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Resumen

Introduccion: El sindrome de Rett es un trastorno del neurodesarrollo con una frecuencia estimada de 1/10,000 recién
nacidos vivos, el cual se presenta con un modelo de herencia ligado al cromosoma X. Las variantes patogénicas en el gen
MECP2, el cual codifica para una proteina que participa en el desarrollo y la diferenciacion del sistema nervioso central,
causan este sindrome. El objetivo de este trabajo fue describir dos casos de sindrome de Rett, uno de ellos con una nueva
variante del gen MECP2. Casos clinicos: El primer caso se trata de una paciente de 5 afios con microcefalia y regresion
del neurodesarrollo desde los 3 afios. Clinicamente se diagnosticé de sindrome de Rett en estadio Ill. Se realizo la secuen-
ciacion del gen MECP2 y se identificé una variante probablemente patogénica en estado heterocigoto, ¢.606delC (p.
Thr203Argfs*7), que no ha sido reportada previamente. El segundo caso es una paciente de 17 afos, referida por discapa-
cidad intelectual grave, que se encontrd clinicamente en estadio IV. Se realizé la secuenciacion de MECP2 y se identifico
una variante patogénica [c.880C>T(p.Arg294%)] ya descrita previamente. Conclusiones: E/ diagndstico clinico de sindrome
de Rett se llevd a cabo con criterios establecidos. La confirmacion diagndstica fue mediante la secuenciacion de MECP2.
Para el correcto abordaje de los trastornos del neurodesarrollo es primordial conocer el fenotipo de sindrome de Rett, asi
como optar por el andlisis molecular para la confirmacion del diagndstico. Los pacientes con sindrome de Rett requieren
un seguimiento interdisciplinario para disminuir el impacto de las complicaciones.

Palabras clave: Sindrome de Rett. Autismo. Proteina de union a CpG metilada (MECP2). Trastorno del neurodesarrollo.

Rett syndrome: report of a new pathogenic variant and review of the literature
regarding two clinical cases

Abstract

Background: Rett syndrome is an X-linked neurodevelopmental disorder with an estimated frequency of 1/10,000 live births
caused by hetereozygous pathogenic variants in the MECP2 gene, whose protein participates in the development and diffe-
rentiation of the central nervous system. This study aimed to describe two cases with Rett syndrome diagnosis, one of them
with a new variant of the MECP2 gene. Case reports: We first describe the case of a 5-year-old female with microcephaly
and neurodevelopmental regression starting at 3 years old, clinically corresponding to stage Ill Rett syndrome. Sequencing of
the MECP2 gene identified a heterozygous likely pathogenic variant [c.606delC (p.Thr203Argfs*7)] not reported previously.
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The second case is a 17-year-old female, referred due to severe intellectual disability, clinically found on stage IV. MECP2
sequencing was performed identifying a pathogenic variant previously described [c.880C> T (p.Arg294 *)]. Conclusions: Rett
syndrome clinical diagnosis was carried out based on established criteria. MECP2 sequencing confirmed the diagnosis. For
neurodevelopmental disorders approach, it is essential to know the phenotype of Rett syndrome and select the molecular tool
for the diagnosis. Patients with Rett syndrome require interdisciplinary follow-up for reducing the impact of complications.

Keywords: Rett syndrome. Autism. Methyl-CpG binding protein (MECP2). Neurodevelopmental disorder.

Introduccion

El sindrome de Rett (SR) es un trastorno del neuro-
desarrollo con modelo de herencia ligada al cromo-
soma X, que afecta casi exclusivamente al sexo
femenino. La frecuencia estimada es de 1/10,000 recién
nacidos vivos y la mayoria de los casos son esporadi-
cos, causados por mutaciones de novo. Este sindrome
fue descrito por el médico Andreas Rett en la década
de 1960, y en 1999 se descubrié que ciertas variantes
patogénicas en MECP2 se asociaban a este sin-
drome'2. El gen MECP2 codifica para la proteina de
unién a CpG metilada (MeCP2), que participa activa-
mente en el desarrollo y la diferenciacion neuronales®.

