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ARTICULO DE REVISION

Sindrome de Rett: actualizacion diagnostica, molecular y terapéutica.

Rett syndrome: diagnostic, molecular and therapeutic update.

Lainet Merencio Santos,’ Teresa Collazo Mesa."

Resumen

El sindrome de Rett es un trastorno severo del
neurodesarrollo que afecta fundamentalmente a nifas.
Aproximadamente el 80% de los pacientes muestran
caracteristicas clinicas tipicas, como una regresion
neurologica temprana y pérdida de habilidades cognitivas,
sociales y motoras ya adquiridas. Tiene un patrén
de herencia dominante ligado al cromosoma X y es
consecuencia, mayoritariamente, de mutaciones en el gen
MECP2, aunque se han descrito otros genes implicados en
el desarrollo de la enfermedad. Su diagndstico se realiza
sobre la base de criterios clinicos que permiten definir una
forma clésica y cuatro formas atipicas, y es confirmado
mediante el estudio molecular de los genes relacionados,
0 por secuenciacién de nueva generacion. Actualmente
solo se ofrece el tratamiento sintomatico de la enfermedad,
aunque estudios preclinicos y clinicos han conducido a
la identificacién de potenciales estrategias terapéuticas.
En esta revision se ofrece una actualizacion diagndstica,
molecular y terapéutica del SR teniendo en cuenta que
es considerada la segunda causa genética mas comun
de discapacidad intelectual grave en el sexo femenino.

Palabras clave: Sindrome de Rett, MECP2, caracteristicas
clinicas, diagnéstico molecular.

Abstract

Rett syndrome is a severe neurodevelopmental disorder that
primarily affects girls. Approximately 80% of patients show
typical clinical features as early neurological regression
and loss of cognitive, social and motor skills already
acquired. Has a dominant X-linked inheritance pattern
and is therefore mostly, mutations in the MECP2 gene,
although others genes implicated in disease development
have been described. Its diagnosis is made based on clinical
criteria for defining a classic form and four atypical forms,
and it is confirmed by molecular study of related genes
or using novel techniques of next generation sequencing.
Currently, only symptomatic treatment of disease is
provided, although preclinical and clinical studies have led
to the identification of potential therapeutic strategies. In
this review, a diagnostic, therapeutic and molecular update
about SR is offered; due to it is the second most common
genetic cause of severe intellectual disability in females.

Keywords: Rett syndrome, MECP2, clinical features,
molecular diagnosis.
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Introduccion

El sindrome de Rett (SR) es un trastorno severo del
neurodesarrollo que afecta principalmente a nifas, es
la segunda causa genética mas comun de discapacidad
intelectual grave en el sexo femenino después del
sindrome Down, y tiene una incidencia de 1:10000
recién nacidas vivas.! Fue descrito por primera vez
en el afio 1966 por Andreas Rett,> quien reportd en
Alemania casos de niflas que habian desarrollado
regresion mental en edades tempranas de vida;
pero el trastorno fue mundialmente reconocido solo
después de la publicacién de un segundo articulo
donde se definieron las caracteristicas clinicas,
siendo un sindrome progresivo de autismo, demencia,
pérdida de la utilizacion de las manos y aparicion de
estereotipias de lavado de manos.’

Existe una forma clasica de la enfermedad,
caracterizada por un periodo de normalidad en
el desarrollo, seguido de la pérdida parcial de las
habilidades manuales, el lenguaje y la motricidad y
la aparicion de estereotipias; y cuatro formas atipicas:
regresion tardia, lenguaje conservado, epilepsia
precoz y variante congénita.*

En 1999 Amir y colaboradores’® identificaron el gen
MECP2 (methyl-CpG-binding-protein 2), localizado
en el brazo largo del cromosoma X (Xq28), como
responsable de la enfermedad en la mayoria de los
pacientes, y fue posible la confirmacién molecular de
numerosos pacientes con diagnodstico clinico de SR.
Hoy se conoce que la enfermedad estd usualmente
causada por mutaciones puntuales (aproximadamente
en el 80% de los casos de SR clasico y el 40% de
los casos atipicos) y deleciones o inserciones
(aproximadamente del 15-18% en SR clasico y 3%
en SR atipico) en dicho gen.® Sin embargo, un 20% de
las pacientes con SR clasico y un 60% con variantes
atipicas no presentan mutaciones en este gen,’ por
lo que ya se han caracterizado otros genes como
CDKLS5 y FOXG1 como responsables de la mayoria
de los casos de la variante con epilepsia precoz® y de
la variante congénita®!'? respectivamente.

