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RESUMEN

Introduccion: el gen de la proteina 2 de unién a metil-CpG
(MECP?2) se encuentra en el cromosoma Xq28. El sindrome
de Rett (SR) se presenta cuando existe una mutacioén en
este gen, el cual afecta predominantemente a mujeres; sin
embargo, también puede ocurrir en los hombres. Objetivo:
describir las caracteristicas clinicas de un paciente masculino
con SR. Presentacion del caso: paciente de siete meses
de edad, quien desde el nacimiento tuvo crisis convulsivas.
A los cuatro meses presento regresion del neurodesarrollo,
movimientos coreodistnicos, detencion de crecimiento
cefélico, sintomas disautonémicos y alteraciones en patrén
respiratorio, todo lo cual era sugestivo de encefalopatia
progresiva. Se descartaron etiologias metabdlicas e infec-
ciosas. El estudio genético evidenci6 variante patogénica
c.806del (p.Gly269Alafs*20) en MECP2, comprobando el
diagnostico de SR. El paciente continu6 con deterioro hasta
fallecer. Conclusion: el SR en varones tiene un pronéstico
mas desfavorable que en mujeres, pero las caracteristicas
clinicas son similares.

Palabras clave: sindrome de Rett, encefalopatia, retraso
del neurodesarrollo, variante patogénica, MECP2.

ABSTRACT

Introduction: the methyl-CpG binding protein 2 (MECP2)
gene is located on chromosome Xg28; Rett syndrome
(RS) occurs when there is a mutation in this gene. RS
predominantly affects women; however, it can also occur in
men. Objective: to describe the clinical characteristics of a
male patient with RS. Presentation of case: seven-month-
old male patient, who had seizures since birth. At four months
he presented neurodevelopmental regression, choreodysonic
movements, lack of head growth, dysautonomic symptoms
and alterations in respiratory pattern, all of which were
suggestive of progressive encephalopathy. Metabolic and
infectious etiologies were ruled out. The genetic study
revealed pathogenic variant c.806del (p.Gly269Alafs*20)
in MECP2, confirming the diagnosis of SR. The patient
continued to deteriorate until he died. Conclusion: RS in
men has a more unfavorable prognosis than women, but the
clinical characteristics are similar.

Keywords: Rett syndrome, encephalopathy,
neurodevelopmental delay, pathogenic variant, MECP2.

INTRODUCCION ta casi exclusivamente a nifias, con un curso clinico
caracterizado por regresion de habilidades previa-
mente adquiridas posterior a un desarrollo normal,
desaceleracion del crecimiento cefalico, anomalias en

la marcha, pérdida de los movimientos propositivos de

El sindrome de Rett (SR), descrito en 1966 por Andreas
Rett y definido clinicamente por Bengt Hagberg en
1983,! es un trastorno del neurodesarrollo que afec-
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las manos (a menudo reemplazados por movimientos
estereotipicos repetitivos en linea media, tipo “lavado
de manos”), pérdida del habla, anomalias en la respi-
racién, entre otros.?

Este sindrome tiene como causa principal a las
variantes patogénicas en el gen MECP2, el cual esta
situado en el cromosoma X y codifica a la proteina 2
de union a metil-CpG. Esta proteina nuclear basica
se expresa ampliamente en el cerebro.? Su alteracién
produce cambios en la expresion de una gran cantidad
de genes, desregulacion en el sistema de neurotrans-
misores y compromiso de células y circuitos cerebrales.
El deterioro en la capacidad proliferativa y la acumu-
lacién de dafios en ADN no reparado son las razones
del deterioro neurolégico.?

Las variantes en el gen MECP2 fueron identifica-
das en 1999, las cuales pueden ser desde mutaciones
de un solo nucleétido hasta grandes deleciones.* Ori-
ginalmente se pens6 que los varones afectados con
variantes patoldogicas en MECP2 no sobrevivian, sin
embargo, informes posteriores han mostrado casos
esporadicos con diferentes fenotipos, como los descri-
tos en la Tabla 1.77

Se desconoce la incidencia en los varones, en parte
debido a su baja supervivencia. Una revisién sistema-
tica realizada en Texas en 2015 encontr6 que la ocu-
rrencia de SR en hombres no tiene relacién con la raza.®

En una serie de ocho pacientes masculinos con
variantes en MECPZ2 publicada por Inuzuka y co-
laboradores,’ siete presentaron epilepsia, cinco con
encefalopatia neonatal grave, cinco con retraso global
del desarrollo. Los trastornos motores, caracterizados
por movimientos balisticos, mioclénicos o coreiformes
no se relacionaron con crisis; en cuatro pacientes hubo
episodios de apnea, y s6lo uno presentd signos pirami-
dales (parkinsonismo).

