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Sindrome del Temblor/ Ataxia asociado al X l:régil

Introduccion?
* . CoOmo empezc’) todo?

® Primeros estudios de casos clinicos.

o Hallazgo de la primera investigacion:

I:{> 12 FASE: ctc con las familias de nifios afectado.
|:> 2_8 FASE: N= ]92_ n=40 V Premutac:ic')n n=59 V control n=59 H Prcmutacion Nn=%4 H control

Entrevista (6 dominios: temblor/equilibrio/?uncién cjecutiva/ area emocional/Problemas
médicos/antecedentes familiares) yTDRS (tremor clisabilitg rating scale)

':{> 39 FASE: Primer Screnning, Establecimiento grupos Investigacion.
N=9% n=24V Premutacion n=25V cont. n=26 H Premutacion n=18 H cont.
'Z{> 49FASE: exploracién neurolc’)gica y aplicacic')n tres escalas.

CRST: clinical rating scale for tremor

UPDRS: Unified Parkinsons disease R.S . 50-59 75
ICARS: International cooperative ataxia . 60-6 9 5
58

n=192 m ORI 8 u1o
% individuos aumenta con edad . 80—-89 O

2 Portadores sxt



Se describio por Primera vez en el 2001
Es una enfermedad neuroclegenerativa Progresiva variable.
Varones con Premutacién del gen FMRI (55-200 Repeticiones CGQ)

Frecuencia de la Premutacic’m en Poblacic’)n general: Varones 1/81% yen
mujeres 1/259

Se inicia en >50 afios

1/3000 varones en Poblacién general desarrolla el FEXTAS Yy 50% de los

abue]os maternos con |a Premutacién

El temblor es mas comun que la ataxia, de manera que suelen

cliagnosticarse como caso de temblor esencial

A meclicla C]UC SC CICSBYFOHB BPBFCCCH CléﬁCltS Clé memoria 9 CIC{:CCJCOS cn

la funcion ejecuti\/a



cQué es un temblor?

o Movimiento o estremecimiento involuntario de
cualquier Parte del cuerpo (incluso cabeza o

VOZ; MAs Percelz)tible en las manos)

Cuando la mano o la Par’ce agectacia esta en

D 4 TiPOS: De Reposo o estatico

reposo o inactiva

Cuanclo SE€  mueven 185 manos o la Parte

De intCﬂCiC’)ﬂ O clinémico alcectacla ciel cuerpo Yy clesaparece cuando esta

en I"CPOSO

Cuanclo se mantiene la mano O la Parte aFectacla
Postural del cuerpo en alguna Posicién en Particular por

un Periodo de tiemPo




Temblor esencia

® [rastorno néurolégico de causa desconocida cuyo origen parece
darse en algﬂm area clel cerebro

*  >65afios

4

Ocasiona temblor ritmico y moderadamente répido de los musculos
voluntarios y ninguna otra anomalia.

Puede empeorar con movimientos intencionales

Casi nunca en Pies O Piernas

Oscilaciones de entre 6 y 10 por segunclo

Empeora con stress emocional

Desaparece durante el suefio

Por lo general mejora con el consumo de alcohol

Tres tipos: ocasionales, temporales y intermitentes

o0 ¢ ¢ "6 "¢ hoEe 19

No existe Prueba cliagnéstica de laboratorio



Entrevista discriminar temblores

il temb or €n las manos PUCGC SCI™:

> regular O irregular

e en actividad, en descanso en una Posicic’m en Particular
o durante mucho tiempo

» movimientos suaves (finos) o bruscos (toscos)

& misma intensidad o diferente en cada mano

* ofras Partes del CUErpO afectadas

* empeora con estrés emocional o situaciones de
evitacion

> clisminuge con ingestion de alcohol

* otros sintomas (dolor de cabeza) dificultad de movilidad

de la lengua etc...)



