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RESUMEN

En los Gltimos cinco afios se viene adoptando la concepcion del sindrome de Rett como
un peculiar trastorno del neurodesarrollo posmigracional que impide la correcta
formacion de las interconexiones dendriticas en estructuras corticales y subcorticales.
Se comenta aqui la particular patocronia de las formas clasicas y los datos mas recientes
de investigacion neurobiol6gica y genética que sugieren posibles explicaciones, a
confirmar en el futuro, acerca de la naturaleza y el origen de este sindrome.
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RETT SYNDROME AS A HODOGENETIC NEURAL DISORDER

SUMMARY

In the last few years, Rett syndrome is conceived as a peculiar form of
neurodevelopmental post-migrational disorder affecting dendritogenesis. In this article
the clinical pathochronic pattern of classical forms is reviewed and the recent
neurobiological and genetic evidences suggesting possible future explanations of its
nature and origin are discussed.

KEY WORDS

Apraxia and movement control disorders. Genetics. Neurodevelopmental dendritogenic
disorder. Rett syndrome.

Correspondencia: Dr. Juan Narbona. Clinica Universitaria de Navarra.
Avda. Pio XII, s/n. E-31080 Pamplona.



https://core.ac.uk/display/83582939?utm_source=pdf&utm_medium=banner&utm_campaign=pdf-decoration-v1

INTRODUCCION

Por sus caracteristicas comportamentales, por su patocronia peculiar y por las incégnitas
etiopatogénicas que encierra el sindrome individualizado por Rett [1,2], y reconocido
durante los afios 80 por clinicos de todo el mundo [3-7], este cuadro ha atraido la
atencion de numerosos autores en las dos ultimas décadas. Los intentos por dilucidar su
naturaleza y posibles vias futuras de tratamiento constituyen, ademas, una poderosa
palanca de la creatividad investigadora en torno al neurodesarrollo y a sus modalidades
de alteracion. El sindrome de Rett (SR) afecta de forma practicamente exclusiva al sexo
femenino y todos los datos apuntan hacia una etiologia genética cuya modalidad es aln
desconocida. Los estudios epidemioldgicos suecos [8] han sugerido una prevalencia en
torno a 1 por 10.000 mujeres, pero investigaciones mas recientes en Noruega [9] y en la
region de la Toscana en Italia [10] muestran tasas de 2 por 10.000 mujeres.

Dado que, por el momento, no se conoce un marcador biologico de la enfermedad, se
utilizan unos criterios diagnosticos internacionalmente aceptados [11,12] (Tabla I). Por
su parte, Hagberg y Witt-Engerstrom [13,14] han individualizado cuatro estadios en la
evolucion del SR tipico (Tabla I1).

Se reconocen formas variantes en cuanto a patocronia y constelacion sintomatica [15]
que son descritas en este taller por Nieto-Barrera. También se ha propuesto [16] una
categoria diagnostica provisional de SR para nifias de 1 a 3 afios con retraso mental
inexplicado en espera de si aparecen o no ulteriormente otros signos que completen el
cuadro. Por su parte, Pineda presenta en este mismo taller los resultados del registro de
méas de 160 casos en Espafia. En mi exposicion revisaré los aspectos clinicos mas
relevantes en las formas tipicas y los problemas acerca de la naturaleza y etiopatogenia
del SR que estan actualmente en discusion.

