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RESUMEN

Este estudio describe las caracteristicas fenotipicas de los pacientes del Instituto Nacional de
Pediatria (INP) con diagndstico de sindrome de Rett (SR). Métodos. Se revisaron los
expedientes clinicos de 37 pacientes con diagnéstico con SR de 1993 a presente (mayo
2008). Se aplicaron los criterios diagnosticos para SR clasico y atipico asi como clasificacion
por estadios establecidos internacionalmente. Se describieron las caracteristicas cualitativas
de cada caso. Resultados: El estadio més frecuente correspondio al |11 con 18/37. Treintay
seis pacientes del sexo femenino y sélo un masculino. En cuanto a la forma de presentacion:
16/37 correspondieron alas formas clésicas y 21/37 aformas atipicas. En éste Ultimo grupo se
encontraron las siguientes variantes de presentacion: marcha conservada en nifios mayores de
4 afos (6/21); epilepsia de inicio temprano en menores de 6 meses de edad (2/21); regresion
de inicio tardio en mayores de 24 meses (5/21); estas variantes se describieron iniciamente
por Hagberg en 1988. En este estudio se encontraron casos aislados con més de una
caracteristica atipica. Una de las pacientes presentd microcefalia a nacimiento, ésta Ultima
caracteristica considerada anteriormente como criterio de exclusion. En uno de los casos se
refirid e antecedente de neumonia de repeticién como dato clinico sobresaliente. No se
encontraron formas frustras, congénitas ni familiares.

Conclusiones: Este estudio muestra que existe gran variabilidad fenotipica en pacientes con
SR, € diagndstico hasta hoy contintia siendo clinico. Se debe realizar la correlacion fenotipo-

genotipo, ya que en e momento actual probablemente se estén sub o sobre diagnosticando.
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INTRODUCCION Y ANTECEDENTES

El sindrome de Rett (SR) es una alteracion del neurodesarrollo que afecta casi de forma
exclusiva a sexo femenino; la mayoria de los casos son esporadicos y es genéticamente
determinado ligado a cromosoma X.

Actuamente se considera uno de los Trastornos Generalizados del Desarrollo, compartiendo
las caracteristicas de este grupo €l deterioro severo en las areas de habilidades sociales, parala
comunicacién y la presencia de conductas, intereses o actividades estereotipadas

Existe una relacion del SR con la mutacion del gen MECP2, sin embargo hoy en dia €
diagndstico continda siendo clinico.

Se distinguen dos formas la clasica o tipica y la atipica dentro de esta Ultima se han descrito
hasta la fecha 5 variables. forma congénita, forma de epilepsia precoz, forma frustrada o
frustre, forma con lenguaje conservado y forma con regresion tardiaen lainfancia “®

Hasta 1997, se reportan 2,285 casos diagnosticados de SR en el mundo (. La prevalencia del
sindrome es de por lo menos 1: 10,000 a 1: 5000 nifias, cifras observadas en estudios suecosy
escoceses. @,

Se han referido en diversos estudios de diferentes paises como Espafia, Brasil, Venezuela 'y
EU, la variabilidad fenotipica de estos pacientes; y en ellos se han reportado otras posibles
formas de presentacion clinica dentro del gran universo de las manifestaciones atipicas. En
nuestro pais se reporta en 1999 serie de 35 casos por Calderdn y cols. En donde Unicamente se
estudiaron las pacientes desde el punto de vista del fenotipo clasico . No existe ningin
estudio de este tipo. Desconocemos s 10s casos mexicanos tienen un comportamiento
fenotipico similar a la literatura referida, por 1o que €l objetivo de este estudio fue establecer
las caracteristicas clinicas de nuestros pacientes, para que nos facilite, en un futuro la
correlacion fenotipo-genotipo.

En este estudio se revisaron los expedientes clinicos de todos los casos registrados en el INP
con el diagnostico de SR, desde 1993 alafecha.

En un estudio realizado en € Ingtituto Nacional de Pediatria (INP) se refirio como la principal

causa de demencia en un grupo de edad 1 mes a 18 arios '?.
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ANTECEDENTESHISTORICOS

Los signos clinicos de éste sindrome fueron reconocidos por primera vez por Andreas Rett,
quien describid 22 nifias en 1966, la descripcion original del sindrome fue “atrofia cerebral e
hiper-amonemia**®_ Durante los afios ochenta, se definieron las caracteristicas clinicas
como: un sindrome progresivo de autismo, demencia, pérdida de utilizacion de las manos y
aparicion en las mismas de estereotipias de lavado® Diecisiete afios después en 1983
Hagberg y cols. describieron e sindrome en la literatura inglesa, comenzando a ser

%19 En 1984 se establecen los criterios diagndsticos en la

reconocido mundialment
Segunda Conferencia Internacional sobre el SR en Viena. Ha sido reportado en més de 40

paisesy afecta atodas las razas.

ASPECTOSCLINICOSDE SR

A pesar de los hallazgos genéticos, en la actualidad el diagnostico del SR continta siendo
clinico. ®** En el Cuadro 1 se indican los criterios diagnésticos: necesarios y de apoyo.
Aqui presentamos los revisados en el consenso del SR realizado en Baden Alemania, en
donde se agregaron algunos rubros a la Clasificacion Original de 1988. En cuanto a los
periodos pre y perinatales mencionados como normales en la clasificacion, como criterios
principales, existen informes de la base de datos australiana de SR en donde se encontraron
pacientes con periodos de gestacion tanto pre-término como post término. En ese mismo
articulo se encontro que €l inicio de los sintomas fue mas temprano, desde antes de los 6
meses de edad, en un 46.5% segin |o referido por |os padres como una conducta inusual .
Entre el 75y 80% de los casos se presentan en laforma |lamada clésica o tipica™*®.
Algunas manifestaciones como hipotoniay gateo anormal no son buenos indicadores para €l
diagnostico™?.