En este articulo informamos sobre un paciente mas-
culino con cuadro clinico de encefalopatia progresiva
que inici6 de manera temprana, en quien se confirmd
SR por la identificacién de variante patogénica en el
gen MECP2.%10

PRESENTACION DEL CASO

Paciente masculino de siete meses de edad, producto de
tercera gestacion de padres jovenes no consanguineos.
La madre con antecedente de aborto dos anos antes del
nacimiento del paciente, pero en el primer embarazo
siete afios antes no hubo complicaciones.

El paciente naci6 por cesarea por presentacién
podalica a las 37 semanas de gestacién, con peso y
talla adecuados. En la etapa neonatal requiri6 ven-
tilacién con presion positiva y estancia en unidad de
cuidados intensivos neonatales durante 48 horas, don-
de presentd una crisis convulsiva de caracteristicas
focales cldnicas. El electroencefalograma evidencid
ondas puntas de mediano a elevado voltaje en region
centro-parietal izquierda, con una actividad de base
lenta y poco organizada, por lo cual se inicié manejo
con fenobarbital, que fue reemplazado posteriormente
por oxcarbazepina.

En su desarrollo psicomotor, presenté sonrisa social,
seguimiento visual y auditivo al mes de vida, agarres
palmares de objetos y sostén cefalico a los tres meses.
Alos cuatro meses inicid con regresion en su desarrollo
y eventos de apneas, sin un predominio de horario o
desencadenante especifico; ademas de detencién en el
crecimiento pondo-estatural y del perimetro cefélico.
Asimismo, inici6 con movimientos coreo-distonicos de
cabeza y extremidades. Durante estos cuatro meses
habia presentado ocho hospitalizaciones por proble-
mas respiratorios, sin requerimiento de ventilaciéon

Tabla 1: Caracteristicas de pacientes masculinos con sindrome de Rett y variante patogénica en MECP2.

Grupos de pacientes Caracteristicas clinicas

1. Nifios con SR clasico o atipico
2. Encefalopatia neonatal

Sintomas similares al sindrome de Rett en mujeres
Desaceleracion en crecimiento, microcefalia, hipotonia con posterior hipertonia, alteraciones en la deglucion,

trastornos del movimiento, regresion del desarrollo, encefalopatia neonatal, trastornos respiratorios, crisis
focales, reflujo gastroesofagico. Muerte en los primeros dos afios

3. Encefalopatia progresiva

Hipotonia, discapacidad intelectual severa, infecciones pulmonares recurrentes, alteracion en la marcha,

crisis, espasticidad progresiva; 50% muere antes de los 25 afios

4. Deterioro cognitivo

Discapacidad intelectual no progresiva, en algunas ocasiones asociadas a alteraciones motoras

SR = sindrome de Rett.
Adaptado de: Kankirawatana P et al.™! Pascual-Alonso A et al.12
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Figura 1:
Fotografia del paciente con
evidencia de pabellones auriculares

de implantacion baja, cabello escaso
y ralo, labios finos.

A

5 meses

7.5 meses

Figura 2: Resonancia cerebral simple. Im&genes potenciadas en T2 de cortes axiales y coronales. A) Alos cinco meses siendo normal
(arriba); a los 7.5 meses de edad (abajo) donde se observa atrofia por disminucion del volumen de la sustancia gris y blanca de forma
difusa. B) Se observo hipointensidad putaminal en secuencia de susceptibilidad magnética, sugiriendo un depdsito anormal de hierro.

mecanica. A los cinco meses, una imagen de resonancia
magnética (IRM) cerebral se reporté normal.

A los siete meses, se encontrd con microcefalia
(perimetro cefalico de 37.6 ¢cm, -5 desviaciones ti-
picas [DT], desnutricién aguda moderada (peso de
3,860 kg y talla de 56 cm; con peso para la talla a
-2.79 DT). Neurolégicamente presentaba ausencia
de seguimiento visual y auditivo, hipotonia axial,
hipertonia apendicular, hiperreflexia generalizada,
sin sostén cefalico ni agarre de objetos; se observaron
movimientos coreo-distonicos de cabeza y miembros
superiores que no mejoraban con estimulos tactiles.
En otros hallazgos de la exploracion fisica se encontr
que los pabellones auriculares tenian implantacion
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baja, el cabello escaso y ralo, paladar ojival, mentén
puntiagudo y labios finos (Figura 1).

