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Puntos clave

. El sindrome de Rett
=" es un trastorno del
neurodesarrollo que afecta
fundamentalmente a ninas
y se diagnostica mediante
una serie de criterios
clinicos.

) Existe una forma

" clasica (periodo
de aparente normalidad
seguido de pérdida
de habilidades) y 4
formas atipicas con
manifestaciones mas leves
(regresioén tardia y lenguaje
conservado) o mas graves
(epilepsia precoz o variante
congénita).

) Aproximadamente el
~ 90% de las pacientes
con formas clasicas y el
40% de las de variantes
presentan mutaciones en el
gen MECP2.

) Nuevos genes se
“ han relacionado
especialmente con las
variantes atipicas de RTT:
CDKLS5 con la variante con
epilepsia precoz y FOXG1
con la forma congénita.

y El tratamiento del
" RTT es sintomatico,
atendiendo a las
disfunciones asociadas
(dificultad de motricidad,
manipulacion y
comunicacion, epilepsia,
disregulacién autonémica
con trastornos de la
respiracion, trastornos de
la alimentacion, etc.).

) El diagnéstico

" genético aporta una
confirmacién molecular
y permite un diagnéstico
prenatal.
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Introduccion

El sindrome de Rett (RTT) es una enferme-
dad minoritaria de presentacién esporadica
en el 99% de los casos, y la segunda causa
genética de retraso mental grave en mujeres
(1/10.000)"%. Fue descrito en 1966 por A.
Rett al observar a 2 pacientes con microcefalia
adquirida, estereotipias de «lavado» de manos,
pérdida de habilidades después de un periodo
de normalidad inicial, atrofia cerebral e hipe-
ramoniemia®. En 1983, Hagberg publicé una
serie de 35 pacientes con lo que denominé
«sindrome de Rett», con instauracién progre-
siva de autismo, déficit cognitivo grave, ataxia
y pérdida del uso propositivo de las manos y
las habilidades motrices®. El diagnéstico de
RTT se realiza en funcién de unos criterios
clinicos redactados por Hagberg y un grupo
internacional de investigadores en 1988 y so-
metidos a revisiones regulares’, que permiten
definir una forma cldsica y 4 atipicas. El gen
MECP2 (methyl-CpG-binding-protein 2) es
responsable de alrededor del 90% de formas
clésicas.

Forma clasica de RTT

Es la expresién fenotipica mds frecuente, des-
crita por Rett y Hagberg, y definida mediante
cuatro criterios principales (tabla 1), en la que
se distinguen 4 fases.

Fase de normalidad clinica

La familia refiere una aparente normalidad
neurolégica durante los 6-12 primeros meses
de vida, pero al revisar con detalle la his-
toria clinica, con frecuencia se observa una
adquisicién de los hitos del desarrollo en el
limite inferior de la normalidad. A pesar de
la dificultad del diagnéstico en esta fase, cier-
tos signos pueden orientar al pediatra: auto-
res austriacos, tras revisar videos familiares
previos al diagnéstico de RTT, observaron
cierta asimetria en los movimientos faciales,
especialmente en la velocidad de parpadeo;
en nuestra experiencia, se trata de bebés «muy
tranquilos» o «muy irritables», con alteracién
del patrén de suefio, con dificultad para gatear
y que no suelen dirigir los brazos hacia los pa-
dres para que los cojan. Un dato objetivo es
el estancamiento del perimetro cefilico, pero
no se debe esperar a evidenciar una microce-
falia, sino prestar atencién a las desviaciones
del percentil inicial (sin olvidar que algunas
nifias con RTT ni siquiera presentarin esta
desviacion). Es frecuente cierta hipotonia ini-
cial probablemente debida a una disfuncién
serotoninérgica®.
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Fase de regresion

Entre los 6 y los 12 meses de vida aparece una
pérdida de la habilidad manual, del lenguaje
adquirido y del interés social, y se instaura una
discapacidad motriz; algunas nifias no llegan
a caminar ni mantener la bipedestacién, y las
que lo logran suelen hacerlo con una marcha
apréxica, con movimientos impregnados de un
componente lateral (de balanceo mds que de
avance frontal) con apoyo asimétrico, cargando
el peso predominantemente sobre una pier-
na, a veces desarrollando un pie equino; con
frecuencia la marcha empeora y puede llegar
a desaparecer. La alteracién del equilibrio es
habitual y persiste durante la vida adulta.

