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1. RESUMEN:
Antecedentes y objetivos: El sindrome de Rett es una enfermedad rara, que afecta
sobre todo a nifias ya que se debe a una mutacion genética sobre el cromosoma X. Cursa
con déficit cognitivo y secundariamente con autismo. Este trabajo tiene como objetivo
dar a conocer la situacion epidemioldgica actual de este sindrome en Espafia y mas
concretamente en Extremadura. Por otro lado, con este estudio se intenta poner de
manifiesto la importancia de un diagnostico precoz a fin de mejorar la calidad de vida
de las diagnosticadas.
Resultados y conclusiones: segun los datos aportados por la Asociacién Espaifiola de
Sindrome de Rett (AESR) hay aproximadamente 2500 personas afectadas en Espaiia en
2018, de las cuales en Extremadura hay 13 afectados, 11 afectados en Badajoz y 2 en
Céceres. Ademas, nuestro estudio revela que un diagndstico precoz es la clave para
establecer las terapias mas apropiadas que conduzcan a reducir las secuelas de la etapa
de regresion y la posible pérdida de las capacidades adquiridas hasta el momento, esto
puede representar un ahorro de recurso a nivel comunitarios. En conclusion, el sindrome
del RTT es una enfermedad rara y sus afecciones condicionan gravemente la calidad de
las vidas de las pacientes. En Extremadura se han desarrollado programas utiles, pero
mas tiempo e inversion son necesarios para mejorar la vida de los pacientes y ahorrar
dinero a la administracion.
Palabras clave: Sindrome Rett, MECP2, enfermedad rara.

ABSTRACT
Background and Aims: Rett syndrome (RTT) is a neurodevelopmental disorder caused
by mutations in the X-linked gene. Thus, although it is not exclusive, is mainly
manifested in females. This syndrome is characterized by cognitive deficit and a

secondary autism. The objective of this study is to evaluate RTT current



epidemiological situation in Spain and more specifically in Extremadura region. In
addition, we try to highlight the early diagnosis importance in the illness progression
and life quality of these patients.

Results and conclusions: According to the data provided by the Spanish Association of
Rett Syndrome (AESR) 2500 people are affect in Spain in 2018, as well as in
Extremadura there are 13 affected, 11 affected in Badajoz and 2 in Céceres. In addition,
our study reveals that an early diagnosis is the key to establish the most appropriate
therapies that driving to reduce the sequelae of the regression stage and the possible loss
of the capacities acquired so far, this represents a community resources saving. In
conclusion, though RTT syndrome is a rare disease, its affectations condition gravely
the quality of patient lifes. Although in Extremadura helpful programs are been
development, more time and inversion are necessary in order to improve the life of the
patients and save money to the administration.

Keywords: Rett sindrome, MECP2, rare disease.

2. INTRODUCCION:

El sindrome de Rett (SR) debe su nombre a su descubridor, el austriaco Andreas Rett,
que en 1966 describid el caso de 22 niflas en una revista médica alemana, pero no
obtuvo la repercusion esperada y no fue hasta 1983 cuando el sueco Bengt Hagberg,
junto con otros investigadores describid el caso de 35 nifias, defini6 el sindrome
clinicamente y fue entonces cuando se reconoci6 la enfermedad.(1)

A pesar de su origen genético solo es hereditaria en menos del 1% de los casos, es decir
que la mutacion es efecto del azar. A finales de 1999 se descubrio la implicacion del
gen MECP2 que parece ser que controla las funciones de otros genes, y que esta

localizado en el cromosoma X de ahi que afecte mayoritariamente a nifias. El gen



MECP2 da lugar la proteina MeCP2 cuya funcién es la represion o silenciamiento de
otros genes con un papel clave para el desarrollo de funciones motoras y cognitivas.

Ademas del gen MECP2 se han identificado otros también implicados en el Sindrome
de Rett, los genes FOXG1 y CDKLS. Las proteinas producidas a partir de ellos regulan
varios genes implicados en el desarrollo normal del cerebro de forma que cuando estan
alterados o ausentes se interrumpe el desarrollo temprano del cerebro lo que conduce a
la discapacidad intelectual, la ausencia del lenguaje, y otras caracteristicas de la variante

congénita. (2)(3)

Figura 1.Localizacion del gen MECP2. Tomada de Pantaleon y Juvier (2015).
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Figura 2. Localizacion del gen CDKLS. Tomada de Pantaleon y Juvier (2015).
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Figura 3. Localizacion del gen CDKLS. Tomada de Pantaleén y Juvier (2015).