La pérdida en la utilizacion de las manos de manera propositiva puede ocurrir de los 6 meses
a los 5 afios de edad; pero es mas frecuente entre los 18 y 24 meses de vidd**'¥. El
crecimiento del perimetro cefalico se estanca y evoluciona hacia microcefalia adquirida; la
comunicacion empieza a falar con la desaparicion del lenguaje oral y entonces aparece €
sintoma més tipico, que es la pérdida del empleo Gtil de las manos, con movimientos
estereotipados y repetidos en forma de lavado de manos y golpeteo. La epilepsia puede
aparecer en la mitad de los casos, generalmente después de los 6 meses”. El diagnéstico
habitual mente se hace entre los 3 y 5 afios de edad ®*®). Con las caracteristicas de regresion
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gue caracterizan a SR, més adelante sigue una etapa de estancamiento, en la que existe
progreso en €l aprendizaje. En la mitad de los casos los pacientes pueden llegar a caminar.
Actuamente se sabe que no se requieren todos |os criterios necesarios para su diagnodstico ya
que son suficientes sdlo 4 criterios™*®.

En 1994 se propusieron rutas criticas para el abordaje del sindrome demencial en € INP, en
donde la patol ogia més frecuente fue e SR™?. En laactualidad e SR se encuentra catal ogado
dentro de los Trastornos Generalizado del Desarrollo™*?

En & Cuadro 2 se muestran los criterios de exclusion para € SR, mencionados en €l

1131419 Es jmportante comentar que la microcefalia

consenso de Baden Alemania 200
congeénita y la hipoxia perinatal, referidas en los criterios de exclusion pueden presentarse en

algunas variantes del SR como se mencionara posteriormente al hablar de las formas atipicas.

La evolucion clinica del SR se ha establecido en 4 estadios, como se refiere en el Cuadro 3
desde la primera descripcién se han ido agregando caracteristicas complementarias alo largo
del tiempo, o anterior quedd establecido en el consenso del 2001 31416

Cabe sefidar que en las cuatro etapas clinicas distintivas de presentacion sucesiva, la

transicion de un estadio a otro es paulatinay en ocasiones se traslgpa !+ 31520
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CUADRO 1: CRITERIOS DIAGNOSTICOS PARA SD DE RETT; CONSENSO

2001 BADEN AL EMAN] A@31419

CRITERIOSPRINCIPALES

No todos se dan necesariamente
1.-Periodo pre y perinatal aparentemente
normal

2.-Desarrollo  psicomotor aparentemente
normal hasta los 6 meses en ocasiones
entre 12y 18 meses

3.-Perimetro craneal a nacimiento normal
4.-Retardo en € crecimiento en €
perimetro cefdlico entre 6 mesesy 4 afios
5.-Pérdida de la utilizacion de las manos
entre 6 meses y 5 afos, con pérdida de la
capacidad de contacto social.

6.-Ausencia del desarrollo del lenguaje o
un lenguaje muy rudimentario
acompafiado de déficit motor; pérdida de
balbuceo y palabras aprendidas
7.-Estereotipias de manos de
torsion/prensién, palmoteo, frotamiento de
manos/lavado de manos, estiramiento de
lengua, hiper-salivacion , bruxismo
8.-Alteracion de la marcha (apraxia), o no
adquisicion , apraxialataxia de tronco 1- 4
anos

9.-Apariencia de deficiencia mental obvia
10.-El Dx de certeza se hace alos 2-5afios

CRITERIOSDE APOYO

1.-Alteracion en el patron respiratorio en
vigilia

2.-Apneas periodicas en vigilia
3.-Hiperventilacién intermitente
4.-Periodos de mantener larespiracion
5.-Emision forzadade airey sadliva
6.-Distensiéon abdominal por aerofagia
7.-Electroencefal ograma anormal
8.-Actividad de base lenta con periodos
inter-criticos de 2-5Hz

9.-Descargas paroxisticas con o sin crisis
clinicas

10.-Convulsiones/epilepsia; varios tipos
decrisis

11.-Alteracion en € tono muscular,
espasticidad, distonia, atrofia de masas
musculares

12.-Transtornos vasomotores periféricos
13.-Cifosig/escoliosis de tipo neurogénico
14.-Retraso en €l crecimiento/talla
15.-Pies peguefios hipotroficos y frios
16.-Alteracion en e suefio del lactante;
duermen mas durante el dia

CUADRO 2: CRITERIOS DE EXCLUSION PARA SD DE RETT. CONSENSO

2001 BADEN ALEMANIA®314.19)

CRITERIOSDE EXCLUSION

1.-Retraso en € crecimiento dentro del
atero

2.-Signos clinicos de enfermedad de
depdsito u organomegalias

3.-Atrofiadel nervio Optico/retinopatias
4.-Microcefalia congénita

5.-Enfermedad metabdlica o encefa opatia
progresiva conocida

6.-Enfermedad neuroldgica a partir de una
infeccion, trauma de crdneo o0 evento
perinatal conocido
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CUADRO 3: ESTADIOS CLINICOS DE SINDROME DE RETT. CONSENSO

