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Resumen

INTRODUCCION: El gen FMR1 se localiza en el sitio FRAXA en el brazo largo del 

cromosoma X, en el locus Xq27.3. La región 5’UTR de FMR1 presenta una zona de tripletes 

CGG cuyo número es variable en la población, que pueden encontrarse interrumpidos por 

tripletes AGG. Los alelos de FMR1 son normales cuando presentan hasta 40 repetidos, de 41 

a 54 alelos intermedios, premutación entre 55-199 repetidos y mutación cuando se 

encuentran 200 o más. La relación entre la mutación y el Síndrome de X Frágil está bien 

establecida, el estado de PM puede asociarse a otras enfermedades (Insuficiencia Ovárica 

Prematura tipo 1 y el Síndrome de temblor/ataxia asociado a X Frágil; FXTAS). Los hallazgos 

clínicos y de neuroimagen han permitido crear criterios diagnósticos para FXTAS, aunque 

Las manifestaciones de FXTAS comprende un amplio espectro. 

OBJETIVO: (1) Describir las manifestaciones clínicas y radiológicas en pacientes mexicanos 

con temblor/ataxia con expandido CGG de FMR1 en zona gris y de permutación. (2) 

Comparar los hallazgos clínicos y radiológicos en los pacientes mexicanos diagnosticados 

con FXTAS con los Criterios Diagnósticos de FXTAS.

METODOLOGÍA: En una población de 106 pacientes con Temblor/Ataxia se realizó estudio 

molecular de FMR1 y se compararon sus características clínicas y de imagen con los 

Criterios Diagnósticos de FXTAS. 

CONCLUSIONES: En la muestra analizada se demuestra la heterogeneidad de las 

manifestaciones clínicas de FXTAS y la similitud que presenta con otros cuadros de temblor/

ataxia, apoyando el postulado que señala que posiblemente se trate de un amplio espectro 

de manifestaciones y no de una patología única bien definida.

Palabras clave: 

FMR1; FMPR; Síndrome de X Frágil; Síndrome de temblor / ataxia asociado a X 

Frágil; Falla ovárica prematura tipo 1; Temblor / Ataxia; Mutación por expansión de 

trinucleótidos�
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Abstract

INTRODUCTION: The FMR1 gene is located in the FRAXA site in the long section of the X 

chromosome, in the Xq27.3 locus. The 5'UTR region of FMR1 has a CGG repeated triplet 

zone whose number is variable in the population, which may be interrupted by AGG triplets. 

The FMR1 alleles are normal when they appear up to 40 repeated, from 41 to 54 are 

intermediate alleles, premutation is between 55-199 repeated and full mutation when 200 or 

more are found. The relationship between the mutation and the Fragile X Syndrome is well 

established, the state of PM can be associated with other diseases (Premature Ovarian 

Insufficiency type 1 and Fragile X-associated tremor / ataxia syndrome, FXTAS). The clinical 

and neuroimaging findings have allowed the creation of diagnostic criteria for FXTAS, 

although the manifestations of FXTAS comprise a broad spectrum.

OBJECTIVE: (1) Describing the clinical and radiological manifestations in Mexican patients 

with tremor / ataxia with CGG expansion of FMR1 in gray zone and permutation. (2) To 

compare the clinical and radiological findings in Mexican patients diagnosed with FXTAS with 

the Diagnositc Criteria.

METHODOLOGY: In a population of 106 patients with Tremor / Ataxia, a molecular study of 

FMR1 was performed and compared with its clinical and imaging characteristics with the 

Diagnostic Criteria.

CONCLUSIONS: The sample analyzed shows the heterogeneity of the clinical manifestations 

of FXTAS and the similarity it presents with other tremor / ataxia charts, supporting the 

postulate that indicates that it may be a broad spectrum of manifestations and not a single, 

well-defined pathology.

Keywords:

FMR1; FMPR; Fragile X syndrome; Tremor / ataxia syndrome associated with Fragile 

X; Premature ovarian failure type 1; Tremor / Ataxia; Mutation by trinucleotide expansion�
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Introducción

Gen de Retraso Mental Ligado al Cromosoma X: FMR1

El gen FMR1 se localiza en el sitio FRAXA en el brazo largo del cromosoma X, en el 

locus Xq27.3, está compuesto por 17 exones y abarca aproximadamente 18 kilobases (kb). 

Su producto transcripcional es un RNAm de 3.9 kb que puede sufrir de splicing alternativo y 

generar diferentes isoformas. Se ha sugerido que el pre-RNAm transcripcional del gen puede 

generar hasta 20 isoformas diferentes de RNAm maduro [1, 2]. La isoforma más larga de 

RNAm en seres humanos codifica para una proteína de 71kDa que contiene una variedad de 

secuencias y dominios funcionales [3], entre ellos se encuentran dos dominios Agenet-like en 

tándem dentro de las regiones N-terminales de la misma, dos dominios de ribonucleoproteína 

K homologa (KH) y el conjunto de residuos de arginina y glicina que constituyen la caja de 

RGG [4, 5] (Figura 1).

La región 5’UTR de FMR1 presenta una zona de tripletes CGG cuyo número es 

variable en la población, que pueden encontrarse interrumpidos por tripletes AGG. En la 

población normal esta variación oscila entre 6 y 55 repeticiones, siendo la media de 29-30 

repeticiones con dos a tres interrupciones AGG [6].

Al respecto, las Guías Prácticas del Colegio Americano de Genética Médica, definen a 

los alelos de FMR1 normales cuando presentan hasta 40 repeticiones CGG, de 41 - 54 

repetidos considerándolos en zona gris o alelos intermedios (GZ), la premutación se 

considera entre 55 y 199 repetidos (PM), mientras que la mutación (FM) es considerada 

cuando se encuentran 200 o más repetidos [7] (Figura 2).
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Cuando se sobrepasan los 40 repetidos CGG y se pierde el repetido interrumpido 

AGG, el expandido se torna inestable durante la replicación del DNA, llevando generalmente 

a expansiones del mismo, que pueden repercutir en el fenotipo de la persona o de su 

descendencia [8]. 

Figura 1. Ideograma del Cromosoma Xq27.3 y Gen FMR1, RNAm y Proteína FMRP. 
(a) Gen FMR1. Los exones se muestran en verde y numerados, las regiones no traducidas 
se muestran sin numeración (ORF de FMR1), las líneas azules muestran los sitios de 
splicing alternativo. (b) RNAm de FMR1 Los exones se muestran en azul claro y numerado, 
el repetido CGG se muestra en amarillo en (a) y (b). (c) Proteína FMRP. Abreviaturas: 
Dominios de repetido tándem 1 y 2 de unión a cromatina (Agent 1 y Agent 2); NLS 
Señalización de localización nuclear; KH1 y KH2 Dominios de homologa K 1 y 2; NES 
Señalización de exportación nuclear; RGG Caja Arginina-Glicina-Glicina de unión a RNA; 
S500 Residuo de serina de fosforilación primaria; R138Q Mutación puntual encontrada en 
pacientes con retraso en el desarrollo ligado al X sin metilación en FMR1; I304N Mutación 
que abole la unión a poliribosomas. (Modificado de Michael R. Santoro y colaboradores 
2012.)
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Si bien no se conoce en detalle el mecanismo molecular responsable de la expansión 

del número de tripletes, se ha sugerido que las expansiones ocurren en su mayoría en los 

gametos por un proceso que involucra una aberración en el mecanismo de replicación y/o 

reparación del DNA, debido al deslizamiento de las polimerasas sobre los fragmentos con las 

repeticiones [9-11]. Tanto la inestabilidad como la transcripción son sensibles a la longitud del 

fragmento, al número de repetidos y a la metilación de las islas CpG ya que estos factores 

disminuyen el ensamblaje de los nucleosomas [12] (Figura 3). 

Dentro de la región CGG se encuentran interrupciones AGG en los alelos normales, 

que parecen conferir estabilidad a la secuencia y previenen el deslizamiento de la DNA Pol 

durante la replicación. Las interrupciones AGG pueden modular la capacidad del fragmento 

para unirse a la cromatina, ya que favorecen el ensamblaje del nucleosoma cerca de las 

secuencias random, las cuales son genéticamente estables. El efecto de dichas 

interrupciones depende de la metilación de las islas CpG y del estado de acetilación de 

histonas [12]. 

Las secuencias AGG intercaladas y la longitud del triplete CGG, se cree que son 

factores determinantes para la estabilidad alélica. Diversas observaciones indican que la 

Figura 2. Esquematización del gen FMR1. (a) Estructura normal del gen, se muestra la 
región 5’UTR, la región del repetido CGG en rangos normales (menor a 40 repeticiones), 
ORF FMR1 (incluye los 17 exones e intrones del gen) y la región 3’UTR. (b) En amarillo se 
muestra la región del repetido CGG en rangos intermedios o zona gris (GZ; 41-54 
repeticiones). (c) En naranja se muestra la región del repetido CGG en rangos de 
premutación (PM; 55-191 repeticiones). (d) En rojo se muestra la región del repetido CGG 
en rangos de mutación completa (FM; >200 repeticiones).
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perdida de las interrupciones AGG en el extremo 3’ desestabilizan la región provocando la 

expansión del triplete. Así mismo la presencia de estas interrupciones evitan la formación de 

loops en la horquilla de replicación, provocados por las secuencias largas de los repetidos, lo 

cual facilita la progresión de la replicación a través de las regiones repetidas brindándole 

estabilidad [13].

Los alelos normales son muy estables al transmitirse de padres a hijos. Un alelo en 

GZ (entre 41 y 54 repeticiones) no suele expandirse a mutación completa en una generación,  

pero potencialmente puede hacerlo en dos o más [14]. Los alelos PM, por su parte, son muy 

inestables y pueden expandirse a FM en una sola generación. La expansión de un alelo PM 

al estado de FM ocurre casi exclusivamente cuando es transmitido por rama materna y rara 

vez  por rama paterna. A su vez, se ha documentado en varios estudios que el riesgo de 

expansión a mutación completa a partir de la PM durante la transmisión materna, es mayor al 

aumentar el largo de los tripletes [15]. Por otro lado, la región de tripletes CGG puede 

presentar interrupciones AGG que se asociarían con la estabilidad del alelo y disminución del 

riesgo de expansión a FM, algunos autores han demostrado que aquellos alelos sin 

interrupciones AGGs presentan una mayor probabilidad a la inestabilidad y expansión al 

estado de FM [15].�
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Figura 3. Esquematización de la replicación de un 
alelo inestable de FMR1; Se observa la formación de 
un alelo inestable, similar al original y por el 
deslizamiento de la DNA polimerasa la formación de 
una loop de DNA que, al fallar los mecanismos de 
reparación, forma un alelo con mayor longitud que el 
original.
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Proteína de Retraso Mental Ligado al Cromosoma X: FMRP

Como se ha mencionado antes, la proteína codificada por FMR1, denominada “Fragile 

Mental Retardation Protein”, FMRP, tiene un peso molecular de 69 kDa. La existencia de 

procesos de corte y empalme o splicing alternativos entre los exones 11 a 17, da lugar a 

varias isoformas (Imagen 1) [5, 16]. Su expresión es amplia, pero no necesariamente ubicua, 

en todos los tejidos fetales y adultos, con la expresión más abundante en el tejido cerebral y 

testicular [17]. Se localiza primariamente en el citoplasma de células, como las neuronas, 

pero también ha sido localizada en el núcleo por microscopía óptica y electrónica. En las 

neuronas tanto FMRP, como su RNAm, se localizan en los axones y en las espinas 

dendríticas donde se asocia con poliribosomas y se regula de manera positiva en respuesta 

a la estimulación por receptores de glutamato metabotrópico (mGluRs) [18].

FMR1 parece estar relacionado evolutivamente con 2 genes autosómicos parálogos 

con los cuales comparte un alto grado de homología en su secuencia: son los genes 

denominados FXR1 y FRX2, que codifican las proteínas FXR1P y FXR2P respectivamente 

[19]. 

La mayoría de las proteínas funcionan como un complejo macromolecular junto con 

otras proteínas, cofactores o ácidos nucleicos. La FMRP interactúa con las proteínas 

homologas FXR1P y FRX2P en el núcleo y el citoplasma [20]. Otras proteínas que 

interactúan con la FMRP han sido denominadas en función de su localización celular: 

NUF1P1, 82-FIP, CYFIP1 y 2, etc. [21].

Además de los dominios descritos, que implican la unión entre la FMRP y diversos 

RNAm, FMR1 presenta una señal de exportación citoplasmática (NES), lo cual sugiere un 

transporte desde el núcleo celular al citoplasma. Además, en 1996 se identificó una 

secuencia de transporte de localización nuclear (NLS), de transporte contrario, por lo que 

FMRP parece fluir hacia ambos lados del núcleo celular y modificar la traducción de un cierto 

número de transcritos a los cuales se une [22].
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En el modelo funcional propuesto por Eberhart, et al, 1996 [22] (Figura 4), que ha 

servido como modelo para un mayor entendimiento de su función [17], la FMRP es 

transportada primero dentro del núcleo, mediante la señal de localización nuclear NLS. Una 

vez en el núcleo, es dimerizada y se asocia con otras proteínas y varios RNAm para formar 

el complejo FMRP- mRNP. Este complejo es entonces transportado al citoplasma, vía la 

señal de exportación NES, donde se asocia con ribosomas, influyendo en la traducción de 

los RNAm que son ligandos de la FMRP. No está claro si todos los mRNPs son idénticos, 

exceptuando para los RNAm unidos, o si hay diferencias entre las proteínas asociadas. Si 

existieran diferentes complejos proteicos, cada uno podría responder de manera distinta a la 

ausencia de la FMRP [21].

Se ha relacionado la FMRP con el receptor de Glutamato (mGluR), que intentan 

relacionar la proteína con ciertos parámetros clínicos en el SXF. Según esta hipótesis, la 

ausencia de FMRP supondría una sobre-amplificación de la respuesta del mGluR y un 

aumento de la plasticidad sináptica neuronal conocida como LTD (“Long Term depression”), 

lo que a su vez está implicado en las anomalías morfológicas que tienen lugar en los 

pacientes con SXF, tales como la existencia de espinas dendríticas anormalmente largas e 

inmaduras [23]. En resumen, la función de FMRP sería la regulación de un gran número de 

genes necesarios para la correcta plasticidad sináptica, por lo que su ausencia causaría la 

pérdida de esa regulación.

Finalmente, sobre el modelo de regulación por parte de la FMRP se ha descrito 

también un posible papel de la ruta del RNA de interferencia (RNAi), de manera que la FMRP 

podría regular la traducción de sus RNAm asociados mediante la interacción con los RNAm. 

Esta función se sustenta en el descubrimiento de pequeños RNAs que se corresponden con 

los elementos repetidos CGG y que podrían derivar de un gran RNA de doble cadena 

generado por la transcripción bidireccional de las secuencias repetitivas desde promotores 

adyacentes [17].
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Figura 4. Modelo de función de la FMRP en la neurona. FMRP entra en el núcleo de la 
neurona mediante la señal NLS, donde forma un complejo con RNAm al interaccionar 
con transcritos específicos y proteínas. Este complejo se transporta fuera del núcleo por 
la señal NES y una vez en el citoplasma puede asociarse directamente a ribosomas o 
interactuar previamente con el complejo de silenciamiento inducido por RNA (RISC), de 
ambas maneras regulan la síntesis de proteínas en el cuerpo celular de la neurona. 
Asimismo, los complejos pueden ser transportados dentro de las dendritas para regular 
la síntesis de proteínas locales en respuesta a señales de estimulación sináptica, tales 
como la activación del receptor del glutamato (mGluR). (Modificado de Jin, et al, 2004).
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Fisiopatología asociada a FMR1

Si bien la relación entre el estado de mutación completa y el SFX se conoce desde 

inicios de la década de los 90’s [24], en los últimos años se ha reportado que el estado de 

PM en FMR1 está asociado a otros dos desórdenes clínicos: la Insuficiencia Ovárica Primaria 

asociada a la Fragilidad del X (FXPOI) y el Síndrome de temblor/ataxia asociado a X Frágil 

(FXTAS) [25, 26].

Durante los años 90 se creyó que la FM ocasionaba una reducción o ausencia de 

FMRP, como consecuencia directa del silenciamiento causado por la metilación de FMR1. 

Sin embargo se ha reportado que más de la mitad de los hombres con alelos con la FM e 

hipermetilación producen bajas cantidades de RNAm de FMR1 y que algunos pacientes con 

FM incluso presentan niveles cercanos a la normalidad [27].

Se desconoce todavía el por qué algunos hombres con la FM e hipermetilación 

producen RNAm mientras que otros no. Se ha especulado con la idea de que la 

hipermetilación de una subregión de elementos CpG sea clave en el silenciamiento del gen al 

existir 5 lugares de interacción DNA-proteína donde se unen diferentes factores 

transcripcionales [28, 29]. 

En el caso de las mujeres con la FM, éstas presentan RNAm y FMRP, lo que es 

evidente dada la existencia de dos cromosomas X. Sin embargo, los niveles medios de 

RNAm en ellas presentan una gran variación, mucho mayor que en los hombres [30]. No 

obstante, considerando la inactivación del cromosoma X, los niveles de RNAm del 

cromosoma X normal activo se acercan a los parámetros normales esperados. De ahí, que 

los hallazgos descritos en cuanto a la expresión de FMR1 en mujeres, se correlacionan con 

dos observaciones básicas: el porcentaje de inactivación del cromosoma X normal y una 

mayor variación en la afectación clínica, con una menor severidad.

En algunos pacientes con FXTAS que se han podido estudiar post mortem, se observó 

un aumento de la expresión del RNAm en cerebro [27], estos niveles aumentados de RNAm 

con tripletes expandidos en portadores de la PM, junto a la aparición de inclusiones 
-� -18



intranucleares en neuronas y astrocitos de pacientes con FXTAS, llevó a postular un 

mecanismo de toxicidad de RNA como posible causa subyacente al desarrollo del síndrome 

[31].

Empíricamente, se podría deducir que la actividad transcripcional de FMR1 se 

encuentra disminuida en portadores de PM, sin embargo, se ha comprobado que los niveles 

de RNAm se encuentran elevados en individuos con PM [32].

También se ha descrito un aumento del RNAm en mujeres portadoras de la PM, pero 

menos notable que en los hombres y con una mayor variación [29]. Los elevados niveles de 

RNAm evidenciaron la existencia de una desregulación en la expresión de FMR1 en el rango 

de la PM. Por lo tanto, aunque no de manera directa, parece existir una relación entre esta 

anomalía en los niveles de expresión y la afectación clínica que presentan los individuos [33].

A pesar de los elevados niveles de RNAm, se ha demostrado que existe una 

reducción moderada de los niveles de FMRP en las personas con la PM, que parece ser 

gradual según aumenta el número de CGG [34]. Una posible explicación a estos bajos 

niveles de la proteína se debe a una deficiencia a nivel traduccional en individuos con la FM 

[35].

Volviendo al por qué de la presencia de esos elevados niveles de RNAm [32], se ha 

propuesto que podrían ser debidos a un defecto en la traducción, como mecanismo de 

respuesta al mismo. Es decir, la célula intentaría compensar los reducidos niveles de 

proteína estimulando la producción de RNAm, por lo que, además, las manifestaciones 

clínicas en la PM serían menores puesto que los elevados niveles de mensajero podrían 

parcialmente cubrir el déficit de proteína.

Otro efecto a destacar en el rango de la PM es la influencia de la expansión de los 

tripletes CGG en la posición del inicio de la transcripción tanto en células neuronales como 

no neuronales [36]. De hecho, el aumento de repeticiones CGG estaría relacionado con un 

desplazamiento hacia arriba del codón inicio, por lo que el número de tripletes CGG 
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modularía no solo el nivel de actividad de FMR1 sino también la selección del lugar de inicio 

de la transcripción. Es decir que el RNAm de los individuos con PM diferiría del rango normal, 

no únicamente por la extensión del número de tripletes CGG, sino también por una extensión 

de la secuencia no repetitiva hacia el extremo 5´-UTR.

De esta manera se puede decir que la extensión del repetido CGG guarda una 

relación directa con los niveles de producción de RNAm de FMR1 e inversa con la 

producción de FMRP (Figura 5). 

Figura 5. Expresión de FMRP de acuerdo a la longitud del repetido CGG de FMR1. a) 
Alelo normal produce un nivel normal de RNAm y niveles normales de FMRP. b) y c) Los 
alelos en zona gris y premutación producen niveles elevados de RNAm de FMR1 que 
soportan la función tóxica del mismo y llevando a niveles bajos de FMRP. d) Alelo con 
mutación completa de FMR1 produce cantidades insuficientes o nulas de RNAm y 
niveles deficientes o ausentes de FMRP.
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Estas observaciones, tanto en el caso de FMR1 como en HTT, C90rf72 y otros genes 

con mutaciones patológicas consistente en tractos de trinucleótidos repetitivos, han llevado a 

la descripción de la transcripción RAN que es explicada por el fenómeno de la traducción 

iniciada por tractos repetitivos no asociada al codón AUG (RAN, por sus siglas en inglés 

“Repeat-Associated Non-AUG-initiated translation") [37], que difumina las líneas que definen 

qué repeticiones provocan toxicidad a través de la pérdida de una función (silenciamiento 

genético) y cuales actúan a través de la ganancia de función obtenida por la transcripción 

anormal de un RNAm tóxico y una proteína con tractos repetitivos (poliglutaminas o 

polialaninas) no funcional o tóxica, con acumulación de FMRpolyG y FMRpolyA ubiquitinada 

y secuestro de otras proteínas y RNAm y de interferencia, como parece ocurrir en el caso de 

los alelos en zona gris o premutación de FMR1.(Figura 6).

