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El sindrome de Rett atipico es un trastorno genético causado por mutaciones del gen
FOXG1 caracterizado por un subconjunto de sintomas que incluyen fenotipos con regresion
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ABSTRACT

The atypical Rett syndrome is a genetic disorder caused by mutations in the FOXG1 gene, and it is characterized
by a subset of symptoms including phenotypes with psychomotor regression, growth deceleration, microcephaly,
seizures, and stereotyped movements, amongst other, which generate multiple functional complications in children
neurodevelopment. We report the functional progression of a case of atypical Rett syndrome at the Peruvian National
Rehabilitation Institute. The identification of clinical-functional alterations in the neurodevelopment of atypical RTT is
achieved with the use of quantitative tools such as the GMFM Test, GMFCS Test, and qualitative tools such as CIF, which
facilitated the evaluation of the alterations in this patient since his admission.

Keywords: Rett syndrome; Neurodevelopmental disorders; Rehabilitation; Disability evaluation (Source: DECS-BIREME).

INTRODUCCION

El sindrome de Rett (RTT) es un trastorno del neurodesarrollo
presente a nivel mundial en diversas etnias , su prevalencia
es1:10 000 a 1:15 000 en el sexo femenino y 1:100 000 en el
sexo masculino 2, El RTT presenta en su evolucidn clinica una
aparente adquisicion de habilidades la cual se va perdiendo
parcial o globalmente en el proceso del desarrollo. Se clasifica
en tipica y atipica. Se ha informado que el 90% de los casos
notificados de RTT heredan mutaciones del gen de la proteina de
unién a metil-CpG 2 (MECP2), estas mutaciones se han asociado
con alteraciones en el desarrollo de neuronas y conexiones
axodendriticas ¥,

La variante atipica causado por mutaciones del gen FOXG1
presenta cuerpo calloso hipopldsico, mielinizacion retrasada,
entre otras alteraciones neurolégicas, condicionando un
subconjunto de sintomas que incluyen fenotipos con regresion
psicomotora, comportamiento autista, desaceleracion del
crecimiento, microcefalia, convulsiones y movimientos
estereotipados, las cuales conllevan a complicaciones funcionales
en el neurodesarrollo del nifio I,

El diagndstico basado en la clinica lo clasifica en tipico o atipico,
considerando un subconjunto de sintomas que incluyen fenotipos
desde los mas leves a los mas graves; se describen cuatro etapas
en el curso del RTT B78: (1) inicio prematuro, entre los 6 y los 18
meses de vida, con disminucidn del contacto visual y una pérdida
de interés por los juguetes, retrasos en capacidades motoras
como gatear o sentarse. (2) Destruccion acelerada: entre 1y los
4 afios y tiene una duracion de semanas o meses, con pérdida
o regresion de las habilidades manuales y de la comunicacion
hablada; desaceleracién en el crecimiento del perimetro craneal;
disminucidn de la interaccion social; movimientos estereotipados
de las manos y trastornos digestivos y del suefio (apnea, llanto
y gritos inmotivados). (3) Pseudostacionaria, comienza entre
los 2 y los 10 afios y puede durar varios afios, predominan la
apraxia, los problemas motores y las convulsiones, mejora
el comportamiento, el estado de alerta, la comunicacidn, la
atencion y el interés en el entorno, disminuyen el llanto y las
caracteristicas del autismo. (4) Deterioro motor tardio: puede
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durar afios o décadas, presentan movilidad reducida, debilidad
muscular, espasticidad, distonia, escoliosis y, en ocasiones,
se pierde la deambulacidn, disminuyen los movimientos
estereotipados de las manos y mejora la iniciativa ideo motriz .

La confirmacion diagndstica de RTT se realiza mediante la
secuenciacion del geny el analisis de deleciones o duplicaciones,
teniendo en cuenta que no se han identificado mutaciones del
gen MECP2 en el 3-5% de los pacientes con criterios clinicos de
RTT tipico y en el 50-70% de los casos atipicos . Sin embargo, se
han reconocido mdltiples variantes atipicas con peculiaridades
en su presentacion y evolucién ! que los hacen Unicos. Es por
ello que el objetivo de este reporte es describir la evolucion
funcional de un caso de sindrome de Rett atipico en un instituto
de rehabilitacion del Peru. Para el presente reporte se obtuvo
consentimiento informado de la madre.