EVALUACION DE SEVERIDAD
DEL TEMBLOR

o CRST (Clinical Rating Scale for Tremor)
PGI (Patient global imPression)

o CRST ADL (Activities of dai19 living}
o Temblor EXTAS E)aja frecuencia (3

ciclos por segundo y arritmico ~irregular

con amPlitucl variable-)



Pruebas Clinicas ..

« Prueba de conduccion

nerviosa

2 Electromiogra?ia ‘



Dibujo de una espiral



cQué es una ATAXIA”

Existen multiples definiciones, la mas general B

describe como una coordinacion desordenada

de movimientos,como un deterioro de los

movimientos musculares.
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e signiﬁcado mas completo la describe como

una alteracion | Parcial o total, de Ia

coordinacion muscular que Puede manitestarse

como un temblor involuntario durante

a

reahzaoon cle movimientos Voluntarlos (esP

manos) con |a clﬁcultacl cr |a PF@CISIOH ac

movimientos Yy en el mantenimiento cle

Postura corl:)oral

i

a

* [sunsintoma, no una enfermedad en si misma

o Distuncion del cerebelo

11



Sintomas asociados

* Disartria: Problemas Para hablar con Claridac] a causga Clé

dificultades en la coordinacion de movimientos Precisos en

labios Yy Iengua.

5 Dismcagia: dificultades de tragaclo, especialmente marcadas

cn Cl Curso ﬁnal Clé emcermeclacﬂes T'CIBCiOﬂBClEﬂS con la ataxia.

*Problemas visuales: dificultades en la ﬁjacic’m de objetos en

movimientos Yy nistagmus.

194



Pruebas Clinicas ...

|
Duscar

é,clué debemos
para un cliagnc’)stico
de ataxia? (g /o de

temblor)

%,



& |- Marcha atdxica en estrella: PRUEBA DE BABRINSKY-WEILL (ojos

cerrados)

* 2- Nistagmus central o periférico: PRUEBAS DE FUNCION
VESTIBULO-OCULAR; GAFAS DE FRENZEL; MANIOBRA DE DIX-
HALLPIKE( también utilizado para el vértigo); ENG.
ELECRONISTAGMOGRAFIA; ESTIMULACION CALORICA

* - Signos cerebelosos (hi[:)otonia) descordinacion): PRUEBAS DE
COORDINACION CEREBELOSA Y EXPLORACION
NEUROLOGICA (pruebas palma~dorso o de marioneta:

Disadiadococinesia; prueba dedo-nariz y  prueba talén-rodilla:
Dismetria (Dir-Fue)

N

lgh



* 4_ Problemas de equilibrio Yy desajustes del sistema neurosensorial:
TESTS POSICIONALES O VESTIBULARES: TEST DE INDICES DE
BARANY; REFLEJO VESTIBULO OCULAR (leer-giro cabeza);
PRUEBA DE ROMBERG (equilibrio de pie ojos cerrados); PRUEBA
DE UNTERBERGER (equili L, smareat paso) PRUEBA DE BARRE

(de pie abrir-cerrar ojos)
T =7

* 5. Marcha en tandem
® 6~ Disartria Yy |enguaje “escandido” carateristico

* 7 Signos de Piramiclalismo (reﬂejos Plantares)

1



* 8- Escritura megalografica: PRUEBA DE ESCRITURA

* 9~Dibujo de una espiral con grancles dificultades: PRUEBA DE DIBUJO

* 10- Atrofia muscular: PRUEBA DEL BRAZO DE RANDI, EXAMEN
SENSORIAL, PRUEBA HOJA PAPEL DORSO MANO, PRUEBA DE
DORSO DE MANO MUSLOS,PRUEBA DE VERTER AGUA O VASO-
BOCA. (tb en temblores)

16



Desquilibrio al caminar

iV



CRITERIO DIAGNOSTICO EXTAS

* 1-Definido

* 2-Probable

* 3-Posible

18



|~ Definido

* 3) un criterio clinico

mayor y ,

« b) un criterio

raciiolégico mayor o,

* C) Presencia de

inclusiones

19



2- Probable

* a) Dos criterios

clinicos mayores o,

o b) criterio racliolc’)gico

mayor y,

* ) criterio clinico

mcecnor

20



3_Posible

* 3) un criterio clinico
mayor y

« b) un criterio clinico

menor.

