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“Tmagina los sintomas del antismo, la parilisis cerebral, la enfermedad de Parkinson, la epilepsia y el trastorno de ansiedad. . .
todo en una misma nifnita”

Rett Syndrome Research Trust

RESUMEN

INTRODUCCION: el sindrome de Rett es una condicion neuroldgica severa y la segunda causa genética de retraso
mental profundo en mujeres. Se genera por mutaciones en el gen MECP2 y es caracterizada por una pérdida
de las ganancias psicomotoras, con una prevalencia general estimada de 1:10.000 nifias, segin la extrapolacién
de algunos estudios europeos.

OBJETIVOS: realizar una revision de la literatura sobre el sindrome de Rett y presentar una serie de casos diag-
nosticados en Colombia por clinica y prueba molecular. Metodologia: se efectud una busqueda bibliograficay
de reportes de casos en 21 bases de datos internacionales, mas de 14 revistas del area de la salud y dos motores
de basqueda generales entre 2014 y 2016. Los casos presentados fueron seleccionados de la consulta de genética
médica realizada por los autores.

HALLAZGOS: no se encontrd ningun caso colombiano de sindrome de Rett, ni confirmado con prueba molecular
en Latinoamérica. Se reporta asi la primera serie de casos nacional y la mayor latinoamericana, conformada
por siete pacientes con tipo clasico y tres atipicos, todas con diagndstico molecular.

CONCLUSIONES: pese a tener una evolucion clinica caracterizada, su baja prevalencia y amplio espectro clinico
convierten al sindrome de Rett en un reto diagnéstico y terapéutico. L.a mutacion ¢.749_750insT se reporta por
primera vez, la ¢.473C>G por segunda en la literatura y la ¢.763C>T se presenta en dos pacientes con fenotipos
totalmente distintos, lo que confirma la no correlacién genotipo-fenotipo de la enfermedad.

PALABRAS CLAVES: sindrome de Rett, discapacidad intelectual, MECP2, prevalencia, Colombia (DeCS).
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SUMMARY

InTRODUCTION: Rett Syndrome is a severe neurological condition and the second genetic cause of profound
mental retardation in women. It is generated by mutations in the MECP2 gene and it is characterized by a loss
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of psychomotor gains, with an estimated overall prevalence of 1:10,000 gitls, according to the extrapolation
of some European studies. Objectives. To make a review of Rett Syndrome and to present a series of cases
diagnosed in Colombia by clinical criteria and molecular tests.

MEeTHODOLOGY: We made a bibliographic research in 21 international databases, more than 14 health journals
and two general search engines between 2014 and 2016. The cases presented were selected from the Medical
Genetics consultation carried out by the authors.

FinpiNGs: No Colombian case of Rett Syndrome was found nor confirmed with molecular testing in Latin
America. We report the first cases in Colombia and the largest in Latin America, consisting of seven patients
with classic type and three with atypical type, all with molecular diagnosis.

ConNcLusIoNs: In spite of having a characterized clinical evolution, its low prevalence and broad clinical spec-
trum, make Rett Syndrome a diagnostic and therapeutic challenge. We report for the first time the mutation
c.749_750insT, the c.473C> G for second time in the literature and the ¢.763C> T is presented in two patients

with totally different phenotypes, confirming the non-correlation genotype-phenotype of the disease.

KEY WORDS: Rett syndrome, intellectual disability, MECP2, rett prevalence, Colombia (MeSH).

DESCRIPCION METODOLOGICA DE LA
BUSQUEDA DE CASOS Y REVISION DEL TEMA

Entre el primer semestre de 2014 y septiembre de 2016,
se buscaron investigaciones, reportes y presentaciones
de caso del sindrome de Rett, sin filtro cronolégico, con
las palabras clave “Re#t”, “Rett Syndrome”, “Rett Syndrome

» o«

review”, “Rett syndrome therapy”, “Rett cases”™, “Colombia”,
America”, “MECP2”y “Rett prevalence”, en las bases de
datos en linea: Biblioteca Virtual en Salud (BVS), Medic
Latina, Directory of Open Access Journals (Doaj), Embase,
Biomed Central, EBSCOhost, FreeFullPDE, UpToDate,
Journal Storage (Jstor), Medline, Imbiomed, Pubmed,
PMC, MedGen, OMIM, Human Gene Mutation Database
(HGMD), RettBASE, Leiden Open Variation Database
LOVD, OVID-Journals, Scientific Electronic Library Online
(SiELO) y Science Direct; en las revistas electronicas o
medios fisicos: Nature, Nature Neuroscience, Nature
Reviews Neuroscience, Journal of Basic and Applied Gene-
tics, Revista de Ciencias de la Salud, Revista Biomédica,
Revista Univérsitas Médica, Revista Médicas UIS, Revista
Salud UIS, Revista MedUNAB, Revista Colombia Médica,
Acta Médica Colombiana, Acta Neuroldgica Colombiana
y Revista Pediatrfa, entre otras; en la pagina oficial del Rett
Syndrome Research Trust (reverserett.org/research) y en los
motores de busqueda generales: Yahoo® y Google®.

Los textos encontrados fueron clasificados segin la rele-
vancia sentida por los autores en los titulos y resumenes, con
prioridad para los articulos originales en los idiomas inglés y
espafiol postetior al ailo 2006. Ademas, se revisaron todos
los manuscritos con informacién sobre el sindrome de Rett
publicados en paises latinoamericanos y los de tipo reporte
de caso o de actualizacion epidemioldgica sin filtros de fecha
ni idioma. De manera concomitante, se busco informacion
adicional y la afiliacion de familias colombianas en los por-
tales oficiales en inglés y espafiol de la International Rett
Syndrome Foundation (IRSF) - (http:/ /www.Rettsyndrome.
org y http:/ /www.rettsyndrome.org.es).

Los casos presentados en este articulo fueron captados
y diagnosticados en la consulta del servicio de genética
clinica realizada por los autores en la ciudad de Bucara-
manga entre los afios 2012 y 2016, con cobertura por
seguridad social de la region de Santander, que incluye a
los departamentos de Santander y Norte de Santander en
Colombia. Se firmé consentimiento informado en cada
caso. A todos los casos se les garantiz6 la confidencialidad
de la informacion mediante la custodia de sus historias
clinicas, la identificacién mediante un cédigo alfanumérico
de conocimiento exclusivo de los autores, la garantia de no
acceso por terceros y la eliminacién de aquellos datos que
pudieran generar una distinciéon o facilitar la busqueda e
identificacién de las pacientes, segin la normatividad ética
y legal nacional e internacional vigente para estudios con
humanos. Se tuvo en cuenta lo estipulado en el Titulo 111,
Categorias de datos sensibles, articulo 5° y 6° numeral e.) de
la Ley estatutaria 1581 del 2012 que reglament6 el articulo
15 de la Constitucion Politica, en la que se establece que los
datos relativos a la salud se consideran sensibles y se prohibe
su tratamiento excepto cuando el tratamiento de los datos
tenga una finalidad historica, estadistica o cientifica.