2001 (13.1419)

CRITERIOSORGINALES

CRITERIOSAGREGADOS

Estadio |: estancamiento de inicio
temprano
e FEdad deinicio de 6 a18 meses
e Retardo en € progreso de
desarrollo
e Parén de desarrollo ain no
francamente anormal

e Duracion entre semanasy meses

Estadio |I:
desarrollo
e Edaddeiniciodel a4 anos
e Pérdida de destrezas y habilidades
adquiridas
e Se hace evidente la deficiencia
mental
e Duracion semanas, meses hasta
lano

regresion répida del

EstadioIll: periodo pseudoestacionario
e Despuésdel estadio Il

e Algo de recuperacion en la
comunicacion

e Preservacion aparente de la
capacidad de deambular.

e Regresion neuromotora inaparente
e Duracion de afios a décadas

Estadio 1V: deterioro motor tardio

e Inicia cuando cesa la
deambulacion del estadio 11

e Dependencia completa a silla de
ruedas

e Discapacidad grave, deformidad
distal

e Duracion de décadas

Edad deinicio alos 5 meses
e Retraso postural temprano

e Desarrollo disociado

e Searrastra sentado

e Pérdida de los logros: uso de los
dedos, balbuceo y juego activo
Ocasionamente en “otro mundo”
Contacto ocular preservado
Problemas respiratorios modestos
Crisisen un 15%

e Periodo de despertar
Apraxia, dispraxia (del lenguaje)

e Estadio I11/1V fase no ambulatério

e Estadio IV-A: previamente
ambulatorio ahora no deambula
e Estadio 1V-B: nuncaambulatorio
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En cuanto alas formas atipicas, Hagberg y cols. distinguen cinco categorias; ©¢31829,

FORMASO VARIANTESATIPICAS

1.- Forma congénita: es de inicio precoz, se presenta con retraso psicomotor desde el

nacimiento, sin periodo de normalidad. Su desarrollo psicomotor es patol 6gico siemprey las

habilidades adquiridas se pierden. Su diagndstico es dificil hasta adquirir € fenotipo tipico de
SR.

2.- Forma con epilepsia precoz: tiene su inicio entre los 2 y 8 meses de vida con sindrome de

West 0 bien con epilepsia parcia o generalizada de dificil control con los fa&rmacos
antiepil épticos. El electroencefa ograma (EEG) siempre es patol ogico.

3.- Forma “frustre” o frustrada: constituye el 15% de las formas atipicas. La regresion se

presenta del 1° al 3% afio de vida, conservan parcialmente € uso de las manos y las
estereotipias son atipicas o0 ausentes, con poca o0 nula detencion del perimetro craneal. Por su
curso insidioso su diagndstico clinico definitivo se realizaa partir de los 10 a 13 afios de edad.

4.- Forma con lenguaje conservado: en estos casos conservan agunas palabras o frases

cortas, que pueden ser propositivas, pero pueden pasar meses 0 afios sin repetirlas.

5.- Forma con regresién tardia en lainfancia: son pacientes con retraso mental inespecifico y

cociente intelectual inferior a 50, que inician la regresion entre los 10 y 15 afios de edad y
adquieren el fenotipo de Rett durante o después de la pubertad, entre los 16 y 20 afios de edad.
Otras posibles variantes descritas independientemente por Blanco y Nieto

1.- SR provisional o0 potencial: se trata de nifias pequefias entre 1 y 3 afos de edad, con retraso

psicomotor inexplicable y/o pérdida de las habilidades funcionales, particularmente logros
manual es adquiridos.

2.- Variante de casos familiares: existen familias con mas de dos miembros potenciales

candidatos a SR que muestran marcadas diferencias, en las desviaciones del desarrollo entre
ellos: uno de los afectados tiene un SR clasico y €l (o los otros) pueden presentar patrones
conductual es autistas, retraso mental o0 ambos.

3.- Variante entre gemelos. monocigotos con o sin concordancia fenotipica entre ellos.

En el consenso de septiembre del 2001 en Baden Alemania se establecieron criterios mayores

y de apoyo referidos en el cuadro 4 paralas variantes de SR
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CUADRO 4: VARIANTES DEL SD DE RETT: CONSENSO 2001 4™
CRITERIOSMAYORES. POR LO MENOS3 DE 6

1. Ausencia o disminucion de las habilidades con las manos

2. Disminucion o pérdidadel lengugje articulado

3. Disminucion o pérdida de las habilidades en la comunicacion

4. Desaceleracion del crecimiento cefélico desde los primeros afios de vida

5. Patron monotono de estereotipias manuales

6. Perfil de Sindrome de Rett: Estado de regresion seguida de mejoria en lainteraccion
y contacto social (no linguistico) en contraste con la disfuncién neuromotora lenta.