Es la enfermedad neurologica que mas frecuentemente causa retraso mental después del
sindrome de Down. La evolucion depende de la edad de inicio y la gravedad de los
sintomas, que van apareciendo de forma gradual.

Su prevalencia no es bien conocida, pero se estima en 1 de cada 10.000-15.000
nacimientos. De ellos podemos diferenciar entre Rett tipico que son aquellas afectadas
que tienen la mutacion en el gen MECP2 y los Rett-like que son aquellas afectadas que

presentan igual fenotipo y diferente genotipo.



- Rett: patron que siguen la mayoria de las afectadas. Tras un periodo aparentemente
normal hasta los 6-8 meses, apareceran los sintomas. Segun la Asociacion Espafiola
Sindrome de Rett (AESR) supone cerca del 85% de los casos y ademas la causa
mayoritaria es la mutacion del gen MECP2.

- Rett-like: niflas que no siguen el patron normal. Supone un 15% de los casos, que
suelen mostrar sintomas mas graves, ya que no cumplen los criterios del Rett tipico, ni
las fases y ademas, no tiene diagnostico clinico o biologico.(4)

El SR no sigue las leyes clasicas Mendelianas de transmision genética, sino que es una
enfermedad de causa epigenética. Esto quiere decir, que una mutacion o deleccion en un
gen, no altera la produccién de una Unica proteina, sino que dicha mutacion o deleccién
afecta a la configuracion y/o expresion de otros muchos genes, y por tanto afecta a la
produccion y/o expresion adecuada de las muy importantes proteinas en el desarrollo
humano.(5)

Podemos describir la enfermedad describiendo sus distintas etapas:(6)

Temprana: las nifas con Sindrome de Rett nacen aparentemente sanas, su desarrollo
no se diferencia del de nifios sanos hasta los 6-18 meses de vida en que comienzan a

aparecer algunos signos de alerta de la enfermedad.
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Figura 4 http://rettportugal.blogspot.com/p/sindrome-de-rett.html



Regresion: durante esta etapa la nifia pierde el uso de las capacidades manuales e
intelectuales. Empieza con pérdida del tono muscular, apraxia, y una disminucion del
contacto visual y el habla. Aparecen signos caracteristicos como el frotado o lavado de
manos (estereotipias), microcefalia, ataxia, bruxismo, dificultad para masticar,

alteraciones del patron respiratorio como apneas o hiperventilacion y crisis epilépticas.
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Figura 5 http://rettportugal.blogspot.com/p/sindrome-de-rett.html
Estabilizacion: A partir de este momento, la enfermedad es mas estable y no hay
evidencia de un inevitable deterioro mental continuado. Las extremidades tienden a
estar rigidas, pueden desarrollarse una serie de deformaciones fisicas como pie equino,

escoliosis, y es frecuente la luxacion de cadera en las nifias que no deambulan.

Comportamentos autisticos Marcha com base alargada Coluna vertebral na forma de
g

Figura 6 http://rettportugal.blogspot.com/p/sindrome-de-rett.html



Declive: No todas las pacientes atraviesan este periodo. Se observa un deterioro de las
facultades de la paciente, empeora la movilidad, con aumento de la espasticidad y en
ocasiones aparicion de clinica parkinsoniana, con fenomenos on-off (sin respuesta al
tratamiento con levodopa).

Cambio del estado de humor y puede aparecer rechazo alimentario, habito depresivo y

falta de energia y de interés por el medio.(5)

DIAGNOSTICO:(7)

El diagnostico diferencial de la entidad debe realizarse con retraso mental, retraso
psicomotor, paralisis cerebral, autismo, enfermedades degenerativas y metabdlicas.