Finalmente, de acuerdo a la longitud del tracto CGG en la región 5’UTR de FMR y su 

estado de metilación, así como los niveles de transcripción y traducción que determinan, 

pueden distinguirse 3 situaciones; la primera, en el extremo cuando el repetido se encuentra 

en rangos normales y produce una cantidad de RNAm normal con adecuados niveles de 

FMRP funcionales, donde no se encuentra un estado patológico; en el extremo cuando se 

presenta un repetido mayor a 200 repetidos CGG donde FMR1 se encuentra metilado, y por 

tanto silenciado, no se produce transcripción y por tanto, la falta de FMRP ocasiona un 

fenotipo patológico, conocido como Síndrome de Retraso Mental Ligado al Cromosoma X 

Frágil (FXS MIM #300624) [38] y fenotipos ocasionados por la transcripción aumentada de 

Figura 6. Esquematización del tracto repetido CGG en FMR1: Traducción RAN cadena 
arriba del codón de inicio AUG (ATG) canónico, lo que lleva a la producción de FMRP 
con tractos de poliglutamina y FMRP con tractos de polialanina tóxicos a nivel celular. 
(Modificado de Green, et al 2017). 
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RNAm de FMR1 en portadores de alelos en rangos anormales de (41.199 repetidos CAG)  

vía transcripción RAN y la producción de FMRP deficiente y con tractos de poliglutaminas y 

polialaninas que ocasionan su agregación y función tóxica, de las cuales de desprenden dos 

cuadros clínicos reconocidos hasta el momento, el Temblor Ataxia asociado a X Frágil 

(FXTAS; MIM #300623) y Falla Ovárica Prematura (POF1 #311360) [38].

Otras observaciones interesantes al respecto de las alteraciones en FMR1 es que 

mediante estudios moleculares se ha podido observar que la inestabilidad del expandido 

también es mitótica y no solo meiótica, ocasionando mosaicismos en los individuos 

portadores, tanto de la longitud del alelo, como de sus niveles de metilación [39, 40].
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Síndrome de X Frágil. 

El síndrome de X frágil es la segunda causa de retraso mental después del síndrome 

de Down y la principal causa monogénica de trastornos del espectro autista [41]. Fue la 

primera enfermedad que se demostró que estaba asociada con mutaciones inestables o 

"dinámicas" causadas por expansiones de trinucleótidos [24], como se ha mencionado antes, 

con la expansión del trinucleótido CGG en la región 5’UTR de FMR1 en 200 o más repetidos, 

lo que ocasiona el silenciamiento del gen ausencia de FMRP y por tanto, pérdida de su 

función, principalmente la pérdida de regulación de traducción proteica en regiones 

dendríticas [17].

Típicamente se describe como una entidad de herencia recesiva ligada al cromosoma 

X, con un cuadro clínico característico que ocurre en hombres y con una muy baja 

penetrancia en mujeres y un espectro de manifestaciones muy variable [41]. 

Las características fenotípicas del FXS en hombres se resumen en el cuadro 1 [42, 

43] y la figura 7, aunque existe variación de la expresión del FXS durante la vida, no se ha 

observado diferencias interétnicas.

Antes del año 2000 se afirmaba que los alelos en premutación y zona gris no se 

asociaban a fenotipos patológicos en las portadoras, sin embargo, si se encontraban en 

riesgo de presentar expansión durante meiosis y, por tanto, causar XFS en las siguientes 

generaciones [24]. Actualmente se reconocen otros fenotipos asociados a FMR1: POF1 y 

FXTAS [44]
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Cuadro 1. Características fenotípicas del Síndrome de retraso mental ligado al 
cromosoma X.

Características prepuberales Características postpuberales

Crecimiento normal Pabellones auriculares largos

Macrocefalia (Perímetro cefálico > pc 50) Quijada prominente

Cara alargada Macrorquidia

Frente prominente
Comportamiento social anormal (rasgos 
autistas)

Estrabismo Hiperextensión articular

Otitis media de repetición Pie plano

Hipotonía Prolapso mitral

Reflujo gastroesofágico Piel delgada

Figura 7. Facies característica observada en el síndrome de X Frágil. A paciente 
caucásico en la infancia y (B) en la etapa adulta; (C) Paciente afroamericano en la 
infancia y (D) en la etapa adulta (The University of Chicago. https://
pedclerk.bsd.uchicago.edu/page/fragile-x-syndrome.revisado noviembre 2017).
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Falla Ovárica Prematura (POF1). 

Aunque la edad promedio de la menarca disminuyó durante el siglo XX, la edad 

promedio de la menopausia parece ser invariable con el tiempo y la raza, y ocurre 

aproximadamente a los 50 años. La falla o insuficiencia ovárica prematura (POF1) se puede 

definir como una amenorrea secundaria con gonadotropinas elevadas que ocurren antes de 

los 40 años. 

Aunque la POF1 es un cuadro muy heterogéneo, se han identificado mutaciones en 

los genes DIAPH2, POF1B, FOXL2, BMP15� , NOBOX, FIGLA, NR5A1, STAG3, HFM1, 

MCM8, ERCC6, SYCE1 y MSH5, sin embargo, por su frecuente patrón de herencia ligado al 

cromosoma X el primer gen asociado a POF1 fue FMR1 (POF1 #311360) por Mattison et al, 

en 1984 [38, 45], otros autores han establecido que aproximadamente entre el 2 y el 3% de 

las portadoras de alelos en rango de premutación (de 55-199 repetidos CGG) presentan 

POF1 lo que implica un OR de 5.4 [46, 47]. Aunque típicamente no Temblor Ataxia ligado al 

Cromosoma X Frágil suelen asociarse a alteraciones neurológicas o neuropsiquiátricas, la 

importancia de la identificación de las mujeres que padecen POF1 radica en que los 

fenotipos asociados a la premutación pueden extenderse a las generaciones subsecuentes, 

aumentando el riesgo de hijos afectados por FXS debido al fenómeno de anticipación [7], 

aunque no es tema del presente trabajo, no debe dejarse a un lado el antecedente de POF1 

en pacientes en quienes se investigan fenotipos asociados a FMR1.�
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Temblor / Ataxia asociada a X Frágil.

En el 2001 el Dr. Randi Hagerman informó sobre fenotipos patológicos motores y 

cognitivos en familiares masculinos, aparentemente sanos, portadores de premutación en 

FMR1 [48] con so sin historia familiar de FXS, lo cual ha llevado a los neurólogos de adultos 

a considerar la importancia de este gen en la práctica clínica, antes relegado solo a la 

práctica pediátrica [49]. Estas manifestaciones son conocidas como el síndrome de temblor / 

ataxia asociado al cromosoma X frágil (FXTAS por sus siglas en inglés OMIM #300623 [38]) 

y típicamente se manifiesta con temblor cinético y ataxia cerebelosa en varones mayores de 

50 años [48]; aunque existen reportes aislados de individuos que muestran alteraciones 

neuropsiquiátricas y portan una expansión en zona gris, alelos intermedios o una mutación 

completa no metilada en FMR1 (como algunas mujeres portadoras de SXF) [7, 50].

La edad de inicio de FXTAS se considera tardía, en la sexta década de la vida, 

aunque se han documentado adecuadamente casos de inicio temprano, incluso en la tercera 

o cuarta década de la vida por lo que un inicio temprano no debería distraer sobre la 

sospecha diagnóstica [51, 52].

La ataxia es casi una constante en las personas con FXTAS. El temblor se presenta 

hasta en el 86% de los casos, y éste puede ser de intención ó cinético (hasta en el 29% de 

los casos) de tipo parkinsónico (en el 12%=) y de tipo esencial (en el 35%); de igual forma su 

severidad varía: el 50% de los casos lo presentan leve y en el 17% [53]. Por otro lado, en el 

64% de los casos se hace diagnóstico de parkinsonismo atípico porque se observa que en el 

57% de los pacientes presentan bradicinesia leve y en el 71% rigidez en conjunto con otros 

síntomas cerebelosos [47].

Otras de las manifestaciones clínicas incluyen neuropatía periférica (56-60%), 

impotencia (80%), disfunción intestinal y vesical (30-55%), disfunción eréctil, debilidad 

muscular proximal de los miembros pélvicos, pérdida de la audición y disfagia [7]. El deterioro 

cognitivo progresivo y las alteraciones neuropsicológicas se observan sólo en el 50% de los 

pacientes [7] y aproximadamente el 42% de ellos cumplen criterios diagnósticos de deterioro 

cognitivo severo [47].
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Al ser un trastorno de herencia ligada al cromosoma X, la penetrancia se estima de 

40% en hombres y sólo de 8 al 16.5% en mujeres, probablemente debido al efecto protector 

de un alelo normal en el cromosoma X homólogo no portador de la mutación [54]; por lo que 

se habla de una penetrancia incompleta y expresividad variable al incluir fenotipos menos 

comunes como retraso en el desarrollo, espectro de trastorno autista, trastorno por déficit de 

atención e hiperactividad, ansiedad, depresión y diversos problemas neurológicos, 

psiquiátricos y sistémicos, como migraña, fibromialgia, neuropatía periférica, apnea del 

sueño, hipertensión, hipotiroidismo, disfonía espasmódica y sintomatología autoinmune, 

como esclerosis múltiple.

Los hallazgos clínicos y de neuroimagen han permitido crear criterios y categorías 

diagnósticas para FXTAS propuestos por Jacquemont y cols. en el 2003 [44, 55] 

posteriormente reformados por Brich y cols en 2017 (Cuadro 2) [50], sin embargo, estos 

parecen insuficientes mientras se describe un espectro más amplio de fenotipos asociados a 

la expansión en FMR1 y se comprende mejor la fisiopatología de la enfermedad [53, 56].

En los estudios de imagen por resonancia magnética (IRM) ponderada a T2, la 

hiperintensidad del pedúnculo cerebeloso medio, llamado “signo MCP”, es observado en el 

60% de los portadores de premutación en FMR1 en población sajona; el adelgazamiento del 

esplenio del cuerpo calloso (CCS) [53] son también frecuentes y útiles para identificar 

pacientes con FXTAS, se han descrito otros hallazgos como hiperintensidades inespecíficas 

de la sustancia blanca que aparentemente, en conjunto, pueden ser más frecuentes de lo 

reportado hasta el momento [54]. Otro hallazgo, aparentemente frecuente, son los cambios 

volumétricos en áreas corticales y del sistema límbico, aunque no son constantes y pueden 

estar en relación con las alteraciones cognitivas y conductuales que se presentan en la mitad 

de los pacientes evaluados [44]. 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Cuadro 2. Criterios Diagnósticos de FXTAS.

Evaluación Calase Criterio

Clínica

Mayor Temblor de intención

Ataxia de la marcha

Menor

Parkinsonismo

Neuropatía

Alteraciones en funciones ejecutivas

Déficit moderado a severo en memoria a 
corto plazo

Radiológica

Mayor

Lesiones en pedúnculo cerebelar medioy/ o 
tallo cerebral

Lesiones de la sustancia blanca en el 
esplenio del cuerpo calloso

Menor
Lesiones en sustancia blanca cerebral

Atrofia generalizada moderada a severa

Categoría diagnóstica

Definitivo (D)

* Un criterio clínico mayor + Un criterio radiológico mayor
* Un criterio clínico mayor + presencia de inclusiones 

neuronales y astrocíticas en estudio postmortem de tejido 
cerebral

Probable (Pr) * Un criterio radiológico mayor + Un criterio clínico menor
* Dos criterios clínicos mayores

Posible (Po) * Un criterio clínico mayor + un criterio radiológico menor

Improbable (Ip)
* Ausencia de los criterios para denominarlo definitivo, 
probable o posible
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Aunado a los estudios anatómicos, en los estudios de imagen funcional se han 

observado defectos en los tractos cerebelosos y el cuerpo calloso, alteraciones en la 

actividad metabólica del sistema límbico e hipocampo. Estos hallazgos sustentan la 

evidencia anatómica previa y explican los síntomas neuropsiquiátricos. La evidencia de la 

activación compensatoria observada en regiones motoras y de memoria, puede explicar el 

inicio tardío de los síntomas [57], las alteraciones demostradas por estudios de 

electrofisiología corroboran la neuropatía periférica [7], indicando que la patología en FXTAS 

se encuentra no solo en el cerebelo, sino también en los ganglios basales y nervios 

periféricos [47].

Las manifestaciones de FXTAS comprende un amplio espectro clínico y radiológico 

que debe considerarse en la práctica clínica como diagnóstico diferencial de distintas 

patologías, incluidas las ataxias espinocerebelosas, diversos tipos de parkinsonismos y 

varios trastornos psiquiátricos y cognitivos [58]. Aunque se ha señalado al temblor como 

signo básico para el diagnóstico de FXTAS, este puede variar en su severidad y presentación 

clínica, estar ausente y tener una intensidad leve o ser severo e incapacitante [59].

En la población general, la premutación en FMR1 se observa en aproximadamente 

1/250 mujeres y 1/800 varones, mientras que la mutación completa es mucho menos 

frecuente (1 / 2500-4000). En España, la prevalencia estimada de portadores de la 

premutación es de 1/130 varones y 1/250 mujeres [47]. 

La mayor parte de los estudios encaminados a determinar la frecuencia de FXTAS en 

los centros de atención neurológica, excluye a los individuos con fenotipos atípicos o de inicio 

temprano; y considerando que los trastornos asociados a X-frágil conllevan a una morbilidad 

significativa, discapacidad intelectual, infertilidad, menopausia temprana, y una variedad de 

trastornos neurodegenerativos, también en la descendencia, principalmente la posibilidad de 

discapacidad intelectual; puede anticiparse que la frecuencia de la patología puede estar 

subestimada [7].
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En poblaciones como Brasil, existen reportes anecdóticos de casos familiares donde 

se encuentran repetidos de entre 91 y 123 CGG causantes de FXTAS, pero sin contribuir a la 

incidencia o prevalencia en América [60].

En México, el alelo normal de FMR1 más frecuente es de 32 repetidos CGG (entre 16 

y 40 repetidos)[61], sin embargo, no se han realizado estudios para la búsqueda sistemática 

de alelos en rangos de premutación y zona gris en pacientes adultos mexicanos con 

enfermedades neurodegenerativas posiblemente asociadas al gen FMR1 como la ataxia. �
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Temblor y Ataxia.

Existen múltiples alteraciones del movimiento, y el temblor, junto con la ataxia, se 

encuentran entre las más frecuentes. Corresponden a múltiples entidades clínicas y suelen 

presentarse más como un síntoma que como una entidad clínica específica [59, 62].

El temblor se define como un movimiento involuntario y rítmico de una o varias 

regiones del cuerpo y es uno de los signos neurológico más frecuentes [63]. El temblor más 

frecuentes es el temblor esencial, una entidad monosintomática, heterogénea y de edad de 

inicio variable, al ser etiquetado como un padecimiento benigno, poco es conocido de su 

etiología, su frecuencia y si realmente corresponde a una entidad aislada o bien es un 

síntoma que esconde una etiología más comprometedora para el paciente [64]. 

Cuando el temblor se acompaña de otras manifestaciones neurológicas, aunque sean 

leves o mínimas debe ser estudiado para establecer la etiología; cuando se presenta temblor 

de reposo, la etiología suele ser parkinsónica y en el caso del temblor de intención su 

etiología suele ser más diversa, incluyendo varias enfermedades genéticas [65] como las 

ataxias espinocerebelosas hereditarias autosómicas dominantes (SCA por sus siglas en 

inglés), principalmente las tipo 2, 3 y 7 en México [66]. 

El término “ataxia” literalmente significa "ausencia de orden”, y médicamente se define 

como una discapacidad de la coordinación de los movimientos musculares voluntarios [62] es 

importante señalar que se refiere a un síndrome clínico de falta de coordinación, no a una 

enfermedad específica, y también es el síndrome pivote un grupo de enfermedades 

degenerativas específicas del sistema nervioso [67].

La ataxia, como trastorno del movimiento, suele tener un curso crónico e 

incapacitante, caracterizado por falta de coordinación de la marcha, a menudo asociada con 

incoordinación de las manos, disartria (alteración del lenguaje) y alteraciones de los 

movimientos oculares (nistagmos y sacadas lentas). Su patología suele asociarse a 
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alteración en el cerebelo o las vías propioceptivas y generalmente se acompaña de temblor 

[62, 68].

En la mayoría de los pacientes adultos con ataxia y/o temblor progresivo, la afección 

se manifiesta sin antecedentes familiares obvios. La clasificación y el diagnóstico correcto de 

estos pacientes es difícil, debido a que deben ser consideradas las causas adquiridas y las 

genéticas [67].

Las causas generalmente consideradas ante un paciente con temblor son el temblor 

esencial, la enfermedad de Parkinson y el temblor inducido por sustancias, como uso crónico 

de alcohol, medicamentos anti arrítmicos, antibióticos, antiepilépticos y broncodilatadores 

entre otros, sin embargo, cuando se presenta de manera insidiosa, crónica y acompañada de 

otros síntomas o signos neurológicos o sistémicos, es necesario investigar a fondo la 

etiología, que suele ser degenerativa o genética [63], y la importancia del diagnóstico 

específico radica en que el temblor esencial, la enfermedad de Parkinson y el temblor 

adquirido, por ejemplo, tienen  un tratamiento y pronóstico específico y distinto al de otras 

entidades que cursan con este síntoma. 

De igual manera las ataxias adquiridas, como el alcoholismo, las deficiencias de 

vitaminas, la esclerosis múltiple, enfermedad vascular cerebral, neoplasias primarias de 

sistema nervioso o tumores metastásicos, las enfermedades paraneoplásicos asociados a 

carcinoma oculto del ovario, mama o pulmón [69], enfermedades infecciosas y la atrofia 

múltiple de sistemas, entre otros, que pueden requerir tratamientos específicos y distintos a 

los empleados en las enfermedades neurodegenerativas que presentan este síntoma [68] .

Una vez descartada una causa adquirida, en un paciente con temblor y ataxia, el 

diagnóstico debe orientarse a las ataxias espinocerebelosas hereditarias autosómicas 

dominantes (SCA por sus siglas en inglés) como primera opción [67], éstas pueden 

presentarse con una gran variedad de síntomas no cerebelosos [70] y son un grupo de 

trastornos con gran heterogeneidad genética, por lo que su diagnóstico molecular es 

complicado, sin embargo, la mejor estrategia de estudio se basa en la evaluación de las 
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frecuencias relativas, la frecuencia en la población, y la presencia de características 

fenotípicas asociadas tales como convulsiones, pérdida de la visión, otros movimientos 

anormales asociados y la presencia de deterioro cognitivo u otros síntomas psiquiátricos [68].

La prevalencia global de las SCAs es de 4,8 a 13,9/100000 habitantes, aunque la 

mayoría de los estudios han sido realizados en población europea o asiática, quedando 

pendiente conocer su prevalencia e incidencia en gran parte del mundo [71]. En México las 

SCAs más frecuentes son la tipo 2 seguida de la tipo 3 (que a nivel mundial es la más 

frecuente) y finalmente la tipo 10 y 17, otros tipos de SCA no se han identificado[66], con 

excepción de la SCA 7 que es frecuente en poblaciones de Veracruz y presenta un efecto 

fundador en nuestro país [72, 73]. 

En la población estudiada por temblor/ataxia en las últimas dos décadas en el Instituto 

Nacional de Neurología y Neurocirugía “Manuel Velasco Suárez” (INNN “MVS”), en cerca del 

60% de los casos no se ha logrado establecer una causa etiológica [74]. 

Diversos autores han observado que en individuos con temblor/ataxia la prevalencia 

de PM en FMR1 varía de 0-4% [74], esta proporción aumenta (5%) en los pacientes en que 

se ha descartado el diagnóstico de las SCAs más frecuentes (la tipo 2 y la tipo 3) y otros 

tipos de ataxias genéticas frecuentes, como la Ataxia de Friedreich, señalando que FXTAS 

debería considerarse como la siguiente causa genética de temblor y/o ataxia de etiología 

genética, ya que su diagnóstico de certeza es importante por sus implicaciones fenotípicas 

(FXS) y reproductivas (POF1) [47, 75], por lo que se ha recomendado considerarla como 

parte del abordaje de los pacientes con ataxia y temblor/ataxia. 
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Justificación.

En el Departamento de Genética del INNN “MVS”, desde 1994 se ha realizado 

continuamente investigación acerca de la etiología genética de diversos trastornos del 

movimiento, como ataxias hereditarias, enfermedad de Parkinson y enfermedad de 

Huntington, entre otros. 

En el caso específico de las ataxias, se han captado más de 1400 pacientes en las 

últimas dos décadas y en el 60% de los casos (que representa cerca de 560 pacientes) no se 

ha logrado establecer un diagnóstico específico y hasta un 5% podría corresponderá a 

FXTAS [76]. Por lo que consideramos importante caracterizar con mayor detalle clínico a la 

población con sospecha de ser portadora de la premutación en FMR1, para poder ofrecerle 

el diagnóstico oportuno de FXTAS, lo que permitirá dar a conocer a los familiares el riesgo de 

desarrollar esta enfermedad o los fenotipos asociados; identificar de manera oportuna a 

quienes requerirán de tratamiento en centros de tercer nivel de atención y brindar 

asesoramiento genético de certeza que fomente la toma de decisiones informadas del 

paciente, familiares y personal de salud involucrado, tanto a mediano y como a largo plazo, 

incluyendo decisiones reproductivas.

