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Hay algo mucho mas escaso, algo mucho mas raro que la capacidad, es la
capacidad para reconocer la capacidad. (Robert Half)

1. DESCRIPCION DEL SINDROME
1.1.Historia, etiologia, tipologia e incidencia

El sindrome de Rett (desde aqui SR) es un trastorno sin precedentes del desa-
rrollo que empieza en la primera infancia y se da casi exclusivamente en nifias. El
SR ha sido descrito como un trastorno neurodegenerativo, con un pronostico muy
desfavorable y escaso potencial para aprender. Sin embargo, los estudios cientifi-
cos lo han identificado ahora como un trastorno neuroldgico de base genética,
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que provoca una detencion en el desarrollo poco antes o después del nacimien-
to, siendo éste un periodo critico para la formacién del cerebro y las sinapsis.

En 1954, el pediatra austriaco Andreas Rett comenz06 a interesarse por este sin-
drome al observar en su consulta a dos nifias con movimientos de manos, con-
ductas e historias de desarrollo muy similares. Posteriormente, recorrié toda
Europa buscando nuevos casos. Por su parte, en 1960 el doctor sueco Bengt
Hagberg también comenzaba a describir este sindrome basandose en varios casos
de su consulta. Varios afios después se percataron de que estaban estudiando la
misma entidad y, en un generoso gesto el Dr. Hagberg propuso el nombre de Rett
para este nuevo sindrome que fue reconocido por la comunidad cientifica inter-
nacional en 1983.

La literatura recoge numerosos hallazgos que hablan de las causas y patogenia
del sindrome de Rett, pero todos ellos son muy inespecificos.

* Alteraciones neurofisiolégicas

- Anomalias en el trazado electroencefalografico: son diferentes segun el esta-
dio de la enfermedad y no existe un patrén diagnostico. En el estadio I no
suele haber anomalias relevantes; en el estadio II se han descrito puntas cen-
trales, puntas sincronas bilaterales y ondas lentas; en el estadio III actividad
lentificada y, en el estadio IV, actividad de puntas generalizadas.

- Aumento de latencia en los Potenciales Evocados Visuales.

- Aumento de latencia de respuesta y enlentecimiento en la conduccion en los
Potenciales Evocados Auditivos.

* Alteraciones morfolégicas

- Macroscopicas: disminucion generalizada del espesor de la corteza cerebral y
reduccién del volumen de estructuras, como el niicleo caudado (relacionado
con la cognicién, la conciencia y el comportamiento) y el hipocampo (nece-
sario para elaborar la informacion).

- Microscopicas: reduccion del tamafio y la cantidad de neuronas y menor
numero de dendritas en las mismas.

* Alteraciones en neuroimagen funcional
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- Se ha encontrado una disminucién en la perfusion sanguinea de zonas como
el 16bulo frontal (relacionado con el estado de &nimo y la emocién), el 16bu-
lo temporal y el sistema limbico (necesarios para la memoria, aprendizaje,
emocion y comportamiento), o el tronco cerebral (responsable de funciones
automaticas cono la respiracion, la circulacion sanguinea, la movilidad intes-
tinal, el ritmo suefio-vigilia, etc.).

* Alteraciones neuroquimicas

- Se han postulado déficit de neurotransmisores como la dopamina o la acetil-
colina, que participa en la diferenciacion dendritica, y una reduccion en la
actividad de la colin-acetiltransferasa.

- Una nueva linea de investigacion se centra en los aumentos encontrados del
glutamato, que podrian relacionarse con mecanismos citotoxicos.

» Hallazgos genéticos

Se considera que el sindrome de Rett es una enfermedad dominante ligada al
cromosoma X. En 1999 fue identificado el gen responsable en la mayoria de los
pacientes: se trata del gen MECP2. Es un gen regulador situado en el brazo largo
del cromosoma X (Xq28). En casi todos los casos el defecto en dicho gen es una
mutacion de novo, es decir, una alteracion que se produce de forma espontanea en
un gameto (célula reproductora) de los progenitores, que no portan por tanto el
defecto en el resto de sus células, de modo que el riesgo de una pareja con una
hija afecta de tener otra hija con sindrome de Rett es menor del 1%.

