POLICLINICO UNIVERSITARIO
“DR. AURELIO MARTINEZ ME]JIAS”
YATERAS

SINDROME DE RETT.
INFORME DE UN CASO

Dr. Orlando Fernindez Games!, Dr. Demetrio Pérez Quindelan’, Dra.
Geraldina Géngora del Prado.”

RESUMEN

Se presenta el caso de una paciente de 14 afios de edad, con diagnéstico de
sindrome de Rett, del municipio Yateras, provincia Guantanamo, con antecedentes
de salud previos al diagndstico. Refiere la madre que a partir de los 2 afios de
edad comenzé con regresion del desarrollo psicomotor, fue remitida al Hospital
Pedidtrico "Pedro Agustin Pérez” con la realizacion de estudios de laboratorio. Se
interpreta como retardo del desarrollo psicomotor posible pardlisis cerebral
infantil (PCT), se traslada al Hospital Pediatrico de Santiago de Cuba, consulta de
neurologia, donde el colectivo médico plantea el diagnéstico actual. Se inicia
tratamiento rehabilitador con seguimiento en area de salud. Se previenen algunas
complicaciones aunque presenta deformidades de pie y columna, ademas de
infecciones respiratorias con repeticion.

Palabras clave: SINDROME DE RETT/diagnéstico.

INTRODUCCION

El Sindrome de Rett (SR) es un trastorno neurodegenerativo, de base
genética, con cuadro clinico caracteristico. Ocurre generalmente en nifias
aunque se han descrito casos en varones, la mayoria, esporddicos. Este
sindrome es descrito por primera vez por Andrés Rett en 1966, pediatra de la
Universidad de Viena, quien registro en Alemania 31 nifias que habian
desarrollado regresién mental en edades tempranas de la vida.'?

En 1978 Ishikawa, en Japon, y Hagberg en 1980, en Inglaterra, informan
casos con sintomas similares a los descritos por Rett. En noviembre de 1983 se
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registra en una revista de neurologia una serie de 35 casos en Suecia, Portugal
y Francia, ya se definia la enfermedad como SR. En México se describe el
primer grupo de casos en 1989. En 1984 se desarrolla la segunda conferencia
internacional sobre SR en Viena donde se establecieron criterios diagndsticos
que permiten definir esta entidad."

Recientemente se encuentra en pacientes estudiados, la proteina MECP2, que
codifica el gen en la banda 8 de la regién 2 del brazo largo del cromosoma X
(Xq 28), lo cual sugiere mutacién de novo de cardcter dominante ligada al
cromosoma X.*

El SR afecta a todas las razas, y se registra en mdas de 40 paises en todo el
mundo. Cuando se incluye el espectro completo del sindrome tiene una
incidencia estimada en la poblacién general de 1 caso por cada 10 000 mujeres;
cuando se restringe al tipo cldsico, su incidencia es de 1 por cada 15 000
nacimientos de nifias vivas. Estudios epidemioldgicos suecos sugieren una
prevalencia de 1 por 10 000, pero investigaciones mds recientes en Noruega e
Ttalia muestran tasas de 2 por 10 000.°

El desarrollo psicomotor es aparentemente normal hasta el primer o segundo

afio de vida cuando se inicia una regresion de las funciones cerebrales
manifestadas por cuadro demencial, pérdida de destrezas motoras de manos
asociada a estereotipias manuales, dispraxia de la marcha y pérdidas de
habilidades en la comunicacién verbal y no verbal. Hay desaceleracién del
crecimiento craneal que origina microcefalia y puede asociarse con episodios de
hiperventilacién, aerofagia y crisis epilépticas.®™

Actualmente se conocen pocos informes anteriores del sindrome en Cuba,
aunque si se efectuara un estudio retrospectivo de casos diagnosticados como
pardlisis cerebral infantil o retardo mental idiopdtico del sexo femenino
aportaria nuevos casos, pues esta afeccion se encuentra en todo el mundo.

PRESENTACION DEL CASO

Paciente de 14 afios de edad, mestiza, proveniente de drea rural, traida a
consulta de fisiatria del Policlinico Universitario de Felicidad de Yateras "Dr.
Aurelio Martinez Mejias”. Segln refiere la madre, hace aproximadamente 12
afios la nifia comenzé a desmotivarse por las cosas que la rodeaban, fijaba la
vista, no seguia los objetos, perdia habilidades para caminar, hablar,



salivaciones frecuentes por partes laterales de labios, ademds de convulsiones.
Hasta ese momento presentaba un desarrollo psicomotor acorde a la edad.

Es remitida al Hospital Pedidtrico "Pedro Agustin Pérez", a la edad de 2 afios,
donde se les realizaron algunos complementarios como radiografia de crdneo y
electroencefalograma con resultados negativos. Se interpreté el cuadro, en
aquel momento, como retraso del desarrollo psicomotor posible pardlisis
cerebral infantil.

