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lll. RESUMEN ESTRUCTURADO

Introduccioén

El Sindrome de Rett (SR) es un trastorno genético del neurodesarrollo, se
presenta alrededor de los 20 meses de edad, casi exclusivamente en mujeres. Los
principales Criterios Diagndsticos son: desaceleracion del crecimiento cefalico y
regresion de las habilidades del desarrollo seguida de recuperacion o
estabilizacion. Las caracteristicas mas relevantes son: pérdida total o parcial del
lenguaje, apraxia de la marcha y movimientos estereotipados de las manos sobre
la linea media.

Existe el fenotipo clasico y variantes. Las manifestaciones se modifican con la
edad de presentacion y el estadio clinico. EI SR tiene ademas otras
manifestaciones: eventos paroxisticos epilépticos y no epilépticos en los que se
incluyen alteraciones del patron respiratorio.

En el 2008 se revisaron 37 casos con SR en el Instituto Nacional de Pediatria. Las
disrritmias respiratorias mas frecuentes fueron: hiperventilacion, apnea y la de tipo
Valsalva.

Objetivo:

Se describiran los patrones clinicos de la respiracion anormal en el SR, y sus
resultados con la Capnografia transcutanea, la poligrafia respiratoria y el
videoelectroencefalograma (video-EEG).

Método:

Se incluiran pacientes con SR de tipo clasico y todas sus variantes, de 10 meses a
18 afios de edad, en cualquier estadio Los casos seran agrupados por el tipo, el
estadio clinico y la edad. Los criterios de exclusién seran: las alteraciones
respiratorias asociadas con descargas corticales con o sin estado eléctrico,
neumopatia crénica y/o escoliosis igual o >20°. Los casos seran estudiados con:
Video-EEG, capnografia transcutanea y poligrafia respiratoria. Los datos se
capturaran en hojas ex profeso y los resultados se analizaran con estadistica
descriptiva.



IV. ANTECEDENTES

Definicion:

EL Sindrome de Rett (SR) es un trastorno de los eventos del neurodesarrollo que
corresponden a la organizacién y sinaptizacion. Las manifestaciones evidentes
inician alrededor de los 18 meses de vida. Su causa es genética (dominante ligado
al X), relacionada con mutaciones del gen metilo-citosina de enlace 2 (MECP2)
hasta en un 85% de los casos. Afecta casi exclusivamente al sexo femenino. El
99% de los casos son esporadicos."?

Epidemiologia:

La prevalencia del SR es de 1:10-20,000 mujeres, los valores de la incidencia
varian de 0.43-0.7/ 10.000 mujeres en Francia. En Australia se reportan una de las
mayores incidencias en el mundo (1.09/10.000 mujeres)® también en Noruega y
Suecia, probablemente porque en dichos lugares el SR se detecta con mayor
frecuencia *. La epidemiologia de esta entidad depende de la poblacién estudiada
y del reconocimiento de su estadio clinico. °

En México no se tienen los datos para calcular la prevalencia o incidencia
nacional. En el Instituto Nacional de Pediatria (INP) el SR se encontr6 en el 18%,
siendo la causa mas frecuente de todos los casos de una serie de 99 pacientes
con sindrome demencial.®

La edad juega un papel importante, el pico mas elevado de disritmias se observa
entre los 10 y 18 afos, algunos autores como Chahrour M y cols. encontraron
alteraciones respiratorias desde los 2 afios de edad. La respiracién rapida y
sostenida (forzada y apnéusica) es mas frecuente entre el periodo de 5 a 10 afios
y, el patron de Valsalva en pacientes adultas jovenes. Cabe sefalar que hay
quienes a los 18 afios de edad pueden tener respiraciones normales.”??®

La expectativa de vida de estas pacientes es variable, actualmente el 70%
sobrepasa los 35 afios de edad.*'® En general, la sobrevida promedio es de 25



afos para los tipos clasicos y 35 para los atipicos, aunque hay referencias de
sobrevida hasta la quinta, sexta e incluso séptima décadas.*®'" El indice de
mortalidad en las pacientes con SR se incrementa mas de trece veces cuando se
asocia a disritmias cardio-respiratorias, comparado con la poblacién en general, y
mas del 26% de las niflas mueren stbitamente por insuficiencia respiratoria. 23
De igual forma Julu y cols. detectaron alteraciones cardiovasculares (frecuencia
cardiaca, QTc prolongado) y respiratorias, como causa de una disfuncién
autondmica central y muerte subita. %"

Criterios Diagnésticos y Clasificacion.

El diagndstico del SR es clinico y debe considerarse después de excluir otras
patologias.'® Los Criterios Diagnésticos y los Estadios Clinicos se establecieron
mundialmente primero para los casos clasicos.”®'®? Hagberg B y Goutiéres F.
fueron los primeros autores en referir los casos no clasicos como atipicos
(variantes) y posteriormente en 1993 Hagberg B y Gillberg C proponen el espectro
“‘Rettoide” reuniendo los casos referidos por otros autores, y después de descubrir
las mutaciones y posibles fenotipos del gen MECP2 se publica la amplia
variabilidad clinicopatologica.?'#%%3

En el 2010 se revisaron los Criterios Diagnosticos tanto para los clasicos (que son
los mas frecuentes) como para los atipicos (variantes) ?* Los Cuadros 1 al 3
(Anexo 1) muestran los Criterios Diagndsticos para clasicos y atipicos, las tres
variantes (actualmente reconocidas) y los Estadios Clinicos de la enfermedad. '®%*

En 1986 Hagberg B y cols. Detectaron una estrecha correlacién entre el EEG y los
estadios clinicos. ?>?® Cuadro 4 (Anexo |).

El Estadio | tiene caracteristicas inespecificas que no permiten concluir el
diagndstico. EI EEG es normal, rara vez lentificado.

En el Estadio Il pueden ocurrir problemas respiratorios incipientes, relacionados
con la irritabilidad.

En el Estadio Il (ESTACIONARIO) aparecen con mas frecuencia las disritmias
respiratorias, que pueden ser muy discapacitantes, asi mismo inicia la escoliosis,
la cual se considera de tipo idiopatico, y provoca a través del tiempo diversos
grados de deformidad en el térax.?’?® Figura 1.



Las disrritmias respiratorias y los movimientos estereotipados de las manos no
tienen correlaciéon con descargas paroxisticas de origen cortical. 2°%°

El Estadio IV aparece después de algunos afios o incluso décadas, en las que
pueden persistir las alteraciones respiratorias y las mayores complicaciones
inherentes a la deformidad toracica. Este Estadio tiene dos etapas en los casos
clasicos, IV-A si la nifia camind y deja de caminar y si nunca deambulé IV-B. En
esta Ultima se desarrollan con mayor severidad las alteraciones
musculoesqueléticas.?® Los patrones del EEG que se encuentran en el estadio Il
pueden persistir en el estadio IV ya que los cambios son muy lentos. Patrones
epilépticos especialmente puntas continias generalizadas y ritmo bilateral
sincronico y estado epiléptico eléctrico tanto en suefio como en vigilia y
generalmente sin manifestacion clinica. También se presenta en el Estadio IV
avanzado lentificacién e incluso supresion del ritmo alfa.?® Los Estadios Ill y IV son
los que se identifican con mayor frecuencia, el deterioro motor ES lento Y puede
prevalecer por 5 a 6 décadas.*

Escoliosis Idiopatica.

La escoliosis idiopatica es la principal alteracion musculo-esquelética en SR que
se relaciona directamente a patologia broncopulmonar Figura 1. Generalmente
las pacientes desarrollan escoliosis de doble curvatura, como se aprecia en la
Figura 2. La deteccion y evolucion de la curva de la escoliosis en SR se ha
valorado con la medicién radiolégica descrita por Lippman-Cobb (Angulo de
Cobb).2%%

Un angulo de 20 a 30 grados requiere correccion con corset y la indicacién
quirtrgica es cuando rebaza los 30 grados.?*3"32

Figura 1.
Deformidad toracica secundaria a escoliosis idiopatica
grave que provoca restriccion respiratoria.

Tomado de Spiegel DA, Dormans JP. Idiopathic scoliosis. En: Kliegman,
Nelson’s Texbook of Pediatrics, 2011.



En 70 casos revisados por Stokland E. y cols. se encontré que a partir de los 12
afnos la escoliosis se desarrolla en forma rapida con progresion a la deformidad
espinal. La mas frecuente es la cifo-escoliosis toracico-lumbar que inicia alrededor
de los 8 afios, o desde los 5 afios si existe hipotonia severa.?® Esta deformidad
predispone complicaciones broncopulmonares crénicas, que son una de las
causas de muerte en el SR.*’ Figura 2.

—
= .
% Figura 2.
é Escoliosis idiopatica severa de doble curvatura.
&
Q Tomado de Spiegel DA, Dormans JP. Idiopathic scoliosis. En:
Q Kliegman, Nelson’s Texbook of Pediatrics, 2011.

A ¥ 4

Funcion Normal Del Sistema Respiratorio.

Es conveniente la revision de los conceptos basicos de la respiracion normal para
poder comprender la fisiopatogenia del SR.

La ventilacién fisioldgica esta controlada por diversos mecanismos con el fin de
mantener un pH arterial y una PaO, adecuada. Esta homeostasis se logra a través
de un sistema de sensores respiratorios, mecanismos de control en el sistema
nerviosos central (SNC) y un sistema efector. El sistema de sensores respiratorios
incluye quimiorreceptores arteriales periféricos, quimiorreceptores centrales del
tallo, receptores intra-pulmonares y mecano receptores musculares y de la pared
toracica. Los mecanismos de control central se localizan en un grupo de neuronas
del tallo cerebral que son involuntarias y, neuronas de la corteza cerebral que son
voluntarias y un sistema efector. El sistema efector estd constituido por vias
espinales que conectan los centros respiratorios en el cerebro y la médula espinal
a los musculos respiratorios. Estas vias tienen como funcién la inhibicién de los
musculos espiratorios durante la inspiracion y la inhibicion de los musculos
inspiratorios durante la espiracion.>?