INTRODUCCION
El sindrome de Rett (RTT) [OMIM 312750] (1), es una

condicién neurolodgica severa de origen genético, que afecta
de manera casi exclusiva al sexo femenino, con una pérdida
progresiva de las ganancias psicomotoras en un historial de
desarrollo normal (2-5). Aunque existen formas atipicas
de la enfermedad, los hallazgos clinicos caracteristicos
son: pérdida de habilidades comunicativas y de las metas
del desarrollo motor, ataxia o distaxia, tendencia autista,
estereotipias, microcefalia y convulsiones (6-10). Se incluye
en la cuarta version revisada del Manual Diagnéstico y
Estadistico de los Trastornos Mentales o DSM-IV-TR por
sus siglas en inglés, dentro de los Trastornos Generaliza-

Acta Neurol Colomb. 2018; 34(1): 2-15

3



Hernandez-Flérez CE., Contreras-Garcia GA.

dos del Desarrollo (F84.2 Trastorno de Rett [299.80]) (11),
por la afectacién de las habilidades motora, cognitiva y de
comunicacién (12,13). Por su parte, en el DSM-5 publicado
en 2013, referente a los Trastornos del Espectro Autista
(14), se reconocen por presentar un déficit persistente de
habilidades sociales y comunicativas, intereses limitados y
movimientos estereotipados (15-18).

Pese a estar dentro del grupo de las “enfermedades
raras”, el RTT es la segunda causa genética de trastorno
cognitivo profundo en mujeres, luego del sindrome de
Down, afectando a todas las razas y reportindose en mas
de 40 paises (2,8,12,19-21). Aun asi, no se ha desarrollado
un manejo especifico ni se ha impactado en el prondstico
de estas pacientes, estimandose una esperanza de vida de
35 afios (20), aunque se han descrito algunas pacientes que
superan la sexta década de vida (3).

No obstante, se puede considerar como desconocido el
estado actual de la enfermedad en Latinoamérica y particu-
larmente en Colombia, dada la ausencia de reportes locales
y estudios sistematicos que involucren a dichas poblaciones.
Se hace una revisién general del tema y se presenta la primera
serie de casos documentada hasta la fecha en Colombia y
la mayor en el continente, constando de siete nifias con
RTT clasico y tres casos con RTT atipico, diagnosticadas
por criterios clinicos y confirmados por prueba molecular.

CONTEXTO HISTORICO

Las primeras descripciones del RTT datan de la década
del sesenta, cuando un neurélogo pediatra, Andreas Rett,
evidenci6 en Alemania pacientes que desarrollaron regresion
mental a edad temprana con movimientos estereotipados de
las manos, oligofrenia grave e hiperamonemia (12,22-24).
Aunque el médico desconocia que se tratara de una entidad
particular, en 1977 publicé una serie de 21 nifias con los sin-
tomas caractetisticos bajo el titulo de “Cerebral Atrophy and
Hyperammonaemia in childhood”(12,13,22); posteriormente se
reportaron casos similares en Japon, Inglaterra, Suecia, Por-
tugal y Francia (25). En 1981, Bengt Hagberg describi6 una
serie de 35 casos en el Manchester Meeting on Child Neurology,
donde se considera el epénimo de RTT para esta entidad,
propuesta aceptada en 1983 y que le caracterizaba como una
enfermedad progresiva de autismo, demencia, pérdida del
uso de las manos y aparicién de movimientos estereotipados
(1,12,22). Muy pronto aparecieron organizaciones como la
IRSF y el Rest Syndrome Research Trust (RSRT), que reunieron
grupos de apoyo para las familias de las pacientes en todo
el mundo, recopilaron los avances cientificos y estimularon
investigaciones para desarrollar tratamientos.

En 1999 se relacioné con la enfermedad al gen codi-
ficante Methyl-CpG-binding protein 2 o MECP2, localizado

en el cromosoma X, con el posterior descubrimiento de

otros genes y mutaciones posiblemente relacionados con
RTT(1,6,20,26-28). Para el 2001, se reunié en Baden-Baden,
Alemania, The Rett Syndrome Diagnostic Criteria Work Group,
que concertd y publicé una lista de criterios diagnosticos
clasificandolos como necesarios, de soporte y de exclusion
(20). Sin embargo, en la practica estos criterios resultaron
ser muy extensos, poco especificos e incluso confusos para
el estudio y el tratamiento de las pacientes, por lo que en
2010, el RettSearch Consortium revisé y publicd una nueva
nomenclatura y criterios diagnésticos para el RTT que
todavia permanecen vigentes y que se aplicaron para el
diagnostico y la clasificacion de los casos reportados en el
presente texto (1,6).

EPIDEMIOLOGIA

Al igual que el sindrome de Asperger, el autismo, la
psicosis desintegrativa infantil y los trastornos generalizados
del desarrollo no especificados, el RTT se incluye dentro
de los trastornos del espectro autista, cuya frecuencia se ha
incrementado entre cuatro y cinco veces durante los ultimos
aflos, relacionandose, aunque sin evidencia confirmatotia,
causas genéticas, exposiciones ambientales y mayor sensi-
bilidad diagnéstica por parte del cuerpo médico (18,29).
En el 2013 se diagnosticaron en el mundo mas nifios con
estos trastornos que con sindrome de inmunodeficiencia
adquirida, cancer y diabetes sumados (18,29).

Aunque la prevalencia global de los trastornos del
espectro autista es de 620:100.000 nifios (30), algunos
reportes manifiestan que puede ser tan frecuente como
21:1000, afectando sobre todo a los varones en razon de
4-5:1(31,32). Por su parte, el RTT representa solo el 1 % de
estos trastornos y afecta casi exclusivamente a las mujeres
(31). En un estudio piloto realizado en 2015 con toda la
poblacién escolarizada de Quito, Ecuador, se efectué una
buisqueda activa de nifios con trastornos del espectro autista,
concluyendo una prevalencia local del 0,11 %, con ningin
caso sospechoso ni diagnosticado de RTT (33).

La ataxia, uno de los principales criterios y sintoma
diferencial del RTT, es de por si una condicién rara si no
esta relacionada con infecciones como la malaria. Respecto
a las ataxias debidas a sindromes genéticos, segun una
revisién sistematica publicada por la Academia Americana
de Neurologia (30), la mayoria de reportes provienen de
Europa con una prevalencia estimada de 14,65:100.000
nifios; de estos, el RTT cuenta con una prevalencia media
de 3,25:100.000 nifios, basandose solo en dos series publi-
cadas durante 1985 y una en el Pacifico Occidental en 1989.
Es importante mencionar que los autores no tuvieron en
cuenta motores de busqueda regionales, no se especificaron
los criterios clinicos para la definicién de ataxia y ninguno
de los estudios seleccionados se realizé en Colombia, por lo
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que se requiere mas evidencia epidemiolégica para conocer
el estado nacional de la enfermedad.

