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RESUMEN
El síndrome de temblor y ataxia asociado al síndrome del cromosoma X frágil (FXTAS) es un desorden neuro-
degenerativo progresivo (1), de inicio tardío, que ocurre entre los portadores de la premutación del gen FMR1 
(Fragile X Mental Retardation 1), el cual está estrechamente asociado con el síndrome del cromosoma X frágil 
(FXS). El FXTAS se caracteriza por déficits neurológicos que incluyen temblor de intención progresivo, ataxia 
cerebelosa, parkinsonismo, neuropatía periférica, déficits cognitivos y disfunción autonómica (2-4). 
El FXTAS surge como una importante opción diagnóstica en hombres con temblor, alteraciones en la marcha 
y síntomas neurodegenerativos. En general existe subregistro de esta patología dado que es un síndrome recien-
temente descrito y falta conocimiento de los profesionales de salud al respecto, los cuales, debido a la similitud 
de su presentación clínica con otros desórdenes neurológicos, generalmente suelen confundir el diagnóstico (5).
En Colombia no se ha documentado la prevalencia de SXF o de FXTAS. Sin embargo, se ha descrito un corre-
gimiento en el Valle del Cauca que tiene una prevalencia de más de cien veces lo reportado en la literatura de 
SFX, lo que nos sugiere que en Colombia existe subregistro del SFX y de FXTAS.
Esta revisión tiene por objeto difundir los avances del conocimiento de las manifestaciones clínicas, la neu-
rofisiopatología y las posibilidades de tratamiento de los pacientes con FXTAS, y así aumentar diagnóstico y 
aportar a mejorar la calidad de vida de los afectados y de sus familias. 

PALABRAS CLAVE: ataxia, FXTAS, leucoencefalopatías síndrome de tremor y ataxia asociado al frágil X, 
síndrome de frágil X, tremor (DECS).

SUMMARY

Fragile X-associated tremor and ataxia syndrome (FXTAS) is a progressive neurodegenerative disorder (1) 
of  late onset that occurs among the premutation carriers of  the FMR1 (Fragile X mental retardation 1) gene; 
which is also associated with Fragile X Syndrome (FXS). FXTAS is characterized by neurologic deficits that 
include progressive intention tremor, cerebellar ataxia, parkinsonism, peripheral neuropathy, cognitive deficits 
in memory and executive function, and autonomic dysfunction. 
FXTAS is emerging as an important diagnostic option for men with tremor, gait disorders and neurodegenerative 
symptoms. In general there is a subdiagnosis of  this disease as it is a recently described syndrome and because 
of  the lack of  knowledge from health professionals; whom, due to the similarity of  their clinical presentation 
with other neurological disorders, generally tend to confuse the diagnosis. 
In Colombia the prevalence of  FXS or FXTAS has not been documented. However, a township in Valle del 
Cauca has a prevalence of  more than 100 times the worldwide prevalence of  FXS reported in the literature, 
which suggests that in Colombia there is underreporting of  FXS and FXTAS.
This review aims to disseminate the advances in knowledge of  the clinical manifestations, the neurophysio-
pathology and treatment options for patients with FXTAS; and thus increase diagnosis and contribute to 
improving the quality of  life of  those affected and their families.
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Tremors, Leukoencephalopathy (MeSH).
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INTRODUCCIÓN

El síndrome de temblor y ataxia asociado al frágil X 
(FXTAS) es un desorden neurodegenerativo progresivo (1), 
de inicio tardío, que ocurre entre los portadores de la premu-
tación del gen FMR1 (Fragile X Mental Retardation 1). Por 
premutación se entiende la presencia de una expansión de 
55-200 repeticiones de la tripleta CGG en la región 5’UTR 
de dicho gen, siendo el número normal de repeticiones 
alrededor de 30. El FXTAS está caracterizado por déficits 
neurológicos que incluyen temblor de intención progresivo, 
ataxia cerebelosa, parkinsonismo, neuropatía periférica, 
déficits cognitivos en memoria y funciones ejecutivas, y 
disfunción autonómica (2-7). 