La Grafica 1. representa la amplitud por segundo de la respiracion normal. La fase
de inspiracidén seguida de una doble fase de espiracién. En un intervalo de 35
respiraciones por minuto.’
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Los mecanismos mediados por los neurotransmisores (NT) inhibidores como el
acido gama aminobutirico (GABA) y excitatorios como la glutamina, también son
importantes en la generacion del ritmo respiratorio.

Los receptores de serotonina del tipo 5 hidroxi-triptamina (5HT4), la angiotensina |l
y la encefalina son moduladores de la sensibilidad cardiaca en el barorreflejo, en
el nucleo del tracto solitario. EI GABA se usa también como modulador de la
sensibilidad cardiaca en el barorreflejo y del tono vagal cardiaco, por medio de los
centros supramedulares y las aferencias vagales de los pulmones. Los sistemas
muscarinicos colinérgicos modulan el tono vagal cardiaco y los barorreflejos. Los
segundos mensajeros como el adenosin monofosfato ciclico (AMPc) y los diacil-
gliceroles, necesarios para la transduccion de sefales nerviosas, pueden estar
depletados en las neuronas del tallo cerebral, teniendo como consecuencia la
apnea central.”>3

Trastornos Neuroquimicos y Tipos De Respiraciéon Anormales.

Las alteraciones respiratorias en el SR constituyen uno de los eventos paroxisticos
no epilépticos mas prevalentes, fueron mencionados desde la primera publicacion
de los Criterios Diagndsticos de Apoyo y, hasta la revisidon de los criterios mas
recientes del 2010."92%%22% E| patrén respiratorio durante la vigilia puede ser
intermitente o continuo. La hiperventilacion es la primera manifestacion de
disautonomia en etapas iniciales.?

En el INP se realizé una revision retrospectiva en el 2008 donde se describieron
las alteraciones respiratorias mas frecuentes tanto en el tipo clasico como atipicos.

La hiperventilacion ocup6 el primer lugar seguido de aerofagia (con distensién
abdominal) y apneas.®



Las nifias con SR presentan disfuncion monoaminérgica del tallo cerebral que
provocan alteraciones del suefo, despertares nocturnos y agitacion. Ademas por
alteracion simpatico-vagal se ha encontrado que el tono simpatico es normal y el
parasimpatico esta disminuido lo que propicia disfuncién respiratoria.'®

En el SR, hay evidencia bioquimica de la disrupcion de los neurotransmisores
glutaminérgicos y gabaérgicos, principales neurotransmisores excitatorios e
inhibitorios, respectivamente en la corteza cerebral.**

Estudios en ratones en el gen MECPZ2, han evidenciado defectos neuroquimicos a
nivel de tallo cerebral. Entre ellos el factor neurotropico derivado del cerebro
(FNDC) juega un papel critico en la maduracion y plasticidad neuronal, siendo
esencial para el desarrollo del centro respiratorio y por lo tanto de un patrdn
respiratorio normal. También se ha encontrado disminucion progresiva después
del nacimiento en los niveles de NE, dopamina y serotonina; al igual que una
disminucién en la transmisidn gabaérgica asociada a una disminucion en la
expresion de marcadores pre y postsinapticos de la funcién del GABA.*°

Por otro lado, Stettner GM y cols realizaron estudios en ratones knockout Mecp2-/*
registrando la actividad del nervio frénico y vagal eferente para analizar el patrén
motor de la respiracion, discriminando entre la inspiracidon, post-inspiracién y
espiracion tardia; encontrando apnea severa y prolongada por una alteracion en la
regulacion pontina y el control mediado postsinaptico sensorial de la post-
inspiracion que probablemente afecten el control de los aductores laringeos que
expliquen en el SR los trastornos respiratorios (apneas, aerofagia y pérdida del
lenguaje).”’

Por otra parte, estudios bioquimicos realizados en tejidos cerebrales humanos
postmortem en el SR han evidenciado disminucion significativa tanto celular como
de la actividad de Acetilcolina (ACh), localizados en la corteza cerebral, el
hipocampo, tadlamo y nucleos basales, tallo cerebral.®® Las alteraciones en el
patrén respiratorio, la reduccién del tono vagal y la mayor sensibilidad al
barorreflejo, asi como alteraciones en la respuesta simpatica, indica inmadurez del
tallo cerebral y falta de inhibicion integral, encontrando como consecuencia una
falla en la respuesta a demandas fisioléogicas normales; explicando las
alteraciones respiratorias con las que cursan estas pacientes y las muertes subitas
que pueden llegar a presentarse.”®® También existe dificultad para terminar la
fase inspiratoria, lo que sugiere una alteracién de las neuronas serotoninérgicas
del tallo cerebral'’, asi como de las aminas biogénicas y disminucion en la
sefializacion gabaérgica.'®%
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Las alteraciones respiratorias y autondmicas en el SR se provocan por la
disfuncion del tallo cerebral a diferentes niveles del sistema nervioso central
(SNC), estas manifestaciones se pueden diagnosticar clinicamente. Figura 3. *°

Normalmente las respuestas eferentes de las neuronas del sistema auténomo se
ajustan continuamente a través de reflejos o marcapasos neuronales de acuerdo a
las necesidades del cuerpo. Un fendmeno interesante es el que se informd en uno
de los mejores estudios poligraficos en los trastornos respiratorios del SR. Durante
los registros se observaron episodios anormales, breves y aberrantes de la
actividad neuronal en el tallo cerebral. Esta respuesta fue definida como “epilepsia
del tallo cerebral” aunque sin actividad epileptogénica cortical. Lo anterior difiere
de la llamada “tormenta del tallo cerebral” en la cual no hay una predisposicion
fisioldgica que incremente su excitabilidad por factores reconocidos como
respiracion superficial, disminucion de la Poz y aumento del Pcoa.”

En el SR las alteraciones respiratorias y autonémicas incluyen patrones variables
que han sido descritos por varios autores: Hiperventilacion, respiraciéon de Biot,
taquipnea, respiracion profunda, Maniobra de Valsalva, respiracion apnéusica,
apnea, respiracion de Cheyne Stokes, respiracion superficial, respiracion rapida y
superficial, algunas de éstas se acompafnan de aéreo-fagia y/o distension
abdominal.”™'341 | as alteraciones respiratorias que Julu PO y cols. detectaron
tuvieron la siguiente frecuencia en 47 nifias con SR (estudio de casos y controles):
respiracion de Valsalva (59%), respiracion de Biot o ataxica (4%) y de Cheyne
Stokes (25%).”

Figura 3.

Tipos de respiracion relacionados con el sitio anatémico en el sistema nervioso
central (SNC).*°
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. Respiracion de Cheyne-Stokes
Alteracion Diencefalica

. Hiperventilacion Central
Neurogénica
Alteracién Tallo cerebral alto

C. Apnéusicas

Alteraciones Pontinas
bilaterales

D. Respiracion Ataxica
Alteracion Unién
ponto-medular

E. Apnea

Alteraciones del grupo
respiratorio Médula
ventro-medial bilateral

Posner J, Saper C, Schiff N, Plum F. Plum and Posner’s Diagnosis of Stupor and Coma. 4" ed. Ed Oxford University Press,
London 2007
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La Grafica 2. Muestra (incisos A-F) las caracteristicas de los tipos de respiraciéon
anormales que detectaron en el 2001 Julu PO y Kerr AM.”

A. Rapida y superficial, episodio de inspiracion superficial seguido de espiracion
igualmente rapida y superficial, por arriba de 35 latidos/min. La respiracion se
encuentra por abajo del promedio de esa persona.

B. Superficial, episodios de inspiracion superficial seguido espiracién igualmente
rapida y superficial, por debajo de 35 latidos/min. La respiracion se encuentra por
arriba del promedio de esa persona.

C. Ausencia de movimiento respiratorio al final de la espiracion.

D. Profunda, episodio de inspiracion exagerada seguida de espiracion exagerada,
sin causar apnea central, menos de 35 latidos/min por arriba del promedio de esa
persona.

E. Taquipnea, episodio de inspiraciones rapidas seguido de espiraciones
inmediatas, sin causar apnea central. 35 a 45 latidos/min, en promedio 0 mayor a
esa persona.

F. Hiperventilacion, episodios de inspiracién exagerada seguida inmediatamente
por espiracion igualmente exagerada que contribuye directamente a una apnea de
origen central.
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Grafica 2.

Seis patrones de respiracién anormales en pacientes con Sindrome de Rett
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Trastornos Paroxisticos Epilepticos y No Epilepticos.

El SR tiene una alta frecuencia de crisis epilépticas (50-90%) y cerca de la mitad
de los casos son refractarias al tratamiento farmacolégico. En ocasiones es dificil
diferenciar los paroxismos epilépticos de los movimientos (temblor, ataxico,
distonico, estereotipado) y/o de las diritmias respiratorias, ambas manifestaciones
muy frecuentes en pacientes con SR. Por lo que resulta indispensable diferenciar
las crisis paroxisticas epilépticas de las no epilépticas y evitar la medicacién
innecesaria. Las crisis epilépticas clinicamente encontradas en el SR son las
parciales simples y/o complejas con o sin generalizacidon secundaria, mioclénicas y
primariamente generalizadas.42 En una revision espafola se encontré que 8 de 17
pacientes con SR tuvieron mas de un tipo de crisis, el tipo de crisis con mayor
frecuencia fue ténico-clénico generalizado (CTCG).** En el INP se realizé un
estudio retrospectivo de 62 casos en el 2008 encontrando epilepsia en 89%
(33/37), la edad de inicio oscild entre los 3 a 72 meses de vida. Las crisis parciales
complejas predominaron y la mayor frecuencia se presenté entre los 18 y 36
meses (22/33). En esa ocasion no se revisé cuantas de estas pacientes tuvieron
simultdneamente alteraciones respiratorias sin evidencia de descargas epilépticas
en el registro de electroencefalograma (EEG).*> Roche A. y cols. han publicado 3
casos, 2 con SR clasico y crisis reflejas auto-provocadas por estrés emocional vy,
una paciente con la variante congénita con crisis desencadenadas durante su
alimentacion.*

En una revision retrospectiva de 97 pacientes con SR, la epilepsia aparecié con
mayor frecuencia durante el Estadio Il (regresion) en el 42% de los casos, entre
los 12 meses y 5 afos de edad. El 9% present6 estado epiléptico eléctrico durante
el suefo en pacientes de epilepsia de inicio temprano. El grupo de pacientes que
manifesto epilepsia después de los 5 anos tuvo mejor respuesta al tratamiento. No
encontraron correlacién entre el genotipo y el inicio de la epilepsia o la severidad
de la misma.®®
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Video-Electroencefalograma.