Las caracteristicas estereotipias manuales de
lavado y salivacién de manos, movimien-
tos recurrentes de mano-boca, o palmadas,
pueden comenzar hacia los 12 meses o tar-
dar afios en aparecer: en las formas atipicas
pueden no presentarse hasta el final de la
primera década de la vida. Llegan a ser muy
incapacitantes, ya que interfieren en la habi-
lidad manual y causan heridas en las manos.
En general, aumentan en situaciones de estrés
o aburrimiento y pueden controlarse a ve-
ces mediante maniobras de distraccién. Las

Tabla 1. Criterios diagndsticos de sindrome
de Rett

Criterios diagnésticos para la forma cléasica

4 criterios principales

Criterios diagnésticos para variantes atipicas
de RTT

2 criterios principales
5 criterios de apoyo

Criterios principales

Pérdida parcial o total de las habilidades manuales
Pérdida parcial o completa del lenguaie oral
Incapacidad para la marcha o marcha apréxica
Estereotipias manuales (aleteo, lavado, palmas,
reforcer manos, mano-boca, rascado, etc.)

Criterios de apoyo

Alteraciones de la respiracion en vigilia

Bruxismo en vigilia

Alteracién del patrén de suefio

Tono muscular anormal

Alteraciones de la vascularizacién periférica: manos
y pies pequefios y frios

Escoliosis/cifosis

Retraso de crecimiento

Microcefalia adquirida

Ataques de risa o gritos fuera de contexto
Disminucién de la respuesta al dolor

Comunicacién ocular intensa, o mejoria del contacto
visual durante la evolucién
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El sindrome de Rett
(RTT) es un trastorno
del neurodesarrollo
considerado una
enfermedad minoritaria
que afecta casi
exclusivamente a nifas.

Se diagnostica mediante
criterios clinicos que
permiten diferenciar la
forma clasica (periodo
inicial de aparente
normalidad neuroldgica,
seguido de una pérdida
del interés por el medio,
de las habilidades
manuales y de lenguaje
previamente adquiridos)
de las variantes atipicas
de RTT; éstas se
caracterizan por fenotipos
mas leves (lenguaje
conservado, regresion
tardia) o mas graves
(epilepsia precoz o
variante congénita).
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Son caracteristicas

las estereotipias
manuales («lavado»

de manos, o «<mano-
boca»), la microcefalia
adquirida y una serie

de complicaciones

que aparecen durante

la evolucion, como
epilepsia, disregulacion
autonémica con trastornos
de la respiracion, manos
y pies pequefnos y

frios, cifoescoliosis y
osteopenia, o trastornos
del suefo.

Se estima que un 90% de
las formas clasicas de RTT
y un 40% de las atipicas
se deben a mutaciones en
el gen MECP2, localizado
en el brazo largo del
cromosoma X: la proteina
MeCP2 se expresa

de forma ubicua, pero
especialmente a nivel del
sistema nervioso central

y es capaz de regular
(activar o silenciar) la
expresion de mas de 200
genes.
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estereotipias manuales tienden a ser menos
frecuentes e intensas en la edad adulta, pero a
veces son sustituidas por otros movimientos,
como golpear la cabeza con la mano o cabeza
contra una superficie.

En esta fase se pierde el lenguaje verbal pre-
viamente adquirido, aunque pueden retenerse
algunos bisilabos o palabras sencillas.
Durante el periodo de regresién, que suele
durar unas semanas, se instaura un déficit
cognitivo grave, que se hard mds evidente
conforme pase el tiempo.

Generalmente, el RTT se sospecha y diag-

nostica en esta fase.