En el pasado, llegar al diagnostico correcto suponia no s6lo una larga lista de andlisis y
procedimientos para descartar otros trastornos, sino que, ademads, se necesitaban meses o
afios para confirmar el diagnostico, conforme aparecian nuevos sintomas en el
tiempo.(8)

En la actualidad disponemos de un analisis de sangre sencillo para confirmar el
diagnoéstico. De todas maneras, dado que distintas mutaciones en MECP2 existen en
otras enfermedades, la presencia de una mutacion en el MECP2 de forma aislada no es
suficiente para afirmar el diagnostico de SR. El diagnéstico requiere el cumplimiento de
los criterios diagnosticos (diagnostico clinico, basado en los signos y sintomas visibles),
reforzado por la presencia de la mutacion (diagnostico molecular).(5)

(TABLA 1)(9)



TABLA N°1
CRITERIOS DIAGNOSTICOS DEL SINDROME DE RETT

CRITERIOS NECESARIOS:

1. Desarrollo aparentemente normal durante el periodo prenatal y perinatal.

2. Desarrollo psicomotriz aparentemente normal durante los primeros 5-6 meses.

3. Circunferencia craneana normal al nacimiento

4. Detencion del crecimiento craneano entre los 5 meses y los 4 afios de edad.

5. Pérdida de los movimientos voluntarios de las manos entre los 6 y los 30 meses de edad,
cronologicamente asociada con alteraciones en la comunicacion verbal y con retraimiento
social.

6. Deficiencia severa en el desarrollo del lenguaje, tanto expresivo como receptivo.

7. Presencia de retraso psicomotriz severo.

8. Movimientos estereotipados en las manos, tales como “Frotamiento”, “Aplauso”,
“Escribir a maquina”, “Lavado de manos”, “Tocar el tambor”, etc, que aparecen después
que se ha perdido el movimiento intencional de las manos.

9. Aparicion de apraxia de la marcha y de apraxia-ataxia del tronco, entre 1 y 4 afos.

CRITERIOS DE APOYO
1. Disfuncion respiratoria:
a. Apnea periddica en el estado alerta.
b. Hiperventilacion intermitente.
c. Ataques de espasmos del sollozo.
d. Expulsion forzada de aire o saliva.
2. Anormalidades electroencefalograficas:
a. Ritmo de base lento en estado de alerta, y enlentecimiento ritmico intermitente (3-
5 Hz).
b. Descargas anormales con o sin convulsiones.
3. Convulsiones.
4. Espasticidad, asociada a menudo con desarrollo de atrofia muscular y distonia.
5. Trastornos vasomotores periféricos.
6. Escoliosis.
7. Retraso en el crecimiento fisico.
8. Pies pequefios e hipotroficos.

CRITERIOS DE EXCLUSION

1. Evidencia de retraso en el crecimiento fisico intrauterino.

2. Visceromegalia u otros indicios de enfermedades de deposito.

3. Retinopatia o atrofia optica.

4. Microcefalia al nacimiento.

5. Evidencia de dafio cerebral adquirido en periodo perinatal.

6. Existencia de trastornos metabodlicos identificables u otro trastorno neurologico
progresivo.

7. Trastorno neurologico adquirido como resultado de infeccion o trauma craneano severo.




TRATAMIENTO:

Actualmente no existen farmacos especificos para tratar el Sindrome de Rett aunque hay
un medicamento huérfano en ensayo clinico en fase II, Trofinetide. (3)(6)

El tratamiento farmacoldgico se basa en medicamentos que controlan las irregularidades
respiratorias, las dificultades motoras y las crisis epilépticas. La terapia Rett es
sintomatica y de apoyo frente a los sintomas especificos. Se trata de un enfoque
interdisciplinar cuyo objetivo primordial es mejorar la calidad de vida de las afectadas.
El equipo de atencion socio-sanitario y educativo es un equipo multidisciplinar formado
por profesionales especialistas en Neumologia, Traumatologia y Cirugia ortopédica,
Genética, Neurologia, Neuropediatria, Neurofisiologia, Rehabilitacion y Fisioterapia,
Psicomotricidad, Logopedia, Terapia ocupacional y Trabajador Social. Dado este
caracter multidisciplinar, acentuado por la cada vez mayor longevidad de las afectadas,
se hace necesario extender su divulgacion cientifica entre los profesionales a fin de
mejorar la calidad de vida. Este es el reto al que la Asociacion Espafiola Sindrome de
Rett se viene enfrentando en los ultimos afios y al que responden las Jornadas
Extremefias Sindrome de Rett celebradas en Badajoz que se celebran de forma bianual,

asi como las ponencias y estudios divulgados entre la comunidad cientifica.(2)(5)

3. OBJETIVOS:

e Analizar la situacion epidemioldgica actual del Sindrome de Rett en Espana y
Extremadura.

