y nifias con autismo en el hospital

Vicente Corral Moscoso?

1.3 Justificacion

La Organizacion Mundial de la Salud establece que aproximadamente 1/160 nifios en el
mundo presenta trastorno del espectro autista, siendo una cifra alarmante debido al poco
conocimiento del TEA en la sociedad. Por otra parte, el Ministerio de Salud Publica (MSP) en
el afio 2016 realizé un estudio que demostroé la existencia de 1266 casos de TEA en el pais;
sin embargo, se presentdé que el 13,75% de los casos diagnosticados como autismo
presentaban un diagndstico erréneo, esto debido a la similitud de caracteristicas entre el TEA
y el SXF, por lo tanto, se determiné la importancia de un correcto diagndstico clinico en nifios

con autismo, para asi descartar un probable SXF (11,12).

Segun una investigacion realizada en Perd, se encontré6 que aproximadamente 1 de cada
2000 personas que presentaban caracteristicas asociadas al autismo tenian sindrome de X
fragil. No obstante, explican que estas cifras pueden variar ya que, muchas veces el
diagnéstico se limita al fenotipo clinico, asi pues, algunos investigadores del Servicio de
Neurogenética del Instituto Nacional de Ciencias Neurolégicas del Pert proponen un método
optimo para la deteccién del SXF, mencionando asi la importancia del diagndstico molecular
por medio de la reaccion de la cadena de la polimerasa (PCR). Por esta razén, es importante
resaltar que el fenotipo clinico no es un diagndstico y toda persona con caracteristicas de

autismo deberia tener un descarte de SXF en su diagndstico (13).

El estudio del SXF se encuentra entre las prioridades de investigacion 2013-2017 del
Ministerio de Salud Publica perteneciente al area 13 de congénitas, genéticas y
cromosomicas, la linea de sindromes cromosomicos y la sublinea de interaccion e inclusién

con la sociedad (14).

Los resultados presentados en este proyecto de investigacion nos demuestran datos
actualizados sobre la frecuencia del Sindrome de X fragil en pacientes con autismo,

principalmente enfocado en nifios/as, la cual recolecto informacion de la periodicidad que
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existe entre ambas patologias, como el TEA y el SXF. Considerando que, un diagnéstico

temprano mejora significativamente el tratamiento para los menores.

Karen Anabel Galarza Molina — Ariana Milena Gonzalez Encalada
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Capitulo 1l
2. Fundamento teérico
2.1 Generalidades

El sindrome de X fragil (SXF) es una enfermedad genética que se produce debido a una
expansion del trinucledtido CGG en el gen del retraso mental 1 del cromosoma X fragil,
situado en el locus Xg27.3. Esta expansion, se la conoce como mutacion completa y se
presenta solo si las repeticiones del triplete CGG superan las 200, y asi, da lugar a una region
hipermetilada en el promotor del gen, lo que resulta en la supresion de su expresion y la
reduccién de los niveles de la proteina de retraso mental X fragil (FMRP), que esta implicada
en procesos de plasticidad y maduracién sinaptica. Las personas afectadas por el sindrome
del X fragil (SX)F presentan una serie de caracteristicas distintivas, como discapacidad
intelectual, autismo e hiperactividad. En la infancia, los pacientes con SXF experimentan
demora en el desarrollo del lenguaje, sensibilidad exagerada a estimulos sensoriales y

manifestaciones de ansiedad (15).

En el caso de las nifias, son menos afectadas en el SXF, un 25% de nifias frecuentan algun
tipo de discapacidad intelectual; esta anomalia se debe a que las mujeres tienen dos copias
del cromosoma X, en consecuencia, esta anomalia genética se ve equitativa. De otro modo,
en los hombres es diferente, al tener una sola copia del cromosoma X, lo que resulta en que
la presencia del material adicional en el cromosoma X tiende a generar mayores dificultades.
Al contrario, existen personas que presentan un rango de repeticiones de tripletes entre 55y
200, esta particularidad genética se le conoce como premutaciones; quiere decir que, las
personas que presentan una premutacion a nivel de coeficiente intelectual es normal, algunos

se encuentran con obstaculos en su desarrollo (15,16).

Los nifios que padecen el sindrome de X fragil presentan necesidades altamente particulares
relacionadas con problemas de comportamiento, hiperactividad, déficit de atencion y
caracteristicas autistas, las cuales no se observan en nifios afectados por otros trastornos del

neurodesarrollo (17).

Es importante mencionar que, el SXF no se rige a las leyes de Mendel, siendo el causante
de la mayor parte de casos que presentan discapacidad intelectual leve a grave por origen
hereditario. EI SXF representa cerca del 50% del total de casos de discapacidad intelectual
asociados al cromosoma X; presentandose también como la principal razén de deterioro

cognitivo después del Sindrome de Down o trisomia 21 (18).

Karen Anabel Galarza Molina — Ariana Milena Gonzalez Encalada
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2.2 Historia

El sindrome de X fragil se considera una patologia, la cual es estudiada desde hace 80 afios,
por lo que se establece que el SXF es la principal causa de discapacidad intelectual por
herencia, siendo la segunda causa de origen genético, después del sindrome de Down. En
1943, se realiz6 un estudio gracias a los médicos Martin y Bell, ya que, indagaron acerca de
una familia conformada por once hombres con severa discapacidad intelectual, la misma que
se presentaba en dos generaciones, proveniente de dos madres aparentemente sanas. De
esta manera, estimaron que podria ser una mutacion ocasionada por un gen recesivo y ligado
al cromosoma X; puesto que, investigando a las mujeres, presentaban discapacidad
intelectual, la cual la consideraron como una mutacion recesiva incompleta; a los hijos, los
describieron como personas divertidas, pero con dificultades para relacionarse con la
sociedad, siendo robustos y con un notable retraso psicomotor. Gracias a este analisis, el
SXF es denominado también como el sindrome de Martin-Bell, en honor a los investigadores

gue hicieron posible este estudio (19,20).

Después de algunos afios, Lubs manifesté que encontré a dos hermanos que presentaban
discapacidad intelectual, mientras que su madre tenia una mutaciéon en el cromosoma X, el
mismo que comprendia el telémero del brazo largo muy estrecho, el cual se defini6 como
“marcador X”. El teldémero estrecho simulaba ser una parte con mucha fragilidad, por lo que,
mas adelante se le denomind “sitio fragil’; de modo que, surgié el nombre actual como

“Sindrome del cromosoma X fragil” (19,20).