PRESENTACION DEL CASO

Paciente mujer de 2 afios 9 meses, acude al Servicio de Desarrollo
Psicomotor del Instituto Nacional de Rehabilitacion «Dra. Adriana
Rebaza Flores» Amistad Perd- Japon (INR) derivada de otra
institucion con el diagndstico de RTT, presencia de retraso en el
neurodesarrollo, microcefalia y epilepsia. Como antecedentes,
en el proceso de embarazo la madre cursd con preeclamsia,
sindrome HELP, retardo de crecimiento intrauterino (desde las
26 semanas), parto distocico (cesarea), recién nacido pretérmino
(34 semanas), Apgar de 8 al minuto y 9 a los 5 min, con alta a
los 18 dias por uso de sonda nasogastrica debido a dificultad
en la succidn. En la historia familiar se refiere antecedentes
patoldgicos de encefalopatia de origen materno y epilepsia de
origen paterno. De acuerdo con la anamnesis proporcionada
por la madre, a los 3 meses de edad tuvo pobre control cefalico,
cuya pérdida fue progresiva hasta los 6 meses, presentando
a esta edad tono incrementado y persistencia de actividad
refleja primaria, ello interfirid con la coordinacién visomotriz y
cambios posturales, lo cual conllevé a sospecha del diagndstico
de pardlisis cerebral.
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Figura 1. Evolucion neuroldgica a través de resonancia magnética (RM) de encéfalo. Cuadros superiores: a los 7 meses de edad, se
observa Disgenesia del cuerpo calloso con morfologia alterada de los ventriculos laterales. Cuadros Inferiores: al afio y 7 meses de
edad, se realiza una nueva RM y se agrega signos de retraso de la mielinizacion cerebral al diagndstico neuro-imagenoldgico previo.

Debido a que este sindrome es multisistémico, la paciente cuenta
con las siguientes evaluaciones multidisciplinarias y examenes
auxiliares:

Evaluaciéon neuroldgica

El 02 de febrero del 2021 a los 7 meses de edad se evidencia en
la resonancia magnética de encéfalo (RM) disgenesia del cuerpo
calloso con morfologia alterada de los ventriculos laterales. El 22
de febrero del 2022, contando con 1 afio 7 meses de edad, se
realiza otra RM y se agrega al diagndstico signos de retraso de
la mielinizacion cerebral (Figura 1). En posteriores evaluaciones
clinicas aparecen convulsiones tonicas asimétricas del lado
izquierdo, irritabilidad y llanto, indicandose tratamiento de 4cido
valproico; a los 2 afios de edad se le adiciona levetiracetam. Se
registra ultima convulsion en noviembre del 2023, a la edad de
3 afios 4 meses.

Evaluacién radiolégica

El 16 de marzo del 2021, con 8 meses de edad, se realiza examen
radioldgico esquelético, y se evidencia indice acetabular bilateral
incrementado (302 derecho, 322 izquierdo); a los 3 afios 2 meses
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(25 de octubre 2023) se verifica signos de severa displasia de
cadera con angulo acetabular (26,62 derecho, 25,12 izquierdo,
lineas de Shenton discontinuas; a los 3 afios 8 meses de edad
(26 de marzo del 2024) se reporta indice acetabular (24,42
derecho, 21,32izquierdo), lo cual puede estar asociada al uso de
dispositivo ortopédico (almohadilla de Fredjka), bipedestador y
a la fisioterapia (Figura 2). Las referencias de los valores limites
normales del indice acetabular se basan en (Tonnis y Brunken
1968).

Evaluacidn oftalmoldgica

EI 04 de marzo del 2021, alos 7 meses de edad, se detecta falta de
seguimiento visual, astigmatismo, miopiay palidez leve del nervio
Optico en ambos ojos, se indica uso de lentes permanentes. El 30
de marzo del 2023 a los 2 afios y 8 meses de edad, se realiza la
prueba de potenciales evocados visuales, con resultado normal.