A diferencia de lo que ocurre en la mayoría de los pacien-
tes con la mutación completa, es decir, con el síndrome 
de cromosoma X frágil, y en quienes tienen el gen FMR1 
completamente metilado (“silenciado”), lo que conduce a 
un expresión mínima o inexistente del mRNA y un subse-
cuente déficit de la proteína del FMR1 (FMRP) (8), se ha 
visto que los pacientes con FXTAS tienen sobreexpresión 
del gen, lo cual lleva a una aparente toxicidad por exceso de 
su mRNA (Figura 1). Sin embargo, también se han descrito 
algunos casos del síndrome en portadores dentro de la zona 
gris (45-54 repeticiones de CGG) (9, 10) y en individuos 
con la mutación completa (> 200 repeticiones de CGG) 
que tienen el gen parcial o completamente desmetilado 
(“activo”) (11, 12). 

Si bien en el FXS clásico también se presentan alteracio-
nes en el neurodesarrollo, estas no deben ser confundidas 
con FXTAS, ya que la neurofisiopatología de la enfermedad 
es muy diferente. Así, a pesar de que las dos entidades son 
debidas a mutaciones por expansión de tripletas en el gen 
FMR1, el déficit de FMRP genera características físicas de 
aparición temprana tales como orejas prominentes, cara alar-
gada, talla en percentiles altos, obesidad y macroorquidismo, 
acompañadas de discapacidad intelectual y problemas del 
lenguaje, fenotipo que no se encuentra en FXTAS.

En Colombia no se ha documentado la prevalencia de 
SXF o de FXTAS. Sin embargo, se ha descrito un corregi-
miento en el Valle del Cauca que tiene una prevalencia de 
más de cien veces lo reportado en la literatura de SXF, del 
cual ha existido migración a personas jóvenes que podrían 
ser portadoras y en ese momento no haber presentado 
síntomas o tenido hijos afectados. Además, existe una aso-
ciación de padres de pacientes con SXF, lo que nos sugiere 
que en Colombia hay pacientes con FXTAS que no se han 
diagnosticado y podrían realizarse estudios para establecer 
prevalencias del SFX y de FXTAS (7). 

Esta revisión desarrolla en profundidad epidemiología, 
criterios diagnósticos clínicos e imagenológicos, neuro-

Figura 1. Procesos moleculares en tres rangos de repetición 
de tripletas CGG en el gen FMR1. En el recuadro del rango 
normal e intermedio puede observarse la función normal 
del gen FMR1, nótese la cantidad adecuada tanto de mRNA 
como de proteína FMRP. En este mismo rango, dada la 
adecuada función de las proteínas DGCR8 y DROSHA, la 
producción de miRNA no se ve afectada. En el rango de la 
premutación, en el que se da el FXTAS, hay una producción 
excesiva de mRNA que tiene una repetición de tripletas 
suficiente para formar horquillas de RNA, las cuales son 
reconocidas por la proteína DGCR8 y por tanto esta es 
secuestrada en una inclusión intranuclear. En el rango de 
mutación completa hay un silenciamiento del gen FMR1, 

no se produce mRNA y tampoco FMRP

fisio-patología, bases genéticas y tratamiento del síndrome 
de temblor y ataxia asociado al X frágil. 

Epidemiología
La prevalencia del alelo mutado de FXTAS es común 

entre la población general y varía según el grupo poblacional 
que se esté evaluando (1, 2). En España se encontró una 
prevalencia de 1 en 130 mujeres y 1 en 250 hombres (13). 
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En Israel la prevalencia en mujeres fue similar con datos de 
1 en 113-157 mujeres (14). Seltzer et al., en 2012, presenta-
ron estudios realizados en una población estadounidense, 
en los que encontraron la premutación del gen FMR1 con 
una frecuencia de 1 en 151 mujeres y 1 en 468 hombres de 
la población general, es decir, a una razón de prevalencia 
entre mujeres y hombres de 3.1:1 respectivamente (3). Ya 
que aproximadamente el 40% de los hombres portadores y 
del 8-16% de las mujeres portadoras desarrollarán FXTAS 
a medida que avanza su edad, ello permite estimar una pre-
valencia aproximada de 1 en 3.000 (15). Esta prevalencia de 
FXTAS es similar a la de otras enfermedades neurológicas 
como la atrofia multisistémica, la esclerosis lateral amio-
trófica o la parálisis supranuclear progresiva (16). Para los 
hombres, el FXTAS podría clasificarse como una de las 
enfermedades neurológicas progresivas de inicio tardío 
más comunes asociadas a la mutación de un gen único (3). 