Las caracteristicas observadas en los pacientes de los doctores Martin y Bell, asi como los de
Lubs, eran similares, lo que llevé a considerar que se trataba del mismo trastorno. No fue sino
hasta los afios noventa cuando se reveld que el sindrome del X fragil (SXF) se asociaba con
una repeticion del trinucledtido Citosina-Guanina-Guanina (CGG). Esta repeticion estaba en

el "sitio fragil" del cromosoma X (20).

2.3 Gen FMR1

El sindrome del cromosoma X fragil se manifiesta debido al mal funcionamiento del gen fragil
delretraso mental 1 (FMR1); El gen FMRL1 se encuentra en el cromosoma Xy cumple la tarea
de sintetizar la proteina FMRP, la cual desempefa un papel crucial en el desarrollo cerebral

y la plasticidad sinaptica (21).

Este gen se presenta en el cromosoma X, concretamente en Xg27.3, que codifica la proteina
FMRP. Una pequeiia parte del gen FMR1 contiene un segmento de ADN que contiene el

codon CGG, este se repite numerosas veces dentro del gen en una persona normal, llegando
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a manifestarse de 10 a 44 copias aproximadamente, este segmento se ve interrumpido por

otra secuencia, que es la AGG (22).

El gen FMR se clasifica como gen FMR1 y FMR2, de los cuales, el gen que mas se asocia al
sindrome de X fragil es el FMR1. Este gen, posee 17 exones; el primero de ellos es rico en
guaninas y citocinas, formando el trinucleétido CGG en la region 5. La cantidad de

repeticiones del coddn determina una clasificacién descrita a continuacion:

ALELO Repeticiones de CGG
Normal 5-44

Zona gris o intermedia 45 - 54

Premutacion 55 - 200

Mutacion completa >200

e Condicion normal: En un cromosoma X sin afectar, tipicamente se hallan de 5 a 44
repeticiones de la secuencia CGG en el locus especifico.

e Condicién de premutacién: Por lo general, el nimero de repeticiones se encuentra
entre 55 y 200, lo que permite que el gen mantenga su funcionalidad y produzca la
proteina asociada. En estas situaciones, se menciona a las mujeres como portadoras
y a los varones como transmisores normales.

e Mutacion total: EI nimero de tripletes excede los 200. Durante la transmisién de
padres a hijos, la mutacion o las repeticiones de la secuencia CGG experimentan
modificaciones, y tienden a aumentar de manera mas notable cuando la premutacién

se hereda a través de la linea materna (23).

Segun la clasificacién del numero de repeticiones del triplete Citocina-Guanina-Guanina, se
manifiesta que, si el nimero supera las 200 repeticiones, se comprometerd la estabilidad
meibtica normal del DNA, ya que se pierde; ocasionando asi, un aumento de las repeticiones
del trinucledtido en la via hereditaria. De manera que, las citocinas se metilan, convirtiéndose
en 5-metil citocinas; las cuales evitan la transcripcion del gen y luego la correcta sintesis de
la proteina FMRP (24,25).

Con mas regularidad, los alelos con mutacion completa, e incluso algunos premutados,

experimentan metilacion en las repeticiones. Este proceso de metilacion resulta en la
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supresion del gen, la insuficiencia de la proteina FMRP y, como resultado, la aparicion del
sindrome de X fragil (24,25).

2.4 Proteina FMRP

La proteina FMRP cumple un papel fundamental en el desarrollo cerebral, ya que se encarga
de la sinapsis nerviosa, utilizando a la regulacién de la plasticidad sinaptica, la cual se
presenta en el aprendizaje y la memoria. La pérdida de esta proteina se expone con déficits
postsinapticos en modelos murinos del sindrome del cromosoma X fragil. Por ello, la falta de
la proteina FMRP, se considera la principal causa en la aparicion de sintomas clinicos del
sindrome de X fragil (26, 27).

En el cerebro de los seres humanos, la proteina FMRP se detecta en la mayoria de las
neuronas estudiadas, pero se encuentra en minimas cantidades en células que no son
neuronales. Por ejemplo, esta proteina muestra una alta expresion en condiciones normales
en los testiculos humanos, como es en las células espermatogonias, mientras que en las

células de Sertoli y Leydig se expresan de manera reducida (28).

Esta proteina es ineficiente en pacientes afectados con SXF; se liga al ARN mensajero
(ARNm), mediante una estructura denominada cuarteto G; generando asi una funcion crucial
en las neuronas, puesto que, regula la traduccién de otro tipo de proteinas. Por otra parte, el
déficit de la traduccién de proteinas que dependen de la proteina FMRP, ocasionan un retraso

mental grave (29).

La FMRP se encarga de transportar los ARNm especificos que regulan desde el ndcleo hacia
el citoplasma, controlando de esta manera, la sintesis de proteinas locales. Este proceso es

importante para un correcto desarrollo y funcionamiento neuronal. (30).

La secuencia de aminoacidos presentes en la proteina FMRP expone dos tipos de secuencias
de union que presenta con el ARN: dos dominios de homologia de ribonucleoproteina K (KH)
y agrupaciones de residuos de arginina y glicina (cajas RGG). La region de FMRP que se
reconoce principalmente por su uniéon al ARN es la caja RGG, para la cual se han descifrado
diversas estructuras cuando estd asociada con &cidos nucleicos monocatenarios. Estos
hallazgos sugieren que la FMRP funciona como un factor de union al ARN. Ademas, se
observo un retraso mental excepcionalmente grave en un paciente que portaba una mutacién
completa en el gen FMR1 (31,32).

Ademas, se menciona que, una poca produccién de la proteina FMRP explicaria el nivel de

coeficiente intelectual deficiente, ya que un CI=35-55 se presenta en nifios, siendo diferente
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en varones adultos con un CI=20-40 y completamente diferente en mujeres con mutacion

completa, ya que presentan un Cl <85 en el 50-80% de los casos (33).

2.5 Diagndstico

El diagnéstico del sindrome de X fragil es sumamente importante por dos razones, la edad
en la que se detecta y la presencia o ausencia de sintomatologia clinica. El SXF es una
enfermedad genética y su deteccién resulta mediante una prueba genética. El problema de
esta prueba radica en tres parametros, la falta de evidencia clinica en neonatos, la edad y la
no disponibilidad de pruebas genéticas en paises hispanos, por lo que el diagndstico no es
sencillo (34).