Fase de estabilizacién

Tras la fase de regresion, las pacientes entran
en un periodo de estabilidad, en el que ya no
hay pérdida de las capacidades, sino una me-
jorfa progresiva del contacto social y el grado
de conexién con el medio: es caracteristica su
mirada intensa y expresiva. Hay pacientes que
permanecerdn en esta fase hasta la vida adul-
ta, sin presentar un deterioro posterior.

La motricidad puede mejorar parcialmente,
pueden recuperarse algunas palabras y el uso
parcial de las manos (algunas no lo pierden
completamente). Las estereotipias suelen es-
tar presentes en esta fase.

Durante este periodo aparecen la mayor parte
de las complicaciones asociadas al RT'T, mu-
chas consideradas «criterios de soporte» en la
ultima revisién del grupo de trabajo de RT'T
(tabla 1).

Fase de declive

No todas las pacientes atraviesan este periodo,
en el que se observa un deterioro de las facul-
tades de la paciente: empeora la movilidad,
con aumento de la espasticidad y en ocasiones
aparicién de clinica parkinsoniana, con fe-
némenos on-off (sin respuesta al tratamiento
con levodopa); el estado de humor cambia y
puede aparecer rechazo alimentario, hébito
depresivo y falta de energia y de interés por el
medio.

Variantes atipicas

Hay pacientes que no cumplen todos los cri-
terios principales, pero se comportan en mu-
chos aspectos como las pacientes con forma
cldsica, aunque con fenotipo mds grave o leve,
y pueden presentar cualquier complicacién

asociada al RTT.

Forma congénita
No hay un periodo de normalidad inicial. El

signo de alarma inicial es la hipotonia y el

retraso global del desarrollo desde las prime-
ras etapas, sin fase de regresion. Mis tarde
aparecen las estereotipias. Un grupo especial
dentro de la forma congénita lo constituyen
los pacientes con mutacién en FOXGI"#, con
hipotonia grave y microcefalia adquirida (por
debajo de —3 desviaciones estindar) en los
primeros 4-6 meses de vida, con frecuencia
asociado a hipoplasia de cuerpo calloso.

Epilepsia precoz (Hanefeld)

El comienzo epiléptico ocurre, en general, en
las primeras 6-10 semanas de vida con crisis
variables (espamos infantiles, sindrome de
West, generalizadas ténico-cldnicas, parciales
ténicas). Las estereotipias aparecen posterior-
mente al inicio de las convulsiones. En los
casos de dificil control con firmacos antiepi-
lépticos habituales, especialmente si el estudio
de MECP?2 es negativo, debe estudiarse el gen
CDKLS5.

Regresion tardia

La fase de regresién ocurre después de los
2,5-3 afios, con un desarrollo previo en el li-
mite bajo de la normalidad, muchas veces con
retraso de la adquisicién de la marcha y del
lenguaje verbal. Las pacientes con regresién
tardia mantienen muchas mds habilidades
previamente adquiridas que las pacientes con
formas cldsicas y presentan un mejor pronds-
tico funcional.

Lenguaje conservado (Zapella)

Estas pacientes no pierden completamente
el lenguaje o lo recuperan de manera pro-
gresiva, generalmente entre los 8 y 10 afios:
pueden decir frases sencillas, cantar y expresar
verbalmente emociones o deseos con voz ca-
cofénica.

Patologia asociada

El RTT afecta a distintos sistemas, con mani-
festaciones clinicas especialmente importantes
en el sistema nervioso.

Epilepsia

Las pacientes con RTT presentan nume-
rosas alteraciones electrofisiolégicas indi-
cativas de hiperexcitabilidad cortical, que
favorecen una incidencia elevada de con-
vulsiones (hasta en el 80% de las pacientes)
y una actividad cerebral basal lenta para su
edad’. Las manifestaciones clinicas epilép-
ticas comienzan hacia los 4 afios, con con-
vulsiones generalizadas (motoras ténico-
clénicas, ausencias) o parciales (motoras
ténicas, parciales complejas). Es frecuente



observar distintos tipos de crisis y varia-
ciones del patrén de video-electroencefa-
lograma (VEEG) en una misma paciente
durante su evolucién.

