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rEVISIÓN

Introducción

El síndrome de temblor y ataxia asociado al X frágil 
(FXTAS) es un síndrome neurodegenerativo relacio-
nado con la premutación (55-200 repeticiones de 
CGG) del gen FMR1. El síndrome X frágil, la condi-
ción de mayor prevalencia asociada a mutación gé-
nica, se produce por la mutación completa del gen 
FMR1, en el que se presenta la repetición anormal 
de tripletes CGG (más de 200 repeticiones). La mu-
tación completa produce ausencia de ARN mensa-
jero y de proteína FMRP, y la consecuente pérdida 
de la función del gen, causando discapacidad inte-
lectual en los pacientes con síndrome X frágil [1]. 
Los alelos con premutación, al contrario de los ale-
los con mutación completa, tienen una producción 
excesiva de ARN mensajero y unos niveles normales 
o reducidos de proteína. La prevalencia de la pre-
mutación es de 1 por 400 hombres y 1 por 200 mu-
jeres [2], pero solo el 40% de hombres y el 16% de 
mujeres portadoras de la premutación desarrollan 
FXTAS [3-5]. La edad media de inicio de síntomas 
del FXTAS oscila entre 55 y 65 años [4,6-8]. Sin em-
bargo, la exposición crónica a factores ambientales 
neurotóxicos precipita la degeneración neuronal y 
produce la aparición temprana de la sintomatología 
[1,9]. Además de la aparición de FXTAS, los porta-
dores también pueden presentar dificultades emo-
cionales en la infancia, fobia social, rasgos obsesi-
vos compulsivos [10], trastornos del espectro autis-
ta [10,11], convulsiones (solo en el 8%) [12,13], in-

suficiencia ovárica prematura asociada al X frágil 
(FXPOI) [14] y trastornos neuropsiquiátricos –que 
incluyen ansiedad, depresión, déficit de atención/
hiperactividad, dolor crónico y trastornos autoin-
munes [1]–, los cuales recientemente se han agru-
pado dentro de la denominación de trastornos psi-
quiátricos asociados al X frágil (FXAND) [15]. 

El objetivo de esta revisión es aportar el conoci-
miento que se tiene hasta el momento del FXTAS. 
Actualmente, a pesar de existir amplia información 
en la bibliografía, el síndrome es bastante descono-
cido en la práctica clínica mundial. Como autores, 
consideramos importante la difusión de la informa-
ción científica en castellano, con el fin de alcanzar 
un número mayor de lectores con interés científico 
y procurar un pronto diagnóstico y óptimo trata-
miento de los pacientes con FXTAS. 

Presentación clínica

La presentación clínica del FXTAS es variable y pue-
de incluir temblor de intención, parkinsonismo, de-
bilidad proximal en las extremidades inferiores, de-
terioro cognitivo y neuropatía periférica [8,16]. Adi-
cionalmente, un 40-50% de pacientes con FXTAS 
presentan síntomas de depresión y ansiedad antes 
de mostrar manifestaciones neurológicas [17-19]. 
A medida que progresa la afectación neuronal apa-
rece ataxia cerebelosa, que conlleva caídas frecuen-
tes en los afectados [1], y aproximadamente el 40% 
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desarrolla demencia. Aunque aún no se ha elucida-
do la razón ni los factores de riesgo que predispo-
nen a su presentación, se ha descrito una asociación 
entre la aparición del déficit cognitivo y el número 
de repeticiones de tripletes CGG [20,21]. El síndro-
me fue presentado por primera vez en 2001 por 
Hagerman et al, quienes describieron cinco casos de 
adultos mayores portadores de la premutación en 
FMR1 que presentaban temblor de aparición pro-
gresiva asociado a déficit cognitivo y atrofia cere-
bral generalizada. Introdujeron la hipótesis que es-
tablece que la causa de la degeneración neuronal se 
debe a la toxicidad inducida por la elevación del 
ARN mensajero del gen FMR1 [7]. Posteriormente, 
Jacquemont et al publicaron una serie de casos de 
portadores mayores de 50 años, delineando los pri-
meros criterios mayores y menores para el diagnós-
tico de FXTAS [8]. Los criterios han sido modifica-
dos posteriormente para incluir nuevos hallazgos, 
tanto clínicos como radiológicos [22,23] y patológi-
cos [3]. Para confirmar el diagnóstico se requiere 
que exista la premutación en FMR1, incluyendo la 
zona gris, un hallazgo radiológico o patológico ma-
yor y un signo clínico mayor [24]. Un diagnóstico 
probable requiere un hallazgo radiológico mayor y 
un signo clínico menor, o únicamente dos signos 
clínicos mayores. Un diagnóstico posible se basa en 
un hallazgo radiológico menor y un signo clínico 
mayor (Tabla I) [1,8]. Adicionalmente, según el de-

