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SINDROME DE RETT: 50 ANOS DE HISTORIA DE
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Resumen Desde que fue descrito por primera vez por Andreas Rett hace 50 afios, el sindrome de Rett (SR)
ha sido objeto de muchas investigaciones, sin embargo contindia siendo un trastorno ain no bien
conocido. Presentamos nuestra propia experiencia y una revision de la literatura sobre el SR. Se trata de un
trastorno del neurodesarrollo, dominante ligado a X, que afecta casi siempre a mujeres, la mayoria de los ca-
sos de forma esporadica. El diagnéstico de SR debe hacerse en base a la observacion clinica. Las principales
caracteristicas son la aparicién de un retraso mental, cambios conductuales, estereotipias, pérdida del lenguaje
y, sobre todo, del uso propositivo de las manos, apariciéon de una apraxia de la marcha, presencia de alteracio-
nes de la respiracion y, frecuentemente, crisis epilépticas. Los criterios diagnésticos consensuados inter-
nacionalmente son aqui revisados. El SR se debe en la mayoria de casos a mutaciones del gen MECP2, si
bien una proporcién de casos atipicos puede estar causada por mutaciones de CDKLS5, particularmente la va-
riante con epilepsia precoz. Sin embargo, los mecanismos patogénicos moleculares no son bien conocidos, asi
como la relacién entre las mutaciones de MECP2 y otros trastornos del desarrollo. Revisamos también los ha-
llazgos de neuroimagen, neuropatolégicos y neurobioquimicos descritos en el SR. Respecto al tratamiento, aparte
del sintomético, no hay ninguno que se haya mostrado eficaz. Un trabajo reciente abre perspectivas terapéuti-
cas futuras al haber demostrado mediante un modelo animal de ratén la reversion de los sintomas neurol6gicos
mediante la activacion de la expresion de MeCP2.

Palabras clave: sindrome de Rett, criterios diagnosticos, genética, diagndstico molecular, patogénesis,
neuropatologia

Abstract Rett syndrome: 50 years' history of a still not well known condition. Since it was first described
by Andrea Rett 50 years ago, Rett syndrome (RS) has been the subject of further investigations,
nonetheless it continues to be a not well known condition. Our own experience and an updated literature review
on RS is presented. RS is a severe dominant X chromosome-linked neurodevelopmental disorder with a charac-
teristic clinical picture that mostly occurs in girls, most of the cases are sporadic and genetically determined.
The diagnosis of RS is made based on observation and clinical assessment. Main clinical features are mental
retardation, behavioural changes, stereotypes, loss of speech and hand skills, gait apraxia, irregular breathing
with hyperventilation while awake, and frequent seizures. The internationally established criteria are reviewed.
RS is caused by mutations in MECP2 in the majority of cases, but a proportion of atypical cases may result
from mutations in CDKL5, particularly the early onset seizure variant. However, the molecular pathogenesis of
this disorder remains unclear, as well as the relation between the mutations in MECP2 and other neurodevelop-
mental disorders. Neuroimaging, neuropathological and biochemical findings in RS are reviewed. Besides symp-
tomatic treatment, no therapeutic trials have shown effectiveness. Some perspectives in the treatment of RS
have been provided by a recent work showing a phenotypic reversal by activation of MeCP2 expression in a
mouse model.

Key words: Rett syndrome, diagnostic criteria, genetics, molecular diagnosis, pathogenesis, neuropathology

El Sindrome de Rett (SR) fue descrito en 1966 por el
austriaco Andreas Rett como una atrofia cerebral con
hiperamoniemia (“Uber ein eigenartiges hirnatrophisches

Direccién postal: Dr. Jaime Campos-Castelld, Servicio de Neurologia
Pediatrica. Hospital Clinico Universitario San Carlos, Profesor Martin
Lagos S/N. 28040 Madrid, Espafia

Fax: +34 91 330 3553 e-mail: jcampos.hcsc@salud.madrid.org

Syndrom bei Hyperammoné&mie im Kindesalter”) propio
del sexo femenino. Mas tarde, en 1982, se present6 su
descripcion clinica detallada en la reunion de la Federa-
cion Europea de Neuropediatria celebrada en Norwir-
herhout (Holanda) y, en 1983, Hagberg, Aicardi, Dias y
Ramos publicaron 35 casos de procedencia sueca, fran-
cesay portuguesa, constituyéndose a partir de entonces
como un proceso mejor conocido entre la comunidad cien-
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tifica® 2. Hoy en dia sabemos que el SR posee un marca-
dor biolégico en la mutacién del gen MECP2, que afecta
fundamentalmente a nifias de todas las razas y que es
una de las causas conocidas mas frecuentes de retraso
mental grave en el sexo femenino® y de manera excep-
cional en el masculino.

La prevalencia no es bien conocida, pero probablemen-
te oscile entre 0.5y 1 de cada 10 000 habitantes, es decir,
posiblemente superior a la de la fenilcetonuria®. En Espa-
fia, que contaba en 1999 con 39 580 600 habitantes, se
pudo localizar 207 casos afectados de SR en un estudio
en la poblacién espafiola publicado en dicho afio, lo que
supone un registro muy bajo de casos*. En nuestro servi-
cio hemos observado hasta la actualidad (2006) 52 casos
correspondientes a 51 nifias y un varén, siendo objeto 15
de ellos de la primera publicacién espafiola en 1988°.

Clinica

El diagnéstico es clinico, dado que solo un 70 a 80% del
fenotipo clinico de SR tiene mutaciones en el gen MECP2
y viceversa, no todas las pacientes con mutaciones en el
gen MECP2 tienen SR. Los criterios diagndsticos fueron
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sefialados en 1988 (Tabla 1)®, pero fueron revisados en
la reunion llevada a cabo por la European Paediatric
Neurology Society en Baden Baden, Alemania, el 11 de
septiembre de 2001 (Tabla 2)’. De forma similar, en di-
cha reunion se redactaron los criterios de las variantes
fenotipicas para permitir una mayor inclusién de pacien-
tes (Tabla 3).