Los patrones de EEG mas caracteristicos se presentan del estadio Il al IV ?° El
Cuadro 4. resume los patrones que se encuentran en el EEG en cada uno de los
estadios del SR. Anexo |

En 1998 Cooper R y cols. demostraron que con el video-EEG se logré identificar la
ausencia de correlacion de la hiperventilacion con actividad epileptogénica.46 Ese
mismo afio, Glaze también enfatizé la utilidad del Video-EEG (8 a 120 horas de
registro) en 82 casos. Los eventos clinicos referidos por los padres como crisis
epilépticas, correspondieron a paroxismos no epilépticos en 23 de 55 registros
(42%).*" Durante el registo de EEG, se han encontrado episodios de
hiperventilacién alternando con periodos de apnea y movimientos estereotipados
de las manos que no tuvieron correlacién con descargas corticales o con patrones
intermitentes de somnolencia-suefio.?® El video-EEG con poligrafia respiratoria y
EKG ha demostrado su utilidad para diferenciar las disautonomias (cardiacas y
respiratorias) de las crisis epilépticas, ya que muchos eventos, entre ellos los
respiratorios que se presumian epilépticos no se correlacionaron con el EEG. Los
episodios no epilépticos encontrados fueron de tipo motor (retorcerse, sobresaltos,
version cefalica atonia propulsiva y temblor), asi como eventos de mirada fija, risa
y otros disautonbmicos con dilatacion pupilar, pausas respiratorias e
hiperventilacion.*® En el 2007 Moser y cols revisaron en forma retrospectiva, los
trazos electroencefalograficos de 11 pacientes con SR, 3 de ellos tuvieron
actividad epiléptica en el EEG que no se asocid con crisis clinicas. Estos autores
enfatizan la dificultad de diferenciar sintomas tipicos como las estereotipias
manuales y las respiraciones anormales.*® Un estudio reciente de 8 pacientes
resalta la utilidad de la video-poligrafia en suefio y vigilia, que consiste en registrar
simultdneamente en un mismo monitor (“polisomnografia”), el EEG, el
electrocardiograma (EKG), la electromiografia (EMG), movimientos ventilatorios y
la saturacion de O2. Estos autores pudieron diferenciar paroxismos que estaban
errbneamente catalogados como epilépticos y visceversa. Las 8 pacientes que
revisaron tuvieron hiperventilacion y apneas en vigilia, un caso con apnea central
durante el suefio acompafiada de desaturacion de oxigeno de 89%. En tres casos
se detectaron taquicardia y arritmias cardiacas en 4. Se corroboraron crisis
mioclénicas de origen cortical en 4 nifias (mayores de 4 afos) eventos que habian
sido considerados crisis tonico-clonicas generalizadas por sus familiares. Un caso
crisis epilépticas tenia ademas disritmia respiratoria severa que se habia
manejado con antiepilépticos sin respuesta. Los autores concluyeron Ia
importancia de realizar la video-poligrafia tanto en suefio como en vigilia para
ofrecer el mejor tratamiento a las pacientes.>
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Patron Respiratorio Durante El Sueio.

La mayoria de los autores coinciden al afirmar que las alteraciones respiratorias
en el SR se presentan casi exclusivamente en vigilia. En el SR la arquitectura y la
eficiencia del suefio son normales, las alteraciones respiratorias cesan al iniciar el
suefio, y se hacen evidentes al despertar.>'*°! Durante el suefio noREM la
respiracion esta controlada por quimioreceptores y mecanismos del tallo cerebral,
lo que sugiere que los mecanismos basicos de control respiratorio y la arquitectura
en esta etapa del suefio funciona de manera normal en el SR.%'4>1:52

En vigilia, las alteraciones respiratorias sugieren una inadecuada integracion entre
el hipotdlamo y la corteza limbica, donde se regula el “estar despierto” y la
modulacion de la respiracién.” Los trastornos del dormir como insomnio,
despertares nocturnos y agitacion, generalmente son referidos por los familiares
de pacientes con SR. en cuestionarios sobre el suefio.”"

En 1994 Marcus CL y cols realizaron polisomnografia en suefio y vigilia en
mujeres de 1 a 17 anos. El estudio incluyd 30 casos con SR y los controles (con
ronquido primario). Estos autores encontraron los trastornos respiratorios de
hiperventilacion seguida de apnea y des-saturacion de oxigeno (O2) en 67% de los
casos con SR. En ambos grupos no hubo diferencia en la duraciéon de
respiraciones periodicas, numero de episodios de apnea central con des-
saturacioén. La unica diferencia no significativa en el SR fue una leve disminucion
en la saturacion de oxigeno durante el suefio de movimientos oculares rapidos
(REM) vy la respiracion se mantuvo normal en el suefio NOREM (movimientos
oculares no rapidos). Los resultados obtenidos, segun Marcus CL y cols. sugieren
que las pacientes con SR tienen el control ventilatorio del tallo cerebral normal y
que los trastornos respiratorios durante la vigilia se deben a una influencia anormal
de la corteza sobre la ventilacion.®’

gebeuk EE y cols. estudiaron los trastornos respiratorios y del suefio con
polisomnografia en 4 mujeres con SR atipico (2-15 afios) causado por la mutacién
del gen CDKL5. Las anormalidades del suefio y la respiracion fueron valoradas
con una escala validada de Trastornos del Suefo en Nifos. Los padres indicaron
alteraciones en el inicio y mantenimiento del dormir, somnolencia diurna y
problemas respiratorios durante el suefo. A diferencia de otros autores Hagebeuk
y cols. si encontraron en un caso apnea central durante el suefio, con un indice
total de apnea-hipopnea (AHI) de 4.9 con una frecuencia de 3.4/ hora. Asi mismo
en la polisomnografia durante el suefio REM se evidenciaron en dos pacientes
despertares frecuentes y una baja eficiencia de suefo, no causadas por apneas o
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crisis epilépticas. En vigilia 2 de 4 mujeres tuvieron hiperventilacion episddica
seguida de apnea central. Estos resultados fueron interpretados como falla de los
centros respiratorios del tallo cerebral.®® En otro estudio del mismo autor, se
encontraron con ronquido en 8 de 12 pacientes (67%). En este articulo se destaca
la importancia de identificar hipertrofia amigdalina y adenoidea como causa de
apneas obstructivas durante el suefio para su correccion quirurgica.54

Alteracion En El Biéoxido de Carbono Durante la Distrritmia.

Las nifias con SR y respiracién apneustica acumulan CO, provocado por una
espiracion retrasada e inadecuada. La maniobra de Valsalva se menciona como
una complicacion comun de la disritmia respiratoria en el SR y tiene efectos
excitatorios del sistema nervioso autonomo (SNA) y de las funciones de tallo, con
cambios en la tensién arterial y la frecuencia cardiaca. Las que tienen espiraciones
forzadas tienen niveles bajos de CO, (alcalosis respiratoria crénica) y las nifias
que presentan respiracion superficial tienen niveles altos de CO, (acidosis
respiratoria crénica) secundarios a una ventilacion inadecuada.'

Polisommnografia y Capnografia.

La polisomnografia es un estudio de duracidon variable que registra en forma
simultdnea y continua parametros pre-establecidos durante el suefio diurno o
nocturno.

Julu PO y Kerr AM realizaron el estudio poligrafico mas completo de la respiracion
en el SR en el Hospital Universitario de Glasgow del Reino Unido y el Rett Center
de Suecia. Se incluyeron 56 pacientes con SR (2-35 anos) y 11 controles de 5 a
28 anos, a los cuales se les realizé examen clinico y a los familiares se les aplico
un cuestionario sobre la salud de sus pacientes. Se registraron durante una hora
las disrritmias respiratorias en 47 casos. Los parametros estudiados midieron al
mismo tiempo a través de un sistema mini-computarizado, la actividad eléctrica
cortical con VideoEEG, EKG, los movimientos, tanto frecuencia como ritmo
respiratorios por medio de unas bandas pletismograficas de resistencia, la pCO2 y
pO2 se registraron de forma transcutanea. Se utilizé un monitor neurofisiolégico
llamado NeuroScopeR que registra la actividad cardiovascular y respiratoria, por
medio de instrumentos no invasivos calcula el tono cardiaco vagal de los intervalos
R-R del EKG. Una de las mayores ventajas que ofrece el NeuroScope, es la
evaluacion en tiempo real y la determinacion de alteraciones fisiolégicas del tallo
cerebral.”*' El equipo TCM3 (radiémetro danés) midié de manera transcutanea las
presiones parciales de oxigeno (Po2) y bidxido de carbono saturacion de carbono
(Pcoz2) a través de un instrumento llamado capnoégrafo. El registro digital para la
presion arterial sistdlica, diastdlica y media, latido por latido cardiaco se realizdé con
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un fotoplestimégrafo digital. En tanto que el sistema auténomo (tallo cerebral) del
control de la actividad cardioinhibitoria se midié con un equipo especial mini-
computarizado llamado el. El primer hallazgo fue que ninguno de los casos
controles presenté disritmias respiratorias espontaneas. Se recomienda la lectura
del articulo para obtener la informacion completa.”