El control de la epilepsia modifica la calidad
de vida de estas nifias e influye en sus habi-
lidades motrices y sociales: el tratamiento
se plantea en funcién del tipo de convulsién
y el patrén de VEEG; éste es de gran ayuda
en el diagnéstico diferencial en pacientes
con discapacidad intelectual y limitacién
en el lenguaje expresivo, como ocurre en el
RTT (existen eventos respiratorios que imi-
tan convulsiones, pero también convulsio-
nes que parecen desconexiones ambientales
voluntarias) El 1% de nuestras pacientes
con RTT y epilepsia han presentado estatus
eléctricos con manifestaciones clinicas suti-
les, como un empeoramiento de la marcha
o de su actitud escoliética, o cierta apatia
con hiporexia; fenémenos poco frecuentes
en la poblacién epiléptica en general, como
la aparicién de crisis reflejas desencadena-
das por la ingesta de alimentos o estimulos
propioceptivos, han sido observados entre
las pacientes epilépticas de nuestro grupo
de trabajo.

Si se sospechan convulsiones nocturnas o
crisis infraclinicas no registradas en el VEEG
rutinario es importante realizar una polisom-

nografia nocturna (PSGN).

Disfuncién autonémica y trastornos
respiratorios

Los trastornos respiratorios son muy preva-
lentes y estdn relacionados con la disfuncién
autondémica. La alteracién de MECP2 con-
diciona una disfuncién de la transmisién si-
ndptica en las regiones reguladoras del control
respiratorio: la disminucién de aminas biége-
nas (serotonina (Ser), noradrenalina (NA)),
tirosin-hidrosilasa (TH)', factor neurotréfico
derivado del cerebro (BDNF) y dcido ga-
mmaaminobutirico (GABA) en los grupos
neuronales sensoriales, motores y premotores,
implica una inmadurez troncoencefalica'*3,
un defecto de regulacién periférica de cateco-
laminas y una disfuncién cortical®.
Existen 3 fenotipos cardiorrespiratorios®!®13:
— Enérgico: las pacientes realizan hiperventi-
laciones forzadas que provocan hipocapnia, y
pueden desencadenar un episodio de tetania
similar a una convulsién ténica. Presentan
tendencia a la alcalosis crénica.

— Débil: en estas pacientes parece existir un
umbral mids alto de pCO,, con dificultad
para reiniciar una ventilacién espontdnea tras
ventilacién mecdnica, y tendencia a la acidosis
respiratoria crénica.
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— Apnéustico: las pacientes presentan apneas,
con mecanismo similar al patrén «débil».

Estos trastornos se presentan en vigilia, aun-
que un autor ha observado leves alteraciones
del patrén respiratorio durante el suefio.

La disfuncién autonémica que altera la regu-
laci6én periférica de catecolaminas condiciona
una mala perfusién distal, con manos y pies
pequefios y frios.

Trastorno del suefio y del comportamiento
La calidad del suefio determina la calidad
de vida e influye en los niveles de ansiedad,
irritabilidad y capacidad de interaccién con el
medio.

El suefio puede ser normal en los primeros
meses de vida, pero pronto aparecen des-
pertares nocturnos frecuentes condicionados
inicialmente por la hipofuncién de los siste-
mas de serotonina y noradrenalina del tronco
del encéfalo y més tarde por la alteracién del
sistema dopaminérgico: la probable hiper-
sensibilidad de los receptores de dopamina
parece la base de los problemas de suefio
y comportamiento en el RTT®. La prueba
mis adecuada para estudiar los problemas
de suefio es la PSGN, que permite descartar
alteraciones epilépticas que interrumpen el
descanso.

Escoliosis/cifoescoliosis y trastornos seos
Hasta un 70% de las nifias con RTT desa-
rrollan escoliosis, con frecuencia antes de la
adolescencia. La incapacidad para caminar y
el bajo tono muscular son factores predispo-
nentes; el manejo es inicialmente conserva-
dor'*) con monitorizacién clinica antes de de-
sarrollar escoliosis, control del peso corporal,
actividad fisica adaptada y sedestacién con
soporte (asiento adaptado).

