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RESUMEN

El Sindrome de Rett es un trastorno poco conoci-
do, pero de enorme importancia clinica, tanto en el
campo de la neurologia pediatrica, como en el de la
psiquiatria infantil, la pediatria, la psicologia y la
psicopedagogia. Por su similitud fenotipica con
otros trastornos del desarrollo, tales como el au-
tismo infantil temprano o Sindrome de Kanner, con
frecuencia los individuos afectados con este desor-
den son mal diagnosticados. Este informe presenta
una descripcion fenomenolégica del trastorno y de
los criterios clinicos que permiten su diferenciacion
de otras disabilidades del desarrollo. También se
acompaiia la comunicacion de los tres primeros ca-
sos de Sindrome de Rett diagnosticados en Guate-
mala.

DEFINICION

El Sindrome de Rett define un
proceso degenerativo y progresivo del
sistema nervioso que se manifiesta
como un trastorno global del desarro-
llo del individuo afectado. Se presenta
casi exclusivamente en nifias aunque
algunos pocos informes sugieren que
el sindrome es posible en varones
(Van Acker, 1991). Clinicamente, el

trastorno se manifiesta con alteracio-
nes en la comunicacion, el intelecto y
la motricidad fina y gruesa tipicamente
después de un periodo en apariencia
normal de los seis a los 24 meses de
edad. El proceso basico se distingue
por una desaceleracién global del de-
sarrollo psicomotriz, pérdida subsi-
guiente de las habilidades motrices y
cognoscitivas ya adquiridas, acompa-
nadas de ataxia, apraxia, autismo, re-
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traso mental y mowmlentos estereoti-
pados de las manos "

HISTORIA

Andreas Rett, un pediatra vie-
nés, reconocid y describid por primera
vez en 1966, los signos y sintomas
atribuidos al sindrome que lleva su
nombre. Este autor informé una serie
de 22 nifias con movimientos repetiti-
vos y alteracién intelectual antecedl—
dos por un desarrollo normal ?#**")
El articulo que public6 Andreas Rett
fue escrito en aleman para una revista
austriaca y asocié lo observado con
hiperamonemia, un trastorno que sélo
raramente se ha encontrado en estu-
dios posterlores asociado al sindrome
clinico ®. Se considera que estos dos
factores fueron los causantes de la
poca atencion, interés y difusion que
tuvo la publicacion ©.

No fue sino hasta el ano 1983
después de 17 anos del casi total des-
conocimiento en que permanecio su-
mido el trabajo de Rett, que Hagberg,
Aicardi, Dias y Ramos ® reavivaron el
interés en este trastorno. Estos auto-
res bautizaron el sindrome con el
nombre actual, dieron reconocimiento
y divulgacion internacional al trastorno
y publicaron en inglés el informe de 35
casos de nifias provenientes de pai-
ses diferentes en Europa

EPIDEMIOLOGIA

El sindrome de Rett es conside-
rado como el proceso mas comun de
los trastornos neurodegenerativos de
la nifiez ¢ y uno de los mas frecuen-
tes de este tipo en las nifias ® Esla
Unica enfermedad mas comun entre
las nifias con retraso mental severo,
como condicion progresiva en Suecia

. Hasta 1986 se habian reconocido

1,000 casos aproximadamente en to-
do el mundo "%, y su prevalencia pa-
rece mayor que la de la Fenilcetonuria
@™ En 1987 se informaron 1,250 ca-
sos mundialmente y en 1990 se
habian informado 1,420 casos en todo
el mundo ®. Se ha estimado que por
lo menos una en 10,000 a una en
15,000 ninas que nacen, desarrollaran
el Sindrome de Rett "7,

ETIOPATOGENIA Y GENETICA

En la actualidad no se sabe la
etiologia del Sindrome de Rett. Tam-
poco se ha identificado un marcador
biolégico. Por esto, su diagndstico se
basa en criterios exclusivamente clini-
cos “®. La hipotesis preponderante
sobre su etiologia es que se trata de
una mutaciéon dominante de un gen
nuclear. Tal mutacion esta ligada al
Cromosoma X y es letal para el cigoto
masculino. En la mayoria de los casos
se considera que las mutaciones son
nuevas y esporadicas. Ninguna pa-
ciente con Sindrome de Rett ha pro-
creado y no se sabe si es una enfer-

(me%ad genética unica o heterogénea
57

Son muy pocos los casos fami-
liares que se han informado. Se men-
cionan alrededor de cuatro o cinco
casos entre medio-hermanos, herma-
nos y gemelos monocigéticos '?. La
literatura ha propuesto otras explica-
ciones etiopatogénicas, tales como
infecciones por virus lento, intoxica-
cion materna croénica y disturbios de la
heterocromatizacion tardia de la repli-
cacion del cromosoma X por mutacion
mitocondrial materna. Sin embargo,
todas estas explicaciones han tenido
menos evidencia a su favor %,