CRITERIOSDE APOYO POR LO MENOSS5DE 11

Alteracion en el patrén respiratorio

Aerofagia e hiperventilacion

Alteracion en lamovilidad motora

Cifosisy escoliosis

Hipotrofismo de miembros inferiores

Contacto visua y mirada que sefiala

Disminucion de larespuesta a dolor

Episodios de carcgjada o llanto

. Piesfrios con cambios vasculares y generalmente con crecimiento lento
10 Alteraciones del suefio, incluyendo gritos nocturnos
11. Bruxismo

©CoOoNOORA~WONE

A continuacion mostramos en lafigura 1: € esquema realizado por la universidad de UCLA
(1990) para explicar lavariabilidad fenotipica de SR™®,

FIGURA 1. UCLA (1990)
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HERENCIA

La herencia en e SR es dominante ligada a X, siendo fatal en la mayoria de los varones™™.
Larecurrencia familiar se presentaen un 1%, lamayoria de los casos son esporadicos. ®® En
el sexo femenino se presenta mutacion del gen en uno de los cromosomas X, y son capaces de
sobrevivir si tienen otro gen MECP2 normal en su otro cromosoma. Es interesante sefidlar que
se han informado dos varones afectados con ateracion en e gen MECP2?? asi como
también con alteracion cromosomica en el Sindrome de Klinefelter XXY. Esta Ultima
alteracion se puede presentar de manera similar en mujeres “+%?- Posterior a la descripcion
genéticadel MECP2, Hagberg en 2005 describe € siguiente esquema, que representa uno de
los espectros diagndsticos més exhaustivos en las variantes del SR. (Figura 2)*9.

FIGURA 2: Variabilidad fenotipica segun Hagberg (2005).

GENETICA

En 1999 Amir y cols, descubrieron que las pacientes con SR presentaban mutaciones en la
region codificante del gen de la Proteina Ligadora de metil-CpG-2 (MECP2) en
cromosoma X 28224 Desde entonces se han identificado més de 200 mutaciones del gen
MECP2. Son siete las mutaciones recurrentes que se presentan en el 65 a 80% de los
pacientes en € tipo clasico y sdlo € 32% de los atipicos, en e 70% de los casos,
generalmente esporadicos de SR. Es interesante sefialar que se ha encontrado una correlacion
estrecha entre |as caracteristicas genotipicas y fenotipicas en los pacientes con SR#?%

Se ha referido que las mutaciones en e MECP2, predicen de algin modo la pérdida de la
funcion en los pacientes involucrados®>?®. Asi mismo, la mutacion en el gen MECP2 cuando

esinactivado el cromosoma X paterno, la variabilidad fenotipica es mayor®,
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El fragmento del gen que hasta el momento se ha analizado, revela aproximadamente el 50%

de los casos. Sin embargo la mutacién del MECP2 no define e diagndstico de SR; yaquela
mutacion se ha encontrado en individuos;, hombres y mujeres con retraso mental, que no
cumplen clinicamente los criterios del SRy esto podria demostrar una forma mas leve o mas

severa del mismo®@+??

PATOGENIA

El SR se define como una enfermedad en las etapas finales del neurodesarrollo, relacionadas
con la organizacion y sinaptizacion cerebral. Se han encontrado alteraciones estructurales
neuroanatdémicas apoyando una detencién en el desarrollo cerebral, mas que evidencias claras
de neurodegeneraci6n®®

Se hareferido una reduccion global en el tamarfio del cerebro con predominio a nivel fronto-
temporal, asi como incremento en la lipofuscina neuronal y zonas de gliosis inespecificas. En
la sustancia nigra se han encontrado zonas compactas hipopigmentadas aunque
cuantitativamente normales y alteraciones axonales de tipo degenerativo®®®.

El SR esta genéticamente determinado, aln cuando muchas causas pueden llevar a una

misma manifestacion fenotipica (heterogenicidad genética)*+2>2")

DIAGNOSTICO DIFERENCIAL

Como se mencionod con anterioridad, €l diagndstico de SR es clinico, deben excluirse otras
patologias considerando €l estadio en el que cada caso se encuentre (Estadio I-1V). En €
Cuadro 5 se comentan algunos de los diagnésticos diferenciales a considerar en el SR, de
acuerdo al estadio de presentacion. Otras ateraciones del diagnostico diferencia a considerar
en e SR, que pueden presentarse indistintamente del género son: autismo infantil, trastorno

de Asperger, sindrome de Angelman y Prader Willi**#29)

PRONOSTICO

Esvariable, sin embargo en apariencia, la aparicion precoz de las manifestaciones, conllevaa
formas clinicas mas graves. AUn cuando la epilepsia sea rebelde al tratamiento farmacol 6gico,
no interfiere en la conservacion de la deambulacién auténoma®. La sobrevida puede

sobrepasar 1os 25 afios de edad.
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CUADRO 5: ESTADIOSCLINICOSY DIAGNOSTICO DIFERENCIAL EN SR.
(11-13,20).

ESTADIO I: Inicial

1. Encefaopatias diversas.
a.- Hipodxico - andxicas
b.- Infecciosas ( viralesintrauterinas CMV)
C.- otras

2. Erroresinnatos del metabolismo

ESTADIO Il: Destructivo

1. Espectro autista (sindrome de Angelman)
2. Lipofuscinosis ceroidea
3. Encefalitis agudas infecciosas

ESTADIO I1l: Pseudoestacionario

1. Encefalopatias ataxicas estacionarias
2. Degeneracidn espino-cerebelosa

ESTADIO IV: Deterioro motor progresivo

1. Pardlisiscerebral
2. Secuelas neurol0gicas estacionarias diversas




OBJETIVOS

1.- ldentificar la variabilidad clinica del SR en los pacientes del Instituto Nacional de
Pediatria al momento del diagnostico en el servicio de neurologia pediétrica