terioro funcional, el FXTAS se clasifica en estadios, 
donde 0 equivale al funcionamiento normal; 1, a un 
problema sutil o cuestionable de equilibrio o tem-
blor; 2, a un problema menor, pero claramente de-
tectable, de equilibrio o temblor que no interfiere 
con las actividades diarias; 3, a un problema mode-
rado de equilibrio o temblor que interfiere signifi-
cativamente con las actividades diarias y el informe 
de caídas ocasionales; 4, a un problema grave de 
equilibrio o temblor que requiere el uso de camina-
dor o bastón; 5, a uso diario de silla de ruedas para 
la movilización; y 6, a postración [25]. El tiempo de 
supervivencia oscila entre 5 y 25 años desde la apa-
rición de los signos de afectación motora [1]. Varios 
informes han resaltado que la exposición a daños 
neurotóxicos, como el consumo crónico de alcohol 
y opioides [9,26,27], la exposición a pesticidas [28] 
y el uso de algunos anestésicos [29], contribuye a la 
aparición más temprana de los síntomas y a la rá
pida progresión del síndrome. La coexistencia de 
otras patologías neurodegenerativas, como la enfer-
medad de Alzheimer, la demencia por cuerpos de 
Lewy y la esclerosis múltiple, contribuye al rápido 
deterioro funcional de los afectados [20,30,31].

Como consecuencia del parkinsonismo descrito 
en la sintomatología del FXTAS [4], muchos de 
los afectados son inicialmente diagnosticados con 
enfermedad de Parkinson. Adicionalmente, se han 
descrito casos de portadores de la premutación en 
FMR1 que presentan bradicinesia, temblor de re-
poso, rigidez o inestabilidad postural característi-
cos de la enfermedad de Parkinson y que no cum-
plen con los criterios clínicos y radiológicos para el 
diagnóstico del FXTAS [32,33], por lo que en la ac-
tualidad se reconoce la posibilidad de que el FXTAS 
tenga una asociación causal con la enfermedad de 
Parkinson; sin embargo, esta asociación aún no se 
ha elucidado. 

El número de repeticiones en el rango de la pre-
mutación se relaciona con la cantidad e intensidad 
de los síntomas en los portadores, y específicamen-
te en los que padecen FXTAS, el número de CGG 
está asociado con la presencia de signos clínicos, la 
aparición de inclusiones intranucleares, anormalida-
des en resonancia magnética y la edad de aparición 
de los síntomas [9,34-36]. Leehey et al describieron 
la asociación entre el número de repeticiones CGG 
y la deficiencia motora y la ataxia en los portadores 
y portadoras, respectivamente [37]. En concordan-
cia con la menor prevalencia del FXTAS en las mu-
jeres portadoras, los síntomas neurológicos se ma-
nifiestan generalmente con menor gravedad y con 
progresión menos acelerada que en los hombres. 
Esto se debería presuntamente a la protección va-

Tabla I. Criterios diagnósticos de síndrome de temblor y ataxia asociado al X frágil (adaptado de [8] y [24]).

Signos clínicos

Mayores
Temblor de intención

Ataxia cerebelosa

Menores

Parkinsonismo

Neuropatía

Déficit de memoria (moderado a grave)

Déficit ejecutivo de la función cognitiva

Hallazgos radiológicos 
(resonancia magnética)

Mayores
Lesiones de la sustancia blanca en los pedúnculos cerebelosos 
medios o en el tallo cerebral (signo ‘MCP’)

Menores

Lesiones de la sustancia blanca cerebral 

Lesiones de la sustancia blanca en el esplenio del cuerpo calloso

Atrofia cerebral de moderada a generalizada

Molecular Requerido Mutación del gen FMR1, incluyendo la zona gris

Neuropatológico Mayor Inclusiones intranucleares positivas para la ubiquitina
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riable otorgada por la expresión del gen FMR1 en el 
cromosoma X no afectado [38,39]. La diferencia 
encontrada en la clínica puede ser confirmada por 
la menor afectación del pedúnculo cerebeloso me-
dio y la menor reducción del volumen cerebeloso 
descrito en las imágenes radiológicas [40]. 