Una hipodtesis alternativa a la
mutacién dominante ligada al Cromo-
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soma X ha sido el mosaicismo germi-
nal materno. El mecanismo, en este
caso, puede involucrar un proceso
mutacional, generalmente ligado a una
enfermedad recesiva del Cromo-soma
X. Los primeros casos serian inofensi-
vos en mujeres y letales en varones,
pero una segunda mutacién, en el
mismo locus, en la vida embrionaria
temprana de una nifia, resultaria en el
Sindrome de Rett. Se ha dicho que
puede haber una alteracién en la si-
napsis protéica, localizada en el Cro-
mosoma X p21-22. También se ha
hablado de deficiencia de la Transcar-
bamilasa de Ornitina, que afecta a un
significativo numero de pacientes con
Sindrome de Rett. El gen de esta en-
zima esta localizado en el Cromosoma
X p y la enfermedad de Norie, aparen-
temente causada por una delecion en
el brazo proximal del Cromosoma X,
causa intriga ya que la posicion de los
brazos y de las manos de los nifios
afectados con este mal, muestran se-
mejanza con la de las nifias con Sin-
drome de Rett "%

HALLAZGOS PATOLOGICOS.

La anormalidad anatomopatolo-
gica mas consistente es el grado mo-
derado de atrofia cortical y la gliosis
leve sin evidencia de almacena-
miento. Asimismo, se informa de cam-
bios patoldgicos en la sustancia nigra,
que incluyen hipomielinizacion de las
células en la pars compacta. Se ha
encontrado también reduccién signifi-
cativa de los receptores de la dopami-
na en el Putamen. Los metabolitos de
la dopamina se han visto reducidos en
el ganglio basal, y muchas regiones
cerebrales y subcorticales muestran
una reduccion en los niveles de Acetil-
transferasa de la Colina, similar a lo
que se ha visto en la enfermedad de
Alzheimer y en la de Parkinson. Todos

estos cambios neuroquimicos apoyan
la hipotesis de que el Sindrome de
Rett es por lo menos, una anomalia de
las neuronas dopaminérgicas del sis-
tema Nigroestriado y las colinérgicas
de las regiones basales frontales ),

Con relacion a un estudio sobre
las enzimas mitocondriales, se encon-
tr6 que la morfologia muscular era
normal. Sin embargo, aquellas pre-
sentaron niveles bajos de Citocromo C
oxidasa y Citocromo C Reductasa. Se
conjetura que la edad es proporcional
a esta deficiencia . Se han descrito
también, anomalias en la morfologia
mitocondrial, tales como mitocondrias
con formas distendidas, con vacuoli-

zaciones y cuerpos membranosos ).

En un estudio con 15 nifias con
Sindrome de Rett, Echenne, Bressot,
Bassir, Daures y Rabinowitz, en el afio
19913 observaron un aumento de
beta endorfina plasmatica y del liquido
cefalorraquideo, y una disminucion del
cortisol en el liquido cefalorraquideo.
Estos autores asumieron que cuando
los sintomas autistas eran mas promi-
nentes, se encontraba mas alta la beta
endorfina en el liquido cefalorraqui-
deo.

Se presume una disfuncién se-
cundaria en los opioides "® y puede
existir un traslape sintomatol6gico en-
tre el Sindrome de Rett y el Autismo,
ya que en este ultimo también se ha
detectado un imbalance en el sistema
opioide cerebral.

En un estudio japonés con seis
nifias padeciendo el Sindrome de Rett
© se estudié el flujo sanguineo cere-
bral y el metabolismo del oxigeno me-
diante tomografias por emisién de po-
sitrones. En todos los casos las
tomografias axiales computarizadas
mostraron atrofia cerebral leve, no res-



22 Temas: Sindrome de Rett

trictiva a ninguna regién. Por otro la-
do, se informé una pérdida de la hiper-
frontalidad, la cual se presenta nor-
malmente entre los 12 y 24 meses y
marca el inicio de las funciones corti-
cales superiores y la desaparicion de
los reflejos primitivos. De esta forma,
la pérdida de la hiperfrontalidad puede
reflejar un retraso en la maduracion de
las funciones cerebrales. También en
el consumo de oxigeno cerebral se ha
sugerido un disturbio, el cual progresa
al aumentar la edad. Se presume una
disfuncién mitocondrial especialmente
en la glicolisis aerdbica ©.

CUADRO CLINICO Y DIAGNOSTICO

La presentacion clinica del Sin-
drome de Rett difiere sustancialmente
dependiendo del estadio del trastorno
y de la edad del paciente ®. El diag-
nostico puede ser relativamente senci-
llo cuando el sindrome se ha definido
desde el punto de vista conductual, y
no han aparecido complicaciones que
oscurezcan su sintomatologia ®. El
proceso entero de la enfermedad debe
ser claramente comprendido para for-
mular un diagnéstico correcto .

En ausencia de un marcador bio-
logico "® se han definido Criterios
necesarios, complementarios ?( de
exclusion, del Sindrome de Rett!"*'®)
los que se resumen en la Tabla 1.

CRITERIOS NECESARIOS:
Incluyen los siguientes:

1. Periodo prenatal, perinatal y de de-
sarrollo psicomotriz, evidentemente
normales durante los primeros seis
meses a dos afios de edad.

2. Perimetro cefalico normal al naci-
miento.

3. Desaceleracion del crecimiento de
la cabeza entre los cinco meses y
los cuatro afios de edad.

4. Pérdida, entre los seis y los 30 me-

ses de edad, de las destrezas ma-
nuales con propésito, previamente
adquiridas.