El SR es la causa mas frecuente de discapacidad
intelectual en el sexo femenino en todo el mundo.
Aunque previamente se englobd dentro del espectro
autista, hoy se reconocen claras diferencias. Si bien se
presentan comportamientos similares a los del espectro
autista, como conducta social anormal y falta de con-
tacto visual durante la fase de regresion, después de
este estadio y al aumentar la edad los pacientes con SR
son mas sociables y presentan mayor interaccion
visual*®,

En el abordaje inicial de las pacientes de sexo feme-
nino con sospecha de espectro autista es indispensa-
ble realizar en paralelo el diagndstico clinico para SR,
de acuerdo con los criterios establecidos por Neul et
al. Se clasifica en tipico y atipico de la siguiente
manera:

Criterios para SR tipico:

1. Periodo de regresion seguido por periodo de recu-
peracion o estabilizacion.

2. Todos los criterios mayores y todos los criterios de
exclusion.

3. No se requieren criterios de apoyo, a pesar de que
con frecuencia estan presentes.

Criterios para SR atipico o variante:

. Periodo de regresion seguido por periodo de recu-
peracién o estabilizacién.

. Al menos dos de los cuatro criterios mayores.

. Cinco de los 11 criterios de apoyo.
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— Criterios mayores:

1. Pérdida parcial o completa de habilidades manuales
intencionales adquiridas.

2. Pérdida parcial o completa del lenguaje hablado
adquirido.

3. Anormalidades de la marcha: deterioro (dispraxico)
0 ausencia de la capacidad.

4. Movimientos estereotipicos de la mano, como retor-
cer/apretar las manos, aplaudir/golpear, articular o
lavar/frotar.

Criterios de exclusion para SR tipico:

1. Lesion cerebral secundaria a trauma (perinatal o
posnatal), enfermedad neurometabdlica o infeccién
grave que causa problemas neuroldgicos.

2. Desarrollo psicomotor extremadamente anormal en
los primeros 6 meses de vida - Criterios de apoyo
para SR atipico:

. Trastornos respiratorios cuando esta despierto.

. Bruxismo cuando esta despierto.

. Patrdn de suefo alterado.

. Tono muscular anormal.

. Trastornos vasomotores periféricos.

. Escoliosis/cifosis.

Retraso del crecimiento.

. Manos y pies frios.

9. Risa/gritos inapropiados.

10. Respuesta disminuida al dolor.

11. Comunicac ién visual intensa: «sefialar con el 0jo».
En el curso de la condicién se definen cuatro

estadios:

I. Detencion del neurodesarrollo (6-18 meses).

Il. Regresion o deterioro rapido (1-4 afos).

lll. Pseudoestacionario (2-10 afos).

IV. Deterioro motor tardio (> 10 afios).

En el estadio | se pueden observar hipotonia, retraso
en el desarrollo motor, pérdida del contacto visual,
retorcimiento de las manos y episodios de respiracion
apnéustica e hiperventilacion®’. El estadio Il se pre-
senta con un deterioro neurolégico rapido; este estadio
puede durar semanas 0 meses, y se caracteriza por
cambios en el comportamiento, como pérdida de
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interaccién social y de habilidades comunicativas, pér-
dida de lenguaje, y comienzan los movimientos este-
reotipicos de las manos (retorcerlas, aplaudir, lavarse
0 movimientos de la mano a la boca). Los pacientes
también pueden tener anomalias de la respiracion, cri-
sis convulsivas y trastornos del suefio. En el estadio llI
puede haber una leve mejoria en el comportamiento y
en las habilidades de comunicacién; sin embargo, el
deterioro mental y los movimientos estereotipicos de
las manos contindan. Se pueden agregar rigidez, bru-
xismo y movimientos involuntarios de la lengua, crisis
convulsivas y dificultad para la alimentacion. En el esta-
dio 1V, la frecuencia de las crisis convulsivas puede
disminuir, mientras que los problemas motores aumen-
tan, incluidos la hipertonia, la distonia y la rigidez, e
incluso algunos pacientes dejan de caminar®”,

Dentro del abordaje inicial en un paciente con sos-
pecha de SR, los diagndsticos diferenciales que se
deben considerar son el sindrome de Angelman, la
encefalopatia epiléptica infantil temprana y la variante
congénita de SRE.

