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INP INSTITUTO NACIONAL DE f'EDIATRIA 

RESUMEN 

CARACTERÍSTICAS FENOTIPICAS EN LOS 
I'ACIENTES CON SÍNDROM E DE RP.IT EN 
EL INSTITUTO NAC IONAL DE PEDIATRIA; 
SERIE DE CASOS 

Este estudio describe las características f~notípicas de los pacientes del Instituto Nacional de 

Pediatría (INP) con diagnóstico de síndrome de Rett (SR). Métodos: Se revisaron los 

expedientes clínicos de 37 pacientes con diagnóstico con SR de 1993 al presente (mayo 

2008). Se aplicaron los criterios diagnósticos para SR clásico y atípico así como clasificación 

por estadios establecidos internacionalmente. Se describieron las características cualitativas 

de cada caso. Resultados: El estadio más frecuente correspondió al III con 1 8/3 7. Treinta y 

seis pacientes del sexo femenino y sólo un masculino. En cuanto a la forma de presentación: 

16/3 7 correspondieron a las formas clásicas y 21 /3 7 a formas atípicas. En éste último grupo se 

encontraron las siguientes variantes de presentación: marcha conservada en nii'los mayores de 

4 ai'los (6/21); epilepsia de inicio temprano en menores de 6 meses de edad (2/21); regresión 

de inicio tardío en mayores de 24 meses (5/21); estas variantes se describieron inicialmente 

por Hagberg en 1988. En este estudio se encontraron casos aislados con más de una 

característica atípica. Una de las pacientes presentó microcefalia al nacimiento, ésta última 

característica considerada anteriormente como criterio de exclusión. En uno de los casos se 

refirió el antecedente de neumonía de repetición como dato clínico sobresaliente. No se 

encontraron formas frustras, congénitas ni familiares. 

Conclusiones: Este estudio muestra que existe gran variabilidad fenotípica en pacientes con 

SR, el diagnóstico hasta hoy continúa siendo clínico. Se debe realizar la correlación fenotipo­

genotipo, ya que en el momento actual probablemente se estén sub o sobre diagnosticando: 
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INP INSTITUTO NACIONAL DE PEDIATRIA 

INTRODUCCIÓN 

CA RACTERISTIC,\ S FENOTIPICA EN LOS 
PACIENTES CO ' SINDROME DE RETT EN 
EL INSTITUTO NACIONAL DE PEDIA "ffi iA; 
SERI E DE CASOS 

El síndrome de Rett (SR) es una alteración del neurodesarrollo que afecta casi de forma 

exclusiva al sexo femenino ; la mayoría de los casos son esporádicos y es genéticamente 

determinado ligado al cromosoma X. 

Actualmente se considera uno de los Trastornos Generalizados del Desarrollo, compartiendo 

las características de este grupo el deterioro severo en las áreas de habilidades sociales, para la 

comunicación y la presencia de conductas, intereses o actividades estereotipadas (l-6) 

Existe una relación del SR con la mutación del gen MECP2, sin embargo hoy en día el 

diagnóstico continúa siendo clínico. 

Se distinguen dos formas la clásica o típica y la atípica dentro de esta última se han descrito 

hasta la fecha S variables: forma congénita, forma de epilepsia precoz, forma frustrada o 

frustre, forma con lenguaje conservado y forma con regresión tardía en la infancia· (1-6). 

Hasta 1997, se reportan 2,285 casos diagnosticados de SR en el mundo (7). La prevalencia del 

síndrome es de por lo menos 1: 10,000 a 1: 5000 nii'ias, cifras observadas en estudios suecos y 

escoceses. <'>. 

Se han referido en diversos estudios de diferentes países como Espai'ia, Brasil, Venezuela y 

EU, la variabilidad fenotípica de estos pacientes; y en ellos se han reportado otras posibles 

formas de presentación clínica dentro del gran universo de las manifestaciones atípicas. En 

nuestro país se reporta en 1999 serie de 35 casos por Calderón y cols. En donde únicamente se 

estudiaron las pacientes desde el punto de vista del fenotipo clásico <
9>. No existe ningún 

estudio de este tipo. Desconocemos si los casos mexicanos tienen un comportamiento 

fenotípico similar a la literatura referida, por lo que el objetivo de este estudio fue establecer 

las características clínicas de nuestros pacientes, para que nos facilite, en un futuro la 

correlación fenotipo-genotipo. 