Por ahora, la literatura acuerda una prevalencia general
del RTT de 1:10.000 nifas (6,20,25,26,34-37); sin embargo,
esta cifra corresponde a una extrapolacion de los estudios
europeos y no necesariamente debe aplicarse para Colombia
ni Latinoamérica, puesto que se han encontrado variaciones
importantes entre los diversos estudios epidemiol6gicos. En
las ultimas dos décadas del siglo XX, se realizaron multiples
trabajos sobre prevalencia de RTT, estimandose en Suecia
de 1:15.000 nifias (38), en Suiza de 1:24.600 (39), en Tokio
de 0,5:10.000 (40), en Dakota del Norte de 1:40.760 (41), en
Australia de 0,72:10.000 (42) y en Noruega de 2,17:10.000
(43). En el siglo XXI sélo se encontré un estudio chino en
2007 con una prevalencia estimada de 0,57:10.000 nifias
(44), y otro de 2015 en Serbia de 0,586:10.000 (45). Pot su
parte, el Portal de Enfermedades Raras, Orphanet [Cédigo:
ORPHA778], estima en su Informe Periédico de Prevalen-
cia de Enfermedades Raras (406), publicado en noviembre
del 2013, una prevalencia de la forma clasica del RTT de
4:100.000 habitantes y de 2,22:100.000 habitantes para su
forma atipica.

Pese a la extensa busqueda realizada, no se encontré
ningun estudio de prevalencia para RTT en Latinoamérica
y ningun caso de RT'T reportado en Colombia ni de familias
colombianas vinculadas al IRSE. Ademas, solo se localizaron

en Latinoamérica una serie de siete casos en Brasil en 1990
(24), un caso en México en 2007 (47) y otro en Venezuela
en 2012 (21); ninguno de ellos contd con prueba molecular.

Caracterizacion clinica

EIRTT debe sospechatse en pacientes jovenes de sexo
femenino con impresién diagnéstica de pardlisis cerebral
infantil, trastorno cognitivo idiopatico, sindrome convul-
sivo o desaceleracion del crecimiento cefalico, por lo que
es recomendable la busqueda de criterios adicionales para
establecer los diagnosticos diferenciales (1,8,47). No se aso-
cian factores de riesgo ambientales ni perinatales como la
exposicion a teratdgenos, el nacimiento pretérmino, el bajo
peso al nacer ni las condiciones neonatales como ictericia,
asfixia o convulsiones (0).

Dada la gran variabilidad de presentaciones clinicas
reportadas en las pacientes con RTT, es necesaria su cla-
sificacién en dos formas: el RT'T clasico y el RTT atipico.
Los criterios requeridos para su diagndstico y clasificacion
se precisan en las tablas 1 y 2 (1,12). De esta manera, la
presencia de criterios de apoyo no son mandatorios para
establecer el diagnéstico de RTT clasico y los criterios de
exclusion no aplican para el RT'T atipico.

La evolucion neurolégica del RTT clasico ya se encuen-
tra descrita, diferenciandose cuatro estadios tal y como se

Tabla 1. Criterios clinicos para el diagnéstico de sindrome de Rett

Criterios  Principales Exclusion para RTT tipico Apoyo para RTT atipico
1. Pérdida parcial o completa de Dafio cerebral (peri o posnatal) Dificultad respiratoria en vigilia
habilidades voluntarias de las manos  secundario a trauma, enfermedad
adquiridas neurometabolica o infeccion severa que
compromete el SNC
2. Pérdida parcial o completa del Desarrollo psicomotor evidentemente Bruxismo en vigilia
lenguaje hablado adquirido anormal durante los primeros 6 meses
de vida
3. Marcha alterada: disminuida Patron del suefio alterado
(dispraxia) o ausente (apraxia)

4. Movimientos de manos estereotipicos Tono muscular anormal
Alteraciones vasomotoras
periféricas

6. Escoliosis o cifosis

7. Retardo del crecimiento

8. Pies y manos pequefios y frios

9. Risa inapropiada o lenguaje
altisonante

10. Sensibilidad disminuida al dolor

11. Comunicacion ocular intensa y

comportamiento visual fijo

Basado en Neul 2011(1) y modificado de Smeets 2011(12).
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Tabla 2. Clasificacion de sindrome de Rett basada en la aplicaciéon de los criterios clinicos

Rett clasico

Rett atipico

Sospecha diagnoéstica

Desaceleracion posnatal del crecimiento cefalico

Caracteristica clinica

Un periodo de regresion del desarrollo psicomotor seguido de estabilizacion

Criterios principales (#4)

Todos los criterios principales

Al menos 2 criterios principales

Criterios de exclusion (#2)

Ningn criterio de exclusion

No aplica

Criterios de apoyo (#11) No aplica

Al menos 5 criterios de apoyo

Basado en Neul 2011(1) y modificado de Smeets 2011(12).

consigna en la tabla 3 (6,8,12,25). Si bien estos suelen ser
consecutivos, en algunos casos el deterioro psicomotor
puede ser tan acelerado que pasa del estadio I al IV direc-
tamente (12). De manera adicional, el espectro fenotipico
puede ser muy variado, pudiendo presentar sélo algunas de
las alteraciones reportadas y cada una con diferente grado
de severidad, por lo que el diagnéstico no es sencillo y los
critetios de apoyo suelen ser documentados incluso en las
pacientes con sospecha de RTT clésico (3,28,48).

Por su parte, aunque se han descrito multiples formas
del RTT atipico (8,25,27,37), en la actualidad solo se preci-
san cuatro variantes: con lenguaje conservado, congénita,
regresion tardia y convulsiva temprana, siendo la primera la
mas comun (1,28) y difiriendo en prondstico, evolucién y
los genes implicados (37). En la variante con lenguaje con-
servado, tras el estadio de regresion las pacientes consiguen
pronunciar palabras aprendidas antes de la enfermedad; en
la congénita no existe un perfodo de normalidad en el desa-
rrollo psicomotor, pero cumple con los criterios del RTT
clasico; en la regresion tardia los sintomas se manifiestan
de manera insidiosa a partir de los cuatro afios de edad y
en la convulsiva temprana comienzan los ataques antes de
los seis meses de edad (8,20,37).

Dentro de los diagnésticos neurolégicos diferenciales del
RTT se deben considerar los demas trastornos del espectro
autista (14-18,49), el sindrome de Angelman (12,50), las ata-
xias por otras etiologfas (30) y las deficiencias comunicativas,
en especial las debidas a trastornos especificos del lenguaje
verbal y los trastornos globales del desarrollo psicomotor
(51). Dos diferencias particulares entre el RTT y el autismo,
es que las nifias con RTT mantienen la preferencia de las
personas sobre los objetos y con frecuencia disfrutan de las
muestras de afecto (50). E1 RTT diagnosticado en varones
es muy raro pues cursa con encefalopatia letal temprana; los
casos reportados suelen limitarse a pacientes con cariotipo
47, XXY; mutacién en mosaico o a formas familiares leves,
en quienes se menciona la misma evolucién clinica que la
presentada en mujeres (8,13,19,52).