Las variantes patogénicas del gen MECP2 causan
hasta el 95% de los casos de SR tipico®. La confirma-
cion diagnostica de SR se realiza mediante la secuen-
ciacion del gen y el andlisis de deleciones o
duplicaciones. Sin embargo, no se han identificado
mutaciones del gen MECP2 mediante secuenciacion en
el 3-5% de los pacientes que cumplen con los criterios
de diagndstico clinico de SR tipico y en el 50-70% de
los casos atipicos'.

El objetivo del presente reporte es describir dos
casos de SR, uno de ellos con una variante en MECP2
no descrita previamente, y realizar una revisién de la
literatura para el diagndstico del SR.

Casos clinicos

Caso 1

Acude a la consulta un paciente de sexo femenino
de 5 anos, referida por neurologia pediatrica, con
microcefalia y regresion del desarrollo psicomotor a
partir de los 3 afios de edad. La paciente es producto
de la segunda gesta de progenitores no consangui-
neos, sin antecedentes heredofamiliares de relevancia.
La madre refiri6 cursar un embarazo normoevolutivo.
La paciente naci6 a las 38 semanas de gestacion por
via cesarea iterativa, sin complicaciones perinatales y
somatometria dentro de parametros normales.

En la exploracién fisica se encontraron los signos
vitales dentro de los parametros normales, con peso de

10.8 kg (5.1 desviaciones estandar [DE] por debajo de
la media para su sexo y edad en la poblacion mexi-
cana), talla de 104 cm (en el percentil 20) y perimetro
cefalico de 47 cm (3.1 DE por debajo de la media). La
paciente cursaba con ataxia troncal, bruxismo y movi-
mientos estereotipados de manos y boca. Se diagnos-
ticd clinicamente SR tipico con datos correspondientes
al estadio Ill, ya que habia presentado un periodo de
regresion seguido por un periodo de estabilizacion y
cumplia todos los criterios mayores™. Se inicié un abor-
daje diagndstico integral. El electroencefalograma mos-
tr6 un foco irritativo de puntas y ondas agudas localizado
sobre la region hemisférica izquierda de predominio
frontal. En la resonancia magnética cerebral se observo
un incremento en la amplitud de la cisterna prepontina
y prebulbar, hipoplasia del cuerpo calloso y el resto de
las estructuras del encéfalo normales para la edad de
la paciente.

De acuerdo con el diagnéstico clinico de SR, se soli-
citd la secuenciacion del gen MECP2. Tras la obten-
cion del consentimiento de los padres, se extrajo ADN
de sangre periférica, se realizd la amplificacion de los
exones 3y 4 de MECP2 por reaccion en cadena de la
polimerasa y se llevd a cabo una secuenciacion auto-
matizada directa (tipo Sanger con Big Dye Terminator
Cycle sequencing kit). Se realizd la secuenciacion de
los exones 3y 4 debido a que la mayoria de las varian-
tes patogénicas se encuentran en estos exones'.

El andlisis bioinformatico se hizo con el programa
BioEdit, lo que permiti6 identificar una variante en
estado heterocigoto ¢.606delC (p.Thr203Argfs*7)
(Fig. 1) que no ha sido reportada en las bases de datos
de variantes del genoma humano (Clinvar, HGVD,
HGMD, LOVD).