Por el deterioro cognitivo y motor asociado a los mo-
vimientos anormales se considerd como posibilidad que
el paciente presentaba una encefalopatia progresiva,
por enfermedad degenerativa del sistema nervioso cen-
tral. La evaluacion metabdlica (acido lactico, amonio,
acido piravico, acidos organicos de cadena corta y media
en orina, acidos grasos de cadena larga en plasma, ami-
nodacidos en sangre, aminodcidos en orina, electrolitos
en sudor, gases arteriales, proteina-fosfoquinasa sérica)
fue normal, asi como el perfil tiroideo, hepatico e inmu-
nol6gico. Una nueva IRM de cerebro confirmé pérdida
de volumen de la sustancia blanca, atrofia difusa, con
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incipiente depdsito de material ferroso en globus palli-
dus; con estos datos se sospech6 neurodegeneracion con
acumulacién de hierro con presentacién muy temprana
(Figura 2). Sin embargo, dado que la sintomatologia
era inespecifica, se realiz6 un panel genético dirigido
a leucodistrofias y leucoencefalopatias, confirmando
la presencia de una variante patogénica de novo en
MECP2 ¢.806del (p.Gly269Alafs*20) en hemicigosis,
compatible con SR.

Posteriormente y hasta los 18 meses de edad,
el paciente estuvo en manejo interdisciplinario por
pediatria, genética, neurologia, psiquiatria infantil
y cuidados paliativos; quienes instauraron medidas
terapéuticas orientadas a mejorar su calidad de vida
y apoyo a sus cuidadores. Sin embargo, el paciente
progresivamente se fue deteriorando, con disfagia
para sélidos y liquidos, aumento en frecuencia de las
apneas y movimientos hipercinéticos, aparicién de
disautonomias e infecciones respiratorias recurrentes,
para finalmente fallecer.

Aspectos éticos: 1la madre otorgd el consentimiento
por escrito para la publicacién del caso.

DISCUSION

Aunque 97% de las mutaciones en MECP2 causan
los casos clasicos de SR, se han descrito diferentes
fenotipos clinicos.! RettBASE es una base de datos
que reune las variantes de MECP2, en donde hasta el
momento se han reportado 419 pacientes masculinos
con mutaciones en MECP2 correspondientes al 8.8%
del total.? Las variantes son similares entre hombres
y mujeres, desde cambios de un solo nucleétido hasta
deleciones; las mutaciones méas comunes estan en el
marco de lectura (deleciones/duplicaciones).’

El espectro clinico del SR va desde encefalopatia
neonatal con muerte prematura, pasando por signos
piramidales y signos de parkinsonismo, deterioro
intelectual y psicomotor leve, no siempre relacionados
con un fenotipo de Rett cl4sico.!?

Nuestro paciente presenté una sintomatologia de
encefalopatia progresiva temprana con movimientos
anormales coreicos causada por una variante MECP2
c.806del (p.Gly269Alafs*20), la cual ha sido reportada
en otros cuatro pacientes masculinos, todos con una
presentacién similar. El primero fue informado por
Wan y colegas,* el cual falleci6 tempranamente por
presentar encefalopatia congénita; era hermano de
dos mujeres diagnosticadas con SR clasico. Los tres
eran hijos de una madre con la misma variante en
MECP2, quien presentd problemas de coordinacién

motora y discapacidad cognitiva leve. El segundo caso
fue publicado por Leuzzi y colaboradores;!'* fue un
varén que a los 10 meses tenia microcefalia, retraso
global del desarrollo, hipotonia axial y rigidez en las
extremidades, hiperreflexia, mioclonias de miembros
superiores. Presento actividad epileptiforme interictal
paroxistica multifocal, estatus epiléptico prolongado,
infecciones del tracto urinario y de vias respiratorias
que requirieron ventilacién mecanica. Mientras que
los dos casos més recientes fueron reportados por Kan-
kirawatana y su equipo;!! estos pacientes mostraron
encefalopatia progresiva de inicio temprano, trastornos
del movimiento, y fallecieron a los 27 meses.
Recientemente, se realizé una evaluaciéon de hom-
bres con variantes patogénicas en MECPZ2 inscritos en
los estudios de historia natural RTT5201 y RTT5211, y

Tabla 2: Criterios clinicos para el diagnostico de sindrome de Rett.