A pesar de que la prevalencia de la premutación del gen 
FMR1 es tan elevada, la prevalencia del FXTAS es menor 
de lo estimado, lo que podría indicar un posible subregistro 
de esta patología. Esto podría deberse a que el FXTAS 
presenta unas manifestaciones clínicas similares a otros 
desórdenes neurológicos, lo que aumenta la probabilidad 
de hacer diagnóstico equivocado, acompañado de la poca 
remisión a neurología de estos pacientes (5).

La penetrancia promedio de FXTAS entre los portado-
res de la premutación a los 50 años es del 40% en hombres 
(2, 17) y del 8% en mujeres (15, 18), es decir que no se debe 
asumir que todos los portadores de la premutación van a 
desarrollar este síndrome. Sin embargo, el porcentaje de 
penetrancia va a variar según la edad del portador, el cual 
incrementa su riesgo de desarrollar FXTAS a medida que 
aumenta su edad. Jacquemont et al. estudiaron las familias 
conocidas en California y encontraron que los signos de 
temblor y ataxia ocurrían en 17%, 38%, 47% y 75% de 
hombres portadores en edades entre los 50-59, 60-69, 70-79, 
y mayores de 80 años, respectivamente (19).

Posterior a la descripción de FXTAS por primera vez 
en el 2001 (20), se empezaron a identificar los pacientes 
portadores de la premutación entre las poblaciones clínicas 
de diversos centros de investigación. Se realizaron tamizajes 
de los bancos de DNA disponibles y se lograron identificar 
coincidencias entre los pacientes diagnosticados con ataxia 
y parkinsonismo, los cuales resultaron ser portadores de la 
premutación para el gen FMR1 (5). El 2,2% de los pacientes 
con ataxia de inicio en la adultez, el 4% de las pacientes 
con ataxia y un examen genético negativo para ataxia espi-
nocerebelar autosómica dominante (SCA) y el 5% de los 
pacientes hombres con ataxia y prueba negativa para SCA, 
presentaron premutación en el gen FMR1 (5). El FXTAS es 
entonces el diagnóstico adecuado para aquellos que tengan 
la premutación y padezcan estos síntomas neurológicos. 

La posible relación de este hallazgo con otras condiciones 
neurodegenerativas es desconocida, pero también se ha visto 
que pueden coexistir. Así, en pacientes con parkinsonismo 
y atrofia multisistémica se identificó la premutación entre 
el 0-4% de los pacientes, y en 0-1% de los pacientes con 
enfermedad de Parkinson (5). 

 
Manifestaciones clínicas y diagnóstico de FXTAS

Las manifestaciones clínicas tienen un inicio típico 
alrededor de los 60-65 años de edad. El FXTAS se carac-
teriza por la presentación de temblor de intención y ataxia 
cerebelosa, que son los dos criterios clínicos mayores 
para su diagnóstico (1, 2, 5, 16, 21). También, y aunque 
estos síntomas motores son usualmente encontrados, en 
ocasiones el FXTAS se presenta con detrimento cognitivo 
aislado, que puede incluir posteriormente temblor y/o 
ataxia. FXTAS puede ocurrir junto con enfermedad de 
Parkinson, patología con la cual comparte características 
clínicas como temblor, ataxia, bradiquinesia, ansiedad, 
alteraciones del ánimo y cognitivas. No obstante, la ataxia 
típica de Parkinson no corresponde a la ataxia cerebelosa 
característica del FXTAS (4).