En este estudio se revisaron los expedientes clínicos de todos los casos registrados en el INP 

con el diagnóstico de SR, desde 1993 a la fecha. 

En un estudio realizado en el Instituto Nacional de Pediatría (INP) se refirió como la principal 

causa de demencia en un grupo de edad 1 mes a 18 ai'ios (lO>. 
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INP INSTITUTO NACIONAL DE l'EDIATRIA 

ANTECEDENTESHISTORICOS 

CA RACTERISTICAS FENOTIPICA S EN LOS 
1',\CI ENTES CON SiNDROME DE RElT EN 
EL INSTITUTO NACIONAL DE I'EDIATRIA, 
SERI E DE CASOS 

Los signos clínicos de éste síndrome fueron reconocidos por primera vez por Andreas Rett, 

quien describió 22 niñas en 1966, la descripción original del síndrome fue "atrofia cerebral e 

hiper-amonemia<H-JJ>. Durante los años ochenta, se definieron las características clínicas 

como: un síndrome progresivo de autismo, demencia, pérdida de utilización de las manos y 

aparición en las mismas de estereotipias de lavado<'>. Diecisiete años después en 1983 

Hagberg y cols. describieron el síndrome en la literatura inglesa, comenzando a ser 

reconocido mundialmente(l-6,l4>. En 1984 se establecen los criterios diagnósticos en la 

Segunda Conferencia Internacional sobre el SR en Viena. Ha sido reportado en más de 40 

países y afecta a todas las razas. 

ASPECTOS CLÍNICOS DE SR 

A pesar de los hallazgos genéticos, en la actualidad el diagnóstico del SR continúa siendo 

clínico. (II-IS) En el Cuadro 1 se indican los criterios diagnósticos: necesarios y de apoyo. 

Aquí presentamos los revisados en el consenso del SR realizado en Baden Alemania, en 

donde se agregaron algunos rubros a 1~ Clasificación Original de 1988. En cuanto a los 

períodos pre y perinatales mencionados como normales en la clasificación, como criterios 

principales, existen informes de la base de datos australiana de SR en donde se encontraron 

pacientes con periodos de gestación tanto pre-término como post término. En ese mismo 

artículo se encontró que el inicio de los síntomas fue más temprano, desde antes de los 6 

meses de edad, en un 46.5% según lo referido por los padres como una conducta inusual<15>. 

Entre el 75 y 80% de los casos se presentan en la forma llamada clásica o típica(l3-l6). 

Algunas manifestaciones como hipotonía y gateo anormal no son buenos indicadores para el 

diagnóstico<14
'
17>. 

La pérdida en la utilización de las manos de manera propositiva puede ocurrir de los 6 meses 

a los 5 años de edad; pero es más frecuente entre los 18 y 24 meses de vida<'-12
•
14>. El 

crecimiento del perímetro cefálico se estanca y evoluciona hacia microcefalia adquirida; la 

comunicación empieza a fallar con la desaparición del lenguaje oral y entonces aparece el 

síntoma más típico, que es la pérdida del empleo útil de las manos, con movimientos 

estereotipados y repetidos en forma de lavado de manos y golpeteo. La epilepsia puede 

aparecer en la mitad de los casos, generalmente después de los 6 meses!1>. El diagnóstico 

habitualmente se hace entre los 3 y 5 años de edad <14
'
16>. Con las características de regresión 
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INP INSTITUTO NACIONAL DE PEDIATRIA 
CARACTERI STICAS FENOTII' ICAS EN LOS 
1',\CJENTES CON SINDROM E OE RETI EN 
EL INSTITUTO NACIONAL DE PEDIA TR IA; 
SER! E DE CASOS 

que caracterizan al SR, más adelante sigue una etapa de estancamiento, en la que existe 

progreso en el aprendizaje. En la mitad de los casos los pacientes pueden llegar a caminar. 

Actualmente se sabe que no se requieren todos los criterios necesarios para su diagnóstico ya 

que son suficientes sólo 4 criterios<13•15>. 

En 1994 se propusieron rutas críticas para el abordaje del síndrome demencial en el INP, en 

donde la patología más frecuente fue el SR (JO>. En la actualidad el SR se encuentra catalogado 

dentro de los Trastornos Generalizado del DesarroJJo<11
•
12>. 