El cuadro clinico cursa con un periodo prenatal y
perinatal normal, aunque hay formas “congénitas”, y un
desarrollo normal o casi normal durante los primeros
meses de vida. Tras este periodo, entre los 3 mesesy 3
afios de vida se pierden las capacidades manuales
propositivas, uno de los elementos mas caracteristicos
de la enfermedad, y se produce una regresion de las fun-
ciones psicomotoras y de la comunicacion. El contacto
ocular estad muy limitado e incluso puede ser, curiosa-
mente, intenso y “vivo” (al revés que en la mayoria de
pacientes autistas), lo que a veces permite cierta capaci-
dad de comunicacion con la familia® . Aunque es normal
al nacimiento, el crecimiento del perimetro craneal sufre
un descenso paulatino (que puede conducir a microce-
falia), que puede ser tan precoz como en los tres prime-
ros meses de vida, constituyendo a veces el primer signo
del SR. Entre el primer y tercer afio de edad aparece la

TABLA 1.— Criterios de diagndstico para el SR clasico®

1. Criterios necesarios

2. Criterios de apoyo

3. Criterios de exclusion

Desarrollo prenatal y perinatal aparen-
temente normal

Desarrollo psicomotor aparentemente
normal hasta los 5-6 meses
Perimetro cefalico normal al nacer

Desaceleracion del crecimiento cefélico
entre los 3 meses y los 3 afios de edad

Pérdida de las adquisiciones comuni-
cativas, del lenguaje y de la prension
manual propositiva

Aparicién de retraso mental

Aparicién de estereotipias manuales
intensas

Anomalias de la marcha en nifias ya
ambulantes

Diagnéstico al inicio tentativo (entre los
2 y los 5 afios de edad)

Disfuncién respiratoria: apneas, hiperp-
neas, expulsion forzada del aire y la
saliva

Distensién abdominal/deglucién del aire

Anomalias en el EEG:ritmo de base
lento en vigilia y patrones intermitentes
de ritmos lentos; descargas epileptifor-
mes acompafiadas o no de crisis
epilépticas

Epilepsia: crisis de varios tipos

Espasticidad, distonia o atrofia mus-

cular

Trastornos vasomotores periféricos

Escoliosis de tipo neurégeno

Pies hipotréficos, pequefios y frios

Estatura y peso bajos

Organomegalia y otros sintomas de
enfermedades de almacenamiento

Retinopatia o atrofia dptica

Microcefalia neonatal

Existencia de una enfermedad metab6-
lica o hereditaria degenerativa identifi-
cada

Enfermedad neuroldégica adquirida
como resultado de una infeccién o
trauma

Evidencia del retraso del crecimiento
intrauterino

Evidencia de lesion cerebral adquirida
en el periodo perinatal
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sefia de identidad del SR: los movimientos estereotipados
de las manos, caracteristicamente de lavado (manos jun-
tas), pero también de palmoteo o de aplausos (manos
separadas), sobre todo en la linea media® * 5. Pueden
aparecer otras estereotipias y “pseudocrisis” (temblores,
caidas bruscas, detencion del movimiento, episodios de
risa o gritos inmotivados)®. La marcha suele ser normal
al inicio pero se va volviendo apraxica, amplia, erratica y
no propositiva. Con frecuencia la marcha se inicia dando
pasos hacia atras (retropulsion). Es frecuente el balan-
ceo de un lado a otro. Algunos pacientes presentan, des-
de el inicio de la enfermedad, alteraciones neurolégicas
evidentes, tales como ataxia del tronco, escoliosis
neurdgena, crisis convulsivas, alteraciones de la respira-
cioén, alteraciones gastrointestinales, disfuncion piramidal,
hipoacusia neurosensorial leve®, neuropatia periférica
(detectable por EMG en aproximadamente la mitad de
los pacientes, y con caracteristicas de neuropatia axonal)®
o distonia, pero habitualmente dichos signos se presen-
tan posteriormente, de forma progresiva, predominando
en los primeros estadios de la enfermedad un trastorno
generalizado del desarrollo capaz de simular un autismo.
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De hecho, debido al caracteristico fenotipo conductual,
en el DSM-1V el SR forma parte de los trastornos de ini-
cio en la infancia, la nifiez o la adolescencia bajo el epi-
grafe de “Trastornos generalizados del desarrollo” - “Tras-
torno de Rett” (299.80). A nuestro juicio, los criterios de
inclusiéon son netamente inferiores a los expuestos pre-
viamente y, ademas, el SR debe ser considerado como
un trastorno neurolégico y no mental o psiquiatrico®.

Las pacientes con SR tienen mayor riesgo de muerte
subita. Una razén puede ser el riesgo de arritmias car-
diacas, incluida la prolongaciéon del segmento QT y la
bradicardia severa que puede requerir el implante de un
marcapasos®. Aunque se ha descrito la asociacion de SR
y diabetes mellitus ain no esta clara la naturaleza de
dicha asociacién, que podria ser casual®.

Lainvalidez es importante, y la falta de cuidados lleva
caracteristicamente a estas pacientes a la escoliosis
deformante y a la desnutricién grave, por lo que la ex-
pectativa de vida esta disminuida a pesar de que existen
raros casos que han sobrepasado los 60 afios, y a pesar
de que se ha producido un incremento en la longevidad
de estas pacientes durante los Ultimos afios (Fig. 1).

TABLA 2.— Criterios de diagndstico para el SR clasico -Revisados (Baden Baden)’

1. Criterios necesarios

2. Criterios de apoyo

3. Criterios de exclusiéon

Desarrollo prenatal y perinatal aparen-
temente normal.

Desarrollo psicomotor aparentemente
normal durante los primeros 6 meses.
Puede estar retrasado desde el na-
cimiento

Perimetro cefalico normal al nacer

Desaceleracion del crecimiento cefélico
postnatal en la mayoria.

Pérdida de las adquisiciones propo-
sitivas manuales entre los 6 meses y
los 2 afios y medio.

Aparicion de estereotipias manuales
intensas tales como retorcimiento,
estrujamiento, palmeando, golpeando,
ensalivando, lavado de manos y
automatismos de friccion.

Aparicion de suspension de la interac-
cion social, disfuncion de la comuni-
cacion, pérdida de palabras aprendidas
y afectacion cognoscitiva.