El diagnostico de la enfermedad, tanto de su forma
clasica como de sus variantes atipicas, estd basado
en criterios clinicos, sin embargo, el diagndstico
molecular permite la confirmacion del diagndstico
clinico y ademds aporta informacién en cuanto al
pronostico, pues la realizacion de la correlacion
genotipo-fenotipo pudiera predecir la severidad de la
enfermedad.

El objetivo propuesto consiste en brindar una
actualizacion de los aspectos genéticos y moleculares
de la enfermedad, asi como de su diagnoéstico clinico
y molecular, tratamiento y perspectivas futuras.

Aspectos genéticos y moleculares del SR

EIl SR tiene un patrén de herencia dominante ligado al
cromosoma X y es consecuencia, mayoritariamente,
de mutaciones en el gen MECP2.

Actualmente se sabe que alrededor del 90% de
los casos de SR son explicados por mas de 800
mutaciones reportadas en el gen MECP2!! que en mas
del 99% de los casos son mutaciones esporadicas o
de novo. Los casos de recurrencia en algunas familias
se suelen producir por mosaicismos germinales, los
cuales pueden ser de origen paterno'? o resultar de la
herencia de la mutacion de una madre fenotipicamente
normal," que presentaria una inactivacion preferencial
de su cromosoma X (o locus) mutado.
Aproximadamente el 1% de los pacientes con SR son
varones. Suele tratarse de nifios con un cariotipo 46
XY y un mosaicismo somatico para una mutacion
del gen MECP2, o bien presentar un sindrome de
Klinefelter (47 XXY) en mosaico o no; incluso se
ha descrito en la literatura algun caso de varones
con cariotipo 46 XX, fenotipo SR y mutacion en
MECP2."

Gen MECP2

Este gen codifica para la proteina 2 de unién a la
metil-citosina-guanosina (MeCP2),'* una proteina
nuclear altamente conservada'® que se expresa en
todo el organismo, pero con mas intensidad en
cerebro.”* Contiene 3 dominios funcionales: uno
de unién a CpG metilados, otro de represion de la
transcripcion y un dominio de sefializacion nuclear,
el cual esté relacionado con mutaciones severas de la
enfermedad.'’

La MeCP2 tiene funcidon reguladora ya que se une
aregiones metiladas del ADN, independientemente
de la secuencia, y recluta represores y proteinas
remodeladoras de la cromatina, ademas de ser
fundamental para el mantenimiento y la modulacién
de las sinapsis y la complejidad de las dendritas,'®
también se ha reportado su uniéon a regiones
especificas en los intrones y esto indica que puede
representar un papel fundamental en el corte y
empalme del ARN mensajero.'®

Otros estudios han demostrado que en ratones, la
ausencia de esta proteina no afecta significativamente
la estructura cerebral pero si los procesos de
maduracion neuronal y sinaptogénesis al observarse
alteraciones especificas en la morfologia y funcion de
las neuronas. "

Investigaciones mas recientes, han obtenido
evidencias del papel de esta proteina en la regulacion
de la expresion génica mediante la activacion o



represion de la transcripcidn, o por su funcionamiento
a nivel post-transcripcional.’

La definicion de las funciones y mecanismo de accion
de MeCP2, seria un aspecto clave para elucidar de
forma mas clara, las bases moleculares del SR y
facilitar el desarrollo de nuevos enfoques terapéuticos.

Mutaciones en el gen MECP2 y relacion genotipo-
fenotipo

Estudios con gran nimero de pacientes han demostrado
que la naturaleza de la mutacion en MECP2 esta
relacionada con la severidad de la enfermedad. Por
ejemplo, se han identificado asociaciones claves entre
el tipo de mutacion MECP2 y el fenotipo mostrado.?!??
Otros autores han reportado que p.Argl33Cys,
p-Arg294X, p.Arg306Cys, mutaciones truncantes
del extremo 3’ y otras mutaciones puntuales tienen
una menor severidad clinica tanto en pacientes con
SR tipico o atipico. Sin embargo, p.Argl06Trp,
p-Argl68X, p.Arg255X, p.Arg270X, grandes
deleciones, inserciones, deleciones y mutaciones en
sitios de corte y empalme han sido asociadas con un
curso mas grave de la enfermedad. El tipo de mutacion
MECP2 es un fuerte predictor de la clinica de la
enfermedad, sin embargo, la gravedad de la misma
aumenta con la edad del paciente independientemente
de la variante mutacional.