Existen dos variantes especiales en la mutación 
del gen, llamadas mosaicos. La primera consiste en 
que el mismo afectado presenta algunas líneas celu-
lares con mutación completa y otras con premuta-
ción, en diferentes proporciones dependiendo del 
tejido (por ejemplo, sangre, fibroblastos); en el caso 
de los portadores, el mosaico consiste en la presen-
tación de líneas celulares con premutación y otras 
con función normal del gen. La segunda se refiere a 
individuos con mutación completa, pero que pre-
sentan sólo un porcentaje de los alelos con metila-
ción, causa del silenciamiento del gen [41,42]. En 
estos casos, los pacientes pueden presentar tanto el 
fenotipo atenuado de la mutación completa [43] 
como las patologías asociadas a la premutación, in-
cluyendo trastornos psiquiátricos y FXTAS. 

Hallazgos radiológicos

Dentro de los hallazgos radiológicos se encuentran: 
hiperintensidades de la sustancia blanca en el tallo 
cerebral, pedúnculos cerebelosos medios (‘signo de 
MCP’, aproximadamente en el 60% de los afectados) 
o esplenio del cuerpo calloso, atrofia cerebral gene-
ralizada y lesiones corticales en la sustancia blanca 
(Fig. 1) [22,23]. Los cambios radiológicos pueden 
detectarse mucho antes de la aparición de los sínto-
mas [44,45]. Recientemente se informó de una serie 
de casos en los que se describe el principal criterio 
radiológico (Tabla I) sin que se encuentren signos 
clínicos del FXTAS [46]. La investigación continúa 
avanzando en búsqueda de marcadores radiográfi-
cos específicos; actualmente, Shelton et al propo-
nen la reducción del ancho de los pedúnculos cere-
belosos medios como potencial marcador de riesgo 
de FXTAS [47]. 

Patología

El único criterio patológico para el diagnóstico del 
FXTAS es la presencia de inclusiones intranuclea-
res, que están presentes en neuronas y astrocitos, 
pero no en otros tipos celulares [30,31,48]. Las in-
clusiones intranucleares aparecen prácticamente en 
todos los órganos cerebrales y también en el siste-
ma nervioso periférico y autonómico, así como en 

estructuras no nerviosas, incluyendo tiroides, pi-
tuitaria, ovarios y testículos [49]. Las inclusiones 
intranucleares en hematoxilina/eosina son discre-
tas, hialinas, eosinófilas y tienen una morfología es-
férica u oval. Miden alrededor de 2-5 µm de diáme-
tro y son únicas, excepto en el caso de las células de 
Purkinje en el cerebelo, en las que a veces hay dos y 
se conocen como inclusiones gemelas [48]. Las in-
clusiones intranucleares son negativas para el ácido 
peryódico de Schiff (PAS) y tau, pero positivas para 
ubiquitina (Fig. 2). La patología del FXTAS se pre-
senta con daño generalizado de la sustancia blanca 
del cerebro y el cerebelo, atrofia de moderada a gra-
ve de la corteza cerebral y ventriculomegalia. Tam-
bién se presenta con atrofia del tronco, especial-
mente del puente. Las áreas de daño de la sustancia 
blanca muestran espongiosis, degeneración axonal 
y pérdida de mielina. El pedúnculo cerebeloso me-
dio muestra palidez de la sustancia blanca en he-
matoxilina/eosina y en azul rápido de Luxol-PAS. 
La mitad de los casos de FXTAS se presenta con 
gran número de microglía activada, mientras que 
en la otra mitad de los casos la microglía es senes-
cente [50]. Los capilares, las células de la microglía 
y los oligodendrocitos acumulan grandes cantida-
des de hierro, que se detectan con tinción de Perl 
[51]. El estroma del plexo coroideo también acu-
mula hierro y presenta una alteración de la expre-
sión de proteínas de regulación y de secuestro de 
hierro [52]. Algunos casos de FXTAS también se 
presentan con microhemorragias en la sustancia 
blanca [46]. 