Se inicia ftratamiento con carbamazepina, hiperestimulacién, vitaminas y
fisioterapia. Mds tarde es remitida al Hospital Pedidtrico de Santiago de Cuba,
consulta de neurologia, a la edad de 5 afios, en el cual reevaldan el diagnéstico,
definen en colectivo y plantean sindrome de Rett, mantienen tratamiento
rehabilitador.

En el afio 2008 la paciente comienza a ser atendida en la sala de fisioterapia
del Policlinico Universitario “"Aurelio Martinez Mejias" de Felicidad de Yateras.
En la primera consulta con el fisiatra se constata al examen fisico: mirada fija,
dificultad para respirar, movimientos repetitivos de manos, salivacidn
constante, microcefalia, pie varoequino bilateral, gran deformidad de columna
vertebral, ausencia de lenguaje y dificultad para la marcha.

DISCUSION DEL CASO

El SR es un frastorno del desarrollo que empieza en la primera infancia,
afecta principalmente a nifias, aunque también se registran casos en sexo
masculino con menos frecuencia. La ocurrencia exclusiva de este sindrome en
hembras lleva a la hipotesis de la ubicacion del locus genético del sindrome
ligado a alteraciones del cromosoma X, y que dicha mutacion es letal en
varones.

Las nifias con SR nacen aparentemente sanas y se desarrollan con normalidad
(o casi con normalidad) hasta los 6-18 meses de vida. La prevalencia del
sindrome es de por lo menos 1:10 000 a 1:15 000 nifias, cifras observadas en
estudios suecos y escoceses. Segln Kozinetz el SR es responsable por el
retardo mental de 1:10 000 a 1: 22 800 nifias en su estudio poblacional 38111

La expectativa de vida en pacientes diagnosticadas con SR estd por debajo de
los 18 afios de edad. Se conoce poco sobre pronéstico a largo término de esta



enfermedad y de las expectativas de vida. Una joven con esta enfermedad
tiene alrededor del 95 % de oportunidad de sobrepasar los 25 afios de edad.

Estudios efectuados en los Estados Unidos sefialan que el 98 % de las
mujeres aquejadas con este padecimiento presenta supervivencia por encima
de los 25 afios. Las causas de muerte a menudo estdn relacionadas con las
convulsiones o con problemas respiratorios asociados a infecciones.!**

La observacidn clinica de la pérdida de habilidades previamente adquiridas en
la infancia temprana, coloca al SR en la categoria de desdrdenes
neurodegenerativos. Sin embargo, la habilidad para adquirir un uso minimo de
las manos, asi como hallazgos recientes provenientes de estudios
neuroanatémicos, genera un dilema conceptual entre su pertenencia a la
categoria de desorden degenerativo o de retardo en el desarrollo.

DIAGNOSTICO

Se debe sospechar la presencia del SR en pacientes del sexo femenino, con
diagndstico de pardlisis cerebral infantil o retardo mental idiopdtico y que

cumplan con los siguientes criterios:4*®

Criterios necesarios:

- Periodos prenatales y perinatales aparentemente normales.

- Desarrollo psicomotor aparentemente normal en los primeros 6 meses.

- Circunferencia cefdlica normal al nacimiento.

- Desaceleracion del crecimiento cefdlico entre las edades de 5 meses y 4
anos.

- Pérdida de habilidades manuales con propésito entre las edades de 6 y 30
meses, asociado temporalmente con disfuncion de la comunicacién y
aislamiento social.

- Impedimento severo en el lenguaje expresivo y receptivo, y presencia de
retardo psicomotor severo.

- Movimientos estereotipados y automdticos de manos como retorcimiento,
aplausos, palmadas, llevar la mano a la boca y "lavado"”, frotamiento que
aparece después de la pérdida de los movimientos voluntarios de manos.

- Aparicion de apraxia en la marcha y ataxia-apraxia de tronco entre las
edades de 1y 4 afios.

- Diagndstico tentativo entre los 2 y 5 afios.

Criterios de soporte:
- Disfuncién respiratoria: Apnea periddica durante la vigilia.



- Hiperventilacién intermitente.

- Episodios de retener la respiracion.

- Expulsién forzada de saliva o de aire.

- Anormalidades en el electroencefalograma: Paso lento a la vigilia con
enlentecimiento ritmico intermitente (3-5 Hz).

- Descargas epileptiformes, con o sin convulsiones clinicas.

- Convulsiones.

- Espasticidad a menudo asociada al desarrollo de desgaste muscular y
distonia.

- Disturbios vasomotores periféricos.

- Escoliosis.

- Retardo en el crecimiento.

- Pies pequefios hipotréficos.

Criterios de exclusion:
- Evidencia de retardo del crecimiento intrauterino.
- Organomegalia.
- Retinopatia o atrofia dptica.
- Microcefalia al nacimiento.
- Evidencia de dafio cerebral perinatal adquirido.
- Existencia de desérdenes metabdlicos o neuroldgicos progresivos.
- Desédrdenes neuroldgicos adquiridos de infecciones severas o traumas
craneoencefdlicos.