Evaluacion gastroenteroldgica

El 08 de marzo del 2023, a los 2 afios 7 meses, se realiza estudio
de gammagrafia de transito esofdgico, hallandose el transito
esofégico lento y vaciamiento gastrico retardado.

https.//doi.org/10.35663/amp.2024.414.2960
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Evaluacion genética

El 25 de mayo del 2022, a la edad de 1 afio 9 meses, se realiza
analisis cromosdémico por micromatrices (Chromosomal
microarray analysis) Cyto Scan 750 K (550 000 sondas no
polimdrficas y aproximadamente 200 000 sondas SNP), con un
resultado de arr [GRCh38] 14912(26,785,002_31,982,263)x1,
lo cual indica una variante en el nimero de copias (CNV, del
inglés copy number variation) patogénica, en pérdida, en el
cromosoma 14, que compromete 28 genes. La pérdida de la
region mencionada compromete al gen FOXG1.

Evaluacion fisico funcional

El 26 de abril 2023, con 2 afios 9 meses, a su ingreso al INR,
se evidencia microcefalia con la contrastacion del carnet de
crecimiento (Figura 3). Asimismo, se encuentra alteracion del
componente vestibular con tono muscular irregular, ante cambios
posturales, reflejos osteotendinosos incrementados, clonus

bilateral, hipersensibilidad auditiva y tactil, tendencia a mantener
los miembros superiores en flexion, pie en equino bilateral,
presencia de movimientos estereotipados de manos, tiene
iniciativa ideomotriz, sigue los objetos con la vista, aproximacion
a la linea media de manera incoordinada, equilibrio corporal
alterado en todas las posturas solo mantiene el decubito lateral
con facilitacion (Figura 4 - Inicio). Alimentacién con licuados y
biberdn, a nivel socioadaptativo es adecuada con el examinador.

Se aplico la prueba de clasificacion de la funcién motora gruesa
(GMFCS) alcanzando la paciente el Nivel V; con el clasificador
Internacional de Funciones y Salud se evalud las actividades
funcionalesy se utilizé la prueba Gross Motor Function Meassure
(GMFM) obteniendo 8,15%, como se muestra en la Tabla 1.

Para validar la evolucién de la paciente se realiz6 una
evaluacién a los 3 afios 8 meses, los cambios observados
fueron: tono disminuido y persistencia del componente

18/04/2022

25/10/2023

26/03/2024

Figura 2. Evolucion radioldgica de cadera
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Figura 3. Distribucion etarea del perimetro cefdlico del caso Sindrome de Rett en realacion a los pardmetros de normalidad.

vestibular, sin actividad refleja primaria lo que ha facilitado
la aproximacion de manos a la linea media y posicion sedente
(Figura 4), ubicandose con el GMFCS en el Nivel IV y con la
prueba GMFM alcanza el 25,8%, también presenta variaciones
en las actividades funcionales segun criterio CIF como se aprecia
en la Tabla 1.

La intervencion terapéutica utilizada contd con un equipo
transdisciplinario integrado por médico especialista en
rehabilitacion, terapeutas fisicos, ocupacionales, psicdlogos, asi
como técnicos en biomecanica. El programa de terapia fisica
consistié en facilitacion de reacciones de enderezamiento y
equilibrio para favorecer posturas intermedias hasta la posicion
bipeda con tablero de bipedestacidn, se realizd activacion de
cintura escapular con aproximacion de miembros superiores y
mano a la linea media. Se controla el tono muscular para prevenir
contracturas y deformidades en MMSS y MMII, observandose
avances (Figura 4 - Evolucion).

