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RESUMEN
 
Varios autores han registrado la importancia de la metilación del gen IDS en el proceso de inactivación del 
cromosoma X. Adicionalmente, algunos pacientes con mucopolisacaridosis muestran un patrón de sesgo en la 
inactivación del cromosoma X y su relación con una disminución en la actividad de la iduronatosintasa 2. Nuestro 
estudio registra un patrón consistente de mutaciones de tipo transicional en este gen que podrían estar relaciona-
das con la génesis de mutaciones de tipo patológico, con el propósito de atenuar los efectos de una inactivación 
no aleatoria del cromosoma X. Se considera este hallazgo de particular importancia, ya que apoyaría la propuesta 
de un tamizaje de sitios de metilación en el cromosoma X en mujeres en edad fértil. Este tamizaje podría ayudar a 
disminuir las frecuencias alélicas  de variantes relacionadas con un número variado de enfermedades asociadas al 
cromosoma X, como son: MPS tipo II, síndrome de Lesch-Nyhan y la distrofia muscular tipo Duchenne.
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ABSTRACT
 
Several authors have reported the role of DNA methylation on IDS gene as a possible explanation of X chro-
mosome inactivation. Besides, patients who suffer from mucopolysaccharidosis show a skewed X chromosome 
inactivation pattern related to a low or none iduronate-2-sulfatase activity. We reported a consisted pattern of 
transitional mutation c.438C>T on relative females of MPS II patients due to point mutations c.641C>T, and 
c.1122C>T. From several bioinformatics analysis we found an association between the inherited deamination me-
chanisms, responsible to avoid skewed X inactivation, and transitional mutations on pathogenic spots along IDS 
gene. Besides, data analysis predicted a possible increasing on pathogenic mutations on IDS gene. We consider 
this finding very valuable to propose a broad screening on fertile females of methylation target spots in X chro-
mosome. Results from these screening test would help to prevent allele frequency increasing on X linked diseases 
as MPS, Lesch-Nyhan syndrome, and Duchenne muscular dystrophy.
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Introducción:
 
La mucopilsacaridosis tipo II (MPS II o síndrome de 
Hunter; OMIM #309900) es una enfermedad rara aso-
ciada el cromosoma sexual X en humanos y que se 
origina por alteraciones en las secuencias del gen de 
la iduronato 2 sulfatasa (IDS). Como menciona Po-
llard et al(1), cuando se examinan las alteraciones más 
frecuentes, se detecta un patrón preferencial en cam-
bios de tipo transicional C>T. Adicionalmente, varios 
autores registran la presencia de un fenómeno de in-
activación sesgada del cromosoma X en pacientes de 
MPS II como posible explicación a la aparición de la 
anomalía en mujeres. Este sesgo podría relacionarse 
con defectos de impronta en regiones que podrían ser 
blancos de metilaciones(2). En algunas ocasiones los 
rangos de sesgo llegan a relaciones extremas de 90:1, 
lo cual explicaría la presencia de la enfermedad en 
mujeres heterocigotas.
 
Recientemente, varios registros en la literatura plan-
tean la aparición de mecanismos de reimpronta que 
permitan la activación de sitios de metilación de 
novo. Uno de estos mecanismos es la inducción de 
fenómenos transicionales tipo C>T, para permitir la 
acción de metilasas(3).  De esta manera, se atenúa el 
efecto sesgo en la inactivación del cromosoma X y 
permitir un proceso de tipo aleatorio(4,5).
 
Este trabajo registra el hallazgo de mutaciones de tipo 
transicional C>T a lo largo del gen IDS, en un grupo 
de familias del suroccidente de Colombia, que estarían 
vinculados a procesos de reimpronta por deaminación 
para inactivar el cromosoma X y que explicarían la 
aparición de novo de mutaciones patogénicas en la 
población sin riesgo por descendencia. La confirma-
ción de esta hipótesis podría conducir a la implemen-
tación de un programa de tamizaje en mujeres fértiles 
que ayudaría a disminuir la incidencia de enfermeda-
des de tipo hereditario asociadas al cromosoma X

Materiales y métodos:
El autor manifiesta que la propuesta metodológica fue 
revisada y aprobada por el comité de ética humana de 
la facultad de salud de la universidad del Valle.
 
Muestras: Un grupo de 8 familias compuestas por 12 
individuos afectados con MPS II fueron sometidos a 
punción digital para la toma de sangre periférica so-
bre papel filtro. Este papel fue empacado para su en-
vío al laboratorio Centogene en Rostock, Alemania, 

para el aislamiento de ADN, la secuenciación del gen 
de la IDS y el ensayo fluorométrico de la actividad 
enzimática. Los participantes de este estudio firmaron 
un formato de consentimiento informado, donde auto-
rizaron el procedimiento.  
 