21



Clasificacion criterios

Criterio clinico mayor: temblor dinamico, ataxia

Criterio clinico menor: Parkinsonismo

Criterio racliolc’)gico mayor: lesiones en materia blanca simétrica que

CHVUCI\/C ad IOS PCCILIIHCUIOS CCT’C]DFB!CS centrales.

Criterio racliolc’)gico menor: otras lesiones en materia blanca; atrofia de

moderacla a SEvVErg, generalizacla.

Presencia de inclusiones: inclusiones intranucleares neuronales- afiadida
como criterio adicional del FXTAS.

1A



CUADRO CLINICO FXTAS
Sistema Nervioso Central (SNC)

Cerebelar:

* Temblor intencional: de movimiento (70%)Jcombinaclo 30%) y de

reposo (10%). Es Progresi\/o y Puecle ser asimétrico.

* Suele manifestarse Primero en la mano dominante, yen el curso de 1-3

anos Progresa a |a otra mano.

o Temblor intencional de gran amplitucl en las extremidades suPeriores.

4-6 hz oscilaciones

® Se acrecienta con IOS anos 9 SE suman PY’O]D!CmBS gracluales ClC marcha

23



Sintomas iniciales surgen a los 63+/-6 afios como promedio

Dificultad para escribir

Dificultad para utilizar los cubiertos al comer
Dificultad para servirse agua

Dificultad para caminar

Dificultad para vestirse

Dificultad para meter la llave en una cerradura

Dificultad para ingerir ]iquidos

Diﬁcu tad para verter agua en unvaso

Un poco mas de la mitad Presentan Parkinsonismo leve o mocleraclo, con

rigiclez de las extremidades, facies de mascara y temblor de reposo

st



CUADRO CLINICO FXTAS

Sistema Nervioso Central (SNC) continuacion

Cogn tivo
* 560% de los casos ocurre disminucion cognitiva y reduccion de la memoria a

corto Plazo.

* E| Clde ejecucic')n declina tempranamente, Probablementé asociado a la

interferencia del temblor con las tareas visomotoras.
* Problemas de memoria de trabajo (working memorg).
* Problemas con Procesamiento de la informacion.
* Deéficit atencional.

* Eventualmente muchos Pacientes desarro“an clemencia.

%



CUADRO CLINICO FXTAS

Sistema Nervioso Central (SNC) continuacion

Psic]uiétrico

» Labilidad emocional

* Ansiedad

o Conducta irritable

» Tendencia a la reclusion

» T.O.C (lavarse manos)

26



CUADRO CLINICO FXTAS

Sistema Nervioso Peritérico (SNP)

Polineurol:)atia en extremidades inferiores

* 61% de los casos, con reﬁejos tendinosos Prcncunclos disminuidos.
* Pérdida Poclal de la sensacion de vibracién y Punzacla.

. Prol:)iocel:)cién afectada.

27



incontinencia urinaria

~Autondmico
| mPotencia (80%)

iml:)otencia

incontinencia fecal

CIOIOF muscular

Incontinencia urinaria (55%) parestesias
cardiopatia

Incontinencia fecal (30%)
Dolor muscular 3%%)

Debilidad de miembros inferiores
(35%) con Parestesias.

Acaban encamados

HiPertensién

Carcliopatia (50%) .causa de
de muerte mas comun es la

insuficiencia cardiaca Congestiva.