5. Apariciéon, por esta misma época,
de disfuncion en la comunicacion y
aislamiento social.

6. Inicio de deficiencias graves en el
lenguaje, tanto expresivo como re-
ceptivo.

7. Movimientos estereotipados de las
manos, como “aleteo”, “palmear”,
“escribir a maquina”, “percutir un
tambor”, frotamiento, lavado, esti-
ramiento e introduccion repetitiva
de las manos en la boca. Todos
estos movimientos aparecen des-
pués de la pérdida de los movi-
mientos con propoésito.

8. Apraxia de la marcha y apraxia/
ataxia del tronco, lo cual sucede
entre uno y cuatro afios de edad.
Suelen también asociarse con este
sindrome: las “muecas” faciales,
bruxismo (rechinar de dientes), hi-
perventilaciéon, apneas (espasmo
del sollozo), aerofagia, constipa-
cion y actividad convulsiva .

CRITERIOS COMPLEMENTARIOS:
Estan constituidos por:

1. Disfuncién respiratoria con apnea
periddica durante la vigilia. Hiper-
ventilacion intermitente, episodios
de espasmos del sollozo y expul-
sion forzada del aire o saliva.

2. Electroencefalograma anormal, con
actividad de base lenta durante la
vigilia, actividad lenta ritmica inter-
mitente (3.5 Hz), descargas epilep-
tiformes con o sin crisis clinicas
evidentes.
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Convulsiones.

Espasticidad.

Atrofia muscular y distonia.
Trastornos vasomotores periféricos
Escoliosis.

Retardo en el crecimiento.

Pies pequefios e hipotroficos.
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CRITERIOS DE EXCLUSION:

Comprenden, finalmente:
. Retardo del crecimiento intrauterino
. Retinopatia o atrofia dptica.
. Microcefalia al nacimiento.
. Evidencia de dafio cerebral adquiri-
do en el periodo perinatal.
Evidencia de otro dafio, trastorno
neural progresivo o metabdlico que
pueda identificarse.
6. Trastorno neural adquirido, secun-
dario a neuroinfeccion o trauma
craneal.
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Se mencionan cuadros atipicos
que pueden presentarse con asfixia
perinatal, espasmos infantiles, uso de
la mano con propdsito, ausencia de
movimientos estereotigados de las
manos y microcefalia ©. Se ha dicho
que el desarrollo temprano es normal,
pero existe una gran controversia so-
bre si el bloqueo del desarrollo fue tan
insidioso para no ser detectado o re-
conocido y asi se ha pasado por alto y
no es sino hasta 1 2 afios de edad,
aproximadamente, que la regresién es
evidente. Cuando se hace una estre-
cha observacién, se pueden reconocer
desviaciones sutiles, especial-mente
de la naturaleza de la hipotonia mus-
cular y gateo anormal.

La desaceleraciéon del crecimien-
to de la cabeza es caracteristica del
Sindrome de Rett. En la mayoria de
los casos esto ocurre entre los cuatro
y seis meses de edad. Muchos nifios
adquieren el uso de las manos, con

proposito, antes de los 18 meses de
edad, incluyendo las pinzas y la habi-
lidad para sostener objetos y hacer
uso de ellos (vaso, cuchara). La pérdi-
da de este uso generalmente ocurre
tan temprano como los ocho meses y
tan tardia como los 4 % afios, pero es
mas frecuente entre los 18 y los 24
meses de edad. Esta pérdida es pa-
tognomonica del sindrome de Rett y
puede ser y confiable que precede a
los movimientos estereotipados .

Respecto al retardo del crecimien-
to, se ha visto pobre ganancia de peso
y masa muscular reducida a pesar de
la buena ingesta alimenticia. Las ca-
racteristicas sexuales secundarias se
desarrollan normalmente con una
menstruacion regular. Generalmente
estas pacientes tienen buen apetito y
se sugieren dificultades en la mastica-
cion. A veces se presenta estrefimien-
to temprano de tipo funcional. La
marcha es de base ancha y las pier-
nas con frecuencia se tornan espasti-
cas. Las pacientes suelen presentar
cambios tréficos en los dedos y las
manos asi como movimientos tem-
blorosos .

Haghberg y Witt-Engerstrom,
1986 "), han propuesto un sistema de
cuatro estadios de la enfermedad que
ha proporcionado un andamiaje prac-
tico para ubicar y descubrir la progre-
sion del trastorno “®, aunque existe
considerable variabilidad entre pacien-
tes, respecto a la duracion e inicio de
cada fase o estadio.

Estadio 1, o del estancamiento pre-
coz. Va de los 6 a los 18 meses y se
caracteriza por un estancamiento en
la comunicacién y el contacto visual.
Se observa, ademas, una disminucién
del interés por el medio ambiente que
lo rodea, movimientos manuales ondu-
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latorios episédicos o inespecificos y craneo.
desaceleracion en el crecimiento del
TABLA N° 1

CRITERIOS DIAGNOSTICOS DEL SINDROME DE RETT

CRITERIOS NECESARIOS:

Desarrollo aparentemente normal durante el periodo prenatal y perinatal.

Desarrollo psicomotriz aparentemente normal durante los primeros 5-6 meses.

