Archivos de Pediatria

2000/volumen 51/niim. 2
Abril-Junio

Sindrome de RETT. Hallazgo

como marcador genético

M. Pineda*, ]. Armstrong**, E. Monros**

Servei de Neuropediatria’, Genética™, Unitat Integrada.
H. Clinic Sant Joan de Déu. Barcelona.

Correspondencia:

Dra. M. Pineda. Dra E. Monros

Servel de Neuropediatria y de Genética.

Hospital de Sant Joan de Déu

Passeig de Sant Joan de Déu n°2. 08950 Esplugues
Tf: 34-93-2804000 :

Fax: 34-93-2033959

e-mail: pmeda@hsjdben.org.

e-mail: emonros@hsjdbcn.org

del gen MECP2

El Sindrome de Rett fue descrito inicialmente por
Andreas Rett en 1966, presentandose posteriormen-
te en 1982 su descripciédn clinica detallada en la re-
unién de la Federacién Europea de Neuropediatria
celebrada en Norwirherhout, y posterior publicacién
en la literatura médica de lengua inglesa en 1983,
como un sindrome progresivo de autismo, demencia,
pérdida de la utilizacién de las manos y aparicién de
estereotipias de lavado de manos'.

ElS. de Rett tiene unas caracteristicas clinicas bien
definidas desde 1988?, conociéndose formas tipicas y
atipicas de este sindrome. Hasta hace pocos meses el
diagnéstico se basaba en los siguientes criterios clini-
cos. Enla forma tipica son ninas con un periodo pre-
natal y perinatal aparentemente normal, que presen-
tan un desarrollo psicomotor normal hasta los 6-18
meses de vida y luego inician una regresion de las ha-
bilidades adquiridas: pierden la utilizacién voluntana
de las manos entre los 6 meses y los 3 anos. Pierden
el balbuceo, la jerga, los monosilabos, no llegan a de-
sarrollar lenguaje oral, desaparece la comunicaciony
el contacto social. Aparecen las tipicas estereotipias
manuales en forma de lavado de manos, ensalivacion,
golpeteo, tan caracteristico de este sindrome. Se acom-
pana de una deambulacién apraxica/ataxica que se
Instaura entre el 1° y 4° afio de desarrollo motor. El
perimetro craneal es normal al nacer y posteriormen-
te se estanca entre los tres meses y los cuatro anos de
edad, evolucionando hacia una microcefalia adquiri-
da y se instaura un retraso mental grave. Todo este
conjunto de sintomas que van apareciendo durante los

primeros anos del desarrollo de estas nifas, implicaba
que la confirmacién del diagnéstico clinico no se pudiera
realizar hasta alcanzar todos los criterios entre los 3a 5
anosde edad.

Existen ademas unos criterios de soporte diag-
nostico que aparecen en el transcurso de esta en-
fermedad, como son las alteraciones respiratorias
de hiperventilacién, apneas, espasmos del sollozo,
aerofagia y crisis de terror nocturno. La presencia
de trastornos vasomotores periféricos con pies
hipotréficos, frios y la aparicién de atrofias muscu-
lares distales. Algunas de ellas pueden presentar
escoliosis de origen neurégeno, y también retraso
en el crecimiento de su talla. La presencia de ano-
malias EEG con lentificacién de su actividad de
base, reduccidn de las fases REM de sueno, des-
cargas paroxisticas y desarrollandose crisis epilép-
ticas en un 50% de estas pacientes.

Las formas atipicas descritas en la literatura son
la forma congénita de inicio precoz, que se pre-
senta con retraso psicomotor desde el nacimiento,
sin periodo de normalidad. Su desarrollo psicomotor
es patoldgico siempre y las pocas adquisiciones las
pierden. Su diagndstico es dificil hasta adquirir el
fenotipo tipico de Rett.