Tipo Criterios

SR tipico Regresion neurodesarrollo seguida de estabiliza-
cion, con los siguientes criterios principales:
+ Pérdida total o parcial adquirida del uso
propositivo de las manos
+ Pérdida parcial o completa del lenguaje
hablado
* Alteraciones en la marcha
+ Movimientos estereotipados en manos
Criterios de exclusion:
+ Lesion cerebral por trauma, enfermedad
metabdlica o infeccion
+ Desarrollo psicomotor anormal en los primeros
seis meses
Regresion neurodesarrollo, seguida de estabili-
zacion con dos de los cuatro criterios principales
Presencia de cinco de los siguientes 11 criterios:
+ Alteraciones en el patron respiratorio
* Bruxismo en vigilia
+ Patron del suefio alterado
» Tono muscular anormal
+ Alteraciones vasomotoras periféricas
* Escoliosis o cifosis
* Retraso en el crecimiento
+ Pies y manos pequefios y frios
* Risa inapropiada o lenguaje altisonante
+ Sensibilidad disminuida al dolor
+ Comunicacion ocular intensa y comportamiento
visual fijo

SR atipico

SR = sindrome de Rett
Adaptado de: Neubauer BA.13
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Tabla 3: Comparacion de la frecuencia de los datos clinicos de varones
con sindrome de Rett en otros reportes, con el caso que se presenta.

Porcentaje de presentacion Paciente actual

Clinicamente normal al nacimiento
Desaceleracion del crecimiento cefalico/microcefalia
Hipotonia o dificultades de alimentacion
Hipertonia de extremidades

Trastorno del movimiento

Atrofia cerebral

Polimicrogiria

Crisis epilépticas

Retraso global del neurodesarrollo
Respiracion irregular/apneas

Reflujo gastroesofagico

Anormalidades en electroencefalograma

71.0
94.0
82.4
52.9
58.8
18.0

5.9
58.8
82.4
47.1
3583
88.2

| + + + + + +

+ 4+ + + +

Adaptado de: Arvio M et al. %

se clasificé el espectro clinico en cuatro grupos: (1) RTT
clasico o atipico: cuando se cumplen los criterios para
mujeres; (2) encefalopatia neonatal, deterioro clinico
rapido y fallecimiento temprano; (3) encefalopatia pro-
gresiva: cuando el deterioro de los rasgos clinicos fue mas
atenuado y; (4) deterioro cognitivo: cuando se identifica
como sintoma principal a las alteraciones cognitivas, pero
no progresivas. Adicionalmente se sugiri6 una nueva
categoria denominada “encefalopatia Rett masculina”,
en la cual se debe cumplir con los criterios para SR, es
decir, presentar patrén de regresion, dos de los cuatro
criterios principales, y mutacién en MECP2 (Tabla 2).'?

Enla Tabla 3 se describen méas detalladamente las
caracteristicas clinicas del fenotipo de encefalopatia
neonatal grave, compatible con nuestro paciente: 1.
Trastornos del control respiratorio, con episodios de
hiperventilacién alternando con hipoventilacién o
apnea, con una duraciéon entre 20-120 segundos y con
hipoxemia secundaria.'® 2. Disfuncién autonémica,
manifestado como anomalias en el color y temperatura
de las extremidades y la piel, sialorrea, diaforesis cons-
tante y dismotilidad intestinal.'” 3. Desaceleracién en
el crecimiento cefalico, asi como del peso y estatura.!®
4. Regresion del neurodesarrollo.

En cuanto a los hallazgos de estudios de imagen del
cerebro, se ha reportado reduccién global del volumen
cortical, con una participaciéon similar de la sustancia
gris y blanca, especialmente en los 16bulos frontales,
con una atrofia cerebelosa asociada.'® La espectroscopia
ha evidenciado aumento de colina y una disminucion de
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N-acetil-aspartato, predominantemente en sustancia
blanca.'® En nuestro paciente, ademads de estos hallaz-
gos, se observo depésito de hierro en globus pallidus y
sustancia nigra, tal como ha sido sefialado por Yun Jan
y su grupo,'? quienes lo evidenciaron en 18 pacientes de
cuatro a 28 afos con diagnéstico de SR por mutaciones
en MECP2. Estos autores describieron los depdsitos de
hierro en el nicleo caudado, putamen, sustancia nigra
y globo palido, lo cual tuvo correlacién con la gravedad
de los movimientos anormales. Con estos datos se plan-
ted la hipodtesis de que esta acumulacién puede ser un
acelerador del dafio neurolégico.
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