Pese a que la descripcion clasica del RTT se enfoca en
las alteraciones neuroldgicas, algunos autores lo consideran
una enfermedad multisistémica (36), dado que otros hallaz-
gos clinicos frecuentes son: mioclonus proximal; distonia;
bradicinesia; hipomimia; despertares nocturnos frecuentes;
bruxismo; llanto o risa inmotivados de predominio noc-
turnos; episodios ansiosos; alteraciones gastrointestinales;
trastornos de la deglucién con disfuncién orofaringea; anor-

Tabla 3. Estadios de evolucion del sindrome de Rett tipo clasico

Estadio Inicio Duracion Patrén

I Estancamiento temprano  6-18 meses Semanas Detencion de las ganancias de desarrollo con
incapacidad de lograr nuevas metas.

11 Regresion rapida 1-4 afios Meses Puntualiza la pérdida de los logros adquiridos,
se aprecia el contacto ocular y pueden ocurrir
episodios convulsivos.

111 Seudoestacionario Luego del E-II Afos Sucede una leve restitucion comunicativa,

manipulan objetos pequefios y pueden retomar
la deambulacion.

v Deterioro motor tardio Cesar la
IV-A deambulacion
1V-B

Décadas

Dependencia de silla de ruedas
Hubo deambulacioén previa
Primera década de la vida sin deambular

Modificado de Blanco 2006(8),Smeets 2011(12) y Coronel 2002(25).
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malidades autonémicas con cianosis periférica y problemas
cardiacos como taquicardia, bradicardia sinusal o sindrome
de QT prolongado; anormalidades respiratorias con apnea
espontanea ¢ hiperventilacién; desaceleracion en la ganancia
de talla y peso; hipotrofia de las extremidades y osteoporosis
por deficiencia de vitamina D (3,4,7,49,50,53,54). Ademas,
se han relacionado algunas mutaciones del MECP2 con
un incremento de los niveles del receptor de interleucina 2
y mayor poblacién de leucocitos CD4+ con disminucién
de los leucocitos CD8+ vy natural killer, entre otras altera-
ciones citohumorales, por lo que las pacientes tienen una
mayor frecuencia de enfermedades autoinmunes como el
sindrome de Sjégren, el lupus eritematoso sistémico, la
artritis reumatoide, la esclerosis sistémica, la polimiositis y
la dermatomiositis (36,48).

Las edades mas peligrosas corresponden entre los 15y
los 20 afios, con decesos secundarios sobre todo a neumo-
nias, epilepsia y condiciones relacionadas con el abandono
social, aunque entre el 25-33 % de las pacientes fallecen
durante el suefio sin poderse establecer una causa clara,
con una probabilidad de 22 % de muerte subita durante la
lactancia y en estadios avanzados de la enfermedad respecto
al 2,3 % establecido para la poblacién general (3,8,12).

Diagnéstico molecular

La etiologfa de RT'T se ha establecido por alteraciones en
el gen MECPZ2 localizado en la regién Xq28p, cuya estruc-

ATG

Exon 1 Exdn 2 Exén 3

5" UTR

-MBD

TRD

tura esta compuesta por cuatro exones como se evidencia
en la figura 1 y codifica una proteina de uniéon a metil CpG
2 (55). Una regién de 80 aminoacidos llamada dominio de
unién a metil CpG (MBD) cerca del N-terminal pareciera
ser suficiente para enlazar el ADN metilado 2 vitro e in
vivo. El MBD representa un nuevo dominio de enlace de
ADN que adopta un pliegue formando una estructura en
forma de cufia. También posee un dominio de represion
transcripcional (TRD), que consta de 100 aminoacidos y su
identificacion sugiere un mecanismo activo mediante el cual
MECP2 interactia con la maquinatia de transcripcion o el
sistema de remodelado de la cromatina (56).

La funcién de este gen se ha vinculado con la regula-
cioén de transcripcién de otros genes, el desarrollo y man-
tenimiento sinaptico, y es requerido para el aprendizaje
y la memoria (57). Se sospecha que las mutaciones en el
MECP2 causan una pérdida patcial o total de la habilidad
para silenciar los promotores génicos que son inapropiados
para tipos celulares especificos (56). Por otro lado, su sobre-
expresion se relaciona con cambios en el comportamiento
generando agresividad y esquizofrenia. Estudios realizados
tanto en ratones &nock-ont como en cohortes de pacientes
con fenotipos neuropsiquidtricos agresivos, encontraron
polimorfismos relacionados con un aumento de funcién del
gen o su duplicacién (58). Hasta la fecha, se han reportado
960 mutaciones del MECP2 en la Human Gene Mutation
Database, ademas de ocho mutaciones tipo cambio de sen-
tido y truncadas, comunes para la mayoria de las pacientes

Casa 7:

634056
[p.P225R)
Caso §: c.749_750insT
Caso 4: [p.Gly252ArgfsTer?)
€.502C>T
[p-R1GEX) Caso 1: c.BBOC>T [p.R294X) TGA
NLS
530 1461

Exdnd |
Casa 5: a
cA730sT as0 2 .
(p.T158M) c.B0BC>T 3 UTR

(p-R270X]}

Caso 6: Casas 9y 10:
cATIG6 €.763C>T
(p.T158R) (p.R255%)

Cazo 3: 1157_1197deld1
(p.L38615)

Figura 1. Estructura del gen MECP2.

Se indican los dominios funcionales de uniéon a metil CpG (MBD), de represion transcripcional
(TRD) y la sefial de localizacién nuclear (NLS). Se seiialan los sitios de las mutaciones
encontradas en las pacientes reportadas.

Fuente: autores

Acta Neurol Colomb. 2018; 34(1): 2-15

7



Hernandez-Flérez CE., Contreras-Garcia GA.

con RTT en Re##BASE (R106W, R133C, T158M, R168X,
R255X, R270X, R294X, y R306C)(52,55).

De todas maneras, se estima que el MECP2 esti mutado
en el 80-90 % de las pacientes con RTT clasico asi como
en el 40 % con RTT atipico, por lo que el diagnéstico debe
ser esencialmente clinico ante la existencia de otros genes
probablemente asociados, relacionandose por ejemplo, las
variantes convulsiva temprana y congénita con mutaciones
enlos genes CDKLS y FOXGT, respectivamente (5,37,59).
Con apoyo del IRSE, se publicé en 2007 la base de datos
de RTT de Norteamérica con informacion de clasificacion
diagnoéstica y tipos de mutaciones, y se encontré un 1,1 %
de mutaciones del MECPZ sin fenotipo RTT(27). Mientras
tanto, en otro estudio que involucrd a todos los centros
genéticos de Francia, se demostré la heterogenicidad alélica
del gen con una recomendacién de no solo garantizar su
deteccion sino su cuantificacion (60).