Anomalias de la marcha (dispraxia) o
no adquisicion de la misma

Disfuncién respiratoria en vigilia: hiper-
ventilacién, apnea, expulsion forzada
del aire y la saliva, ingestion de aire.
Bruxismo

Alteracion del patron de suefio desde
la lactancia temprana.
Alteraciones vasomotoras periféricas.

Alteraciones del tono muscular asocia-
do sucesivamente con atrofia muscular
y distonia

Retraso del crecimiento.

Escoliosis/cifosis progresiva durante la

infancia.

Pies hipotréficos, pequefios y frios;
manos pequefias y delgadas

Organomegalia y otros sintomas de
enfermedades de almacenamiento

Retinopatia o atrofia 6ptica o cataratas

Evidencia de dafio cerebral perinatal o
postnatal.

Existencia de una enfermedad metabo-
lica identificable o de otra enfermedad
neurolégica progresiva.
Enfermedades neurolégicas adquiridas
como resultado de una infeccion
severa 0 un traumatismo craneal
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TABLA 3.— Delineacion revisada de las variantes fenotipicas (Baden Baden)’

1. Criterios de inclusion

2. Criterios principales®

3. Criterios soporte!!

1.1. Al menos 3 de los 6 criterios

2.1. Ausencia o reduccion de las

3.1. Irregularidades de la respiracion.

3.2. Ingestion de aire / Hinchazén
abdominal.

principales. habilidades manuales
1.2. Al menos 5 de los 11 criterios 2.2. Pérdida o reduccién del lenguaje
de soporte “jerga”.

2.3. Patron monétono de estereotipias

manuales.

2.4. Reduccién o pérdida de las

3.3. Bruxismo / sonido aspero

3.4. Marcha anormal.

habilidades comunicativas.

2.5. Desaceleracién del perimetro ceféa-

3.5. Escoliosis / cifosis.

lico desde los primeros afios de vida

2.6. Perfil de SR: etapa de regresion

3.6. Amiotrofia de miembros inferiores.

seguida por una recuperacion de la
interaccion que contrasta con una
regresién neuromotora lenta

3.7. Pies frios violaceaos, habitual-
mente con retraso del crecimiento.
3.8. Disfuncion del suefio (incluidos
crisis de gritos nocturnos).

3.9. Crisis de risa o gritos.

3.10. Disminucién de la respuesta al
dolor.

3.11. Contacto ocular intenso / mirada
que “apunta”

450 1
400 111
350 ]
300 1]
250 M1
200 1]
150 1M1
100 1]

1l L A = -

2126 26-30  31-35 3640 4145 46-50 51-55  56-60

a. a. a. a. a a. a.

Fig. 1.— Sindromes de Rett de mas de 21 afios en 2002
(Fuente: IRSA).

De forma didactica se han establecido cuatro esta-
dios clinicos®® !, Los cambios de una etapa a otra se
producen a lo largo de un “continuum” mas que de forma
abrupta (Tabla 4). De hecho, la progresion del SR, que
inicialmente se catalogdé como progresiva salvo algunos
casos que podian mejorar llegada la edad adulta, mues-
tra una rapida sucesioén de sintomas en los dos primeros
estadios, cierto estancamiento e incluso alguna mejoria
en aspectos de la socializacion al llegar al estadio |,

progresando o evolucionando los aspectos motores, la
escoliosis, la apraxia y ataxia de la marchay las estereo-
tipias manuales, haciéndose mas evidentes los movimien-
tos distonicos, las alteraciones de la respiracion, la epi-
lepsia (rebelde al tratamiento), el déficit de crecimiento,
las alteraciones gastrointestinales y la disfuncién auto-
nomica. Al llegar a la edad adulta, la mujer con SR habi-
tualmente se encuentra en una situacion de invalidez
motora, bien bajo una forma rigido-disténica o bajo for-
ma hipotoénico-atrofica; pero el deterioro mental previa-
mente alcanzado (asi como el decremento del perimetro
craneal) no progresa y queda estacionario, y en esta evo-
lucidn mejoran la epilepsia, las anomalias respiratorias y
la socializacion.

Epilepsia, EEG y SR

Como ocurre en otras epilepsias sintomaticas, es frecuen-
te que coincidan varios tipos de crisis en la misma pa-
ciente, y los tipos de crisis son muy variados; las mas
frecuentes son las crisis tonicas seguidas por las ausen-
cias (que pueden ser atipicas), crisis aténicas, crisis par-
ciales simples o complejas, generalizadas tonico-clénicas
y fotosensibles entre otras® & 12, Los hallazgos EEG
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TABLA 4.— Estadios clinicos del SR 5 8 10
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Estadio 1:
estancamiento precoz

Estadio 2: regresion
funcional rapida

Estadio 3: periodo
pseudoestacionario

Estadio 4: deterioro
motor tardio

1. Inicio entre 6 y 18 meses

2. Retraso madurativo ines-
pecifico por detencién del
desarrollo (no hay clara re-
gresion)

3. Patrén conductual poco
anémalo. Irritabilidad. Desco-
nexion

4. Duracién: meses

EEG: normal o discretamente
enlentecido

1. Inicio entre 1 y 4 afios

2. Pérdida de hitos madu-
rativos (ya hay regresion)

3. Evolucién rapida a de-
mencia y estereotipias ca-
racteristicas

4. Crisis (15% casos)

5. Duracién de semanas a 1
afio maximo

EEG: focal o multifocal, con
generalizaciones

1. Inicio tras el anterior (a
partir de los 3 afios)
2. Clinica caracteristica

3. A veces mejoria parcial de
la comunicacién (socializa-
cion, contacto ocular)

4. Regresién neuromotora
lenta: casos con deambu-
lacién preservada.

Los casos no ambulantes
pueden pasar directamente
del estadio Il al IV

5. Duracién de afios a déca-
das.

EEG: aplanamientos pseu-
dorritmicos

1. Inicio al finalizar la etapa
anterior (variable)

2. Cesa la deambulacion,
prevalece la rigidez (silla de
ruedas)

3. Incapacidad funcional
muy severa, marasmo

5. Duracién: décadas

Los casos que llegan a este
estadio y nunca caminaron se
les llama IVB (IVA al resto)
EEG: trazado lento, a veces
actividad puntas continuas