2.- Comparar con laliteraturala existencia de diferentes variables fenotipicas



JUSTIFICACION

En el SR se han descrito diferentes manifestaciones clinicas lo cua ha llevado a clasificarlo
como clasico y variantes fenotipicas, esto se ha estudiado en diferentes poblaciones, en
México no contamos con un estudio en que se hayan descrito |as caracteristicas fenotipicas de
nuestros pacientes: es de suma importancia establecer si la presentacién clinica es igua que
en otras poblaciones. De acuerdo a los sintomas iniciales se podria establecer o tratar de
determinar un pronodstico en la evolucion de la enfermedad y tomar este estudio como base
para asi poder seguir en el tiempo a estos pacientes y en un futuro, establecer un correlato
desde € punto de vista genético. Actualmente existen estudios realizados en otros paises
como Espafia, E.U y Australia, sin embargo las caracteristicas clinicas de nuestra poblacion

pueden no ser las mismasy México no cuenta con un estudio que categorice a estos pacientes.

El INP es un centro de referencia importante a nivel nacional para este tipo de ateraciones
por tratarse de un hospital de tercer nivel. En la actualidad el diagndstico se realiza de manera
mas temprana por la sensibilizacion y conocimiento de los médicos a cerca de esta patol ogia.
En nuestro medio no contamos con una clasificacion fenotipica 'y por tanto desconocemos s
realmente nuestros pacientes se encuentran dentro de los grupos fenotipicos descritos dentro
de laliteratura. Es probablemente que el SR se esté sub-diagnosticando, por lo que es de suma
importancia contar con un perfil fenotipico para asi poder redizar diagnésticos méas

tempranos.



MATERIAL Y METODOS:

Se realiz6 un estudio descriptivo, transversal y retrospectivo; serie de casos, en INP, en un
periodo de estudio de 1993 a mayo del 2008.

La recoleccion de datos se llevo a cabo en hojas realizadas ex profeso, en las cuales se
incluyeron los criterios actuales para diagnostico de SR clasico, tanto necesarios como de
apoyo, revisados en el consenso internacional, Ilevado a cabo en el 2001 en Badén Alemania
(Anexo 1). A los pacientes que no cumplieron los criterios del SR clésico, se les analizo6 por
medio de una hoja de recoleccion realizada por |as investigadoras, basada en Hagberg ( 1988)
para variantes clinicas del SR (Anexo 2). Todos los pacientes se clasificaron por estadios,
con base en la clasificacion del consenso del 2001 los datos clinicos se obtuvieron de la
primeravaloracion neurolégica, contenida en el expediente clinico. (Anexo 3).

Se determind la media para la edad de inicio y de diagnostico. El andlisis descriptivo de las

variables cualitativas se presentan en tablas, graficas de barrasy pasteles.



RESULTADOS:

Se encontraron 62 nimeros de registro con e diagndstico de SR, de estos sdlo fue posible
revisar 37 expedientes que se tenian en e archivo clinico, € resto no se documento.

El tipo clasico correspondié a 16/37 (43.2%) y 21/37 (56.8%) a variantes del SR referido

en gréfica 1.

GRAFICA 1. FORMAS DE PRESENTACION CLINICA EN SR
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Frecuencia de pacientes

S6lo un paciente del total de la poblacion revisadafue del sexo masculino.

La edad media de inicio de los sintomas fue de 19.46 + 10.99 meses y la edad media a
diagnostico de 53.28 + 29.69 meses, e estadio evolutivo de la enfermedad més frecuente
correspondié al tipo 111 en 18/37 (48.6%), como se demuestra en lagr éfica 2.
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De los antecedentes de importancia 8/37 (3%) tuvieron eventos de hipoxia previo a
diagndstico todos, de laformaclésica
El 23/37 (62%) presentaron retraso globa del neurodesarrollo, y de estos la alteracion en el

lenguaje fue la mas frecuente en 9/37 (24.3%) referido en la tabla 1.

TABLA 1 ANTECEDENTE DE RETRASO GLOBAL DEL
NEURODESARROLLO; HABILIDADES NO ADQUIRIDAS PARA SU EDAD
HABILIDAD NO ADQUIRIDA N (%)

Lenguaje 9 (24.3)

Marcha 6 (16.2)

Lenguajey alteracion social 2 (5.4)

Lenguajey marcha 6 (16.2)

Pacientes sin alteracion 14 (37.8)

TOTAL 37 (100)

No se contaba con el antecedente del tamafio del perimetro cefdlico a nacer en 25/37 (67%),
de los pacientes, en 11/37 (29.7%) casos se refiere perimetro cefalico normal a nacer y solo
1/37 con microcefalia, no hubo casos de macrocefalia.

Cursaron con ateracion en € patron del suefio 16/37 (43.2%) pacientes siendo o mas
frecuente € insomnio en 10/16 (62.5%), otras alteraciones referidas fueron: suefio
fragmentado 2/16 (12.5%) e hipersomniaen 4/16 (25%).

Las alteraciones en el patron respiratorio referidas fueron: hiperventilacion en 31/37 (83%) y
eventos de apnea 1/37, aerofagia en 15/37 (40.5%) de los casos y en 13/37 (35.1%) se
documento distensién abdominal.

Tuvieron antecedente de epilepsia 33/37 (89.1%) pacientes, de los cuales 27/33 presentaron
crisis parciales compleas, 4/33 crisis parciales secundariamente generalizada'y 2/33 con crisis
parciales simples, la edad de presentacién de la epilepsia oscilé entre 3 a 72 meses de edad,
con una maxima frecuencia entre |os 18 a 36 meses (22/33).