Pregunta de investigación.

¿Cuáles son las características clínicas y radiológicas de los pacientes mexicanos con 

temblor/ataxia asociadas a alelos en zona gris y en premutación de FMR1?

Hipótesis.

Dentro de la población atendida por temblor/ataxia en el INNN, por lo menos el 5% 

corresponderá a casos de FXTAS y las manifestaciones clínicas y hallazgos radiográficos en 

IRM de encéfalo mostrarán la heterogeneidad clínica de esta patología.
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Objetivos.

Objetivo Principal.

Describir las manifestaciones clínicas y radiológicas en pacientes mexicanos con 

temblor/ataxia con expandido CGG de FMR1 en zona gris y de permutación. 

Objetivos secundarios.

- Describir la frecuencia de alelos normales, en zona gris y en premutación de FMR1 en 

pacientes con Temblor/Ataxia.

- Comparar los hallazgos clínicos y radiológicos en los pacientes mexicanos 

diagnosticados con FXTAS y aquellos con temblor/ataxia de etiología desconocida.

- Comparar los hallazgos clínicos y radiológicos en los pacientes mexicanos 

diagnosticados con FXTAS con los Criterios Diagnósticos establecidos.
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Metodología 

Diseño.

Se realizó un estudio observacional, transversal comparativo empleando los registros 

y muestras de ADN de pacientes adultos que presentaban temblor/ataxia, en quienes se 

descartó previamente por el Departamento de Genética del INNN SCA 2, 3 y 7, las causas 

más frecuentes de ataxia hereditaria en México, cuyo expediente se mantenía en activo, que 

continuaran seguimiento por un neurólogo especialista en movimientos anormales y un 

especialista en neurogenética. 

Todos los pacientes contaban con IRM de encéfalo, realizada previamente como parte 

de su protocolo de abordaje y diagnóstico general.

La metodología general empleada se muestra en el siguiente diagrama de flujo (Figura 

8).

El presente estudio contó con la aprobación de los Comités Científico y de Bioética del 

INNN con el número 118/15 (ANEXO 1) [77].�
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Figura 8. Diagrama de flujo de metodología general. 
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Población y Muestra.

La población de estudio se integró empleando los registros existentes en la Genoteca 

de Ataxias del Departamento de Genética del INNN “MVS” de acuerdo a la Declaración de 

Taipei [78].

Mediante la fórmula de Schaeffer (Fórmula 1), se calculó un tamaño de muestra de 73 

pacientes considerando una frecuencia reportada de FXTAS en pacientes con diagnóstico 

clínico de SCA, negativos para estudio molecular, del 5% y un intervalo de confianza de 95%. 

De acuerdo a estos resultados se estima un poder mayor a 80%. 

Fórmula 1. Fórmula de Schaeffer para el cálculo de 
tamaño de la muestra. 
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Criterios de Inclusión. 

I. Registros clínicos incluidos en la Genoteca de Ataxias del Departamento de Genética del 

INNN “MVS”.

II. Inicio de la sintomatología a los 30 años de edad o posterior.

III. Estudio molecular de SCA 2, SCA 3 y SCA 7 negativos. 

IV. Con diagnóstico descartado de enfermedad de Parkinson por neurólogo especialista en 

movimiento anormales.

Criterios de exclusión.

I. Diagnóstico de ataxia de etiología adquirida, realizado por un neurólogo especializado en 

movimientos anormales.

II. Cuadro clínico sugestivo de SCA 10 (epilepsia agregada), SCA 17 (movimientos 

coreiformes agregados) o Ataxia de Friedreich (inicio temprano, cardiomiopatía, cerebelo 

normal y neuropatía sensitiva o de cordones posteriores).

���� Ausencia de consentimiento informado para estudios de investigación.

Criterios de eliminación.

I. Registro presente en la Genoteca de Ataxias del Departamento de Genética del INNN 

"MVS" con muestra que sea de calidad o cantidad insuficiente para su análisis. 

II. Expediente clínico referido en la Genoteca de Ataxias del Departamento de Genética del 

INNN "MVS" depurado, enviado a archivo muerto o que carezca de la información 

necesaria

III. Establecer un diagnóstico etiológico específico y distinto a FXTAS durante la ejecución 

del presente estudio.

IV. Retiro voluntario del consentimiento informado.

-� -39



La información clínica y radiográfica se capturó en un formulario realizado ad hoc para su 

manejo y análisis (ANEXO 3).

Definición de Variables.

La definición operacional y conceptual de las variables analizadas se estableció de 

acuerdo a los antecedentes familiares, antecedentes no patológicos, antecedentes 

patológicos, hallazgos clínicos y paraclínicos asociados al diagnóstico de FXTAS así como 

los diagnósticos diferenciales de SCA, Parkinsonismo, Sx Piramidal, Sx motoneurona y 

causas adquiridas, como se muestran a continuación.

VARIABLE DEFINICIÓN 
CONCEPTUAL

DEFINICIÓN OPERACIONAL TIPO DE 
VARIABLE

ANTECEDENTES SOCIODEMOGRÁFICOS

Sexo Sexo al que pertenece 
el sujeto.

Masculino (0) 
Femenino (1)

Categórica 
Dicotómica

Edad actual Edad al momento de 
integrarse al presente 
estudio.

Edad en años cumplidos al momento 
de realizar el presente estudio.

Numérica 
Continua

Estado civil Estado civil al 
momento de integrarse 
al presente estudio.

Soltero (0)
Casado / unión libre (1)
Divorciado / separado (2)
Viudo (3)

Categórica

Nivel de estudios Años de estudio. Número de años de educación 
formal totales.

Numérica 
Continua

Ocupación actual Actividad económica 
que realiza al 
momento de integrarse 
al presente estudio.

Estudiante (1)
Empleo remunerado (2)
Empleo no remunerado / Hogar (3)
Desempleado (4)

Categórica

Nivel 
Socioeconónico

Nivel socioeconómico 
asignado por el 
departamento de 
trabajo social del 
INNN”MVS”.

1X-2 Bajo (1)
3-4 Medio (2) 
5-6 Alto (3)

Categórica

Tipo de vivienda Tipo de vivienda del 
paciente

Urbana con servicios completos (1)
Urbana con servicios incompletos (2)
Rural con servicios completos (3)
Rural con servicios incompletos (4)

Categórica
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Entidad federativa de 
residencia

Entidad federativa de 
residencia.

Iniciales de la entidad federativa 
(Estado) de residecia.

Categórica

ANTECEDENTES FAMILIARES

Patrón de herenica Patrón de herencia 
que muestra el árbol 
genealógico.

Esporádico (0)
Autosómico dominante (1)
Autosómico recesivo (2)
Ligado al X (3)
Agregación familiar (4)

Categórica

Consanguinidad en 
los padres

Presencia o ausencia 
de antecedente de 
consanguinidad en los 
padres del paciente.

Presente (1)
Ausente (2)

Categórica 
Dicotómica

Ataxia Presencia de 
antecedente de ataxia 
en la familia.

Ausente (0)
Presente en primer grado (1)
Presente en segundo grado (2)

Categórica

Discapacidad 
intelectual

Presencia de 
antecedente de ataxia 
en la familia.

Ausente (0)
Presente en primer grado (1)
Presente en segundo grado (2)

Categórica

Ceguera Presencia de 
antecedente familiar 
de ceguera primaria 
(no ocasionada por 
enfermedades 
concomitantes, 
infecciones o trauma).

Ausente (0)
Presente en primer grado (1)
Presente en segundo grado (2)

Categórica

Epilepsia Presencia de 
antecedentes familiar 
de epilepsia o crisis 
convulsivas de 
repetición.

Ausente (0)
Presente en primer grado (1)
Presente en segundo grado (2)

Categórica

Enfermedad 
psiquiátrica en 
primer grado

Diagnóstico de 
enfermedad 
psiquíatrica realizado 
por especialista en 
padre, madre, 
hermanos o hijos del 
paciente.

Ausente (0)
Trastorno por déficit de atención e 
hiperactividad (1)
Trastorno obsesivo compulsivo (2)
Trastorno depresivo (3)
Trastorno esquizoafectivo (4)
Trastorno psicótico (5)
Esquizofrenia (6)

Categórica

Enfermedad 
psiquátrica en 
segundo grado

Diagnóstico de 
enfermedad 
psiquíatrica realizado 
por especialista en 
familiares de segundo 
grado (abuelos, tíos, 
primos).

Ausente (0)
Trastorno por déficit de atención e 
hiperactividad (1)
Trastorno obsesivo compulsivo (2)
Trastorno depresivo (3)
Trastorno esquizoafectivo (4)
Trastorno psicótico (5)
Esquizofrenia (6)

Categórica

VARIABLE DEFINICIÓN 
CONCEPTUAL

DEFINICIÓN OPERACIONAL TIPO DE 
VARIABLE
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Déficit de memoria 
moderado / severo

Alteraciones cognitivas 
moderadas o severas 
diagnosticadas por 
especialista.

Ausente (0)
Presente en primer grado (1)
Presente en segundo grado (2)

Categórica

Déficit en funciones 
ejecutivas

Alteración de 
funciones ejecutivas 
diagnosticadas por 
especialista. 

Ausente (0)
Presente en primer grado (1)
Presente en segundo grado (2)

Categórica

Neuropatía Presencia de 
neuropatía 
diagnosticada por 
especialista o 
mediante estudios de 
electrofisiología

Ausente (0)
Presente en primer grado (1)
Presente en segundo grado (2)

Categórica

Infertilidad / 
Esterilidad

Incapacidad de 
procrear después de 
por lo menos de dos 
años de tener 
relaciones sexuales sin 
métodos de 
planificación familiar 
con la misma pareja

Ausente (0)
Presente en primer grado (1)
Presente en segundo grado (2)

Categórica

Falla ovárica 
prematura

Menopausia antes de 
los 40 años

Ausente (0)
Presente en primer grado (1)
Presente en segundo grado (2)

Categórica

ANTECEDENTES PERSONALES NO PATOLOGICOS

Zoonosis Convivencia habitual 
con animales

Ausente (0)
Presente (1)

Categórica

Hacinamiento Cohabitación con más 
de personas en el 
mismo cuarto 

Ausente (0)
Presente (1)

Categórica

Exposición a 
pesticidas

Contacto con 
pesticidas por un año o 
mas a lo largo de la 
vida previos a la 
enfermedad de 
manera laboral o 
ambiental

Ausente (0)
Presente ambiental (1)
Presente laboral (2)

Categórica

Exposición a 
insecticidas

Contacto con 
insecticidas por un año 
o mas a lo largo de la 
vida previos a la 
enfermedad de 
manera laboral o 
ambiental

Ausente (0)
Presente ambiental (1)
Presente laboral (2)

Categórica

VARIABLE DEFINICIÓN 
CONCEPTUAL

DEFINICIÓN OPERACIONAL TIPO DE 
VARIABLE
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Exposición a 
solventes orgánicos

Contacto con 
solventes orgánicos 
por un año o mas a lo 
largo de la vida previos 
a la enfermedad de 
manera laboral o 
ambiental

Ausente (0)
Presente ambiental (1)
Presente laboral (2)

Categórica

Sedentarismo Ausencia de 
actividades físicas 
recreativas o 
deportivas como hábito 
por lo menos dos 
veces por semana

Ausente (0)
Presente (1)

Categórica 
Dicotómica

ANTECEDENTES GINECOBSTÉTRICOS

Menarca Edad de menarca Edad cumplida en años al momento 
de la menarca

Numérica 
Contínua

Menopausia Edad de menopausia Edad cumplida en años al momento 
de la menopausia

Numérica 
Contínua

Número de Gestas Embarazos Número de embarazos que presentó 
la paciente

Numérica 
Contínua

Número de Partos Partos Número de embarazos resueltos por 
parto que presentó la paciente

Numérica 
Contínua

Número de Cesáreas Cesáreas Número de embarazos resueltos por 
cesárea que presentó la paciente

Numérica 
Contínua

Número de abortos Abortos Número de embarazos 
interrumpidos antes de la semana 
gestacional 22

Numérica 
Contínua

CONSUMO DE SUSTANCIAS

Toxicomanías Historia de consumo 
de sustancias sin 
considerar 
temporalidad o 
intensidad

Ausentes (0)
Tabaco (1)
Alcohol (2)
Inhalantes (3)
Cannabinoides (4)
Cocaína (5)
Otras sustancias (6)

Categórica

CUADRO CLÍNICO

VARIABLE DEFINICIÓN 
CONCEPTUAL

DEFINICIÓN OPERACIONAL TIPO DE 
VARIABLE
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Malformaciones Malformaciones 
congénitas 

Ausentes (0)
Cardiacas (1)
Vasculares (2)
Musculo-esqueléticas (3)
Gastrointestinales (4)
Craneofaciales (5)
Renales (6)
Otras (7)

Categórica

Alteraciones 
oftalmológicas

Presencia de hallazgos 
oftalmológicos en 
exploración física

Ceguera (1)
Alteracón de nervio óptico (2)
Retinosis pigmentaria (3)
Disminución de campo visual / 
Escotomas (4)

Categórica

Síndrome Cerebeloso Hallazgos en la 
exploración física de 
alteración cerebelosa 
reailizada por 
neurólogo experto en 
movimientos 
involuntarios.

Dismetría (1)
Disdiadococinesia (2)
Nistagmo (3)
Sacadas lentas (4)
Disartria (5) 
Marcha atáxica (6)

Categórica

Síndrome 
Parkinsónico

Hallazgos en la 
exploración física de 
alteración parkinsónica 
reailizada por 
neurólogo experto en 
movimientos 
involuntarios.

Rigidez muscular (1)
Bradicinecia (2)
Romberg positivo (3)
Alteración de voz (4)
Micrografismo (5)

Categórica

Síndrome Piramidal Presencia de datos de 
motoneurona superior 
reportados en 
exploración física de 
neurólogo experto en 
movimientos 
anormales

Debilidad muscular generalizada (1)
Plejía (2)
Espasticidad (3)
Hiperreflexia (4)
Babinski (5)

Categórica

Síndrome Neurona 
Morota inferior

Presencia de datos de 
motoneurona inferior 
reportados en 
exploración física de 
neurólogo experto en 
movimientos 
anormales

Atrofia muscular marcada (1)
Hipotonía (2)
Fasciculaciones (3)
Hiporreflexia (4)

Categórica

Temblor Presencia de datos de 
Temblor reportados en 
exploración física de 
neurólogo experto en 
movimientos 
anormales

Temblor de acción o cerebeloso (1)
Temblor de reposo o parkinsónico 
(2)
Temblor fino distal / Esencial (3)

Categórica

VARIABLE DEFINICIÓN 
CONCEPTUAL

DEFINICIÓN OPERACIONAL TIPO DE 
VARIABLE
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Enfermedades 
psiquiátricas 
concomitante

Diagnóstico de 
enfermedad 
psiquíatrica realizado 
por especialista.

Trastorno depresivo (1)
Trastorno por ansiedad (2)
Trastorno obsesivo compulsivo (3)
Trastorno afectivo bipolar (4)

Alteraciones en 
estudios de 
electrofisiología

Presencia de 
alteraciones en 
velocidades de 
conducción nerviosa

Ausente (0)
Neuropatía motora (1)
Neuropatía sensitiva (2)
Neuropatía mixta (3)
Alteraciones propioceptivas (4)

Categórica

Hallazgos en IRM Hallazgos en Imagen 
por Resonancia 
Magnética referido por 
médico especialista.

Normal (0)
Atrofia cortical (1)
Atrofia subcortical (2)
Hiperintensidad aislada en 
sustancia blanca (3)
Múltiples hiperintensidades en 
sustancia blanca (>4) (4)
Atrofia cerebelosa (5)
Hiperintensidad en pedúnculo 
cerebeloso medio (6)
Hiperintensidad en sustancia 
blanca cerebeosa (7)

Categórica

VARIABLE DEFINICIÓN 
CONCEPTUAL

DEFINICIÓN OPERACIONAL TIPO DE 
VARIABLE
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Métodos Moleculares.

Extracción de DNA.

Se tuvieron un total de 106 muestras, de las cuales 99 se encontraban en el banco de 

DNA del mismo laboratorio y las 7 restantes fueron extraídas a partir de linfocitos sangre 

periférica mediante la metodología estandarizada en el laboratorio de Genética del INNN 

estandarizados [79] con el protocolo de purificación de ADN a partir de sangre periférica 

empleando el kit comercial QIAamb Blood Midi Kit (Spin Protocol)® (QUIAGEN®) de acuerdo 

a las especificaciones del proveedor.

- Se añadió a cada columna 200 μl sangre periférica, obtenida por punción venosa, y se 

agregó 200 μl de buffer PBS mas 20 μl de Proteinasa K, agitando por inversión,

- Se añadió 200 μl de buffer AL, agitando con ayuda de vortex e incubando a 56°C por 

10 minutos.

- Se colocaron 200 μl de etanol absoluto, agitando con ayuda de vortex y centrifugando 

a 8000 rpm por 1 minuto. Se desechó el filtrado.

- Se adiciono 500 μl de buffer AW1 y se centrifugó a 8000 rpm por 1 minuto. Se desechó 

el filtrado. 

- Se añadió 500 μl de buffer AW2 y se centrifugó a 14000 rpm por 3 minutos. Se 

desechó el filtrado.

- Se adicionó 200 μl de buffer AE, incubando por 1 minuto a temperatura ambiente y 

centrifugando a 8000 rpm por 1 minuto, para la obtención del DNA.

Cuantificación de DNA.

Todas las muestras fueron cuantificadas por medio de espectrofotometría con el 

instrumento Genova Nano®, se les realizó una dilución para obtener muestras de 50 ng/μL 

de concentración y se corrió una electroforesis en gel de agarosa al 1% para evaluar la 

integridad del DNA genómico.
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Genotipificación y discriminación alélica.

Para la discriminación alélica se realizó mediante metodología de fragmentos por PCR 

con el kit comercial AmplideX® PCR/CE FMR1 Kit y en los pacientes portadores de alelos en 

zona gris, premutación o mutación completa se realizó estudio de metilación de FMR1 

mediante el kit comercial AmplideX® mPCR FMR1 Kit de acuerdo a las especificaciones del 

proveedor (PC-0164ENv6). 

PCR con primer de tripletes (TP-PCR).

La reacción TP- PCR (por sus siglas en ingles Triplet-Repeat Primer) utiliza un par de 

primers o cebadores específicos de locus, Forward y Reverse, que hibridan al inicio y final de 

las repeticiones, además posee un primer adicional que amplifica a partir de múltiples sitios 

ya amplificados dentro de la repetición. La especificidad está dictada por el primer específico 

de locus marcado fluorescentemente. TP-PCR proporciona una escala característica en el 

trazado de fluorescencia que permite la identificación rápida de repeticiones patogénicas 

grandes [80].

El Kit comercial AmplideX© PCR/EC FMR1 (Asuragen®), describe el proveedor que 

fue diseñado para identificar todos los posibles repetidos de CGG presentes en FMR1, esto 

incluye los cuatro estados, normal, GZ, PM y FM, mediante el uso de una electroforesis 

capilar, este mismo ensayo permite dos tipos diferentes de pruebas: una PCR-gen específica 

(Figura 9)[81], donde los primers Forward y Reverse amplifican la longitud completa acorde 

al número de repetidos y  una TP-PCR (por sus siglas en ingles Triplet-Repeat Primer) 

(Figura 10)[81] en la región 5’ no codificante de FMR1, la cual contiene un tercer primer 

quimérico marcado con el fluoróforo FAM, que en combinación con los primers  Forward y 

Reverse específicos para FMR1 logran una hibridación aleatoria con loa región donde se 

hallan los repetidos CGG, lo que provoca la generación de varios amplicones de diversos 

tamaños según el número de repetidos CGG presente en la muestra aunado al fragmento del 

alelo especifico del propio gen [82, 83].
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Todos los amplicones son analizados mediante una electroforesis capilar. La longitud 

del producto de PCR permite detector con precisión cualquier alelo menor a 200 repetidos. 

La detección del amplicón de CGG producto de la TP-PCR, genera un único pico, siendo 

notorio un individuo masculino o un individuo femenino homocigoto, de lo contrario si detecta 

dos picos se dice que es un individuo femenino heterocigoto. También este kit puede 

identificar las interrupciones AGG, como una señal especifica previa a la detección del alelo 

[83].

Figura 9. Representación de la localización de los primers para la PCR-gen especifico de 
FMR1.Modificado de Seneca, et al, (2012).

Figura 10. Representación de la TP-PCR y del tercer primer quimérico hibridando 
aleatoriamente con los repetidos CGG generando amplicones de diversos tamaños. 
Modificado de Seneca, et al, (2012).
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Metodología de la TP-PCR.

Se utilizó el Kit comercial AmplideX© PCR/EC FMR1 (Asuragen®) para la 

determinación del número de repetidos CGG. La TP-PCR (por sus siglas en ingles Triplet-

Repeat Primer) y Electroforesis Capilar (EC) se realizaron de acuerdo a los protocolos del 

fabricante [82] (Cuadro 3). Después de añadir dicho contenido a cada muestra, la reacción 

de PCR se llevó a cabo en un termociclador marca MultiGene™ Optimax Thermal Cycle 

(LabNet® USA) con las condiciones indicadas en la Figura 11.