PERFIL CLINICO GENERAL EN LAS FORMAS CLASICAS

En el aspecto comportamental, el SR se caracteriza [1,3,12-14] por una detencion
temprana del desarrollo (tipicamente, entre los 6 y 18 meses posnatales) con pérdida
selectiva de las habilidades praxicas manuales y verbo-orales, para instalarse en un
estado de retraso mental grave, con estereotipias motoras caracteristicas. La gran
mayoria de pacientes pierden antes del quinto afio los rudimentos de expresion verbal
que previamente habian logrado adquirir; a ello se afiade una dispraxia oral que dificulta
la masticacion y la continencia salivar. Con metodologia retrospectiva [14,17,18], se ha
estimado que las maximas habilidades manipulativas alcanzadas en fase preclinica son:
pasar paginas de un libro (5,4% de los casos), usar una cuchara para comer (18,6%),
acercarse a la boca un vaso para beber (17,5%), pinza digital (47,8%) y prension palmar
(10,7%). Aungue practicamente ninguna paciente consigue un desarrollo manipulativo
superior a 18-20 meses, los gestos intencionales citados suponen el aprendizaje de
'melodias cinéticas' y esquemas ideomotores. La pérdida de estas habilidades praxicas
no se acompafia de deficiencias motoras corticospinales relevantes: las pacientes
conservan intactas las reacciones de paracaidas y de agarrarse a una persona 0 a otro
soporte proximo cuando pierden el equilibrio [18,19]; mediante estimulacién magnética
cortica] se ha demostrado la integridad neurofisiologica de la via corticospinal en 8
pacientes de 5 a 21 afios [20]. El deterioro de las praxias manuales y orales y el
estancamiento de las capacidades cognitivas ocurre de forma progresiva, relativamente



rapida, entre el segundo y el cuarto afio de vida. Luego se observa un largo periodo
durante el cual, aparentemente, no avanza el deterioro cognitivo-comportamental e
incluso, desde la segunda década, se observa una relativa mejoria del contacto y de las
posibilidades manipulativas residuales, hasta bien avanzada la edad adulta en bastantes
casos [12,14]. Tipicamente, el contacto visual con las personas es vivo, si bien durante
la fase de involucion inicial aparentan transitoriamente desinteresarse por el entorno. El
DSM-1V y la CIE-10 [21] mantienen inadecuadamente clasificado al SR entre los
trastornos masivos del desarrollo junto al autismo y otros cuadros relacionados; varios
estudios muestran que los rasgos comportamentales tempranos del SR difieren
sustancialmente de los del sindrome autista [22-24].

Durante el mismo estadio emergen estereotipias motoras bastante caracteristicas: un
bruxismo que 'suena’ como procedente de la regién mas posterior de la boca, entre los
ultimos molares; se acompafia frecuentemente de aerofagia [9]. Los movimientos
estereotipados de las extremidades superiores adoptan un patron general de ‘imantacion
al propio cuerpo' [18]: los dedos se retuercen entrelazdndose entre si, toquetean el
cabello y/o las pestafias, las manos se introducen en la boca y/o se juntan en la linea
media realizando movimientos de aplauso o se restriegan entre si corno lavandose o
como si exprimieran un pafio mojado. Estas estereotipias, que coexisten con el deterioro
de las praxias, reflejan probablemente la patologia cortical de las areas frontoparietales
secundarias y terciarias de integracion motora [17-19].

Son también bastante caracteristicas las conductas de hiperventilacion, entre las que se
intercalan pausas de apnea con maniobra de Valsalva. Este trastorno ventilatorio, que se
acentla ante el estrés emocional y, en cambio, no esta presente durante el suefio [26],
posee también la categoria de estereotipia.

Otros rasgos neuroldgicos sobresalientes son: desaceleracion del crecimiento del
perimetro craneal entre los 2 meses y 4 afios de edad, y ulterior estacionamiento;
instauracion de un sindrome epiléptico con crisis de diverso tipo en el 75% de las
pacientes a partir de la edad de 3-4 afios en los casos tipicos [5,12]; y aparicion de
déficit del control motor a partir del segundo quinquenio de vida en el segundo o tercer
decenio, en aquellas pacientes que previamente habian logrado la deambulacion
autonoma (la mayoria), lo que les origina incapacidad para caminar a partir de la
segunda o tercera década [9].