Circunferencia craneana normal al nacimiento

Detencion del crecimiento craneano entre los 5 meses y los 4 afios de edad.

Pérdida de los movimientos voluntarios de las manos entre los 6 y los 30 meses de edad, cronolo-
gicamente asociada con alteraciones en la comunicacion verbal y con retraimiento social.
Deficiencia severa en el desarrollo del lenguaje, tanto expresivo como receptivo.

Presencia de retraso psicomotriz severo.

Movimientos estereotipados en las manos, tales como “Frotamiento”, “Aplauso”, “Escribir a maqui-
na”, “Lavado de manos”, “Tocar el tambor”, etc, que aparecen después que se ha perdido el movi-
miento intencional de las manos.

9. Apariciéon de Apraxia de la marcha y de Apraxia-Ataxia del tronco, entre 1y 4 afios de edad.
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CRITERIOS DE APOYO

1. Disfuncién respiratoria:
a. Apnea periddica en el estado alerta.
b. Hiperventilacion intermitente.
c. Ataques de espasmos del sollozo.
d. Expulsion forzada de aire o saliva.
2. Anormalidades electroencefalograficas:
a. Ritmo de base lento en estado de alerta, y enlentecimiento ritmico intermitente (3-5 Hz).
b. Descargas anormales con o sin convulsiones.
Convulsiones.
Espasticidad, asociada a menudo con desarrollo de atrofia muscular y distonia.
Trastornos vasomotores periféricos.
Escoliosis.
Retraso en el crecimiento fisico.
Pies pequefios e hipotréficos.
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CRITERIOS DE EXCLUSION

Evidencia de retraso en el crecimiento fisico intrauterino.

Visceromegalia u otros indicios de enfermedades de depésito.

Retinopatia o atrofia optica.

Microcefalia al nacimiento.

Evidencia de dafo cerebral adquirido en periodo perinatal

Existencia de trastornos metabolicos identificables u otro trastorno neurolégico progresivo.
Trastorno neurolégico adquirido como resultado de infecciéon o trauma craneano severo.

Nogokrwh =

ESTADIO 2 O RAPIDAMENTE DES- gunas veces, que puede simular un

TRUCTIVO. Tarda de semanas a me- estado téxico o encefalitico. Se puede
ses; ocurre entre uno a cuatro afios de presentar actividad convulsiva hasta
edad. Se caracteriza por manifestacio-  en el 25 % de nifias afectadas ©.

nes autisticas, demencia severa, pér-
dida de la capacidad manipulatoria
manual, apraxia, ataxia, respiracion ESTADIO 3 O DE PSEUDO-ESTAN-
irregular y crisis convulsivas. Aqui el CAMIENTO. Puede durar afos. Se
deterioro ocurre tan rapidamente, al- caracteriza por apraxia al caminar,
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ataxia del tronco, sintomatologia epi-
Iéptica, disfuncion variable de la motri-
cidad gruesa, retraso mental y de cier-
ta mejoria en la interaccién social, con
alguna disminucién de la sintomatolo-
gia autistica.

ESTADIO 4 O DE DETERIORO MO-
TOR TARDIO. Se caracteriza por
disminucién de la motricidad, escolio-
sis, disturbios tréficos y caquexia @
Las anormalidades en la movilidad
pueden requerir del uso de silla de
ruedas, pero la actividad convulsiva
suele disminuir. El lenguaje, tanto re-
ceptivo como expresivo, es en este
estadio, virtualmente inexistente ©.

El diagnostico del Sindrome de
Rett puede hacerse retrospectivamen-
te con la documentacién adecuada de
una progresion tipica de la enferme-
dad. En este caso, fotos anteriores de
la paciente afectada pueden ser muy
utiles para apoyar la presuncion dia-
gnostica @

DIAGNOSTICO DIFERENCIAL:

Los trastornos que pueden con-
fundirse con este sindrome incluyen
los siguientes: Encefalopatias créni-
cas, muchas causas de retraso mental
severo, Pardlisis cerebral y autismo
infantil temprano, el ultimo de los
cuales ha sido el diagndstico mas co-
mun dado al Sindrome de Rett. Se
estima que entre 78 y 80 % de los ca-
sos con Sindrome de Rett, fueron
diagnosticados como Autismo Infantil
y el 2 % recibid el diagndstico inicial
de Psicosis Infantil " . El curso del
Sindrome de Rett es muy diferente al
del autismo infantil, pero en las fases
tempranas puede haber confusion en
el diagndstico, o la diferenciacién pue-

de ser casi imposible " '?. Todos los
criterios del Autismo Infantil Temprano
o Sindrome de Kanner, segun el DSM-
llI-R, American Psychiatric Associa-
tion, 1987 "® pueden ser cumplidos
por el Sindrome de Rett en las etapas
tempranas del desarrollo del desor-
den. Esto, ademas de senalar las difi-
cultades diagndsticas, plantea la hipé-
tesis de un denominador comun

patdégeno en ambos sindromes 2.