DIAGNOSTICO DIFERENCIAL
El diagnostico diferencial debe realizarse con las siguientes entidades:

a) Periodos de regresion en el desarrollo normal: Los periodos de regresion
en el desarrollo pueden ser observados en un desarrollo normal, pero no son
tan severos ni prolongados como los del SR.

b) Con el autismo infantil: Proporcidn por sexo: Ocurre frecuentemente en
varones, mientras el SR solo en hembras. Patrén de déficit, los cuales son
diferentes. El déficit social observado en los primeros periodos de SR es
similar a los del autismo, pero tiende a ser transitorio en el SR.

c) Con el desorden desintegrativo de la infancia y sindrome de Asperger:
Proporciéon sexual (igual que en el caso del autismo infantil). La aparicién de
sintomas de SR tiende a ser temprana (5 meses), mientras en el desorden



desintegrativo aparece después de un periodo de desarrollo normal (por lo
menos 2 afios). En el SR existe un patrén caracteristico de desaceleracion
del crecimiento cefdlico, pérdida de habilidades manuales previamente
adquiridas, aparicion de movimientos de marcha y a nivel de tronco sin
coordinacion. En contraste con el desorden desintegrativo y el Asperger, la
nifia con SR se caracteriza por presentar deterioro severo en el desarrollo
del lenguaje expresivo y receptivo.

d) Con el sindrome de Angelman: Exhibe algunas caracteristicas similares a
las del SR, entre ellas: aleteo de manos, retardo en el desarrollo motor,
espasticidad a nivel de piernas, movimientos corporales incontrolados,
dificultades en el balance, el resultado de electroencefalograma presenta
anomalias ademds de epilepsia, retardo o ausencia del lenguaje con mejor
nivel receptivo que expresivo, presencia de microcefalia en el 80 % de los
casos, retardo mental severo. Se diferencia en que no hay pérdida de
habilidades sino un retardo simple, proporcién sexual inespecifica,
Especificidad en su conducta. son nifios que muestran combinacion
frecuente de risas/sonrisas, cardcter aparentemente feliz, personalidad
fdcilmente excitable, son muy afectuosos (a este sindrome se le ha
colocado el sobrenombre de "la marioneta feliz"). Rasgos faciales
especificos. boca ancha y sonriente, labio superior fino, y ojos hundidos,
prognatismo, grandes espacios entre dientes, hipopigmentacién de la piel,
ojos y cabello (en relacion a su familia de origen), pero el rasgo mds
importante de diferencia es la delecion 15 ql11-q13 proveniente del lado
materno, susceptible a pruebas de laboratorio (andlisis de hibridacion /n
situ mediante sondas fluorescentes (FISH), andlisis de polimorfismo o
prueba de metilacidn).

e) Con el sindrome Prader-Willi: Muestra retardo en el lenguaje y en el
desarrollo motor, hipotonia, problemas de alimentacion en la infancia,
disturbios del suefio. Se diferencia en cuanto a la ausencia de microcefalia,
presencia de retardo mental leve, obesidad y obsesion por la comida,
caracteristicas sexuales poco desarrolladas; al igual que el sindrome
anterior, la diferencia mds importante es la ausencia de una pequefia
porcién del cromosoma 15, pero en este caso proveniente del lado paterno,
la cual es susceptible de observar a través de pruebas especializadas de
laboratorio.

f) Con pardlisis cerebral: Comparte (nicamente las dificultades a nivel de la
motricidad con el SR.



TRATAMIENTO

No existe en la actualidad un tratamiento (nico para el SR, sin embargo, hay
métodos para mejorar la calidad de vida de estas nifias.

I.-Tratamiento farmacoldgico.

Si bien no se ha encontrado una terapia especifica para el SR, el uso del
recurso medicamentoso estd indicado para condiciones asociadas al sindrome
como las convulsiones, trastornos del suefio y estrefiimiento.

II.-Tratamiento fisioterapéutico.

El tratamiento fisidtrico y de rehabilitacion constituye uno de los tratamientos
principales para el SR. (No cambia el curso de la enfermedad pero lo mejora).
Objetivos: Mantener y maximizar la funcién motora en las nifias con SR,
prevenir deformidades y disminuir el malestar y la irritabilidad.

III. - Tratamiento alimenticio.
Objetivo: Evitar la desnutricion o la obesidad y los disturbios del crecimiento.

IV.- Tratamiento de terapia ocupacional.
Objetivo: Promover y mejorar el uso de las manos.

IIT.- Tratamiento ortopédico.
Objetivo: Frenar o reducir deformidades como la escoliosis.

IV.- Tratamiento psicopedagdgico.
Objetivo: Mejorar capacidades cognitivas.
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