Figura 1. a) Vista axial del cerebro de un paciente con premutación y diagnóstico confirmado de síndro-
me de temblor y ataxia asociado al X frágil en la que se muestran las hiperintensidades del ‘signo MCP’; 
b) Vista sagital donde se evidencia la atrofia cerebral y la afectación del cuerpo, la rodilla y el esplenio del 
cuerpo calloso.

a b
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Hipótesis molecular del síndrome de  
temblor y ataxia asociado al X frágil

El producto del gen FMR1 es FMRP, una proteína 
citoplasmática de unión a ARN mensajero que faci-
lita el transporte de este ARN a lo largo de las pro-
yecciones neuronales para participar en la regula-

ción de la transducción en los compartimentos si-
nápticos. FMRP desempeña un papel en muchos pro-
cesos celulares, particularmente en el desarrollo y 
el funcionamiento de dendritas y sinapsis [53].

El mecanismo molecular del FXTAS no se cono-
ce, pero se han propuesto al menos tres modelos de 
acción. El modelo primero sugiere que los ARN 
mensajeros con tripletes CGG en exceso se unen a 
una serie de proteínas bloqueando su función. En-
tre estas proteínas se encuentra el complejo DGCR8-
Drosha, que regula la producción de micro-ARN 
[54]. En este modelo, el ARN mensajero de FMR1 
se uniría al complejo DGCR8-Drosha, reduciendo 
los niveles de micro-ARN e incrementando los ni-
veles de sus ARN precursores. El segundo modelo 
se basa en la ‘traducción RAN’ del ARN mensajero 
de FMR1. Esto ocurre cuando los tripletes CGG 
permiten el inicio de la traducción en ausencia del 
codón AUG, y producen error y el cese prematuro 
de la traducción [55]. El péptido resultante conoci-
do como FMRpolyG contiene una secuencia de po-
liglicinas que se cree que son tóxicas para el cerebro 
[56-58] (Fig. 3). El tercer mecanismo se basa en el 
incremento de daño del ADN en los tripletes CGG, 
lo que produce la formación de lazos R (R-loops). 
Estos lazos producen que la cadena de ARN mensa-
jero que se forma tenga un marco de lectura despla-
zado [1]. No se conoce cómo uno o la combinación 
de estos posibles mecanismos inducen neurodege-
neración. 

El número de tripletes CGG del gen FMR1 tien-
de a incrementarse de madre a hijo, produciendo 
una primera o segunda generación de portadores 
de la premutación que, por tanto, pueden desarro-
llar FXTAS o FXPOI, y una segunda o tercera gene-
ración de portadores de la mutación completa y 
con síndrome X frágil. El mecanismo detrás de este 
incremento generacional en el número de tripletes 
se desconoce, pero se hipotetiza que podría deber-
se a un proceso anormal de replicación o a una alte-
ración de reparación del ADN. 

Zona gris o intermedia

Los alelos con hasta 55 repeticiones de CGG se con-
sideran normales; sin embargo, existe un rango de 
41-54 repeticiones que se considera la zona gris o 
intermedia. No sólo es posible la expansión del ale-
lo en la zona gris a premutación y mutación comple-
ta en las siguientes generaciones debido a la inesta-
bilidad conocida de estos alelos [59], sino que tam-
bién hay evidencia significativa de que estos alelos 
representan un factor de riesgo de parkinsonismo 

Figura 2. Inclusiones intranucleares positivas para la ubiquitina en la corteza cerebral (a), el hipocampo 
(b) y el cerebelo (c). Las flechas señalan inclusiones en neuronas (a, b) e inclusión en una neurona de 
Purkinje (c). La punta de flecha indica una inclusión en un astrocito. Barra: 25 µm.

a c

b

Figura 3. La transcripción de la región 5’ rica en tripletes CGG puede inducir la formación de lazos R 
(R-loops), que incrementan la susceptibilidad de daño del ADN. El exceso de ARN mensajero del FMR1 
puede formar estructuras secundarias a través de los tripletes CGG en la región no traducida. Estas 
estructuras pueden promover el secuestro de proteínas de unión a ARN e impedir la iniciación correc-
ta de la traducción. La iniciación fuera de marco de la traducción crea péptidos ricos en poliglicina 
(poli-G). Estos tres mecanismos de acción son todavía una hipótesis y pueden ser únicos o comple-
mentarios. Adaptado de [1]. 
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tanto en hombres como en mujeres [60,61], con al-
gunos casos confirmados de FXTAS [62]. 