El focalizar los sintomas mas
tempranos ayuda a diferenciar el Sin-
drome de Rett, del Autismo Infantil, y
en cualquier nina que muestre sinto-
matologia autista durante los dos pri-
meros afios de vida, el diagnéstico de
Sindrome de Rett debe ser seriamente
considerado . Conviene descartar
otros sindromes neurodegenerativos,
tales como Aminoacidopatias, Lipoi-
dosis y Mucopolisacaridosis, los cua-
les han sido detectados en algunos
casos de Psicosis Desintegrativa y
trastorno Autista, estudiados retros-
pectivamente '?. Otra autora mencio-
na que la disfunciéon de la Transcar-
bamilasa  de Ornitina  y la
Lipofucsinosis Ceroidea Neuronal han
sido descritas con caracteristicas simi-
lares a las del Sindrome de Rett ©.

TRATAMIENTO

No se conoce una forma de in-
tervencion curativa o especifica para
el Sindrome de Rett. En tal virtud, el
tratamiento se reduce a ir aliviando los
sintomas mas molestos para la vida
de la nifa afectada. Tal es el caso de
las convulsiones que con frecuencia
se presentan en estas pacientes. En
algunos casos las convulsiones pue-
den hacerse refractarias al tratamiento
anticonvulsivante, pero en general, es
posible retirar el tratamiento anticon-
vulsivante hacia la segunda década de
la vida de estas pacientes ©.
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Se recomienda una dieta hiper-
calérica, se menciona que una dieta
cetogénica o alta en grasas, podria
mejorar el peso. EIl tratamiento del
estrefimiento, otro sintoma comun, se
lleva a cabo con base a enemas, acei-
te mineral y / o dieta rica en fibras. El
apoyo de la fisioterapia y la rehabilita-
cion, pueden ser de beneficio para los
trastornos motores 'y ortogédicos
cuando estos se presentan ), y se
han disefiado programas completos
para ayudar a estas nifias en el alivio
de las severas contracturas que pue-
den conducir a serios trastornos orto-
pédicos, como la escoliosis y las de-
formidades de los pies ©.

El soporte psicosocial se estima
de vital importancia, tanto para la nifia
como para su familia, por ejemplo, a
través de una Asociacion de Padres
de nifios con trastornos similares .
En resumen, en el estado actual del
arte y del conocimiento de este desor-
den, lo mas importante parece ser la
busqueda de medios que mejoren o
mantengan un ambiente de dignidad y
de la mas alta calidad de vida posible
para las pacientes.

PRONOSTICO

Generalmente, estas personas
sobreviven hasta la adolescencia tar-
dia y adultez joven. Se ha informado
de casos con supervivencia hasta los
43 afos de edad. En casos de severi-
dad extrema, las pacientes afectadas
ya no pueden caminar y presentan
emaciacion progresiva, escoliosis vy
retracciones tendinosas % °.

ASPECTOS CONDUCTUALES
El sindrome de Rett habia pa-

sado esencialmente ignorado por la
literatura psiquiatrica, pese a su extra-

ordinaria semejanza clinica con el Au-
tismo Infantii Temprano o Sindrome
de Kanner. Esta ultima condiciéon ha
sido considerada tradicionalmente co-
mo un trastorno perteneciente al cam-
po de la psiquiatria infantil. De esa
cuenta, muchos casos de Sindrome
de Rett, evaluados en clinicas psiquia-
tricas o en centros de tratamiento de
trastornos del desarrollo, fueron equi-
vocadamente diagnosticados como
Autismo Infantil. Al parecer, los prime-
ros en reparar en las diferencias de
uno y otro sindrome, fueron los neuré-
logos pediatras.

No es sino hasta 1992 en que la
clasificacion internacional de enferme-
dades en su 102 revision CIE-10, Or-

anizacion Mundial de la Salud, 1994
) incluye al Sindrome de Rett en el
Capitulo V, como uno mas de los tras-
tornos mentales y del comportamiento.
CIE-10 clasifica al sindrome de Rett
dentro de la seccion F80-F89 o sea,
los Trastornos del Desarrollo Psico-
l6gico, constituyendo uno de los
Trastornos Generalizados del Desa-
rrollo, junto al Autismo Infantil Tem-
prano, Autismo Atipico, otro trastorno
desintegrativo de la infancia, trastorno
hipercinético con retraso mental y mo-
vimientos estereotipados, y el Sindro-
me de Asperger.

La CIE-10 propone los siguien-
tes Criterios Diagndsticos de Inves-
tigacion para el Sindrome de Rett
(Organizacién Mundial de la Salud,
1994-b, Pags 192-193) %

A. Normalidad aparente durante
los periodos prenatal y perinatal,
desarrollo psicomotor aparente-
mente normal durante los primeros
meses de edad y perimetro cefali-
co normal de edad y perimetro ce-
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falico normal en el momento del
parto.

B. Desaceleracion del crecimiento ce-
félico entre los cinco meses y los
cuatro afos de edad junto a una
pérdida de las capacidades motri-
ces manuales previamente adquiri-
das entre los seis y los treinta me-
ses de edad. Esto se acompafia
de una alteracion de la comunica-
cion y de las relaciones sociales y
de la aparicién de marcha inestable
y pobremente coordinada o movi-
mientos del tronco.

C. Grave alteracion del lenguaje ex-
presivo y receptivo, junto a retraso
psicomotor grave.

D. Movimientos estereotipados de las
manos (como de retorcerlas o de
lavérselas) que aparecen al tiempo
0 son posteriores a la pérdida de
los movimientos intencionales.