principales consisten en actividad de fondo lenta y en
actividad paroxistica (suele desarrollarse en estadio II,
sobre todo a partir de los tres afios) durante el suefio,
multifocal en las mas jovenes y focal en las mas mayo-
res. Estas actividades, persistentes y practicamente cons-
tantes en las pacientes después de los dos afios de edad,
aparecen independientemente de la existencia de crisis
clinicas, exacerbandose en fase de suefio N-REM, don-
de pueden adquirir un aspecto de generalizacion de punta
onda-lenta (2 Hz). También se ha observado una dismi-
nucion del suefio REM (situacion observada en pacien-
tes con disfuncion cognoscitiva). Es menos frecuente
(25% casos) el hallazgo de una actividad lenta monomorfa
de gran amplitud (>150 mV) interrumpida por fases de
aplanamiento pseudoperiédico®. La actividad paroxistica,
asi como las crisis clinicas, van disminuyendo en el esta-
dio llly IV, aunque pueden persistir trazados paroxisticos
o el trazado de base evoluciona a un enlentecimiento
progresivo del ritmo de base segln avanzan los estadios
clinicos. Los trastornos electroencefalograficos del SR
segln los estadios clinicos aparecen resumidos en la
Tabla 4. En ocasiones el EEG es semejante al tipico del
Sindrome de Angelman (SA), caracterizado por punta-
onda lenta de gran amplitud (normalmente 2-3 Hz), so-
bre todo en regiones posteriores y facilitado por el cierre

palpebral® 3. Puede ser dificil diferenciar patrones
conductuales de crisis comiciales sin monitorizacion
video-EEG.

Variantes del SR

Las nifias que cumplen con la mayoria de los criterios de
diagndstico del SR son clasificadas como pacientes con
SR clasico. No obstante, el fenotipo es mas variado de lo
gue se describio al principio. La mayoria de estas varian-
tes son, comparadas con la forma clasica, mas leves,
especialmente en el grado de disfuncion motora. Hagberg
y colaboradores describieron cinco variantes®, que se
asocian con mucha menor frecuencia que la forma clasi-
ca a mutaciones del gen MECP2, y que recientemente
se estan viendo asociadas a otros genes relacionados
con el anterior .

1. Forma con epilepsia precoz: son pacientes que
cumplen con los criterios del SR clasico pero inician los
sintomas antes de los 6 meses de edad y la presenta-
cién clinica inicial esta dominada por las crisis epilépti-
cas (que suelen manifestarse bajo la semiologia de es-
pasmos infantiles con hipsarritmia) lo que enmascara el
diagnostico®. Esta forma clinica parece estar producida
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por mutaciones en el gen CDKL5 que codifica una pro-
teina-quinasa nuclear cuya expresion en el sistema ner-
Vvioso se superpone a la de MeCP2 (con la que interactia
mediante fosforilacion), durante la maduracién neuronal
y la sinaptogénesis?4.

2. Forma congénita: No existe un periodo de normali-
dad en el desarrollo psicomotor, pero se cumplen los cri-
terios del SR clasico. Cada vez se describen mas casos.

3. Forma de regresion tardia: la regresion del desa-
rrollo psicomotor se manifiesta tardiamente (generalmen-
te después de los 4 afios de edad) y de forma mas insi-
diosa.

4. Forma “frustra”: curso clinico leve e incompleto.
La regresion se produce habitualmente entre el primer y

MEDICINA - Volumen 67 - N° 6/1, 2007

el tercer afio de vida, pero es mas leve que en el SR
clasico. El uso de las manos puede estar preservado y
las estereotipias pueden ser minimas o atipicas. No sue-
len presentar microcefalia ni talla baja.

5. Forma con conservacion del lenguaje: tras la fase
de regresion, consiguen pronunciar algunas palabras que
fueron aprendidas antes de manifestarse la enfermedad
(nunca adquiridas después de la fase de regresion). Al-
gunas de estas pacientes tienen mutaciones en el gen
MECP?2, al igual que la mayoria de las pacientes con la
forma clasica del SR.

No obstante, existen otros muchos fenotipos dependien-
tes de las diferentes mutaciones de MECP2 asi como de la
inactivacion sesgada o no del cromosoma X (Tabla 5).

TABLA 5.— Fenotipos relacionados con mutaciones de MECPZ2®

1. Sexo femenino

2. Sexo masculino

SR Encefalopatia letal

Forma frustrada

Forma con epilepsia precoz

Forma congénita

Forma de inicio tardio

Forma con conservacién del lenguaje
Trastorno espectro autista
Discapacidad del aprendizaje leve
Portadores normales

Sindrome de Angelman-like

SR / Klinefelter (XXY)

Espasticidad progresiva / retraso mental ligado al X
Retraso mental ligado al X

Mosaicismo somatico / retraso neurodesarrollo

TABLA 6.— Diagndstico diferencial del SR'"4®

1. Enfermedad

3. Comentarios

2. Algunas diferencias

Trastornos generalizados del de-
sarrollo (principalmente el autismo de
Kanner)

Més frecuentes varones, signos de
alarma primer semestre, evita mirada
frontal, psicomotricidad gruesa vy
praxias manuales normales, no hay
disminucion del PC ni ataxia ni apraxia
ni bruxismo ni alteraciones ventila-
torias, las estereotipias son multiples

El trastorno desintegrador infantil
comienza entre los 2 y los 10 afios de
edad en un nifio hasta entonces normal.
Solo los casos entre los 2 y los 3 afios
pueden ofrecer dudas. La enfermedad
de Asperger no muestra retraso del

lenguaje verbal en la esfera formal.