En el caso de varones se detecta cerca de los dos a tres afios de edad; por lo que, estudios
realizados indican que un 25% de las familias con un hijo con mutacién completa de SXF,
supieron del diagnéstico del sindrome después de haber tenido un segundo hijo con la
mutacién. En el caso de las mujeres, el diagnéstico se vuelve mas complicado porque no se
presentan sintomas tan evidentes en comparacion a los varones, y en ciertos casos no

poseen discapacidad intelectual (35).

El analisis genético para la deteccion del SXF utiliza dos técnicas: la primera es la Reaccion
en Cadena de la Polimerasa (PCR) que permite la amplificaciébn enzimatica cuantificando el
namero preciso de repeticiones de CGG. La segunda es Southern Blot que permite detectar
las premutaciones de mayor tamafo y las mutaciones completas, a diferencia de la anterior

se requiere de mayor cantidad de muestra (ADN) (36).

A pesar de las recomendaciones de realizar pruebas genéticas a nifios con discapacidad
intelectual o retraso mental, se evidencia que en paises hispanos no se realizan porque no
existe un registro oficial nacional, barreras econdmicas, politicas y sociales que enfrenta el

campo neurogenético (37).
2.5.1 Diagnostico molecular
2.5.1.1 Reaccion en Cadena de la Polimerasa (PCR)

La Reacciéon de Cadena de la Polimerasa es un avance importante, un método éptimo y una
herramienta en el mundo de la biologia ampliamente utilizado, si bien el proceso implica la
replicacién del ADN de forma in vitro, la base de esta replicacion es la sintesis dirigida a

millones de copias de secuencia de ADN en minutos (38).
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Dos desarrollos significativos de la Reaccion en Cadena de la Polimerasa (PCR) incluyen los
termocicladores, que proporcionan un beneficio preciso del aumento y disminucion de las
temperaturas esenciales para la PCR, y la ADN polimerasa termoestable, la cual presenta
diversas ventajas, tales como la alta fidelidad en las copias, la capacidad de seleccion basada
en la velocidad de sintesis, asi como la tolerancia a inhibidores, entre otras caracteristicas
destacadas (38)

Como previamente se indicé, las temperaturas desempefan un papel fundamental en el
proceso de la PCR, por tres fases térmicas cruciales. La primera fase, conocida como
desnaturalizacion, implica el calentamiento de la reaccion para romper los puentes de
hidrogeno y separar la doble cadena de ADN. La segunda fase, denominada alineamiento,
implica la disminucién de la temperatura para alinear los oligonucleétidos. Finalmente, en la
fase de extension, se eleva nuevamente la temperatura para permitir que la ADN polimerasa

se una al sustrato de doble cadena y sintetice una nueva hebra de ADN (39).

Es exigente destacar, que la Reaccién en Cadena de la Polimerasa (PCR) convencional
presenta un acoplamiento con otra reaccion enzimatica conocida como retrotranscripcion.
Como su denominacion sugiere, la enzima muestra la habilidad de sintetizar de ADN a partir

de ARN, generando un producto de ADN complementario (39).

2.5.1.2 Southern blot

Esta segunda técnica empleada para el diagnéstico del Sindrome del Cromosoma X Fragil
(SXF) se utiliza para analizar premutaciones de mayor amplitud y mutaciones completas.
Consiste en absorber una muestra de ADN de una membrana, ante un agente
desestabilizador de los puentes de hidrogeno intermoleculares, desnaturalizando la
estructura de este. A su vez, existen moléculas de ADN en solucién que interactian con las
de la muestra, generando asi una sonda para la extraccion de informacion, la cual, sea a
través de radioactividad o mediante grupos antigénicos, forma un patron de manchas oscuras
en presencia de una placa fotografica, el cual induce sobre el tamafio, frecuencia y

abundancia de la muestra (40).

Segun el diagnoéstico, estas técnicas tienen una especificidad perfecta y una sensibilidad del
99% (41).

La técnica de Southern blot, utilizada para analizar el gen FMRL1, tiene la capacidad de
identificar alelos normales, premutaciones, mutaciones completas e incluso mosaicos. En el
analisis de la secuencia repetitiva (CGG) del gen FMR1 mediante PCR, se lleva a cabo la

cuantificacion del nimero de repeticiones del gen para lograr un diagnéstico rapido y efectivo
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del Sindrome del Cromosoma X Fragil (SXF). El fundamento implica la amplificacién

exponencial de la secuencia CGG por medio del uso de primers especificos (41).

Al referirnos al andlisis de la expresion de la proteina FMRP, una mutaciéon completa implica
la ausencia total del gen FMR1, lo cual anula la proteina codificada (FMRP). En varones con
mutacién completa, no se produce la expresion de esta proteina. En mujeres con una
mutacién completa, se observa una caracteristica particular: algunas células expresan FMRP
y otras no, debido a la inactivacion selectiva de uno u otro cromosoma X. Esto da lugar a dos
variantes: en las células donde se inactiva el cromosoma X normal, no se produce FMRP;
mientras que en las células donde se inactiva el cromosoma X con el alelo de mutacion, se

expresa normalmente la proteina FMRP (41).

2.6 Fenotipo

El fenotipo indica los rasgos mas representativos en una determinada patologia. EI SXF
presenta el fenotipo tipico y variado, lo cual consiste en que, en los primeros dias se observa
cierta hipotonia moderada en recién nacidos e hiperlaxitud articular, continuando con un
retraso en la marchay en el desarrollo del lenguaje. Un mismo fenotipo caracteristico del SXF
puede suceder en sindromes genéticos diferentes. Entre las caracteristicas mas comunes se
encuentran: discapacidad intelectual, cara alargada, neuropatia y bajo rendimiento escolar
(42).

Los hombres con sindrome de X fragil, generalmente se caracterizan por el evidente retraso
mental grave desde la nifiez; asimismo, presentan signos propios del trastorno del espectro

autista, como también comportamientos agresivos. (43,44).

La variacion en el fenotipo femenino del sindrome se debe a la inactivacion de X, lo que
involucra que las mujeres tienen la misma dosis del gen del cromosoma X pese a tener el

doble de cromosomas X (compensacion de dosis) (45,46).

Durante la etapa embrionaria, la mayoria de los genes de un cromosoma X de cada célula se
inactivan, con lo que el 50% de las células expresen los genes de cada cromosoma X. Dado
gue infimas células progenitoras embrionarias formaran el cerebro, el cromosoma X afectado
es relevante en la expresion de FMRP en el sistema nervioso central en desarrollo, la

proporciéon de células activa o inactiva (45,46).