A laexploracion fisica en la primera valoracion neurologica: € 100% se refiere por el clinico
con impresion de retraso mental sin especificar e grado. Se document6 microcefalia en 35/37
(94.5%) de los pacientes, €l peso y tala para la edad se encontraron disminuidos en 18/37
(48.6%) catalogado por percentiles independientemente el estadio clinico y/o la dieta.

El total de la poblacién de estudio presentd estereotipias de manos, ateracion en la
interaccion social y del lengugje. El bruxismo se documentd en 17/37 (45.9%) de los
paci entes.

Tuvieron marcha independiente 29/37 (78.4%) pacientesy de éstos 27/29 (93%) presentaba
apraxia de lamarcha.



Las alteraciones en & tono muscular se refieren en la tabla 2, donde la alteracion mas

frecuente fue espasticidad con hiperreflexiay atrofia muscular esto en 16/37 (43.2%).

TABLA 2. CARACTERISTICASEN EL TONO MUSCULAR
CARACTERISTICA N (%)
Atrofia 1(2.7)
Hipotono 2 (5.4)
Espasticidad e hipertono 3(8.3)
Espasticidad, hiperreflexiay atrofia 16 (43.2)
Espasticidad y atrofia 1(2.7)
Hipotono e hiperreflexia 1(2.7)
Pacientes sin alteracion 13(35.1)
TOTAL 37 (100)

Se documenté mediante exploracion fisica ateracion de la columna vertebral en 17/37
(45.9%) pacientes, durante la primera evaluacion neurologica, independientemente de la
edad; la mas frecuente fue la escoliosis en 14/37 (37.8%) casos.

Como se comentaen latabla 3.

TABLA 3. ALTERACION DE LA COLUMNA VERTEBRAL
CARACTERISTICA N (%)
Escoliosis 14 (37.8)
Cifosis 1(2.7)
Cifoescoliosis 2 (5.4)
Sin alteracion 17 (45.9)
No referido en expediente 3(8.1)
TOTAL 37 (100)

Se consigno la presencia de hipotrofia en manos, piesy ortejos siendo la mas frecuente solo

en pies en un 11/37 (29.7%). Hubo ateracion vasomotora en 21/37 (56.8%) de los casos.



Se redlizaron diferentes grupos de las variantes del SR, de acuerdo a las manifestaciones
clinicas siendo las dos mas frecuentes: la deambul acion conservada en pacientes mayores de 4
anos 6/21 (28.6%) y laregresion tardia en mayores de 24 meses 5/21 (23.5%) (tabla 4).
TABLA 4. VARIANTES FENOTIPICAS DEL SR

VARIANTE N (%)
Deambulacion en mayores de 4 afios 6 (28.6)
Regresion en mayor de 24 meses 5(23.5)
Epilepsia en menores de 6 meses 2(9.5
Microcefalia al nacer 1(4.7)
Deambulacion en mayores de 4 afos y 2 (9.5)
epilepsia en menores de 6 meses

Deambulacion en mayores de 4 afos y 2 (9.5)
regresion en mayores de 24 meses

Deambulacion en mayores de 4 afos, 1(4.7)
regresion en mayores de 24 meses y

lenguaje conservado parala edad

Varones y epilepsia en menores de 6 1(4.7)
meses

Neumonia de repeticion 1(4.7)
TOTAL 21 (100)

En cuanto a estudios de gabinete se analizd unicamente el electroencefalograma el cua se
refiere anormal por la presencia de actividad de base lenta para la edad en el 100% de los
pacientes y con paroxismos de predominio frontal en 33/37 pacientes; éstos ultimos todos
referidos con epilepsia



DISCUSION

En este estudio se encontraron algunas limitantes entre ellas € tratarse de una serie de casos
pequefia de 37 pacientes comparados con las series publicadas por otros paises de 300 y 250
casos 9% asi como el hecho de ser un estudio de tipo retrospectivo y en el que Gnicamente
se tomo en cuenta la primera valoracion clinica realizada por €l servicio de neurologia, no fue
posible consignar otros estudios de gabinete, ya que existié un ato indice de desercion de los
pacientes, asociado probablemente a que se trata de una patologia de tipo progresivo y como
factor importante e antecedente de que la mayoria de nuestros pacientes corresponden a un
medio socio-cultural bajo.

Existen pocos estudios del SR en pacientes mexicanos. Una de las primeras descripciones
clinicas en nuestro pais fue publicada en 1999 aunque no hizo hincapié en las formas
atipicas, y no se consideraron las mutaciones genéticas, encontradas poco después, ese
mismo afio®.

El presente estudio es el primero en México que evalla las variantes atipicas del SR.

La literatura mundial establece que & SR clésico es més frecuente (70-80%) que las variantes
atipicas™®,

Las variantes atipicas en este estudio fueron poco més frecuentes (56.8%) que las clasicas,
probablemente debido a que solo existian en el archivo clinico aproximadamente la mitad de
los expedientes requeridos y a nimero reducido de casos analizados, ya que €l SR se presenta
de manera similar en todas las razas y poblaciones, y no se correlaciona con lo encontrado en
esta serie de casos.