Ceroidolipofuscinosis (Fases iniciales
de la forma infantil)

RMN con atrofia precoz. Alteraciones
EEG vy electrorretinograma

Santavuori describié unos movimientos
tipicos de “como de hacer punto” si-
milares a las estereotipias del Rett

Sindrome de Angelman

Retraso desde las primeras etapas del
desarrollo, EEG caracteristico, facies
peculiar, Test 15911-13 facilmente
realizable

A veces muy parecidos (ataxia, con-
ducta autista, retraso mental, crisis...),
el error diagnéstico es facil

Déficit de Ornitina transcarbamilasa
(comienzo tardio)

Hiperamoniemia marcada
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SR en el sexo masculino

Los casos descritos corresponden a nifios con cariotipo
47 XYY® y a hermanos de nifias con SR familiar, que
provoca frecuentemente encefalopatias letales en la in-
fancia. Excepcionalmente, el SR en nifios puede mani-
festarse como una encefalopatia no letal con un curso
semejante al del sexo femenino*® (Tabla 5). La clinica en
estos casos se ha sefialado que puede diferir de la clasi-
ca que muestran las nifias, pero en nuestro caso perso-
nal no existio esta diferencia.

Diagndstico diferencial (Tabla 6)

Aungue el diagnéstico habitualmente no es dificil quere-
mos insistir en las dificultades que en ocasiones plantea

TABLA 7.— Diagndstico diferencial de la conducta autista®

1. Sindrome de Rett 2. Sindrome de Kanner

Sexo femenino Predominio masculino
Inicio: 0-30 meses
Primer semestre: signos de

alarma

Inicio: 6-30 meses
Primer semestre: normal

Contacto visual frontal

Motor grueso muy deficiente
Utilizacion de las manos: nula
Estereotipias tipicas

Crisis de hiperventilacion
frecuentes

Lenguaje: vocalizacion, gritos

Evita mirada frontal

Motor grueso conservado
Praxias manuales precisas
Estereotipias multiples
Crisis de hiperventilacion
raras

Lenguaje: a veces presente
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el Sindrome de Angelman (SA) en pacientes del sexo fe-
menino, asi como la inestimable ayuda que nos propor-
cionan los tests genéticos para la correcta ubicacion noso-
l6gica del trastorno *'. El diagndstico diferencial entre el
autismo de Kanner y el SR se muestra en la Tabla 7.

Bases genéticas y fisiopatoldgicas

El SR es una enfermedad dominante ligada al sexo, casi
siempre letal en los varones, producida por la mutacion
heterocigota del gen MECP2, situado en la regién distal
del cromosoma X (Xg28), que codifica una proteina lla-
mada MeCP2 (proteina 2 de fijacion de la metil-citosina-
guanosina o methyl-CpG-binding repressor protein 2) la
cual se une al DNA y tiene la funcion de silenciar otros
genes® 819 Existen varias isoformas de esta proteina?®.
MeCP2 se expresa en todo el organismo, pero con mas
intensidad en el cerebro. Aproximadamente un 85% de
las afectadas de SR clasico (y un porcentaje inferior al
50% de formas atipicas) presenta mutaciones en la re-
gion codificante del gen MECP23. La mayor parte de las
veces, las mutaciones son “de novo”, por lo que el SR se
presenta de forma esporadica en el 99% de los casos, y
el riesgo de la pareja de tener otra hija afectada es infe-
rior al 1%°. La correlacién entre el fenotipo y el genotipo
se creia que dependia fundamentalmente de la variabili-
dad interindividual en la inactivacién aleatoria del
cromosoma X, asi como de la posicion y tipo de muta-
cién® 2t Cada vez se esta dando menos importancia a la
dicha inactivacion y mas importancia a los tipos de muta-
cién, como asi lo demuestran los resultados de los traba-
jos mas recientes?* 2%, En la Fig. 2 pueden verse algunas
de las mutaciones del gen en nuestra casuistica.

_| Direct sequencing

Il non codifing

46delC

El MED EETRD BENLS

“ male

70% detection

1061del96b
1150del28b
1157del32bp,

D880C»T  1164delddb

O nonsense e missense deletions

Fig. 2.— Algunas de las mutaciones del gen MECP2 en nuestra casuistica.
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Se ha identificado mas de 225 mutaciones en el gen
MECP2, aunque en el 70% de los SR que cumplen com-
pletamente los criterios de consenso se encuentran tan
s6lo ocho. La gran mayoria de las mutaciones represen-
tan cambios de un Unico nucleétido, pero entre las muta-
ciones especificas las deleciones o inserciones a peque-
fia escala representan el 60% de las mismas, las prime-
ras agrupadas en la regién C-terminal de MECP23. Las
pacientes con mutaciones de tipo “missense” padecen
habitualmente un sindrome menos severo con mayor
perimetro craneal y mejor desarrollo del lenguaje que
aquellas con mutaciones de tipo “nonsense”. La region
del gen afectada parece ser menos importante?* 2, no
obstante, también puede traducirse en caracteristicas
peculiares del fenotipo. En deleciones del C-terminal la
distonia es precoz y sin embargo el comportamiento
adaptativo esta mejor preservado?. Una mujer con mu-
tacion en la region C-terminal tenia retraso mental y epi-
lepsia pero menor afectacion manual y del perimetro
cefalico?”. Una mutacion leve que no produce sintomas
en mujeres (mutacién “missense” en la WW domain
binding region) produce retraso mental en varones, por
lo que las mutaciones leves en los varones son suficien-
tes para producir alteraciones importantes? 2.,

La mayoria de uniones de MeCP2 se realizan con
secuencias DNA silenciadas a través de la metilacion®.
La regulacion exquisita de MeCP2 es de vital importan-
cia, puesto que a través de animales de laboratorio se ha
observado patologia grave tanto por exceso como por
defecto en la produccion de dicha proteina y a edades
diferentes?*°. Por ejemplo un ratén de laboratorio trans-
génico capaz de expresar la proteina MeCP2 en exceso
parecia tener mayor capacidad de aprendizaje las pri-
meras 10 semanas de vida, pero se volvia hipoactivo y
desarrollaba crisis convulsivas después®. En otro estu-
dio se comprobé que la sobreexpresion de MeCP2 en
ratones producia un aumento de la complejidad dendritica
y de la longitud de los axones en las neuronas corticales,
de lo que se ha deducido que MeCP2 regula directamente
la maduracion neuronal y la sinaptogénesis e influye en
las elongaciones dendriticas y los procesos de ramifica-
cién a través de diferentes mecanismos®.