Asi, el impacto cognitivo del SXF en las mujeres puede fluctuar desde una discapacidad
intelectual moderada hasta un rendimiento cognitivo notable. En la adultez, las mujeres

muestran sintomas de ansiedad, depresién y dificultan sus relaciones interpersonales. Cerca
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del 20% de las pacientes tienen complicaciones ginecolégicas por un fallo ovarico temprano
(47,48).

En varones con premutacion, a partir de los 50 afios, hasta el 45% de los casos tiene el
sindrome de temblor - ataxia, caracterizado por la dificultad para andar, temblores y atrofia
cerebral. En el caso de las mujeres con premutacion, hasta el 30% padece insuficiencia

ovarica primaria (49).
2.7 Sindrome de X fragil y trastorno del espectro autista

La causa mas frecuente de autismo de origen genético es el sindrome de X fragil.
Aproximadamente entre el 4 % y el 6 % de las personas con autismo también manifiestan el
sindrome de X fragil, mientras que, el 30 % de los afectados por el SXF tienen autismo. Por
otra parte, los estudios indican que un nimero considerable de nifios con sindrome de X fragil
se caracterizan por rasgos autistas, aunque aun no han sido clinicamente identificados
cumpliendo con los criterios de diagnéstico de autismo. A esto se le suma que, se observa
una mayor prevalencia del espectro autista en varones con una mutacion genética especifica,
considerando que dicha mutacién y el autismo estan relacionados con un aumento del ARNm,
gue en altas concentraciones puede ser perjudicial para las neuronas o afectar al gen
causante del SXF (50,51).

Antes, se creia que la fase de portador era completamente libre de sintomas. No obstante,
con el tiempo, se han acumulado pruebas que contradicen esta idea; ya que, los sintomas
pueden ser leves o inexistentes; sin embargo, hay que tenerlos presente porque son datos
relevantes para entender mejor al SXF. En cuanto a los caracteres presentes, son rasgos
asociados directamente al sindrome de X fragil, pese a no presentar la mutacion completa.
Las personas con premutacion, se identifican por cursar un sindrome denominado el
sindrome temblor cerebeloso y atrofia cortical cerebelosa (FXTAS), esto se presenta

exclusivamente en pacientes del sexo masculino a partir de los 53 afios (50,52).

Los estudios indican que las mujeres con premutacion no muestran carencias generales en
los A&mbitos verbal, no verbal o de memoria. Aunque, es importante resaltar que las mujeres
pueden presentar ciertos déficits en cuanto al coeficiente intelectual, puesto que, se pueden

desempenfiar débilmente en areas abstractas en comparacion con la literatura (50,53).

Se denomina “teoria de la mente” cuando las personas con autismo carecen de habilidades
0 no pueden realizar correctamente una. Esta teoria se expresa con la finalidad de demostrar,
gue los pacientes con TEA con totalmente capaces de comprender y reflexionar acerca de

los estados mentales propios y del resto del entorno Es por ello que, se ha visualizado que
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los nifios/as con sindrome de X fragil correlacionado al autismo podrian presentar
exactamente los mismos déficits en esta area, como aquellos pacientes que no poseen el
SXF, pero si presentan TEA. Es por esto, la relacion tan estrecha entre estas dos patologias
(54).

Una caracteristica muy particular en aquellos pacientes con trastorno del espectro autista
(TEA) y con pacientes que tienen el sindrome X fragil (SXF), es la evitacién de la mirada. Sin
embargo, estos comportamientos se diferencian de acuerdo al caso, ya que los pacientes con
TEA desvian su mirada en varias situaciones que ellos consideran de estrés, o simplemente
es un entorno diferente; por otro lado, los nifios con SXF establecen una mirada mas fija con
la finalidad de comunicar algo, y solamente desvian la mirada cuando se sienten observados
en exceso. Estas condiciones presentan grandes cambios de acuerdo con la ansiedad que

presentan los pacientes al enfrentarse a la sociedad (55).
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Capitulo 1l
3. Objetivos

3.1 Objetivo general

e Determinar la frecuencia del sindrome de X fragil en nifios y nifias con autismo del
Hospital Vicente Corral Moscoso, Cuenca, 2023.

3.2 Objetivos especificos

e Caracterizar a la poblacién de estudio segun las variables edad, sexo, procedencia,
mutacion, antecedentes familiares, antecedentes de trastornos del neurodesarrollo y
presencia del sindrome de X fragil.

e Caracterizar a los pacientes con sindrome de X fragil segun el nUmero de repeticiones
de CGG del gen FMR1.

e Establecer la frecuencia de cada variable de estudio del sindrome de X fragil.
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Capitulo IV
4. Metodologia
4.1 Tipo de estudio

Estudio descriptivo transversal

4.2 Area de estudio

Lugar: Hospital Vicente Corral Moscoso
Ubicacion: Avenida 12 de abril y Arupos

4.3 Universo y muestra

Universo: Estuvo constituido por 40 pacientes con autismo del area de Genética del Hospital

Vicente Corral Moscoso.

Muestra: Fue propositiva a conveniencia de los investigadores y correspondio al total del

universo.

4.4 Criterios de Inclusion y Exclusion
Criterios de inclusion:

1. Base de datos de pacientes con autismo sin diagndstico previo con sindrome de X
fragil.

2. Base de datos de pacientes con autismo con las variables analizadas.
Criterios de exclusion:
1. Base de datos de pacientes incompletas para las variables analizadas.

4.5 Variables del estudio

Edad, sexo, procedencia, mutacion, antecedentes familiares, antecedentes de trastornos del

neurodesarrollo, sindrome de X fragil.
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4.6 Operacionalizacion de las variables (Anexo A)
4.7 Método, técnicas e instrumentos para la recoleccion de la informacién

¢ Meétodo: Se obtuvieron los datos de una base de datos secundaria de la investigacion
“‘Ruta de intervencion para pacientes con Trastorno del espectro autista en Cuenca,
2023 - 2024”. Esta informacion fue recolectada con mayor facilidad debido a que las
autoras pertenecen al grupo de investigacién del proyecto de Vinculacién con la
Sociedad “Ruta de intervencion para pacientes con Trastorno del espectro autista en
Cuenca, 2023 - 2024”

e Técnica: Por medio de un formulario creado de recoleccion de datos para la obtencion
de la informacion (Anexo B).

¢ Instrumento: Los datos fueron recopilados por medio del formulario de recoleccion

de datos creado por las autoras.