Tratamiento

Desafortunadamente aún no hay informes de ensa-
yos clínicos controlados que demuestren eficacia 
completa en el tratamiento o reducción en la pro-
gresión de los síntomas del FXTAS. Seritan et al co-
municaron que la memantina (antagonista del re-
ceptor de NMDA), un fármaco aprobado en Esta-
dos Unidos para el tratamiento de la enfermedad de 
Alzheimer, no demostró eficacia en el tratamiento 
del temblor de intención o el déficit de la función 
ejecutiva en el FXTAS [63]; sin embargo, Yang et al 
encontraron mejoría en la memoria de trabajo y la 
atención medida por potenciales de respuesta ce
rebral a estímulos sensoriales, cognitivos y motores 
[64,65]. Del mismo modo, la alopregnanolona de-
mostró una leve mejoría de la función ejecutiva, el 
aprendizaje y la memoria en algunos de los pacien-
tes [66]; aún no se descarta su eficacia.

Se ha encontrado que los fármacos usados en el 
tratamiento del temblor esencial, como los anticon-
vulsionantes primidona y levetiracetam, así como 
el betabloqueante propanolol, tienen eficacia mo-
derada en la mejoría del temblor en el FXTAS [67, 
68]. Otros, como el topiramato, la gabapentina, el 
alprazolam o el clonacepam, también se han estu-
diado, con modestos resultados, en muestras redu-
cidas [69-71]. Otros betabloqueantes, como el sota-
lol y el atenolol, podrían también tener eficacia en 
el tratamiento. Sin embargo, son muchas las con-
traindicaciones y los efectos secundarios que deben 
contemplarse con el uso de estos medicamentos en 
adultos mayores de 50 años [24].

El parkinsonismo se describe aproximadamente 
en el 60% de los pacientes; éstos pueden beneficiar-
se del tratamiento farmacológico con carbidopa/le-
vodopa y obtener una mejoría similar a la descrita 
en los pacientes con enfermedad de Parkinson. Sin 
embargo, se han descrito efectos adversos, como el 
empeoramiento del control motor, síntomas cogni-
tivos y autonómicos, alucinaciones y letargo en in-
dividuos con FXTAS [24]. 

Las recomendaciones actuales también incluyen 
la prevención y tratamiento de los problemas médi-
cos más comunes que contribuyen al deterioro y la 
progresión de la patología neurológica; en eso radi-
ca la importancia del diagnóstico de la premutación 
antes de la aparición de los signos patológicos del 
FXTAS. Los cambios en estilo de vida, como mayor 
actividad física y alimentación saludable, incluyen-

Tabla II. Prevalencia de problemas de salud comunes en portadores de 
la premutación [11-13,15,72,78-80].

Déficit de memoria de trabajo ND

Autismo 19%

Problemas  
de atención

Hombres 45-90%

Mujeres 20%

Discapacidad del desarrollo 33%

Convulsiones

Hombres 11%

Mujeres sin FXTAS 1%

Mujeres con FXTAS 22%

Trastornos  
de ansiedad

Fobia social

70%Trastorno de ansiedad generalizada

Trastorno obsesivo-compulsivo

Trastorno de  
depresión mayor

Sin FXTAS 40%

Con FXTAS 65%

Neuropatía  
periférica

Hombres con FXTAS 88%

Mujeres con FXTAS 53%

Problemas  
autoinmunes

Sin FXTAS 45-50%

Con FXTAS 72%

Fibromialgia
Mujeres sin FXTAS 8%

Mujeres con FXTAS 43%

Insuficiencia ovárica prematura  
asociada al X frágil (mujeres)