La metodologia para detectar la mutacion se ha esta-
do basando en la amplificacién mediante reaccion en
cadena de polimerasa (PCR) y la subsiguiente secuen-
ciacion de los exones codificantes de MECP2. No obs-
tante, este método no detecta deleciones a gran escala
0 reorganizaciones en MECP2, responsables de al me-
nos el 10% de los falsos negativos en nifias con SR cla-
sico, mediante andlisis mediante PCR estandar, por lo
gue estan en desarrollo mejores métodos diagndésticos
(analisis mediante Southern blot, PCR cuantitativa o
amplificacion mediante sonda dependiente de ligamiento
multiple)®. En la Tabla 8 aparecen las indicaciones for-
males para la realizacién del test genético de MECP23.
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TABLA 8.— Indicaciones para la realizacion del test
genético de MECPZ2?

1. Sexo femenino

2. Sexo masculino

Sospecha de SR clasico
Sospecha de variante de SR
Lactante con encefalopatia
progresiva inexplicable

Sospecha de Sindrome de
Angelman (SA) con test gené-
tico normal

Retraso mental familiar ligado
al X con test normal de cro-
mosoma X fragil

Hallazgos tipicos de SR

Lactante con encefalopatia
progresiva inexplicable (mas
importante que en nifias)
Sospecha de Sindrome de
Angelman (SA) con test gené-
tico normal

Retraso mental familiar ligado
al X con test normal de cro-
mosoma X fragil

En los pocos casos familiares de SR se ha descubier-
to una gran variabilidad en cuanto a las anomalias
fenotipicas dentro de una misma familia, que oscilan entre
la ausencia de sintomas, pasando por un trastorno leve
del aprendizaje y un SR clasico hasta una encefalopatia
letal en un varén®. Por lo tanto, existen muchos fenotipos
distintos relacionados con mutaciones de MECP2, y es-
tos fenotipos son posibles en ambos sexos (Tabla 4). Dos
varones XY no relacionados con una mutacion idéntica
en MECP2 (al igual que sus madres asintomaticas) pa-
decian un sindrome caracterizado por deterioro cognos-
citivo grave, macrocefalia, diarrea crénica y espasticidad
progresiva. Este fenotipo se explica por un mosaicismo
somatico para MECP23. También se han detectado mu-
taciones en varones con retraso mental inespecifico cuyo
Unico rasgo comun era un retraso en el lenguaje®. En
nuestra casuistica el caso varén correspondia a un SR
tipico en el que se confirmé la mutacion MECP2.

Funciéon de MECP2

La proteina MeCP2 funciona en el silenciamiento de la
transcripcion uniéndose a dinucleétidos CpG metilados
en regiones promotoras de genes. En el genoma, la ma-
yoria de los residuos de citosina en los dinucleétidos CpG
estan metilados. Esta silenciacion de los genes median-
te la metilacion es operativa en numerosos procesos ce-
lulares, como la inactivacion aleatoria de un cromosoma
X en el sexo femenino, la regulacién de la transcripcion y
otros procesos. Parece ser que el silenciamiento de la
transcripcion en las neuronas podria favorecer una fun-
cion celular eficiente evitando el “exceso de ruido” de la
transcripcion. En este proceso la MeCP2 interaccionaria
con una proteina co-represora (Sin3A) y con la desace-
tilasa de histonas (HDAC) regulando la transcripcion
mediante la compactacién de la cromatina. En este mo-
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delo la MeCP2 se uniria a la metilcitosina, lo que movili-
zaria la proteina correpresora Sin3A 'y la HDAC. Esta ul-
tima, a continuacion, desacetilaria los grupos de acetato
de la histona, provocando la compactacion de la croma-
tina, lo que a su vez regularia a la baja o inhibiria la trans-
cripcion de genes responsables del SR, algunos de los
cuales, como veremos a continuacion, comienzan a co-
nocerse®. MeCP2 también interaccionaria con la metil-
transferasa de DNA y de histona®.

Aungue no se conoce la influencia de la apoptosis en
el SR es posible que exista una susceptibilidad disminui-
da (resistencia) a la misma®.

Sindrome de Rett y otros
trastornos del desarrollo

Los signos y sintomas del SR son dependientes de la
edad del paciente, y se piensa que la mutacion de MECP2
produce una sinaptogénesis anormal en diferentes eta-
pas del desarrollo?®, es decir, que se produciria una alte-
racion de la formacion, maduracion neuronal y del desa-
rrollo de las sinapsis debido a la imposibilidad por parte
de un MECP2 mutado de poder suprimir la expresion de
genes que deberian ser silenciados durante este proce-
s0%: %, Aunque la presencia de MeCP2 no requiere la
formacion de sinapsis, la cantidad de dicha proteina au-
menta conforme aumenta la formacién de sinapsis. Las
neuronas maduras que han formado sinapsis inducen
niveles plenos de MeCP2, y en animales de experimen-
tacion se ha comprobado que MeCP2 posee una funcion
bioldgica critica en las etapas finales del desarrollo
neuronal.

El momento de apariciéon de la proteina MeCP2 se
correlaciona con la ontogenia del sistema nervioso cen-
tral, y la cantidad de la misma va aumentando con la
maduracion. Durante la infancia se observa un incremento
de las neuronas corticales positivas para MeCP2, mien-
tras que las estructuras mas profundas (como la forma-
cién reticular) muestran un porcentaje constante de
neuronas positivas para MeCP2 desde las 35 semanas
de edad gestacional?®®. De esta forma, las regiones
neuronales generadas de forma temprana y por lo tanto
mas maduras expresan mas intensamente MeCP2 duran-
te el periodo postnatal inmediato, y los cambios mas sig-
nificativos en la expresion de MeCP2 se producen en re-
giones que maduran después (como la corteza, el cere-
belo, o el hipocampo), correlacionandose dicho aumento
en la expresion con la sinaptogénesis de estas regiones®.

