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Sindrome de Rett. Reporte de dos casos
Rett syndrome. Two Cases Report
Celenia Godoy Salgado,* Gelder Zaldivar Pascua.**

RESUMEN

El Sindrome de Rett es un trastorno severo del
neurodesarrollo, caracterizado por un desarro-
llo psicomotor aparentemente normal hasta
los primeros 6 meses de vida seguido por el
estancamiento y regresion del crecimiento,
sistema motor, lenguaje y habilidades sociales
posteriores, no asociado a una injuria cerebral
por trauma, desordenes metabdlicos o infec-
ciones severas. A menudo se observa un com-
portamiento autista en etapas tempranas:
otros sintomas que acompanan este trastorno
incluyen convulsiones, alteraciones respirato-
rias como la hiperventilacién, apnea y aerofa-
gia, ataxia y estereotipas con las manos. Repre-
senta la segunda causa de discapacidad inte-
lectual en las mujeres. Es causado por una
mutacion ligada a X que codifica a la proteina
ligadora de metil CpG-2 (MECP2). A continua-
Cién se presentan dos casos de pacientes con
sindrome de Rett una de ellas con estudio
molecular positivo.
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ABSTRACT

Rett syndrome (RS) is a severe neurodevelop-
mental disorder that is a leading cause of
mental retardation in females, characterized by
an apparently normal psychomotor develop-
ment through the first 6 months of life,
followed by stagnation and growth regression
in different areas like motor, language and
social skills. RS is not a consequence of brain
injury due to trauma, neurometabolic disease
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or severe infection; patients often exhibit autis-
tic behaviors in the early stages. Other symp-
toms include seizures, breathing problems
when awake such as hyperventilation, apnea,
and swallowing air; ataxia and stereotypic hand
movements. It is caused by mutations in the
X-linked gene encoding methyl-CpG-binding
protein 2 (MECP2).Two cases of RS are presen-
ted, one of them has a positive molecular study.
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INTRODUCCION

El sindrome de Rett (SR), fue descrito por
primera vez en el afio 1966 por el neurélogo
austriaco Andreas Rett."® En 1983, Hagberg y
sus colegas estudiaron a 35 nifas y durante los
siguientes anos definieron las caracteristicas
clinicas de esta entidad; estereotipas de las
manos, ataxia y microcefalia.>®

Clasicamente suele afectar a las mujeres, con
una incidencia de 1:10,000-15,000 nifas naci-
das vivas. En general se considera letal en los
hombres durante el periodo prenatal.? Su
causa ha sido asociada a una mutacién locali-
zada en el cromosoma X en Xq28 en el gen
MECP2 que codifica para la proteina
metil-CpG-proteina de unién.>9

El sindrome se caracteriza por un desarrollo
temprano normal en los primeros 6 meses de
vida, seguida por una pérdida de las funciones
del motor fino y grueso, interaccion y funciéon
intelectual”® que no es debido a una lesién
secundaria a trauma, enfermedad o infeccién
neurometabodlica.®

En el ano 2004 Kammoun et al, propusieron
cuatro criterios bdsicos para su diagnéstico: 1)
Retraso psicomotor grave, con deterioro del
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lenguaje receptor y expresivo; 2) Perimetro
cefalico inferior a la normalidad; 3) Pérdida del
empleo util de la mano, asociado a una disfun-
cién en la comunicacién y aislamiento social; 4)
Aparicién de movimientos estereotipados de
las manos (de lavado, golpeteos, etc.). Otros
sintomas caracteristicos, son el caminar en
puntillas, problemas para dormir, bruxismo,
convulsiones, apnea y/e hiperventilacion.

CASO 1

Paciente femenina de 17 anos. Acude por
primera vez a consulta en el Seguro Social ya
que la madre nota que presenta llantos episo-
dicos asi como fijacién de la mirada. Producto
de la primera gesta, embarazo controlado sin
complicaciones. Nace a las 38 semanas de
gestacién con un peso de 1.8 kg. Madre no
recuerda perimetro cefalico. Presentd un neu-
rodesarrollo aparentemente normal segun la
madre hasta el aflo de edad cuando notan
problemas para la marcha y menor interac-
cion social. Deciden buscar ayuda con neuro6-
logo privado, no logrando obtener diagnésti-
co del padecimiento, por lo que los padres
llevan fuera del pais (Colombia) para una valo-
racion neurolégica donde basados en la clini-
ca hacen el diagnéstico de SR; asi mismo, se
realizé el estudio molecular positiva para
MECP2.

En la exploracién fisica el perimetro cefélico es
de 48.5 cm, se encuentrairritable, hay estereoti-
pias de las manos tal y como se muestra en la
figura 1A, presenta crisis cortas de llanto y un
patron respiratorio mixto (hiperventilacién,
apnea). El abdomen esta globoso, blando,
depresible, con ruidos intestinales aumenta-
dos, tiene los pies frios, que miden 18.5 cm pie
derechoy 18 cm pie izquierdo.(Ver figura 1B).El
tono esta aumentado de manera discreta
generalizado con predominio en miembros
inferiores.

