2 AR CQntle Londles ERRL® o o
M 2 Fiviaval Mu‘ L\

Eaquip d'shencd per ol deservelupament | milo de & lamils
Sindrome de Rett y autismo

Pineda, M.

El Sindrome de Rett fue descrito inicialmente por Andreas Rett en 1966,
presentandose posteriormente en 1982 su descripcion clinica detallada en la reunion de la
Federacion Europea de Neuropediatria celebrada en Norwirherhout, y posterior publicacion
en la literatura médica de lengua inglesa en 1983, como un sindrome progresivo de autismo,
demencia, perdida de la capacidad de manipulacion y aparicion de estereotipias de lavado de
manos en nifias [1]. En la actualidad estos criterios han sido revisados y actualizados debido
a las diferentes variantes que han aparecido en los ultimos afos, (Tabla I. Criterios de
Baden-Baden, 2001).

El S. de Rett tiene unas caracteristicas clinicas bien definidas [2], conociéndose la
forma clasica y las formas atipicas o variantes de este sindrome. El diagndéstico se realiza
con los criterios clinicos, pero actualmente se pueden realizar también estudios genéticos.

En la forma clasica de S. de Rett, son niflas con un periodo prenatal y perinatal
aparentemente normal, que presentan un desarrollo psicomotor normal durante los 6
primeros meses de vida y luego inician una regresion de las habilidades adquiridas.
Presentan una disminucion de la actividad voluntaria de las manos entre los 6 meses y 5
afios de edad, asociado temporalmente a una disfuncién de comunicacién y contacto social.
Pierden el lenguaje expresivo (el balbuceo, la jerga, los monosilabos) y el lenguaje receptivo
se deteriora, con afectacion del desarrollo psicomotor. Una de las caracteristicas de este
sindrome es la presencia de las tipicas estereotipias de manos, en forma de lavado de
manos, retorciéndolas/ estrujandolas, haciendo palmas/golpeando, ensalivando, Yy
automatismos de friccion. Aparecen anomalias en la deambulacion (marcha apraxica) que se
instaura entre el 1 y 4° afio del desarrollo motor o nunca logran la adquisicion de la marcha.
El perimetro craneal es normal al nacer y posteriormente aparece una desaceleracion del
crecimiento, que ocurre entre los cinco meses Yy los cuatro afios de vida, evolucionando hacia
una microcefalia adquirida en la mayoria de ellas. Se instaura un retraso mental grave. Todo
este conjunto de sintomas que van apareciendo durante los primeros afios del desarrollo de
estas nifias, da la posibilidad de un diagnostico clinico entre los 2 y 5 afios de edad.

Existen ademas unos criterios de soporte diagnostico que aparecen en el transcurso de esta
enfermedad, consisten en la presencia de anomalias del ritmo respiratorio en vigilia: Apneas
periodicas, hiperventilacion intermitente, periodos de contencion de la respiracion, emision
forzada de aire y saliva y la presencia de distension abdominal por deglucion de grandes
cantidades de aire. Podemos apreciar anomalias del tono muscular con atrofia de las masas
musculares y/o distonias. La presencia de trastornos vasomotores periféricos con pies
pequefios, hipotroficos, frios y la presencia de atrofias musculares distales se hace evidente
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al final de la primera década. Algunas de ellas pueden presentar escoliosis y/o cifosis de
origen neurdgeno y también retraso en el crecimiento de la talla.

Los estudios electroencefalograficos nos pueden evidenciar una lentificacién de su actividad
de base, y patrones intermitentes de ritmos lentos (3-5Hz), con la aparicion de descargas
paroxisticas con o sin crisis clinicas. En la polisomnografia se puede objetivar una reduccion
de las fases REM de suefio. En un 50% de estas pacientes aparecen crisis epilépticas. Se
pueden constatar anomalias en el patrén de suefio del lactante, con mayor tiempo de suefio
diurno.

Existen también unos criterios de exclusién que nos ayudan en el diagndstico diferencial con
otras enfermedades neurolégicas que en ocasiones presentan signos clinicos comunes
especialmente en la fase de deterioro (Tabla 1).