Transcurridas las 4:30 horas de la reacción de PCR se comienza la EC, añadiendo a 

cada muestra el Master Mix específico (Cuadro 4).

Se prosiguió a montar una placa de 96 pozos para secuenciación, un pozo por cada 

muestra, se centrifugo y desnaturalizo a 95°C por 2 minutos y se resolvió en el analizador 

genético Applied Biosystems 3130 Genetic Analyzer (capilar de 36 cm). Los 

electroferogramas generados fueron interpretados con ayuda del programa GeneMapper® 

Versión 4.0 (previamente ajustado para un tamaño de alelo Normal, GZ, PM y FM Figura 12), 

dando una señal de color azul para FAM, donde pudieron identificarse la longitud de los 

alelos (en la Figura 13 se muestran los ejemplos correspondientes a los distintos hallazgos 

posibles).

Cuadro 3. Volúmenes específicos para reacción de 
TP-PCR

PCR Master Mix Vol / Rxn (μL)

GC-Rich AMP Buffer 11.45

FMR1 F, R FAM-Primers 0.50

FMR1 CGG Primer 0.50

Diluyente 0.50

GC-Rich Polymerase Mix 0.05

DNAg [20-80 ng/ μL] 2.0

Volumen Total (μL) 15.00
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Figura 11. Ciclos para la TP-PCR. 

Cuadro 4. Volúmenes específicos para realizar la 
EC

Maste Mix de Electroforesis Vol / Rxn (μL)

Hi-Di Formamida 11.0

ROX Ladder 2.0

Producto de PCR 2.0

Volumen total (μL) 15.00
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Figura 12. Asignación de valores y zonas para los electroferogramas.

A

B

C

D

E

Figura 13. Ejemplos de electroferogramas obtenidos después de la EC. (A) Se identifican los 
tractos repetidos CGG con las interrupciones AGG y los alelos específicos en rangos normales. (B) 
Se observa al igual que en (A) ambos alelos en una mujer portadora de premutación, a diferencia de 
(C) donde se observan ambos alelos de una mujer portadora de mutación completa. En (D) y (E) se 
observan dos masculinos, en el primer caso (D) se observa el alelo en rango de mutación, y en el 
segundo caso (E) en rango de premutación. 
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Los propios electroferogramas fueron exportados a un Macro análisis en Excel®, 

proporcionado por Asuragen®, el cual determinó el número de repetidos CGG en FMR1

presentes en cada muestra (Figura 14).

Figura 14. Obtención de numero de repetidos a través del Macro de 
Excel, Azuragen® (2017).
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Reacción de PCR sensible a metilación (mPCR).

La Reacción en Cadena de la Polimerasa específica de Metilación (m-PCR) es una 

técnica que ha facilitado la detección de la hipermetilación del promotor en islas CpG. La 

capacidad de la m-PCR para diferenciar una citosina metilada de no metilada depende de 

una previa modificación al DNA, ya sea por tratamiento de bisulfito de sodio, el cual actúa 

desaminando las citosinas del DNA convirtiendo estas en uracilo mientras que es incapaz de 

actuar sobre las citosinas que se encuentren metiladas, o digestión enzimática mediante 

HPAII (Figura 15), donde el sitio de corte una enzima de restricción dependa del estado 

metilado o no metilado evidenciando la ausencia o presencia de un corte enzimático, seguido 

de una PCR sobre en DNA modificado utilizando pares de primers complementarios [84].

El Kit comercial AmplideX© mPCR FMR1 (Asuragen®), describe el proveedor que fue 

diseñado para cuantificar porcentualmente el grado de metilación en los alelos presentes en 

FMR1. Para ellos se llevan a cabo dos reacciones por separado, las cuales parten de una 

mezcla de dos plásmidos: uno de Control de Digestión (CtrlDig), marcado con FAM, y uno 

con Control de Referencia (CtrlRef), marcado con HEX, se emplea una digestión enzimática 

con HpaII [82], la cual es una enzima de restricción de tipo II que es producida por el género 

y especie bacteriano Haemophilus parainfluenzae que posee una�diana de restricción�en el�             

ds-DNA� dependiente de una secuencia no metilada,�palindrómica�y asimétrica, sobre la cual 

su�actividad catalítica�hidrolasa�genera extremos adhesivos (Figura 15) [85].

Sitio de Resultado de Corte

��������������	
�


������������	��

���������������	
��


������������������

Figura 15. Diagrama de restricción de 
HpaII. Modificado de KEGG .
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De lo contrario, si se encuentra una isla CpG metilada entonces la actividad catalítica 

se verá inhibida, lo cual se ve reflejado en la ausencia de metilación en cualquiera de los 

sitios de corte de la enzima resulta en digestión y por lo tanto no amplifica (Figura 16) [86].

Solo los alelos completamente metilados son amplificados usando el fluoroforo HEX, y 

como se ha mencionado, la falta de metilación en cualquier sitio no origina un corte y por lo 

tanto da lugar a amplificación marcada con FAM (Figura 17) [86].

Figura 16. Representación de la región del amplicón y resultados de digestión Modificado 
de Grasso, et al, (2014).

Figura 17. Ejemplo de los dos fluorocromos para un control de múltiples alelos. El 
electroferograma en el canal FAM (fluorocromo azul) muestra la determinación del repetido 
CGG presente. La intensidad de señal en el canal HEX (fluorocromo verde) corresponde a 
la presencia de metilación del alelo para FMR1. Modificado de Grasso, et al, (2014).

�
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El porcentaje de metilación (%Met) para cada pico generado, es calculado como la 

proporción normalizada de la altura del pico en el canal HEX contra el canal FAM para cada 

amplicón del alelo, según la fórmula 2 [86].

Fórmula 2. Ecuación para el cálculo del porcentaje de metilación. Obtenido de Grasso, et 
al, (2014). Donde el Picoi (Peaki) corresponde a la altura de cada amplicón del alelo y 
RefCtrl corresponde a la altura del pico del control de referencia de cada color
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Determinación del Porcentaje de metilación de FMR1 por mPCR.

Se analizó el estado de metilación de aquellas muestras que obtuvieron un resultado 

positivo para alelos en GZ o PM de FMR1, el cual fue mediante el kit comercial AmplideX 

mPCR FMR1, las reacciones se realizaron con base en los protocolos del fabricante (Figura 

18) [82].

Como se indica en la figura previa, se es necesario dos tratamientos simultáneos para 

cada muestra, para ello se requiere preparar un control de DNA (DNA Control Mix) al cual se 

le añadió por cada muestra (Cuadro 5).

Después de preparar el DNA Control Mix, se prosigue a preparar el buffer de Digestión 

Enzimática Master Mix, este mismo se preparó con los siguientes volúmenes (Cuadro 6).

Cada buffer preparado es colocado a cada DNA Control Mix por separado, es decir, 4.0μL de 

Control (FAM) al tubo que ya contiene DNA Control Mix de alguna muestra y 4.0μL de 

Digestión (HEX) al tubo que ya contiene DNA Control Mix de la misma muestra, la digestión 

enzimática se llevó a cabo en un termociclador marca MultiGene™ Optimax Thermal Cycle 

(LabNet® USA) (Figura 19).

 Figura 18. Diagrama general para la mPCR. Modificado de Chen, et al, (2010).

Cuadro 5. Volúmenes específicos para el DNA 

Control Mix

DNA Control Mix Vol / Rxn (μL)

DNAg 8.0

DNA Control Mix 2.0

Volumen Total (μL) 10.00
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Finalizando la digestión enzimática se debe llevar a cabo la reacción de mPCR, la cual se 

añadiendo por muestra (Cuadro 7)

Cuadro 6. Volúmenes específicos para el Control FAM y 
Digestión HEX

Componente Control (FAM) Digestión (HEX)

Buffer de Digestión 3.7 3.7

Control Enzimático (FAM) 0.3 -----

Digestión Enzimática (HEX) ----- 0.3

Volumen Total (μL) 4.0 4.0

Figura 19. Ciclos para la digestión 

enzimática en mPCR. Autoría propia
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Después de añadir dichos contenidos a cada muestra recién salida de la digestión por 

separado, se prosigue con la reacción de PCR, la cual se llevo a cabo en un termociclador 

marca MultiGene™ Optimax Thermal Cycle (LabNet® USA) (Figura 20)

Transcurridas las 3:00 horas de la reacción de PCR se realizó la EC, añadiendo a 

cada muestra los reactivos correspondientes (Cuadro 8).

Se prosiguió a montar una placa de 96 pozos para secuenciación, un pozo por cada 

muestra, solo en este paso es donde las reacciones separadas se juntan para la EC, se 

centrifugo y desnaturalizo a 95°C por 2 minutos y se resolvió en el analizador genético 

Cuadro 7. Volúmenes específicos para la mPCR

mPCR Master Mix FAM-PCR Master 
Mix

HEX-PCR Master 
Mix

mPCRGC-Rich AMP Buffer 20 20

GC-Rich Polymerase Mix 0.1 0.1

mPCR FAM-Primers 1.9 -----

mPCR HEX-Primers ----- 1.9

Volumen Total (μL) 22 22

Figura 20. Ciclos para mPCR.
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Applied Biosystems 3130 Genetic Analyzer (capilar de 36 cm). Los electroferogramas 

generados fueron interpretados con ayuda del programa GeneMapper® Version 4.0 

(previamente ajustado para un tamaño de alelo Normal, GZ, PM y FM; Figura 17), dando dos 

señales, una azul para FAM y una verde para HEX.

Los valores de amplitud y área bajo la curva de los electroferogramas obtenidos fueron 

exportados a un Macro para el análisis en Excel®, proporcionado por Asuragen®, el cual 

determinó el porcentaje de metilación en FMR1 presentes en cada muestra (figura 21).

Cuadro 8. Volúmenes específicos para la 

Electroforesis Capilar

Electroforesis Master Mix Vol / Rxn (μL)

Hi-Di Formamide 11.0

ROX Ladder 2.0

Producto de FAM-PCR 1.0

Producto de HEX-PCR 1.0

Volumen Total (μL) 15.00

Figura 21. Interfase de AmplideX© mPCR FMR1
(Asuragen®).
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Análisis estadístico

Se realizó una descripción de las características socio-demográficas, clínicas y 

moleculares de la muestra mediante medidas de tendencia central y dispersión. 

Posteriormente se compararon dichas variables, mediante 𝛘2 ó t de Student de acuerdo al 

tipo de variable, entre los pacientes portadores de alteración de FMR1 y no portadores 

(Grupo FXTAS y Grupo no FXTAS respectivamente). 

En cuanto a los Criterios Diagnósticos de FXTAS, se compararon las frecuencias entre 

los grupos  arriba señalados y posteriormente se realizó Prueba de puntos de Wilson para 

establecer su sensibilidad, especificidad, valor predictivo positivo, valor predictivo negativo y 

precisión diagnóstica, así como curva ROC empleando como estándar de oro para el 

diagnóstico el estudio molecular de FMR1.

Los cálculos fueron realizados mediante paquete estadístico SPSS versión 25. 	
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Resultados

Características socio-demográficas de la muestra. 

De los 1509 registros encontrados en la genoteca de ataxias del Departamento de 

Genética del INNN”MVS” se seleccionaron 569 que presentaban diagnóstico molecular 

negativo para SCA2, SCA3, SCA7 y Ataxia de Friedreich (las formas de ataxia más 

frecuentes en México) y se procedió a realizar la revisión del expediente clínico, encontrando 

244 expedientes vigentes y con la información clínica y radiológica completa de pacientes 

que cumplían los criterios de inclusión. Se eliminaron 3 expedientes debido a que dos 

pertenecían a dos hermanos diagnosticados con ataxia secundaria a citopatía mitocondrial y 

uno por diagnóstico posterior de Ataxia de Friedreich, quedando 241 expedientes. 

Posteriormente se procedió a localizar las muestras de DNA correspondientes a cada 

expediente seleccionado, encontrando que sólo 99 se encontraban en condiciones para su 

análisis molecular; el resto se encontraba degradado, contaminado o presentaba 

concentraciones de material genético por debajo de lo necesario para el análisis molecular, 

por lo que se procedió a contactar directamente al paciente recuperando 5 muestras; 

finalmente, durante el desarrollo del presente estudio se integraron dos pacientes nuevos en 

quienes se descartaron otras patologías y cumplían los criterios necesarios, por lo que se 

anexaron al presente estudio, previo consentimiento informado. 

De esta manera se integró un grupo de estudio conformado por 106 pacientes con 

temblor/ataxia, con una edad media de 58.37 años (D.E.= 10.07; 39-78 años), de los cuales 

49.1% (n=52) eran hombres y 50.9% (n=54) mujeres. Tres casos habían perdido seguimiento 

y no fue posible contactarles, por lo que se desconoce si al momento del estudio se 

encontraban vivos, sin embargo, se incluyeron en la muestra de estudio ya que la 

información presente en los expedientes clínicos se consideró completa y previamente 

autorizaron mediante consentimiento informado en que la muestra de DNA obtenida, así 

como la información clínica y radiológica respectiva podían emplearse para estudios de 

investigación asociados a su condición. 
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Al analizar las variables socio-demográficas, se observó que 18.9% (n=20) pacientes 

pertenecían a estrato socioeconómico bajo, 63.2% (n=63) al estrato medio y el 17.9% (n=19) 

restante a nivel alto; del total de pacientes el 53.8% (n=57) mantenían una relación de pareja 

estable mientras que el restante 46.2% (n=49) no, de igual manera se observó que el 45.3% 

(n=48) tenía empleo remunerado, 18.9% (n=20) eran amas de casa y 35.8% (n=38) se 

encontraban desempleados, con una escolaridad media de 9.5 años (D.E.= 4.9; 0-19 ).

Se observó que la mayoría de los pacientes radicaban en el centro de la república, 

siendo el 41.5% (n = 44) residentes de la Ciudad de México y 11.3% (n = 12) del Estado de 

México, el 47.2% (n= 50) eran originarios diferentes estados de la república, notándose la 

ausencia de casos residentes de los estados de Sonora, Chihuahua, Coahuila, Tamaulipas, 

Nayarit, Aguascalientes, Querétaro, Tabasco Campeche y Yucatán.

En cuanto a toxicomanías, el 36% (n=39) tenía historia de consumo de tabaco, 31.1% 

(n=33) antecedente de consumo de alcohol, 6.6% aceptaba haber consumido mariguana, 

solo el 2.8% (n=3) cocaína o inhalantes y solo 1.9% (n=2) refería el antecedente de consumo 

de otra sustancia.
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Características Moleculares de la muestra. 

Para conformar los grupos de estudio se realizó diagnóstico molecular en todas las 

muestras, de acuerdo a los protocolos mencionados anteriormente obteniendo los 

respectivos electroferogramas, los cuales fueron analizados de acuerdo a los criterios 

mencionados previamente con el software respectivo. A continuación, se muestran ejemplos 

de los mismos. 

Descripción Electroferograma

Individuo masculino que 
presenta un alelo en rango 
de mutación completa (FM). 
(>200 repetidos CGG)

I n d i v i d u o f e m e n i n o 
heterocigoto que presenta un 
alelo normal (32 repetidos 
CGG) y otro alelo en rango 
de FM (>200 repet idos 
CGG).

I n d i v i d u o f e m e n i n o 
heterocigoto que presenta un 
a l e l o n o r m a l ( N ) ( 4 2 
repetidos CGG) y otro alelo 
en estado de premutación 
(PM) (87 repetidos CGG).

Individuo masculino que 
presenta un alelo en estado 
de PM (84 repetidos CGG).

�

�

�

�
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De un total de 160 cromosomas X analizados, la media de repeticiones del trinuclótido 

CGG en la región 5’UTR de FMR1 fue de 33 repetidos (D.E.= 18.5; 19 - 200 repetidos ) 

similar a lo reportado por la literatura [61]. 

En cuanto a los 160 alelos, se encontraron 149 en rango normal con una extensión 

media de 29 repetidos CGG (D.E.=3; 19 -42 ) de los cuales, el 39% presentó 29 repetidos 

CGG (n=58), 34% de 30 repetidos (n=51) y 4.6% constaba de 22 repetidos CGG (3.5%); los 

35 alelos restantes oscilaban entre 19 y 42 repetidos CGG con frecuencias bajas. En cuanto 

a su longitud, se encontró que el 89.6% (n=95) de los pacientes portaban alelos en rangos 

Individuo masculino que 
presenta un alelo en rango 
de zona gris o intermedio 
(GZ) (49 repetidos CGG).

I n d i v i d u o f e m e n i n o 
heterocigoto que presenta 
ambos alelos en rango N (21 
y 3 0 r e p e t i d o s C G G 
respectivamente).

I n d i v i d u o f e m e n i n o 
homocigoto, que presenta 
ambos alelos en rango N (29 
repetidos CGG).

Individuo masculino que 
presenta un alelo en rango N 
(29 repetidos CGG).

�

�

�

�
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normales y 10.33 (n=11) presentaban expansión, distribuidos de la siguiente manera:  2.8 

(n=3) presentaban un alelo en rango de GZ, 6.6% (n=7) en rango de PM y sólo se encontró 

un paciente (0.9%) portador de un alelo con mutación completa. 

Al analizar la frecuencia del expandido CGG de los 11 alelos de FMR1 en rangos anormales, 

éstos presentaban longitudes únicas, por lo que no pudieron determinarse las frecuencias 

alélicas en GZ, PM y FM. Se observó que la proporción de hombres y mujeres con alteración 

en FMR1 tendía al 50%, lo que llama la atención ya que la literatura señala que la proporción 

de los hombres portadores de alelos en rango de premutación con sintomatología es de 40% 

y en mujeres sólo ocurre en un 8-16% de las portadoras.

Posteriormente, en los casos que mostraron presentar alelos de FMR1 en rangos de GZ, PM 

o FM se realizó la mPCR, obteniendo los electroferogramas respectivos como se muestra a 

continuación en los siguientes ejemplos: 

Descripción Electroferograma

I n d i v i d u o f e m e n i n o 
heterocigoto que presenta 
u n a l e l o n o r m a l ( 3 2 
repetidos CGG) y otro alelo 
en rango de FM (>200 
repetidos CGG). En el alelo 
e n r a n g o n o m a l s e 
determinó una metilación 
del 6% y en el de rango de 
FM de 48%

�
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En el cuadro 9 se muestran los casos con alteración de FMR1, mostrando la longitud 

de sus alelos y el porcentaje de metilación en cada caso. �

Individuo masculino que 
presenta un alelo normal 
(32 repetidos CGG) y una 
metilación respectiva de 
12%

�
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En el porcentaje de metilación llama la atención: en el grupo de mujeres, donde la 

metilación en ambos alelos de FMR1 debería tender al 50%, se puede observar mayor 

porcentaje de metilación en el alelo expandido (que podría interpretarse como inactivación 

preferencial del cromosoma X alterado), mientras que, en los hombres, donde el alelo único 

de FMR1 debería presentar niveles de metilación muy bajos, presentaba distintos niveles, 

generalmente mayores a lo esperado, de metilación. 

Cuadro 9. Características de longitud de alelos de FMR1, % de metilación por 
sexo

Sexo
# CGG Alelo 

normal
% 

Metilación
# CGG Alelo 

alterado
% 

Metilación
Estatus

Mujeres

39 29 48 86 INT

29 28 48 80 INT

29 41 44 85 INT

42 78 56 59 PM

32 6 200 48 MUT

29 40 87 78 PM

Hombres

124 49 INT*

92 29 INT*

56 59 PM*

52 75 PM

84 8 PM

#CGG número de repetidos por alelo. Estatus: Rango en que se ubica el alelo 
anormal de acuerdo al número de repetidos (GZ: Intermedio o zona gris; PM: 
Premutación; MUT: Mutación completa)
* Sin seguimiento actual en el INNN”MVS”
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Comparación de las características clínicas entre los grupos. 

a) Antecedentes familiares. 

Se observó que 6.1% (n = 6) de los pacientes sin alteración en FMR1 presentaban 

antecedente de consanguinidad, mientras que ningún paciente con FXTAS presentaba este 

antecedente. 

De los antecedentes familiares en primer grado, llamó la atención que el antecedente 

de diagnóstico de enfermedad de Párkinson, también considerado diagnóstico diferencial de 

FXTAS, se presentó en el 27.3% (n=3) de los pacientes con expansión en FMR1 mientras 

que solo el 5.3% (n = 5) de los pacientes sin alteración en FMR1 presentaban este 

antecedente (Prueba exacta de Fisher p = 0.035). 

Al extender la descripción familiar a los antecedentes en segundo grado, la presencia 

de familiares con discapacidad intelectual fue más frecuente en el grupo de pacientes con 

alteración en FMR1 observándose en el 27.3% (n = 3) en comparación con el 2.1% (n = 2) de 

los pacientes sin expandido en FMR1 que presentaban este antecedente (Prueba exacta de 

Fisher p = 0.008). Aunque el antecedente de enfermedad de Parkinson en segundo grado 

perdió la diferencia observada previamente (Prueba exacta de Fisher p = 0.053) se observó 

que mantenía cierta tendencia en los pacientes con el diagnóstico molecular de FXTAS 

presentándose en el 18.2% (n = 2) mientras que en los pacientes sin alteración en FMR sólo 

se observó en el 2.1% (n = 2) de los casos.

Tanto en primer como en segundo grado, no se observaron diferencias en cuanto a 

otros antecedentes familiares, incluyendo otros trastornos del movimiento, alteraciones 

cognitivas, alteraciones neuropsiquiátricas y alteraciones de fertilidad asociadas a POF1, 

previamente reportadas como más frecuentes en la genealogía de pacientes con FXTAS. 
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b) Antecedentes personales no patológicos. 