En el Cuadro 2 se muestran los criterios de exclusión para el SR, mencionados en el 

consenso de Baden Alemania 2001 (Jl,J 4•15) Es importante comentar que la microcefalia 

congénita y la hipoxia perinatal, referidas en los criterios de exclusión pueden presentarse en 

algunas variantes del SR como se mencionará posteriormente al hablar de las formas atípicas. 

La evolución clínica del SR se ha establecido en 4 estadios, como se refiere en el Cuadro 3 

desde la primera descripción se han ido agregando características complementarias a lo largo 

del tiempo, lo anterior quedó establecido en el consenso del 2001 <
13

•
14

'
1
6). 

Cabe señalar que en las cuatro etapas clínicas distintivas de presentación sucesiva, la 

transición de un estadio a otro es paulatina y en ocasiones se traslapa (JJ-J3,JS.lOl_ 
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INP INSTITUTO NACIONAL DE PEDIATRIA 
CARACT ERÍSTICAS FENOTII'!CAS EN LOS 
PACIENTES CON SÍNDROME DE RElT EN 
EL INSTITUTO NACIONAL DE I'EDIA TR IA ; 
SERI E DE CASOS 

CUADRO 1: CRITERIOS DIAGNÓSTICOS PARA SD DE RETT; CONSENSO 

2001 BADEN ALEMANIA<13
' 1..,

19> 

CRITERIOS PRlNCIP ALES 

No todos se dan necesariamente 6.-Ausencia del desarrollo del lenguaje o 
l.-Periodo pre y perinatal aparentemente un lenguaje muy rudimentario 
normal acompañado de déficit motor; pérdida de 
2.-Desarrollo psicomotor aparentemente balbuceo y palabras aprendidas 
normal hasta los 6 meses en ocasiones 7.-Estereotipias de manos de 
entre 12 y JS meses torsión/prensión, palmoteo, frotamiento de 
3.-Perímetro craneal al nacimiento normal manos/lavado de manos, estiramiento de 
4.-Retardo en el crecimiento en el lengua, hiper-salivación , bruxismo 
perímetro cefálico entre 6 meses y 4 años S.-Alteración de la marcha (apraxia), o no 
S.-Pérdida de la utilización de las manos adquisición , apraxia/ataxia de tronco 1- 4 
entre 6 meses y S años, con pérdida de la años 
capacidad de contacto social. 9.-Apariencia de deficiencia mental obvia 

1 0.-EI Dx de certeza se hace a los 2-Saños 
CRITERIOS DE APOYO 

J.-Alteración en el patrón respiratorio en 1 0.-Convulsiones/epilepsia; varios tipos 
vigilia de crisis 
2.-Apneas periódicas en vigilia 11 .-Aiteración en el tono muscular, 
3.-Hiperventilación intermitente espasticidad, distonía, atrofia de masas 
4.-Períodos de mantener la respiración musculares 
S.-Emisión forzada de aire y saliva 12.-Transtomos vasomotores periféricos 
6.-Distensión abdominal por aerofagia 13.-Cifosis/escoliosis de tipo neurogénico 
7.-Electroencefalograma anormal 14.-Retraso en el crecimiento/talla 
S.-Actividad de base lenta con períodos !S.-Pies pequeños hipotróficos y fríos 
ínter-críticos de 2-5Hz 16.-Alteración en el sueño del lactante; 
9.-Descargas paroxísticas con o sin crisis duermen mas durante el día 
clínicas 

CUADRO 2: CRITERIOS DE EXCLUSIÓN PARA SD DE RETT. CONSENSO 

2001 BADEN ALEMANIA<13
•
14.19> 

CRITERIOS DE EXCLUSIÓN 

l .-Retraso en el crecimiento dentro del S.-Enfermedad metabólica o encefalopatía 
útero progresiva conocida 
2.-Signos clínicos de enfermedad de 6.-Enfermedad neurológica a partir de una 
depósito u organomegalias infección, trauma de cráneo o evento 
3.-Atrofia del nervio óptico/retinopatías perinatal conocido 
4.-Microcefalia congénita 
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J N p IN ST ITUTO NAC IONAL DE PEDIATRIA 
CARACTERISTICAS FENOTII' ICAS EN LOS 
J>,\CJENTES CON SiNDROME DE RElT EN 
EL INSTITUTO NAC IONAL DE I'EDIATRIA , 
SERI E DE CASOS 