La forma clasica presenta cuatro estadios en su evolucion clinica: el primero a partir de los 6
meses de edad en que se aprecia una disminucion del interés por jugar. En la segunda
etapa, que puede durar semanas 0 meses, aparece la rapida regresion con perdida en la
actividad voluntaria de las manos, asociado a una disfuncion de comunicacion y rechazo
social con manifestaciones autistas, deterioro del lenguaje expresivo y receptivo, aparicion de
las estereotipias de manos, conductas automutilantes, trastornos del suefio y anomalias en la
deambulacion. La tercera etapa es de aparente estabilizacion puede durar meses o afos, se
evidencia un retraso mental grave, mejoran el contacto visual, pueden presentar crisis
epilépticas, y se evidencian los trastornos de la deambulacion con anomalias respiratorias.
La cuarta etapa se inicia después de los 10 afios de edad, dura décadas y se instaura el
deterioro motor con la aparicion de escoliosis, trastornos tréficos y se evidencia el retraso de
crecimiento. En esta etapa mejoran el contacto visual y social y las convulsiones son menos
graves.

Ademas de la forma clasica de S. de Rett unas formas atipicas o variantes. Para ellas
se han creado unos criterios de delineacion del fenotipo en las variantes con unos criterios
principales de inclusién y otros de soporte (Tabla 1), que nos ayudara al diagnostico clinico.
Dentro de las formas atipicas descritas en la literatura tenemos la forma congénita de inicio
precoz, que presentan retraso psicomotor desde el nacimiento, sin periodo de normalidad.
Su desarrollo psicomotor es patoldgico siempre y las pocas adquisiciones las pierden y la
gran mayoria no adquiere nunca la deambulacion. Su diagnéstico en ocasiones es dificil
hasta que no se define el fenotipo tipico de Rett. La forma con epilepsia precoz, de
evolucién muy severa. Tiene su inicio entre los 2°y 8° mes de vida con sindrome de
West o bien con epilepsia parcial o generalizada rebelde a los farmacos antiepilépticos
y patron del electroencefalograma intercritico siempre es patoldgico.

La forma con lenguaje conservado, corresponde a nifias que utilizan algunas palabras o
frases cortas, que en aisladas ocasiones pueden ser incluso propositivas, pero se pueden
pasar meses y afios sin repetirlas. Nunca llegan a desarrollar un lenguaje oral normal. La
mayoria de ellas muestran una ausencia de juego espontaneo. En esta variante son poco
frecuentes las crisis de epilépticas y pueden no presentar la microcefalia adquirida.
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Habitualmente un 40% son diagnosticadas de Autismo y el otro 40% de retraso mental con
rasgos autistas.

La forma frustre constituye el 15% de las formas atipicas. Presentan un desarrollo normal
con regresion entre el 1° y 3° afio de vida, conservan parcialmente el uso de las manos y las
estereotipias son atipicas o ausentes con poca 0 nula detencion del perimetro craneal. Se
suele realizar el diagnostico clinico definitivo a partir de los 10 - 13 afios de edad.

La forma de regresion tardia son nifias con retraso mental inespecifico y con un coeficiente
intelectual inferior a 50. Inician la regresion entre los 10-15 afios de edad y adquieren el
fenotipo de Rett durante o después de la pubertad, entre los 16-20 afios.

En muchas ocasiones es dificil delimitar a que forma atipica corresponden especialmente
entre estas Ultimas descritas, ya que se pueden solapar y depende de la edad de la paciente.
Por ello desde él ultimo Consensus de Baden-Baden del 2001 se han definido los criterios
para la delineacion del fenotipo en las Variantes

Durante todos estos afios, estos criterios nos habian permitido llegar al diagndstico en las
pacientes con las formas tipicas cuando se cumplian todos los criterios clinicos de
diagndstico, pero en algunas ocasiones, especialmente en las variantes resultaba muy dificil
al no existir ningin marcador genético ni bioquimico.

En Espafa se conoce la existencia de unas 300 pacientes afectas de S. de Rett. (3)
aunque se sospecha que este numero debe ser mucho mayor ya que los estudios
epidemioldgicos del S. de Rett realizados en diferentes paises nos dan una prevalencia entre
1/12.000 (0.65/10.000) a 1/15.000 (0.41/10.000) de nifias afectas de este trastorno de
desarrollo [4].