Adicionalmente al tipo de mutacion, el fenomeno
de inactivacion del cromosoma X también puede
contribuir a la variabilidad fenotipica observada
en el sindrome de Rett,” sin embargo, no explica
exclusivamente la heterogeneidad clinica de la
enfermedad.

El estudio de las asociaciones entre el tipo de
mutacion y la severidad clinica de la enfermedad es
un hecho de gran importancia, pues permite hacer
asociaciones genotipo-fenotipo que pueden revelar
una vision molecular de la funcion de MeCP2,
ademas, la comprension de esta relacion entre el tipo
de mutacion y la gravedad clinica posibilitaria a los
médicos y familiares anticipar y prepararse mejor a
las necesidades de los pacientes con SR.

Otros genes implicados

Mutaciones en el gen CDKLS5 se han observado en
pacientes con la variante atipica del SR que se asocia
con epilepsia precoz,® especialmente si no se ha
detectado una mutacion en MECP2. El gen FOXGl1
se encuentra mutado en la mayoria de los pacientes
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afectados con la variante congénita del SR.?*

Un estudio reciente estuvo encaminado a la
identificacion de las causas genéticas en pacientes con
SR tipico o atipico que no presentaban mutaciones
en los genes MECP2, CDKLS5, y FOXG1 y mostro
que la etiologia genética de los pacientes con SR es
heterogénea, pues se solapa con otros trastornos del
neurodesarrollo. Sin embargo, un enfoque particular
de genes involucrados en la remodelacion de la
cromatina y la sefializacion del glutamato pudiera
ayudar a identificar la recurrencia, y nuevos genes
implicados en el desarrollo del SR, ya que estas vias
estuvieron sobrerrepresentadas por los genes mutados
encontrados en este estudio.”

Los resultados de otra reciente investigacion indican
que las mutaciones en el gen IMJD1C, el cual codifica
paraunregulador epigenético, contribuye al desarrollo
del SR y la discapacidad intelectual, ofreciendo como
dato interesante que la proteina JMJD1C mutante
no puede interaccionar correctamente con MECP2,
principal proteina implicada en el SR.?

Caracteristicas Clinicas

Aproximadamente el 80% de los pacientes con
SR muestran caracteristicas clinicas tipicas como
una regresion neuroldgica temprana, seguida por
la pérdida de habilidades cognitivas, sociales y
motoras adquiridas, junto con el desarrollo de un
comportamiento autista.”’” A menudo se observa
microcefalia, ausencia del habla, movimientos
estereotipados de las manos y anormalidades
motoras como tono muscular anormal, ataxia,
apraxia y con frecuencia trastornos convulsivos.
También se manifiestan dificultades respiratorias
como hipoventilaciéon o hiperventilacion durante la
vigilia, retencion de la respiracion, la aerofagia, la
expulsion forzada de aire y saliva, y la apnea.?® Las
caracteristicas clinicas de la enfermedad constituyen
la base para el diagnostico clinico (Tabla 1).

Se han descrito para la forma clasica de la enfermedad
cuatro estadios clinicos,?® lo cuales resultan Wtiles,
debido a que son la expresion fenotipica mas
frecuente.

El estadio I (estancamiento) se manifiesta entre los
6 meses y 1,5 afios de edad y se caracteriza por un
estancamiento en el desarrollo del paciente, el cual
incluye, desaceleracion del crecimiento de la cabeza,
reduccion de la comunicacién y el contacto visual y
disminucion del interés por el juego.
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Tabla 1. Criterios para el diagnostico clinico del SR*
Considere el diagnostico del SR cuando es observada una

desaceleracion postnatal del crecimiento de la cabeza
Requeridos para la forma clasica/tipica del SR

Un periodo de regresion, seguido por la recuperacion o
estabilizacion

1- Se requieren todos los criterios principales y de exclusion.

2- No son requeridos criterios de soporte, aunque muchas veces
se presentan en el SR clasico.

Requeridos para la forma atipica/variante del SR

1- Un periodo de regresion, seguido por la recuperacion o
estabilizacion

2. Al menos 2 de los 4 criterios principales

3.5 de los 11 criterios de soporte

Criterios principales

1- Pérdida parcial o total de las habilidades manuales

2- Pérdida parcial o total del lenguaje verbal

3- Alteraciones en la marcha: dispraxia o apraxia.

4- Estereotipias manuales (aleteo, lavado, palmadas, retorcer
manos, mano-boca, rascado)

Criterios de exclusion para la forma clasica/tipica del SR

1- Lesion cerebral secundaria a un trauma (peri o postnatal),
enfermedad neurometabdlica o infeccién severa que causa
problemas neurologicos.

2- Desarrollo psicomotor muy anormal en los primeros 6 meses
de vida.