V. Justificacion.

El SR provoca discapacidad de diferentes grados de severidad, la sobrevida
promedio es igual o mayor a 25 afos, tal vez ésta podria estar relacionada al
fenotipo. La mayoria de las pacientes con SR presentan disritmias respiratorias
con caracteristicas diversas y curso variable que influyen sobre su calidad de vida.
Aunque muchos de los estudios sobre el tema incluyen pacientes en edad adulta,
la mayoria de los casos que presentan disritmias respiratorias tienen en promedio
5 anos de edad, y en la mayoria las alteraciones respiratorias persisten a lo largo
de toda su vida.

En el Instituto Nacional de Pediatria se revisaron 62 casos con SR en el 2008, en
donde se detectaron clinicamente las siguientes disritmias respiratorias:
hiperventilacién, aerofagia (con distension abdominal) y apneas.

Pocos paises, entre los que se encuentran Escocia, Australia, Suecia y Espafia,
han realizado estudios sobre la poligrafia respiratoria y el manejo de las
alteraciones respiratorias en el SR. En México no se conocen estudios
relacionados con poligrafia respiratoria o con la concentracion del CO; en los
diferentes tipos de disritmias en el SR por lo que el presente estudio es original. Si
caracterizamos los patrones de las distintas disritmias respiratorias y sus
resultados de poligrafia respiratoria y la capnografia, en un futuro se podrian
proponer los manejos especificos que mejoren la calidad de vida de las pacientes
con SR.
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VI. Objetivos.

a) General

Caracterizar los patrones clinicos respiratorios anormales de pacientes con SR
segun la edad y el estadio clinico, con los resultados de la capnografia
transcutanea, la poligrafia respiratoria y el video-EEG.

b) Especificos

1.- Detectar clinicamente las disritmias respiratorias en la consulta externa e
identificar el patrén respiratorio con la edad y el estadio clinico.

2.- Describir y diferenciar los diversos tipos de disritmias respiratorias en el SR con
base a las caracteristicas clinicas descritas en los Criterios Internacionales de los
consensos del 2010 para el diagnostico clinico y del 2002 para los Estadios
clinicos.

3.- Medir las concentraciones del CO, en los distintos tipos de disritmias
respiratorias a través de la capnografia transcutanea. Cuantificar el rimo cardiaco,
Oximetria.

4.- Registrar la frecuencia y amplitud de los movimientos toracicos y abdominales
a través de poligrafia respiratoria durante el registro capnografico.

5.- Registrar la actividad eléctrica cerebral durante el estudio de capnografia para
descartar a través del video-EEG, descargas neuronales de la corteza cerebral
que pudieran estar relacionadas con la disritmia respiratoria.

Vil.Hipotesis.

El tipo de estudio no requiere de hipotesis. A partir de sus resultados generaremos
hipotesis para estudios posteriores.
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VIIl. Clasificacion De La Investigacion.

Estudio transversal, descriptivo y observacional.

IX. Material y Métodos.
a) Poblacion Objetivo:

Pacientes de nacionalidad mexicana con diagndstico de Sindrome de Rett clasico
o atipico establecidos por los Consensos Clinicos Internacionales.

b) Poblaciéon Elegible:

Casos con SR clasico o atipico establecidos por el consenso 2010 para los
Criterios Diagndsticos y del consenso 2002 para los Estadios Clinicos. Pacientes
valoradas por el Servicio de Neurologia del INP con diagnéstico de SR clasico o
atipico en cualquier estadio clinico.

c) Criterios de Inclusién

1) Todas las pacientes con Diagndstico de Sindrome de Rett clasico o
atipico que presenten disritmia respiratoria

2) Cualquier género

4) Pacientes que en el momento de realizar el estudio estén libres de
infecciones de vias aéreas superiores viral o bacteriana y/o temperatura
mayor de 37.6

5) Pacientes que cuenten con el estudio de biologia molecular de las cuatro
mutaciones mas frecuentes del gen MECP. (Protocolo del INP No.37/2009)
6) Firma de consentimiento informado por los padres o tutores.

d) Criterios de Exclusién

1) Pacientes con Neumopatia cronica (paciente con sintomas respiratorios
de evolucion continua durante un lapso de tres meses, o bien de evolucion
recurrente con seis 0 mas recidivas en un lapso de doce meses)

2) Pacientes diagnosticados con obstruccion de vias aéreas (alergias
respiratorias, agudas o cronicas sin en tratamiento, hipertrofia adenoidea).
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3) Pacientes con deformidades de la caja toracica (escoliosis con angulo de
Cobb igual o mayor a 25 grados).

5) Pacientes que en el momento del estudio presenten estado epiléptico:
clinico o eléctrico.

e) Criterios de Eliminacion:
No aplican porque es un estudio transversal no longitudinal.

f) Ubicacion del Estudio

Es un estudio intramuros en las instalaciones del Instituto Nacional de
Pediatria: Consulta Externa de Neurologia, Imagenologia, Neurofisiologia,
Area de poligrafia respiratoria del Departamento de Neumologia y Cirugia de
Térax.

g) Tamano de La Muestra:
Se incluira a toda la poblacién con el diagndstico de Sindrome de Rett.

Método.

Todo el estudio se realizara intramuros en las instalaciones del Instituto Nacional
de Pediatria en el espacio que sera asignado para la Clinica del Sueno proyectada
por la Direccion General en el 2014. Esta unidad contara con el equipo necesario
para la realizacion del presente protocolo.

Seleccién de Pacientes.

1) Valoracioén Clinica inicial.
Pacientes con SR que cumplan los Criterios Internacionales 2010 se revisaran en
la Consulta Externa de Neurologia. Las pacientes seran evaluadas por la Dra.
Violeta Medina Crespo que estara ubicada en el area de Consulta Externa del
Instituto Nacional de Pediatria.

2) Firma de Carta de Consentimiento Informado. ANEXO II.
Previa inclusién al proyecto se llenara y firmara la Carta de Consentimiento
Informado para ingresar al estudio, ésta sera leida conjuntamente por la
investigadora responsable y ambos padres. Durante la lectura de dicho documento
se informaran en forma clara y en términos faciles de entender los objetivos y
métodos asi como también los criterios de exclusidon en caso de presentarse.
Cualquier duda se aclarara enfatizando la libre voluntad para participar o retirarse
del estudio, sin ninguna repercusidon en su atencion médica presente o futura de
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los Servicios que realizan el proyecto, ni en ninguna otra instancia del Instituto
Nacional de Pediatria.

3) Hoja de Captacion de datos. ANEXO lIl.

Todos los casos tendran Hoja de Captacion de Datos. El registro del expediente
del INP y las iniciales del paciente se utilizaran para identificar los casos una vez
seleccionados por los criterios de inclusién. A partir de ese momento y durante
todo el estudio se recolectaran los datos en hojas realizadas ex profeso para ello.
En el ultimo anexo se hace mencion a la secuencia y detalles en que se llevaran a
cabo los estudios de gabinete. EI material que se requerira se menciona en hojas
adicionales realizadas ex profeso. La Dra. Violeta Medina Crespo sera la
responsable de llenar la carta de consentimiento informado.

4) Estudios Radiograficos
A.-Estudio de Rayos X simple (Rx) lateral cuello para adenoides para descartar
hipertrofia adenoidea obstructiva.

B.-Rx para radio-pelvimetria para descartar acortamiento de alguno de los
miembros inferiores,

C.-Rx. antero-posterior (AP) y lateral de columna toracico-lumbar para valorar
escoliosis, cifosis 0 ambas y para medir el Angulo de Cobb que valora el grado de
escoliosis y excluira los casos con grado igual o mayor a 25 grados.

Todas las imagenes seran interpretadas, incluyendo el Angulo de Cobb por el Dr.
Max Bernal, co-investigador de este protocolo. Estos estudios seran realizados en
el Departamento de Imagenologia y Radiologia ubicado en el primer piso del
Instituto Nacional de Pediatria.

5) Video-EEG en sueio y vigilia

El estudio de Video-EEG en suefio y vigilia se llevara a cabo para descartar
estado epiléptico clinico o eléctrico La colocaciéon de los electrodos sera con base
al Sistema Internacional 10-20. Este registro se llevara a cabo por la Dra. Luz
Maria Cordero en el area de Video-EEG ubicada en el Servicio de Neurofisiologia
en el primer piso del Instituto Nacional de Pediatria .
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6) Poligrafia respiratoria, capnografia transcutanea y video-EEG

Las Dras. Adriana Alva Chaire, Luz Maria Cordero Guzman y Violeta Medina
Crespo, investigadoras responsables del protocolo realizaran los registros con el
apoyo de médicos residentes de las especialidades de Neumologia y Neurologia
Pediatrica previamente asignados. Los pacientes se citaran los dias jueves en
horario diurno. En un sélo dia se le realizaran a cada paciente todos los registros
en forma simultanea, en vigilia y suefio durante 6 horas continuas.

Durante el estudio se relacionaran los tipos de respiracion previamente
identificados con la monitorizacidén respiratoria y se determinara el indice de
eventos por hora para cada uno:

A.-Flujo aéreo por medio de una canula nasal.

B.-Amplitud y frecuencia de los movimientos toracicos y abdominales a través de
un transductor por medio de bandas pletismograficas de resistencia a nivel xifo-
esternal.

C.-Saturacion de O, y CO2 transcutaneos integrados al software del
polisomnégrafo.