e Conocer la importancia del diagnodstico precoz a fin de conseguir una mejora de

la calidad de vida de los afectados.
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4. METODOS:
He realizado una busqueda bibliografica a través de los siguientes buscadores:

e SaludTeca, la biblioteca virtual del Sistema Sanitario Publico de Extremadura.

e Pubmed, empleando el tesauro MeSH (Medical Subject Heading),
consultindose previamente la base de datos de descriptores de la salud (DeCS ),
los términos de busqueda fueron “Rett” “MECP2”

e Google Académico

También he utilizados datos de diversas paginas consultadas de organismos oficiales
que he considerado de interés, un ejemplo de ellas es:

e Ministerio de Sanidad, Consumo y Bienestar Social.

e Asociacion Espafiola Sindrome de Rett.

e Federacion Espanola de Enfermedades Raras (FEDER)

e Plan Integral de Enfermedades Raras de Extremadura

La consulta de diversas revistas cientificas, asi como los protocolos de actuaciéon en la
Comunidad Auténoma de Extremadura, también ha sido un aporte de datos importantes
en el estudio sobre todo de la incidencia, asi como de los criterios de diagnostico y
exclusion del sindrome de Rett. Un ejemplo de las revistas consultadas es:

e Elservier

e Sistema de informacion de enfermedades raras.

e Revista Genética Médica

e PAM

11



5. RESULTADOS:
Afecta a todas las razas y es la segunda causa mas comun de retraso mental grave en
el sexo femenino (después del sindrome de Down), y ha sido reportado en mas de 40
paises en todo el mundo. Cuando se incluye el espectro completo del sindrome tiene una
incidencia estimada en la poblacion general de 1 caso por cada 10.000 mujeres; cuando
se restringe el tipo clésico, su incidencia es de 1 por cada 15.000 nacimientos de nifias
vivas. Estudios epidemioldgicos suecos han sugerido un prevalencia de 1 por 10.000,
pero investigaciones mas recientes en Noruega e Italia muestran tasas de 2 por 10.000.
En la actualidad, los estudios epidemioldgicos de retraso mental indican que existe una
prevalencia en la poblacion infantil de 2-3 %. De ellos en el 30% de los casos se
desconoce su causa y lo consideran idiopatico, y en realidad puede ser la expresion de
un SR.(7)
Es una enfermedad que cuenta con aproximadamente 2500 afectadas en Espafia y 4
afectados. En Extremadura segin los datos aportados por la asociacion Espafiola
Sindrome de Rett (AESR) hay 13 afectados, 11 afectadas en Badajoz y 2 en Caceres
uno de ellos un nifio.
Hasta 1986 se habian reconocido 1.000 casos aproximadamente en todo el mundo, y su
prevalencia parece mayor que la de la fenilcetonuria. En 1987 se informaron 1.250
casos mundialmente, y en 1990 se habian informado 1.420 casos en todo el mundo. Se
ha estimado que por lo menos una en 10.000 a una en 15.000 nifias que nacen,
desarrollaran el Sindrome de Rett.(9)
En 2009 se depura la sensibilidad de las pruebas genéticas para la determinacion de la
mutacion en el gen MECP2, este hecho hizo posible que desde ese momento, nifas

fenotipicamente positivas para Rett pero genotipicamente negativas, repitieran sus
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pruebas genéticas y se diagnosticaran como Rett, es por ello que aumentaron desde ese

momento el numero de nifias clasificadas con este sindrome.
Desde entonces se ha clasificado los genes que estin involucrados en los afectados

fenotipicamente positivos y se hace una clasificacion que a continuacion detalla.(10)

Rett classic MECP2
Rett atipic- Forma congénita FOXG1
Rett Atipic-Epilepsia precog CDKLS
Rett atipic-Congénit: Pitt-Hopkins syndrome TCF4
Rett atipic-Congénit MEF2C
Rett Atipic/Angelman-like UBE3A
Rett-like/Angelman-like HERC2
Rett atipic ARX
Rett atipic NTNG1
modulador clinic BDNF
Rett-like KCNQ2
Rett-like PLP1
Rett-like SCN2A
Rett-like SHANK3
Epileptic encephalopathy, early infantile, 4 STXBP1
Speech-language disorder-1 FOXP2