No obstante y pese a la evidencia existente, todavia no
se ha logrado establecer una adecuada correlacién entre
genotipo y fenotipo, por lo que los reportes establecen que
pacientes con la misma mutacién pueden presentar cuadros
clinicos muy diferentes. Una explicacién que se ha dado al
respecto, aparte del efecto de varios genes asociados, son
los perfiles de inactivacion selectiva del cromosoma X que
varfan entre una paciente y otra, incluso dentro de una
misma familia (5,55,56,61). Esto permitirfa un mecanismo
de transmisién por madres asintomaticas rara vez documen-
tado, aunque el 99 % de los casos son esporadicos (52,61,62).

Manejo

Pese a todos los descubrimientos, el RTT sigue siendo
un reto terapéutico para los equipos cientificos en todo el
mundo. Al parecer, parte de su fisiopatologia incluye una
sinaptopatia, por lo que podria ser manejada farmacolégica-
mente una vez se descubran los mecanismos neurofisiol6gi-
cos y moleculares exactos involucrados (3,48,59). Por ahora,
los medicamentos utilizados como neuromoduladores para
el control de la epilepsia y de la enfermedad de Alzheimer
como la ampakina y la memantina, tienden a ser efectivos
en los modelos de laboratorio y ayudan a controlar la sinto-
matologfa en las pruebas con animales (3,63). Por otro lado,
mediante técnicas de silenciamiento selectivo del Megp2™ Py,
algunos investigadores han logrado restituir el deterioro res-
piratorio, frenar las alteraciones comportamentales e incluso
revertir los cambios morfolégicos en neuronas adultas de
ratones que presentaban la mutacién y sintomatologia de
la enfermedad (3,59,64,65). Asimismo, en la pagina web del
RSRT, se presentan multiples proyectos de investigacion
con propuestas de terapia génica, farmacoldgica y procedi-
mental. Pese a todo esto, todavia no hay ningun tratamiento
especifico para RTT aprobado en humanos para corregir

la mutacion, evitar las manifestaciones clinicas o revertir el
prondstico natural de la enfermedad.

Por ahora, las medidas se centran en evitar las com-
plicaciones médicas, mantener la funcionalidad, evitar la
exclusion social y mejorar la calidad de vida de la paciente
y su familia (66). Se debe brindar una adecuada asesoria
genética a la familia y mantener un seguimiento interdisci-
plinario donde se evalien y prevengan las comorbilidades
relacionadas al RTT y las mutaciones del MECP2, como
los problemas cardiacos, respiratorios, dentales, gastroin-
testinales, psiquiatricos, neurolégicos, endocrinoldgicos,
6seos e inmunoldgicos (4,7,28,36,50,53,67). Es de patticu-
lar importancia el control adecuado de la epilepsia, que se
presenta entre el 58 y el 90 % de las pacientes (10,28,63,68),
con crisis sobretodo de tipo patciales complejas, de dificil
manejo (13,49,53,63) y con tasas de control inferiores al
50% (68). Ademas del diagnostico diferencial de las enfer-
medades autoinmunes (36), los trastornos de alimentacion
(que se consideran el principal punto de impacto de la
calidad de vida de los cuidadores (66)) y la prevencién de
fracturas mediante el estimulo de la actividad fisica, junto
al suministro de multivitaminicos para suplir la deficiencia
de vitamina D (4,53).

Algunas recomendaciones adicionales son el uso de
aceite mineral para evitar la constipacion, la asesorfa nutri-
cional para favorecer el peso y crecimiento, y enseflar las
medidas de higiene del suefio para evitar las perturbaciones
durante el descanso. Otros tratamientos como musicotera-
pia, hidroterapia, hipoterapia, psicologia conductual, ortesis
preventiva, ejercicio aerébico y estimulacién auditiva con
musica clasica en alta frecuencia han sido propuestos; sin
embargo, en la actualidad no hay evidencia cientifica para
su recomendacion sistematica, por tanto no es posible con-
siderarlas dentro del manejo de pacientes con sindrome de

RTT (13,23,25,28,31,54,69,70).

PRESENTACION DE LOS CASOS CLINICOS
Caso clinico 1

Paciente de nueve afios, remitida de psiquiatria infantil y
pediatria por sospecha de RT'T. Producto de primera gesta-
cién, con adecuados controles prenatales, sin antecedentes
personales ni familiares de importancia. Fue obtenida por
parto eutdcico, no se precisa peso al nacer, talla al nacer
ni perimetro cefalico. No hay consanguinidad parental y
tiene inmunizaciones completas. Presenté un desarrollo
psicomotor normal durante el primer afio: sostén cefalico
a los tres meses; sedestacion a los seis; pronunciacién de
palabras sencillas a los siete y bipedestacion a los 11 meses.
Posterior a los 12 meses se evidenci6 pérdida progresiva y
completa del lenguaje asociado a hiperactividad, por lo que
se establecid por parte de psiquiatria infantil un cuadro de
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regresion neuroldgica, adicionalmente movimientos estereo-
tipados de manos, sin alteraciones de la marcha. No tenfa
control de esfinteres. Al interrogatorio se presentan otros
criterios de apoyo para RTT (tablas 1, 2, 3, 4). Al examen
fisico se evidencia microcefalia (perimetro cefalico: 50
cm que corresponde a -2DS). Hstaba en tratamiento con
lamotrigina (Lamictal®). El servicio de genética establecié
un diagnéstico clinico de RTT atipico, por lo que se realizé
secuenciacion del gen MECP2 con deteccién de mutacion

¢.880C>T (p.R294X).

Caso clinico 2

Paciente de dos afios, remitida de neuropediatria por
sindrome hipoténico. Producto de primera gestacion, con
adecuados controles prenatales, sin antecedentes persona-
les ni familiares de importancia. No tenfa consanguinidad
parental y las inmunizaciones completas. Su desarrollo
psicomotor durante los primeros seis meses: sonrisa social
a los dos meses; sostén cefilico a los tres; rolo a los seis;

sedestaciéon y pronunciaciéon de palabras sencillas a los

Tabla 4. Criterios, clasificacion y mutaciones detectadas en los casos reportados con RTT

Paciente 1 2 3 4 5 6 7 8 9 10
Edad (afios) 9 2 5 7 13 8 15 2 9
Sospecha diagnéstica

X X - - X X - X X X
Caracteristica clinica

X X X X X X X X X X
Criterios principales
1. X X X X X X X X X X
2. X X X X X X X X X X
3. - X X X X X X X X X
4. X X X X X X X X X X
Criterios de exclusion para RTT tipico
1. - - - - - - - - - X
2. - - - - - - - X - X
Criterios de apoyo para RTT atipico
1. X - - - - X - X - X
2. X X X X X X X - X X
3. - X X - - - - X - X
4. - X - X - X X X X X
5. - - - - - - - - - -
6. - - - - - X - X - X
7. - - - X X X X X X -
8. X - X X X X X X X X
9. X X X X X X X X - -
10. X - X - - X - X X X
11. X X X X - - X X - -
Tipo clinico Atipico Clasico Clasico  Clasico Clasico  Clasico Clasico  Atipico Clasico  Atipico
Estadioo  Lenguaje II 111 11 I IV-B 111 Congénita 11 Congénita
variante conservado
Mutacion  ¢.880C>T ¢.808C>T 1157_1197 ¢.502C>T ¢.473C>T c473C>G  ¢.674C>G  ¢.749_750 c.763C>T
detectada del41 insT
Proteina p-R294X p.R270X  p.L386fs p.R168X p.T15S8M p.T158R p.P225R  p.Gly252 p-R255X
alterada ArgfsTer7

X: Presenta el criterio; —: no presenta el criterio. Los criterios clinicos se especifican en la tabla 1.