Es importante controlar la masa dsea me-
diante densitometria dsea, especialmente en
pacientes que perdieron o no alcanzaron la
marcha, ya que la osteopenia es frecuente y
pueden producirse fracturas ante traumatis-
mos minimos.

Trastornos de la alimentacién

Con frecuencia se observa una dificultad en
la coordinacién en la masticacién-deglucién.
Si bien muchas pacientes ingieren trocitos de
comida, el movimiento masticatorio suele ser
de prensa vertical, sin componente lateral o
rotatorio. En ocasiones, aportes caléricos en
forma de batidos energéticos pueden com-
pensar un rechazo alimentario parcial. Sin
embargo, la dificultad en la coordinacién de
la deglucién y la hipotonia presente en algu-
nas pacientes, justifica en ocasiones la colo-

Lectura rapida
v

Ciertas mutaciones
frecuentes en MECP2 se
relacionan con fenotipos
caracteristicos, aunque
su expresion depende de
otros factores (patrén de
inactivacion de X, genes
diana de MeCP2, etc.).

Duplicaciones y otros
tipos de alteraciones en
MECP2 se asocian con
alteraciones diferentes
del sindrome de Rett,
como autismo o retraso
mental.

Nuevos genes (CDKL5,
FOXG1) se relacionan
especialmente con
variantes atipicas, y
aportan confirmacion
genética a casos sin
diagnéstico molecular
previo.
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La alteracion en CDKL5
(localizado también en

el cromosoma X, que
interviene en la migraciéon
y maduracién neuronales)
se relaciona especialmente
con la variante atipica de
epilepsia precoz con crisis
polimorfas resistentes al
tratamiento farmacoldgico
con antiepilépticos y debe
ser estudiado en pacientes
con RTT sin diagndstico
molecular (MECP2
negativo).

Se han descrito
mutaciones en FOXG1
(localizado en el
cromosoma 14) en
algunos pacientes con
criterios de variante atipica
de RTT, forma congénita,
con hipotonia grave
desde el periodo neonatal,
microcefalia adquirida en
los primeros 4 meses de
vida y, con frecuencia,
hipoplasia del cuerpo
calloso.
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cacién de sonda de gastrostomia para evitar
aspiraciones pulmonares y asegurar la ingesta
calérica adecuada.

Mortalidad y esperanza de vida

La tasa de mortalidad hace 15 afios se esti-
maba en un 1,2% anual (10 veces superior a la
de los controles), debido a un debilitamiento
generalizado, convulsiones graves, muerte
subita o causas naturales'®. Actualmente ha
disminuido la tasa de mortalidad y la esperan-
za de vida de una paciente en la que se tratan
adecuadamente las disfunciones asociadas
puede alcanzar los 60 afios.

RTT envarones

Aproximadamente el 1% de los pacientes con
RTT son varones: suele tratarse de pacientes
con un mosaicismo somdtico, pero pueden
presentar un cariotipo total o parcial de Kli-
nefelter (47,XXY), un cariotipo 46,XY, o in-
cluso 46,XX1!. Son mis frecuentes las formas
atipicas, aunque también presentan formas
clésicas.

Estudio molecular:
MECP2, CDKL5
y FOXG1

En 1999, Amir et al' estudiaron a pacientes
con RTT e identificaron mutaciones en el
gen MECP2 en el brazo largo del cromo-
soma X (Xq28), que codifica una proteina
de unién al ADN para silenciar unos genes
y activar otros distintos (fig. 1). Estd cons-
tituido por 4 exones (fig. 2) y su alteracion
condiciona las manifestaciones caracteristicas
del RTT casi exclusivamente en nifias, pero

Unién a ADN

Proteina

MeCP2

Gen MECP2

Gen diana activo
Proteina
Normalidad

—

también fenotipos heterogéneos en varones,
o encefalopatia neonatal grave y autismo en
ambos sexos'’.