Entre los pacientes que presentaban FXTAS y aquellos en quienes no se demostró 

alteración en FMR1 no se observaron diferencias en cuanto al sexo, en el primer caso 45.5% 

(n=5) pertenecían al sexo masculino y el 54.5% (n=6) al sexo femenino, mientras que en el 

segundo grupo el 49.5% (n=47) eran hombres y 50.5% (n=48) mujeres. 

En cuanto a la edad, en los pacientes con diagnóstico de FXTAS se observó una 

media de 54.63 años (D.E. = 11.7; 43-76 años) en los 8 pacientes que continuaban en 

seguimiento, mientras que en los pacientes con alelos normales de FMR1 con temblor / 

ataxia la edad media fue de 58.68 AÑOS (D.E. = 9.9; 39-78 años) sin mostrar diferencias. 

El estado civil tampoco presentó diferencias. En el caso de grupo de pacientes con 

FXTAS 36.4% (n=4) no tenían relación de pareja estable mientras que el 63.6% (n=7) 

mantenía una relación estable y en los pacientes sin alteración en FMR1, el 47.4% (n=45) o 

tenían pareja y el 52.6% (n=50) restante si mantenía una pareja estable.

Respecto a la escolaridad, se observó una media de 13.5 años de estudio (D.E.=4.20; 

6-19 años) en el grupo de pacientes con FXTAS y de 9.5 años (D.E.=4.77; 0-16 años) en el 

grupo de pacientes sin alteración en FMR1, siendo esta una diferencia entre ambos grupos 

(p=0.004). 

Otros antecedentes personales como la entidad federativa de origen, antecedente de 

uso de sustancias (mostrado en el cuadro 10), los hábitos de actividad física y sedentarismo, 

tipo de vivienda, zoonosis, hacinamiento, exposción a pesticidas, insecticidas o solventes 

orgánicos, no mostraron diferencias entre grupos. 

De las mujeres que participaron en el estudio, se registraron las edades de menarca, 

menopausia, número de gestas, partos, cesáreas y abortos en búsqueda de datos sugestivos 

de alteraciones reproductivas secundarias a POF1, sin encontrar diferencias entre ambos 

-� -69



grupos, cabe señalar que, al momento de la realización del presente estudio, 3 mujeres aún 

se encontraban en edad reproductiva y no habían iniciado la menopausia (Cuadro 11).

Ninguna de las mujeres estudiadas presentó POF1 o alteraciones de la fertilidad y 

sólo una mujer no portadora de alteración en FMR1 reportó amenorrea secundaria a los 31 

años de edad, debida a histerectomía y oforectomía bilateral indicada por miomatosis uterina 

complicada con endometriosis.

Cuadro 10. Frecuencia de toxicomanías en pacientes con Temblor/ataxia de 
etiología desconocida y secundaria a FXTAS.

Sustancia

Grupo no FXTAS 
(n=95)

Grupo FXTAS 
(n=11)

% (n) % (n) p*

Tabaco 36.8 35 36.4 4 >0.05

Alcohol 28.4 27 54.5 6 >0.05

Inhalantes 2.1 2 9.1 1 >0.05

Cannabinoides 6.3 6 9.1 1 >0.05

Cocaína 2.1 2 9.1 1 >0.05

Otras toxicomanías 1.1 1 9.1 1 >0.05

* Prueba exacta de Fisher
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Cuadro 11. Comparación de las características ginecobstétricas en mujeres 
con Temblor/ataxia de etiología desconocida y secundaria a FXTAS.

Antecedente 
Ginecobstétrico

Grupo no FXTAS 
(n=48)

Grupo FXTAS 
(n=5)

Media
D.E. 

(Rango)
Media

D.E. 
(Rango)

p*

Edad de Menarca 12.58
1.648 
(9.15)

12.60
0.548 

(12-13)
>0.05

Edad de Menopausia* 45.96
4.145 

(31-51)
42.40

3.209 
(40-48)

>0.05

Número de gestas 2.96
2.798 
(0-11)

2.60
1.817 
(0-5)

>0.05

Número de partos 2.35
2.662 
(0-10)

1.20
1.643 
(0-3)

>0.05

Número de cesáreas 0.35
0.729 
(0-3)

1.00
1.414 
(0-3)

>0.05

Número de abortos 0.25
0.934 
(0-6)

0.60
0.894 
(0-2)

>0.05

* 3 pacientes sin alteración en FMR1 no reportaban inicio de menopausia al 
momento del estudio. 
D.E. Desviación Estándar
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�) Cuadro clínico.

La edad de inicio en ambos grupos fue similar, siendo de 47 años (D.E.=10.9 ; 30-63 

años) para los pacientes con FXTAS y de 46.18 años (D.E.=8.48; 30-67 años) para los 

pacientes sin alteración en FMR1. El tiempo de evolución también fue similar en los dos 

grupos, reportándose de 8.38 años (D.E.=5.9; 1-17 años) en los pacientes con FXTAS 

(exceptuando 3 casos donde no se conoce el estado actual) y de 12.5 años (D.E.=8.65; 1-34 

años) en quienes no presentaron alteración en FMR1.

Ningún paciente presentó malformaciones congénitas que pudieran asociarse a otras 

entidades clínicas sindromáticas que explicaran la sintomatología de los pacientes.

Las características oftalmológicas analizadas no mostraron diferencias en cuanto a los 

grupos (Cuadro 12). 

Cuadro 12. Frecuencia de alteraciones oftalmológicas en pacientes con 
Temblor/ataxia de etiología desconocida y secundaria a FXTAS.

Alteración Oftalmológica

Grupo no FXTAS 
(n=95)

Grupo FXTAS 
(n=11)

% (n) % (n) p*

Ceguera 7.4 7 0 0 >0.05

Alteración de nervio óptico 11.6 11 0 0 >0.05

Retinosis pigmentaria 2.1 1 0 0 >0.05

Alteración de campo visual / 
escotoma

7.4 7 9.1 1 >0.05

* Prueba exacta de Fisher
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Al comparar las características clínicas cerebelosas no se observaron diferencias 

entre grupos (Cuadro 13), aunque la frecuencia individual de cada una fue muy alta en 

ambos grupos y la ataxia se encontró presente en todos los casos, se sobrentiende ya que 

fue uno de los criterios de inclusión para el presente estudio. El temblor cerebeloso fue 

analizado por separado junto con otros tipos de temblor. 

Las características del síndrome parkinsónico observadas en cada grupo se muestran 

a continuación (Cuadro 14), llama la atención que el signo de Romberg positivo fue más 

frecuente en los pacientes con FXTAS, sin embargo otras características no mostraron 

diferencia y sólo se integró síndrome parkinsónico en 31 pacientes (4 pacientes con FXTAS y 

27 sin alteración en FMR1), el temblor de reposo o parkinsónico se analizó por separado 

junto con otros tipos de temblor.

Cuadro 13. Frecuencia de alteraciones cerebelosas en pacientes con Temblor/
ataxia de etiología desconocida y secundaria a FXTAS.

Alteración Cerebelosa

Grupo no FXTAS 
(n=95)

Grupo FXTAS 
(n=11)

% (n) % (n) p*

Dismetría 11.6 11 0 0 >0.05

Disdiadococinesia 20 19 36.4 4 >0.05

Nistagmo 55.8 53 36.4 4 >0.05

Sacadas lentas 36.8 35 18.2 2 >0.05

Disartria 71.6 68 45.5 5 >0.05

Ataxia de la marcha 100 95 100 11 >0.05

* Prueba exacta de Fisher
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Los datos piramidales o de neurona motora superior registrados en la exploración 

física fueron muy frecuentes en ambos grupos, sin embargo, no mostraron diferencias, como 

se muestra en el Cuadro 15. 

Los datos extrapiramidales o de neurona motora inferior fueron menos frecuentes que 

los datos de neurona motora superior, y al igual que éstos, no mostraron diferencias entre 

grupos (Cuadro 16)

En cuanto al temblor, se analizaron en un apartado específico todos los tipos de 

temblor, ya que es un dato cardinal en el diagnóstico de FXTAS; cabe mencionar que varios 

pacientes presentaban más de un tipo de temblor de acuerdo a la valoración realizada por el 

médico especialista en movimientos anormales y el más frecuente era el tipo parkinsónico o 

de reposo, como se muestra en el Cuadro 17. 

Cuadro 14. Frecuencia de signos de parkinsonismo en pacientes con Temblor/
ataxia de etiología desconocida y secundaria a FXTAS.

Signo parkinsónico

Grupo no FXTAS 
(n=95)

Grupo FXTAS 
(n=11)

% (n) % (n) p*

Rigidez muscular 28.4 27 36.4 4 >0.05

Bradicinecia 78.9 75 54.5 6 >0.05

Romberg positivo 31.6 30 63.6 7 0.047

Alteración de la voz 30.5 29 18.2 2 >0.05

Micrografismo 66.3 66 63.6 7 >0.05

Sx Parkinsónico 28.4 27 36.4 4 >0.05

* Prueba exacta de Fisher
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Cuadro 15. Frecuencia de datos piramidales o de neurona motora superior en 
pacientes con Temblor/ataxia de etiología desconocida y secundaria a FXTAS.

Signo piramidal

Grupo no FXTAS 
(n=95)

Grupo FXTAS 
(n=11)

% (n) % (n) p*

Debilidad muscular 8.4 8 27.3 3 >0.05

Parálisis o alteración motora 9.5 9 0 0 >0.05

Espasticidad 26.3 25 45.5 5 >0.05

Hiperreflexia 70.5 67 72.7 8 >0.05

Babinski 17.9 17 9.1 1 >0.05

* Prueba exacta de Fisher
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Cuadro 16. Frecuencia de datos extapiramidales o de neurona motora inferior 
en pacientes con Temblor/ataxia de etiología desconocida y secundaria a 
FXTAS.

Signo de neurona motora 
inferior 

Grupo no FXTAS 
(n=95)

Grupo FXTAS 
(n=11)

% (n) % (n) p*

Atrofia muscular 8.4 8 27.3 3 >0.05

Hipotonía 31.6 30 27.3 3 >0.05

Fasciculaciones 22.1 21 36.4 7 >0.05

Hiporreflexia 5.3 5 9.1 1 >0.05

* Prueba exacta de Fisher

Cuadro 17. Frecuencia de tipos de templor en pacientes con Temblor/ataxia de 
etiología desconocida y secundaria a FXTAS.

Temblor

Grupo no FXTAS 
(n=95)

Grupo FXTAS 
(n=11)

% (n) % (n) p*

Temblor de intención 20 19 36.4 4 >0.05

Temblor de reposo 70.5 67 63.3 7 >0.05

Temblor fino distal 27.4 26 54.5 6 >0.05

* Prueba exacta de Fisher
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Finalmente, dentro de las características clínicas se recabaron los diagnósticos 

psiquiátricos que presentaban los pacientes y se comparó entre grupos, individualmente no 

se observaron diferencias por diagnósticos, sin embargo, la frecuencia combinada fue mayor 

en los pacientes con FXTAS que en los pacientes con temblor / ataxia sin alteración de 

FMR1 como se muestra en el Cuadro 18. 

Cuadro 18. Frecuencia de alteraciones psiquiátricas en pacientes con Temblor/
ataxia de etiología desconocida y secundaria a FXTAS.

Diagnóstico

Grupo no FXTAS 
(n=95)

Grupo FXTAS 
(n=11)

% (n) % (n) p*

Trastorno depresivo 36.8 35 45.5 5 >0.05

Trastorno de ansiedad 14.7 14 36.4 4 >0.05

Trastorno obsesivo 
compulsivo

5.3 5 0 0 >0.05

Trastorno afectivo bipolar 0 0 9.1 1 >0.05

Diagnóstico psiquiátrico 56.8 54 90.9 10 0.025

* Prueba exacta de Fisher
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d) Características radiológicas y electrofisiológicas. 

A todos los pacientes se les realizó velocidades de conducción nerviosa y potenciales 

evocados somatosensoriales como mínimo en búsqueda de alteraciones neuropáticas, al 

analizar la frecuencia de los hallazgos electrofisiológicos, no se encontraron diferencias entre 

los grupos (Cuadro 19), sin embargo, llama la atención su alta frecuencia, presentándose en 

el 72.8% (n=8) pacientes con FXTAS y 53.6% (n=51) de los pacientes sin alteración en 

FMR1 (p>0.05). 

En cuanto a los hallazgos en IRM, se analizaron las secuencias de T1, T2 y Flair en 

todos los pacientes, y los hallazgos fueron corroborados por un médico especialista en 

imagenología del servicio de Resonancia Magnética del INNN “MVS”. Llama la atención que 

no se encontró un patrón de lesiones propio de los pacientes con FXTAS, y el signo del 

pedúnculo cerebeloso medio (MPC) referido previamente como hallazgo característico, solo 

se encontró en un paciente (Cuadro 20).

Cuadro 19. Frecuencia de alteraciones electrofisiológicas en pacientes con 
Temblor/ataxia de etiología desconocida y secundaria a FXTAS.

Diagnóstico

Grupo no FXTAS 
(n=95)

Grupo FXTAS 
(n=11)

% (n) % (n) p*

Neuropatía sensitiva** 6.3 6 9.1 1 >0.05

Neuropatía motora 10.5 10 18.2 2 >0.05

Neuropatía mixta 9.5 9 18.2 2 >0.05

Alteraciones 
propioceptivas***

26.3 25 27.3 3 >0.05

* Prueba exacta de Fisher
** Demostrado en estudio de electrofisiología
***Referidas en exploración física.
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Cuadro 20. Frecuencia de hallazgos por IRM en pacientes con Temblor/ataxia 
de etiología desconocida y secundaria a FXTAS.

Hallazgo en IRM

Grupo no 
FXTAS 
(n=95)

Grupo FXTAS 
(n=11)

% (n) % (n) p**

Atrofia Cortical 45.3 43 45.5 5 >0.05

Atrofia Subcortical 21.1 20 18.2 2 >0.05

Lesiones aisladas en 
sustancia blanca

9.5 9 9.1 1 >0.05

>4 lesiones en sustancia 
blanca

8.4 8 18.2 2 >0.05

Atrofia de Cerebelo 71.6 68 54.5 6 >0.05

Hiperintensidad en 
pedúnculo cerebeloso 
medio (Signo MPC)

0 0 9.1 1 >0.05

Hiperintensidades en 
sustancia blanca cebelosa

9.5 9 0 0 >0.05

Lesiones de la sustancia 
blanca en el esplenio del 

cuerpo calloso
0 0 0 0 ‡

IRM Imagen por resonancia magnética (Secuencias T1, T2 y Flair)

* Prueba exacta de Fisher
‡ No se realizó prueba estadística ya que es una constante en la muestra
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Descripción de la muestra bajo los Criterios Diagnósticos de FXTAS. 

La distribución de los pacientes de acuerdo a las categorías de los Criterios Diagnósticos 

correspondientes, mostró que un paciente cumplió los criterios para denominarse caso definitivo 

(0.9%), 21.7% de los pacientes presentaban características para integrarse al grupo de casos 

probables (n = 23), el 34.9% (n = 37) para denominarse casos posibles y el 42.5% (n=45) restante 

como improbables. 

Al comparar ambos grupos, sólo se observó que el deterioro cognitivo se presentaba 

en el 36.4% (n=4) de los pacientes con FXTAS mientras que solo se presentó en el 7.4% 

(n=7) de aquellos que no presentaron alteración en FMR1 (p=0.015), los demás criterios 

clínicos y radiológicos no presentaron diferencias entre los grupos de estudio (cuadro 21). 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Cuadro 21. Hallazgos en la muestra de pacientes con temblor/ataxia y alteración en 
FMR1.respecto a los criterios diagnósticos.

Grupo

Evaluación Calase Criterio
FXTAS 
(n=11)

No FXTAS 
(n=95)

p*

Clínica

Mayor
Temblor de intención

36.4%
(4)

20%
(19)

0.190

Ataxia de la marcha
100%
(11)

100%
(95)

‡

Menor

Parkinsonismo
36.4%

(4)
28.4%
(27)

0.407

Neuropatía
45.5%

(5)
26.3%
(25)

0.163

Alteraciones en funciones 
ejecutivas

36.4%
(4)

7.4%
(7) 0.015

Déficit moderado a severo en 
memoria a corto plazo

0%
0

4.2%
(4)

0.641

Radiológica

Mayor

Lesiones en pedúnculo cerebelar 
medioy/ o tallo cerebral

9.1%
(1)

0%
0

0.104

Lesiones de la sustancia blanca 
en el esplenio del cuerpo calloso

0%
0

0%
0

‡

Menor

Lesiones en sustancia blanca 
cerebral

18.2%
(2)

8.4%
8

0.277

Atrofia generalizada moderada a 
severa

45.5%
(5)

42.1%
(40)

0.538

* Prueba Exacta de Fisher
‡ No se calculó prueba estadística ya que es una constante
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Criterios Diagnósticos de FXTAS en pacientes con expansión en FMR1. 

Posteriormente se compararon las categorías diagnósticas de los casos positivos para 

alteración en FMR1 con los Criterios Diagnósticos [44, 87], observándose que el índice de 

sospecha de la enfermedad sería bajo en la mayoría de los casos, incluso, en cuatro de los 

11 casos diagnosticados, no se cumplieron los criterios necesarios para considerar FXTAS 

como posible diagnóstico diferencial (Cuadro 22). Debe considerarse que, en este estudio, 

todos los pacientes presentaban ataxia, mientras que el temblor de intención solo se 

presentó en 4 pacientes con expansión en FMR1, aclarando que los demás presentaban 

tipos diferentes de temblor, como temblor de reposo, temblor postural y temblor cerebeloso. 

Sólo un caso presentó diagnóstico clínico definitivo de FXTAS y se corroboró por estudio 

molecular (caso 11), tres pacientes presentaron expandido en GZ y mientras uno no 

presentaba criterios clínicos para sospechar FXTAS (caso 4) los otros dos presentaban 

diagnóstico clínico probable y posible (casos 6 y 7 respectivamente) llamó la atención un 

caso que no presentaba criterios diagnósticos, pero por estudio molecular, se corroboró 

como portador de mutación completa (caso 9). 
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Cuadro 22. Hallazgos en la muestra de pacientes con temblor/ataxia y alteración en 
FMR1 respecto a los Criterios Diagnósticos de FXTAS

Caso

Evaluación Calase Criterio 1 2 3 4 5 6 7 8 9 10 11

Moleculalr

Número de repetidos 
CGG

124 48 92 48 56 52 44 56
>20

0
87 84

Estatus PM
P
M

P
M

G
Z

P
M

G
Z

G
Z

P
M

FM
P
M

P
M

Clínica

Mayor Temblor de intención X X X X

Ataxia de la marcha X X X X X X X X X X X

Menor

Parkinsonismo X X X X

Neuropatía X X X X X

Alteraciones en 
funciones ejecutivas

X X X X

Déficit moderado a 
severo en memoria a 

corto plazo

Radiológica

Mayor

Lesiones en 
pedúnculo cerebelar 

medioy/ o tallo 
cerebral

X

Lesiones de la 
sustancia blanca en el 

esplenio del cuerpo 
calloso

Menor

Lesiones en sustancia 
blanca cerebral

X X

Atrofia generalizada 
moderada a severa

X X X X X

Categoría diagnóstica Po Pr Ip Ip Pr Pr Po Ip Ip Pr D

Definitivo (D) * Un criterio clínico mayor + Un criterio radiológico mayor

Probable (Pr) * Un criterio radiológico mayor + Un criterio clínico menor
* Dos criterios clínicos mayores

Posible (Po) * Un criterio clínico mayor + un criterio radiológico menor

Improbable (Ip) * Ausencia de los criterios para denominarlo definitivo, probable o posible

GZ: Zona Gris (41-54 repetidos); PM: Premutación (155-199 repetidos); FM: Mutación completa (>200 
repetidos)
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Evaluación de los Criterios Diagnósticos de FXTAS. 

Dados los resultados previos, y como parte de los objetivos del presente estudio, se 

evaluaron los Criterios Diagnósticos mediante evaluación de prueba diagnóstica de múltiples 

categorías empleando el método de Puntos de Wilson y curva ROC, para establecer su 

sensibilidad, especificidad, valor predictivo positivo (VPP), valor predictivo negativo (VPN) y 

precisión diagnóstica (PD) empleando el diagnóstico molecular como estándar de oro. 

Se agrupó a los pacientes en dos categorías, quienes no se esperaría que 

presentaran alteración en FMR1 ya que clínicamente fueron catalogados como casos  

improbables, considerando que no ameritarían tamizaje molecular de FMR1, y quienes 

previamente fueron catalogados como casos posibles, probables o definitivos de FXTAS, 

calificados como candidatos para el tamizaje molecular.

Los resultados observados, así como las respectivas curvas de sensibilidad, 

epecificidad y la curva ROC se muestran a continuación. (Cuadro 23; Figuras 23 y 24).

La precisión diagnóstica de los criterios de Jacquemont es baja, de acuerdo al área 

bajo la curva obtenida en las Curvas ROC, siendo esta precisión menor al 50%. De igual 

forma, los valores de sensibilidad y especificidad fueron inadecuados para la identificación 

del diagnóstico de FXTAS entre los pacientes de la muestra evaluada.
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Cuadro 23. Evaluación de los Criterios Diagnósticos de FXTAS como indicación para 
prueba de tamizaje molecular de FMR1*.