Además de estos, existen otros criterios diagnósticos 
menores que incluyen problemas de memoria a largo plazo 
de intensidad moderada-severa, asociado a disminución en el 
volumen del hipocampo, hallazgo que se ha reportado tanto 
en hombres como en mujeres (15); déficit en las funciones 
ejecutivas, alteraciones psiquiátricas (ansiedad, depresión, 
demencia, irritabilidad, pocas habilidades sociales) (18) y 
parkinsonismo (1, 17). Cabe resaltar que, a diferencia del 
FXS, estos pacientes no presentan retardo mental, tienen 
un IQ normal y en la mayoría de los casos preservan la 
comprensión verbal y el lenguaje a pesar de los síntomas 
motores, la demencia y la disfunción ejecutiva prominente 
que lleva a déficit en la memoria operativa y de aprendizaje, 
la secuenciación temporal, la velocidad de procesamiento 
de la información, entre otras, alterando significativamente 
la calidad de vida e independencia de estas personas (16). 

Seritan et al. (5) demostraron que 42% de los pacientes 
masculinos que desarrollaron FXTAS tardíamente desa-
rrollaron un déficit en el desarrollo cognitivo significativo 
y cumplieron con los criterios diagnósticos para demencia. 
Igualmente se identificaron, a través de patrones electro-
clínicos, tres tipos de temblores predominantes: 35% de 
los pacientes presentaron temblor esencial con temblor 
de pequeña amplitud, 29% temblor cerebeloso bilateral 
próximo distal y el 12% de temblor tipo parkinsonismo 
unilateral asociado al reposo (5).

Sin embargo, las manifestaciones clínicas por sí solas 
no permiten realizar un diagnóstico certero de FXTAS, 
el cual debe contar con la presencia de ciertos hallazgos 
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radiológicos específicos, tales como la hiperintensidad del 
pedúnculo cerebelar medio (MCP por las siglas en inglés 
de Medium Cerebellar Peduncle) observada en imagen de 
resonancia magnética de cerebro (Figura 2A), aunque este 
no es patognomónico. Pese a ello, constituye un criterio 
radiológico mayor (5) que debe ir acompañado de los crite-
rios clínicos no radiológicos mencionados para constituir un 
diagnóstico. El signo de MCP solo se encuentra en el 60% 
de los hombres y el 13% de las mujeres con FXTAS; estos 
pacientes presentan un déficit cognitivo más severo y una 
historia más larga de síntomas de degeneración neurológica 
que los individuos con FXTAS sin él. 

Entre otros hallazgos neurológicos se incluyen criterios 
radiológicos menores, también identificados a través de 
RMN T2, como la hiperintensidad de la materia blanca 
en diferentes zonas del sistema nervioso central como 
los núcleos pontinos, la ínsula (Figura 2B), el esplenio del 
cuerpo calloso y la región periventricular. Por otro lado, el 
segundo criterio radiológico menor sería la atrofia cerebral 
severa generalizada (1, 5, 18). La atrofia se hace más evi-
dente en la parte frontal de la corteza, incluyendo las áreas 
dorsomediana y dorsolateral de la corteza prefrontal (1, 16).

Según Hagerman et al. (1, 21), para un diagnóstico defi-
nitivo de FXTAS (Tabla 1) se necesita la presencia de un 
criterio clínico y radiológico mayor, o un criterio radiológico 
mayor y la presencia de inclusiones intranucleares redon-
deadas típicas de FXTAS en neuronas y astrocitos (1, 21). 
Estas inclusiones tienen una distribución amplia a través 
de todo el cerebro y el tallo cerebral (1, 17, 21). En el caso 

de un diagnóstico probable, se debe presentar un criterio 
radiológico mayor acompañado de un criterio clínico menor, 
o por el contrario, dos criterios clínicos mayores, es decir, 
la presentación conjunta de temblor de intención y ataxia 
cerebelar que característicamente se pueden identificar en 
estos pacientes al examen clínico. Por último, un diagnóstico 
posible de FXTAS se constituye a partir de la presencia de 
un criterio radiológico menor y un criterio clínico mayor 
(1, 16). De manera que el diagnóstico de este síndrome se 
hace mucho más complicado que la observación de temblor 
y ataxia en pacientes con la premutación del gen FMR1 
identificada (1, 2, 4).