Fuente: autores
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doce meses; sin gateo, bipedestacién, marcha ni control
de esfinteres. Posterior al afio de edad, present6 pérdida
del lenguaje aprendido. Al examen fisico con microcefalia
(perimetro cefalico: 45 cm siendo menor a -2DS), bruxismo,
hipotonfa, movimientos estereotipados de las manos y
pérdida total del lenguaje adquirido. La cromatografia de
aminoacidos fue negativa y exdmenes de rutina generales
normales. El servicio de genética estableci6 un diagnostico
clinico de RTT clasico estadio 1I (tablas 1, 2, 3, 4), que es
complementado con prueba molecular para MECP2 con
deteccién de mutacion ¢.808C>T (p.R270X).

Caso clinico 3

Paciente de tres afios, remitida de neuropediatria por
regresién neuroldgica, dado principalmente por pérdida
del lenguaje adquirido. Producto de tercera gestacion, con
adecuados controles prenatales, la madre presenté episodios
febriles idiopaticos sin complicaciones durante las primeras
ocho semanas de gestacién, sin otras alteraciones peri o
neonatales. Con diagnésticos adicionales de insomnio y
asma sin tratamiento, venfa en manejo cronico para epilepsia
con 4acido valproico y para la hiperactividad estaba siendo
tratada con risperidona. Tenfa inmunizaciones completas,
un primo paterno con epilepsia y consanguinidad familiar.
Tuvo un desarrollo psicomotor reportado como normal
durante el primer aflo, comenzando a presentar comporta-
mientos de agresividad y autoagresion alos 12 meses; hasta
los 18 meses pronuncié bisilabos, con pérdida posterior del
lenguaje; marcha independiente desde los 24 meses hasta
la fecha y no desarrollé control de esfinteres. Presenté adi-
cionalmente criterios de apoyo para RT'T como se describe
en las tablas 1, 2, 3 y 4. Al examen fisico s6lo llamaba la
atencion la presencia de movimientos estereotipados de las
manos. Tenfa una resonancia magnética cerebral normal, un
electroencefalograma con paroxismos de puntas-polipuntas
y ondas lentas de alto voltaje generalizandose en areas
fronto-centro-parietales-temporales asincrénicas y una cro-
matografia de aminoacidos negativa. El servicio de genética
establecié un diagnoéstico clinico de RT'T clasico estadio 111,
que se complement6 con prueba molecular para MECP2
con deteccién de mutacién 1157_1197del41 (p.L3806fs).

Caso clinico 4

Paciente de cinco afios, remitida de neuropediatria por
sospecha de RTT. Producto de primera gestacion, con ade-
cuados controles prenatales, sin antecedentes personales ni
familiares de importancia. No tenfa antecedente de consan-
guinidad parental y tenfa inmunizaciones completas. Tuvo
un desarrollo psicomotor reportado como normal durante
los primeros 14 meses, pero pronunciando bisilabos a los
12 meses; se detectaron movimientos inmotivados de las

manos y pérdida de respuesta al llamado a los 14 meses;
logré la bipedestacion sin apoyo a los 19 meses y caminé
a los 25 meses con dificultad para subir y bajar escaleras.
No ha desarrollado control de esfinteres. Se realizo estudio
auditivo, potenciales evocados auditivos que fue normal,
descartando alteracion de esta via, por lo que la ausencia
al llamado responde a una falla en la interaccién social. Al
examen fisico con bruxismo, pérdida de habilidades volunta-
rias de las manos con movimientos estereotipados, ausencia
de lenguaje verbal, hipotonia, retardo del crecimiento, pies y
manos frias, risa inapropiada y establece contacto visual con
fijacion de la mirada, pero que pierde rapidamente. Tenfa una
funcién tiroidea conservada. El servicio de genética estable-
ci6 un diagnostico clinico de RTT clasico estadio II (tablas 1,
2,3,4), que es complementado con prueba molecular para

MECP2 con deteccién de mutacion ¢.502C>T (p.R168X).

Caso clinico 5

Paciente de siete afios en control por retardo del neuro-
desarrollo. No tenia antecedentes peri o neonatales, perso-
nales ni familiares de importancia, salvo por consanguinidad
parental. Al examen fisico llamaba la atencién microcefalia
(perimetro cefalico: 47 cm siendo menor a -2DS), incisivos
prominentes, bruxismo en vigilia, no obediencia de 6rdenes,
pobre seguimiento visual, movimientos estereotipados de
manos y ausencia de lenguaje verbal (tablas 1, 2, 3, 4). Tenia
cariotipo bandeo G de alta resoluciéon normal. El servicio
de genética establecié un diagnéstico clinico de RT'T clasico
estadio III, que se complement6 con prueba molecular
para MECPZ2 con deteccién de una variante ¢.473C>T

(p.T158M).

Caso clinico 6

Paciente de 13 afios en control por regresiéon neurold-
gica y epilepsia. No tenfa antecedentes peri o neonatales,
personales ni familiares de importancia. Al examen fisico
se evidencié baja talla y peso, microcefalia (perimetro cefa-
lico: 49,5 cm siendo menor a -2DS), sobre plegamiento del
hélix, paladar estrecho y alto con mala oclusién, hipotonia,
movimientos estereotipados de manos y clinodactilia del
quinto dedo bilateral (tablas 1, 2, 3, 4). Tenia un cariotipo
bandeo G de alta resolucion normal. El servicio de genética
estableci6 un diagnéstico clinico de RT'T estadio IV-B, que
se confirmoé con analisis de secuenciacion del gen MECP2
con reporte c.473C>G (p.T158R).