La forma con epilepsia precoz, tiene su ini-
clo entre los 2°y 8° mes de vida con sindrome de West _
o bien con epilepsia parcial o generalizada rebelde a
los farmacos antiepilépticos, el patrén del electroence-
falograma intercritico siempre es patolégico. Es una
forma de evolucién muy severa.
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La forma frustre constituye el 15% de las formas
atipicas. Presentan un desarrollo normal con regresion
entre el 1°y 3° ano de vida. Estas nifas conservan par-
cialmente el uso de las manos y las estereotipias son
atipicas o ausentes, con poca o nula detencién del pe-
rimetro craneal. Se puede realizar el diagndstico clini-
co definitivo a partir de los 10 - 13 anos de edad.

En la forma con lenguaje conservado, 1as ni-
nas conservan la utilizacién de algunas palabras o fra-
ses cortas, que en aisladas ocasiones pueden ser
propositivas, pero se pueden pasar meses y anos sin
repetirlas. Nunca llegan a desarrollar un lenguaje oral.
La mayoria de ellas muestran una ausencia de juego
espontaneo. En esta variante presentan menos crisis
de epilepsia y la microcefalia adquirida es menor. Habi-
tualmente un 40% son diagnosticadas de Autismoy el
otro 40% de retraso mental con rasgos autistas.

La forma de regresion tardia en la infancia
son ninas con retraso mental inespecifico y con un
coeficiente intelectual inferior a 50, que inician la re-
gresién entre los 10-15 anos de edad y adquieren el
fenotipo de Rett durante o después de la pubertad, en-
tre los 16-20 anos.

Durante anos, estos criterios nos habian llevado
a alcanzar un diagnéstico en las pacientes con for-
ma tipica cuando se cumplian todos los criterios cli-
nicos de diagndstico, pero en algunas ocasiones,
especialmente en las formas atipicas, el diagnosti-
co se hacia muy dificil al no existir ninguin marcador
genético ni bioquimico.

En Espana se conoce la existencia de unas 240
pacientes afectas de S. de Rett® aunque se sospecha
que este numero debe ser mucho mayor ya que los
estudios epidemiolégicos del S. de Rett realizados en
diferentes paises nos dan una prevalencia entre 1/12.000
(0,65/10.000) a 1/15.000 (0,41/10.000) de nifas afectas de
este trastorno de desarrollo®.

Desde hace anos, diferentes grupos de genetistas
han estado trabajando con un pequeno grupo de fa-
milias con mas de una hija afecta de S. de Rett para
encontrar el gen responsable de la enfermedad. Se
suponia que el gen debia estar en el cromosoma Xy
que la mutacién debia ser letal en varones: las muje-
res, al tener dos cromosomas X, podian sobrevivir gra-
cias a la existencia de un cromosoma normal; mien-
tras que los varones (XY) fallecian en fases tempranas
del desarrollo embrionario por falta de una copia nor-
mal del gen. Después de varios anos de investigacion
lograron acotar la regién Xq28 como regién candidata.

Esta reqgién contiene varios centenares de genes, to-
dos los cuales debian ser investigados individualmen-
te, ala busqueda de alteraciones en las pacientes que
no existieran en individuos normales (E. Hoffman, S.
Naidu en Baltimore).

La Dra. R. Amir y cols. del Baylor College de
Houston, descubrieron hace pocos meses, que el 60%
de las pacientes con S. de Rett presentaban mutacio-
nes enla regién codificante del gen MECP2 (Xg28)°.
El40% de mutaciones restantes pueden estar en otras
regiones del mismo gen, aunque no se puede descar-
tar que haya otros genes implicados en la patologia.