Neuropatología
Hagerman et al. (22-24) han realizado varias observa-

ciones acerca de la neuropatología del FXTAS a partir de 
diecinueve tejidos del sistema nervioso central extraídos 
post mortem de dieciocho casos con FXTAS y un paciente 
portador de la premutación pero sin las manifestaciones 
clínicas del síndrome. El primer hallazgo que resulta de 
importancia es la presencia de inclusiones exclusivamente 
intranucleares que pueden ser observadas con tinción de 
hematoxilina y eosina o con inmunohistoquímica dirigida a 
ubiquitina. Estas inclusiones son esféricas, solitarias y pre-
sentes en neuronas y astrocitos (ausentes en oligodendroglia) 
distribuidas en el sistema nervioso central y periférico, e 
incluso presentes en diferentes órganos como testículos y 
glándula suprarrenal (22-25).

Figura 2. Las ilustraciones son imágenes de resonancia magnética que se consideran 
criterios radiológicos para el diagnóstico de FXTAS. En la ilustración 1A se observa 

hiperintensidad del pedúnculo cerebelar medio (correspondiente a un criterio radiológico 
mayor), mientras que en la 1B se aprecia hiperintensidad de la ínsula (correspondiente a un 

criterio radiológico menor)
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Es importante mencionar que existe una proporción 
directa lineal entre el número de repeticiones de la tripleta 
CGG y el número de inclusiones presentes en el tejido. 
Además, en las mujeres tiende a formarse un menor número 
de estas inclusiones al compararlas con los hombres. Se 
presume que esto se debe a la influencia del segundo 
cromosoma X sin la mutación y la tasa de activación del 
mismo (26).

En los estudios post mortem se observó una severa 
disminución de la sustancia blanca cerebral y cerebelar que 
es consistente con los hallazgos por RMN. Respecto de lo 
anterior, el compromiso del pedúnculo cerebelar medio 
(Figura 2A) es detectado en un 60% de los pacientes por 

estudios imagenológicos, pero histopatológicamente se 
encuentra en siete de cada ocho casos brindando una 
noción de la sensibilidad de la RMN en el diagnóstico de 
esta patología (24, 26).

A pesar de que la atrofia cerebral, el adelgazamiento del 
cuerpo calloso y la depleción de células de Purkinje son 
hallazgos prominentes en la neuropatología del FXTAS, es 
importante resaltar que hay pocas inclusiones en los núcleos 
pontinos presentes en la región basilar del puente y casi 
ninguna en el núcleo de las células de Purkinje. Es posible 
que las células de Purkinje con inclusiones hayan sufrido una 
muerte celular más temprana o, tal vez, no puedan formar 
inclusiones y esto las haga más vulnerables a la misma (26).

 

Tabla 1. Resumen de los criterios clínicos y moleculares para el diagnóstico de FXTAS. Tomado de Hagerman R,  
Hagerman P. Advances in clinical and molecular understanding of the FMR1 premutation and fragile X-associated tremor/

ataxia syndrome. Lancet Neurol [Internet]. Elsevier Ltd; 2013, Aug

Diagnóstico de FXTAS (1)

Criterios diagnósticos y su valor

Valor Observación.

Criterios moleculares

Mayor Premutación en el FMR1 con 55-200 repeticiones de CGG.

Criterios radiológicos

Mayor Resonancia magnética con evidencia de lesiones de sustancia blanca en el pedúnculo cerebelar medio (5).

Menor Resonancia magnética con evidencia de lesiones de sustancia blanca cerebral (1, 5, 18).

Menor	 Atrofia	generalizada	en	SNC	(1,	5,	18).

Criterios clínicos

Mayor  Tremor de intención (1, 2, 5, 16, 21).

Mayor Ataxia de marcha cerebelar (1, 2, 5, 16, 21).

Menor Parkinsonismo (1, 17).

Menor	 Déficit	en	memoria	de	corto	plazo	(15).

Menor	 Déficit	en	funciones	ejecutivas	(18).

Criterios neuropatológicos

Mayor Inclusiones intranucleares (1, 21).