En el SA, que guarda ciertas similitudes clinicas e in-
cluso, a veces, electroencefalograficas®® con el SR, el gen
responsable del fenotipo es el UBE3A, que se encuentra
en la regién 15q11-q13 y que codifica la E6AP-3A (ubi-
quitin proteina ligasa 3A), importante para la degrada-
cion de proteinas en las neuronas®* 38 %, La deficiencia
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de MeCP2 parece afectar a UBE3A, y parte del fenotipo
del SR se debe al silenciamiento secundario de UBE3A
mediante una reduccion en la expresion de la copia ma-
terna de dicho gen y de su producto proteico*® 4. Es po-
sible que otras proteinas diferentes a UBE3A (BDNF o
xhairy 2a) estén afectadas por la deficiencia de MeCP2 e
involu-cradas en los sintomas del SR, aunque este me-
canismo explicaria las similitudes clinicas entre el SA'y
el SR*. Un gen del tipo “nonimprinted” de la regién 15q11-
g13, llamado GABAR3, que codifica la subunidad beta3
del receptor GABA (gen candidato para el autismo) tam-
bién se ha visto reducido en su expresién en los mismos
sindromes®® 4°,

Diversos estudios?® 344041 sygieren una relacion entre
genes relacionados con el SA, el autismo y el gen MECP2.
Existe por lo tanto cierta superposicion en las diferentes
vias que llevan a la mala regulacién de los genes de la
region 15q11-g13 en el SR, SA y autismo, lo que implica
directamente a la proteina MeCP2 en la regulacion de la
expresion de UBE3A y también de GABAR3 del cerebro
humano? 4, MECP2 no representa, sin embargo, una
causa significativa de retraso mental inespecifico*?. En
algunas ocasiones, mutaciones en MECP2 pueden pro-
ducir un fenotipo muy parecido al SA (quizas el 2%)%; no
obstante, y pese a que estaindicado el analisis de MECP2
en los pacientes con fenotipo del SA sin anomalias en
15q11-q13, no parece atribuible a dicha mutacién el ex-
ceso de pacientes con SA esporadico*® 44,

Existen otros genes candidatos para el SR cuando no
esta producido por mutaciones en MECP2, uno de ellos
es el NTNG1 (Netrina G1), presente en el cromosoma 1.

Neuropatologia

El cerebro de la paciente con SR es pequefio. No obs-
tante, y al contrario que en las enfermedades degene-
rativas del sistema nervioso central, el cerebro no se va
haciendo progresivamente mas pequefio a lo largo del
tiempo de forma indefinida.

Desde hace muchos afios se conoce la existencia de
un descenso cuantitativo de la melanina en la pars com-
pacta de la sustancia negra®.

Microscépicamente, al igual que en otros muchos tras-
tornos del desarrollo (como el autismo), es posible ob-
servar un descenso del tamafio de las neuronas, un in-
cremento en su empaquetamiento y una reduccién de
las arborizaciones dendriticas. Este descenso en el na-
mero de dendritas y sinapsis en areas selectivas del ce-
rebro (especialmente en la corteza frontal y ndcleo
caudado, es decir, los mismos lugares donde existe un
descenso del volumen) puede deberse a una alteracién
de la sinaptogénesis o a un “pruning” (eliminaciéon de
sinapsis innecesarias) excesivo? 233, La mutacién de
MECP2 produce una funcién postmitética neuronal inco-



540

rrecta, que altera la estructura subcortical cerebral, lo que
induce anomalias en el comportamiento social instintivo
(comportamientos autistas en el SR)?. Como hemos ad-
vertido, los hallazgos neuropatoldgicos descritos son muy
similares a los observados en pacientes con Sindrome
de Angelman (SA), autismo, Sindrome del cromosoma X
fragil e incluso el Sindrome de Down, y algo parecido
parece ocurrir con la expresion cerebral reducida del C-
terminal de MeCP2, por lo que parece claro que la ex-
presion de MeCP2 esta controlada por varias vias dife-
rentes® 4,

Se piensa que existe una alteracion precoz de los sis-
temas neuronales monoaminérgicos troncoencefalicos,
gue podria causar anomalias o errores en la sinaptogé-
nesis en el cerebro y también induccién del autismo o
rasgos autistas en pacientes con SR (escasa actividad
de las neuronas noradrenérgicas y serotonininérgicas con
funcién mejor conservada de las neuronas dopaminér-
gicas y colinérgicas de la protuberancia). Se piensa que
los movimientos manuales estereotipados que se desa-
rrollan después de la pérdida del uso propositivo de las
manos (movimiento propiciado por procesos neuroqui-
micos de refuerzo o consolidacion) y la aparicién de hi-
pertonia y distonia se deben a la disfuncién de los
ganglios de la base, la corteza promotora y el area moto-
ra suplementaria, con un aumento de la sensibilidad de
los receptores dopaminérgicos a través de la via de pro-
yeccion talamocortical (mediada por los ganglios basales).
La disfuncién dopaminérgica seria secundaria a la afec-
tacion de las neuronas monoaminérgicas en el tronco del
encéfalo (nucleos pedunculo-pontinos). Por otro lado, la
alteracion tipica del patrén respiratorio de estas pacien-
tes se corresponde con un centro cardiorrespiratorio anor-
mal en el tronco encefalico y con la afectacion del siste-
ma serotoninérgico (20). Probablemente también esté
involucrado un descenso de la sustancia P y otros neuro-
moduladores del tronco del encéfalo. En una serie pro-
pia de 20 pacientes con SR, encontramos concentracio-
nes de acido 5-hidroxindolacético (5-HIAA) en LCR
significativamente mas bajas que en sujetos control, lo
gue apoyaria la hipétesis de la existencia de una altera-
cién del metabolismo de la serotonina en el SR*.

Existe una region de genes “imprinted” (una area rica
en genes que son transcritos sélo desde el alelo materno
o0 paterno) que contienen el gen DIX5, cuya transcripcion
esta aumentada en ratones sin la proteina MeCP2 y en
células de pacientes con SR y que esta relacionada con
la produccion de enzimas sintetizadores de GABA, por lo
gue su sobreexpresion puede alterar la actividad neuronal
gabaérgica y también formar un circuito o loop silencia-
dor de cromatina nuevo que contribuya al SR*. Quizas
exista una puerta abierta a una futura regulacion del
GABA con algin nuevo producto farmacéutico que me-
jore los sintomas en estas pacientes.
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Tratamiento del SR

No existe un tratamiento especifico en la actualidad, por
lo que el objetivo es mejorar en lo posible la calidad de
vida de la paciente.