Criterios de soporte para SR atipico

1- Alteraciones de la respiracion en vigilia

2- Bruxismo en vigilia

3- Alteracion del patréon de suefio

4- Tono muscular anormal

5- Trastornos de la vascularizacion periférica
6- Escoliosis/cifosis

7- Retraso del crecimiento

8- Manos y pies pequeilos y frios

9- Ataques de risa o gritos fuera de contexto
10- Disminucion de la sensibilidad al dolor
11- Comunicacién ocular intensa, o mejoria del contacto visual
durante Ta evolucion

El estadio II (regresion rapida del desarrollo) inicia
entre 1 y4 afios de edad y se caracteriza por laregresion
rapida y especifica de las habilidades adquiridas
(motoras, del lenguaje), ademds de alteraciones
respiratorias y convulsiones en un 15% de los casos.
En el tercer estadio (periodo pseudoestacionario) las
estereotipias de las manos se convierten en el sello
distintivo del trastorno, la regresion motora progresa
al igual que las irregularidades respiratorias, aunque
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se mantiene el contacto visual. El estadio IV (deterioro
motor tardio) comienza cuando el enfermo que camina
pierde esta habilidad y se hace dependiente de la silla
de ruedas, ocurre un deterioro neurologico, pérdida
de masa muscular y deformacion de las extremidades
distales.

La evaluacion de las capacidades del enfermo en
diferentes actividades diarias posibilitaria monitorear
la progresion de la enfermedad. Debido a la dificultad
del diagnostico precoz y el paso rapido a través de
los estadios I y I1,* es dificil recoger datos en las
primeras etapas de la enfermedad. Sin embargo,
estadios posteriores (III y IV) que persisten durante
varios afos si permiten un mejor estudio.
Conrespecto a esto, estudios recientes han demostrado
que a pesar de que las personas con estadio III tienen
mejores capacidades funcionales en comparacion con
la etapa IV, la movilidad, el autocuidado, y la funcién
social son funciones que se encuentran muy afectadas,
lo que conduce a una gran dependencia funcional y a
la necesidad de ayuda en las actividades basicas de la
vida diaria de los pacientes con SR.3!

También se ha comprobado un menor comportamiento
social y emocional en los nifios durante el estadio II
del SR comparado con estadios posteriores, ademas
de la observacion de comportamientos no apropiados
como la risa cuando sucede algo triste®, lo cual
podria estar relacionado con la inmadurez del tronco
cerebral de los individuos con SR. Estudios previos
han observado alteraciones en la funcioén autonomica
del tronco cerebral**** y se ha descrito ademas la
activacion anormal espontanea y muy frecuente del
tronco cerebral en pacientes con SR.3

Existen pacientes que no cumplen todos los criterios
principales, pero se comportan en muchos aspectos
como quienes presentan una forma clésica. Estas
formas atipicas pueden presentar una expresion
clinica mas grave (forma congénita y forma con
epilepsia precoz) o mas leve (forma con lenguaje
conservado y forma de regresion tardia).*

En 2008 se describieron las primeras pacientes con
la variante atipica de forma congénita con mutacion
en el gen FOXG1* y recientemente fue reportado un
caso de una paciente diagnosticada con SR atipico,
que tenia una novedosa mutacion en este gen.?’
Mutaciones en el gen CDKLS5 se han observado
en pacientes con encefalopatia epiléptica y en
paciente con la variante de epilepsia precoz del SR
y recientemente fue descrita una nueva mutacion en
este gen en un paciente japonés con SR atipico.®®

Las variantes mas leves: forma con lenguaje
conservado y forma de regresion tardia son
consecuencia, mayoritariamente, de mutaciones en el
gen MECP2.%



Diagnostico

El diagnostico clinico del SR estd basado en los
criterios clinicos establecidos por Hagberg vy
colaboradores,* posteriormente actualizados por el
propio autor y otros investigadores*' y revisados por
Neul y colaboradores® y que fueron expuestos en la
tabla 1.

Diagnostico molecular

El estudio molecular permite confirmar o reorientar
el diagnoéstico clinico y a su vez puede brindar
informacién sobre el pronostico del paciente.
Investigaciones recientes proponen, que una vez que
han sido descartadas las mutaciones en los genes
MECP2, CDKLS5 y FOXGI1, mediante técnicas de
secuenciacion directa de estos genes y la amplificacion
de sondas dependiente de ligandos multiples (MLPA,
por sus siglas en inglés), la secuenciacion de exoma
completo (WES, por sus siglas en inglés) emerge
como una estrategia muy util para la clasificacion
mas precisa de estos pacientes, incluso, pudiera
modificar la primera orientacion diagnostica hacia
otros trastornos del neurodesarrollo o permitir
identificar nuevos genes implicados en la aparicion
de caracteristicas del SR."