La edad de presentacion y diagndstico en esta serie es similar a la descrita en la literatura
mundial ®*1"19 Cabe sefidlar que a igual que lo referido en 1994, en la serie de casos
mexicanos de sindrome demencial’?, la edad de diagnéstico casi triplicé la edad de inicio de
los sintomas. Lo anterior probablemente se debe a la falta de difusion de los criterios de
diagnosticos entre los médicos no especializados en neurologia pediétrica y a lo poco
especifico de los mismos a inicio del padecimiento. Esto se correlaciona con la mayor
prevalencia que obtuvimos en el estadio I11, ya que a llegar a este estadio los pacientes han
perdido de manera importante los logros previamente adquiridos y en la mayoria de |os casos,
las manifestaciones clinicas son poco concordantes; es asi como solo de manera retrospectiva
se logran identificar las primeras manifestaciones del SR.

Al igua que lo referido en Australid®™®, nuestros datos indican que existen antecedentes
personales patol 6gicos importantes en |os pacientes, que en otra época hubieran descartado el

diagnostico de SR (criterios de exclusion) como: hipoxia perinatal, retraso psicomotor previo



al inicio de laregresion y microcefalia congénita. Cabe destacar que uno de los pacientes en
estadio 11l tuvo e antecedente de neumonia de repeticion, como dato clinico sobresaliente,
esta circunstancia es mas frecuente en e estadio 1V, cuando se presentan deformidades
torécicas y postracion prolongada; esto podria haberse relacionado con un trastorno del
mecanismo de la deglucion, pardisis pseudo-bulbar, y/o a condiciones de tipo socia y
nutricional .

La prevalencia de microcefalia adquirida, bruxismo, hiperventilacion, estereotipias de manos
y epilepsia se presentaron de manera similar a lo descrito en la literatura, sin embargo al
respecto de ésta Ultima donde se presenta de un 70 a 90% de los casos®*?®, no encontramos
un estudio donde se mencione € tipo de epilepsia mas frecuente, que en nuestro caso se tratd
del tipo parciad compleja, valdria la pena vaorar en un futuro mediante un estudio
prospectivo, si se comportan al igual que en los estudios publicados evolucionando a epilepsia
de dificil control hasta en un 20%.9%®

L as formas atipicas comprenden una amplia variabilidad fenotipica. En nuestro estudio no fue
posible realizar una correlacion entre grupos de las formas atipicas de SR, ya que € nimero
de pacientes en cada uno de los grupos fue muy reducido. A pesar de que la forma frustra es
la variante atipica més frecuente descrita en la literatura, no contamos con ningun caso con
este tipo de presentacion probablemente debido a que esta variante fenotipica se presenta de
manerainsidiosay el diagnostico definitivo se realiza de los 10 a 13 afios de edad, en nuestra
serie solo tuvimos 3 pacientes con edad mayor a 10 afios y como se comento anteriormente
éste estudio es de tipo transversal y sblo se consigné la primera nota de evaluacion
neurol 6gica, no encontramos tampoco formas familiares ni congénitas, probablemente por la

limitante de los pocos casos analizados. %%

, por otra parte se observaron otras formas de
presentacion atipica: € inicio de regresion tardia en mayores de 24 meses de edad, la epilepsia
de inicio temprano en menores de 6 meses, la marcha conservada en mayores de 4 anos, y la
presentacion en varones™*?®. Estas variantes se han referido de forma aislada en otras
publicaciones, [lama la atencion que en nuestro estudio encontramos gque pueden presentarse
més de una de las caracteristicas descritas como atipicas, en un mismo paciente. No podemos
con las caracteristicas referidas anteriormente asegurar que existan nuevas variantes atipicas,
yaque s consideramos solo el fenotipo se corre el riesgo de sub o sobre diagnosticar.

Gracias a estudio genético molecular € diagnostico de SR ha permitido incluir un amplio
espectro de manifestaciones clinicas, muchas de ellas catalogadas en la actualidad como

variantes atipicas. Sin embargo la cantidad creciente de mutaciones relacionadas con el gen



MECP2%2? | aharca fenotipos distintos a SR, por lo que el diagndstico es descriptivo y por
el momento contintia siendo clinico.

El diagnéstico de SR que no se gjusta al tipo clasico de acuerdo a los criterios clinicos
establecidos en e Ultimo consenso del 2001, no es una tarea facil, pues requiere de la
experiencia clinicay minuciosa en la exploracién de signos, que en ocasiones son transitorios
0 evolutivos por [0 que se requiere un nuevo consenso para una mejor clasificacion apoyada
en los resultados de biologia molecular.



CONCLUSIONES:

1.- Actualmente el diagnéstico del SR contintia siendo clinico.
2.- Es necesario modificar los criterios de exclusion establecidos para el diagndstico del SR.
3.- La correlacion fenotipo-genotipo podria permitir disminuir el sub o sobre diagnostico, en

especia aquellos relacionados con las formas atipicas.
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INSTITUTO NACIONAL DE PEDIATRIA
SERIE DE CASOS

ANEXO 1. (Hoja 1)
CARACTERISTICAS FENOTIPICAS DE LOS PACIENTES CON SINDROME DE RETT
INSTITUTO NACIONAL DE PEDIATRIA

Servicio de Neurologia

Nombre:

Expediente:

Edad deinicio de la enfermedad.