28



| aboratorio

Velocidad de conduccion nerviosa

IS AParece reducida levemente en los

miembros inferiores

29



|_aboratorio

~ Resonancia magnética: atrofia de

la corteza cerebral cortical y
cerebelar difusa con aumento de la
intensidad de la sefal T2 en los
Pccldnculos cerebelosos medios y
la materia blanca aclgacente. Esta
imagen se presenta de forma
simétrica y bilateral, con asl:)ecto

de “mariposa”

50



e lLa atrofia es grave
aProximaclamente en el 20% de
los casos. El tamafio de los
Pedunculos cerebelosos medios y
del Puente se reducen
signiﬁcativamente y aparecen
varios indicadores de atrofia
cerebral global, incluido &l
agranclamiento ventricular.  El
cuerpo calloso ademas se

aclelgaza.

bl

Ventriculos dilatados




* Siempre se aPrecia enfermedad PCClLiﬂCUIOS CCY’C]DC'OSOS
de la materia blanca con la MCCJiOS (MPC)

intensidad disminuida de la seal
T1 Yy aumentada de la T2 en la
materia blanca Promcuncla de los
hemisferios cerebrales y los
Pedunculos cerebelosos medios,
con conservacion del nucleo
dentado del cerebelo. Aclemés,
tres cuartas Partes de los casos
muestran cambios en la materia
blanca cortical, tales como
aumentos de la intensidad de la

seﬁal T2 en Ia materia DT’OFUHCIB

Frontal Yy Parietal y en las areas

bajo el ePénclimo.

52



Patologia del Sistema Nervioso Central

o Atrofia generalizada

o Enelcerebelo hag Pérclicla de las células de Purkiry’e Yy

eclema Proximal anormal CIC SUsS axones (tOFPCClOS) 5

» Enlas neuronas Yy los astrocitos de la corteza, el
cerebelo Yy el hipocampo, se al:)rec:iaﬂ inclusiones

eosondficas que contienen ubiquitina Yy subunidades del

Proteosoma.

%,



Diagnéstico Diterencial

» Atrofia Sistémica Multiple

» E|temblor Esencial

» Enfermedad de Parkinson Atil:)ica
* | aataxia esPorédica cerebelar

+ Elsindrome olivoPOHtocerebelar
* | aDemencia Senil

« | aEnfermedad de Alzheimer

o env&ﬂecimiento normal

i



Aspectos Genéticos y Moleculares

cCOmo explicar que las personas con mutacion
del gen FMKI manifiestan retraso mental, pero no
FXTAS, Yy que las personas con Premutacic')n sOon

de inteligencia normal casi 5iem|:>re) y algunas de
ellas Presentan FXTAS?

2



FRAGILE X SYNDROME

Large COG

Eaiparnsion ( _

> al e Aan - / )
Litthe / Mo _»

WA e Puaw "'ﬂ"‘! i

290 COG

4", LA

Vataly mmoarpt atate
Lo Dty vy hastren
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TYPICAL INDIVIDUAL

Normal gene:

fmr than & 4 ' | FUAY
5 CO0 Sreteln

repoats produced

MARNA

Typec al deveiopment
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Texto

55 a 200 CGC repeticiones

P armon F AT g

R .

~

lﬂClUSlOﬂ CICI ARN mCﬂSEEfJCFO clentro
ClCl ﬂUCICO dC la neurona PrOdUCC
‘cemblor Problemas ClC CC]UII brlo 9

demencia en hombres magores

58
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o La clave del enigma parece estar en B
Presencia de inclusiones eosinofilicas
intranucleares en las neuronas de los Pacientes
con Premutacién y la ausencia de las mismas en

los que tienen la mutacion.

8



lLos Pacientes con SXF tienen el gen FMRI inactivado, por lo tanto no

existe transcripcic’m N1 ARNmMm.