La clasificacion psiquiatrica de Nor-
teamérica incluye al Sindrome de Rett
por primera vez en su cuarta edi-cion
de la American Psichiatric Asso-ciation
(APA) de 1994. EIl Diagnostic and
statistical manual of mental disor-
ders, DSM-IV; APA, 1994) ?" ofrece
criterios operativos que, excepto por
una mas clara organizacion, no difie-
ren de la ofrecida por la clasificacion
internacional.

El rol del especialista de las
ciencias de la conducta frente a este
trastorno, concierne esencialmente a
su identificacion temprana, su diferen-
ciacién de otros trastornos generaliza-
dos del desarrollo y la movilizacién de
los recursos de la comunidad para la
adecuada asistencia a las pacientes
afectadas.

Otras tareas pueden incluir lo
siguiente:

a) La consulta al neurdélogo para la
confirmacion del diagndstico y la de
otros trastornos concomitantes, tales
como alteraciones electroencefalogra-
ficas, para su tratamiento inmediato.

b) La conformacién de un equipo mul-
tidisciplinario de apoyo terapéutico en
las diferentes areas en que el trastor-
no afecta el funcionamiento de la pa-
ciente.

c) La consejeria a los padres, y de ser
necesario, la psicoterapia de apoyo a
todos los involucrados en el manejo
del caso.

Aunque el curso del trastorno
suele ser el de un progresivo deterioro
que conduce a la muerte prematura de
la paciente, muchos casos, con la
asistencia adecuada, pueden mejorar
considerablemente su calidad de vida
en el curso del padecimiento. Por otro
lado, es de particular importancia ayu-
dar a la familia a lidiar con el proceso
de un padecimiento progresivo, que
deteriora y que potencialmente es
letal. Reacciones de abandono de la
paciente, crisis maritales, maltrato in-
fantil, depresién y angustia, constitu-
yen algunos de los problemas que el
psico-pediatra debe prevenir en estos
casos. Por otro lado, actitudes de so-
breproteccion e incapacitacion reacti-
va de la paciente, pueden presentarse
y representan otra de las areas impor-
tantes de considerar.

EL SINDROME DE RETT
EN GUATEMALA

Hasta donde los autores del pre-
sente trabajo saben, éste constituye el
primer informe del Sindrome de Rett
en Guatemala y ciertamente, el primer
informe de casos diagnosticados co-
mo tal en el medio. A continuacién se
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describe lo que constituyen los prime-
ros casos en Guatemala.

CASO 1.

KMM es una nifia de 14 afios de
edad, originaria de y residente en esta
capital, que fue evaluada, tras haber
sido diagnosticada en un centro espe-
cial en los Estados Unidos, como Au-
tismo Infantil Temprano. Los padres
buscaban enrolar a la nifia en un pro-
grama especial para nifios con pro-
blemas de desarrollo, en Guatemala, y
precisaban de una evaluacién neuro-
psiquiatrica, para ser aceptada por tal
programa. Segun la historia propor-
cionada por la madre, el desarrollo
psicomotriz habia sido normal hasta
los dos afios de edad, tras lo cual ella
notd un estancamiento y posterior-
mente una regresion en el desarrollo.

Su lenguaje empez6 a desmejo-
rar francamente hasta el punto de no
poder comunicarse con propositos
sociales ni de supervivencia. Soélo po-
dia emitir quejidos ininteligibles y so-
cialmente se habia ido aislando. Pre-
sentaba escaso contacto visual y
afectivo, se le notaba distante y ajena
a su medio. Su actividad motriz era
incrementada y tendia a mostrar mar-
cada irritabilidad. Presentaba balan-
ceo peculiar de su cuerpo, similar al
observado en casos de autismo infan-
til. Sus manos denotaban marcada
disfuncién: no le permitian sostener
objetos, se notaba considerable atrofia
en sus musculos, y exhibian movi-
mientos estereotipados y peculiares,
tales como “aleteo”, “escritura a ma-
quina” y “percusion de tambor”, todos
descritos caracteristicamente, en ni-
fAas con Sindrome de Rett.

Desde los tres afos de edad
habia sido diagnosticada como Autis-
mo Infatil Temprano, y el diagndstico
habia sido mantenido hasta la presen-

te consulta. Varios estudios electro
encefalograficos efectuados en el pa-
sado se informaban como “desorgani-
zados, con paroxismos de ondas agu-
das difusas”. Un afo antes de la
presente consulta habia recibido trata-
miento con Carbamazepina, sin resul-
tados positivos en su sintomatologia.

La nifia era producto de un em-
barazo a término, normal y de un parto
eutdcico simple, atendido por obstetra
y sin complicaciones. Pes6 6 libras
con 5 onzas al nacer, con una puntua-
cion de Apgar normal y una circunfe-
rencia craneana de 34 cm, considera-
da normal. Previo al embarazo actual
la madre habia presentado cuatro
abortos espontaneos, todos durante el
segundo mes de embarazo y sin cau-
sa determinada. Tanto la madre, como
el padre, eran adultos jévenes sanos
fisicamente y no consanguineos. Un
tio abuelo paterno era informado con
retraso mental severo de causa des-
conocida. El abuelo materno habia
presentado un episodio convulsivo.