CUADRO 3: ESTADIOS CLlNICOS DE SlNDROME DE RETT. CONSENSO 
2001 (13,14,19) 

CRITERIOS ORGINALES CRITERIOS AGREGADOS 

Estadio 1: estancamiento de inicio 
temprano 

• Edad de inicio de 6 a 18 meses 
• Retardo en el progreso del 

desarrollo 
• Patrón de desarrollo aún no 

francamente anormal 
• Duración entre semanas y meses 

Estadio TI: regresión rápida del 
desarrollo 

• Edad de inicio de 1 a 4 años 
• Pérdida de destrezas y habilidades 

adquiridas 
• Se hace evidente la deficiencia 

mental 
• Duración semanas, meses hasta 

laño 

Estadio ill: periodo pseudoestacionario 
• Después del estadio 11 
• Algo de recuperación en la 

comunicación 
• Preservación aparente de la 

capacidad de deambular. 
• Regresión neuromotora inaparente 
• Duración de años a décadas 

Estadio IV: deterioro motor tardío 

• Inicia cuando cesa la 
deambulación del estadio 111 

• Dependencia completa a silla de 
ruedas 

• Discapacidad grave, deformidad 
distal 

• Duración de décadas 

• Edad de inicio a los 5 meses 
• Retraso postura) temprano 

• Desarrollo disociado 

• Se arrastra sentado 

• Pérdida de los logros: uso de los 
dedos, balbuceo y juego activo 

• Ocasionalmente en "otro mundo" 
• Contacto ocular preservado 
• Problemas respiratorios modestos 
• Crisis en un 15% 

• Período de despertar 
• Apraxia, dispraxia (del lenguaje) 

• Estadio IIIIIV fase no ambulatório 

• Estadio IV -A: previamente 
ambulatorio ahora no deambula 

• Estadio IV-B: nunca ambulatorio 
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l N p INSTITUTO NACIONAL DE I'EDIATRIA 
C \RACTERÍSTICAS FENOTIPJC",\S EN LOS 
I'ACIENTES CON SÍNDROME DE RElT EN 
EL INSTITUTO NACIONA L DE I'EDIATR IA, 
SERIE DE CASOS 

En cuanto a las fonnas atípicas, Hagberg y cols. distinguen cinco categorías: (6,IJ, I8-lOJ. 

FORMAS O VARIANTES ATÍPICAS 

1.- Fonna congénita: es de inicio precoz, se presenta con retraso psicomotor desde el 

nacimiento, sin periodo de nonnalidad. Su desarrollo psicomotor es patológico siempre y las 

habilidades adquiridas se pierden. Su diagnóstico es dificil hasta adquirir el fenotipo típico de 

SR. 

2.- Fonna con epilepsia precoz: tiene su inicio entre los 2 y 8 meses de vida con síndrome de 

West o bien con epilepsia parcial o generalizada de dificil control con los fánnacos 

antiepilépticos. El electroencefalograma (EEG) siempre es patológico. 

3.- Fonna "frustre" o frustrada: constituye el 15% de las fonnas atípicas. La regresión se 

presenta del 1° al 3•' año de vida, conservan parcialmente el uso de las manos y las 

estereotipias son atípicas o ausentes, con poca o nula detención del perímetro craneal. Por su 

curso insidioso su diagnóstico clínico definitivo se realiza a partir de los 1 O a 13 años de edad. 

4.- Fonna con lenguaje conservado: en estos casos conservan algunas palabras o frases 

cortas, que pueden ser propositivas, pero pueden pasar meses o años sin repetirlas. 

5.- Fonna con regresión tardía en la infancia: son pacientes con retraso mental inespecífico y 

cociente intelectual inferior a 50, que inician la regresión entre los 1 O y 15 años de edad y 

adquieren el fenotipo de Rett durante o después de la pubertad, entre los 16 y 20 años de edad. 

Otras posibles variantes descritas independientemente por Blanco y Nieto <• 9
> 

1.- SR provisional o potencial : se trata de niñas pequeñas entre 1 y 3 años de edad, con retraso 

psicomotor inexplicable y/o pérdida de las habilidades funcionales, particulannente logros 

manuales adquiridos. 

2.- Variante de casos familiares: existen familias con más de dos miembros potenciales 

candidatos a SR que muestran marcadas diferencias, en las desviaciones del desarrollo entre 

ellos: uno de los afectados tiene un SR clásico y el (o los otros) pueden presentar patrones 

conductuales autistas, retraso mental o ambos. 