En el programa de terapia ocupacional se realizd entrenamiento
de la masticacion y deglucion, control de sialorrea, la activacion
de la funcion visual, ademas de la aproximacion y prension. Con
relacion a las ayudas biomecanicas para la prevencion de mayor
alteracion ortopédica en caderas, rodillas y pies, se utilizé férula
de abduccion para la cadera y férulas extensoras de rodillas para
la bipedestacion asistida.
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DISCUSION

El caso presentado tiene caracteristicas clinicas que la definen
como una variante atipica, al cumplir los pardmetros clinicos se
verifican dos criterios de diagndstico mayores (alteraciones de la
marcha: ausencia de la habilidad y movimientos estereotipados
de las manos) y seis criterios menores (patrén de suefio alterado,
tono muscular anormal, retraso en el crecimiento, manos y pies
pequefios, bruxismo, intensa comunicacién con ojos y conductas
de sefializacion con la vista: eye-pointing), estos criterios fueron
tomados del Consorcio Rett Search 2010 .,

La paciente ingreso en la etapa Il del RTT presentando signos
de regresion y deterioro rapido, microcefalia posnatal (Figura
3), irritabilidad y alteraciones del suefio. En la Ultima evaluacion
realizada a los 3 afios y 8 meses, se encuentra en la etapa lll,
observandose una mejoria en su conducta adaptativa y motora
gruesa en posicion sedente, el llanto no es tan frecuente, se
mantiene mas alerta y esta atenta a los estimulos verbales,
incrementando el interés en el entorno, caracteristicas clinicas
mencionadas en estudios de este sindrome 1587,

La evaluacion del RTT es compleja, lo que puede ocasionar
diagnosticos erréneos. Es por ello que con el estudio genético
realizado al afio y 9 meses se confirmé el diagndstico de sindrome
de Rett atipico, pues se hallé una variante en el nimero de
copias patogénica en pérdida en el cromosoma 14 12, que
compromete al gen FOXG1, que es su forma mas grave y que se
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Tabla 1. Resumen de las evaluaciones del Clasificador Internacional de la Funcidn de la discapacidad y de la Salud CIF y prueba Gross
Motor Function Measure (GMFM-SP)

GMFCS*

Final

Nivel IV
Prueba Gross Motor Function Measure (GMFM)*

Puntuacion

Inicio Final
Decubito, volteo 14 42
Sentado 8 29
Gateo y rodillas 0 4
De pie 0] 0
Caminar, correr y saltar 0 0
Puntuacion total 8,15% 25,8%

Clasificacion Internacional de la Funcion, de la discapacidad y de la salud (CIF)*

Positivos Negativos
Factores contextuales Se adapta a entornos y personas nuevas Requiere de estimulos fuertes (juguetes con sonidos) para
personales mantener la atencion. Poca tolerancia al esfuerzo fisico.
Positivos Negativos

Factores contextuales . .
Cuenta con apoyo familiar, médico,

externos iy L
protésico y terapéutico .
. . p Ninguno
Ha mejorado su interrelacion con el
examinador, terapeuta y familiares
Participacion Sale a zonas recreativas con sus familiares y asiste a sus terapias. Presenta restriccion para

traslados siendo cargada y para actividades de la vida diaria (aseo, vestido, alimentacidn, etc.)

Funciones y estructuras * Bajo tono a nivel global.
corporales * Limitacidn visual (Miopia). Fijacion hacia objetos que llaman su atencién, objetos, rostros, luz,
realiza seguimiento. Presenta sonrisa social, ante el examinador y la madre.

* Audicion conservada.

* Musculoesquelético: hipercifosis toracolumbar postural sin hallazgos significativos y rectificacion
de lalordosis lumbar(postural). Tobillo - pie en plantiflexion reducible. Pie del lado izquierdo tiende
a realizar inversion de tobillo que cede.

 Caderas con evolucion radiografica significativamente buena (evaluacion 9/2/22).

* No logra desplazamientos independientes por lo que es transportada por un adulto.

* Realiza aproximacion a partir de hombro hacia el objeto al cual muestra interés, quiere agarrarlo,
mantiene prensidn palmar simple y lo suelta a los pocos minutos. y lo mantiene en la mano por
breves instantes.

* La nifia puede empujar, tocar, presionar o sostener unos pocos objetos en interaccion con un
adulto.