Diagnóstico Molecular de FMR1
Evaluación de Prueba Diagnóstica 

(Puntos de Wilson)

Positivo Negativo
Sensibilidad 
(I.C. 95%)

36.36% 

(D.E. 15.17-64.62)

% n (11) % n (95)
Especificdad 

(I.C. 95%)

43.16% 

(D.E. 33.66-53.19)


Requiere 
tamizaje

36.4% 4 56.8% 54
VPP 

(I.C. 95%)

6.897% 

(D.E. 

2.714-16.43�)
VPN 

(I.C. 95%)
85.42%


(D.E. 72.83-92.75)

No requiere 
Tamizaje

63.6% 7 43.2% 41
PD 

(I.C. 95%)
42.45% 


D.E. (33.47-51.96)

VPP: Valor Predictivo Positivo; VPN: Valor Predictivo Negativo; PD: Presición Diagnóstica
Requiere tamizaje: Pacientes con diagnóstico clínico Definitivo (Presencia de un signo 
radiológico mayor y un criterio clínico mayor), Probable (Presencia de un signo radiológico 
mayor y un criterio clínico menor o presencia de dos criterios clínicos mayores) y Posible 
(Presencia de un signo radiológico menor y un criterio clínico mayor) de acuerdo a los 
Criterios Diagnósticos de FXTAS.�

No requiere tamizaje: Paciente que no presenta criterios radiológicos ni criterio clínicos de 
acuerdo a los Criterios Diagnósticos de FXTAS.�

*p = 0.069 (prueba exacta de Fisher)
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Figura 22. Gráficos de sensibilidad y especificiad de los Criterios diagnósticos de FXTAS, 
aplicados como parámetro para tamizaje molecualr del expandido CGG de FMR1 para el 
diagnósitico de FXTAS.
Estudio de FMR1 positivo con >40 repetdos CGG (Punteada) 
Estudio de FMR1 negativo con número de repetidos CGG en rango normal (Contínua)

Figura 23. Curva ROC (azul) de los Criterios Diagnósticos de FXTAS aplicados como 
criterio para tamizaje molecular y hallazgos por estudio molecular de FMR1. 
Área bajo la curva = 0.534 Desviación = 0.091 I.C 95%. 0.355 - 0.731) p = 0.713
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Discusión

El objetivo del presente estudio fue describir las manifestaciones clínicas y 

radiológicas en pacientes mexicanos con temblor/ataxia con expandido CGG de FMR1 en 

zona gris y de permutación.

Aunque se conoce que la mayor parte de las características sociodemográficas no 

afectan en la incidencia, prevalencia y manifestaciones de las enfermedades hereditarias, 

comprobándose que no había diferencias entre los grupos al respecto; la exposición 

ambiental y laboral a insecticidas, pesticidas y solventes no presentó diferencias en los 

grupos, apoyando la etiología probablemente genética de los síntomas.

Si bien las toxicomanías pueden contribuir al desarrollo de enfermedades 

neurodegenerativas, los patrones de consumo de sustancias en ambos grupos resultó muy 

similar a lo reportado por la encuesta nacional de consumo de drogas, alcohol y tabaco 

ENCODAT 2016-2017 [88]. 

Se encontró que la proporción de pacientes con FXTAS, corroborado por estudio 

molecular, sobrepasó al 5% esperado de acuerdo a ls series realizadas previamente [47, 74, 

75], encontrando un 10.4% (correspondiente a 11 casos de los 106 analizados). 

La mayor proporción de pacientes con FXTAS puede atribuirse, en parte, al diseño de 

la muestra, ya que fueron seleccionado sólo los casos con patrón de herencia esporádica o 

bien sugestiva de herencia ligada al cromosoma X, así como sólo los considerados de inicio 

tardío (a partir de los 30 años de edad), con el objeto de disminuir la posibilidad de incluir 

casos autosómicos dominantes o autosómicos recesivos, y al hecho de que la genoteca de 

ataxias del Departamento de Genética del INNN “MVS” se inició en 1993, constituyendo un 

acervo de material genético e información clínica de pacientes con ataxia que comprende 

casi 25 años.

No puede dejarse de lado que existen sesgos importantes, como el de atención, ya 
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que el 52,8% de los pacientes radicaban en la Ciudad de México y zona conurbada y por las 

características de la población a la que están dirigidos los servicios de los Instituto 

Nacionales de Salud, ninguno de los participantes contaba con seguridad social (IMSS, 

ISSSTE, CEDENA o similares) por lo que estos sectores no se encuentran considerados en 

el presente estudio y no permiten establecer cálculos de la incidencia y prevalencia de esta 

patología en nuestro país, sin embargo, los resultados obtenidos pueden interpretarse como 

indicador de que no es una patología rara ni ajena a la práctica médica diaria, especialmente 

en centros especializados de neurología donde debería ser considerada como diagnóstico 

diferencial en los pacientes con movimientos involuntarios, específicamente en pacientes con 

ataxia. Estos sesgos pudieran también contribuir al hecho de que la proporción de pacientes 

con FXTAS masculinos y femeninos se aproximó al 50% contrario a lo esperado donde la 

literatura clásicamente describe que hasta el 40% de los portadores de alelos alterados de 

FMR1 presentan dicha sintomatología en comparación con un 8-16% de las mujeres [54, 55, 

58]

Al comparar las distintas características demográficas, sociales clínicas y radiológicas, 

tanto en los pacientes con FXTAS como en los pacientes con temblor/ataxia de etiología no 

determinada, se observó una distribución muy similar, lo que ocurrió de igual manera al 

analizar las características de los pacientes con FXTAS portadores de alelos en rangos 

intermedios o de zona gris, alelos en premutación y alelos en rango de mutación completa.

Dentro de las características que podrían alertar para el diagnóstico de FXAS en los 

pacientes con cuadro clínico de Temblor/Ataxia se encuentran los antecedentes familiares de 

probable enfermedad de Parkinson, antecedentes de discapacidad intelectual, así como un 

cuadro clínico complicado con déficit de memoria moderado o severo. Sin embargo, no fue 

posible establecer un perfil propio de los pacientes con expansión en FMR1. 

Aunque la muestra de pacientes con diagnóstico de FXTAS es pequeña para 

establecer un cuadro clínico específico de esta patología, nuestros hallazgos sugieren que el 

cuadro clínico podría definirse más como un espectro, donde en un extremo se encuentran 

los casos severos, representados por el cuadro clínico de XFS y autismo, pasando por 

cuadros moderados, representados por FXTAS, a cuadros de parkinsonismo y alteraciones 
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ejecutivas hasta el otro extremo donde existen manifestaciones leves que podrían pasar 

inadvertidas o bien la falta de penetrancia, llama la atención la alta frecuencia de alteraciones 

psiquiátricas que presentan los pacientes, dato reportado previamente, aunque no se 

encontró una patología específica o más frecuente de este grupo de pacientes [54, 89, 90]. 

La neuropatía es un dato frecuente en los pacientes neurológicos adultos, 

especialmente en los pacientes con ataxia, tanto en el grupo de las SCAs, FRDA y en 

FXTAS, como se observó en los resultados obtenidos, por lo que es necesario conocer más 

el componente electrofisiológico de estas patologías con el fin de aumentar su utilidad 

diagnóstica en el abordaje de las ataxias [91-93].

No se encontraron casos de alteración en la fertilidad o POF1 en las mujeres 

afectadas, sin embargo, no puede negarse su asociación debido a la abrumadora evidencia 

que existe al respecto en la literatura [33, 46, 94].

Un hallazgo importante que llamó la atención fue que al comparar ambos grupos 

empleando los criterios clínicos para el diagnóstico de FXTAS propuestos por Jacquemont y 

cols [44, 55] posteriormente reformados por Brich y cols en 2017 [50], no fue posible 

diferenciar entre quienes mostraron un alelo expandido de FMR1 y quienes no presentaban 

alteraciones en este gen, mostrando una sensibilidad y especificidad muy bajas que, en esta 

serie de pacientes mostraron no ser de utilidad diagnóstica o como herramienta de tamizaje 

para elegir a los pacientes candidatos a estudio molecular de FMR1.

La gran heterogeneidad en las características clínicas de los pacientes con 

alteraciones en FMR1 pueden explicarse en parte a lo descrito previamente en cuanto a la 

fisiopatología del gen, ya que se ha descrito que el expandido CGG aumenta la metilación 

del mismo, disminuyendo la transcripción normal del gen y por tanto la función de FMRP, sin 

embargo, también contribuye a la disregulación del mismo, ocasionando transcripción RAN 

así como producción de proteína disfuncional que lleva a agregados intracitoplasmáticos y 

secuestro de proteínas asociadas [37, 95], por lo que se esperaría que el cuadro clínico no 

estuviera definido simplemente por la longitud del repetido CGG de FMR1, sino también por 
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sus niveles de metilación, los mosiaicismos asociados a este tipo de mutación [39, 40] y la 

posible participación de genes modificadores [96, 97]
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Conclusiones

1. En la muestra analizada se demuestra la heterogeneidad de las manifestaciones 

clínicas de FXTAS y la similitud que presenta con otros cuadros de temblor/ataxia, 

apoyando el postulado que señala que posiblemente se trate de un amplio espectro de 

manifestaciones y no de una patología única bien definida.

2. De acuerdo a los resultados presentes, el diagnóstico de FXTAS deberá tomarse en 

cuenta como diagnóstico diferencial en todos los casos de temblor/ataxia de etiología 

desconocida cuando se hallan descartado las causas más frecuentes.

3. Los hallazgos obtenidos en este estudio no demuestran utilidad de los Criterios 

Diagnósticos de en la práctica clínica como criterios diagnósticos o de tamizaje para 

FXTAS.

4. Es necesario realizar estudios epidemiológicos con diseños metodológicos específicos 

para determinar la incidencia y prevalencia de FXTAS en la población mexicana, así 

como de las patologías relacionadas a expansiones en FMR1 (POF1 y FXS).

5. Considerando los sesgos propios de la muestra analizada y el número de sujetos con 

FXTAS diagnosticados por estudio molecular, es necesario aumentar el tamaño la 

muestra con el fin de definir las características clínicas del espectro de esta 

enfermedad y su frecuencia para establecer mejores criterios que permitan optimizar 

los esfuerzos para el diagnóstico de FXTAS y sus patologías asociadas en la 

población mexicana.
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ANEXOS

I. CARTAS DE APROBACIÓN POR LOS COMITÉS INSTITUCIONALES

II. CARTAS DE CONSENTIMIENTO INFROMADO

III. FORMATO DE CAPTURA DE DATOS CLÍNICOS

IV. PRODUCCIÓN CIENTÍFICA

A. Tutoría en tesis de licenciatura.

B. Artículos científicos.

C. Participación en foros de divulgación. 

-� -97



ANEXO I: APROBACIÓN POR COMITÉS INSTITUCIONALES
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ANEXO II: CARTA DE CONSENTIMIENTO INFORMADO
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IINSTITUTO NACIONAL DE NEUROLOGÍA Y NEUROCIRUGÍA MANUEL VELASCO 

SUÁREZ

LIC. SANITARIA 04 AM 0913012

CONSENTIMIENTO INFORMADO: “Probable ataxia espinocerebelosa tipo 2, 3, 7, 17 o 

ataxia de Friedreich”

DM-CI-AE23717F-1-1015

NOMBRE DEL PACIENTE FECHA HORA

REGISTRO INSTITUCIÓN

NOMBRE DEL REPRESENTANTE LEGAL

Yo ____________________________________________________________, en pleno uso 

de mis facultades mentales y en mi calidad de paciente, o representante legal de éste:

DECLARO EN FORMA LIBRE Y VOLUNTARIA LO SIGUIENTE:

√ He sido informado/a que es probable que padezca:

o Ataxiataxia espinocerebelosa tipo 2 ( )

o Ataxiataxia espinocerebelosa tipo 3 ( )

o Ataxiataxia espinocerebelosa tipo 7 ( )

o Ataxiataxia espinocerebelosa tipo 17 ( )

o Ataxia de Friedreich ( )

√ Estas enfermedades se caracterizan por alteraciones en la marcha y el lenguaje. Son 

padecimientos hereditarios por lo que es frecuente que haya otros miembros de su familia 

con la misma enfermedad.

√ He sido informado/a que para poder determinar si padezco alguna de estas enfermedades, 

en primera instancia se me realizará una historia clínica completa, la cual incluye la 

elaboración de árbol genealógico, con la finalidad de identificar a otros familiares que 

posiblemente estén afectados. A continuación, se me tomará una muestra de sangre 

periférica de la cual se extraerá el DNA (material hereditario) y se estudiará el posible gen 

responsable de la enfermedad.

√ He sido informado/a que cuando la sangre es obtenida, podré experimentar un leve dolor 

en el sitio de punción. Raras veces ocurren infecciones o inflamación local.
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√ He sido informado/a que la identificación del gen que causa alguna de estas 

enfermedades, permitirá establecer el riesgo que otros integrantes de la familia puedan 

heredar y desarrollar el padecimiento. Es importante mencionar que a pesar de que ninguna 

de estas enfermedades tiene tratamiento curativo, el tener un diagnóstico claro permitirá a 

los médicos tratantes proporcionar mejor tratamiento.

√ He sido informado/a si soy paciente del Instituto el costo del estudio será de acuerdo al 

nivel socioeconómico asignado por trabajo social. En caso de que sea paciente externo, el 

costo es de $1,935.00 y se deberá cubrir mediante depósito bancario en la cuenta HSBC 

4043050087 a nombre de este Instituto Nacional de Neurología y Neurocirugía.

√ He sido informado/a que mi DNA puede ser usado para este estudio y otros en los que se 

están analizando genes de la población mexicana, por tanto, acepto que mi muestra sea 

usada en otros proyectos: SI ( ) NO ( )

√ He sido informado/a que si me surgen dudas durante el tiempo en el que le informaremos 

su resultado, puede comunicarse con la Dra. Alejandra Camacho Molina, el Dr. David Dávila 

Ortiz de Montellano o la M. en C. Adriana Ochoa Morales del departamento de 

Neurogenética y Biología Molecular, al tel. 56 06 38 22 Ext. 2018 o 1071.

√ Después de haber leído detenidamente este documento y de que mis dudas han sido 

aclaradas satisfactoriamente, acepto VOLUNTARIAMENTE que se me realice el estudio 

molecular para determinar el tipo de ataxia espinocerebelosa que padezco.

Domicilio: ____________________________________________________

____________________________________________________

Teléfono: ___________________________________________

Correo electrónico: __________________________________

NOMBRE, FIRMA Y CÉDULA DEL MÉDICO NOMBRE Y FIRMA DEL PACIENTE O REPRESENTANTE LEGAL

NOMBRE Y FIRMA TESTIGO NOMBRE Y FIRMA TESTIGO
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NSTITUTO NACIONAL DE NEUROLOGÍA Y NEUROCIRUGÍA

MANUEL VELASCO SUÁREZ

LIC. SANITARIA 04 AM 0913012

CONSENTIMIENTO INFORMADO: “Determinación de la frecuencia y correlación clínica del 

expandido CGG de FMR1 en pacientes mexicanos con ataxia” 118/15

Yo ____________________________________________________________, en pleno uso 

de mis facultades mentales y en mi calidad de paciente, o representante legal de éste: 

DECLARO EN FORMA LIBRE Y VOLUNTARIA LO SIGUIENTE:

(1) He sido informado/a que es probable que padezca ataxia. Estas enfermedades se 

caracterizan por alteraciones en la marcha y el lenguaje. Pudiera ser un padecimiento 

hereditario por lo que es frecuente que haya otros miembros de su familia con la 

misma enfermedad, aunque tenga distintas manifestaciones. 

(2) He sido informado/a que se me ha invitado a participar en el protocolo de investigación 

“Determinación de la frecuencia y correlación clínica del expandido CGG de FMR1 en 

pacientes mexicanos con ataxia”

(3) Si acepto participar, en primera instancia se revisará mi expediente clínico y se me 

realizará una historia clínica completa, la cual incluye la elaboración de árbol 

genealógico, con la finalidad de identificar a otros familiares que posiblemente estén 

afectados. A continuación se me tomará una muestra de sangre periférica de la cual 

se extraerá el DNA (material hereditario) y se estudiará el gen FMR1, posible 

responsable de mi enfermedad. He sido informado/a que cuando la sangre es 

obtenida, podré experimentar un leve dolor en el sitio de punción. Raras veces 

ocurren infecciones o inflamación local. 

Nombre del paciente Fecha Hora

Registrp Fecha en que se realizará el procedimiento 

Nombre del representante legal 
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(4) He sido informado/a que a pesar de que se obtenga un resultado positivo, esta 

enfermedad no tiene tratamiento curativo, pero el tener un diagnóstico específico 

permitirá a los médicos tratantes proporcionar mejor tratamiento e información más 

completa sobre la enfermedad y la posibilidad de manifestaciones en otros familiares.

(5) He sido informado/a que el presente estudio no tiene costo para mí.

(6) He sido informado/a que mi DNA puede ser usado para este estudio y otros en los que se 

están analizando genes de la población mexicana, por tanto acepto que mi muestra 

sea usada en otros proyectos: 

        SI (   )       NO (   )

(7) He sido informado/a que si me surgen dudas durante el tiempo en el que le informaremos 

su resultado, puede comunicarse con la Dra. Alejandra Camacho Molina o el Dr. 

David José Dávila Ortiz de Montellano en el departamento de Neurogenética y 

Biología Molecular, al tel. 56 06 38 22 Ext. 2018 o 1071.Después de haber leído 

detenidamente este documento y de que mis dudas han sido aclaradas 

satisfactoriamente, acepto VOLUNTARIAMENTE que se me realice el estudio 

molecular del gen FMR1.

Domicilio: ____________________________________________________

____________________________________________________

Teléfono: ___________________________________________

Correo electrónico: __________________________________

NOMBRE, FIRMA Y CÉDULA DEL MÉDICO NOMBRE Y FIRMA DEL PACIENTE O 
REPRESENTANTE LEGAL

NOMBRE Y FIRMA TESTIGO NOMBRE Y FIRMA TESTIGO
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ANEXO III: FORMATO DE CAPTURA DE DATOS CLÍNICOS
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Introducción

La enfermedad de Parkinson (EP) es un trastorno 

neurodegenerativo de inicio en la etapa adulta que 

consiste en bradicinesia, generalmente acompaña-

da de rigidez muscular, temblor de reposo e ines-

tabilidad postural [1,2], aunque también presenta 

otras manifestaciones [3] como alteraciones del es-

tado de ánimo, alteraciones del ciclo vigilia-sueño 

y alteraciones cognitivas, entre otras [4,5]. Su in-

cidencia en México se estima en 40-50 casos por 

100.000 habitantes/año [6], constituye la cuarta cau-

sa de atención médica en el Instituto Nacional de 

Neurología y Neurocirugía en la Ciudad de México 

y representa una causa importante de discapacidad 

en el adulto mayor [3].

La mayor parte de los pacientes presenta un cua-

dro esporádico, sin que se pueda determinar un 

agente causal específico; la exposición a neurotóxi-

cos (pesticidas e insecticidas), antecedentes de trau-

matismo craneoencefálico, alcoholismo y otras toxi-

comanías (uso de inhalantes, cannabinoides y co-

caína) son factores de riesgo ambiental bien carac-

terizados, mientras que el tabaquismo se ha consi-

derado como un factor de protección [7,8]; sin em-

bargo, también se conoce que en la etiología de la 

EP existe un componente genético importante [8,9]. 

Mediante estudios de patología post mortem en 

pacientes con EP, se ha identificado la presencia de 

inclusiones eosinofílicas, redondeadas y con un 

halo pálido en las neuronas de la sustancia negra, 

llamadas cuerpos de Lewy [9]. Estos agregados es-

tán constituidos por diversas proteínas, entre las 

que destaca la α-sinucleína (SNCA) [5], que actual-

mente se ha identificado como clave en la patología 

de la EP. Se ha clonado el gen que la codifica (SNCA) 

y se ha identificado como el primer gen causal de la 

EP hereditaria (PARK1/PARK4) [10].

En estudios previos de nuestro grupo de trabajo 

no se han identificado mutaciones puntuales [11] ni 

alteraciones estructurales mediante MLPA (multiplex 

ligation-dependent probe amplification) en SNCA 

[11]. En contraste, hemos identificado una elevada 

frecuencia de la mutación p.L444P en la proteína 

glucocerebrosidasa (GBA), factor de riesgo ya co-

nocido para desarrollar la EP [12]. En conjunto, es-

Frecuencia de polimorfismos de nucleótido único y haplotipos 
de alfa-sinucleína asociados con la enfermedad de Parkinson 
esporádica en población mexicana

David J. Dávila-Ortiz de Montellano, Mayela Rodríguez-Violante, Ana Fresán, Nancy Monroy-Jaramillo,  

Petra Yescas-Gómez

Introducción. La enfermedad de Parkinson (EP) es una entidad neurodegenerativa común de inicio en la etapa adulta. Su 

incidencia en México se estima en 40-50 casos por 100.000 habitantes/año y constituye la cuarta causa de atención mé-

dica en el Instituto Nacional de Neurología y Neurocirugía. La proteína alfa-sinucleína, SNCA, es clave en la patología de la 

EP y sus polimorfismos se han asociado a un riesgo aumentado de desarrollarla. 

Objetivo. Evaluar el riesgo que representan los polimorfismos rs2619364, rs2619363, rs2736990, rs7684318, rs17016074, 

rs356219, rs356220 y rs356203 de SNCA en una muestra de sujetos mexicanos para la EP. 