No hay crisis epilépticas clinicas, ni bruxismo
severo. Aun deambula aunque con cierta
dificultad.
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La Resonancia magnética cerebral (RMC) es
normal, las rayos x de columna lumbo-sacra
muestra escoliosis severa al igual que disten-
cion de las asas intestinales (Ver figura 1C). El
electroencefalograma (EEG) muestra actividad
de base lenta y desorganizada. En base a los
hallazgos en el EEG asociados a los eventos de
llanto y fijaciéon de la mirada se decide iniciar
manejo con acido valproico con lo que mejora-
ron notablemente, disminuyendo los eventos.
La paciente continlo su seguimiento por la
consulta externa con manejo antiepiléptico,
manejo ortopédico y terapias.

- T

Figura No. 1: A.Estereotipias con las manos (manos juntas
en linea media). B pies pequerios. C.escoliosis y distencion
de las asas intestinales por aerofagia.

CASO 2

Paciente de 8 afos, producto de la segunda
gesta de padres no consanguineos. No hubo
ninguna complicaciéon peri ni post natal. Los
padres no recuerdan el perimetro cefélico de la
nina al nacimiento.
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La paciente es traida al centro asistencial ya que
presenta retraso del neurodesarrollo. Al interro-
gatorio refiere la familia que el neurodesarrollo
era normal hasta aproximadamente los 10-12
meses de edad cuando notaron menor interac-
cion social, regresion en el desarrollo del
lenguaje al dejar de balbucear y decir monosi-
labas que ya lograba pronunciar. A la explora-
cion fisica un perimetro cefalico de 46.5 cm, se
observan varias estereotipias que van desde
aleteo, frotamiento de manos y llevarse las
manos a la boca. (Ver figura 2)

Figura No. 2: Estereotipias de las manos

La respiracion es irregular con periodos de
hiperventilacion y apnea. No hay interaccion
social. EIl abdomen esta distendido, blando,
depresible, timpanico a la percusiéon. Los pies
pequenos, frios y no hay marcha indepen-
diente.

La RMC es normal, el trazado en el EEG muestra
puntas frontales, no se pudo realizar estudio
molecular debido a que no se realiza en nues-
tro pais y los padres no podian econémicamen-
te enviar la muestra para ser analizado fuera del
pais. Aunque los familiares no referian crisis
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epilépticas, se dejé manejo con acido valproico
y actualmente continda su seguimiento por
consulta externa con manejo similar a la
paciente del primer caso.

DISCUSION

El SR es un severo trastorno del neurode-
sarrollo que afecta principalmente a las muje-
res, caracterizado por la pérdida de las funcio-
nes del motor fino, grueso y la comunica-
cion.”” Se caracteriza por presentar un proceso
evolutivo degenerativo que solo el tiempo a
veces nos da su diagnostico preciso.

El gen implicado en la etiologia de este sin-
drome es el MECP2, presentandose en el 80%
de los casos de los Rett tipicos. En uno de los
casos, fue posible evidenciar la existencia de
este gen, haciendo un diagnéstico clinico y
molecular de la patologia. En nuestro pais no
contamos con este método de estudio, sin
embargo, el SR constituye en la actualidad una
entidad bien definida, por lo que el cuadro
clinico es suficiente para realizar un diagnosti-
co certero.

Esta enfermedad en su forma tipica, se caracte-
riza por presentar un perfil clinico especifico
(tabla No. 1), estableciéndose criterios para su
diagndstico, caracterizados por el desarrollo
aparentemente normal en los primeros 6-18
meses de vida, seguida por la pérdida de las
habilidades motoras finas y gruesas adquiridas
y la capacidad de la interaccion social, ademas
de desarrollo de movimientos estereotipados
de las manos. El primer caso inicio su sintoma-
tologia al afo de edad y el segundo caso a los
10 meses.

Por ello la importancia de un adecuado control
del crecimiento y desarrollo de nuestro pacien-
te pediatrico, identificando de manera tempra-
na muchos de los trastornos infantiles, asi
como realizar una intervenciéon oportuna que
permita reducir de manera importante las
consecuencias negativas generadas por dichos
trastornos.
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Tabla No. 1: Criterios tipicos y atipicos para el diagnéstico de Sindrome de Rett

A.Criterios para la forma clasica o tipica

B. Criterios para la forma no clasica o atipica

Criterios necesarios

1.
2.

N O

8

Historia prenatal y perinatal normal.
Desarrollo psicomotor normal en
primeros 6 meses.

los

. Perimetro cefalico normal al nacimiento
. Desaceleracion en el crecimiento de la

cabeza en el periodo postnatal.

. Perdida de habilidades manuales intencio-

nales entre los 6 y 30 meses.

. Movimientos estereotipados de las manos.
. Asilamientos social, disfuncién en la comu-

nicacion, perdida del habla adquirida, dete-
rioro cognitivo.
Deterioro en la locomocién.

Criterios de apoyo

1.