4.8 Procedimientos: autorizacion, capacitacion, supervision y proceso

Procedimientos: Principalmente, se necesitd que el proyecto de vinculacion con la sociedad
esté aprobado (Anexo C). Luego, se solicit6 el permiso necesario al director del proyecto Dr.

Juan Carlos Pozo para obtener los datos (Anexo D).

Capacitacion: Las estudiantes responsables del estudio presentado son capacitadas
teniendo en cuenta la malla curricular de la carrera de Laboratorio Clinico, debido a que
cursaron las asignaturas necesarias para el desarrollo de la investigacion, teniendo asi el
conocimiento Gptimo para correlacionar e interpretar los resultados de Laboratorio Clinico con

la clinica del paciente, apoyandose en fuentes bibliograficas de amplitud cientifica.

Supervisién: El estudio realizado fue supervisado por el Dr. Gabriele Bigoni Ordéhez,

docente de la Universidad de Cuenca.

4.9 Plan de tabulacién y analisis

Para organizar y analizar los resultados de esta investigacion, se utilizé dos programas: IBM
SPSS Statistics 25.0 y Microsoft Excel. IBM SPSS Statistics 25.0 se emple6 para realizar
analisis estadisticos, mientras que Microsoft Excel se utilizé para editar tablas y graficos
estadisticos que permitieron interpretar los resultados. Las frecuencias y porcentajes se

presentan en tablas simples y cruzadas para facilitar su comprension.
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4.10 Consideraciones bioéticas

Este proyecto de titulacion deriva de un proyecto de investigacion titulado “Ruta de

intervencion para pacientes con Trastorno del espectro autista en Cuenca, 2023 - 2024”

Dicho proyecto de investigacion cuenta con la aprobacion del Comité de Bioética en
Investigacion del Area de la Salud con nimero: 2023-003EO-IND y el Consejo Directivo de la

Facultad de Ciencias Médicas, cumpliendo con las condiciones éticas necesarias:

e Confidencialidad: Los datos obtenidos de esta investigacion fueron manejados con
absoluta confidencialidad, manteniendo el anonimato de las identidades de los
resultados utilizados y siendo Unicamente accesibles para las personas a cargo de
este estudio. En esta investigacién no se utilizé el consentimiento informado, ya que
se hara uso de una base de datos secundaria del proyecto de investigacion “Ruta de
intervencion para pacientes con Trastorno del espectro autista en Cuenca, 2023 -
2024”, el mismo que fue aprobado por el CEISH.

e Conflicto de intereses: Las autoras declaran no tener conflictos de intereses.

e Balance riesgo-beneficio: La investigacion tiene un riesgo minimo, referente a la
posibilidad muy reducida de que los datos pudieran filtrarse a terceras personas y
pueda ser utilizada con otros fines. El beneficio del estudio fue obtener estadisticas
actualizadas en relacién con la frecuencia del sindrome de X fragil en nifios con
autismo, siendo un aporte importante a los profesionales de la salud.

¢ Idoneidad del investigador: Al ser estudiantes de la carrera de Laboratorio Clinico
cumplimos con todos los requisitos y aprobacion de asignaturas para la ejecucion de

dicha investigacion.
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Capitulo V
5. Resultados

Tras la recoleccion y analisis de la base de datos, se obtuvo un total de 40 nifios y nifias con
autismo del Hospital Vicente Corral Moscoso, de los cuales 33 (82,5%) resultaron sin el
Sindrome de X fragil, 4 (10%) presentan premutacion, y 3 (7,5%) presentan el SXF (Tabla 1).

Tabla 1: Frecuencia del sindrome de X fragil en nifios y nifias con autismo del Hospital
Vicente Corral Moscoso, Cuenca, 2023.

RESULTADO n %
Normal 33 82,5%
Premutacion 4 10%
Sindrome de X fragil 3 7,5%
TOTAL 40 100%

Fuente: Base de datos
Elaborado por: Karen Anabel Galarza Molina, Ariana Milena Gonzélez Encalada

Posterior a la recoleccion de datos por medio del formulario correspondiente, se obtuvo un
total de 40 nifios/as, de los cuales, 24 son del cantén de Cuenca y 16 son de otros cantones
de la zona sur del pais. En cuanto al sexo, hay mas nifios con un 95% y 5% de nifias. Por
otro lado, las edades que mas se repiten se encuentran entre los 2 a 9 afios, correspondiente
a un 80% del total de la muestra. (Tabla 2).

Tabla 2: Caracterizacion de la poblacidon. Segun las variables edad, sexo y
procedencia de nifios/as con autismo del Hospital Vicente Corral Moscoso, Cuenca,
2023.

Variable Descriptivos0
n %o
Procedencia Cuenca 24 60
Resto de cantones 16 40
Sexo Masculino 38 95
Femenino 2 5
25 17 42.5
1 6-9 15 37.5
Edad (afios) 1013 A 7
14-17 4 10
TOTAL 40 100

Fuente: Base de datos
Elaborado por: Karen Anabel Galarza Molina, Ariana Milena Gonzélez Encalada
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Segun la tabla, los/as nifios/as que no presentan el Sindrome de X fragil, en su mayoria no
presentan familiares con autismo. Respecto a los nifios con premutacion y con SXF,

predominan los familiares que tienen autismo (Tabla 3).

Tabla 3: Caracterizar a la poblacién de estudio segln antecedentes familiares de
autismo.

¢ Tiene familiares con autismo? TOTAL
Si No n %
S Normal 11 27,5% 22 55% 33 82.5%
% Premutacion 3 7,5% 1 2,5% 4 10%
é Sindrome de X fragil 2 5% 1 2,5% 3 7.5%
TOTAL 16 40% 24 60% 40 100%

Fuente: Base de datos
Elaborado por: Karen Anabel Galarza Molina, Ariana Milena Gonzalez Encalada

Segun la tabla, los/as nifios/as que no presentan el sindrome de X fragil, en su mayoria no
presentan familiares con discapacidad intelectual. Respecto a los nifios con premutacion,
predominan los familiares que no presentan discapacidad intelectual. Por otra parte, los nifios

con SXF, presentan en su mayoria familiares con discapacidad intelectual (Tabla 4).

Tabla 4: Caracterizar a la poblacion de estudio segun antecedentes familiares de
discapacidad intelectual.