* Evaluacion basada en criterios CIF y GMFM-SP.

caracteriza por la ausencia de un desarrollo normal temprano,  de pérdida de funcién en el gen MECP2 ligado al cromosoma X
seglin lo reportado otros estudios de casos de RTT atipico 1. que codifica la proteina 2 de unién a CpG metilada, localizada

El origen genético del RTT, segun indican algunos autores, es  Principalmente en la heterocromatina pericéntrica metilada,
que el 90 % de los pacientes, presentan mutaciones esporadicas  identificadas con menor frecuencia en el RTT atipico.
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INICIO*

EVOLUCION*

*Inicio control de tronco y cabeza

* Evolucidn con control de tronco y sedacién y coordinacién visomotriz de ambos miembros superiores.

Figura 4. Evaluacion funcional del caso Sindrome de Rett atipico tras tratamiento de programa de rehabilitacién integral.

MeCP2 es un modulador epigenético que actia como activador
y represor transcripcional. Se ha demostrado que de las dos
isoformas generadas MeCP2_el, es la isoforma predominante
en el cerebro siendo la mas relevante para la patogénesis de
RTT, y MeCP2_e2, que se expresa durante el desarrollo de este,
la cual interactua con la proteina forkhead FoxG1 que promueve
la supervivencia y maduracion neuronal, esta Ultima isoforma
se asocia a la variante atipica, como en el caso presentado.
Entonces, se comprende que la proteina MeCP2 cumple una

Acta Med Peru. 2024,;41(4):298-306

funcion crucial en el desarrollo y la funcion cerebral desde la
neurogénesis prenatal hasta el mantenimiento de la funcion
neuronal adulta ya que regula aspectos clave como la plasticidad
sindptica dependiente de la experiencia, el equilibrio entre
excitacion e inhibicidn y la maduracion de los circuitos cerebrales;
por tanto, su disfuncidn se asocia con un efecto pleiotrdpico del
cromosoma y sus mutaciones, dando lugar a una amplia gama
de variabilidad fenotipica y gravedad, que se manifiestan en
alteraciones del neurodesarrollo **3, La correlacién genotipo
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fenotipo mas evidente en la paciente se encuentra en el retraso
severo en el neurodesarrollo, microcefalia, falta de comunicacion
verbal, las dificultades para coordinar los movimientos y la
presentacion de epilepsia, similares a otros estudios 44,

En la actualidad existe escasa informacion del aspecto funcional
y del contexto participativo del paciente con RTT, y la mayor
cantidad de estudios se han centrado en el conocimiento clinico
genético. Esta investigacion realiza una evaluacion integral, con
enfoque multidimensional resultante de la interaccidn entre la
condicién de salud, los factores contextuales y la participacion
de la persona; las evaluaciones para el analisis incluyen una
valoracidn cuantitativo con la prueba de clasificacion de la
funcion motora gruesa (GMFCS) *y la prueba Function Meassure
(GMFM) B8 que nos presentan las actividades motoras gruesas
en relacion a la edad de ejecucidn, en tanto que para el analisis
cualitativo el Clasificador Internacional de la Funcién de la
discapacidad y de la Salud (CIF) ™ con lo cual se evaltan todas
las actividades en el desarrollo funcional y de participacién de
manera individualizada (%,

En conclusidn, el caso presentado es una variante Unica de RTT
con caracteristicas fenotipicas complejas, cuya manifestacion
funcional muestra alteraciones severas en el desarrollo
psicomotor; dichas caracteristicas fueron identificadas mediante
herramientas cuantitivas y cualitativas que permitieron una
orientacion en el tratamiento y el seguimiento de enfoque
interdisciplinario continuo, cuyo modelo puede ser aplicado para
el prondstico de otros casos.

La rehabilitacion integral en este caso se basa en las diversas
investigaciones que evidencian los beneficios de los tratamientos
fisioterapéutico, sensorial, ortopédico, musicoterapia, entre
otros, cuyo plan de trabajo debe ser individualizado y de acuerdo
con las caracteristicas clinicas propias del paciente, e incluya la
participacién de la familia 14182,
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