Diagnósticos (en todos los casos debe haber la expansión de tripletas característica) (1)

Categoría Observaciones

Definitivo	 Un	criterio	radiológico	mayor	junto	con:

	 -	 Un	criterio	clínico	mayor.

     - Inclusiones intranucleares características.

Probable	 -	 Un	criterio	radiológico	mayor	y	un	criterio	clínico	menor.

     - Dos criterios clínicos mayores.

Posible	 -	 Un	criterio	radiológico	menor	junto	con	un	criterio	clínico	mayor.
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Bases genéticas y moleculares
Es claro que el mRNA elevado del gen FMR1 cumple un 

papel importante en la patogenia del FXTAS. Existe cierta 
deficiencia de proteína FMRP entre los individuos premu-
tados y los que tienen un alelo en el rango normal, pero 
no es una diferencia significativa (26-29). La premutación, 
sin embargo, puede, mediante de la toxicidad por RNA, 
causar a las neuronas una vulnerabilidad a muerte celular 
temprana (30) debida a golpes genéticos secundarios, como: 
(31) toxicidad ambiental (32), los efectos deletéreos de las 
convulsiones recurrentes (33) o incluso niveles disminui-
dos de FMRP que se han asociado a autismo y/o TDAH 
en algunos portadores de la premutación (34). Aunque el 
papel patogénico del mRNA puede estar restringido a los 
eventos desencadenantes en el neurodesarrollo del paciente, 
son necesarias distintas injurias para que este síndrome 
neurodegenerativo se consolide (26). Es posible que estas 
sean causadas por alcoholismo crónico, abuso de opioides, 
tabaquismo, hipertensión no tratada, depresión, hipotiroi-
dismo o deficiencias vitamínicas, y exposición a anestesia 
prolongada durante cirugía.

Se han propuesto diferentes modelos de toxicidad por 
el exceso de mRNA y entre ellos el de mayor evidencia es 
el del secuestro de proteínas ligadoras de RNA, el cual tiene 
como modelo referente la distrofia miotónica (DM) (1, 35, 
36). Según este modelo, el mRNA en exceso de FMR1 que 
contiene la expansión de la tripleta CGG, forma horquillas 
que son reconocidas por proteínas ligadoras de RNA muy 
importantes para la función de neuronas y astrocitos. La 
combinación de estas proteínas secuestradas y el exceso 
de mRNA lleva a la formación de inclusiones en los tipos 
celulares mencionados (26). Las proteínas que se unen, 
en modelos in vitro, a estas estructuras en horquilla, son: 
hnRNP A2/B1 (26, 35, 37), Purα (26, 38, 39), Sam68 (26, 
40) y DGCR8 (Pasha) (26, 41, 42), entre otras con menor 
evidencia en modelos murinos (42). 

Sellier et al. (42) demostraron el papel central de una de 
estas proteínas en la neurodegeneración presente en FXTAS. 
Dicha proteína es DGCR8, la cual, junto a la proteína 
Drosha, lleva a cabo el primer paso de la maduración de 
los miRNA (Figura 1). Las cuatro observaciones principales 
que exponen en su investigación son:
1. DGCR8 se une preferencialmente a RNA con más de 

cincuenta y cinco repeticiones de la tripleta CGG, lo que 
coincide con el límite inferior del rango de la premuta-
ción. Esta situación no ocurre en las otras proteínas men-
cionadas, siendo una condición importante para explicar 
el por qué se presenta la patología casi exclusivamente 
en este rango de premutación.

2. Los niveles de miRNA en células cultivadas con la 
premutación y en tejido del sistema nervioso central de 

pacientes con FXTAS se encuentran disminuidos, mien-
tras que los niveles de miRNA primarios (pri-miRNA) se 
encuentran aumentados. Esto se debe a que el complejo 
Drosha-DGCR8 escinde una parte del pri-miRNA para 
convertirse en pre-miRNA y en el citoplasma ser conver-
tido a miRNA. Al no haber DGCR8 funcional disponible 
en núcleo celular, se acumulará sustrato (pri-miRNA) y 
faltará producto (miRNA) (43, 44).