¢ Tiene familiares con
_ _ _ TOTAL
discapacidad intelectual?
Si No N° %
S Normal 12 30% 21 52,5% 33 82.5%
@
= Premutacion 1 2,5% 3 7,5% 4 10%
U) Ve
@ | Sindromede | 5% 1 | 25% 3 7.5%
X fragil
TOTAL 15 37.5% 25 62.5% 40 100%

Fuente: Base de datos
Elaborado por: Karen Anabel Galarza Molina, Ariana Milena Gonzalez Encalada
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De acuerdo con los datos expuestos, los antecedentes de trastornos del neurodesarrollo
manifiestan caracteristicas destacadas como son: la mayoria de los/as nifios/as poseen
discapacidad intelectual (75%). Cabe destacar que todos los nifios que presentan Sindrome

de X fragil, poseen discapacidad intelectual. (Tabla 5).

Tabla 5: Caracterizar a la poblacién de estudio segun la discapacidad intelectual
presente del nifio/a.

Discapacidad intelectual del
nifio/a TOTAL
Si No
° Normal 24 9 33 (82.5%)
8 Premutacion 3 1 4 (10%)
S -
g S'”)‘::fr’;iel de 3 0 3 (7.5%)
TOTAL 30 (75%) 10 (25%) 40

Fuente: Base de datos
Elaborado por: Karen Anabel Galarza Molina, Ariana Milena Gonzélez Encalada

De acuerdo con los datos presentados, segun los antecedentes del nifio/a de trastornos del
neurodesarrollo, se presenta que el 77,5% posee trastornos de comunicacion. Ademas, es
importante resaltar que los nifios con premutacién y con Sindrome de X fragil, en su mayoria

presentan trastornos de comunicacion (Tabla 6).

Tabla 6: Caracterizar a la poblacién de estudio segln el trastorno de comunicacion
presente del nifio/a.

Trastorno de comunicacion del TOTAL
nifo/a
Si No
k= Normal 26 7 33 (82.5%)
S Premutacion 3 1 4 (10%)
2 Sindrome de X 2 1 3 (7.5%)
14 fragil
TOTAL 31 (77.5%) 9 (22.5%) 40

Fuente: Base de datos
Elaborado por: Karen Anabel Galarza Molina, Ariana Milena Gonzélez Encalada
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De acuerdo con la tabla, se expone que todo paciente que presente repeticiones de Citosina-
Guanina-Guanina (CGG) menores a 44, su resultado sera normal; si presenta repeticiones
entre 45 a 200, su resultado serd una premutacién del gen FMR1. Finalmente, si las

repeticiones del triplete CGG superan las 200, se presente un sindrome de X fragil evidente.

Tabla 7: Caracterizar a los/as nifios/nifias con Sindrome de X fragil, de acuerdo con el

numero de repeticiones de Citosina-Guanina-Guanina (CGG).

Repeticiones n %
ALELO de CGG
5-44 33 82,5%
Normal
- 45 - 200 4 10%
Premutacion
Mutacién completa- >200 3 7,5%
Sindrome de X fragil
0,
TOTAL 40 100%

Con relacién a la tabla, se presentan todas las variables de acuerdo con el resultado normal,
premutacion y Sindrome de X fragil. Se concluye que todos los nifios que presentan SXF
proceden de Cuenca, son de sexo masculino y su edad oscila en su mayoria entre 6 a 9 afos.
Por otra parte, el 40% de nuestra muestra total present6 familiares con autismo, mientras que
el 37% present6 familiares con discapacidad intelectual. Asimismo, el 75% del total de los/as

nifios/as presenté discapacidad intelectual, mientras que el 77,5% presento trastornos de la

comunicacion.

Fuente: Base de datos
Elaborado por: Karen Anabel Galarza Molina, Ariana Milena Gonzalez Encalada

Tabla 8: Establecer la frecuencia de cada variable de estudio en los/as nifios/as con
resultado normal, premutacion y Sindrome de X fragil.

Variable RESULTADO
. SINDROME | N° %
NORMAL | PREMUTACION | JZ' Fos

Procedencia Cuenca | 19(47,5%) 2(5%) 3(7,5%) 24 | 60%

0,
Resto de 14(35%) 2(5%) 0 16 40%

cantones

Sexo Masculino 32(80%) 3(7,5%) 3(7,5%) 38 95%
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32
Femenino 1(2,5%) 1(2,5%) 0 2 5%
2-5 15 (37,5%) 1(2,5%) 1(2,5%) 17 | 42,5%
~ 6-9 12(30%) 2(5%) 2(5%) 16 40%
Edad (afios) 10-13 2(5%) 1(2,5%) 0 3 | 7.5%
14-17 4(10%) 0 0 4 10%
. . 7 0 0 0 16 40%
¢ Tiene familiares S 11(27,5%) 3(7,5%) 2(5%)
con autismo? No 22(55%) 1(2,5%) 1(2,5%) 24 60%
C',Tien_e famili_ares Si 12(30%) 1(2,5%) 2(5%) 15 37,5%
con discapacidad
intelectual? No 21(52,5%) 3(7,5%) 1(2,5%) 25 | 62,5%
JTiene el/la nifio/a Si 24(60%) 3(7,5%) 3(7,5%) 30 75%
discapacidad
e a2 No 9(22,5%) 1(2,5%) 0 10 | 25%
¢Tiene el/la nifio/a Si 26(65%) 3(7,5%) 2(5%) 31 | 77,5%
trastorno de 9 22,5%
comunicacion? No 7(17,5%) 1(2,5%) 1(2,5%)
TOTAL 40 100%

Fuente: Base de datos
Elaborado por: Karen Anabel Galarza Molina, Ariana Milena Gonzélez Encalada
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Capitulo VI
6. Discusioén

Segun la Sociedad Americana de Genética Humana, la Academia Americana de Pediatria y
la Academia Americana de Neurologia, el sindrome del cromosoma X fragil (SXF) es la causa
genética principal del autismo. Por lo tanto, manifiestan que el beneficio es extenso al realizar
pruebas genéticas a nifios que presenten ya un diagndstico de autismo; especialmente,
sugieren examenes cromosomicos o cariotipo y el analisis citogenético de ADN para detectar

el sindrome del cromosoma X fragil (56).

El Grupo de Investigacion sobre el Trastorno del Espectro Autista (TEA) del Instituto de Salud
Carlos lll de Espafia, destaca la importancia de obtener una historia clinica completa que
incluya informacion sobre antecedentes personales, familiares y psicosociales. De igual
manera, recomiendan que el andlisis molecular del sindrome del cromosoma X fragil se
realice a modo de rutina, siendo parte del proceso de diagnéstico en pacientes con autismo
(57).