D.-Video-EEG La colocacion de los electrodos sera con base al Sistema
Internacional 10-20

Se programara un estudio semanal en el Cubiculo No. 8 del primer piso de
hospitalizacion (area de Pensionados) a cargo del Departamento de Neumologia y
Cirugia de Térax. Los registros se llevaran a cabo en la préoxima area que se
asignara a la Clinica del Suefio en el Instituto Nacional de Pediatria.
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Edad Tiempo transcurrido a partir | Cuantitativa | Meses
del nacimiento de un individuo
Sexo Se refiere a la caracterizacion | Cualitativa | Masculino
fenotipica Femenino
Edad del diagnéstico | Tiempo transcurrido desde el | Cuantitativa | meses
de SR nacimiento medido en meses
en el cual se realizo el
diagnostico de SR
Estadio de la Periodo evolutivo de Ila | Cualitativa | lll.- periodo
enfermedad enfermedad determinada por pseudoestacionario
sintomas y signos IV.- deterioro motor
caracteristicos tardio
Estadio IV-A
predominante
ambulatorio ahora
no deambula
Estadio IV-B nunca
deambulatorio
Epilepsia Un disturbio cerebral | Cualitativa | Tipos
caracterizado por la Parcial simple
predisposicion persistente del Parcial compleja
cerebro para generar crisis Secundariamente
epilépticas y por las generalizadas
consecuencias Generalizadas
neurobioldgicas, cognitivas,
psicolégicas y  sociales de
esta condicion.
Parcial: son aquellas donde
las primeras manifestaciones
electroencefalograficas indican
la activacién inicial de un
sistema de neuronas limitado
a una parte del hemisferio
cerebral
Generalizadas: son aquellas
en que las primeras
manifestaciones clinicas
indican el compromiso inicial
de ambos hemisferios
Estudio molecular Estudio citogenético realizado | Cualitativa | No
del gen MECP 2 para la deteccion de alguna | dicotomica | Si
mutacién del gen MECP2 Especificar
Fenotipo clinico Se denomina a cualquier | Cualitativa | Tipico
caracteristica o] rasgo Atipico

observable de un organismo,
como su morfologia,
desarrollo, propiedades

No clasificable
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bioquimicas, fisiologia y
comportamiento
Presentacion Se refiere a la fase del ciclo | Cualitativa | Vigilia
temporal vigilia-suefio, en el cual se Suefio
presenta con mayor frecuencia
un numero determinado de
crisis
Control de crisis Se refiere al periodo de tiempo | Cualitativa | No
que permanece el paciente sin | dicotomica | Si
crisis o sin incremento al
numero habitual de crisis
Numero de crisis por | Numero de crisis epilépticas | Cualitativa | Ninguna
mes clinicas por mes. Referidas por <5 por mes
la mama >5 por mes
Electroencefalograma | Estudio neurofisioldgico en el | Cualitativa | No
cual se registra la actividad | dicotomica | Si
cerebral
Caracteristicas de Se refiere al conjunto de | Cualitativa | Normal
electroencefalograma | grafoelementos que integran la Actividad lenta
actividad cerebral. para la edad
Actividad lenta para la edad: Actividad
paciente que presenta una paroxistica
actividad eléctrica inferior para epileptiforme
su edad
Actividad paroxistica
epileptiforme: se refiere a la
presencia de grafoelementos
anormales durante el registro
de la actividad cerebral.
Tratamiento Es el conjunto de medios de | Cualitativa | No
cualquier tipo, higiénicos, | dicotdmica | Si
farmacolégicos, quirurgicos o
bien fisicos destinados a la
curacion o] alivio de
enfermedades o  algunos
sintomas
Farmaco Sustancia  especifica, con | Cualitativa Levetiracetam
antiepiléptico diversos  mecanismos de Lamotrigina
accion, que tiene como Carbamazepina
objetivo el control de las crisis Acido Valproico
epilépticas Otros
Maniobra de Valsalva | Esfuerzo espiratorio forzado | Cualitativa | No
con la glotis cerrada o con la | dicotdbmica | Si

boca y nariz cerradas y que
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resulta en el incremento de la
presion intratoracica en
suficiente magnitud y duracion
con reduccién del retorno
Venoso y que causa cambios
caracteristicos en la presion
sanguinea y frecuencia
cardiaca

Hiperventilacion

Episodio de inspiraciones vy
espiraciones cuya amplitud y
frecuencia estdn aumentadas

Cualitativa
dicotémica

Respiracion de Biot

Consiste en una apnea subita
entre las cuales se intercalan
respiraciones de amplitud y
profundidad normal.

Cualitativa
dicotémica

Apnea

Cese del movimiento de
respiracion al final de la
espiracion con una duracion
de 20 segundos o de menor
duracion con des-saturacion
del 3%

Cualitativa
dicotémica

Si

Respiracion
Apnedustica

Patron de respiracion que se
caracteriza por una fase
inspiratoria prolongada
seguida de apnea que precede
a cada espiracion.

Cualitativa
dicotémica

Si

Taquipnea

Aumento de la frecuencia
respiratoria por encima de los
valores normales. En mayores
de 5 anos superior a 35 por
minuto.

Cualitativa
dicotémica

Si

Respiracion
profunda

Episodios de inspiraciones
exageradas seguido de
espiraciones exageradas, sin
causar apnea central y rango
inferior a 35 respiraciones por
minuto

Cualitativa
dicotémica

Si

Respiracion
superficial

Movimientos respiratorios de
baja amplitud

Cualitativa
dicotémica

No
SI
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Respiraciéon Movimientos respiratorios de | Cualitativa | No
rapida y superficial baja amplitud y frecuencia | dicotomica | Si
aumentada.
Amplitud de Se refiere al registro de la | Cuantitativa | cm H,O
movimientos toraco- | expansién del térax y del
abdominales abdomen como resultado de la
respiracion
CO;, transcutaneo Se refiere al CO, medido a | Cuantitativa | mm Hg
través de un capnografo
transcutaneo
SO, Valor medio de oxigeno | Cuantitativa | %
transportada por los hematies
Escoliosis Desviacion lateral en 32 | Cualitativa Np
idiopatica dimension de la espina de su | dicotomica | Si
posicion normal, asociada con
rotacion de la vértebra de
causa desconocida
Angulo de Cobb Medicibn del grado de | Cuantitativa | Grados

severidad de la escoliosis.
Trazado de lineas del borde
superior de la vértebra
superior hacia la concavidad
de la curva y el borde inferior
de la vértebra inferior hacia la
concavidad. Se mide el angulo
que se forma se la
interjeccion de ambas lineas.

X. Analisis Estadisticos.

Este estudio original es el primero que se inicia sobre el tema y es descriptivo, por
el momento no se realizaran comparaciones. Se utilizara estadistica descriptiva no
paramétrica. Para variables categodricas y dicotomicas se realizara cuenta de
frecuencias absolutas y relativas, distribucion de frecuencias y distribucion
acumulada. (agrupadas por categorias). Para variables dimensionales se utilizara
distribucion de frecuencias, cuenta de frecuencias, frecuencia relativa. Medidas de
tendencia central: Moda, mediana y media aritmética.

1.- Promedio, desviacion estandar, mediana y moda para la edad de inicio y de

diagndstico.
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2.- Histograma de barras para la edad y los Estadios de la enfermedad.

3.- Variables binarias (dicotémicas, dimensionales u ordinales) para el numero de
crisis, tipos de respiracion.

4.- Tablas de contingencia y prueba exacta de Fisher. Tablas de frecuencia, tablas
de 2x2.

5.- Variables cuantitativas de resultados: movimiento toracico-abdominal en cm de
H,0, CO; transcutdaneo en mmHg., grados del angulo de Cobb.
a) Prueba de asignacién de rangos

XI. Etica.

Este estudio es descriptivo y no representa riesgo para los pacientes. El formato
de consentimiento informado se realiz6 ex profeso y explicara en forma clara y
sencilla a los padres o tutores de los pacientes, los objetivos y la metodologia y
los posibles riesgos del presente protocolo. La carta de consentimiento informado
sera firmada por los investigadores principales, ambos padres de familia y dos
testigos. Anexo I

La informacion personal, de identidad asi como los resultados del estudio seran
manejados en forma estrictamente confidencial, siguiendo las normas establecidas
por la Declaracion de Helsinki, la Ley General de Salud y las Buenas practicas
Clinicas y de Armonizacion y del ELSI (del inglés “Ethical, Legal and Social
Issues”). El protocolo sera revisado y evaluado por el Comité de Etica de la
Direccion de Investigacion del Instituto Nacional de Pediatria, teléfono: 10840900,
extension 1581. El resultado de esta evaluaciéon sera dado a conocer a los autores
del protocolo por la presidenta de dicho comité, la Dra. Matilde Ruiz Garcia.

XIll. Factibilidad y Presupuesto.

En el Instituto Nacional de Pediatria ya cuenta con el proyecto para instalar una
Clinica de Suefio donde se tendran los recursos materiales (capnografo
transcutaneo). El Servicio de Neumologia a través de la Dra. Adriana Alva, co-
investigadora del presente protocolo, ha solicitado el material correspondiente
para el estudio de disrritmias que sera utilizado. Dicho proyecto esta aprobado por
la Direccion General del Instituto Nacional de Pediatria y se llevara a cabo en el
2014. Una vez aprobado, el protocolo sera presentado en el concurso de apoyo de
Fondos Federales para la investigacion en el INP. También se buscara
Financiamiento de la Asistencia Privada y donantes particulares.
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Actividad
Inicio febrero
2013

(mes)

10

11

12

13

14

Marco Teodrico

++

Elaboracion
del protocolo

++

Presentacion
Comité de
Investigacion y
Etica*

++

Captacioén de
pacientes

++

++

++

++

++

++

++

++

Realizacion de
estudios

++

++

++

++

++

++

++

++

Recoleccion
de datos

++

++

++

++

++

++

++

++

Analisis
estadistico

++

++

++

Reporte de
resultados

++

++

Redaccion
manuscrito

++

Publicacion

++

*Las fechas seran modificadas una vez aprobado por el Comité de Investigacion y Etica
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Anexo I.
Cuadro 1. Criterios Diagnésticos RTT Revisados 2010
Considerar el diagnéstico cuando:
Exista desaceleracion postnatal del crecimiento del perimetro cefalico

Criterios requeridos para RTT tipico o clasico.