Otras investigaciones reportan, que una vez estudiados
MECP2, CDKLS5 y FOXG1 mediante secuenciacion
y no haber encontrado mutaciones o cambios que
expliquen la sintomatologia, el analisis molecular
incluye ademas la combinacién de un arreglo de
hibridacion gendmica comparativa (aCGH, por sus
siglas en inglés) seguido de WES, siempre que el
perfil de aCGH resultara normal o no concluyente.*

Como hemos visto, la secuenciacion de nueva
generacion (NGS, porsus siglas en inglés) haemergido
como una poderosa herramienta para el estudio de
muchas enfermedades genéticas.”* Su utilizacion ha
posibilitado la secuenciacion de exomas y genomas
completos, permitiendo la identificacion de nuevas
variantes génicas en enfermedades conocidas.
Ademas, esta novedosa herramienta ha permitido la
identificacion de nuevos genes en trastornos genéticos
complejos como el SR,* por ejemplo, en 2014, la
WES dio a conocer una variacion en el gen receptor
delta del acido gamma-aminobutirico (GABRD) en
una paciente de 12 afios diagnosticada con un cuadro
clinico similar al del SR.%

Por otra parte, el uso de pruebas genéticas también
ayuda a confirmar o establecer el diagndstico en
muchos casos. Con este objetivo se ha desarrollado
un material de referencia de DNA gendmico para la
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realizacion de estudios genéticos para el SR.
Tratamiento y perspectivas futuras

Hasta el momento no existe un tratamiento curativo
para el SR, solo puede ofrecerse un tratamiento
sintomatico que mejore algunas de las manifestaciones
clinicas asociadas con la enfermedad.*

En los ultimos afios, los estudios de MeCP2 y las
consecuencias de su pérdida de funcion han conducido
a la identificacion de potenciales estrategias
terapéuticas,**® unas basadas en técnicas de genética
molecular que tienen como blanco al gen MECP2,
como por ejemplo, la terapia de reemplazo del gen
o la proteina y la reactivacion de la copia salvaje del
cromosoma X inactivo; y otras, que desde el punto
de vista farmacologico, estan dirigidas a restablecer
el equilibrio sinaptico excitatorio-inhibitorio de
circuitos neuronales especificos, incluyendo ademas,
medicamentos que ahora estan en ensayos clinicos en
pacientes con SR.

Estudios preclinicos con potenciales agentes
terapéuticos para el SR, han dado una evidencia
convincente de que vias de sefializacion descendentes
a MeCP2 pueden ser blancos efectivos para mejorar
los sintomas especificos de la enfermedad. Estas
vias incluyen los sistemas de neurotrasmisores y
neuromoduladores clasicos, otras que involucran la
biosintesis del colesterol y la funcién mitocondrial®,
asi como sefiales de factores de crecimiento como
el factor neurotrofico derivado del cerebro (BDNF,
por sus siglas en inglés) y el factor de crecimiento
insulinico tipo 1 (IGF-1, por sus siglas en inglés). Con
respecto a este ultimo, ya ha sido reportado el primer
estudio clinico que ofrece una evidencia preliminar
significativa para el uso del IGF-1 en el tratamiento
del SR y otros trastornos del espectro autista.*’

Junto al avance de la ciencia, novedosas oportunidades
estan emergiendo para el descubrimiento y desarrollo
de nuevas terapias para el SR, encaminadas todas a
mejorar y/o extender la calidad de vida de las personas
que padecen esta compleja enfermedad genética.

Conclusiones

El esfuerzo mundial de médicos, investigadores,
enfermos y familiares, junto con la comprension
de biologia basica de MeCP2 y los avances en las
técnicas de biologia molecular, ha permitido la
llegada de un momento prometedor para tratamientos
eficaces para el SR en un futuro préoximo, pues los
estudios preclinicos generan prometedores resultados
y los estudios clinicos ya han ofrecido informaciones
preliminares para el tratamiento de esta enfermedad.
Sin embargo, no debemos dejar de reconocer que el
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manejo terapéutico de individuos con trastornos del con cada trastorno en especifico. De ahi que resulte
neurodesarrollo como el SR, es complejo y requiere de vital importancia un adecuado asesoramiento
la revision de todos los sintomas que se relacionan  genético que contribuya a extender y mejorar la

calidad de vida de los enfermos.
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