Ahora bien, existen casos familiares de sindrome de Rett, que pueden ser expli-
cados de dos formas:

- Que uno de los padres tenga un mosaicismo germinal, es decir, que la muta-
cion se haya producido en una proporcion de los gametos y no sélo en uno de
ellos.

- Que la madre sea una portadora sana de la mutacion, que no ha expresado la
enfermedad a pesar de ser dominante, porque en todas sus células se ha pro-
ducido una inactivacién del cromosoma X defectuoso en lugar de producirse
al azar. Es lo que se conoce como inactivacion afortunada.

Al tratarse de una enfermedad dominante, ligada al cromosoma X, la mutacién
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seria letal en los fetos varones en las primeras fases del desarrollo embrionario;
sin embargo, se han descrito casos en varones, aunque no sobrevivieron a los pri-
meros meses de vida. En Barcelona fue detectado el caso de un nifio con sintomas
muy similares a los del sindrome de Rett clasico, que presentaba una mutacion en
el gen MECP2, pero se trataba de una mutacion muy leve que afectaba poco a la
funcion del gen.

Tipoldgicamente existen tres categorias de diagnostico:
Tipologias en el Sindrome de Rett y posibles variantes

Sindrome de Rett clasico: Aquellas nifias que encajan en las directrices de
los “Criterios Diagnosticos”. El diagnéstico del SR Clasico debe incluir, por

(1)

lo menos, tres de los criterios necesarios y cinco de los “criterios de soporte”.

Sindrome de Rett provisional: Edad 1-3, con algunos signos clinicos de SR,
pero no los suficientes para coincidir plenamente con los “Criterios
Diagnésticos”.

Sindrome de Rett atipico: Aquellas personas que no se ajustan a todos los
“Criterios Diagnosticos” del SR clasico. Suponen un 15 % de los casos diag-
nosticados.

Formas “Frustra”: Se considera la variante mas frecuente dentro de las for-
mas atipicas. La regresion en el desarrollo comienza de forma mas tardia (en
ocasiones hasta los 3 6 4 afios) y menos intensa que en la forma clasica,
pudiendo conservarse una aceptable capacidad en cuanto a la produccién del
lenguaje.

Variante con lenguaje conservado: Estas pacientes conservan algunas pala-
bras o frases, aunque generalmente sin sentido comunicacional.

Variante de comienzo precoz con crisis: Se caracteriza por la presentacion
inicial de crisis epilépticas en forma de espasmos infantiles, con hipsarritmia,
enlentecimiento y desorganizacién intensos de la actividad eléctrica cerebral,
casi siempre muy resistentes al tratamiento antiepiléptico. Podrian tener mas
probabilidad de presentar esta forma clinica las pacientes con antecedentes
familiares de epilepsia.
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Sindrome de Rett congénito: No existe un periodo inicial de desarrollo nor-
mal, presentandose las anomalias del desarrollo ya desde el nacimiento, fun-
damentalmente la hipotonia. Estrictamente no podrian considerarse estos
casos verdaderos sindromes de Rett, ya que no cumplen uno de los criterios
diagnésticos necesarios que mas adelante expondremos.

Variante con regresion en la infancia tardia: La clinica tipica del sindrome
va desarrollandose, en esta variante, de forma tan insidiosa, que el diagndsti-
co puede tardar en confirmarse hasta los 20 6 25 afios, siendo diagnosticados
estos casos hasta entonces como retraso mental moderado no especificado o
como trastorno autista.

Tabla 1. Tipologias en el Sindrome de Rett.

Otras variantes del sindrome son:
- Agregados familiares atipicos.
- Variantes en gemelos monozigoticos.
- Formas “retoides”.
- Sindrome de Rett en varones.

En cuanto a la incidencia del sindrome, se puede resumir en los siguientes
aspectos:

- Se da, casi exclusivamente, en nifas.

- Se encuentra en una amplia gama de grupos raciales y étnicos repartidos por el
mundo.

- Aunque contamos con pruebas muy convincentes de que existe una base gené-
tica, la posibilidad de tener mas de una hija con SR es muy pequeiia, inferior al
1%. Ello supone que el 99% de las veces la mutacion es esporadica, simple-
mente ocurre porque si y no se repite en una misma familia.

- Sinos ceflimos a criterios estrictos, la prevalencia del sindrome de Rett se esti-
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