La proteina MeCP2 tiene expresién ubicua,
con concentraciones mds elevadas en cere-
bro', lo que explica la importante afectacién
del sistema nervioso central (SNC). Los nive-
les de MeCP2 de las neuronas y los astrocitos
aumentan durante el desarrollo posnatal: de-
terminan la maduracién, el tamafio neuronal
y la ramificacién dendritica'®! y se relacionan
con la microcefalia y el comportamiento espe-
cifico del RTT. Se han descrito més de 200
mutaciones en MECP2 en pacientes RTT
cuya expresién fenotipica varfa en funcién de
la localizacién.

La identificacién de MECP2 y la mayor pre-
cisién de las técnicas diagnésticas han per-
mitido la confirmacién molecular de un gran
numero de pacientes con diagnéstico clinico
de RTT: hasta en el 80-90% de las formas
clasicas se encuentra una mutacién en el gen
MECP2'*%; sin embargo, sélo en el 40% de
las pacientes con variantes atipicas se logra
identificar mutaciones en este gen, lo cual ha
llevado a la busqueda de otros posibles genes
implicados en el RTT, especialmente en estas
variantes atipicas.

La caracterizacién en 2004 del gen CDKL5
(cyclin-dependent-kinase-like 5) ha pro-
porcionado un diagnéstico genético a un
3-10%?'%° de las pacientes con RTT sin
diagnéstico molecular previo. Mutaciones
en este gen se han descrito también en ni-
fios con encefalopatia epiléptica resistente
a farmacos o con autismo sin epilepsia?’,
pero especialmente en la variante atipica de
RTT con epilepsia precoz>?. El CDKLS5
estd localizado en el brazo corto del cro-

mosoma X (Xp22): consta de 21 exones y

Gen diana inactivo
No hay proteina
Gen silente: normalidad

e
e

Proteina
sintetizada

e

Figura 1. MECP2 codifica una proteina MeCP2 de union al ADN capaz de silenciar unos genes y
activar otros distintos, y mantener el equilibrio gendmico.



codifica una proteincinasa que participa en
la migracién y maduracién neuronales®32.
Estudios experimentales sugieren que es
capaz de modular la expresién de la protei-
na MeCP2 y participar en vias metabdlicas
comunes a ambos genes®.

Desde 2008, un nuevo gen, el Forkhead box
G1 (FOXG1), se perfila como responsable
de la variante congénita del RTT, aunque
hasta el momento sélo han sido identificadas
mutaciones puntuales en 14 pacientes y trans-
locaciones o grandes deleciones en 5 nifios
m4s®33-38, El FOXG1, localizado en el cromo-
soma 14 (14q12), estd formado por un exén y
codifica una proteina que actia como factor
represor de la transcripcién molecular (antes
llamado brain factor 1 o BF-1), con expresién
restringida al tejido testicular y al cerebro
fetal y del adulto®?. En el periodo fetal,
actia sobre el neuroepitelio teleencefilico, el
drea nasal de la retina y el nervio 6ptico®. Es
fundamental para el desarrollo cerebral: en
las regiones frontales favorece la proliferacion
de ciertos precursores neuronales e inhibe la
neurogénesis prematura®.

A pesar de los avances cientificos, ain hay
pacientes con RTT o sus variantes que care-
cen de diagndstico molecular: nuevos genes
relacionados con MECP2 o sus funciones
siguen aun por ser identificados.

Relacion genotipo-
fenotipo
Varios autores (Pineda, Huppke) han obser-

vado que pacientes con mutaciones comunes
tienden a presentar manifestaciones clinicas
similares y enfermedad asociada similares.
Esta relacién entre la genética y la sintomato-
logia depende de distintos factores:

Tipo de mutacién

Entre las mds de 200 mutaciones descritas en
MECP2, existen 8 especialmente frecuentes.
En general, las mutaciones que causan la for-
macién de proteinas truncadas con alteracién

Exén 1 Exén 2 Exén 3

MBD

Dominio de
unién a ADN
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de la regién codificante de la sefial de locali-
zacién nuclear (MBD, fig. 2) condicionan fe-
notipos graves'®; las pacientes con mutaciones
missense, especialmente si se localizan en re-
giones distales del gen (C-terminal), expresan
un fenotipo mds leve.