2.
. Deterioro en el patrén del sueno.
. Tono muscular anormal

W

Trastornos respiratorios tipo hiperventila-
cion.
Bruxismo.

asociado con
perdida de masa muscular y la distonia.

5. Trastornos vasomotores periféricos.
6.
7
8

Xifosis progresiva o escoliosis.

. Retraso del crecimiento.
. Pies y/o manos pequenas y/o frias.

Criterios de exclusion

1.

Evidencia de un trastornos de almacena-
miento incluyendo organomegalia.

. Cataratas, retinopatia o atrofia 6ptica.
. Historia de dano cerebral perinatal o

posnatal.

. Error innato del metabolismo o trastorno

neurodegenerativo confirmado.

. Trastorno neurolégico debido a un trauma-

tismo craneocefalico severo o infeccion.

I. Al menos tres de los criterios principales:

1.

Reduccidén o ausencia de habilidades
manuales.

. Perdida o reduccién de expresion (inclu-

yendo balbuceos).

. Estereotipas manuales.
. Perdida o reduccion de la capacidad de

comunicacion.

. La desaceleracion del crecimiento de la

cabeza.

. Regresion sequido de la recuperacion de la

interaccion.

Il. Al menos cinco de los criterios de apoyo:

1.
. Distencién abdominal (aerofagia).

. Bruxismo.

. Locomocién anormal.

. Xifosis o escoliosis.

. Amiotrofia del miembro inferior.

. Pies frios, descoloridos y por lo general

N O U AW N

Irregularidades en la respiracion.

pequenos.

. Trastornos del suenos.

. Episodios inexplicables de gritar o reir.
10.
11.

Sensibilidad disminuida al dolor.
Intenso contacto visual.

Fuente: Williamson, Sarah L., Chirstodoulou, John. Rett syndrome: new clinical and molecular insights. European Journal of
Human Genetics, 2006, vol. 14, no 8, p.896-903.(5)
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Ambos casos,cumplian con los criterios clinicos
para el diagnéstico de sindrome de Rett; histo-
ria perinatal normal con desarrollo normal
hasta el primer afio de vida, desconocemos
perimetro cefdlico al nacimiento, pero actual-
mente se encuentran por debajo del percentil
esperado para la edad, diferentes estereotipas,
sobre todo en las manos, respiraciones irregula-
res con periodos de hiperventilaciéon, ademas
de pérdida de la interaccién social.

Existen cuatro etapas, de acuerdo a la edad y
clinica que se presenta. La etapa | llamada de
aparicion temprana, comienza entre los 6-18
meses, por lo general la nina pasa desapercibi-
da debido a que los sintomas son sutiles. La
etapa Il o la etapa destructiva rapida, inicia
entre el Ter ano a los 4 anos, dura entre sema-
nas a meses, consiste en pérdida de habilidades
adquiridas (juego activo, movimiento fino, pala-
bras), retraso psicomotor marcador, mantiene
el contacto visual (esporadico), alteraciones
respiratorias, convulsiones (15% de los ca-
s0s).*”) En la etapa lll, llamada la etapa de
meseta o pseudoestacionaria comienza entre
los 2 y 10 afos, se acompana de problemas
motores y las convulsiones son prominentes.
Hay mejoria del comportamiento (menor irrita-
bilidad y llanto), el estado de alerta, la atencion
y puede haber capacidad de la comunicacién.
Varias nifas permanecen en esta etapa durante
gran parte de su vida.” En la dltima etapa, la
etapa IV o la etapa del deterioro motor, hay
cese de la capacidad de deambulacién con
dependencia completa de silla de ruedas,

discapacidad grave (pérdida de masa muscu-
lar, deformacién de extremidades distales),
ademas de trastornos de la alimentacion y el
poco aumento de peso.*” Las pacientes
presentadas, se encuentran en la tercera y
cuarta etapa de la enfermedad respectivamen-
te. La primera nifa aun logra la deambulacién
pero con dificultad, hay aumento del tono,
ademas de crisis cortas de llanto. La nifia del
caso numero 2, no lograba marcha indepen-
diente y tampoco interaccion social.

Ambas pacientes tenian alteraciones elec-
troencefalograficas, lograndose objetivar clini-
camente en una de las pacientes (caso 1), por
lo que se inici6 acido valproico logrando redu-
cir los eventos.

No existe un tratamiento especifico que pueda
revertir o detener el curso de la enfermedad. El
manejo es sintomatico e individualizado,
centrandose en optimizar las habilidades del
paciente.Es fundamental un enfoque multidis-
ciplinario y dinamico. El manejo terapéutico
gira en torno a la restauracion de la funcion
sinaptica y la maduracion, pues se ha demos-
trado que el déficit que ocurre en los pacientes
con Rett, es a nivel de microcircuitos que invo-
lucran la transmision sinaptica.’’'? Corres-
ponde al pediatra general tener conocimiento
de este grupo de trastornos del neurodesaro-
llo, para que sea el primero en identificarloy de
esta forma adelantar el diagnéstico lo mas
temprano posible para proporcionarle una
mejor calidad de vida.
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