Caso 2

Acude a la consulta un paciente de sexo femenino de
17 anos, referida para evaluacion por sindrome dismor-
fico. La paciente es producto de la tercera gesta de
progenitores no consanguineos, la madre con antece-
dente perinatal de un aborto espontaneo del primer
trimestre y un 6bito de 28 semanas de gestacién con
malformacion no especificada en la region cervicodor-
sal. Nacio a las 38 semanas de gestacion via parto, sin
complicaciones perinatales y somatometria dentro de
los parametros normales. A los 2 afos de edad inicié
con regresion del desarrollo psicomotor, con pérdida del
lenguaje y de la marcha. Previo a la valoracién por
genética fue diagnosticada y tratada como espectro
autista. Es dependiente de silla de ruedas desde los 8
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Figura 1. Electroferograma parcial correspondiente al exén 4 del gen MECP2.

anos. Actualmente muestra una discapacidad intelec-
tual grave.

En la exploracion fisica se encontraron los signos vita-
les dentro de los parametros normales. Su peso es de
25 kg (11 DE por debajo de la media para su sexo y
edad en poblaciéon mexicana), la talla de 139 cm (3.7 DE
por debajo de la media) y el perimetro cefalico de 49 cm
(5.6 DE por debajo de la media). Se observan escoliosis
grave, ataxia y movimientos estereotipados en las
manos. Se diagnostico clinicamente SR tipico, ya que
habia cursado con un periodo de regresion seguido de
un periodo de estabilizacién y cumplia todos los criterios
mayores que corresponden al estadio IV del SR'. En el
abordaje diagndstico, el electroencefalograma mostré un
fondo lento para la edad en rango theta, asi como
paroxismos de ondas agudas y punta aguda en la region
frontal bilateral. En la resonancia magnética cerebral solo
se observo microcefalia, sin identificar otras anomalias.
De acuerdo con el diagnéstico clinico de SR, se solicitd
la secuenciacién de nueva generacion del gen MECP2.
Tras la autorizacion de los padres y la obtencién del
consentimiento informado, se extrajo ADN de sangre
periférica, se amplificaron los cuatro exones y regiones
flanqueantes del gen MECP2, y se llevd a cabo la
secuenciacion de ADN y electroforesis capilar. El andlisis
bioinformatico se realizd con el programa BioEdit por
comparacion con la secuencia y se identifico una variante
patogénica en estado heterocigoto ¢.880C>T(p.Arg294*)
en MECP2, que resulta en la sustitucién de una arginina
en la posicion 880 por un coddn de paro. Este cambio
ya ha sido descrito previamente como una variante pato-
génica asociada al SR'™. Asimismo, se encontré una
variante de nucleétido sencillo ¢.1233C>T(p.Ser411Ser)
rs3027928, la cual se interpreta sin relevancia clinica.

Discusion
El SR se origina principalmente por mutaciones de
pérdida de funcion en el gen MECP2, el cual codifica

para la proteina MeCP2. Esta proteina de expresion
pleiotrépica se encuentra altamente expresada en dife-
rentes areas del cerebro'3, con funcién de activador y
represor transcripcional, asi como de regulacion pos-
transcripcional de genes relacionados con la actividad
sindptica’'*. Se ha postulado que MeCP2 también con-
tribuye al destino celular en la especificacion y la
migracion neuronales durante el desarrollo cerebral,
tanto en el periodo embrionario como en el posnatal's.
El mecanismo neuropatoldgico que lleva a la regresién
del neurodesarrollo aliin no se comprende del todo. Sin
embargo, se postula que la regresion no resulta de la
neurodegeneracion, sino que surge de una funcion
neuronal alterada’®.