Sujetos y métodos. Se evaluaron 171 pacientes con diagnóstico de EP y 171 controles pareados por sexo y edad mediante 

reacción en cadena de la polimerasa en tiempo real, y se realizó un análisis estadístico para determinar la asociación de 

los polimorfismos con la enfermedad. 

Resultados. Las variantes rs356220, rs356203, rs7684318 y rs2736990 de SNCA están asociadas a la enfermedad y for-

man dos haplotipos de riesgo elevado para desarrollar EP esporádica en la población mexicana. 

Conclusiones. Las variaciones en SNCA son un factor de riesgo para desarrollar EP y pueden ser biomarcadores genéticos 

específicos para pacientes mestizos mexicanos como herramienta de apoyo diagnóstico en la EP esporádica.

Palabras clave. Enfermedad de Parkinson. Haplotipos de riesgo. Población mexicana. rs356203. rs356220. rs2736990. 
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tos hallazgos implican que la etiología de la EP es-

porádica en nuestra población debe continuar in-

vestigándose.

Aunque las mutaciones puntuales [13-15] y mul-

tiplicaciones en SNCA [16] son una causa rara de 

EP hereditaria, varios estudios han documentado la 

asociación de sus polimorfismos de nucleótido úni-

co (SNP) y la EP esporádica [17-19]. Dicha asocia-

ción ha sido replicada y corroborada mediante es-

tudios de asociación de genoma completo [20,21].

El mecanismo exacto por el cual los SNP de 

SNCA modifican la susceptibilidad para la EP espo-

rádica aún no está claro. Existe evidencia de que los 

alelos asociados con un mayor riesgo de desarrollar 

la enfermedad también se correlacionan con una 

mayor expresión de la proteína SNCA in vitro y con 

niveles elevados en plasma [17,22,23].

En la población mexicana existen pocos estudios 

encaminados a relacionar polimorfismos y haploti-

pos genéticos de SNCA con la EP esporádica. Sola-

mente se encontró un informe sobre el polimorfis-

mo IVS4+66A-G en SNCA, el cual no presentó aso-

ciación con la enfermedad [24].

La variabilidad genética en la región promotora 

5’UTR y la región terminal 3’UTR del gen SNCA 

puede ser la responsable de la modulación de la ex-

presión de la proteína, y de hecho son las regiones 

donde se notifican más SNP asociados a un mayor 

riesgo de EP esporádica en distintas poblaciones, 

especialmente la noruega, alemana, china y japone-

sa [15,18,25-28].

De acuerdo con lo anterior, en este trabajo se se-

leccionaron los siguientes SNP: rs2619364, rs2619363 

[27], rs2736990, rs7684318 [29], rs17016074 (asocia-

do con un aumento en la tasa de transcripción de 

SNCA) [30], rs356219 [27], rs356220 y rs356203 [31] 

para determinar si se encuentran también asociados 

a la EP esporádica en la población mexicana.

El presente estudio fue avalado por los comités 

científico y de bioética locales de acuerdo con la nor-

mativa vigente [32].

Sujetos y métodos

Todos los participantes (pacientes y controles) pro-

venían de la Ciudad de México y su conurbación, 

identificados como mestizos mexicanos (considera-

dos como hijos y nietos de sujetos nacidos en Méxi-

co), seleccionados aleatoriamente. 

Los pacientes fueron reclutados dentro de la clí-

nica de movimientos anormales del Instituto Na-

cional de Neurología y Neurocirugía, teniendo en 

cuenta que el diagnóstico clínico de EP esporádica 

fuera realizado por dos neurólogos especialistas en 

movimientos anormales de acuerdo con los crite-

rios del banco de cerebros del Reino Unido [33]. 

Los controles fueron reclutados teniendo en cuenta 

que no presentaran antecedentes familiares de EP y 

que en la exploración física y neurológica no pre-

sentaran alteraciones o datos de patología neuroló-

gica. Todos los individuos participantes aceptaron 

participar mediante consentimiento informado y 

la información sensible ha sido tratada de acuerdo 

con la confidencialidad requerida.

El tamaño de la muestra fue calculado mediante 

la fórmula de Fleiss, según la frecuencia alélica de 

los SNP seleccionados para el análisis de acuerdo 

con lo descrito en la bibliografía para los alelos de 

riesgo (4%), con un intervalo de confianza al 95% y 

un poder del 80% [34]. De acuerdo con esto, se esti-

mó una muestra de 172 pacientes y 172 controles 

pareados por edad y sexo.

La información clínica y sociodemográfica de 

cada participante fue obtenida mediante interroga-

torio directo, exploración física y revisión de expe-

diente clínico. Las variables que se registraron de 

cada paciente fueron: edad cronológica del sujeto, 

edad de inicio de la EP esporádica, exposición a 

neurotóxicos (pesticidas e insecticidas), anteceden-

tes de traumatismo craneoencefálico, tabaquismo, 

alcoholismo y otras toxicomanías (uso de inhalan-

tes, cannabinoides y cocaína).

El ADN para el análisis molecular se obtuvo a 

partir de sangre periférica mediante técnicas con-

vencionales.

En todas las muestras se tamizaron previamente 

los tres genes más frecuentemente asociados a EP, 

incluyendo los exones 31, 35 y 41 de LRRK2 [35], la 

secuencia y dosis de PARK2 [35-37] y los exones 

9-10 de GBA [12]. Sólo un paciente presentó la mu-

tación L444P en GBA, por lo que se eliminó de la 

muestra junto con su respectivo control.

La discriminación alélica de los ocho SNP de 

SNCA se realizó mediante reacción en cadena de la 

polimerasa en tiempo real utilizando sondas Taq-

Man ® en equipo Step One ® de acuerdo con las es-

pecificaciones del proveedor (Applied Biosystems).

Análisis estadístico

La información obtenida se analizó mediante el pa-

quete informático SPSS v. 20 y SNPstats [38] para 

determinar el equilibrio de Hardy Weinberg y la 

asociación de los SNP y haplotipos de SNCA con la 

EP esporádica mediante prueba de chi al cuadrado 

con un intervalo de confianza al 95% y una signifi-

cación estadística menor de 0,05.
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Resultados

En la muestra, el 65% (n = 111) de los individuos era 

del sexo masculino y el 35% (n = 60) del femenino, y 

la edad media fue de 51,6 ± 13,4 años (rango: 18-79 

años). Las características sociodemográficas, de edad 

y de sexo fueron similares a lo descrito en la pobla-

ción general [9]. 

En el análisis de las variables, el antecedente de 

traumatismo craneoencefálico presentó una fre-

cuencia del 11,34% en los controles (n = 19) y del 

19,77% (n = 34) en los pacientes con EP esporádica; 

la exposición a neurotóxicos se observó en el 9,5% 

de los controles (n = 16) y el 21,51% de pacientes 

(n = 37), y mostró diferencias entre grupos (p < 0,05); 

sin embargo, no se consideraron para el análisis es-

tadístico debido a la falta de información propor-

cionada por los sujetos. Ninguna otra variable clíni-

ca o sociodemográfica mostró diferencias entre los 

grupos de estudio (p > 0,05).

Las frecuencias alélicas de los SNP de SNCA re-

feridas al ámbito mundial en el proyecto de los 1.000 

genomas [39] se muestran en la tabla I y se compa-

ran con las frecuencias documentadas en mexica-

nos encontradas en este estudio. Cinco de los SNP 

estudiados se hallaron en equilibrio de Hardy-Wein-

berg (rs356220, rs356203, rs7684318, rs2736990 y 

rs2619364) y los polimorfismos rs2619363, rs17016074 

y rs356219 presentaron una distribución fuera del 

equilibrio, probablemente debido a deriva génica. 

Por ello, estos últimos tres SNP fueron omitidos del 

análisis de asociación con la EP esporádica.

Los SNP que representaron asociación a la EP 

esporádica fueron rs356220, rs356203, rs7684318 y 

rs2736990; el SNP rs2619364 no presentó diferen-

cias entre los pacientes y controles y, por tanto, no se 

consideró para el análisis de riesgo por haplotipos. 

La asociación encontrada en la población mesti-

za mexicana de estos cinco SNP presentó una dis-

tribución distinta a la notificada en otras poblacio-

nes [27,29,30,40-42] (Tabla II). El haplotipo deno-

minado ‘TACT’ fue el más común, con una frecuen-

cia media del 30%, sin presentar asociación con la 

EP esporádica. Los haplotipos obtenidos de esta 

combinación de SNP que presentaron asociación 

con la EP esporádica se muestran en la tabla III. 

De los haplotipos posibles, seis fueron identifi-

cados como factores de riesgo para la EP esporádi-

ca, presentes en el 35% de casos, lo que indica una 

importante participación de SNCA en la EP esporá-

dica; sin embargo, no explica por completo la varia-

bilidad genética dentro de la enfermedad, que po-

dría deberse a interacción y participación con otros 

genes de riesgo, como MAPT y GBA, por ejemplo.

Discusión

Distintas variantes de SNCA se han reconocido co-

mo factores de riesgo para desarrollar EP esporádi-

ca. En este estudio se seleccionaron ocho SNP, pre-

viamente notificados como variantes asociadas a 

riesgo de EP esporádica en diversas poblaciones, 

para analizarlos en la población mexicana. 

Las frecuencias de los SNP de SNCA estudiados 

presentan una distribución similar a la observada 

en las poblaciones asiática y caucásica. La distribu-

ción del SNP rs7684318 resulta similar a la notifica-

da en la población afroamericana, lo que podría 

deberse al mestizaje en nuestro país. Es interesante 

la observación de que el SNP rs17016074 presenta 

una distribución distinta a otras poblaciones, pro-

bablemente debido al componente indígena mexi-

cano [39,43].

Las variantes rs356220, rs356203, rs7684318 y 

rs2736990, reconocidas previamente como factores 

de riesgo para la EP esporádica en diversas pobla-

ciones [15,18,19,25-28], se encontraron en la po-

blación mestiza mexicana analizada, y seis haploti-

pos conformados por dichos SNP podrían también 

representar un riesgo elevado de desarrollar EP es-

porádica.

Es importante mencionar que otras variantes de 

SNCA, así como las interacciones gen-gen y gen-

medio ambiente, pueden modificar el riesgo de pa-

decer EP esporádica, y describir un perfil genético 

que pudiera usarse como biomarcador genético de 

Tabla I. Frecuencias alélicas de los polimorfismos de nucleótido único del gen SNCA seleccionados de 

acuerdo con los 1.000 genomas [39] y lo encontrado en población mexicana.

Posición 

cromosómica

Cambio de  

nucleótido

1.000 genomas, 

AMF (n)

México,  

AMF (n)

rs17016074 4:89726127 A/G 0,0503 (252) 0,0238 (252)

rs2619363 4:89837896 G/T 0,1074 (538) 0,1706 (252)

rs2619364 4:89838736 A/G 0,1094 (548) 0,1904 (252)

rs2736990 4:89757390 A/G 0,3934 (1.970) 0,4642 (252)

rs356203 4:89744890 C/T 0,4832 (2.420) 0,4920 (252)

rs356219 4:89716450 A/G 0,4892 (2.450) 0,4801 (252)

rs356220 4:89720189 C/T 0,4834 (2.421) 0,4920 (252)

rs7684318 4:89733852 C/T 0,3287 (1.646) 0,4124 (252)

AMF: alelo de menor frecuencia; n: número de alelos analizados.
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la enfermedad deberá ser específico para cada po-

blación, incluida la mestiza mexicana, para apoyar 

el diagnóstico clínico certero de manera temprana. 

Las implicaciones funcionales de estos hallazgos 

no tienen una explicación clara inmediata. Diversos 

autores han hallado una fuerte asociación de SNP 

de SNCA sólo con un riesgo incrementado para el 

desarrollo de EP esporádica, pero no con progre-

sión o edad de inicio de la enfermedad. 

Aunque no se conoce el mecanismo exacto, se 

ha postulado que los SNP en regiones no codifican-

tes de SNCA podrían afectar la tasa de transcrip-

ción por mecanismos de regulación en cis [44], al-

terando el splicing alternativo en el procesamiento 

postranscripcional de las isoformas de SNCA. Así, 

las modificaciones postraduccionales favorecerían 

su fosforilación y agregación, lo que afectaría la ho-

meostasis de SNCA y de otras proteínas relaciona-

das, e interferiría con la función de los receptores 

dopaminérgicos, aumentando la citotoxicidad, el 

estrés oxidativo, la autofagia y la exocitotoxicidad, 

mecanismos propuestos para la génesis de la EP es-

porádica [45-47]. 

En conclusión, las variaciones en SNCA constitu-

yen un factor de riesgo para desarrollar EP esporá-

dica en distintas poblaciones, incluyendo la pobla-

ción mestiza mexicana, donde los SNP rs356220, 

rs356203, rs7684318 y rs2736990 y por lo menos 

seis de los haplotipos derivados de estos probable-

mente se relacionan con un riesgo incrementado de 

desarrollar la enfermedad. 

Estos hallazgos deberán confirmarse mediante 

estudios de asociación en una muestra de mayor ta-

maño, incorporando el análisis de otros factores de 

riesgo. Sin embargo, representan un comienzo alen-

tador en la búsqueda de biomarcadores genéticos es-

pecíficos para pacientes mestizos mexicanos con EP 

esporádica como herramienta de apoyo diagnóstico.

Evidentemente, estos hallazgos motivan a estu-

diar el efecto de los polimorfismos de SNCA en un 

contexto biológico en trabajos futuros mediante 

modelos funcionales capaces de corroborar la aso-

ciación de los SNP de SNCA y aclarar su mecanis-

mo fisiopatológico en la EP.
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Frequency of single nucleotide polymorphisms and alpha-synuclein haplotypes associated with sporadic 

Parkinson’s disease in the Mexican population

Introduction. Parkinson’s disease (PD) is a common neurodegenerative disease which begins in adulthood. Its incidence 

in Mexico is estimated to be 40-50 cases per 100,000 inhabitants/year and is the fourth reason for medical care in the 

National Institute of Neurology and Neurosurgery. The protein alpha-synuclein, SNCA, plays a key role in the pathology of 

PD, and its polymorphisms have been associated with an increased risk of developing the disease.

Aim. To evaluate the risk of PD represented by the polymorphisms rs2619364, rs2619363, rs2736990, rs7684318, rs17016074, 

rs356219, rs356220 and rs356203 of SNCA in a sample of Mexican subjects.

Subjects and methods. Altogether 171 patients diagnosed with PD and 171 gender- and age-paired controls were assessed 

by means of real-time polymerase chain reaction, and a statistical analysis was performed to determine the association 

between the polymorphisms and the disease.

Results. The SNCA variants rs356220, rs356203, rs7684318 and rs2736990 were associated with the disease and form 

two haplotypes with a high risk of developing sporadic PD in the Mexican population.

Conclusions. Variations in SNCA are a risk factor for the development of PD and can act as specific genetic biomarkers as a 

diagnostic support tool in sporadic PD for Mexican mestizo patients.

Key words. Mexican population. Parkinson’s disease. Risk haplotypes. rs2736990. rs356203. rs356220. rs7684318. SNCA.
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molecular de FMR1 en una familia Mexicana. 
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Resumen:  

Introducción: El gen FMR1 presenta una zona de tripletes CGG cuyo número es 

variable en la población. La mutación completa de FMR1 resulta generalmente en 

la hipermetilación anormal del gen y la pérdida de su expresión se refleja 

clínicamente en el Síndrome de X frágil y los estados intermedios en el expandido 

CGG se han relacionado al Síndrome de Temblor / Ataxia relacionado a X Frágil y 

a la Falla Ovárica Prematura.  

Casos Clíncios: Se presentan 3 pacientes, pertenecientes a la misma familia en 

quienes se realizó la determinación del expandido CGG de FMR1 y su estado de 

metilación, así como una descripción de los cuadros clínicos que presentaban.  

Conclusión: En los pacientes con alteraciones en el expandido CGG de FMR1 las 

manifestaciones clínicas parecen representar un espectro continuo que va desde 

alteraciones de comportamiento hasta el típico síndrome de X frágil, por lo que 

siempre deberá mantenerse un alto índice de sospecha en pacientes con 

alteraciones neuropsiquiátricas de etiología no definida.  

Palabras Clave:  

FMR1. FMRP. Síndrome de X Frágil. Síndrome de Temblor Ataxia asociado a X 

Frágil. Discapacidad Intelectual ligada al X. Expandido CGG. Diagnóstico 

Molecular.  

Palabras de Cabecera:  

Espectro clínico de X Frágil.  



Introducción 

El gen FMR1 se identificó en el año 1991 por clonación posicional en el locus 

FRAXA en el brazo largo del cromosoma X, (Xq27.3 OMIM * 309550) [1, 2]. Está 

compuesto por 17 exones y abarca aproximadamente 18 kilobases (kb) y su 

producto transcripcional es un mRNA de 3.9 kb con distintos sitios de splicing. Se 

ha sugerido que el pre-mRNA transcripcional del gen puede generar hasta 20 

isoformas de mRNA transcripcionalmente activo [3].  

La región 5’ no codificante del gen FMR1 presenta una zona de tripletes CGG 

cuyo número es variable en la población. En la población normal esta variación 

oscila entre 6 y 55 repeticiones, siendo la media de 29-30 repeticiones [4] aunque 

esta frecuencia puede variar dependiendo de la población analizada. En México, 

el alelo normal de FMR1 más frecuente es de 32 repetidos CGG, seguido de 30 y 

34 repetidos (con un rango de entre 16 y 40 repetidos) [5, 6].  

Al respecto, las Guías Prácticas del Colegio Americano de Genética Médica, 

definen a los alelos de FMR1 como normales normales cuando presentan hasta 

40 repeticiones CGG, de 41 - 54 repetidos se consideran en “zona gris” o alelos 

intermedios, la premutación se considera entre 55 y 199 repetidos, mientras que 

la mutación completa es considerada cuando se encuentran 200 o más repetidos 

[7].  

La mutación completa de FMR1 resulta generalmente en la hipermetilación 

anormal de la región CpG del promotor del gen [8] e inhibe su expresión como 

consecuencia de su metilación anormal [9]. Así, la ausencia de la proteína de 

FMR1 (FMRP por sus siglas en inglés) es responsable del síndrome X frágil (FXS 

por sus siglas en inglés; OMIM #300624), un trastorno del neurodesarrollo que 

ocasiona discapacidad intelectual severa de etiología hereditaria ligada al 

cromosoma X y con fenómeno de anticipación, la cuál es la segunda causa 

genética (después del síndrome de Down) y la causa más frecuente de 

discapacidad intelectual hereditaria en varones [4].  



Se ha observado que el FXS es ocasionado por niveles de FMRP deficientes o 

ausentes debidos al silenciamiento de FMR1: la metilación del tracto de CGG, 

inducida por la mutación, aparentemente inhibe su función, la cual se cree es el 

transporte dendrítico de mRNAs, la regulación de la traducción y la plasticidad 

sináptica [10].  

Aunque se considera que los niveles de mRNA de FMR1 y FMRP son normales 

en el intervalo de premutación y por tanto no causan alteraciones [10], se ha 

demostrado que los niveles de mRNA de FMR1 en diversos tejidos son dos a 

ocho veces superiores a lo normal, a pesar de un nivel normal o ligeramente bajo 

de FMRP [11], por lo que se plantea que el exceso de mRNA FMR1 en los 

portadores de premutación ejerce un efecto de ganancia de función tóxica, lo que 

conduce a la desregulación de varias proteínas, incluyendo Lamina A/C y varias 

proteínas de choque térmico o respuesta al estrés [10]. 

En 2001 el Dr. Randi Hagerman informó sobre fenotipos patológicos, motores y 

cognitivos en sujetos portadores de premutación en FMR1, como son el síndrome 

de insuficiencia ovárica primaria asociada a X frágil (FXPOI) y el síndrome de 

Temblor / Ataxia asociado a X frágil (FXTAS), que en conjunto se denominan 

Trastornos Asociados a X Frágil (FXAD) [12], generando criterios diagnósticos 

específicos para estas entidades [13]. Sin embargo, al momento, existe evidencia 

de que los fenotipos asociados a alteraciones en el expandido CGG de FMR1 

pueden ser más extensos, incluyendo una gran gama de manifestaciones, por lo 

que se ha llegado a acuñar el término de “Espectro de alteraciones en X 

frágil” [14] llegando a considerarse como diagnóstico diferencial en diversas 

entidades neurológicas. 

Actualmente se propone que la presencia de manifestaciones neurológicas en 

sujetos portadores de a alelos largos de FMR1 (en rango de zona gris o 

premutación) puede ser más diversa a lo antes reportado, incluyendo fenotipos 

que se sobreponen con alteraciones psiquiátricas, alteraciones de 

comportamiento, neurodesarrollo y neuropatías, entre otros [10, 14, 15]. 



En la población general, la premutación en FMR1 se observa en 

aproximadamente 1/250 mujeres y 1/800 varones, mientras que la mutación 

completa es mucho menos frecuente (1/2500-4000), estos datos varían de 

acuerdo a la población estudiada; por ejemplo, en España, la prevalencia 

estimada de portadores de la premutación es de 1/130 varones y 1/250 mujeres 

[9] mientras que en México es desconocida, sin embargo se han observado 

diferencias entre la longitud de los alelos normales en población mestiza y e 

indígena [6]. 