Al examen neuroldgico, la facies
de la nifia lucia atipica; sonreia sin
razon aparente. Su expresion facial
parecia “congelada” y con pocos cam-
bios. Su marcha era claramente anor-
mal, de base ancha con moderada
ataxia axial. Se observaba hipertonia
global, con un predominio en miem-
bros inferiores. Su equilibrio era nor-
mal, pero presentaba constantes mo-
vimientos en las manos, predomi-
nando un movimiento estereotipado

peculiar como de “escribir a maquina”,
o “percutir un tambor”, y otro de “ale-
teo”. En ocasiones se llevaba las ma-
nos a la boca. Al ofrecérsele un obje-
to, no lo podia tomar con las manos.
Pero si se le colocaba entre las ma-
nos, éstas presentaban prensién pal-
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mar. No se comunicaba en absoluto
verbalmente, ni obedecia 6rdenes
verbales simples. Se notaba hiperre-
flexia global. EI examen de los pares
craneales era normal. La circunferen-
cia craneana se encontraba disminui-
da considerablemente para su edad
(49.5 cm). La Figura 1 ilustra la pro-

yeccion de la circunferencia cefalica
de esta nifia durante los primeros 2
anos, segun los informes de su pedia-
tra, y con relacién a lo que constituye
la progresién de la circunferencia ce-
falica para una poblaciéon normal.

FIGURA N° 1 )
PROGRESION DE CIRCUNFERENCIA CEFALICA.
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Caso N° 1. Paciente KMM.

Como puede verse en la Figura 1,
al nacimiento el tamafio de la cabeza
de la nifa correspondia a la media
normal y asi se mantuvo hasta que,
hacia los 4 meses, se empez6 a ob-
servar una importante desaceleracion
en el crecimiento cefalico. Cuando la
nifia cumplié los 8 meses de edad, su
circunferencia craneana habia caido a
menos de dos desviaciones estandar
de la media para su edad (-2 DS ) y
habria de mantenerse en esos limites,
hasta la presente evaluacion.

El examen del fondo del ojo era
normal. Un examen oftalmolégico por
especialista no revel6 ninguna anor-

malidad. Una tomografia axial compu-
tarizada cerebral mostraba atrofia ce-
rebral difusa. El estudio clinico en
general, revelé que la nifia cumplia
con los criterios necesarios para for-
mular el diagndstico de Sindrome de
Rett. Sin embargo, con el propdsito de
ofrecer una mayor certeza diagndstica
a la familia, una descripcion clinica del
caso y un video mostrando a la nifia
en diferentes situaciones de su vida
diaria fueron enviados a expertos in-
vestigadores del trastorno en la Uni-
versidad de John Hopkins, en Mary-
land, Estados Unidos, quienes en
efecto, confirmaron el diagndstico de
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Sindrome de Rett. (S. Naidu, comu-
nicacion personal).

CASO 2.

SNRC era una nifia de 1 afio 7
meses de edad, referida de Zacapa,
para control y diagnéstico neurolégico,
por presentar cuadro de craneosinos-
tosis y convulsiones. La historia reve-
laba que la nifia era el producto de un
embarazo a término y de un parto eu-
técico simple normal. Pesé al nacer 8
libras y no se registraron complicacio-
nes perinatales. Su desarrollo psico-
motriz se informd como normal duran-
te los primeros 6 meses. A partir de
entonces, segun la madre, se empezo
a notar una disminucion en las funcio-
nes psicomotrices y una tendencia al
aislamiento social. La madre tenia a
ratos, la impresion de que la nifia era
sorda. Las funciones motrices de las
manos se habian deteriorado conside-
rablemente, al punto que la nifia no
podia ahora ni tomar objetos para ali-
mentarse. Alrededor de los 14 meses
de edad, tras un cuadro febril de ori-
gen aparentemente viral, se inicié un
cuadro convulsivo ténico-clénico gene-
ralizado con salvas mioclonicas, que
no respondié al tratamiento con Dife-
nilhidantoina. En la historia se regis-
traban antecedentes familiares positi-
vos para epilepsia. Al examen
neurolégico, la nifia presentaba movi-
mientos activos, su perimetro cranea-
no era de 44cm, considerado en el
limite inferior de lo normal para su
edad.

Presentaba ataxia de tronco, lo
que le impedia estar sentada. No po-
dia usar sus manos para tomar obje-
tos de ninguna naturaleza. Mantenia
sus manos juntas y entrelazadas y
presentaba movimientos estereotipa-
dos “como de lavarse las manos”.

Ocasionalmente se las llevaba a la
boca y las “chupaba”. Se observaba,
ademas, hipotonia moderada en sus
extremidades inferiores, con presencia
de reflejos miotaticos con ligera exal-
tacion. Su audicién y su visién eran
dificiles de evaluar por clinica.

La evaluacién complementaria
reveld un electroencefalograma con
actividad de base desorganizada,
elementos lentos mayores a los espe-
rados para la edad, paroxismos brus-
cos de espigas y algunas ondas agu-
das difusas que sugerian epilepsia
mioclénica, no periddica. Un registro
de Potenciales Evocados auditivos de
tronco cerebral, fue informado como
Normal. Uno de potenciales visuales
también fue informado como normal.