3.- Variante entre gemelos: monocigotos con o sin concordancia fenotípica entre ellos. 

En el consenso de septiembre del 2001 en Bad!!n Alemania se establecieron criterios mayores 

y de apoyo referidos en el cuadro 4 para las variantes de SR 
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INP INSTITt.rr o 1-\CIONA L DE PEDI ATR IA 
CARACTERI TICA Fb OTIPICA E LOS 
PACIENTES CON SINDROM E DE RETf EN 
EL lo STITUTO NACIONAL DE PEDIATRIA, 
ERI E DECA O 

CUADRO 4: VARIANTES DEL SD DE RETI: CONSENSO 2001 P•- ••1 

CRITERIO-ª- MAYORES. POR LO MENOS 3 DE 6 

l. Au encia o disminución de las habilidades con la mano 
2. Di minución o pérdida del lenguaje articu lado 
3. Disminución o pérdida de las habilidades en la comun icación 
4. Desaceleración del crecimiento cefálico desde lo primero años de vida 
5. Patrón monótono de estereotipias man uales 
6. Perfil de Síndrome de Rett: Estado de regresión seguida de mejoría en la interacción 
y contacto social (no lingüístico) en contraste con la disfunción neuromotora lenta. 

CRITERIOS DE APOYO POR LO MENOS 5 DE 11 

l. Alteración en el patrón respiratorio 
2. Aerofagia e hiperventi lación 
3. Alteración en la movilidad motora 
4. Cifosis y escoliosis 
5. Hipotrofismo de miembros in fe riores 
6. Contacto visual y mirada que señala 
7. Disminución de la respuesta a l dolor 
8. Episodios de carcajada o llanto 
9. Pies fríos con cambios vascu lares y generalmente con crecimiento lento 
1 O. Alteraciones del sueño, incluyendo gritos nocturnos 
11 . Bruxismo 

A contin uación mostramos en la figura 1: el esquema reali zado por la universidad de UCLA 

(1990) para explicar la variabi lidad fenotípica de SR(16
) 

FIGURA l. UCLA (1990) 
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INP INSTITUTO NACIONAL DE I'EDIATRii\ 

HERENCIA 

CARACTERÍSTICAS FENOTII' lCAS EN LOS 
PACIENTES CON SÍNDROME DE RETT E ' 
EL INSTITUTO NAC IONAL DE I'EDIA TRIA; 
SERIE DE CASOS 

La herencia en el SR es dominante ligada al X, siendo fatal en la mayoría de los varones<l-7> .• 

La recurrencia familiar se presenta en un 1%, la mayoría de los casos son esporádicos. <18> En 

el sexo femenino se presenta mutación del gen en uno de los cromosomas X, y son capaces de 

sobrevivir si tienen otro gen MECP2 normal en su otro cromosoma. Es interesante señalar que 

se han informado dos varones afectados con alteración en el gen MECPi20>, así como 

también con alteración cromosómica en el Síndrome de Klinefelter XXY. Esta última 

alteración se puede presentar de manera similar en mujeres <21 .22>· Posterior a la descripción 

genética del MECP2, Hagberg en 2005 describe el siguiente esquema, que representa uno de 

los espectros diagnósticos más exhaustivos en las variantes del SR. (Figura 2)<18>, 

FIGURA 2: Variabilidad fenotípica según Hagberg (2005). 

GENÉTICA 

En 1999 Amir y cols, descubrieron que las pacientes con SR presentaban mutaciones en la 

región codificante del gen de la Proteína Ligadora de metii-CpG-2 (MECP2) en el 

cromosoma Xq28(l-6.23,24>. Desde entonces se han identificado más de 200 mutaciones del gen 

MECP2. Son siete las mutaciones recurrentes que se presentan en el 65 a 80% de los 

pacientes en el tipo clásico y sólo el 32% de los atípicos, en el 70% de los casos, 

generalmente esporádicos de SR. Es interesante señalar que se ha encontrado una correlación 

estrecha entre las características genotípicas y fenotípicas en los pacientes con SR<22.25>. 

Se ha referido que las mutaciones en el MECP2, predicen de algún modo la pérdida de la 

función en los pacientes involucrados<22.25>. Así mismo, la mutación en el gen MECP2 cuando 

es inactivado el cromosoma X paterno, la variabilidad fenotípica es mayor<21>. 