La epilepsia puede ser rebelde. No existen antiepilép-
ticos especificamente recomendables en el SR. No obs-
tante, en nuestra experiencia, la carbamazepina en
monoterapia 0 en combinacion con clobazam ha sido el
tratamiento mas eficaz, siendo el acido valproico un far-
maco alternativo (debiendo recordar que puede condi-
cionar un aumento del temblor e hiperamoniemia). En
casos rebeldes la vigabatrina ha resultado efectiva®. Res-
pecto a los farmacos mas recientes, el topiramato, que
tiene efectos GABAérgicos y glutaminérgicos (ambos sis-
temas parecen involucrados en el SR) ha mostrado cier-
ta eficacia en estudios pequefios, mejorando incluso el
patrén respiratorio de algunas pacientes*. La lamotrigina
muestra resultados contradictorios, habiendo sido eficaz
en algunos casos®. En situaciones de salvas prolonga-
das de crisis y status la utilizacién de benzodiazepinas
por via oral o rectal puede resultar de utilidad. En algu-
nos casos de la “forma con epilepsia precoz” hemos uti-
lizado hidrocortisona o ACTH con resultados satisfacto-
rios'?. En algln caso la dieta cetogénica ha resultado
beneficiosa®. La estimulacién vagal para el control de la
epilepsia farmacorresistente en el SR se ha mostrado
eficaz en alguna serie corta, con 50% de reduccion del
namero de crisis, pero sin modificar la conducta y evolu-
cién propia del sindrome.

El riesgo ortopédico esta condicionado por los tras-
tornos ténicos de diversa indole que concurren en el SR
y que son responsables de la pérdida de la marcha. El
inicio precoz de la fisioterapia (fundamental también para
prevenir la osteopenia), la hidroterapia al potenciar los
movimientos sin el efecto de la gravedad y la hipoterapia
para favorecer la postura erecta son métodos que han
sido utilizados con eficacia. La escoliosis, problema
ortopédico principal, ya que esta presente en mas del
80% de las pacientes a la edad de 25 afios®™, se debe
anunciar, detectar y combatir desde que se establece el
diagndstico de SR, debido a que es neurogénica y de
evolucion rapida; aqui de nuevo es eficaz la rehabilita-
cion, la utilizacién precoz de corsés (aunque diversos tra-
bajos sefialan una eficacia limitada) y nosotros somos
partidarios de la cirugia relativamente precoz (para algu-
nos autores al alcanzarse una curvatura >40° Cobb), con
fusién vertebral temprana por via posterior, ya que es un
método que mejora la calidad de vida en el SR en un alto
porcentaje de casos (mas del 80%)3.

Para mejorar el estado nutricional, en algunos casos
es necesario complementar la dieta tanto en proporcio-
nes caléricas como en suplementos vitaminicos; el uso
de I-carnitina no se ha mostrado eficaz en nuestra expe-
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riencia. Es importante supervisar y tratar el estrefiimien-
to y la salud dental. La incidencia de patologia litiasica
en vesicula biliar y de problemas gastrointestinales es
significativamente mas alta que en la poblacion general,
por lo que el cambio en el comportamiento o la irritabili-
dad de la paciente debe llevarnos a realizar un estudio
del aparato gastrointestinal y genitourinario®.

El intento de mejorar la clinica mediante la utilizacion
de modificadores de la neurotransmision ha sido ineficaz
en los escasos estudios realizados. Asi, los tratamientos
con |-dopa/carbidopa o agonistas dopaminérgicos como
la bromocriptina y la pergolida han sido ineficaces. Tam-
poco la utilizacion de la tirosina y triptéfano ha modifica-
do la clinica pese a la mejoria de los niveles de 5-HIIA.
La naltrexona (antagonista de las beta-endorfinas) tam-
bién ha fracasado y aun empeorado el estado general
por efecto secundario de sedacion*'. Ni la busperidona
ni el citrato de magnesio han mostrado eficacia en el con-
trol de los episodios de hiperventilacion y/o apnea. El
babeo se puede tratar con parches de escopolamina o
con trihexifenidilo (Artane®).

Recientemente se ha reportado un sindrome neurome-
tabdlico nuevo caracterizado por un déficit cerebral de
folato (CFD) y su tratamiento con acido folinico, sugirien-
do la posibilidad de intentar este tratamiento en el SR, ya
gue es una causa de CFD secundario®. No se ha de-
mostrado aun la eficacia de dicho tratamiento.

Debe realizarse rehabilitacién funcional tanto en lo que
se refiere a aspectos fisioterapicos (programas de ejerci-
cio fisico con rutinas para personas con SR) como a otras
terapias ocupacionales asi como metodologia de comuni-
cacion alternativa. Particularmente el primer aspecto pa-
rece obtener excelentes resultados funcionales®. La
musicoterapia se ha valorado como eficaz en algunos ca-
s0s°% %4, Para el control de las estereotipias manuales se
ha sefialado la utilidad de las férulas de inmovilizacién®.

Recientemente, y pensando en perspectivas terapéu-
ticas futuras, se ha demostrado mediante un modelo ani-
mal de ratén con SR por la mutacién de MECP2 que las
neuronas sufren cambios durante su maduracion a cau-
sa del defecto de expresion de MeCP2, pero que no
mueren, y que estos cambios pueden ser reversibles
mediante la activacién de la expresion de MeCP2, con
reversion de los sintomas neuroldgicos tanto en anima-
les inmaduros como en maduros®e.

Con vistas a futuros ensayos terapéuticos en el sin-
drome de Rett, en el dltimo Workshop Internacional rea-
lizado en San Francisco, California, en mayo de 2006, se
establecid la necesidad de crear un consorcio de investi-
gadores sobre el sindrome de Rett, clinicamente orien-
tados (RettSearch) que recojan la informacion relevante
existente y que asesore los ensayos clinicos, bien indivi-
duales bien multicéntricos, propuestos para el sindrome
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de Rett, bajo el control de la IRSA (Internacional Rett
Sindrome Association, http://www.rettsyndrome.org).

Conflicto de interés: ninguno
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