Casos Clínicos 

A continuación, se describen tres individuos pertenecientes a la misma familia 

(Figura 1) que acudieron a la consulta al Instituto Nacional de Neurología y 

Neurocirugía “Manuel Velasco Suárez”, Ciudad de México, y fueron atendidos en 

la clínica de Movimientos Anormales y el Departamento de Genética guardando 

apego a la legislación local vigente, así como a la declaración de Helsinki.  

Para establecer el diagnóstico de certeza en los casos analizados, previo 

consentimiento informado y aprobación por los comités de Investigación y Bioética 

locales, se extrajo DNA leucocitario a partir de sangre periférica por métodos 

estandarizados. En los tres casos se determinó la longitud del expandido CGG de 

FMR1 con el Kit comercial AmplideX© PCR/CE FMR1 y su nivel de metilación con 

el Kit comercial AmplideX© mPCR FMR1 (Asuragen®) respectivamente, de 

acuerdo a lo descrito por la literatura y recomendaciones del proveedor [16, 17] 

empleando los instrumentos MultiGene™ OptiMax Thermal Cycler (LabNet®, 

USA) y Applied Biosystems® 3130 Genetic Analyzer [18].  

Las características clínicas y hallazgos en imagen por resonancia magnética de 

encéfalo (MRI) de los pacientes presentados se muestran en la Tabla 1.  

La MRI en T2 Flair realizada en II6 y III7 se encontró sin alteraciones y en III5 se 



observó atrofia generalizada, sin embargo, en los tres casos el pedúnculo 

cerebeloso medio se encontró sin alteraciones (Fig 2). 

El estudio molecular mostró que el paciente II6 era portador de un alelo de FMR1 

normal (32 repetidos CGG con un porcentaje de metilación del 42%) y un alelo en 

rango de premutación (87 repetidos CGG con un porcentaje de metilación del 

78%). El paciente III5 presentó un único alelo en rango de mutación (>200 

repetidos CGG y 100% de metilación), mientras que el paciente III7 presentó un 

alelo normal (32 repetidos CGG con 12% de metilación) y un alelo en rango de 

mutación completa (>200 repetidos CGG con solo 47% de metilación) (Figura 3).  

Las diferencias observadas entre las longitudes de los alelos en los tres 

pacientes, así como sus diferentes grados de metilación, deben condicionar 

distintos niveles de transcripción del mRNA de FMR1 y diferentes grados de 

expresión de FMRP en los pacientes II6 y III7 que condicionan las evidentes 

diferencias fenotípicas; de la misma forma, la mutación con metilación completa 

en el paciente III5 debe condicionar una deficiencia completa de FMRP, lo que 

explica su cuadro clínico típico de FXS.  

Discusión 

Al comparar los hallazgos fenotípicos en los tres pacientes, así como su 

correlación genotípica, es claro que, en las alteraciones del expandido CGG de 

FMRP, más que condicionar fenotipos distintos entre sí, existe un espectro 

continuo desde portadores de premutación sanos hasta pacientes con FXS, 

incluyendo fenotipos caracterizados por neuropatía, alteraciones de movimientos, 

alteraciones psiquiátricas y cognitivas, así como los clásicamente descritos 

(FXTAS típico y FXPOI) [19].  

De esta manera, en pacientes con alteraciones neuropsiquiátricas, con o sin 

antecedentes familiares o hallazgos por MRI que orienten a alteraciones en 

FMR1, debe mantenerse una alta sospecha como diagnóstico diferencial. 





Tabla 1. Características clínicas y hallazgos en resonancia magnética de encéfalo (MRI) 

Suje
to Edad Clínica MRI

II6 65 
años

Temblor de intención en hemicuerpo derecho; 
temblor de reposo en lengua marcha sin braceo; 
bradicinecia; bradilalia, rigidez oromandibular. 
Hipoacusia mixta leve. Menopausia 41 años.

Normal

III5 35 
años

Discapacidad intelectual, facies alargada con 
p a b e l l o n e s a u r i c u l a r e s p r o m i n e n t e s , 
macrorquidismo, movimientos coreoatetósicos.

Atrofia 
generalizada.

III7
40 

años

Bajo rendimiento escolar (CI limítrofe); Facies 
alargada, hipotonía generalizada con inestabilidad a 
la marcha, Neuropatía sensit iva para vía 
propioceptiva de predominio derecho. Biopsia 
muscular con cambios miopáticos inespecíficos.

Normal
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Abstract: 

Introduction: Fragile X associated tremor / ataxia syndrome (FXTAS) is a poorly recognized neurode-

generative disease, usually present in males above 50 years, caused by the premutation of the CGG 

repeats in FMR1 gene, also responsible for the premature ovarian failure, one of the most common 

causes of infertility in females, and X fragile syndrome, the most common cause of inherited intellec-

tual disability in male. FXTAS comprise approximately 5% of ataxia of unknown etiology. Currently, the 

suspicion is based on clinical and radiological criteria, however, the constant expansion of its spectrum 

makes its diagnosis challenging, losing the opportunity to diagnose affected patients and preventing 

oportune genetic counseling, which includes information about the possibility of affected children with 

intellectual disabilitie due to expanssion of CGG repeats from premutation to a full mutation range of 

FMR1. Therefore, it is necessary to review the accuracy of the FXTAS diagnostic criteria as a basis to 

improve them. Methods: A population with tremor / ataxia was studied. The length of the CGG repeats 

of FMR1 was determined by TP-PCR, determining the cases that corresponded to FXTAS and those 

of unknown etiology. The sensitivity and specificity of the clinical criteria of FXTAS was evaluated. Re-

sults/Discussion: Frequency of FXTAS in our population was higher than rexpected. The clinical cri-

teria showed low sensitivity and specificity, which translates into a limited utility, highlighting the need 

for epidemiological studies aimed at defining the major clinical manifestations to develop a novel ap-

proach for clinical diagnostic of FXTAS and its associated phenotypes. 



Introduction

The FMR1 gene is located at the FRAXA site on the long arm of chromosome X, at the Xq27.3 

locus, it is composed of 17 exons and covers approximately 18 kilobases (kb). The 5'UTR region of 

FMR1 presents a zone of CGG microsatellites that can be interrupted by AGG triplets. In the general 

population, its length has an average of 29-30 repetitions with two to three interruptions AGG1. The 

Practical Guides of the American College of Medical Genetics define normal FMR1 alleles when they 

present up to 40 CGG repeats, 41 - 54 repeats are considered in gray zone or intermediate alleles 

(GZ); premutation is identified between 55 and 199 repeats (PM); and full mutation (FM), when 200 or 

more repetitions are found2. The relationship between the complete state of mutation in FMR1 and 

Fragile X Syndrome (FXS) has been known since the early 1990s3; it is also responsible for premature 

ovarian failure (POF) and recent reports have present patients with other late-onset neurodegenerati-

ve symptoms4, 5.

In 2001, Hagerman et al. reported tremor and cognitive phenotype in healthy PM carriers of 

FMR1, relatives of subjects with XFS6, 7. Those phenotypes are currently known as fragile X-linked 

tremor / ataxia syndrome (FXTAS OMIM # 300623), and are described as intention tremor and cere-

bellar ataxia in men older than 50 years,.In addition, there are isolated reports of individuals with addi-

tionally neurological and psychiatric feaures, males and females, carriers to GZ, PM or not methylated 

FM alleles of FMR12.

Clinical and imaging criteria by magnetic resonance imaging (MRI) findings were developed to 

aid the clinical diagnosis of FXTAS (Table 1)8, 9. However, several additional manifestations have been 

described, such as the presence of neuropathy10, other abnormal movements such as dystonia11 and 

less severe symptoms12 which were not considered initially. Conseuently, a broader spectrum of phe-

notypes associated with the expansion in FMR1 have been described, and the pathophysiology of the 

disease is now better understood, nevertheless the clinical criteria described is insufficient for a com-

prehensive diagnosis of this syndrome13. 

Various reports have pointed out the importance of reviewing and expanding the clinical and 

radiological criteria to allow a better identification of FXTAS cases, and their implications in offspring 

(POF and FXS)14, 15. A reviewed evaluation of current diagnostic criteria appears necessary.

In individuals with tremor / ataxia the prevalence of altered alleles (GZ, PM or FM) in FMR1 

varies from 0-4%, but increases (up to 5%) when the most frequent causes of hereditary ataxia 



(SCA2, SCA3 and Friedreich's Ataxia) have been ruled out16. Ataxia, along with kinetic or intention 

tremor, are frequent symptoms in subjects with FXTAS17.

At the National Institute of Neurology and Neurosurgery (NINN), a tertiary referral centerin Me-

xico City, over 1400 patients with tremor / ataxia have been detected in the last two decades. In about 

60% of the cases (560 patients) a definitive diagnosis has not been established; extrapolating from 

other series reports, up to 5% of them could correspond to FXTAS cases18.

The objective of the present study was to determine the proportion of FXTAS cases by molecu-

lar analysis of FMR1 in a sample of Mexican patients diagnosed with tremor / ataxia of unknown etio-

logy, and assess the proposed diagnostic criteria in terms of sensitivity, specificity and diagnostic ac-

curacy.

Methods

The present study was approved by Research Ethics Committee, all patients signed the infor-

med consent to participate in the study19, 20. An observational, cross-sectional, comparative study of 

cases was performed using the record and DNA samples of patients seen in the Departments of Ge-

netics and the Movement Disorders Clinic of the NINN.

Patients with tremor / ataxia whose symptoms began after the age of 30 were included. In ad-

dition, the most frequent causes of hereditary ataxia in Mexico (SCA 2, 3, 7 and Friedreich's ataxia) 

were previously ruled out in all cases21. We excluded patients with chorea and dementia (suggestive 

of SCA 17), as well as those with seizures (frequent in SCA 10). Patients in whom sufficient genetic 

material could not be obtained, had diagnosis other than FXTAS, or who didn’t gave written informed 

consent were also excluded.

The following variables were included in the analysis: socio-demographic characteristics (age 

at diagnosis, current age, gender and socioeconomic level); clinical features of interest (intention tre-

mor, ataxia, parkinsonism, moderate or severe cognitive impairment and deficit in executive functions). 

MRI findings associated with FXTAS (white matter lesions of the middle cerebellar peduncles, scatte-

red white matter lesions and moderate to severe generalized atrophy) were also collected. Data from 

the, neuropsychiatry, neuroimaging and neurogenetics evalautions were recorded.

The DNA was obtained by standard methods from a peripheral blood sample. Allelic discrimi-



nation was performed by fragment methodology by TP-PCR with the commercial kit AmplideX® PCR / 

CE FMR1 according to the supplier's specifications (PC-0164ENv6). Samples from patients were 

classificated into the expanded alleles of FMR1- 40 or more Repeated CGG - (FXTAS Group) and 

those with normal length alleles (Non FXTS Group)22, 23.

Statistical analysis

Tests used: We used as non parametric tests the Fisher's Exact Test for categorical variables 

and the Mann–Whitney�U� test for continuous variables, to contrast FXTAS and non-FXTAS groups. 

The molecular study of FMR1 was used as "gold standard" to evaluate diagnostic accuracy, sensitivity 

and specificity of the diagnostic criteria using Wilson's point method. ROC curve (receiver operating 

characteristic) was plotted to determine the area under the curve (AUC). Statistical significance was 

set at <0.05.

Results

The study included 106 patients, mean age was 58 years (S.D. = 10.07, range 39-78 years). 

The mean age at symptom onset was 46 years (S.D. = 8.70, range 30 - 67 years); 49% (n = 52) were 

men and 51% (n = 54) women. A total of 160 alleles of FMR1 were analyzed. 

From the 160 alleles, 149 were found within the normal range with a mean extension of 29 

CGG repeats (S.D. = 3, range 19 - 39) of which, 39% had 29 repeats CGG (n = 58), 34% of 30 re-

peats (n = 51); the remaining 27% (n = 35) were found in a range of 19 to 39 CGG repeats with low 

frequencies (0.9 - 8.5%). Regarding its length, 90% (n = 95) of the patients carried alleles within nor-

mal range and 10% (n = 11) had expansion, distributed as follows: 27% (n = 3 from all patients with 

expansion) had one allele in the range of GZ, 64% (n = 7 form all patients with expansion) in the range 

of PM and one patient with FXTAS (9%) carrying an allele with a complete mutation. In consequence, 

the two groups were: FXTAS patients (n = 11) and non FXTAS patients (n = 95). Between both groups 

no statistical differences were found regarding age of onset, current age and tender (p> 0.05), where-

as high socioeconomic level was more frequent in the group of FXTAS patients (p = 0.008) (Table 2).

Cognitive impairment occurred more frequently in patients with FXTAS (p <0.05), while the 

other clinical and imaging findings showed no differences between groups (Table 3).

Finally, patients were regrouped according to clinical criteria in: molecular screening required 

(cases with possible, probable and definitive diagnosis of FXTAS), considered likely to have abnormal 

FMR1 allele, and those that would not require molecular study (unlikely cases of FXTAS). Sensitivity, 



specificity, positive predictive value (PPV), negative predictive value (NPV) and diagnostic accuracy 

(AD) using the molecular diagnosis (expansion of FMR1> 40 repetitions CGG) as gold standard were 

calculated. The results obtained showed that the diagnostic accuracy of the criteria was low, according 

sensitivity, specificity and the area under the curve were non-reliable either for diagnostic suspicion or 

for definitive diagnosis of FXTAS in sample evaluated (Table 4, Figure 1).

Discussion

The aim of the present study was to determine the proportion of FXTAS cases by molecular 

analysis of FMR1 in a sample of Mexican patients and to assess the accuracy of the diagnostic criteria 

for FXTAS 8, 9, 24. It was noted that the proportion of patients with FXTAS, corroborated by molecular 

study, surpassed the expected 5% according to previous reports 16, 17, 25. This could be partly attributed 

to the study design; as only cases in whom common causes of ataxia were ruled out, that had spora-

dic inheritance pattern or were suggestive of inheritance linked to the chromosome X, and a late onset 

(onset of symptoms after 30 years of age) were included. These criteria was used in order to decrease 

the possibility of including autosomal dominant or autosomal recessive cases. In addition, he NINN is 

a national reference center for adult movement disorders (referral bias). On the other hand, the num-

ber of cases obtained could also be interpreted as indicator that FXTAS is not a rare pathology, parti-

cularly in specialized neurological centers where it should be included as differential diagnosis in pa-

tients with abnormal movements, specifically in patients with ataxia, in whom it seems to be under-

diagnosed.

Another interesting observation is that the proportion of male and female patients with FXTAS 

was close to 50%, in contrast to that reported in the literature, which classically describes that up to 

40% of male carriers of altered alleles of FMR1 present symptoms in comparison to 8-16% of women 

12, 24, 26. Although our population of patients diagnosed with FXTAS is relatively small, our findings sug-

gest that the clinical picture could be defined as a spectrum, where at one extreme are severe cases, 

represented by the clinical picture of XFS and autism, through moderate forms, represented by FX-

TAS, ataxia, parkinsonism and executive alterations to the other extreme where there are isolated mild 

manifestations. This cases may go unnoticed or present lack of penetrance 27-29. These observations 

on the frequency and distribution of FXTAS should not be interpreted as population indicators, since 

the present study was conducted in a simple of patients from a reference center and does not directly 

reflect the scope of the pathology in our country.

As hypothesized, the current clinical criteria for diagnosis of FXTAS 8, 9, 24 had a very low sensi-



tivity and specificity in our sample; suggesting a limited utility for diagnosis or for screening purposes 

for further molecular studies.

The high heterogeneity of clinical characteristics in patients with alterations of FMR1 was an 

important limitation to the study, and could be explained by an increase in methylation of the gene in 

the presence of expanded CGG, decreasing the normal transcription of the gene and therefore the 

function of FMRP. However, it may also deregulate it, causing RAN transcription as well as production 

of dysfunctional proteins that lead to intracytoplasmic aggregates and sequestration of associated pro-

teins30, 31. Thus, it would be expected that the clinical picture will not be defined only by the length of 

the repeated CGG of FMR1, but also by its levels of methylation, as well as by the mosaicisms asso-

ciated with this type of mutation, the presence of antisense transcripts with posible toxic function 32, 33, 

the kidnapping of other functional proteins, and by the possible involvement of modifier genes 34, 35.

The diverse clinical characteristics described in patients with alterations in FMR1, besides of 

the typical image of FXS or FXTAS, such as the presence of dystonia, behavioral and neuropathic al-

terations make it necessary to design specific clinical and epidemiological studies to integrate the 

spectrum of this pathology, improve its index of clinic suspicion, have a timely diagnosis, encourage 

interventions such as genetic counseling and avoid limiting FXTAS to a determined clinical picture, 

expanding its phenotype to a broad clinical spectrum 29, 36-38.

Our study had limitations. Despite the fact that the number of patients with FXTAS exceeded 

our expectations, not enough were found to denote a common pattern, due to the multiple manifesta-

tions of this syndrome. In addition, the design of the present study was not adequate to stablish the 

prevalence of each symptom and to determine the incidence of the disease in our population.

Our results indicate that patients with FXTAS are not properly diagnosed, or are underdiagno-

sed with the actual clinic criteria, so it is necessary to conduct clinical and epidemiological studies to 

improve diagnostic criteria. 



Table 1. Diagnostic criteria of FXTAS

Evaluation Class Criteria

Clinical

Major
Intent tremor

Gait ataxia

Minor

Parkinsonism

Neuropathy

Alterations in executive functions

Moderate to severe deficit in short-term memory

Radiological

Major

Lesions in medial cerebellar peduncle and / or 
brainstem

Lesions of white substance in the splenium of 
corpus callosum

Minor
Lesions in cerebral white matter

Moderate to severe generalized cerebral atrophy

Diagnostic category

Definitive (D)

a) A mayor clinical criterion + A mayor radiological criterion

b) A mayor clinical criterion + presence of inclusions

neuronal and astrocytic in the post mortem-examination of brain 
tissue

Probable (Pr)
(a) A major radiological criterion + a minor clinical criterion

(b) Two major clinical criteria

Possible (Po) A major clinical criterion + a minor radiological criterion

Improbable (Ip)
Absence of the criteria to name the case as definitive, probable or 
possible



Table 2. Comparison of sociodemographic characteristics between FXTAS and non-FRXT 
patients

FXTAS Group 

(n = 11)

% (n)

Non FXTAS 
Group (n = 95)


% (n)
p

Gender
Male 45.5% (5) 49.5% (47)

>1.00*
Female 54.5% (6) 50.5% (48)

Socioeconomic 
level

Low 9.1% (1) 20% (19)

0.004*Médium 36.4% (4) 66.3% (63)

High 54.5% (6) 13.7% (13)

Mean (S.D.) Mean (S.D.)

Age 
Onset of ataxia 47.00 yr (10.9) 46.18 yr (8.45) >0.756**

Current 53.73 yr (10.27) 58.68 yr (9.93) >0.222**

*Fisher's Exact Test 
**Mann–Whitney�U�test 
S.D. Standard Deviation.



Table 3. Findings in the sample of patients with tremor / ataxia and alteration in FMR1 respect to 
the diagnostic criteria.

Grupo

Evaluation Class Criteria
FXTAS 
(n=11)

% (n)

No FXTAS 
(n=95)

% (n)

p*

Clinical

Major
Intent tremor 36.4% (4) 20% (19) 0.190

Gait ataxia 100% (11) 100% (95) ‡

Minor

Parkinsonism 36.4% (4) 28.4% (27) 0.407

Neuropathy 45.5% (5) 26.3% (25) 0.163

Alterations in executive 
functions 36.4% (4) 7.4% (7) 0.015

Moderate to severe 
deficit in short-term 

memory
0% 0 4.2% (4) 0.641

Radiological

Major

Lesions in cerebellar 
peduncle medium and / 

or brainstem
9.1% (1) 0% 0 0.104

Lesions of the white 
substance in the 

splenium of the corpus 
callosum

0% 0 0% 0 ‡

Minor

Lesions in cerebral 
white matter 18.2% (2) 8.4% (8) 0.277

Moderate to severe 
generalized cerebral 

atrophy
45.5% (5) 42.1% (40) 0.538

* Fisher's Exact Test 
‡ No statistical test was calculated since it is a constant



Table 4. Evaluation of the FXTAS Diagnostic Criteria as an indication for molecular 
screening test of FMR1 *.

Molecular diagnosis of FMR1
Diagnostic Test Evaluation


(Wilson points)

Positive Negative Sensitivity 

95% CI

36.36% 

(S.D. 15.17-64.62)

% n (11) % n (95)
Specificity 

(95% CI

43.16% 

(C.I. 33.66-53.19)

Requires 
screening

36.4% 4 56.8% 54

PPV 

95% CI

6.897% 

(C.I. 2.714-16.43)

NPV

95% CI

85.42%

(C.I. 72.83-92.75)

Does not 
require 

screening
63.6% 7 43.2% 41

DA 

95% CI

42.45% 

(C.I. 33.47-51.96)

PPV: Positive Predictive Value; NPV: Negative Predictive Value; DP: Diagnostic accuracy

Requires screening: Patients with a clinical diagnosis of Definitive, Probable and Possible 
FXTAS. 
Does not require screening: Does not meet diagnostic criteria of FXTAS 
* p = 0.069 (Fisher's exact test)



Figure 1. ROC curve (blue) of the FXTAS Diagnostic Criteria applied as a criterion for molecular 
screening and findings by molecular study of FMR1.
Area under the curve = 0.534 Deviation = 0.091 I.C 95%. 0.355 - 0.731) p = 0.713
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