1. Un periodo de regresion seguido de recuperacion o estabilizacion 2

2. Todos los criterios principales y todos los criterios de exclusién

3. No se requieren los Criterios de Apoyo, aunque generalmente estan presentes en
RTT tipico o clasico.

Criterios requeridos para RTT atipico o variante

1. Un periodo de regresion seguido de recuperacion o estabilizacion a
2. Al menos 2 de los 4 Criterios Principales
3. 5delos 11 Criterios de Apoyo

Criterios Principales
1. Pérdida parcial o completa de las habilidades manuales previamente adquiridas

2. Pérdida parcial o completa del lenguaje hablado previamente adquirido b

3. Anormalidades de la marcha: alteracion (dispraxia) o ausencia de la capacidad

4. Movimientos estereotipados de las manos como: retorcer, aplaudir, exprimir, lavar,
frotar, golpetear/ “automatismo” de llevarse las manos a la boca.

Criterios de Exclusion para RTT tipico
1. Lesion cerebral secundaria a: trauma (peri o postnatal), enfermedad metabdlica,

. . . (o3
infecciosa severa, como causa de problema neurolégico

, : . .. d
Retraso psicomotor importante en los 6 primeros meses de vida

Criterios de Apoyo para RTT atipica o variante ©
1. Disritmias respiratorias en vigilia

Bruxismo en vigilia

Patréon de suefio alterado

Tono muscular anormal

Alteraciones vasomotoras periféricas

Escoliosis/cifosis

Retraso en el crecimiento

Manos y pies pequefios y frios

ONOOO kN

9. Risa inapropiada/gritos
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10. Respuesta disminuida al dolor
11. Comunicacién intensa con la mirada (“apuntan” con la mirada lo que desean).

Incisos de los Criterios Diagnésticos RTT 2010

a Debido a que las mutaciones del gen MECPZ2 ahora se identifican en algunos individuos
antes de cualquier evidencia clara de regresién, el diagnostico “POSIBLE” RTT se
establece en aquellos pacientes menores de 3 afios de edad, quienes no han perdido
habilidades pero tienen de cualquier forma caracteristicas clinicas sugestivas de RTT.

Sin embargo, El diagndstico de RTT se pone en duda si la nifia no muestra ninguna
evidencia de regresion a los 5 afos.

b La pérdida de lenguaje adquirido se considera a partir de la mejor habilidad del
lenguaje hablado y no estrictamente a la adquisicion de palabras distintivas o de las
mayores habilidades en el desarrollo del lenguaje.

¢ Debe haber una clara evidencia (al examen neurolégico u oftalmolégico y IRM/TAC) de
que la lesion presumible sea la directamente responsable de la disfuncidon neuroldgica.

d Francas alteraciones de las habilidades del desarrollo que no se adquieren en forma
normal (control adquirido del sostén cefalico, deglucion, sonrisa social).

La hipotonia generalizada leve u otra alteracion sutil del desarrollo durante los primeros 6
meses de vida son comunes en el RTT y no deben ser consideradas como Criterios de
Exclusion.

e Si una paciente tiene o alguna vez tuvo caracteristicas clinicas enlistadas en los
Criterios de Apoyo. Muchas de estas caracteristicas son edad dependiente, se
manifiestan y predominan en ciertas edades. Por lo que el diagndstico de RTT atipico
puede ser mas facil en pacientes en edades mayores que en las mas jovenes.

PROBABLE RTT atipica se puede definir en los casos de pacientes menores de 5 afios
quienes han tenido un periodo de regresion y 2 o mas Criterios Principales aunque no
reunan los 5/11 Criterios de Apoyo. Estos casos deben ser revalorados a la edad y de
acuerdo al diagnéstico.




Anexo l.

Cuadro 2.

37

Variantes o Criterios para SR atipico

v

v

Congénita
(Tipo Rolando)

Caracteristicas clinicas

-Compromiso inicial del
desarrollo
* Retraso psicomotor
severo
* Incapacidad para la
marcha

-Microcefalia postnatal severa
< 4meses

-Regresién en los primeros 5
meses

-Fijacién de la mirada
-Alteraciones autonémicas

* Manos y pies frios y
pequefios
e Alteraciones
vasomotoras
periféricas
e Disritmias
respiratorias en vigilia
-Alteraciones especificas del
movimiento

* Estereotipias de la
lengua
* Movimientos
miocloénicos de las
extremidades
-Genética molecular
Mutacion del gen MECP2 es
raramente encontrado
Realizar estudio para
mutacion de FOXG1

Epilepsia de inicio temprano
(Tipo Hanefeld)

Caracteristicas clinicas

-Epilepsia de inicio temprano

* Antes de los 5 meses

e Espasmos infantiles

* Epilepsia miocldnica
refractaria

* Inicio de las crisis
antes del periodo de
regresion

-Disminucidn en la frecuencia
de caracteristicas de SR
tipico

-Genética molecular
Mutacion del gen MECP2
raramente encontrado
Realizar estudio para
mutacion de CDKL5

Preservacion de lenguaje
(Tipo Zapella)

Caracteristicas clinicas

-Regresién 1-3 afios, fase de
meseta prolongada

-Reduccion leve de
habilidades de la mano

-Recuperacion del lenguaje
después de regresion

* Edad de recuperacion
alos 5 afios

e Palabras aisladas o
frases

-Discapacidad intelectual leve
(IQ > 50)

-Espectro autista

-Disminucion de
caracteristicas tipicas

e Raramente epilepsia

* Raramente disfuncién
autondémica

* Escoliosis/ cifosis leve

e Perimetro cefalico
normal

e Tallay peso normal,
mayoria de los casos

-Genética molecular
Mutacion del gen MECP2 en
la mayoria de los casos

Jeffrey L. Neul, MD, PhD, Walter E. Kaufmann, MD, Rett Syndrome: Revised Diagnostic Criteria and Nomenclature.

Ann Neurol 2010; 68:944-95.
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ANEXO I.

Cuadro 3.

ESTADIOS CLINICOS DE SINDROME DE RETT. CONSENSO 2001. ("""

Estadio I:

estancamiento de inicio

temprano

Edad de inicio de 6 a 18 meses
Retardo en el progreso del
desarrollo

Patron de desarrollo aun no
francamente anormal

Duracién entre semanas y meses

Estadio Il:

Regresién rapida del desarrollo
Edad de inicio 1 a 4 afios

Perdida de habilidades adquiridas
Se hace evidente la deficiencia
mental

Duracion semanas, meses hasta un
ano

Estadio Ill:

Periodo pseudoestacionario
Después del estadio Il

Algo de recuperacion en la
comunicacion

Preservacion aparente de |la
capacidad de deambular

Regresion neuromotora inaparente
Duracion de afios a décadas

Estadio IV:

Deterior motor tardio

Inicia cuando cesa la deambulacion
del estadio I

Dependencia completa a silla de
ruedas

Discapacidad grave, deformidad
distal

Duracion de décadas

Edad de inicio a los 5 meses
Retraso postural temprano

Se arrastra sentado

Perdida de los logros: uso de los
dedos, balbuceo y juego activo
Ocasionalmente “en otro mundo”
Contacto ocular preservado
Problemas respiratorios modestos
Crisis en un 15%

Periodo de despertar
Apraxia, dispraxia (del lenguaje)

Estadio Ill/IV fase no ambulatoria

Estadio IV-A predominante
ambulatorio ahora no deambula
Estadio IV-B nunca deambulatorio
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ANEXO | Cuadro 4.
Estadiol. FE| Caracteristicas del EEG. Progresivas por Estadios
Estadioll. EEG Puntas centrales, (centro parietales) seguidas por otros

patrones epilépticos. Por ejemplo: puntas multifocales o sincronicas
bilaterales y ondas lentas.

Estadio lll. Brotes theta y delta intermitentes con intervalos de supresién
(semejantes a las observadas en encefalitis de virus lentos,
Creutzfeldt Jakob) o actividad lenta monorritmica.
Puede persistir el patron del Estadio Il.

Estadio IV. Ondas ritmicas generalizadas continuas.

[El EEG puede variar en algunos pacientes|

Progresar de un salto del Estadio Il al IV.
Estadio IV con EEG normal o sélo con bajo voltaje

En el Estadio Il el EEG es mas util, desde el punto de vista del diagndstico clinico
diferencial con otras patologias (Sd. Angelman, Lipofuscinosis
ceroidea).

Bader y cols. no encontraron correlacion clinica con descargas paroxisticas
corticales en trastornos respiratorios (hiperventilacion alternando con
apnea) ni con los movimientos estereotipados de las manos.

En estudios poligraficos de suefio se presentan puntas mas frecuentes en el
suefio No-REM, aumentando durante la segunda mitad de suefio.

Bader G, Hagne I. Neurophysilogical diagnosis. En Hagberg B. Rett syndrome clinical & biological aspects, cap. 7 1a. ed.
Ed Mac Keith Press, Lavenham Press LTD, CDM 1993: 72-79.
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ANEXO Il
HOJA DE CONSENTIMIENTO INFORMADO Protocolo No.

Registro ( )( )( )( ) )( )

CARACTERIZACION DE LOS PATRONES RESPIRATORIOS ANORMALES EN
PACIENTES CON SINDROME DE RETT Y SUS RESULTADOS CON LA
CAPNOGRAFIA TRASCUTANEA, LA POLIGRAFIA RESPIRATORIA Y EL
VIDEOELECTROENCEFALOGRAMA

Investigador principal (medico del estudio): Dra. Violeta Medina Crespo
Institucion: Instituto Nacional de Pediatria

Domicilio: Insurgentes Sur 3700-c, Col. Insurgentes Cuicuilco, delegacién
Coyoacan CP 04530, México DF

Teléfono: (55) 10840900 Ext. 1358 y 1628

Teléfono celular: 044 55 26 53 63 53

Comité de Etica: Comité de Etica del Instituto Nacional de Pediatria

Presidente del Comité de Etica: Dra. Matilde Ruiz Garcia

Teléfono: (55) 10840900 Ext. 1581

El propédsito de este Formulario de consentimiento informado es que lo utilice el
padre/tutor. Antes de que pueda comenzar cualquier procedimiento del estudio, el
padre/tutor debe leer y firmar este consentimiento informado por escrito.