3. La sobreexpresión de DGCR8 aumentó la viabilidad 
neuronal y la complejidad dendrítica en modelos con 
repeticiones CGG expandidas.

4. La sobreexpresión de Drosha no tiene ningún efecto sobre 
los dos aspectos mencionados en el anterior numeral. Esto 
indica que es la disfunción de DGCR8 y no de Drosha la 
que causa los hallazgos expuestos en el numeral 2. 
La insuficiencia funcional de esta proteína llevará enton-

ces a una desregulación génica debido a la deficiencia del 
mecanismo silenciador postranscripcional de los miRNA. 
Esta desregulación puede resultar en diversos mecanismos 
patogénicos que no han sido especificados aún; sin embargo, 
este modelo de toxicidad puede no ser el único presente 
en la patología. Otros modelos han sido postulados como 
posibles mediadores. Entre ellos, los más importantes son:
1. Interacción entre el mRNA y proteínas con dominios 

similares a priones que llevan a una activación del domi-
nio priongénico y a la activación de una cascada de agre-
gación proteica similar a la formación de placas amiloides 
en Alzheimer (45). De hecho la proteína hnRNP A2/
B1 ha sido clasificada como altamente priongénica según 
King et al. (46). Sin embargo, casi todas las agregaciones 
proteicas formadas por priones son citoplasmáticas, 
mientras que las inclusiones observadas en FXTAS son 
intranucleares (26).

2. Traducción del mRNA con repetición de tripletas expan-
didas mediante un proceso denominado traducción RAN, 
traducción no dependiente del codón de inicio AUG 
asociada a repetición de tripletas. Este proceso conduce a 
la producción de proteínas de poliglicina que son tóxicas 
para la neurona. (47). Es posible que estos mecanismos 
ocurran de manera sobreagregada en FXTAS.
 

Tratamiento
Actualmente no existe un tratamiento específico para 

FXTAS (1, 2). El manejo se da principalmente para cada 
uno de los síntomas que presentan los pacientes, basán-
dose en diferentes estrategias de intervención y monitoreo 
en búsqueda de mejorías de las manifestaciones clínicas. 
Básicamente se trabajan cinco líneas de acción dentro del 
manejo de estos pacientes, las cuales buscan, por un lado, 
aliviar los síntomas neurológicos y psiquiátricos, al igual que 
desarrollar y mantener un monitoreo constante y detallado 
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de la progresión y degeneración de habilidades motoras 
y cognitivas. Es ideal que el paciente reciba una atención 
interdisciplinaria, permitiendo fortalecer y propulsar la 
evolución del individuo de forma positiva, al contar con 
diferentes especialistas en desórdenes del movimiento, 
del habla, de funciones ejecutivas y motoras, al igual que 
un acompañamiento constante con terapia ocupacional 
y fisioterapia que le permitan recuperar su funcionalidad 
e independencia (2). Por último, es de vital importancia 
realizar consejería genética para el paciente y su familia, 
facilitando la comprensión de este proceso y generando 
conciencia sobre el riesgo que existe para todos los familiares 
de sufrir este tipo de síndromes (2, 5).

El monitoreo de los pacientes debe ser constante debido 
a que es una enfermedad neurodegenerativa crónica. Berry 
et al. (48) estimaron que el promedio de inicio de los tem-
blores y la ataxia ocurre a los 60 años, a partir de los cuales 
se describe un proceso de deterioro neurológico y motor; se 
evidenció que en los dos años siguientes al primer síntoma 
motor se presenta la ataxia (48), seguida a los seis años por 
aumento en la frecuencia de caídas; a los quince años la nece-
sidad de aparatos que permitan la movilidad; finalmente, a 
los veintiún años del inicio de los síntomas se espera que 
el paciente muera en condiciones de discapacidad absoluta, 
postrado en cama, disartrósico, disfágico, con ausencia 
total de control de esfínteres y parkinsonismo severo. De 
manera que la expectativa de vida entre las personas que 
desarrollan este síndrome es de 5-25 años, dependiendo de 
las condiciones de cada caso (48).

