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El Sindrome de Rett fue descrito inicialmente por Andreas Rett en 1966,
presentandose posteriormente en 1982 su descripcidn clinica detallada en la
reunion de la Federacion Europea de Neuropediatria celebrada en
Norwirherhout, y posterior publicacion en la literatura médica de lengua inglesa
en 1983, como un sindrome progresivo de autismo, demencia, pérdida de la
utilizacién de las manos y aparicion de estereotipias de lavado de manos [1]

El S. de Rett tiene unas caracteristicas clinicas bien definidas desde
1988 [2], conociéndose formas tipicas y atipicas de este sindrome. Hasta hace
pocos meses el diagnostico se basaba en los siguientes criterios clinicos. En la
forma tipica son nifias con un periodo prenatal y perinatal aparentemente
normal, que presentan un desarrollo psicomotor normal hasta los 6 - 18 meses
de vida y luego inician una regresion de las habilidades adquiridas: pierden la
utilizacidén voluntaria de las manos entre los 6 meses y los 3 afos. Pierden el
balbuceo, la jerga, los monosilabos, no llegan a desarrollar lenguaje oral,
desaparece la comunicacion y el contacto social. Aparecen las tipicas
estereotipias manuales en forma de lavado de manos, ensalivacion, golpeteo,
tan caracteristico de este sindrome. Se acompafa de una deambulacion
apraxica/ ataxica que se instaura entre el 1 y 4° afio de desarrollo motor. El
perimetro craneal es normal al nacer y posteriormente se estanca entre los tres
meses y los cuatro afios de edad, evolucionando hacia una microcefalia
adquirida y se instaura un retraso mental grave. Todo este conjunto de
sintomas que van apareciendo durante los primeros afios del desarrollo de
estas nifas, implicaba que la confirmacion del diagnostico clinico no se pudiera

realizar hasta alcanzar todos los criterios entre los 3 a 5 afnos de edad.



Existen ademas unos criterios de soporte diagndstico que aparecen en el
transcurso de esta enfermedad, como son las alteraciones respiratorias de
hiperventilacion, apneas, espasmos del sollozo, aerofagia y crisis de terror
nocturno. La presencia de trastornos vasomotores periféricos con pies
hipotroficos, frios y la aparicion de atrofias musculares distales. Algunas de
ellas pueden presentar escoliosis de origen neurégeno, y también retraso en el
crecimiento de su talla. La presencia de anomalias EEG con lentificacién de su
actividad de base, reduccion de las fases REM de suefo, descargas
paroxisticas y desarrollandose crisis epilépticas en un 50% de estas pacientes.

Las formas atipicas descritas en la literatura son la forma congénita de
inicio precoz, que se presenta con retraso psicomotor desde el nacimiento, sin
periodo de normalidad. Su desarrollo psicomotor es patolégico siempre y las
pocas adquisiciones las pierden. Su diagnostico es dificil hasta adquirir el
fenotipo tipico de Rett.

La forma con epilepsia precoz, tiene su inicio entre los 2° y 8° mes de
vida con sindrome de West o bien con epilepsia parcial o generalizada
rebelde a los farmacos antiepilépticos, el patron del electroencefalograma
intercritico siempre es patoldgico. Es una forma de evoluciéon muy severa.

La forma frustre constituye el 15% de las formas atipicas. Presentan un
desarrollo normal con regresion entre el 1° y 3° afo de vida. Estas nifias
conservan parcialmente el uso de las manos y las estereotipias son atipicas o
ausentes, con poca o nula detencion del perimetro craneal. Se puede realizar
el diagnostico clinico definitivo a partir de los 10 - 13 afios de edad.

En la forma con lenguaje conservado, las nifas conservan la
utilizaciéon de algunas palabras o frases cortas, que en aisladas ocasiones
pueden ser propositivas, pero se pueden pasar meses y afos sin repetirlas.
Nunca llegan a desarrollar un lenguaje oral. La mayoria de ellas muestran una
ausencia de juego espontaneo. En esta variante presentan menos crisis de
epilepsia y la microcefalia adquirida es menor. Habitualmente un 40% son
diagnosticadas de Autismo y el otro 40% de retraso mental con rasgos autistas.

La forma de regresion tardia en la infancia son nifas con retraso
mental inespecifico y con un coeficiente intelectual inferior a 50, que inician la
regresion entre los 10-15 afios de edad y adquieren el fenotipo de Rett durante

o después de la pubertad, entre los 16-20 afios.



Durante anos, estos criterios nos habian llevado a alcanzar un
diagndstico en las pacientes con forma tipica cuando se cumplian todos los
criterios clinicos de diagndstico, pero en algunas ocasiones - especialmente en
las formas atipicas- el diagndstico se hacia muy dificil al no existir ningun
marcador genético ni bioquimico.

En Espafia se conoce la existencia de unas 210 pacientes afectas de S.
de Rett. (3) aunque se sospecha que este numero debe ser mucho mayor ya
que los estudios epidemiolégicos del S. de Rett realizados en diferentes paises
nos dan una prevalencia entre 1/12.000 (0.65/10.000) a 1/15.000 (0.41/10.000)
de ninas afectas de este trastorno de desarrollo [4].