10 



IN P 
CARACTERISTICAS FENOTII'ICAS EN LOS 

INSTITUTO NACIONA L DE I'EDIATRIA PACIENTES CON SINDROME DE RETr EN 
EL INSTITUTO NACIONAL DE PEDIATR IA, 
SERI E DE CASOS 

El fragmento del gen que hasta el momento se ha analizado; revela aproximadamente el 50% 

de los casos. Sin embargo la mutación del MECP2 no define el diagnóstico de SR; ya que la 

mutación se ha encontrado en individuos; hombres y mujeres con retraso mental, que no 

cumplen clínicamente los criterios del SR y esto podría demostrar unaforma más leve o más 

severa del mismo(lt,ll). 

PATOGENIA 

El SR se define como una enfermedad en las etapas finales del neurodesarrollo, relacionadas 

con la organización y sinaptización cerebral. Se han encontrado alteraciones estructurales 

neuroanatómicas apoyando una detención en el desarrollo cerebral, más que evidencias claras 

de neurodegeneración(S.l'>. 

Se ha referido una reducción global en el tamaño del cerebro con predominio a nivel fronto­

temporal, así como incremento en la lipofuscina neuronal y zonas de gliosis inespecíficas. En 

la sustancia nigra se han encontrado zonas compactas hipopigmentadas aunque 

cuantitativamente normales y alteraciones axonales de tipo degenerativo<2
6}. 

El SR está genéticamente determinado, aún cuando muchas causas pueden llevar a una 

misma manifestación fenotípica (heterogenicidad genéticai11
,25-Z7J. 

DIAGNÓSTICO DIFERENCIAL 

Como se mencionó con anterioridad, el diagnóstico de SR es clinico, deben excluirse otras 

patologías considerando el estadio en el que cada caso se encuentre (Estadio 1-IV). En el 

Cuadro 5 se comentan algunos de los diagnósticos diferenciales a considerar en el SR, de 

acuerdo al estadio de presentación. Otras alteraciones del diagnóstico diferencial a considerar 

en el SR, que pueden presentarse indistintamente del género son: autismo infantil, trastorno 

de Asperger, síndrome de Angelman y Prader Willi<JJ-JJ,lo¡. 

PRONÓSTICO 

Es variable, sin embargo en apariencia, la aparición precoz de las manifestaciones, conlleva a 

formas clínicas más graves. Aún cuando la epilepsia sea rebelde al tratamiento farmacológico, 

no interfiere en la conservación de la deambulación autónoma<28>. La sobrevida puede 

sobrepasar los 25 años de edad. 
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CUADRO 5: ESTADIOS CLlNJCOS Y DIAGNOSTICO DIFERENCIAL EN SR. 
(11-JJ,lO). 

ESTADIO 1: Inicial 
l. Encefalopatías diversas: 

a.- Hipóxico- anóxicas 
b.- Infecciosas ( virales intr~uterinas CMV) 
c.- otras 

2. Errores innatos del metabolismo 
ESTADIO TI: Destructivo 

l. Espectro autista (síndrome de Angelman) 
2. Lipofuscinosis ceroidea · 
3. Encefalitis agudas infecciosas 

ESTADIO m: Pseudoestacionario 
l. Encefalopatías atáxicas estacionarias 
2. Degeneración es¡>ino-cerebelosa 

ESTADIO IV: Deterioro motor __l!rl!ll"esivo 
l. Parálisis cerebral 
2. Secuelas neurológicas estacionarias diversas 

OBJETIVOS 

1.- Identificar la variabilidad clínica del SR en los pacientes del Instituto Nacional de 

Pediatría al momento del diagnóstico en el servicio de neurología pediátrica 

2.- Comparar con la literatura la existencia de diferentes variables fenotípicas 

JUSTIFICACIÓN 

En el SR se han descrito diferentes manifestaciones clínicas lo cual ha llevado a clasificarlo 

como clásico y variantes fenotípicas; esto se ha estudiado en diferentes poblaciones, en 

México no contamos con un estudio en que se hayan descrito las características fenotípicas de 

n.uestros pacientes: es de suma importancia establecer si la presentación clínica es igual que 

en otras poblaciones. De acuerdo a los síntomas iniciales se podría establecer o tratar de 

determinar un pronóstico en la evolución de la enfermedad y tomar este estudio como base 

para así poder seguir en el tiempo a estos pacientes y en un futuro, establecer un correlato 

desde el punto de vista genético. Actualmente existen estudios realizados en otros países 
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como España, E.U y Australia, sin embargo las características clínicas de nuestra población 

pueden no ser las mismas y México no cuenta con un estudio que categorice a estos pacientes. 