Moduladores del tipo de mutacion

— El patrén de inactivacién de X (XCI) es
el proceso que, en el sexo femenino, permite
equilibrar los productos derivados de la in-
formacién del cromosoma X heredado de la
madre y del X del padre: de forma aleatoria,
uno de los 2 cromosomas X se inactiva para
equiparar la expresién molecular al patrén
masculino, con sélo una sola copia del cromo-
soma X', Algunos estudios***” muestran un
XCI aleatorio en el 90% de los pacientes: si
el patrén no es aleatorio y resulta en la inac-
tivaciéon de mis del 70% de los cromosomas
X portadores de la mutacién, el fenotipo re-
sultante es mds leve, incluso como portadora
asintomdtica, aunque no hay evidencia de que
el XCI en SNC sea el mismo que el encon-
trado a nivel periférico®.

— BDNF (brain-derived neurotrophic factor) es
una proteina imprescindible para la supervi-
vencia, maduracién y plasticidad neuronal de
todo el neuroeje: permite establecer conexio-
nes entre las neuronas reticulares premotoras
y las motoras en estadios precoces del desarro-
llo y es esencial en el desarrollo del centro de
control de la respiracién. La proteina MeCP2
se une de forma selectiva al promotor III del
BDNF inactivando su expresién: la entrada
de calcio tras la despolarizacién de membra-
na facilita la fosforilacién de MeCP2, que se
libera asi del promotor de BDNF, y permite
de nuevo su transcripcién’®. Otros trabajos es-
tudian el polimorfismo Val66Met de BDNF

como factor protector de la epilepsia®“'.
Factores ambientales: estimulacién
temprana

Es fundamental un diagnéstico precoz de

los sintomas: cualquier pérdida de habili-
dades en una nifia aparentemente sana pre-

Exon 4

TRD

C-terminal

Figura 2. Esquema del gen MECP2 que muestra los 4 exones, el dominio funcional MBD (methil-
binding-protein domain) de unién al ADN, el de represion de la transcripeion TRD (transcription-

represion domain) y e/ extremo C-terminal.

Lectura rapida
v

El tratamiento del RTT
en el momento actual es
sintomatico y se ha de
instaurar precozmente
para mejorar las
dificultades existentes

y retrasar la apariciéon

de complicaciones
asociadas: para ello

sera fundamental

la intervencion de
fisioterapeutas,
logopedas y psicélogos
infantiles de estimulacion
global; en ocasiones
seran necesarios
también ciertos farmacos
(antiepilépticos,
risperidona, pamidronato
célcico, etc.) o
intervenciones quirlrgicas
(escoliosis, retraccion
aquilea, colocacién de
botén gastrico).

La investigacién para
lograr un tratamiento
curativo comprende un
amplio recorrido, desde
la investigacién basica

in vitro a la creacion de
modelos murinicos, hasta
la aplicacién a ensayos
clinicos, con resultados
no siempre extrapolables
del laboratorio al
paciente.

Aunque se trata de un
diagnéstico clinico, la
caracterizacion molecular
permite orientar al
facultativo en cuanto

al fenotipo esperable y
ofrecer a la familia un
diagnéstico prenatal.
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viamente ha de hacer pensar en un RT'T;
independientemente de la confirmacién ge-
nética posterior, el prondstico mejora con la
intervencién de los profesionales de los cen-
tros de atencién precoz, coordinados con los
padres, el pediatra de atencién primaria, el
neuropediatra y los especialistas de atencién
hospitalaria.

Tratamiento

Sintomatico

Una actuacién rdpida cuando se reconoce la
enfermedad asociada permite disminuir la gra-
vedad de las complicaciones. El pediatra de
atencién primaria ha de coordinar a los especia-
listas, ademis de realizar los controles habituales
de salud y el programa de vacunacién infantil.
El equipo de estimulacién temprana, con
fisioterapeutas, logopedas, psicélogos y neu-
ropediatras ayuda a optimizar la motricidad
amplia y el uso propositivo de las manos, la
comunicacién y la interaccién con el medio.
Se consigue prolongar el tiempo de deam-
bulacién auténoma y retrasar los problemas
osteomusculares de espasticidad, retraccién
articular y osteoporosis.