Desde hace afios diferentes grupos de genetistas han intentado encontrar el gen
responsable de esta enfermedad en un pequefio grupo de familias con mas de una hija
afecta de S. de Rett. En los ultimos afios todos los estudios orientaban a los investigadores a
localizar el gen en una region del cromosoma X al ser siempre nifias las afectas. Después de
varios afios de investigacion lograron acercarse a la region Xq28 que eligieron como
candidata. Esta regidn contiene varios cientos de genes, y entonces empez0 la larga tarea de
ir investigando uno tras otro (E. Hoffman, S. Naidu). Finalmente en 1999 la Dra. R. Amir y
cols. del Baylor College de Houston, descubrieron que el 60% de las pacientes con S. de
Rett presentaban mutaciones en la region codificante del gen MECP2 (Xq28) (5). El 40% de
mutaciones restantes podrian estar en otras regiones y en este momento también creemos
gue pueden haber otros genes implicados. La presencia de mutaciones en el gen MECP2 si
no van acompafiadas de los criterios clinicos no confirman el diagnostico de S. de Rett. Esta
mutaciones son “de novo” y dominantes ligadas al cromosoma X, siendo letales en los
varones (no llegan a nacer o mueren al poco tiempo de graves encefalopatias). Este gen
estd sometido al fendmeno de lyonizacion, inactivacion del cromosoma X, lo cual significa
gue tan solo un cromosoma X manifiesta expresion génica, el otro cromosoma queda
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inactivo. Como esta inactivacion es arbitraria, el cromosoma X con una copia funcional de
MECP2 gque se inactiva en algunas células de nifias con el S. de Rett da lugar a una
deficiencia parcial que permite sobrevivir y ser un lactante con un desarrollo normal durante
un tiempo, hasta que aparecen todos los sintomas. La gravedad de la enfermedad
dependera por ello del tanto por ciento de células que tengan activado el MECP2 mutado. El
gen MECP2 codifica para la Methyl CpG-binding protein 2 (MeCP2), y muestra una elevada
expresion en cerebro en las ultimas semanas de gestacion y primer afio de vida. Su funcion
es regular e inhibir a otros genes. Su mecanismo es de regulacion durante el desarrollo
psicomotor, y desde este afio sabemos que ademas no soélo es esencial en el cerebro
inmaduro sino que también tiene un papel critico en la estabilidad y funcionamiento de las
neuronas maduras (Bird 2002). Ademas actua de forma diferente dependiendo de los tejidos.
Un grupo de investigadores ha logrado obtener el ratén Rett y han observado que cuando la
proteina esta ausente en el cerebro, las lesiones aparecen a las 6 semanas en los ratones
varones y a los 6 meses en los ratones hembra (Bird et al 2001).

Esta proteina forma parte de la familia de proteinas metiladas de union al ADN, las cuales
ayudan en la regulacidén de los genes. La presencia de mutaciones en cualquiera de estas
proteinas o en las interacciones entre ellas podrian ser las responsables para las variantes
de S. de Rett o bien para otras encefalopatias neonatales severas, retrasos mentales
severos de etiologia desconocida con rasgos psicoticos y autistas. Hoy dia encontramos
mutaciones en el gen MECP en el 80% de las formas clasicas de S. de Rett y en el 50% de
las variantes.