Caso clinico 7

Paciente de ocho afios en control por retraso del neuro-
desarrollo. Producto de primera gestacion, la madre recibié
un mes de progesterona oral por amenaza de aborto, con

Acta Neurol Colomb. 2018; 34(1): 2-15

10



Sindrome de Rett: revision de la literatura con primeros casos reportados en Colombia con caracterizacion clinica y molecular

adecuados controles prenatales sin otra complicacién. No
tenfa antecedentes familiares de importancia ni consanguini-
dad parental y las inmunizaciones completas. Se documenté
constipacion cronica, enfermedad de reflujo gastroesofagico
desde el primer mes asociado a limitacién para la ganancia
de peso y a los dos afios sufrié un episodio convulsivo
aténico con supraversion de la mirada de pocos segundos
de duracién, manejada desde entonces con acido valproico.
Su desarrollo psicomotor: sonrisa social a los dos; sostén
cefalico a los tres; rolo a los seis; sedestaciéon con hipotonia
incipiente a los siete; limitacién para el gateo desde los 10;
sedestacion a los 12; gateo a los 18 y bipedestacion a los
19 meses. A los tres aflos comenzé a presentar bruxismo
nocturno y apneas desde el punto de vista clinico, no se
habfa realizado polisomnograffa. No habia pronunciado
su primera palabra ni desarrollado control de esfinteres.
Al examen fisico con baja talla, microcefalia (perimetro
cefdlico: 49 cm que corresponde a -2DS), protrusion
lingual ocasional, mala oclusién, establece contacto con
examinador, estado de 4nimo ansioso con movimientos
estereotipados de manos y realiza sonidos guturales (tablas
1, 2, 3, 4). Tenia potenciales auditivos evocados normales,
electroencefalograma con focos epileptogénicos no especifi-
cados, tomograffa de craneo simple y perfiles: hematolégico,
hepatorrenal, inmunolégico-alergénico, electrolitico, meta-
bélico y endocrino normales. No responde adecuadamente
a las terapias de neurodesarrollo. El servicio de genética
establecié un diagnéstico clinico de RTT clasico estadio 111,
que es complementado con prueba molecular para MECP2
con reporte de c.674C>G (p.P225R).

Caso clinico 8

Paciente de 15 afios, remitida de neurologfa clinica por
retardo en el neurodesarrollo. Producto de segunda gesta-
cién, con adecuados controles prenatales, sin alteraciones
peri o neonatales de importancia. Tenfa una hermana con
hidrocefalia manejada con véalvula de derivacion ventriculo-
peritoneal, otra con histiocitosis, un hermano sano y tres
primos del padre con retardo del neurodesarrollo. No tenia
consanguinidad parental y las inmunizaciones completas.
Desde los cuatro afios de edad presenta epilepsia manejada
con topitamato, levetitaceptam (Keppra®) y lamotrigina
(Lamictal®), con un promedio de tres episodios diatios,
caracterizados por movimientos tonico-clénicos generali-
zados, con supraversion de la mirada. Ademas, ha requerido
cirugfas por reflujo gastroesofagico y malrotacion intestinal,
sin otro antecedente de importancia. Con desarrollo psico-
motor referido como anormal y un proceso de regresion
neuroldgica: sonrisa social a los dos meses; sostén cefélico
y rolo alos 12; sedestacion a los 14; bipedestacién alos 18y
primera palabra a los dos afios. No ha desarrollado gateo ni
control de esfinteres. Posteriormente pérdida del lenguaje y

regresion motora dado por incapacidad de movilizar miem-
bros inferiores. Al examen fisico con baja talla, microcefalia
(perimetro cefalico: 48,5 cm siendo menor a -2DS), esco-
liosis dorso lumbar, contacto visual positivo, movimiento
estereotipados de manos, ausencia de lenguaje verbal,
hipotrofia de las cuatro extremidades y pie izquierdo en
equino varo (tablas 1, 2, 3, 4). Tenia estudios para descartar
errores innatos del metabolismo con resultados normales.
El servicio de genética estableci6 un diagnostico clinico de
RTT atipico variante congénita, que es complementado con
prueba molecular para MECP2 con deteccién de la variante
c.749_750insT (p.Gly252ArgfsTer7).

Caso clinico 9

Paciente de dos afos, remitida de neuropediatria por
dispraxia manual y trastorno generalizado del desarrollo.
Producto de primera gestacién de madre hipotiroidea con-
trolada, sin otro antecedente perinatal, personal o familiar
de importancia. No hay consanguinidad parental y tiene
inmunizaciones completas. Tuvo un desatrollo psicomotor
durante el primer semestre aparentemente normal, con
sedestacion hasta los nueve meses, bipedestacion y bisilabos
alos 12, logrando la deambulacién sin apoyo a los 21 meses.
No ha controlado esfinteres. Al examen fisico se detecta
microcefalia (perimetro cefalico: 43,6 cm siendo menor a
-2DS), leve hipotonfa, movimientos de manos estereoti-
pados, aumento del angulo de sustentacién y ausencia de
lenguaje verbal (tablas 1, 2, 3, 4). Esta en seguimiento por
oftalmologia por hipermetropia fisiologica y por ortopedia
por pie plano. Posee tomograffa y resonancia magnética
cerebrales, potenciales auditivos evocados y cariotipo
bandeo G normales, con electroencefalograma ligeramente
anormal por paroxismos epileptiformes punta onda aguda
region fronto-temporal. El servicio de genética establecié
una sospecha diagnéstica de RTT clasico estadio 11, que se
confirmé con prueba molecular para MECP2 con reporte
de variante sin sentido ¢.763C>T (p.Arg255X).

Caso clinico 10

Paciente de nueve afios, remitida de neuropediatria por
retardo en el desarrollo de origen central y diagnésticos
de asfixia perinatal, cuadriparesia espastica y epilepsia.
Es producto de primera gestaciéon con controles prena-
tales adecuados y normales, parto eutdcico en semana 37
con cianosis posparto que requirié reanimacion, pero no
suplencia de oxigeno ni hospitalizacién. No desarroll6 icte-
ricia ni otras enfermedades neonatales. A los ocho meses
fue hospitalizado durante tres dias por constipacion, sin
presentar antecedentes familiares de importancia. Tiene
consanguinidad parental e inmunizaciones completas. El
desarrollo neuromotor fue anormal por no logro total del
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sostén cefalico; rolo a los cinco meses; silabas a los ocho
meses y sin sedestacién ni control de esfinteres. Inicié
terapias fisicas y de lenguaje a los 10 meses sin mencién
de mejoria evidente. Al afio de edad comenzé a presen-
tar crisis tonicas con reversiéon de la mirada por cinco
minutos manejadas por neuropediatria. Fue valorada
por primera vez por genética clinica a los cuatro afios,
donde se documenté baja talla, microcefalia (perimetro
cefilico: 48 cm siendo menor a -2DS), heterocromia
del iris, cuadriparesia con hipertonfa, hiperreflexia en
las cuatro extremidades, hipertricosis y produccién de
6-7 palabras, ademas con hemograma, funcién hepatica,
tomografia y resonancia nuclear cerebrales, potenciales
auditivos evocados, pruebas de tamizaje metabdlico y
cariotipo normales, por lo que el examen clinico y una
busqueda bibliografica extensa no permitieron identificar
un sindrome particular dada la probable etiologia multi-
factorial, manteniéndose con los diagnosticos de trabajo
y el seguimiento multidisciplinario.