La epilepsia, aunque frecuente, responde
en general al tratamiento en monoterapia;
en nuestra experiencia, los firmacos mds
efectivos en monoterapia son el valproato
para crisis generalizadas y la carbamacepina
para focales; cuando predominan las crisis
de ausencia es util la asociacién valproato-
etosuximida, y en casos farmaco-resistentes
valproato-etosuximida-levetirazetam.

Los trastornos respiratorios son dificiles de
tratar: estudios con dosis bajas de azetazola-
mida y desimipramina en pacientes no han
mostrado resultados concluyentes. La hiper-
ventilacién puede mejorar con diéxido de car-
bono y el pipamperone es de utilidad en casos
graves de hiperventilacién o apneas*.

Las estereotipias pueden ser muy incapaci-
tantes en ocasiones, si asocian autoagresién
o impiden la realizacién de otras activida-
des. La risperidona en dosis bajas dismi-
nuye el grado de ansiedad de las pacientes
y reduce la intensidad y frecuencia de las
estereotipias.

La presencia de escoliosis o el inicio de espas-
ticidad (generalmente a nivel aquileo) debe ser
valorada en cada visita y derivarse al especia-
lista en cirugfa ortopédica y traumatologia. La
cirugia de columna estd indicada en las curvas
graves, especialmente si hay afectacién respi-
ratoria, con una mejoria a nivel fisico y funcio-
nal. Si la densitometria sea alcanza niveles
de riesgo de fractura, es importante derivar a

una unidad de reumatologifa infantil para va-
lorar la administracién de calcio, vitamina D
o pamidronato cilcico y realizar controles del
metabolismo fosfocilcico adecuados.

Los trastornos del suefio en pacientes con
RTT suelen mejorar con melatonina 30-60
min antes de ir a dormir, junto con pautas
de conducta, que ayudan a regular el patrén
circadiano y normalizan en muchos casos este
trastorno.

Hacia la terapia génica y proteémica
Estudios experimentales demuestran que la
ausencia de MeCP2 no implica un dafio irre-
parable de las neuronas, sino que causa una
interrupcién prematura en el desarrollo neu-
ronal, con preservacién de la estructura celu-
lar.

Los modelos con ratones permiten un acer-
camiento a la fisiopatologia y la respuesta a
tratamientos 7z vivo. En el caso del RTT, re-
sulta complicado extrapolar los resultados: los
estudios se realizan generalmente en ratones
varones, portadores de un solo cromosoma X,
porque la inactivacién aleatoria del cromoso-
ma X en hembras harfa ain mds heterogénea
la expresién fenotipica. Esta simplificacién
molecular es necesaria como primer paso,
pero se ha de tener presente en el momento
de valorar las respuestas a tratamientos expe-
rimentales'’.

En 2006 se logré mejorar el déficit motor y
aumentar la esperanza de vida en ratones con
mutacién en MECP2 mediante la sobreex-
presiéon de BDNF*. En 2007 se consiguié
reactivar el MECP2 previamente inactivado
en ratones transgénicos y revertir algunos
sintomas; pero es importante recordar que los
niveles de proteina MeCP2 estin estrecha-
mente regulados y que demasiada cantidad
puede ser tan perjudicial como demasiado
pocal’.

Algunos laboratorios tratan de aumentar far-
macolégicamente los niveles endégenos de
BDNF mediante ampacinas (derivados ben-
zamidicos que facilitan la activacién de recep-
tores AMPA glutamatérgicos) para mejorar la
funcién respiratoria en ratones*.

La administracién de desimipramina intra-
peritoneal® y oral* disminuye la incidencia
de apneas y prolonga la esperanza de vida en
ratones, aunque esto aun no se ha podido re-
producir en pacientes.

La complejidad de las respuestas del orga-
nismo humano obliga a ser prudentes en el
momento de aplicar a pacientes las experien-
cias observadas en modelos animales, pero
ha de estimular a investigadores y clinicos a
continuar un trabajo en equipo y un didlogo
constante.
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