Teniendo presente que, el sindrome de X fragil es la causa més frecuente de discapacidad
intelectual de origen hereditario y presenta caracteristicas propias del TEA, los investigadores
de la Universidad de Chile determinaron que, en Chile, el sindrome del cromosoma X fragil
(SXF) tiene una prevalencia del 8% en individuos con rasgos autistas, discapacidad
intelectual, fobia social, entre otros. Este proyecto de investigacion tuvo como propésito
determinar la frecuencia del sindrome de X fragil en nifios y nifias con autismo del Hospital
Vicente Corral Moscoso, dando un resultado de 7,5%, valor que se asemeja al estudio
descrito. (58)

El investigador CE Jenkins y colaboradores estudiaron a una poblacion conformada por 614
hombres con autismo, de los cuales 47 pacientes (7,7%) resultaron con la mutacion completa
del gen FMR1, siendo asi, positivos para el sindrome de X fragil. En comparacién a nuestros
resultados, se presenta que tuvimos un total de 40 nifios/nifias con autismo, de los cuales 3
nifos (7,5%) presentan el sindrome de X fragil, por lo que se llega a la conclusion de que el
sexo mas afectado es el masculino, ya que es un trastorno hereditario ligado al cromosoma
X. Como el sindrome de X fragil se manifiesta como la razén mas comun en pacientes con
retrasos en el desarrollo y autismo, o sintomas autistas, se sugiere que se someta a los

pacientes a un andlisis cromosoémico con la prueba de SXF (59,60).

En una investigacion llevada a cabo en un condado de Dinamarca, con el objetivo de detectar

el sindrome de X fragil en una muestra de 32 pacientes autistas, se observé una prevalencia
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de 2 casos en 32, lo que supone un 6,25%. Estos datos se asemejan a nuestra investigacion,
ya que obtuvimos una frecuencia del 7,5% del sindrome de X fragil en nifios y nifias autistas;
los cuales se relacionan con el estudio realizado por la revista Espafiola de Pediatria, Clinica
e Investigacién que sefala la estrecha conexion entre el autismo y el sindrome de X fragil,
basada en las similitudes de sus caracteristicas, como el retraso mental, déficit de lenguaje e
hiperactividad; mencionando que la frecuencia del sindrome de X fragil en nifios con autismo

se estima en aproximadamente el 8% (61,62).

La revista médica especializada en genética indica que los nifios con premutaciones y alelos
intermedios pueden exhibir sintomas clinicos parecidos, aunque probablemente menos
severos, que aquellos con la mutacion completa. Esto se manifiesta en nuestro estudio, ya
gue el 75% de los nifilos/as que presentan premutacion, presentan discapacidad intelectual y

trastornos de la comunicacion. (63,64).
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Capitulo VI

7.1 Conclusiones

El fenotipo de pacientes con SXF es similar al fenotipo que presenta el autismo.

De acuerdo con esta investigacion, el sexo mas afectado por el Sindrome de X fragil
es el masculino.

El rango de edad presente en el andlisis correspondié a un grupo comprendido entre
los 2-17 afos.

La mayor parte de los nifios/as que fueron atendidos en el Hospital Vicente Corral
Moscoso pertenecieron al cantdn de Cuenca con un total de 24 casos, obteniendo 16
pacientes procedentes de otros cantones.

En la poblacién estudiada, se obtuvo una frecuencia del 7,5% del sindrome de X fragil
en nifos y nifias con autismo.

Respecto a los nifios positivos para Sindrome de X fragil, el 100% presentd
discapacidad intelectual.

En relacién con la premutacion, el estudio obtuvo una frecuencia del 10%.

7.2 Recomendaciones

Se sugiere realizar estudios mas exhaustivos a los pacientes con sindrome de X fragil
gue presentan caracteristicas de autismo, para que tengan un correcto tratamiento y
desarrollo neurocognitivo.

Se recomienda realizar pruebas genéticas prenatales a aquellos pacientes que
podrian tener el riesgo de presentar sindrome de X fragil.

Se recomienda la consejeria genética en todos los casos con nifios/as con

premutacion o mutacion completa para sindrome de X fragil.
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Anexo A: Operacionalizacion de variables
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VARIABLE DEFINICION DIMENSION INDICADOR ESCALA
Edad Tiempo que ha Afios Numero de afios 0 - 7 afios
vivido una cumplidos
persona
Sexo Caracteristicas Biologico Fenotipo Masculino o
biolégicas y femenino
fisiologicas que
definen a
hombres y
mujeres
Procedencia Origen de Lugar de Provincia Provincias del
nacimiento de nacimiento Ecuador
una persona
Mutacién Cambio al azar Gen FMR1 NUmero de Premutacion,
en la secuencia repeticiones del zona gris,
de nucledtidos triplete CGG mutacion
completa
Antecedentes Registro sobre Enfermedad Tipo de Familiares con
familiares las condicion autismo y su
enfermedades parentesco,
de importancia familiares con
gue presenta su discapacidad
familia intelectual y su
parentesco
Antecedentes Registro del Discapacidad Tipo de Discapacidad
de trastornos del déficit de condicién intelectual,
neurodesarrollo desarrollo trastornos de
neuronal comunicacion,
trastorno del
espectro autista.
Sindrome de X Discapacidad Biolégico Prueba de PCR Presencia o
fragil intelectual punto final ausencia
hereditaria

Karen Anabel Galarza Molina — Ariana Milena Gonzalez Encalada




UCUENCA

Anexo B: Formulario de recoleccién de datos

UNIVERSIDAD DE CUENCA
FACULTAD DE CIENCIAS MEDICAS
CARRERA DE LABORATORIO CLINICO
FORMULARIO DE RECOLECCION DE DATOS

Datos Generales del Caso:
Fecha de Nacimiento: Edad: Sexo:M__ F

Procedencia;

Antecedentes Familiares

Familiares con Autismo (#) Parentesco

Familiares con D. Intelectual (#) Parentesco

Antecedentes de Trastornos del Neurodesarrollo
Discapacidad intelectual
Trastornos de comunicacion

Trastorno del Espectro Autista

FORMULARIO DE ESTUDIO MOLECULAR

Resultado del Estudio Molecular (nUmero de repeticiones CGG del gen FMR1):

Sindrome de X fragil: Presencia Ausencia
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Anexo C: Aprobacion del Proyecto de Vinculacion con la Sociedad

UCUENCA P~

—_—
COMITE DE ETICA O WVESTIGACON

8 SERES muNANOS

CARTA DE DICTAMEN Nro. CEISH-UC-2023-189
Cuenca, 16 de mayo de 2023

Sefior/a:

JUAN CARLOS POZO PALACIOS, GABRIELE DAVIDE BIGONI ORDONEZ, BLANCA
CECILIA VILLALTA CHUNGATA

Universidad de Cuenca

ASUNTO: REVISION DE PROTOCOLO DE INVESTIGACION

Por medio de la presente y una vez que ¢l protocolo de investigacion presenta cl(la) Sr(a).
JUAN CARLOS POZO PALACIOS, GABRIELE DAVIDE BIGONI ORDOS:Z. BLANCA
CECILIA VILLALTA CHUNGATA, que titula “CARACTERIZACION CLINICA
MOLECULAR DEL TRASTORNO DEL ESPECTRO AUTISTA EN CUENCA 2023-2024.", ha
ingresado al Comité de Etica de Investigacion en Seres Humanos de la Universidad de Cuenca
(CEISH-UC), con fecha 10/5/2023, y cuyo codigo asignado es 2023-003EO-IND, lucgo de haber
sido revisado y evaluado en la sesion ordinaria Nro. 020 con fecha 16 de mayo de 2023, dicho
proyecto esta APROBADO para su cjecucion en CUENCA al cumplir con todos los
requerimicntos éticos, metodologicos y juridicos establecidos por cl reglamento vigente para tal
cfecto.

Como respaldo de lo indicado, reposan en los archivos del CEISH-UC, tanto los requisitos
presentados por cl investigador, asi como también los formularios empleados por ¢l comité para
la evaluacion del mencionado estudio.

En tal virtud, los documentos aprobados sumillados del CEISH-UC que sc adjuntan en fisico al

presente informe son los siguientes:

Solicitud de aprobacion

Copia del Protocolo de investigacion, que consta de 19 paginas
Documento de consentimiento informado

Declaracion de confidencialidad

Hoja de Vida de Investigador

Cabe indicar que la informacion de los requisitos presentados es de responsabilidad exclusiva del
investigador, quicn asume la veracidad, oniginalidad y autoria de los mismos.

Es necesario que sc tome en cucnta los siguientes aspectos:

1. El Comit¢ no sc responsabiliza por cualquicra de los posibles eventos por ¢l mancjo
inadecuado de la informacion, lo cual es de entera responsabilidad de los investigadores.

2. Cualquicr modificacion en ¢l protocolo, debe solicitar la aprobacion de las enmiendas
dentro de las siguientes veinte y cuatro (24) horas, de acuerdo al formato disponible en la
pagina web https://www.ucuenca.edu.ec/ceish

3. Los investigadores son responsables de la cjecucion correcta y ética de la investigacion,
respetando los documentos y condiciones aprobadas por ¢l Comite, asi como la
legislacion vigente aplicable y los estandares nacionales ¢ internacionales cn la matena.

4. El incumplimicnto de cstas responsabilidades podra ser motivo de revocatona de csta
aprobacion.

Asi también sc recucrda las obligaciones que el investigador principal y su equipo deben cumplir
durante y después de la cjecucion del proyecto:

Informar al CEISH-UC la fecha, dia y hora de inicio de la investigacion.
Direccidn: Av. £l Paraiso s/n. junto al Hospital Vicente Corral Moscoso. Telf: 593-7-4051000 Ext.: 3165
Web: https://www.ucuenca.edu.ec/ceish
Correo: ceish@ucuenca.edu.ec
Cuenca - Ecuador
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COWITE OF LTICA O MVESTIGACION
N SERES MUNANOS
o Prescntar a este comité informe de avance de cjecucion del proyecto a mitad del proceso, al
correo del CEISH-UC: ceish@ucuenca edu.cc, de acuerdo a los formatos que constan en la
pagina web del CEISH-UC: https://www.ucuenca edu.cc/ceish
o Cumplir todas las actividades que le corresponden como investigador principal, asi como las
descritas en ¢l protocolo con sus tiempos de cjecucion, segin ¢l cronograma establecido en
dicho proyecto, vigilando y respetando siempre los aspectos cticos, metodologicos y
Juridicos aprobados en ¢l mismo.
e Aplicar ¢l consentimicnto informado a todos los participantes, respetando ¢l proceso
definido en ¢l protocolo y ¢l formato aprobado.
o Al finalizar la investigacion, entregar al CEISH-UC ¢l informe final del proyecto, al correo
del CEISH-UC: ceishi@ucuenca edu.cc, de acuerdo a los formatos que constan cn la pagina
web del CEISH-UC: https://www.ucuenca.cdu.cc/ceish

En toda correspondencia con ¢l Comité, favor refenirse con ¢l cédigo antes mencionado.

Esta aprobacion tienc una duracion de un afio (365 dias), transcurrido ¢l cual se debera solicitar
una extension si fuere necesario (de acuerdo al formato disponible en la pagina web
https://www.ucuenca.cdu.cc/ceish. EI Comité estara dispuesto durante ¢l desarrollo del estudio a
responder cualquier inquictud que pudicre surgir tanto de los participantes como de los
investigadores.

Atentamente,

Dr. Manuel Ismacl Morocho Malla

Presidente del Comité de ética de Investigacion en seres humanos de la Universidad de
Cuenca
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Anexo D: Oficio al director del proyecto

Cuenca, 31 de mayo de 2023

Doctor

Juan Carios Pozo

Director del Proyecto de Vinculacion
Presente

De nuestra consideracion:

Luego de un cordial y atento saludo, Yo KAREN ANABEL GALARZA MOLINA
con C.| 0107303471, Yo ARIANA MILENA GONZALEZ ENCALADA con C.I
0106650922, estudiantes de la Universidad de Cuenca, Carrera de
Laboratorio clinico, mediante el presente solicitamos a usted el permiso
necesario para obtener los datos del formulario del proyecto de investigacion
“Ruta de intervencion para pacientes con frastomo del espectro autista”, que
seran utilizados con fines de investigacion y con total confidencialidad, a fin de
continuar con el framite de aprobacion para desarollar el proyecto de
investigacion con el tema: FRECUENCIA DEL SINDROME DE X FRAGIL EN
NINOS CON AUTISMO DEL HOSPITAL VICENTE CORRAL MOSCOSO,
CUENCA, 2023, bajo la tutoria en la institucion del Dr. Gabriele Bigoni.

Por la favorable y agradecida acogida a la presente, anticipamos nuestro

agradecimiento.
Atentamente
.:;‘&‘: "?;;7/ ‘
Karen Anabel Galarza Molina Ariana Milena Gonzalez Encalada
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