Durante el afio siguiente presentd crisis convulsivas
refractarias de dificil control, episodios de dificultad respi-
ratoria y necesidad de gastrostomia por no alimentacion,
con requerimiento de enfermera domiciliaria permanente y
terapias de neurodesarrollo tres veces por semana. Nuevas
imagenes cerebrales (tomografia y resonancia) resultaron
normales, un electroencefalograma demostré un trazado
de suefio severamente anormal por ausencia de ritmos de
fondo esperados, brotes frecuentes de ondas agudas y acti-
vidad lenta de alto voltaje con caracteristicas epileptiformes
de ubicacién posterior bilateral, y la polisomnografia fue
negativa para apneas/hipopneas. El nuevo examen fisico
describe persistencia de indices antropométricos alterados,
oligodoncia por reseccion de piezas en mal estado, cuadri-
paresia espastica con temblor distal fino, buen contacto
con el examinador y capacidad de produccién sélo de la
palabra mama, sin sostén cefalico ni control de esfinteres.
Se incluyé seguimiento por oftalmologfa pediatrica quien
detecté miopia con astigmatismo, y fisiattia para adaptacion
a la silla de ruedas.

Durante el siguiente afio presentd un promedio de cuatro
episodios convulsivos al mes y problemas respiratorios a
repeticién, detectandose rotoescoliosis de vértice izquierdo
con olor apocrino en las axilas y vello genital fino y rizado,
por lo que se sospeché de pubertad precoz versus hiper-
plasia adrenal congénita. Una nueva valoracién evidencié
la presencia de bruxismo e identificé6 un perfil tiroideo
normal, pero con carpograma de edad dsea/cronolégica
de 5:7 aflos y endocrino que confirmé pubertad precoz. A
su vez, la radiografia de columna evidencié rotoescoliosis
dorso lumbar con dngulo de curvatura izquierdo de 34y
la de cadera un indice acetabular izquierdo superior para
la edad con coxa valga bilateral, por lo que se solicitaron

terapias integrales de desarrollo diarias y consultas por
endocrinologia y ortopedia pediatricas.

A los ocho afios presentd episodios convulsivos gene-
ralizados de ocho minutos de duracion, se le realizé un
clectrocardiograma y ecocardiograma doppler con reportes
normales y un estudio de hibridacién genémica comparativa
array (aCGH) resulté positivo para delecion del 74¢4217.7,
sin correlacién clinica pues también se detect6 en la madre,
quien no posee las caracteristicas fenotipicas de la paciente.
Se describe también tanner mamatio y pubico I1I-IV con pie
en varo bilateral, sin cambios en {ndices antropométricos ni
otros hallazgos fisicos o neurolégicos de importancia. Una
nueva revision bibliografica realizada teniendo en cuenta
toda la historia clinica descrita (tablas 1, 2, 3, 4), permitié
establecer una sospecha clinica de RTT atipico variante
congénita, que es confirmado a sus nueve aflos mediante
un andlisis de secuenciacién del gen MECP2 con reporte

de mutacién ¢.763C>T(p.Arg255X).

DISCUSION

El RTT es una enfermedad compleja y de dificil diag-
néstico debido a la gran variedad de manifestaciones clinicas
que puede generar y su rara presentacion en la poblacion.
Ya que no se encontraron caracterizaciones moleculares en
Latinoamérica y las seties de casos reportadas en la literatura
internacional suelen poseer pocas participantes y diferentes
mutaciones, no es posible confirmar la relacién directa
de una mutacién con determinada presentaciéon clinica
(5,71,72). Teniendo eso en cuenta, se resumen las caracte-
risticas de las pacientes y sus diagnésticos moleculares en la
tabla 4 y se comparan con las descritas por mutaciones en
las bases de datos de LOVD, Re#zBASE, Francia y Estados
Unidos (27,60).

La mutacién de la paciente 1 esta reportada como pato-
génica y representa la sexta en frecuencia, siendo una muta-
cién sin sentido que genera sobre todo formas clasicas de
la enfermedad, por lo que son raros los reportes de formas
atfpicas, como en el presente caso. Respecto a la paciente
2, un estudio por mutaciones con RTT (72), encontrd un
mayor compromiso de la esfera cognitiva con esterotipias
y sin distonias, representando la cuarta en frecuencia y con
predominio de formas clasicas. .a mutacion del caso 3 se
relaciona con dificultad respiratoria (71), es la onceava en
frecuencia y presenta una gran variabilidad fenotipica tanto
para su forma clasica como atipica, con vatios reportes
que la relacionan con la variedad de lenguaje conservado,
aunque el presente caso tiene una presentacion clasica con

pérdida del lenguaje.

Las mutaciones de las pacientes 4 y 5 representan la
segunda y primera en frecuencia respectivamente, con
un comportamiento tanto clasico como atipico, pero sin
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caracteristicas particulares adicionales. En el caso 6 se
encontré una mutacién rara que solo ha sido reportada
en una paciente de Japén segun la busqueda realizada y
donde se presenté con una forma clasica leve (73). Por
su parte, la mutacién de la paciente 7 se ha reportado en
20 casos, con presentacion tanto clasica como atipica. El
caso 8 tiene una variante no reportada en la literatura, pero
que es similar a la variante ¢.748_749insT, descrita como
patogénica, teniendo ambas el mismo efecto de producir
un codén stop prematuro en el codén 258 y por tanto dar
lugar a una proteina truncada (60). Los casos 9y 10 poseen
la misma mutacién pero con una presentacion y severidad
clinica totalmente distinta, lo que sugiere posibles genes
adicionales asociados (50).

La epilepsia es una comorbilidad comun en las pacien-
tes con RTT, encontrandose en sicte casos de la presente
serie. Por su parte, el bruxismo, la frialdad distal y la risa
inapropiada o lenguaje altisonante, fueron los criterios de
apoyo mas comunes. Pese que casi todas poseen mutacio-
nes distintas, ninguna paciente present6 exclusivamente los
criterios principales para su diagnéstico. Teniendo en cuenta
lo anterior mencionado, se puede afirmar que la correlacion
genotipo-fenotipo es muy dificil de establecer, al menos por
ahora, por lo que no es posible definir el prondstico segun
el diagnéstico molecular.

Por dltimo, se resalta la importancia de que el médico
tenga claros los criterios de sospecha y diagnéstico, reeva-
luando el estado fisico y el neurodesarrollo de su paciente
en cada oportunidad de consulta. Aunque hay casos que
presentan con una historia natural caracteristica del RT'T,
las variantes clinicas, los factores externos y las comorbili-
dades presentadas, comunes en la practica médica, suelen
confundir al personal tratante y retrasar el diagnostico.
Ademas, dada la ausencia de reportes locales, se insta la
¢jecucion de estudios epidemiolégicos con participacion
de las instituciones académicas, asistenciales y cientificas
de la regién, para poder crear un registro representativo en
el que se caracterice el RTT en la poblacién colombiana.
Todo esto con el fin de mejorar la capacidad diagndstica
médica y conocer el estado actual de la enfermedad en la
comunidad. La necesidad de un diagnéstico temprano radica
en laimportancia de la asesoria genética precoz, asi como en
la oportunidad de garantizar a cada paciente intervenciones
especificas, preventivas y oportunas, el control multidiscipli-
nario requerido, la inclusién en programas de apoyo sociales
y una mejor calidad de vida para toda la familia.
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