Este consentimiento informado esta dirigido al padre/madre o tutor legal en el cual
se solicita que su hija participe en un estudio de investigacion. El presente
formulario de consentimiento le brinda informacion importante sobre el estudio
para ayudarle a decidir si desea que su hija participe. Este describe el propdsito y
los procedimientos de este estudio, los posibles riesgos y proporciona informacién
sobre los derechos de su hija como participante del mismo.

Tome el tiempo necesario para leer con atencion. Cualquier duda puede dirigirse
con el médico o personal del estudio para su aclaraciéon. En caso que decida que
su hija participe en el estudio debera firmar el formato por duplicado y recibira un
original del firmado.

Después de firmar este formulario, el médico y el personal del estudio realizaran
algunas pruebas para verificar que su hija cumpla con los requisitos del estudio.
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La participacién de su hija es voluntaria. Tiene la libertad de aceptar o rechazar la
invitacion. Si no desea que su hija participe su atencion médica y derechos
juridicos regulares no se veran afectados. Aun si su hija se incluye en este estudio
puede retirarse en cualquier momento.

1.- LO QUE DEBE SABER ACERCA DEL ESTUDIO

a) ¢Por qué se realiza este estudio?

El sindrome de Rett es una enfermedad genética del neurodesarrollo, que se
caracteriza por la pérdida de habilidades adquiridas, con afeccién de la interaccion
social, funciones cognitivas, se presenta alrededor de los 20 meses, casi
exclusivamente en mujeres. Durante su evolucidon desarrollan crisis convulsivas y
alteraciones del patron respiratorio. Estas ultimas ha sido estudiadas en varios
paises con el fin de proporcionar una alternativa terapéutica y mejorar la calidad
de vida. Este estudio tiene como objetivo conocer con detalle las alteraciones
respiratorias en pacientes mexicanas con Sindrome de Rett, lo que nos permitira
en un futuro implementar estrategias similares a las reportadas en otros paises,

para mejorar su condicion de salud y su calidad de vida.

b) ¢ Cuantos nifhas participaran en este estudio?

Se espera que participen todos los casos que cumplan los Criterios de Inclusion.
¢) ¢ Cuanto tiempo permanecera su hija en este estudio?

Una semana

d) ¢ Puede dejar de participar su hija en el estudio?

Usted tiene la libertad de que su hija deje de participar en cualquier momento. Si
esto se decidiera, su hija no perdera ningun beneficio médico, excepto los
beneficios que haya recibido en relacion con este estudio. Si desea que su hija
deje de participar, por favor hagaselo saber al médico del estudio.

2. ;QUE SUCEDERA SI SU HIJA FORMA PARTE DE ESTE ESTUDIO?

a) ¢Cuales seran sus responsabilidades si participa en este estudio?

Debera asegurarse que su hija se presente a sus visitas médicas. Si es posible el
médico de su hija procurara que las visitas sean el mismo dia en que su hija se
presente en la clinica por razones diferentes al estudio. Se consideran cinco
visitas involucradas para participar en este estudio.
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b)¢ En qué consisten las pruebas que se le realizaran a su hija?

Seleccion | Revision de antecedentes médicos y medicamentos utilizados,
Dia1y2 | exploracién fisica. Revision de los casos con Criterios RTT 2010.
Llenado de Hoja de Recoleccion de Datos y Consentimiento

Informado. Solicitud de radiografias y videoEEG,

Dia3y4 | Toma de radiografia simples de pelvis y columna toracico- lumbar
para descartar alteraciones de la cadera o deformaciones de la

columna. Toma del registro de Video-EEG

Dia 5 Medicion de actividad cerebral a través de video EEG, registro de
alteraciones respiratorias mediante la poligrafia respiratoria y
medicion de gases como CO2 a través de la capnografia

transcutanea ( no invasivo)

Un dia antes de cada visita el personal encargado le proporcionara las

especificaciones de la preparaciéon para cada estudio.

La Capnografia transcutanea (es un estudio no invasivo, que consiste en la
medicion de los gases, especificamente el CO, que participan durante la
respiracion y que puede verse afectado en enfermedades como el Sindrome de
Rett). Se colocara un sensor en el dedo de la mano del paciente para su registro

por un tiempo de 6 horas.

La Poligrafia respiratoria, consiste en la medicion de los movimientos toracicos
abdominales, a través de una banda resistencia pletismografica colocada en el
pecho del paciente con una duracion de 6 horas. Al término del registro se

analizara el indice de respiraciones por hora.

El Video EEG (es una camara conectado al equipo de electroencefalograma, que
permite el registro de los movimientos respiratorios) se realizara de forma

simultanea con el poligrafico respiratorio y la capnografia y ayudara a descartar
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que las alteraciones respiratorias presentadas se relacionen con crisis convulsiva.
Para el video EEG, se colocaran los electrodos en la cabeza de la paciente con
base al sistema 10-20. Es importante que para el video EEG no se ponga ningun
tipo de acondicionador o spray previo al estudio Todos los estudios de
neurofisiologia se llevaran a cabo en el cubiculo 8 de pensionados del Instituto
Nacional de Pediatria y en el area de Clinica de Sueno. Los registros se realizaran

en una sola ocasion.

En los estudios se utilizara material estéril y desechable.

Asegurese de hablar con el personal del estudio con el fin de comprender
claramente las instrucciones

Si los resultados de las pruebas muestran que su hija cumple con los requisitos,
entonces podra iniciar el estudio. En caso de que los resultados de las pruebas
muestren que su hija no cumple con los requisitos, entonces no podra participar en

el estudio.

3. SEGURIDAD: RIESGOS Y MALESTARES POTENCIALES

a) ¢Existe algun riesgo al participar en este estudio?

Los riesgos son minimos y pueden estar relacionados con el descontrol de las
crisis convulsivas por la irritabilidad o ansiedad que genera el procedimiento
durante la preparacion para el registro de la poligrafia respiratoria y video
electroencefalograma.

Si presenta descontrol de las crisis convulsivas durante los registros se atendera
por personal del Servicio de Neurologia (supervisados por la Dra. Violeta Medina
Crespo) en ese momento, en caso necesario se llevara al Servicio de Urgencias
para realizar niveles séricos de los antiepilépticos que se miden en el INP. Se
reprogramara el procedimiento para otro dia una vez se encuentre en control de

crisis.
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4. BENEFICIOS DE SU PARTICIPACION

a) ¢ Existe algun beneficio al participar en este estudio?

La informacién obtenida de este estudio podria ayudar a desarrollar mejores
tratamientos en el futuro para las alteraciones respiratorias en el Sindrome de Rett
5. Alternativas de participacion

a) usted puede optar porque su hija no participe.

6. Posibles costos y reembolsos

a) ¢Cuanto le costara a su hija este estudio?

No se contempla que usted tenga que pagar por la participacion de su hija en este
estudio. Durante el mismo no se le cobrara ninguna visita médica, radiografias,
video electroencefalograma, poligrafia respiratoria o material que se requiera para
este protocolo. Los costos adicionales seran cubiertos por los recursos asignados
para este estudio

Los costos relacionados con la atencion médica de rutina, diferentes al presente
protocolo seran su responsabilidad.

Cualquier duda sobre los costos debera comunicarse con el médico del estudio

b) ¢Recibira algun reembolso por cualquier gasto normal en el que incurra
como resultado de su participacion?

No esta contemplado ningun tipo de reembolso por parte de este estudio

7. CONFIDENCIALIDAD

a) ¢Cémo se mantendra la confidencialidad de la informacién y de los
registros médicos su hija?

Su historia médica sera confidencial tal como se describe en esta forma y segun lo
permitido por las leyes aplicables. Si los resultados del estudio se publican, su
identidad se mantendra confidencial.

Los resultados de los registros de los estudios no se identificaran con su nombre.
Todos los registros de Video, se utilizaran soélo para el analisis de los resultados

de este estudio. Si en el Video-EEG la imagen de su hija se llegara a utilizar para
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fines académicos o de presentacion en congresos, se le informaria y solicitaria por
escrito su firma de autorizacién. En caso de no autorizarlo, no se utilizaria ese

material.

b) ¢ Quién tendra acceso a la informacion médica de su hija?

La participacion de su hija en este estudio se documentara en sus registros
médicos. Si el médico de atencion primaria es alguien diferente al médico del
estudio, también sera notificado. Sus registros médicos también podrian ser
revisados, verificados y copiados ya sea por miembros del Comité institucional de
revision/Comité independiente de ética responsable del estudio

Solo el médico del estudio y su personal del estudio recopilaran y mantendran esa

informacion.

8. COMPENSACION POR LESIONES

a) ¢, Qué hacer si cree que su hija tenga una lesiéon que esté relacionada con
su participacion en el estudio?

Si piensa que su hija tenga algun dafio que esté relacionado con el estudio, debe
notificarlo inmediatamente a la Dra. Violeta Medina Crespo o alguno de los
miembros del personal que trabaje en el protocolo. EI médico del estudio y el
personal del Estudio pueden ser contactados en el Instituto Nacional de
Pediatria ubicado en Insurgentes Sur 3700-C. Col. Insurgentes Cuicuilco,
Delegacion Coyoacan, C.P. 04530, México D.F., o en los teléfonos (55) 1084 -
0900 Extension: 1358 al teléfono celular 044 552653653

Si su hija tiene algun dano que tenga relacion con el estudio, los médicos y el
personal del estudio se aseguraran de que reciba la asistencia médica necesaria y

el tratamiento oportuno en el INP sin costo alguno para usted.
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9. INFORMACION

Si usted tiene alguna pregunta en cualquier momento, sobre cualquiera de los
procedimientos, riesgos, beneficios y cualquier otra informacién relacionada sobre
este estudio, o si desea dejar de participar en este estudio, usted debe llamar al

médico del estudio:

Nombre: Dra. Violeta Medina Crespo

Numero Telefénico: (55) 1084 -0900 Extensién 1358.

Direccién: Insurgentes Sur 3700-C. Col. Insurgentes Cuicuilco, Delegacién
Coyoacan, C.P. 04530, México D.F.

