Rev Cubana Pediatr 2002;74(2):162-7

Hospital General Docente “Armando E. Cardoso”, Guaimaro, Camagley

SiNDRQME DE RETT: UN NUEVO RETO PARA LOS PEDIATRAS.
REVISION BIBLIOGRAFICA
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RESUMEN

Se ofrece una revision actualizada sobre el sindrome de Rett, un trastorno
neurodegenerativo con un cuadro clinico caracteristico. Ocurre solo en nifias, la
mayoria de los casos son esporadicos y es genéticamente determinado. Recientemente
se ha hallado en pacientes estudiando la proteina MECP2, que codifica el gen en la
banda 8 de la region 2 del brazo largo del cromosomo X (Xq 28), lo cual sugiere
mutacion de novale caracter dominante ligada al cromosoma X. El diagnéstico del
sindrome de Rett se lleva a cabo por la observacion y la valoracion clinica, pues no
existen marcadores bioquimicos, ni genéticos que faciliten la determinacion del
sindrome, y su origen se desconoce; se utilizan los criterios establecidos
internacionalmente que incluyen criterios necesarios, complementarios y componentes
de exclusion. El sindrome de Rett debe sospecharse en pacientes del sexo femenino,
con diagnostico de paralisis cerebral infantil o retardo mental idiopatico al apoyarse
en criterios establecidos internacionalmente.

DeCS: SINDROME DE RETT/genética; SINDROME DE RETT/ diagnoéstico;
PARALISIS CEREBRAL; RETARDO MENTAL; NINO; FEMENINO.

El sindrome de Rett es un trastorno desarrollo psicomotor es aparentemente
neurodegenerativo con un cuadro clinico normal hasta el primero o segundo afio de
caracteristico. Ocurre solo en nifias, la vida cuando se inicia una regresion de las
mayoria de los casos son esporadicos y esfunciones cerebrales manifestadas por un
genéticamente determinado. cuadro demencial, perdida de las destrazas

Recientemente se ha encontrado en motoras de las manos asociada a
pacientes estudiados la proteina MECP2, esteretipias manuales, dispraxia de la marcha
que codifica el gen enlabanda 8 delaregiony pérdidas de las habilidades en la
2 del brazo largo del cromosoma X (X 28), comunicacion verbal y no verbal. Hay
lo cual sugierenutacion de nowde caracter ~ desaceleracion del crecimiento craneal que
dominante ligada al cromosoma X. El origina microcefalia y puedgsociarse con
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episodios de hiperventilacion, aerofagiay DIAGNOSTICO

crisis epiléptica$? El Sindrome de Rett es

el trastorno demencial mas frecuente en la En la actualidad, los estudios
nifiez (1:10 000¥;sin embargo, perdiatrasy epidemioldgicos de retraso mental indican
médicos generales no estan familiarizados que existe una prevalencia en la poblacion
con sus manifestaciones clinicas, por lo que infantil de 2 a 3 %. De ellos en el 30 % de los
puede escapar o equivocar su diagnostico.casos se desconoce su causa y lo
El objetivo de este trabajo es alertar sobre consideran idiopaticy en realidad puede

la existencia de la enfermedad y su forma de Ser 1a expresion de un sindrome de Rett.
diagnéstico. El diagndstico del sindrome de Rett se

lleva a cabo por la observaciéon y la

valoracién clinica; pues no existen
HISTORIAY SITUACION ma.r<_:adores bioqu.imic.a}s, ni ge}néticos que
INTERNACIONAL faciliten la determinacion del smd_rpme, y
su causa se desconoce; se utilizan los
criterios establecidos internacionales’
gue incluyen criterios necesarios,
complementarios y componentes de
exclusion Anexo 1.

Cuando se cumple con todos los
criterios necesarios se denomatasicoy
cuando se retine la mayoria de los criterios,
pero difiere del clasico por el inicio, los
sintomas iniciales, las manifestaciones

E ‘embre de 1983 6 clinicas mas alternadas o incompletas, se

h noviemore de . SE€ reporto en una 4q,0mina sindrome de Reittipico o sus
revista de neurologia una serie de 35 casos,__ . )

. : -~ “variantes"

de Suecia. Portugal y Francia, y ya se definia
como sindrome de RéttEn México se
describe el primer grupo de casos en 1989.
En 1984 se establecen los criterios
diagnosticos en la Segunda Conferencia ) o .
Internacional sobre el Sindrome de Retten - Sindrome de Rett atipico en mujer:

Este sindrome fue descrito por primera
vezporAndres Retén 1966, pediatra de la
Universidad de Viena, quien reporté en
Alemania 31 nifias que habian desarrollado
regresion mental en edades temprana de la
vida.