El INP es un centro de referencia importante a nivel nacional para este tipo de alteraciones 

por tratarse de un hospital de tercer nivel. En la actualidad el diagnóstico se realiza de manera 

más temprana por la sensibilización y conocimiento de los médicos a cerca de esta patología. 

En nuestro medio no contamos con una clasificación fenotípica y por tanto desconocemos si 

realmente nuestros pacientes se encuentran dentro de los grupos fenotípicos descritos dentro 

de la literatura. Es probablemente que el SR se esté sub-diagnosticando, por lo que es de suma 

importancia contar con un perfil fenotípico para así poder realizar diagnósticos más 

tempranos. 

MATERIAL Y MÉTODOS: 

Se realizó un estudio descriptivo, transversal y retrospectivo; serie de casos, en INP, en un 

periodo de estudio de 1993 a mayo del 2008. 

La recolección de datos se llevó a cabo en hojas realizadas ex profeso, en las cuales se 

incluyeron los criterios actuales para diagnóstico de SR clásico, tanto necesarios como de 

apoyo, revisados en el consenso internacional, llevado a cabo en el 2001 en Badén Alemania 

(Anexo 1). A los pacientes que no cumplieron los criterios del. SR clásico, se les analizó por 

medio de una hoja de recolección realizada por las investigadoras, basada en Hagberg ( 1988) 

para variantes clínicas del SR (Anexo 2). Todos los pacientes se clasificaron por estadios, 

con base en la clasificación del consenso del 2001 los datos clínicos se obtuvieron de la 

primera valoración neurológica, contenida en el expediente clínico. (Anexo 3). 

Se determinó la media para la edad de inicio y de diagnóstico. El análisis descriptivo de las 

variables cualitativas se presentan en tablas, gráficas de barras y pasteles. 

13 
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Se encontraron 62 números de registro con el diagnóstico de SR, de estos sólo fue posible 

revisar 37 expedientes que se tenían en el archivo clínico, el resto no se documentó. 

El tipo clásico correspondió a 16/37 (43 .2%) y 21 /37 (56.8%) a variantes del SR referido 

en gráfica l. 

GRAFICA l. FORMAS DE PRESENTACIÓN CLÍNICA EN SR 

Frecuencia de pacientes 

•TIPICA 

•ATIPICA 

L_--------~==============~------------
Sólo un paciente del total de la población revisada fue del sexo masculino. 

La edad media de inicio de los síntomas fue de 19.46 ± 10.99 meses y la edad media al 

diagnóstico de 53.28 ± 29.69 meses, el estadio evolutivo de la enfermedad más frecuente 

correspondió al tipo III en 18/37 (48.6%), como se demuestra en la gráfica 2. 

GRAFICA 2. ESTADIOS CLÍNICOS SR 
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De los antecedentes de importancia 8/37 (3%) tuvieron eventos de hipoxia previo al 

diagnóstico todos, de la forma clásica. 

El 23/37 (62%) presentaron retraso global del neurodesarrollo, y de estos la alteración en el 

lenguaje fue la más frecuente en 9/37 (24.3%) referido en la tabla l. 

TABLA l. ANTECEDENTE DE RETRASO GLOBAL DEL 
NEURODESARROLLO;HABILIDADES NO ADQUIRIDAS PARA SU EDAD 
HABILIDAD NO ADQUIRIDA N(%) 
Lenguaje 9 (24.3) 
Marcha 6 (16.2) 
Lenguaje y alteración social 2 (5.4) 
Lenguaje y marcha 6(16.2) 
Pacientes sin alteración 14 (37.8) 
TOTAL 37 (IOOJ 

No se contaba con el antecedente del tamaño del perímetro cefálico al nacer en 25/37 (67%), 

de los pacientes, en 11/37 (29.7%) casos se refiere perímetro cefálico normal al nacer y sólo 

1/37 con microcefalia, no hubo casos de macrocefalia. 