Se ha confirmado que las mutaciones son “de
novo” (esto quiere decir que cada familia tendrd una
mutacion nueva, no presente en los progenitores).
Son mutaciones dominantes ligadas al cromosoma
X, letales en los varones (o bien no llegan a nacer o
mueren al poco tiempo de graves encefalopatias).
Este gen esta sometido al fenémeno de lyonizacién
o inactivacién del cromosoma X, lo cual significa que
tan solo un cromosoma X de la nifia manifiesta ex-
presién génica mientras el otro cromosoma X que-
da inactivado o silenciado (no actia). Como esta
inactivacién es arbitraria, muchas células de las pa-
cientes tendrén activo el cromosoma X que porta la
copia funcional de MECP2, lo cual les permite la
supervivencia y ser un lactante con un desarrollo
normal durante un tiempo, hasta que aparece la gran
explosion de todos los sintomas (a diferencia de los
varones, que no son compatibles con la vida por no
tener ninguna copia del gen normal). La gravedad
de la enfermedad en las afectadas se supone que
depende del porcentaje de células que tengan acti-
vo el gen MECP2 mutado.

Este gen codifica para una proteina llamada
MECP2. Su funcién es regular (inhibir) la expresion
de otros genes y se sabe que tiene un papel funda-
mental durante la organogénesis. El gen se expre-
sa de forma ubicua en todos los tejidos, pero es
mucho més abundante en cerebro especialmente
durante el desarrollo fetal y neonatal. Su expresion
alo largo del desarrollo embrionario y en los distin-
tos tejidos esta finamente regulada. Las mutaciones
halladas en el gen hacen que la proteina no sea fun-
cional. Se hipotetiza que la funcién de MECP2.pue-
de ser llevada a cabo por otras proteinas regula-
doras en la mayoria de tejidos pero no en cerebro,
por lo que las mutaciones afectarian principalmente
al sistema nervioso central. Se desconoce en el
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momento actual el mecanismo patogénico de esta
proteina y cuales son los genes sobre los que ac-
tha. Lo que sabemos es que forma parte de la fami-
lia de proteinas de unién al ADN metilado. Mutacio-
nes en otras proteinas con las que MECP2 interactia
o en genes relacionados, podrian ser causantes de
algunos casos de S. de Rett o de otras encefalopatias
neonatales severas, retrasos mentales severos de
causa desconocida con rasgos psicoticos y autistas.

Por todo ello ha sido de vital importancia el des-
cubrimiento del gen MECP2 como marcador
genético, pero el camino hasta llegar a conocer to-
talmente su mecanismo patogénico, sobre qué otros
genes actua, poder realizar las correlaciones
fenotipo-genotipo y aplicar un tratamiento que pue-
da detener el progreso de esta enfermedad, aun es
largo. Los cientificos estdn empezando a crear un
ratén modelo de S. Rett para poder estudiar la pro-
gresién de la enfermedad desde sus primeros
estadios y conocer el mecanismo de como se va
instaurando la enfermedad, con el fin de poder al-
canzar un tratamiento futuro.

En nuestro Hospital de Sant Joan de Déu de Bar-
celona tenemos concedida una beca de investigacion
para el estudio genético molecular del S. de Rett. Los

resultados obtenidos hasta el momento parecen apo-
yar nuestra hipétesis de que la mayoria de mutacio-
nes del gen MECP2 proceden del cromosoma X he-
redado del padre, tras analizar el patrén de inactivaciéon
yel sesgo del cromosoma X en 31 de nuestras pacien-
tes. El estudio de mutaciones del gen MECP2 en es-
tas 31 familias con S. de Rett nos ha permitido confir-
mar el diagndstico en 19 pacientes (61%), confirmar el
origen “de novo” de la mutacién y analizar hermanas
sanas para descartar que no sean portadoras asinto-
maticas. Hemos realizado también tres diagndsticos
prenatales. La cifra actual de familias en estudio as-
ciende a 97, procedentes de toda Espana.

El hallazgo del gen MECP2 como responsable
del S. de Rett ha sido de gran relevancia. E1 S. de
Rett es la primera enfermedad descnta causada por
mutaciones en un gen regulador de la expresién de
otros genes durante el desarrollo, con mecanismos
mutacionales epigenéticos.
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