La minusvalia deambulatoria que aparece en el estadio Il se ha descrito como un
trastorno compuesto de ataxia y apraxia de la marcha; pero el andlisis semioldgico
descubre una distonia progresiva de las extremidades inferiores (que se hace patente
desde el estadio I1) lo que, junto al déficit para las reacciones rapidas de correccion
postural, la congelacion mimica y la presencia de movimientos de 'patinar sin avanzar'
(pietineinent, freezing), lleva a postular una disfuncion de los ganglios de la base y de
sus conexiones con la corteza [18,19].

A partir del estadio Ill se hace evidente un hipocrecimiento de los pies con signos de
disfuncion neurovegetativa distal (cianosis, frialdad) [12]. Los estudios morfoldgicos y
neurofisioldgicos [25,27,28] han puesto en evidencia cambios de indole degenerativa en
nervio periférico (axonopatia), en astas anteriores y en cordones posteriores medulares.
Asimismo, durante el mismo periodo se instaura una escoliosis progresiva que suele
Ilegar a hacerse muy acentuada en la edad adulta; la proporcion en que intervienen los
factores constitucionales intrinsecos al sistema osteoarticular y el contexto neuroldgico
en la génesis de la desviacion vertebral esta en discusion [29].



PROBLEMAS ETIOPATOGENICOS
Morfologia

Como se ha indicado, el perimetro craneal de las pacientes con SR, aun siendo normal
al nacer, sufre una tipica inflexion en su velocidad de crecimiento, que disminuye a
partir de entre el segundo y cuarto mes para quedar la circunferencia occipitofrontal por
debajo de -2 DE a partir de la edad de 3-4 afios. Este rasgo clinico se correlaciona con
los datos morfométricos del encéfalo en resonancia magnética [30] y en estudios
neuropatologicos [31-34]. Los hallazgos méas sobresalientes al respecto son:
disminucion generalizada del espesor de la corteza, mas acusadamente en las regiones
prefrontal y temporal anterior, y disminucion del volumen del ndcleo caudado y de los
plegamientos del ndcleo olivar inferior; el peso del encéfalo viene a ser 200-300 g,
menos que el de controles. Los estudios microscopicos [34,35] han mostrado en la
corteza frontal una disminucién de la talla del soma neuronal y de la longitud de las
dendritas basilares. Estudios anatdmicos en cerebros de sujetos normales [36-39] han
mostrado que el espesor de la corteza prefrontal y la longitud y complejidad de las
arborizaciones dendriticas crecen tras el nacimiento hasta alcanzar un maximo en el
segundo afio, y luego disminuyen lentamente para estabilizarse hacia la mitad del
segundo decenio. Este veloz crecimiento de la conectividad neuronal en los dos
primeros afios permite el desarrollo de la memoria de trabajo, de las capacidades
representativas y de los esquemas gestuales propositivos. Precisamente en el SR parece
enlentecerse el desarrollo dendritico durante ese periodo critico, a partir del segundo
trimestre extrauterino, para luego detenerse, lo cual correlaciona con la patocronia
clinica y con la evolucion del perimetro craneal. Estos datos, junto con la ausencia de
hallazgos propiamente degenerativos en los estudios patolégicos cerebrales, parecen
indicar que el SR es una peculiar encefalopatia por detencion del desarrollo
posmigracional. Incluso asi, son dificiles de explicar los fenémenos regresivos
neuromotores que aparecen tardiamente, después de haberse estabilizado el cuadro
comportamental; la patologia del control motor (distonia, hipomimia, déficit de
reacciones posturales, ‘ataxia' 0, mejor, astasia-abasia) podria explicarse en los mismos
términos que la involucién secundaria observable en algunos pacientes con lesion
cerebral fija temprana (por e€j., la distonia 'delayed onset’) [40], en la que se postulan
fendmenos de remodelacion aberrante en el parénquima encefalico. Aun asi, es preciso
tener en cuenta la evidencia de fendmenos propiamente degenerativos en los nervios
periféricos y en las astas anteriores y cordones posteriores medulares [25,27,28] que
explican la amiotrofia distal y la disregulacion vasomotora de miembros inferiores
durante los estadios I11 y 1V del SR.