La AESR dispone de grupos de trabajo, entre ellos uno dedicado a la calidad de vida de
los afectados y su familia. Dentro de este grupo, se trabaja en proyecto de formacion e
informacion de los profesionales del sector educativo y sociosanitario. Uno de estos
proyectos se ha implantado en 2017 en Extremadura a través de su delegada territorial,
Diia. M? Teresa Carrallo y consiste en acercar al médico de familia que atiende al
diagnosticado Rett la informacion y la formacion necesaria sobre esta enfermedad. Se
lleva a cabo a través de sesiones clinicas y entrega del manual editado por la AESR en
las que se ofrece una actualizacion tanto en investigacion como en terapéutica.(5)

Dichas sesiones son multidisciplinares y a las mismas asisten ademas del médico de
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familia todos los profesionales del centro porque las EERR deben ser contempladas
desde la perspectiva multidisciplinar ya que no so6lo afectan al paciente sino a toda la
familia.

Las primeras sesiones iban dirigidas principalmente a los profesionales de los centros de
salud que cuentan con afectados Rett. Posteriormente se ampli6 la actuacion a todos los
centros de salud, para conseguir la mayor divulgacion posible en aras de lograr un
diagnostico precoz.

Otra idea extraida de estas sesiones divulgativas es potenciar la promocién de salud ya
que los afectados por una enfermedad rara no esta exento de padecer otra enfermedad.
Es muy importante la implantacion de medicina preventiva en estos pacientes que son
ademads polimedicados, son nifias/os en los que aun no se conoce como puede afectar su
enfermedad en el desarrollo de otras patologias, de hecho, existen estudios que
relacionan el SR con el padecimiento de otras patologias como las cardiacas. Por lo que

en estos casos es fundamental la promocion de salud.(11)

6. DISCUSION Y CONCLUSIONES:

Un diagnostico precoz es fundamental para instaurar lo mas rapidamente posible las
terapias adecuadas y reducir al méximo las secuelas de la etapa de regresion y la posible
pérdida de las capacidades adquiridas hasta ese momento, lo que se traduce en una
mejora en la calidad de vida de las afectadas, esto supone un ahorro en la inversion de
recursos de la comunidad.

El diagnodstico precoz es la llave que abre la puerta a terapias especificas para la
enfermedad que estan dentro de lo que se conoce como atenciéon temprana. Estd basada

en logopedia, fisioterapia, psicomotricidad, terapias fundamentales para que en la etapa
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temprana las afectadas tengan posibilidad de no perder habilidades y seguir con un
desarrollo que les permita adquirir conocimientos.

En el bien entendido en el que como hemos dicho anteriormente, que una enfermedad
rara la padece el paciente, pero la sufre la familia, la falta de un diagnostico precoz
repercute en la prolongacion del duelo, ya que supone una peregrinacion por distintos
especialistas.

La peregrinacion de los “sin diagndstico” tiene graves consecuencias para la unidad
familiar, tanto a nivel econdmico como social, asi como un peligro para la estabilidad de
la unidad familiar, y esto una vez mas debe ser contemplado desde el pediatra y el
médico de familia.

Extremadura ha sido pionera en muchos proyectos por ejemplo, la creacion en 2018 de
la primera Sociedad de Enfermedades Raras a nivel nacional, Sociedad Extremefia de
Enfermedades Raras. La sociedad tiene como principales objetivos la creacion de un
centro de referencia para la atencion de las personas afectadas con enfermedades raras
en Extremadura, el desarrollo de un protocolo que facilite el diagndstico precoz de los
pacientes con ER a nivel autonomico, la coordinacion entre atencion primaria y
medicina especializada, ayudar a la formacion especializada y el apoyo e informacion a
las asociaciones de pacientes. Dicha sociedad estd integrada por profesionales de
diferentes especialidades médicas. En concreto, por genética clinica, pediatria,
neuropediatria, medicina interna, cardiologia, oncologia, neurologia y nefrologia. En
marzo de 2018 la Sociedad Extremefia de Enfermedades Raras, recibio de manos de la
Reina Letizia, el Premio a la mejor iniciativa autondmica de mejora de la calidad de
vida de las familias de pacientes con enfermedad rara.

Aun asi, quedan pendientes muchas mejoras, una de ellas puede ser la apertura de una
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Unidad de epilepsia que no existe. Es por tanto que nifias con crisis epilépticas
refractarias deben desplazarse a otros centros donde haya esta unidad especializada, por
ejemplo, el Hospital de Mar (Barcelona). Otra demanda muy acentuada es la creacion
de una unidad gastrica ya que estas nifias son propensas a tener problemas gastricos

derivados de su inmadurez neurologica.
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