Diferentes estudios han reportado el uso positivo de 
fármacos como betabloqueadores, primidona o topira-
mato para el control del temblor en FXTAS, siendo los 
bloqueadores betaadrenérgicos como el propanolol los 
medicamentos más efectivos para el tratamiento del temblor 
esencial típico de este síndrome. (2, 49). En caso de que 
los temblores no cedan, la segunda línea de tratamiento 
incluye topiramato y anticonvulsivantes (49). Igualmente, 
se han utilizado terapias como estimulación cerebral pro-
funda (DBS) para el temblor de intención severo (1), pero 
este procedimiento solo se debe realizar cuando el temblor 
representa el principal problema, ya que la ataxia podría 
empeorar con la DBS, aunque en ocasiones puede mejorar. 
La toxina botulínica puede también mejorar el temblor 
severo en estos pacientes (49).

En cuanto a la ataxia, fármacos como la amantidina 
pueden llegar a ser beneficiosos en algunos casos (50, 51). 
Se realizó un estudio controlado de memantina en FXTAS 
que fracasó para el tratamiento de temblor y ataxia, aunque 
se pueden ver mejorías en ciertos pacientes individualizando 
la administracion de este medicamento que bloquea la 
toxicidad del glutamato (52, 53). A pesar de que la terapia 
farmacológica ha demostrado tener efectos positivos, esta 

necesita del apoyo de la terapia física como herramienta para 
el mejoramiento de la fuerza y estabilidad de los pacientes 
con ataxia, especialmente a medida que estos envejecen. 
De todas maneras, se necesitan estudios controlados que 
puedan afirmar estas relaciones.

Los pacientes con FXTAS deben ser manejados en 
forma íntegra e idealmente por un grupo interdisciplinario 
que incluya neurólogo, genetista, terapistas, psiquiatra, entre 
otros. La atención requiere incluir el manejo de los síntomas 
neurológicos, pero también se deben intervenir la ansiedad 
y depresión para mejorar la actitud de los pacientes y sus 
familias. Con este fin se han indicado inhibidores de la recap-
tación de serotonina (IRSS) y benzodiacepinas, las cuales, 
a pesar de poder ser útiles, causan sedación, lo que puede 
llegar a ser inconveniente para muchos pacientes (1, 5, 49). 
Tanto los IRSS como el ejercicio aumentan la neurogénesis, 
lo cual puede ser benéfico en FXTAS (1). Asimismo, el uso 
de folato y vitamina B12 se ha recomendado por su efecto en 
la disminución de la tasa de atrofia cerebral en la población 
general al disminuir los niveles de homocisteína (1).

Actualmente se están investigando diversos tratamientos 
derivados del entendimiento o de las teorías de la fisiopato-
logía del FXTAS que, a pesar de ser prometedores, necesitan 
de mayores estudios. Se trabaja con agonistas GABA debido 
al déficit de GABAA que presentan los pacientes de FXTAS, 
restaurando un poco el desbalance inhibitorio y excitatorio 
que se cree existe en este síndrome. (1, 54). 

CONCLUSIÓN
El FXTAS surge como una importante opción diagnós-

tica en pacientes con temblor, ataxia y síntomas neurodege-
nerativos con hallazgos imagenológicos como disminución 
en el volumen del hipocampo, hiperintensidad del pedún-
culo cerebelar medio, de la materia blanca en los núcleos 
pontinos, la ínsula, el esplenio del cuerpo calloso y la región 
periventricular, y como un campo de investigación relevante 
en Colombia, dado que en nuestro país existe una población 
en la que se ha reportado la prevalencias más elevada de 
FXS en la literatura, de donde han migrado gran cantidad de 
personas al resto de Colombia y el mundo. Existen pruebas 
moleculares para confirmar el diagnóstico y terapia farma-
cológica y no farmacológica que mejoran la calidad de vida 
en los afectados por FXTAS. El diagnóstico trasciende del 
paciente a sus familiares dada la posibilidad de que algunos 
sean portadores de la premutación del SFX, de presentar 
FXTAS, y de que quienes están en edad reproductiva puedan 
tener hijos con SFX. 
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