Posible disfuncién de mediadores quimicos

Continua siendo un enigma. Tras observarse una hipopigmentacién de la pars compacta
de la sustancia negra [31] se ha venido postulando una hipofuncién dopaminérgica
[4,28], pero los resultados de las investigaciones no han sido consistentes y un reciente
estudio post mortem ha mostrado de forma convincente una funcién dopaminérgica
tisular normal [41]. Algunos estudios han ofrecido datos a favor de una hiperactividad
beta-endorfinica [42]. En el LCR lumbar de sujetos en estadios Il, 11l y IV se ha
encontrado una disminuciéon muy significativa del péptido sustancia P, relacionable con
la patologia de raices y columnas medulares posteriores [43]. La intervencion de
mecanismos citotoxicos en la patogenia del SR queda apoyada por el reciente hallazgo
[44] de valores licuorales muy elevados de glutamato en pacientes de estadios Il y IlI.



El estudio de factores de crecimiento neuronal y de otros mediadores de los procesos de
apoptosis y de desarrollo dendritico es un camino potencialmente fructifero; por el
momento, no se han hallado anomalias en el gen de la proteina bcl-2 [45]; en cambio, se
ha evidenciado mediante inmunohistoquimica un déficit especifico de la proteina
asociada a los microtubulos MAP-2 en corteza de sujetos con SR frente a controles
normales o con retraso mental de diversa naturaleza (sindrome de Down, esclerosis
tuberosa, dafio anoxico-isquémico) [46]. En condiciones normales, la MAP-2 se
distribuye regularmente en el soma y en las dendritas desempefiando una importante
funcién en el crecimiento dendritico y en la polaridad neuronal.

Estudios genéticos

Hasta 1997, la IRSA (International Rett Syndrome Association) habia registrado algo
mas de 2.000 casos procedentes de todo el mundo, el 98% de los cuales son esporadicos
y ocurren de forma practicamente constante en el sexo femenino [49], por lo cual se ha
venido postulando una etiologia por neomutacién en el cromosoma X que seria letal en
el vardn; pero los estudios genético-moleculares recientes practicamente descartan que
el cromosoma X esté implicado en el SR [47,48]. El pequefio numero de casos
familiares registrado, los estudios de concordancia en gemelos y la investigacion
retrospectiva de arboles familiares de pacientes hasta 300 afios atras [10,45] han hecho
pensar en herencia autosdémica o mitocondrial. La busqueda de repeticién expandida de
tripletes ha resultado negativa [49]. Se ha propuesto la investigacion de anomalias en el
brazo corto del cromosoma 11, ya que en €l se localizan los genes para el brain-derived
neurotrophic factor, el insulin-like growth factor, el receptor de dopamina D4 y la
tiroxina-hidroxilasa [47]. Por otra parte, un reciente estudio sobre 15 sujetos con SR y
sus madres y 30 controles ha mostrado mutaciones en la regién 2650-3000 del ADN
mitocondrial en 7 pacientes (uno de los cuales era varén) y en 6 de sus respectivas
madres; dicha mutacion no estuvo presente en ninguno de los 30 sujetos control [50].
Cabe también la posibilidad de que el espectro sindromico del SR (hay que tener en
cuenta que un 25% de los casos son formas variantes) esté realmente constituido por
diversas entidades genopaéticas o responda a la interaccién de varias anomalias genéticas
con factores de entorno aun no conocidos.

Mientras prosiguen las investigaciones etiopatogénicas sobre el abundante material de
pacientes censados y el contenido de los bancos de ADN, con vistas a hallar un
marcador diagnéstico y una ventana a través de la que se pueda actuar para frenar el
proceso patologico (factores de crecimiento, neuromediadores), hoy dia el tratamiento
es sintomatico. La musicoterapia, la fisioterapia y las técnicas de modificacion de
conducta pueden mejorar la calidad de vida de las pacientes y de sus familiares. La
epilepsia sélo se muestra largos afios resistente a los farmacos en un tercio de casos. Los
intentos con agonistas dopaminérgicos han resultado fallidos. El tratamiento ortésico o
quirdrgico de la escoliosis puede conseguir que ésta no llegue a causar graves
dificultades respiratorias [29]. Las frecuentes anomalias del suefio con despertares y risa
compulsiva pueden ser mejoradas con melatonina, segin un ensayo reciente [51] que
precisa replicacion.
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Tabla I. Criterios diagnosticos para el sindrome de Rett [11,12].