En 1978shikaween Japon, Kagberg
en 1980 en Inglaterra, reportan casos con
sintomas similares a los descritos por Rett.

FORMAS ATiPICAS DEL SINDROME
DERETT

Viena? - Forma frustrada (FF):

Afecta a todas las razas y ha sido - Original (> 13 afios).
reportado en mas de 40 paises y - Provisional (10-13 afios).
virtualmente en todo el mundo. Cuando se - Regresion infantil tardia.
incluye el espectro completo del sindrome - Lenguaje conservado.
tiene una incidencia estimada en la - Congénito.
poblacién general de 1 caso por cada 10 - Otras variantes:

000 mujeres; cuando se restringe al tipo - Provisional o potencial.

clasico, su incidencia es de 1 por cada 15 - Variante casos familiares atipicos.
000 nacimientos de nifias vivas. Estudios . Variante variabilidad gemelo
epidemioldgicos suecos han sugerido una monocigotos.

prevalencia de 1 por 10 000, pero | Sindrome de Retten varén.
investigaciones mas recientes en Noruega

e ltalia muestran tasas de 2 por 10898 pente: Referencia bibliografica nimero 12



Ademas de los criterios clinicos ya g) complicaciones esqueléticas ténicopos-
establecidos, se ha informado de turales, h) disfuncion seudobulbar, i) dis-
anormalidades 6seas, éstas incluyen menorfuncion autonémica y/J) disfuncion de la
tamafio del cuarto o quinto metacarpiano, sensibilidad al dolor. Este agrupamiento
cuarto metatarsiano corto, cubito corto y facilita su diagndstico y atencion integtal.
pie pequefio. También se describen Mientras prosiguen las investiga-
alteraciones estructurales por resonancia ciones con vistas a hallar un marcador
magnética de craneo, como incremento de diagndstico y formas de frenar el proceso
grosor del diploe, probablemente por patolégico, se puede mejorar la calidad de
disminucién del volumen del tejido cerebral, Vida de las pacientes y sus familiares con

reduccién del tamario del hipocampo, atrofia &yudas sintomaticas, como el aporte de una
moderada y severa de ambos I6bulos dieta adecuada para favorecer el crecimiento

aV elevar el peso, el uso del aceite mineral
para prevenir la constipacién; también la
musicoterapia , la fisioterapia, las técnicas
de modificacion de conductas, el
tratamiento ortésico y el tratamiento de los
trastornos del suefio pueden mejorar la
calidad de vida los pacient&s.
Actualmente no se conoce de ningun

temporales, asi como imagen hipointens
en sustancia negra y globos palidos.

La historia natural del sindrome de Rett
tipico se categoriza, por una serie de
estadios clinicos (anexo 2), cuyas fases tiene
tienen una duracion inconstaste.

Las manifestaciones clinicas del

en 12 categorias de fenomenologia clinica pensamos que el estudio retrospectivo de
neurolégi(_:a, que indican ér'eas especificas ¢550s que han sido diagnosticados como
de alteracion del SNCy periférica para esta par4isis cerebral infantil o retardo mental

enfermedad: a) Disfuncion corticosub- igigpatico del sexo femenino aportaria

cortical fronto-temporo-parietal y del  pyevos casos, pues la afeccion se ha
sistema lundico bilateral, b) disfuncién de encontrado en mas de 40 paises vy
los ganglios basales o sus conexiones, C)virtualmente en todo el mundo.

disfuncion del sistema reticular del tallo Podemos concluir en que el sindrome

Cerebral, d) disfuncién del sistema reticular de Rett debe Sospecharse en pacientes del
y del sistema limbico, e) disfuncion sexo femenino, con diagnéstico de paralisis
bioeléctrica paroxistica corticosubcortical cerebral infantil o retardo mental idiopatico
con expresion clinica, f) disfuncion al apoyarse en criterios establecidos
neuronopética y/o de neuropatia periférica, internacionalmente.

ANEXO 1
Criterios diagndsticos de sindrome de Rett clasico:

1. Criterios necesarios.
- Periodo pre y perinatal aparentemente normal.
- Desarrollo aparentemente normal en los primeros 5 a 6 meses de edad.
- Perimetro cefalico normal al nacimiento.
- Desaceleracion del crecimiento del craneo (entre 3 meses y 3 afos de edad).
- Pérdidas de las habilidades adquiridas.(entre 3 meses y 3 afios de edad).
- Destrezas manuales adquiridas.
- Balbuceos adquiridos/ palabras aprendidas.
- Habilidades en la comunicacion.