Desde hace anos, diferentes grupos de genetistas han estado
trabajando con un pequefio grupo de familias con mas de una hija afecta de S.
de Rett para encontrar el gen responsable de la enfermedad. Se suponia que el
gen debia estar en el cromosoma X y que la mutacion debia ser letal en
varones: las mujeres, al tener dos cromosomas X, podian sobrevivir gracias a
la existencia de un cromosoma normal; mientras que los varones (XY) fallecian
en fases tempranas del desarrollo embrionario por falta de una copia normal
del gen. Después de varios anos de investigacion lograron acotar la regidn
Xq28 como region candidata. Esta regidon contiene varios centenares de genes,
todos los cuales debian ser investigados individualmente, a la busqueda de
alteraciones en las pacientes que no existieran en individuos normales (E.
Hoffman, S. Naidu en Baltimore).

La Dra. R. Amir y cols. del Baylor College de Houston, descubrieron
hace pocos meses, que el 60% de las pacientes con S. de Rett presentaban
mutaciones en la region codificante del gen MECP2 (Xq28) (5). El 40% de
mutaciones restantes pueden estar en otras regiones del mismo gen, aunque
no podemos descartar que haya otros implicados en la patologia.

Se ha confirmado que las mutaciones son “de novo” (esto quiere decir
que cada familia tendra una mutacién nueva, no presente en los progenitores).
Son mutaciones dominantes ligadas al cromosoma X, letales en los varones (0
bien no llegan a nacer o mueren al poco tiempo de graves encefalopatias).

Este gen esta sometido al fendmeno de lyonizacién o inactivaciéon del
cromosoma X, lo cual significa que tan solo un cromosoma X de la nifia

manifiesta expresion génica mientras el otro cromosoma X queda inactivado o



silenciado (no actua). Como esta inactivacion es arbitraria, muchas células de
las pacientes tendran activo el cromosoma X que porta la copia funcional de
MECP2, lo cual les permite la supervivencia y ser un lactante con un desarrollo
normal durante un tiempo, hasta que aparece la gran explosion de todos los
sintomas (a diferencia de los varones, que no son compatibles con la vida por
no tener ninguna copia del gen normal). La gravedad de la enfermedad en las
afectadas se supone que depende del porcentaje de células que tengan activo
el gen MECP2 mutado.

Este gen codifica para una proteina llamada MeCP2. Su funcion es
regular la expresion de otros genes: hace de director de orquesta, decide
cuando tocan los violines o cuando descansan los tambores. Las mutaciones
halladas en el gen hacen que la proteina no sea funcional, por lo que los
musicos de la orquesta desafinan o tocan a destiempo. Ademas, la proteina
actua diferente dependiendo de los tejidos (por ejemplo afecta al cerebro y no
al rindn) y de la fase de desarrollo (embrionario y neonatal). Se desconoce en
el momento actual el mecanismo patogénico de esta proteina y cuales son los
otros genes sobre los que actua. Lo que sabemos es que forma parte de la
familia de proteinas de unién al ADN metilado. La presencia de mutaciones en
cualquiera de estas proteinas o en las interacciones entre ellas puede que sean
las responsables para las formas atipicas de S. de Rett o bien para otras
encefalopatias neonatales severas, retrasos mentales severos de causa
desconocida con rasgos psicoticos y autistas.

Por todo ello ha sido de vital importancia el descubrimiento del gen
MECP2 como marcador genético, pero el camino hasta llegar a conocer
totalmente el mecanismo patologico, sobre que otros genes actua y poder
realizar la relacién fenotipo- genotipo y aplicar un tratamiento que pueda
detener el progreso de esta enfermedad, aun es largo. Los cientificos estan
empezando a crear un raton modelo de S. Rett para poder estudiar la
progresion de la enfermedad desde sus primeros estadios y conocer el
mecanismo de como se va instaurando la enfermedad con el fin de poder
alcanzar un tratamiento futuro.

En nuestro Hospital de Sant Joan de Déu de Barcelona tenemos
concedida una beca del Fondo de Investigaciones Sanitarias beca (FIS

99/0235) para estudios Genéticos en el S. de Rett. Los resultados preliminares



obtenidos hasta el momento parecen apoyar nuestra hipotesis de que la
mayoria de mutaciones del gen MECP2 proceden del cromosoma X heredado
del padre, tras analizar el patrén de inactivacién y el sesgo del cromosoma X
en 31 de nuestras pacientes. El estudio de mutaciones del gen MECP2 en
estas 31 familias con S. de Rett nos ha permitido confirmar el diagnéstico en 19
pacientes (61%), confirmar el origen “de novo” de la mutacién y analizar
hermanas sanas para descartar que no sean portadoras asintomaticas, asi
como realizar tres diagnosticos prenatales. La cifra actual de familias en
estudio asciende a 67 familias, procedentes de toda Espana.

En el momento actual la presencia de mutaciones en el gen MECP2
deben acompafiarse de los criterios clinicos para confirmar un diagnostico de
S. de Rett. Este hallazgo ha sido de gran importancia pues ha sido el primer

gen regulador descubierto que produce una enfermedad en humanos.
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