Edad a diagnostico

Antecedentes de hipoxia
si=1no=2

Desarrollo psicomotor normal hasta los 6
meses
Si=1 no=2

RPM: habilidades que no adquiri6 de
acuerdo a su edad al momento del dx:
Lenguaje=0

Marcha=1 interaccion social= 2

Perimetro cefdlico al nacer:
normal=1, menor =2, mayor =3

Retardo en € crecimiento del perimetro
cefélico del 6to mesalos 4 afios.
si=1 no=2,

Pérdida de la capacidad de utilizar las
manos de forma propositiva 6 to mesa5b
anos devida

si=1no=2

Deja de interactuar socialmente entre los
6to mesy 5 afios de vida
si=1 no=2

Ausencia de lenguge, o muy
rudimentario, pérdida de las palabras
aprendidas
si=1 no=2,

Estereotipias de manos=1
hipersalivacion=2 bruxismo=3

Adquirié marcha apoyo
Si=1no=2

Adquirié marcha sin apoyo
si=1no =2

Apraxiade lamarcha
S =1no=2

Apariencia de retraso mental obvio
s=1no=2




INSTITUTO NACIONAL DE PEDIATRIA

SERIE DE CASOS

Continia ANEXO 1 (hoja 2)
Nombre:

Expediente:

Sexo
Femenino =1 masculino =2

Perimetro cefdlico para la edad 4
momento de la exploracion: normal =1,
disminuido =2, aumento =3

CRITERIOSDE APOYO

Hiperventilacion
Si =1 no=2

Alteracion del patron respiratorio en
vigilia
Si=1no=2

Apneas
Si=1 no=2

Distensiéon abdominal
Si=1 no=2

Emisién forzadade airey saliva
Si=1 no=2

Electroencefalograma con actividad de
base lenta
Si=1no =2

Descargas paroxisticas con o sin crisis
clinicassi =1 no =2

Epilepsia
Si=1no=2

Alteracion motora:

Espasticidad= 1 , atrofia muscular =2,
distonia=3, hipotonia =4, hiperreflexia=5,
hiporreflexia=6

Trastornos vasomotores periféricos
Si=1no=2

Alteracion de columna vertebral
Escoliosis =1 cifosis= 2, cifoescoliosis =3,
notiene=4

Retraso en el crecimiento detalla
Si=1no=2

Hipotrofismo de : manos = 1, pies=2,,
ortejos =3, asimetria de miembros=4

Alteracion del suefio; Insomnio=1, suefio
fragmentado=2 hipersomnia=3




INSTITUTO NACIONAL DE PEDIATRIA
SERIE DE CASOS

ANEXO 2
CARACTERISTICAS FENOTIPICAS DE LOS PACIENTES CON SINDROME DE RETT
INSTITUTO NACIONAL DE PEDIATRIA

Servicio de Neurologia

Nombre;

Expediente:

Crisis convulsivas antes de los 6 meses de
edad

Si=1no=2

Debuta con estado epiléptico

Si=1 no=2

Edad de inicio mas de 13 afios

Si=1 no=2

Regresion tardia mayores de 24 meses
Si=1 no=2

L enguaje conservado parala edad
Si=1no=2

Congénito (nunca se ha experimentado
periodo de normalidad aungue cumple
criterios)

Si=1no=2

Neumonias de repeticion

Si=1 no=2

Deambulacion conservada en mayores de
4 afosdeedad. S =1 no=2

Provisional o potencial: nifias de 1 a 3
anos con retraso psicomotor inexplicable
ylo pérdida de las habilidades
princi palmente manual es

sS=1no=2

Casos familiares atipicos

si=1 no=2

Variabilidad de gemelos monocigotos con
0 sin concordancia fenotipica entre ellos
si=1 no=2

Varones

si=1 no=2




INSTITUTO NACIONAL DE PEDIATRIA

ANEXO 3

CARACTERISTICAS FENOTIPICASEN LOS
PACIENTES CON SINDROME DE RETT EN
EL INSTITUTO NACIONAL DE PEDIATRIA;

SERIE DE CASOS

ESTADIFICACION POR ETAPAS CINICAS DE SINDROME DE RETT

SEGUN EL CONSENSO 2001 de BADEN ALEMANIA.
Servicio de Neurologia

Nombre:
Expediente:
Estadio |: estancamiento de inicio
temprano
o Edad deinicio de 6 a 18 meses o Edaddeinicio alos5 meses
o Retardo en e progreso del o Retraso postural temprano
desarrollo
o Patron de desarrollo ain no o Desarrollo disociado
francamente anormal
o Duracion entre semanas y o Searrastra sentado
meses
Estadio |II: regresion répida del
desarrollo o Pérdidadelos logros: uso de los dedos,
o Edaddeiniciode 1l a4 afos balbuceo y juego activo
o Pérdida de destrezas vy o Ocasionalmente en “otro mundo”
habilidades adquiridas o Contacto ocular preservado
o Se hace evidente ladeficiencia o Problemas respiratorios modestos
mental o Crisisenun 15%
o Duracion semanas, meses hasta
laio
Estadio lll: periodo pseudoestacionario o Periodo de despertar
o Despuésde estadio ll o Apraxia, dispraxia ( predomino del
o Algo de recuperacion en la lenguaje)
comunicacion o Estadio l11/1V fase no ambulatoria
o Preservacion aparente de la
capacidad deambulatoria
o Regresién neuromotora
Inaparente
o Duracion de afos a décadas
Estadio | V: deterioro motor tardio o Estadio IV-A: previamente ambulatorio

a

a

a

Inicia cuando cesa la
deambulacion del estadio 11
Dependencia completa a silla
de ruedas
Discapacidad
deformidad distal
Duracién de décadas

grave :

ahora no deambula
Estadio 1V-B: nuncaambulatorio
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