Análisis de variantes genéticas: Los registros de va-
riantes secuenciales registradas en la población fue-
ron consignadas en tablas de frecuencia para su análi-
sis poblacional. Para efectos de establecer un posible 
origen de estas mutaciones se utilizó el paquete de 
cómputo MEGA v 6.0. y para análisis estadísticos el 
paquete SPSS V 12.0.
 
Análisis de asociación patológica: Para varian-
tes que no están registradas en el OMIM, se realizó 
un análisis mediante el uso de la plataforma para la 
predicción para efectos funcionales de SNPs huma-
nos PolyPhen-2. Esta plataforma es abierta y gratuita 
(http://genetics.bwh.harvard.edu/pph2/).
 
Resultados y Discusión:
Las variantes secuenciales registradas en el estudio se 
consignan en la tabla No. 1, se nota una prevalencia 
de mutaciones de tipo transicional C>T lo cual es con-
sistente con lo informado por Pollard et al(1)  para 
esta región génica 

Cuando se examinó la distribución de estas muta-
ciones, se encontró una relación entre madres e hijos 
afectados, donde en las primeras se registra la presen-
cia de la mutación c.438C>T y en los hijos afectados 
esta mutación en adición a las restantes transiciones.  
Este fenómeno podría ayudar a explicar el origen de 
mutaciones patogénicas como la c.1122C>T, a través 
de un efecto de expansión de mutaciones transicio-
nales, como mecanismo que evite el sesgo de inacti-
vación del cromosoma X en las madres mediante la 
aparición de sitios de metilación de novo y de esta 
manera se prevenga las manifestaciones de la MPS 

Region
Genómica

Posición Cambio 
Proteíco

Ref. NCBI Asociación-
Patológica

Exón 4 c.438C>T p.T146 T rs1141608 SNP

Exón 4 c.566dupT p.D190Gf 
s*9

No regis-
trada

Exón 5 c.641C>T p.T214M rs61736892 Neutral

Intrón 7 c.1007-
100C> T

N/A rs116539145 Neutral

Exón 8 c.1122C>T p.G374G Rathmann, 
1996

Patogénica

Tabla No. 1 Variantes secuenciales encontradas en la po-
blación de estudio
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II. Probablemente, estas madres posean una activi-
dad de desaminación regulada durante el desarrollo 
embrionario, en donde la inactivación del cromoso-
ma X sufre dos oleadas de selección: una primera por 
improntas particulares en zonas de metilación y una 
segunda de tipo aleatorio(6). A través de este meca-
nismo, se lograría reprogramar zonas de inactivación 
de tal manera que se patrocine la aleatoriedad del pro-
ceso evitando sesgos de inactivación que favorezcan 
la actividad de cromosomas con variantes génicas de 
tipo patológico (figura 1)
 

El registro de mutaciones transicionales de novo tipo 
C>T, como alternativa para la reimpronta de una in-
activación aleatoria del cromosoma X, estaría involu-
crada en la aparición de nuevas variantes génicas de 
tipo patológico, como es el caso de estas mutaciones 
en el gen IDS y su relación con la MPS II. Su tami-
zaje tendría valor en programas de salud pública que 
pretendan disminuir la incidencia de enfermedades de 
tipo hereditario ligadas al sexo. Estos tamizajes debe-
rán evaluar no solo la presencia de las mutaciones de 
tipo patológico, sino también las que no tengan efec-

Figura No. 1 Alternancia en los procesos de inactivación del cromosoma X, trae como resultado 
un embrión mosaico con una tasa sin sesgo.
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Conclusiones:
En este trabajo se registra una tendencia, en términos 
poblacionales de fijación de mutaciones transiciona-
les C/T para el gen de la iduronato sulfatasa, en el 
suroccidente colombiano. Esta tendencia podría estar 
relacionada con mecanismos de compensación de ses-
gos en la inactivación del cromosoma X en humanos, 
como se ha observado en otros estudios. Finalmen-
te, se propone que la reimpronta del cromosoma X 
en familias del suroccidente colombiano puede con-

to, como posibles predictores de fenómenos patológi-
cos en generaciones futuras.
 

vertirse en una variable de riesgo para el aumento de 
mutaciones patogénicas a lo largo del cromosoma X, 
que estarían afectando la incidencia de enfermedades 
ligadas al cromosoma X.
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