Nombre del Contacto del Comité de Etica: Dra. Matilde Ruiz Garcia
Numero Telefénico: (55) 1084 - 0900 Ext.: 1358
Direccién: Insurgentes Sur 3700-C, Col. Insurgentes Cuicuilco, Delegacién

Coyoacan, CP 04530,

10. SU CONSENTIMIENTO PARA PARTICIPAR EN ESTE ESTUDIO
Al firmar este documento, usted confirma que:

* Ha leido esta forma y se le ha explicado el estudio.

Se le ha dado la oportunidad de hacer preguntas acerca de este estudio y

sus preguntas han sido contestadas.

La participacion de su hija en el estudio es voluntaria y puede retirarse del
estudio en cualquier momento sin penalizacion o pérdida de los beneficios

a los cuales tiene derecho.

Usted autoriza el acceso a los registros médico de su hija.

Su hija no renuncia a ninguno de sus derechos legales al firmar esta forma.

Usted esta de acuerdo en que su hija participe en este Estudio.

Al firmar este documento, usted se compromete a que su hija forme parte
de este estudio y confirma haber recibido un duplicado original firmado de

este documento.



Nombre del padre o tutor Firma del padre o tutor Fecha

Nombre de la madre o tutor Firma de la madre o tutor Fecha

Nombre del testigo 1 Firma del testigo Fecha
Direccion Relacion con el sujeto
Nombre del testigo 2 Firma del testigo Fecha
Direccion Relacion con el sujeto

Investigador principal Firma del investigador Fecha
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Nombre de quien realizo la lectura y revision del consentimiento junto con el
padre o tutor

Nombre Firma

Recibi copia del consentimiento Informado:

Nombre Firma Fecha
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ANEXO lil.
Hoja 1

HOJA DE RECOLECCION DE DATOS. Protocolo No.
Titulo: Caracterizacion de los patrones respiratorios anormales en pacientes con

Sindrome De Rett y sus resultados con la capnografia transcutanea, la poligrafia
respiratoria y el videoelectroencefalograma

Nombre:

Apellido paterno Apellido materno Nombre (s)

Expediente: ( ) ( ) ( ) () () ()

1= masculino
2= femenino

3.- Edad de inicio de manifestaciones...............................l ( ) Meses
4.- Edad del diagnésticode SR..............cooiin i ( ) Meses

5- Estadio de laenfermedad...... ......... ... ( )
1=l

2=IVA

3=1VB

4= 11-IvV

6- Estudio molecular (MECP2)..........cccccooieiiiiiiiiii e ( )
1= No
2= Si. Especificar

T-Fenotipo........ocoiiiii s ( )
1= Tipico

2= Atipico. Especificar
3= No clasificable. Especificar

8- EPilepsia......ccoiii ( )
1= No
2= Si
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Protocolo: No. Hoja de recoleccion de datos Registro( )( )( X} ) ) )
9.-Tipode epilepsia............oooiiiiiii ( )
1= Parcial

2= Parcial simple

3= Parcial compleja

4= Parcial Secundariamente generalizada
5= Parcial y Generalizada

6= Generalizada

7= Otros
Especifique

10.- Presentacion temporal..................oooiiiii i ( )
1= Predominantemente en vigilia
2= Predominantemente en suefo

11.-Control de Crisis.........cooiiii ( )
1= No

2= Si

12.- NUmero de CriSisS POrmes............oooviiiiiiiiii i e ( )
1= Ninguna

2= <5 por semana
3=> 5 por semana

13.- Caracteristica del electroencefalograma....................cccocceeeeene. ( )
1= Normal

2= Actividad de base lenta para la edad

3= Actividad paroxistica epileptiforme

4= Actividad lenta y paroxistica

6=0Otra. Especificar:

14- VIDEO Electroencefalograma....................cccciiiiiiii e, ( )
1= Normal

2= Actividad de base lenta para la edad

3=Actividad paroxistica epileptiforme

4= Actividad lenta y paroxistica

5= Disritmia respiratoria. Especificar
6=0Otra. Especificar:

Hoja 3



Protocolo: No. Hoja de recoleccion de datos Registro ( )( )(

15.- Tratamiento antiepiléptico al momento del estudio.......................
1= No
2= Si

16.- Tipo de farmaco antiepiléptico..........................
1= Levetiracetam

2= Lamotrigina

3= Carbamazepina

4= Acido Valproico

5= Clobazam

6=Combinacion.

Especifique

17.- Tipo de disritmia respiratoria..........................
1= Maniobra de Valsalva

2= Taquipnea

3= Respiracion profunda

4= Hiperventilacion

5= Respiracion de Biot

6= Respiracion de Cheyne-Stokes

7= Respiracién apnéusica

8= Apnea

9= Respiracion superficial

10= Respiracion rapida y superficial

11= Combinaciones.

Especificar
12= Otra
Especifique

18.- Radiopelvimetria..................
1= Normal
2= Anormal

17.- Desviacion columna toracico-lumbar....................................
1=No

2= Escoliosis una curvatura

3= Escoliosis con doble curvatura

4= Cifosis

5= Cifo-escoliosis

6= Cifoescoliosis con doble curvatura

Hoja 4
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Protocolo: No. Hoja de recoleccion de datos Registro( )( )( X} ) ) )

18.- Angulo de Cobb
1= No aplica (no desviaciones)
2=Grados de desviacion. Especificar

19.- Amplitud de movimientos toracico-abdominales.............................. cmH,0
19.- COLtranNSCULANEO. ... e mmHg
P 0 T 2 ( )
1= 80-84
2= 85-89
3=90-94
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ANEXO IV.
METODOLOGIA

1) Valoracioén Clinica inicial.
Pacientes con SR que cumplan los Criterios Internacionales 2010 se revisaran en
la Consulta Externa de Neurologia. Las pacientes seran evaluadas por la Dra.
Violeta Medina Crespo que estara ubicada en el area de Consulta Externa del

Instituto Nacional de Pediatria.

2) Hoja de Captacion de datos. ANEXO i

Todos los casos tendran Hoja de Captacion de Datos. El registro del expediente
del INP y las iniciales del paciente se utilizaran para identificar los casos una vez
seleccionados por los criterios de inclusién. A partir de ese momento y durante
todo el estudio se recolectaran los datos en hojas realizadas ex profeso para ello.
En el ultimo anexo se hace mencion a la secuencia y detalles en que se llevaran a
cabo los estudios de gabinete. EI material que se requerira se menciona en hojas

adicionales realizadas ex profeso.

2) Firma de Carta de Consentimiento Informado. ANEXO II.

Previa inclusién al proyecto se llenara y firmara la Carta de Consentimiento
Informado para ingresar al estudio, ésta sera leida conjuntamente por la
investigadora responsable y ambos padres. Durante la lectura de dicho documento
se informaran en forma clara y en términos faciles de entender los objetivos y
métodos asi como también los criterios de exclusidon en caso de presentarse.
Cualquier duda se aclarara enfatizando la libre voluntad para participar o retirarse
del estudio, sin ninguna repercusién en su atencion médica presente o futura de
los Servicios que realizan el proyecto, ni en ninguna otra instancia del Instituto
Nacional de Pediatria.

La Dra. Violeta Medina Crespo sera la responsable de llenar la carta de

consentimiento informado
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4) Estudios Radiograficos
A.-Estudio de Rayos X simple (Rx) lateral cuello para adenoides para descartar

hipertrofia adenoidea obstructiva.

B.-Rx para radio-pelvimetria para descartar acortamiento de alguno de los

miembros inferiores,

C.-Rx. antero-posterior (AP) y lateral de columna toracico-lumbar para valorar
escoliosis, cifosis 0 ambas y para medir el Angulo de Cobb que valora el grado de

escoliosis y excluira los casos con grado igual o mayor a 25 grados.

Todas las imagenes seran interpretadas, incluyendo el Angulo de Cobb por el Dr.
Max Bernal, co-investigador de este protocolo. Estos estudios seran realizados en
el Departamento de Imagenologia y Radiologia ubicado en el primer piso del

Instituto Nacional de Pediatria.

5) Video-EEG en sueio y vigilia

El estudio de Video-EEG en suefio y vigilia se llevara a cabo para descartar
estado epiléptico clinico o eléctrico La colocacion de los electrodos sera con base
al Sistema Internacional 10-20. Este registro se llevara a cabo por la Dra. Luz
Maria Cordero en el area de Video-EEG ubicada en el Servicio de Neurofisiologia

en el primer piso del Instituto Nacional de Pediatria

6) Poligrafia respiratoria, capnografia transcutanea y video-EEG

Las Dras. Adriana Alva Chaire, Luz Maria Cordero Guzman y Violeta Medina
Crespo, investigadoras responsables del protocolo realizaran los registros con el
apoyo de médicos residentes de las especialidades de Neumologia y Neurologia
Pediatrica previamente asignados. Los pacientes se citaran los dias jueves en
horario diurno. En un sélo dia se le realizaran a cada paciente todos los registros

en forma simultanea, en vigilia y suefio durante 6 horas continuas.
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Durante el estudio se relacionaran los tipos de respiracion previamente
identificados con la monitorizacién respiratoria y se determinara el indice de
eventos por hora para cada uno:

A.-Flujo aéreo por medio de una canula nasal.

B.-Amplitud y frecuencia de los movimientos toracicos y abdominales a través de
un transductor por medio de bandas pletismograficas de resistencia a nivel xifo-
esternal.

C.-Saturacion de O, y CO2 transcutaneos integrados al software del
polisomnégrafo.

D.-Video-EEG La colocacién de los electrodos sera con base al Sistema
Internacional 10-20

Se programara un estudio semanal en el Cubiculo No. 8 del primer piso de
hospitalizacion (area de Pensionados) a cargo del Departamento de Neumologia y
Cirugia de Térax. Los registros se llevaran a cabo en la proxima area que se

asignara a la Clinica del Suefio en el Instituto Nacional de Pediatria.
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