A. Criterios necesarios

— Periodo prenatal y perinatal normales

— Desarrollo psicomotor normal en los 6 primeros meses

— Perimetro craneal normal al nacer

— Deceleracidn del crecimiento cefalico entre los 3 meses y 4 afios

— Pérdida del uso intencional de las manos entre los 6 y 30 meses

— Disfuncién comunicativa-social durante el mismo periodo

— Instauracion de retraso psicomotor y lingtistico graves

— Movimientos estereotipados de las manos (retorcimiento, golpeteo, ‘lavado’,
aplauso)

— Apraxia y estereotipias bucales (babeo y bruxismo)

— Aparicion del trastorno de la marcha (‘ataxia’, y astasia-abasia) a partir de 1-4 afios
de edad

— Diagnostico reservado hasta la edad de 2-5 afios

\ B. Criterios de apoyo

— Disfuncidn respiratoria en vigilia: apnea e hiperventilacion repetitivas

— Anomalias EEG: enlentecimiento basal y enlentecimiento ritmico (3-5 Hz), con
descargas epileptiformes

— Crisis epilépticas

— Distonia muscular en extremidades inferiores que puede asociarse a espasticidad y a
atrofia muscular distal

— Trastornos vasomotores periféricos

— Citoescoliosis

— Retraso del crecimiento

— Pies hipotroficos con trastornos vasomotores

C. Criterios de exclusion

— Retraso de crecimiento intrauterino y/o microcefalia neonatal

— Organomegalia, retinopatia, atrofia Optica u otros signos de enfermedad
degenerativa/de almacenamiento

— Evidencia de dafio cerebral adquirido perinatal

— Existencia de enfermedad progresiva identificable

— Trastornos neuroldgicos adquiridos por trauma o infeccion



Tabla Il. Estadios clinicos del sindrome de Rett [13,14].

Estadio I: Estancamiento del desarrollo

— Comienza entre los 6 y 18 meses

— Retraso del desarrollo

— Patron de conducta atn no tipico

— Posible inicio a los 5 meses con desarrollo temprano retrasado/disociado
— Duracidn: entre semanas y varios meses

Estadio Il: Deterioro rapido ‘catastrofico’

— Comienza en edades entre 1 y 3-4 afios

— Pérdida de adquisiciones manipulativas y comunicativas

— Aparicion de deficiencia mental

— Frecuentemente, repliegue social, pero contacto visual preservado
— Trastornos de respiracion todavia modestos

— Comienzan crisis epilépticas

— Duracion: desde algunas semanas hasta 1 afio

Estadio I11: Pseudoestacionario

— Comienza tras haber terminado el estadio 11

— 'Recuperacion’ aparente parcial del contacto

— Capacidad ambulatoria aparentemente preservada
— Lenta regresion neuromotriz (distonia, desequilibrio)
— Sintomatologia epiléptica habitual

— Duracién algunos afios, hasta décadas

Estadio 1V: Deterioro motor tardio

— Comienzo: cuando cesa la deambulacion

— Estadio IV A: previamente ambulantes

— Estadio IV B: nunca habian logrado la deambulacion
— Completa dependencia de silla de ruedas

— Sindrome multideficitario; escoliosis, pies distréficos
— Mejoran la epilepsia y el contacto emocional-social
— Duracion: décadas
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Figura 1. Evolucion del deterioro de las praxias y de la instauracion de la distonia y del
déficit de reacciones posturales durante el primer decenio de vida en nuestras 14
pacientes con SR [18].