El cuadro clinico asociado al SR se define por los
criterios consensados por Neul et al®. La confirmacién
diagnostica se realiza mediante secuenciacion del gen
MECP2. Sin embargo, esta metodologia detecta del
90-95% de los casos de SR tipico, mientras que el
andlisis de deleciones o duplicaciones detecta Unica-
mente del 5-10%°. Por otro lado, no es posible identi-
ficar mutaciones en el gen MECP2 en el 3-5% de los
pacientes que cumplen con los criterios clinicos diag-
nosticos de SR tipico y en el 50-70% de los casos de
SR atipico’®. Se han reportado mas de 900 variantes
en el gen MECP2', pero existen ocho hotspots (p.Ar-
g106Trp, p.Arg133Cys, p.Thr158Met, p.Arg168%
p.Arg255, p.Arg270, p.Arg294, y p.Arg306Cys) que
constituyen mas del 60% de los casos documenta-
dos'®". En el 5% de los pacientes con SR no se logra
identificar variantes patogénicas en MECP2, por lo que
se han propuesto otros mecanismos moleculares cau-
sados por variantes patogénicas en WDR45, CTNNB1,
CDKL5 y FOXG1'"'8, Asimismo, se han encontrado
variantes en multiples genes causantes de un sin-
drome similar al SR: STXBP1, TCF4, SCN2A, MEF2C
y SHANKS, entre otros'.

La variante encontrada en el primer caso descrito,
€.606delC (p.Thr203Argfs*7), no ha sido reportada

359



360

Bol Med Hosp Infant Mex. 2021;78(4)

previamente en bases de datos de variantes del
genoma humano (ClinVar, HGVD, HGMD, LOVD). De
acuerdo con los lineamientos establecidos por el
American College of Medical Genetics and Genomics,
se clasifica como una variante patogénica con un
grado de evidencia muy solido (PVS1), ya que se trata
de una variante nula en el gen cuya pérdida de funcion
resultante es un mecanismo conocido del SR*. El
analisis predice que esta variante impide la sintesis de
la proteina MeCP2 a partir de los dominios de repre-
sion transcripcional y de sefial de localizacién nuclear.
La presencia de esta variante del gen MECP2 en
estado heterocigoto méas el curso clinico de la paciente
se consideran como evidencia suficiente para estable-
cer el diagndstico de SR.

La heterogeneidad clinica y genética del espectro de
SR supone un reto diagnostico. En la actualidad, con
las nuevas técnicas de secuenciacion y de bioinforma-
tica, mas pacientes pueden contar con un diagndstico
genético certero, lo cual es primordial para un ade-
cuado asesoramiento genético, opciones de ftrata-
miento y perspectiva a futuro de los pacientes'®.

Debido a que el 99.5% de los casos de SR son casos
simplex, en los cuales existe una variante patogénica
de novo en el caso indice, el riesgo de recurrencia para
progenitores sanos es muy similar al de la poblacién
general, a pesar de que se han reportado muy pocos
casos en la literatura de mosaicismo germinal?'.

En cuanto a una relacioén genotipo-fenotipo, ha sido
inconsistente y se postula que podria deberse al patron
de inactivacién del cromosoma X. Pocas variantes pato-
génicas cuentan con una relacién genotipo-fenotipo
bien definida®?, por lo que se ha propuesto que todos
los pacientes con fenotipo de SR o similar a SR sean
englobados en un espectro con heterogeneidad
genética®.

Resulta primordial considerar una etiologia genética
en los pacientes con trastornos del neurodesarrollo, e
incluso con trastornos del espectro autista?®. Para los
profesionales de la salud que evalian pacientes con
compromiso del neurodesarrollo podria ser relativa-
mente sencillo sospechar el diagndstico de SR. Sin
embargo, el SR atipico puede suponer un desafio. Es
importante confirmar la variante patogénica para brin-
dar un asesoramiento genético integral, que com-
prende exponer la evolucién natural de la patologia y
el prondstico, e informar a los progenitores sobre los
riesgos reproductivos, para que ellos puedan tomar
una decision informada relacionada con su futuro
reproductivo y el manejo integral del paciente.

Los individuos con diagndstico de SR requieren un
seguimiento interdisciplinario por subespecialidades
pediatricas como neurologia, gastroenterologia, neu-
mologia, cardiologia, medicina fisica y rehabilitacion,
paidopsiquiatria y terapia familiar psicoldgica con eva-
luaciones periddicas. El objetivo primario del manejo
longitudinal es disminuir el impacto de las complicacio-
nes y del compromiso neuromuscular secundario, siem-
pre en busca del maximo beneficio y la mejor calidad
de vida de estos pacientes y sus familias.
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