En cambio en los Portaclores de la Premutacién hag transcripcic’)n Y,

aunque la concentracion de ARNm es 5-10 veces mayor de lo normal

hombres con 50-100 rePeticioncs tienen niveles de ARNm del FMR1 son
2 0 4 veces mayor que lo normal yque hombres con 100 a 200

repeticiones son de 4 a 10 veces de lo normal.
155 repeticiones es lo maximo que se ha observado en un Portaclor

| a concentracion de Proteina abarca un ambito desde normal a un

50% de lo normal, por dificultades de traduccion.

Se CSPCCU!B C]UC Cl ARNm PT'OCIUCiClO en exceso se convierte en un

agente toxiIco Para las neuronas

40



.Qué ocurre con las mujeres?

o [Estan Protegiclas por el alelo normal

(cromosoma X normal sin Prcmutacién)

e Posiblemente también estén Pro‘tegiclas

por el efecto hormonal

o Su expresic')n Fenotipica es mas benigna

que en el varon. No Demencia

41



CASOS RAROS MUJERES
PREMUTADAS (FXTAS)

* N=5De todas Par‘ces de USA
o Edad(42-82)

+ Rango (leve-severo)
+ No demencia
« Temblor/ataxia

o 1solo caso de cambio en materia blanca

* | solo caso dC PCC‘UCﬁO numero CIC iﬂCIUSiOﬂCS

ARNm en Neuronas (Postmorten)

=



Tratamiento ’rarmacologico

temblor/ataxia

s Combinacion de CARBIDOPAg | -DOFA (SINEMET)

& | acombinacionde levoclopa y carbiclopa s€ usa para tratar los
sintomas de la enfermedad de Parkinson inclugenclo temblores

(estremecimiento) contracciones y lentitud de movimientos.

* Pude mejorar la caPaciclacl para caminar, la Postura, la habilidad para
tragar, el habla, la postura, el vigor, el sentido de alerta, el bienestar, Yy

controlar la salivacion excesiva.

* FEnte los 55-60 afios suelen tomar Anticlel:)resivos (Sertralina) para la

depresién, ansiedad, y trastornos obsesivo compulsivo, oles da por la

bebida.

D)



FUNCION EJECUTIVA

FE: Esun conjunto de habilidades cognosciti\/as que Permiten

* |3 anticil:)acién Yy el establecimiento de metas

* Eldisefiode Planes Yy programas

* Elinicio de actividades y oPeraciones mentales

O e autorregulacién Yy la monitorizacion de las metas

* Laseleccion Precisa de comportamientos y de conductas

o | aflexibilidad en el trabajo cognoscitivo ysu organizacién en el tiempo

yen el espacio

* |LaFE. estavinculada a los lébulos PreFrontaIes (regiones anteriores),
areas Pref:rontales Yy otras estructuras corticales cCOmo el nucleo

amigclalino, diencéfalo Yy cerebelo
ot



Baterias neuropsicolégicas

* [Q Testing on WAIS Il

* VIQ verbal inte”igence quotient

* PlQ Peﬁcormance inte”igence c]uotient

* FSIQ full scale inte”igence quotient

* DEFICITS EN LA FUNCION EJECUTIVA
* VIQ<85 %%

* PIQ<85 66%

* Wisconsin Card Sort Test

* DEMENCIA: MINIMENTAL CABAN O MINIMENTAL FOLSTEIN

]



CONCLUSIONES

XS Diagnéstico Diferencial adecuado
o Seleccion del tratamiento mas eficaz

° Consejo Genético (Prevencion)

46



T, / E-mail Contacto

* | ouise Gane: 916-70%-0238
louise.gane@ucdmc.ucdavis.edu
* Jen Cogswe”: 916-70%-00331

& Randi Hagerman: 96-703-0247

* Padl Hagerman: pjhagerman@ucdavis.edu
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direcciones videos FXTAS

» www.ucdmc.ucdavis.edu/mindinstitute/
html/news /fxtasconterence /video.htm

XS www.ucclmc.ucdavis.eclu/ mindinstitute /
html/news/fxtasconference,/broll htm

* www.Fragi lex.org/ html/fxtas.htm
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