Una tomografia axial computari-
zada cerebral revelé discreta atrofia
cerebral frontal. Amonio arterial y exa-
menes de rutina (Hematologia, Heces,
Orina) fueron normales. Al evaluar la
progresién de su perimetro cefalico,
con base en los registros pediatricos,
se pudo confirmar una microcefalia
adquirida. Se descarté el diagndstico
de Craneosinostosis y en cambio se
considerd que todas las manifestacio-
nes clinicas presentes eran suficientes
para sostener el diagnéstico de Sin-
drome de Rett.

CASO 3

YYFS era una nifa de 2 afios
de edad, residente en Amatitlan,
cuando fue referida por su pediatra
para evaluacion, por presentar retraso
psicomotriz. La historia indicaba que
esta nifia era producto de un embara-
zo a término, durante el cual la madre
presentd hiperemesis gravidica. El
parto fue eutécico simple, sin compli-
caciones. Peso6 6 libras 12 onzas al
nacer.
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Su desarrollo psicomotriz fue
informado como normal durante los
primeros 6 meses aproximadamente;
a partir de esa edad, la madre empezd6
a notar una regresion en su desarrollo
y pérdida de funciones ya previamente
adquiridas. Llamaba mucho la aten-
cion su aislamiento social, su aparente
indiferencia a lo que le rodeaba y su
hipotonia muscular generalizada. En
ocasiones presentaba movimientos de
extension forzada de la cabeza,
acompafiada de un giro rapido de los
ojos, seguido de un estado de aparen-
te somnolencia. Los antecedentes fa-
miliares eran negativos para otros ca-
sos similares o para enfermedad
neuroldgica. Se trataba de la primera
hija de una pareja sana, joven y sin
consanguinidad.

Al examen neuroldgico su facies
era normal. Presentaba un comporta-
miento autista, indiferente totalmente
al medio que le rodeaba. Cuando se le
ofrecian juguetes no los tomaba y ni
siquiera parecian captar su atencion.
Cuando se le colocaban en las manos,
los tomaba por breves segundos, para
luego tirarlos como si estos le dieran
miedo o repugnancia. No tomaba el
biberon para alimentarse, ni ningun
otro tipo de alimento. Presentaba hipo-
tonia de extremidades y ataxia axial
moderada. Mantenia la posicion sen-
tada unicamente con ayuda. Los refle-
jos osteotendinosos estaban presen-
tes y eran normales. No se
encontraban signos de liberaciéon pi-
ramidal.

Su perimetro cefalico era de 44
cm, estimado pequeno para su edad.
La revision de los informes pediatricos
revel6 que la progresion de su perime-
tro cefalico fue el siguiente: a los 4
meses de edad, de 39.5 cm. A los 6
meses, 40.2 cm, a los 11 meses, 41

cm, a los 15 meses, 41.5 cm y a los
19 meses de 44 cm. Esto denotaba la
presencia de microcefalia adquirida
y/o detencién del crecimiento cranea-
no. La Figura 2, elaborada a partir de
los informes pediatricos, ilustra bien
este proceso de desaceleracion en el
crecimiento cefalico de la nifia.

Como puede verse en la Figura
2, la nifia nacié con una circunferen-
cia dentro del promedio normal, pero
a medida que fue transcurriendo el
tiempo, la curva empezd a declinar
hacia valores mas inferiores, acercan-
dose progresivamente a la curva de
las dos desviaciones estandar por de-
bajo de la media ( -2 DS ). Esto es
mas notable, a partir de los 6 meses
de edad.

La evaluacién complementaria
con estudios de gabinete, revel6 en la
tomografia axial computarizada, una
atrofia cortical moderada en la region
frontal. El electroencefalograma, de-
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mostré un ritmo base completamente
desorganizado, con elementos lentos
difusos, paroxismos de espigas y on-
das agudas difusas, compatibles con
una actividad epileptiforme. La impre-
sién clinica final en el presente caso
fue la de un Sindrome de Rett.

CONCLUSIONES Y
RECOMENDACIONES.

El Sindrome de Rett es un tras-
torno importante en la practica clinica,
fenomenolégicamente identificable, y
que conviene tener en cuenta en el
diagnostico diferencial de mudltiples
discapacidades del desarrollo infantil,
por sus implicaciones para el trata-
miento y el prondstico de las pacientes
afectadas. El presente informe consti-
tuye una descripcion del trastorno y de
las caracteristicas clinicas mas impor-
tantes de lo que se propone como los
primeros casos de Sindrome de Rett
diagnosticados en Guatemala. Es de
esperarse que a medida que se gene-

ralice el conocimiento de este trastor-
no, apareceran nuevos casos, Yy que
un mejor conocimiento de esta patolo-
gia permitird un diagnéstico mas tem-
prano y un manejo mas adecuado de
las pacientes y de sus familias. Se re-
comienda considerar seriamente el
diagnéstico de Sindrome de Rett en
toda nifia que se presente con sinto-
matologia autistica. La evaluacion
neuroldgica y la revision cuidadosa de
los registros pediatricos, especialmen-
te la curva de crecimiento cefalico, son
cruciales en estos casos.
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