20%

Dolor crónico
Mujeres sin FXTAS 25%

Mujeres con FXTAS 76%

Apnea del sueño
Sin FXTAS 9%

Con FXTAS 31%

Cefalea migrañosa
Hombres 27%

Mujeres 54%

Hipertensión
Sin FXTAS 16-42%

Con FXTAS 65 %

Déficit olfativo ND

FXTAS: síndrome de temblor y ataxia asociado al X frágil; ND: no determinado.
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do el consumo de antioxidantes (p. ej., té verde y áci-
dos grasos omega-3) y suplementos vitamínicos pa
ra evitar deficiencias se consideran beneficiosos para 
la neurogénesis y la reducción del estrés oxidativo 
[1,72]. La prevención del déficit cognitivo incluye el 
tratamiento óptimo de los trastornos asociados a la 
premutación, como hipertensión, migrañas, apnea 
del sueño y trastornos tiroideos (Tabla II). Por otra 
parte, debe evitarse la exposición a neurotóxicos, 
como el consumo crónico de alcohol y drogas re-
creativas, el contacto prolongado con pesticidas, el 
uso de anestésicos volátiles, como isoflurano y se-
voflurano, y la administración de opioides para el 
tratamiento del dolor crónico [9,26-29], con el fin 
de evitar una aparición precoz de la patología y ace-
lerar el desarrollo de la disfunción cognitiva, como 
se detalló anteriormente. 

El tratamiento de la patología psiquiátrica aso-
ciada es de suma importancia, ya que su coexisten-
cia también contribuye a la progresión acelerada de 
la sintomatología del FXTAS. El trastorno de de-
presión mayor o ansiedad se diagnostica aproxima-
damente en el 50% de los portadores antes de la 
aparición del síndrome [73,74]. Los inhibidores se-
lectivos de la recaptación de serotonina han demos-
trado eficacia en el tratamiento de la depresión y la 
ansiedad en estos pacientes [72,74]. 

Se han descrito algunas técnicas de estimulación 
cerebral profunda, como la estimulación bilateral 
del tálamo ventral intermedio [75] y la radiocirugía 
gamma knife [76,77], que han demostrado eficacia 
parcial en la reducción del temblor sin mejoría en 
la ataxia. Sin embargo, son inevitables los riesgos 
asumidos con dichas intervenciones. La investiga-
ción continúa tanto en el campo clínico como en el 
quirúrgico, con el objetivo de mejorar la calidad de 
vida de los afectados y prolongar la supervivencia.

Conclusión

La naturaleza heterogénea del FXTAS convierte al 
síndrome en una patología de difícil diagnóstico y 
tratamiento. Es frecuente encontrar pacientes diag-
nosticados con otras patologías pero que presentan 
síntomas neurológicos comunes al FXTAS. Debe 
procurarse el cribado genético de los miembros de 
la familia inmediata al encontrar una historia fami-
liar de mutación en FMR1; también debe tenerse en 
cuenta como diagnóstico diferencial en pacientes 
que presentan ataxia cerebelosa, temblor de inten-
ción, parkinsonismo o demencia de causa descono-
cida, o si hay hallazgos radiológicos compatibles 
con los criterios diagnósticos de FXTAS. La etiolo-

gía es la base del consejo genético y la valoración 
del riesgo de padecer FXTAS, FXPOI y FXAND en 
portadores de la premutación.
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Fragile X associated tremor/ataxia syndrome: its clinical presentation, pathology, and treatment

Summary. The fragile X associated tremor/ataxia syndrome (FXTAS) is a neurodegenerative disease associated with the 
repetition of CGG triplets (55-200 CGG repetitions) in the FMR1 gene. The premutation of the FMR1 gene, contrasting with 
the full mutation (more than 200 CGG repetitions), presents an increased production of messenger and a similar or 
slightly decreased production of FMRP protein. FXTAS affects 40% of men and 16% of women carriers of the premutation. 
It presents with a wide constellation of neurological signs such as intention tremor, cerebellar ataxia, parkinsonism, 
executive function deficits, peripheral neuropathy and cognitive decline leading to dementia among others. In this review, 
we present what is currently known about the molecular mechanism, the radiological findings and the pathology, as well 
as the complexity of the diagnosis and management of FXTAS.

Key words. Degeneration. FMR1. FMRP. Fragile X. Inclusion. Motor alteration.