ANEXO 1 (continuacion)

- Apariencia de deficiencia mental obvia.
- Aparicién sucesivas de estereotipias manuales.
Lavado/frotado/palmoteo de manos.
Exprimido/presionado de las manos.
Llevado de manos a la boca/estirado de lengua.
- Anormalidades de la marcha.
Apraxia/Dispraxia de marcha.
Ataxia de tronco.
- Diagnostico tentativo hasta los 2 a 5 anos de edad.
2. Criterios complementarios
- Alteracion respiratoria.
Apnea periddica durante la vigilia.
Hiperventilacion intermitente.
Episodios de detencién de la respiracién.
Expulsién forzada de aire o saliva.
- Deglucién de aire con distencsién abdominal.
- Alteraciones electroencefalogréficas.
Actividad de base lenta con periodos ritmicos-intermitentes de 3 a 5 Hz.
Descargas epileptiformes con o sin crisis clinicas.
- Epilepsisa: varios tipos de crisis.
- Signos de espasticidad, atrofia muscular y/o manifestaciones disténicas.
- Trastornos vasomotores periféricos.
- Escoliosis de tipo neurogénico.
- Pies hipotroficos, pequenos y frios.
- Retardo del crecimiento.
3. Criterios de baja exclusion
- Organomegalia u otros signos de enfermedad por almacenamiento.
- Retinopatia o signos de atrofia dptica.
- Microcefalia al nacimiento.
- Existencia de un trastorno metabdlico u otro trastorno heredodegenerativo identificable.
- Trastorno neurolégico adquirido.
- Evidencia de dano cerebral adquirido prenatalmente.

Fuente: Referencias bibliograficas nimero 1, 2, 4y 7.

ANEXO 2
Estadios clinicos del sindrome de Rett clasico
Sistema de callificacién original Datos adicionales

Estadio |: Estancamiento de inicio temprano.

- Edad de inicio: 6-18 meses. - Inicio desde los 5 meses.

- Retardo en el progreso del desarrollo. - Retardo postural temprano.

- Patrén de desarrollo ain no francamente anormal - Desarrollo disociado.

- Duracion: entre semanas y meses. - Se arrastra sentado.

Estadio II: Regresién rapida del desarrollo.

- Edad de inicio: 1-4 anos. - Perdidas de destrezas adquiridas.
- Perdida de destrezas y comunicacion adquiridas. Fina de dedos

- Se hace evidente la deficiencia mental. Balbuceo/palabras.

. Duracién: semanas a meses, posiblemente 1 afno. Juego activo.



ANEXO 2 (continuacion)

Estadio IlI: Periodo pseudo estacionario.

- Inicio: después del estadio Il. - Ocasionalmente en otro mundo.
- Algo de restitucién en la comunicacion. - Contacto visual conservado.
- Preservacion aparente de la capacidad ambulatoria - Problemas visual moderados.
- Regresion neuromotora lenta, inaparente. - Convulsiones en 15 %
- Duracion: algunos anos a décadas - Periodo de despertar.
- Apraxia/dispraxia de manos.

Estadio Ill/IV: paciente no ambulatorio.

Estadio IV: Deterioro motor tardio

- Inicio: cuando cesa la ambulacion en el estadio lll.

- Dependencia completa a silla de ruedas

- Dishabilidad severa: atrofia y deformidad distal.

- Duracion: décadas.

Estadio IV-A. Previamente ambulatoria, ahora no ambulatoria.
Estadio IV-B. Nunca ambulatoria.

Fuente: Referencia bibliograficas nimeros 2y 4.

SUMMARY

An updated literature review on Rett syndrome is presented. This neurodegenerative
disorder with a characteristic clinical picture only occurs in girls, most of the cases are
sporadic and genetically determined. It has been recently found in patients after studying
the MECP2 protein that codifies the gene in band 8 of region 2 in the long arm of X
chromosome(Xq 28), which suggests a dominant X chromosome-linked doméeant
novo mutation The diagnosis of Rett syndrome is made based on observation and
clinical assessment since there are no biochemical or genetic markers facilitating the
determination of the syndrome and besides its origin is unknown. The internationally
established criteria including necessary, complementary criteria and exclusion elements
are used. Rett syndrome should be considered in female patients with infantile cerebral
palsy or idiopathic mental retardation, with the support of internationally set criteria.

Subject headingsRETT SYNDROME/genetics; RETT SYNDROME/diagnosis;
CEREBRAL PALSY; MENTAL RETARDATION; CHILD, FEMALE.
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