Pero las manifestaciones clinicas en humanos con mutaciones en el MECP2, han resultado
ser mas diversas de lo que se esperaba. En estos ultimos afios se han publicado diversos
trabajos que demuestran el amplio espectro fenotipico de las mutaciones de este gen, que se
encuentra no solo en el S. de Rett clasico y en formas atipicas, sino que también se han
hallado mutaciones en mujeres asintomaticas (madres portadoras), en varones con
encefalopatia congénita grave, en varones con S. Rett clasico y mosaicismo somatico
(Armstrong, 2001), en varones con anomalias cromosémicas (XXY) y sintomatologia clinica
de S. de Rett, también en varones y hembras con retraso mental familiar, en pacientes con
fenotipo de S. de Angelman y en un paciente con autismo (Lamm, 2000). Este gen es muy
complejo y sus mecanismos patogénicos se desconocen. Toda esta variabilidad clinica debe
estar influenciada por la funcion reguladora del MECP2 sobre muchos otros genes que tienen
un papel muy importante en el desarrollo normal del sistema nervioso central. Hoy en dia los
estudios estan centrados en investigar si el MECP2 es el unico gen responsable del S. de
Rett o existen otros genes implicados y en buscar mutaciones no sélo en las regiones
codificadoras sino también en las amplias regiones reguladoras y recientemente en la region
promotora del gen (Monros 2001). En la actualidad diversos grupos cientificos en el ambito
internacional investigan otros genes implicados en el S. de Rett para llegar a conocer la
funcién que desempefia el MECP2 sobre el retraso mental y el autismo, se estan creando
bancos de tejidos nacionales e internacionales de pacientes con espectro autista para
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analizar el patron de expresion del gen MECP2 y de otros genes imprintados en cerebro que
sean candidatos funcionales para el autismo.
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CRITERIOS DE DIAGNOSTICO PARA EL SINDROME DE RETT CLASICO
Establecidos por el Consenso del grupo de trabajo. BADEN-BADEN 2001.
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1) Criterios necesarios

» Periodo prenatal y perinatal aparentemente normal.

» Desarrollo psicomotor aparentemente normal durante los 6 primeros meses de vida.

« Perimetro craneal normal al nacer

« Desaceleracion del perimetro craneal entre los 5 meses y los 4 afios de vida.

« Disminucion de la actividad voluntaria de las manos entre los 6 meses y 5 afios de edad,
asociado temporalmente a una disfuncion de comunicacion y rechazo social.

« Lenguaje expresivo y receptivo muy deteriorado con afectacion del desarrollo psicomotor.

« Estereotipias de manos, retorciéndolas/ estrujandolas, haciendo palmas/golpeando,
ensalivando, lavado de manos y automatismos de friccion.

« Anomalias en la deambulacién o no adquisicidon de la marcha.

 Posibilidad de un diagnostico clinico entre los 2 y 5 afios de edad.

2) Criterios de soporte
« Anomalias del ritmo respiratorio en vigilia.
Apneas periédicas en vigilia.
Hiperventilacion intermitente
Periodos de contener la respiracion.
Emision forzada de aire y saliva.
Distension abdominal por deglucién de grandes cantidades de aire.
» Anomalias EEG
Ritmo de base lento en vigilia y patrones intermitentes de ritmos lentos (3-5Hz)
Descargas paroxisticas con o sin crisis clinicas.
» Convulsiones
« Anomalias del tono muscular con atrofia de las masas musculares y/o distonias
« Trastornos vasomotores periféricos
» Escoliosis / cifosis.
» Retraso en el crecimiento (talla)
» Pies pequefios hipotroficos y frios
« Anomalias en el patron de suefo del lactante, con mayor tiempo de suefio diurno.

3) Criterios de exclusion

e Evidencia de un retraso en el crecimiento intrauterino

Organomegalia u otros signos de enfermedad de depdsito.

Retinopatia o atrofia 6ptica

Presencia de un trastorno metabdlico o neuroldgico progresivo.

Patologias neurolégicas secundarias por infecciones graves o traumatismos craneales.

DELINEACION DEL FENOTIPO EN LAS VARIANTES DE SINDROME DE RETT

Criterios de Inclusion: -. Al menos 3 de los 6 criterios principales
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-. Al menos 6 de los 11 criterios de soporte

Criterios principales: 1. Ausencia o reduccion de las habilidades manuales
2. Pérdida del lenguaje/ jerga

3. Pérdida de las habilidades para comunicarse

4. Desaceleracion del crecimiento ceféalico

5. Estereotipias manuales

6. Trastorno del desarrollo con un perfil de S. de Rett.

Criterios de soporte: 1.Anomalias del ritmo respiratorio
. Bruxismo

. Escoliosis / cifosis

. Amiotrofias de extremidades inferiores

. Pies frios y cianéticos

. Aerofagia

. Deambulacién anormal o ausente

. Trastornos del suefio

. Sefalar con la mirada caracteristica del S de Rett
10. Gran tolerancia al dolor

11. Crisis de risa o gritos
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