Cursaron con alteración en el patrón del sueño 16/37 (43 .2%) pacientes siendo lo mas 

frecuente el insomnio en 10/16 (62.5%), otras alteraciones referidas fueron: sueño 

fragmentado 2116 (12.5%) e hipersomnia en 4116 (25%). 

Las alteraciones en el patrón respiratorio referidas fueron: hiperventilación en 31 /37 (83%) y 

eventos de apnea 1/37, aerofagia en 15/37 (40.5%) de los casos y en 13/37 (35 .1%) se 

documentó distensión abdominal. 

Tuvieron antecedente de epilepsia 33/37 (89.1 %) pacientes, de los cuales 27/33 presentaron 

crisis parciales complejas, 4/33 crisis parciales secundariamente generalizada y 2/33 con crisis 

parciales simples, la edad de presentación de la epilepsia osciló entre 3 a 72 meses de edad, 

con una máxima frecuencia entre los 18 a 36 meses (22/33). 

A la exploración fisica en la primera valoración neurológica: el 100% se refiere por el clínico 

con impresión de retraso mental sin especificar el grado. Se documentó microcefalia en 35/37 

(94.5%) de los pacientes, el peso y talla para la edad se encontraron disminuidos en 18/37 

(48.6%) catalogado por percentiles independientemente el estadio clínico y/o la dieta. 

El total de la población de estudio presentó estereotipias de manos, alteración en la 

interacción social y del lenguaje. El bruxismo se documentó en 17/37 (45.9%) de los 

pacientes. 

Tuvieron marcha independiente 29/37 (78.4%) pacientes y de éstos 27/29 (93%) presentaba 

apraxia de la marcha. 
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Las alteraciones en el tono muscular se refieren en la tabla 2, donde la alteración más 

frecuente fue espasticidad con hiperreflexia y atrofia muscular esto en 16/37 (43.2%). 

TABLA 2. CARACTERISTICAS EN EL TONO MUSCULAR 
CARACTERISTICA N(%) 
Atrofia 1 (2.7) 
Hipotono 2 (5.4) 
Espasticidad e hipertono 3 (8.3) 
Espasticidad, hiperreflexia y atrofia 16 (43.2) 
Espasticidad y atrofia 1 (2.7) 
Hipotono e hiperreflexia 1 (2.7) 
Pacientes sin alteración 13(35.1) 
TOTAL 37 (1 00) 

Se documentó mediante exploración fisica alteración de la columna vertebral en 17/37 

(45 .9%) pacientes, durante la primera evaluación neurológica, independientemente de la 

edad; la más frecuente fue la escoliosis en 14/37 (37.8%) casos. 

Como se comenta en la tabla 3. 

TABLA 3. ALTERACION DE LA COLUMNA VERTEBRAL 
CARACTERISTICA N(%) 
Escoliosis 14 (37.8) 
Cifosis 1 (2.7) 
Cifoescoliosis 2 (5.4) 
Sin alteración 17 (45.9) 
No referido en expediente 3 (8.1) 
TOTAL 37 (100) 

Se consignó la presencia de hipotrofia en manos, pies y ortejos siendo la más frecuente sólo 

en pies en un 11137 (29.7%). Hubo alteración vasomotora en 21 /37 (56.8%) de los casos. 
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Se realizaron diferentes grupos de las variantes del SR, de acuerdo a las manifestaciones 

clínicas siendo las dos más frecuentes: la deambulación conservada en pacientes mayores de 4 

ai\os 6/21 (28.6%) y la regresión tardía en mayores de 24 meses 5/21 (23.5%) (tabla 4). 

TABLA 4. VARIANTES FENOTIPICAS DEL SR 
VARIANTE N__{o/~ 
Deambulación en mll}'ores de 4 ai\os 6__{28.~ 
Regresión en mayor de 24 meses 5 (23.5) 
Epilepsia en menores de 6 meses 2 (9.5) 
Microcefalia al nacer 1 (4.?2_ 
Deambulación en mayores de 4 ai\os y 2 (9.5) 
epilepsia en menores de 6 meses 
Deambulación en mayores de 4 ai\os y 2 (9.5) 
regresión en mayores de 24 meses 
Deambulación en mayores de 4 ai\os, 1 (4.7) 
regresión en mayores de 24 meses y 
lenguaje conservado para la edad 
Varones y epilepsia en menores de 6 1 (4.7) 
meses 
Neumonía de repetición 1 (4.7) 
TOTAL 21 (IOQl 

En cuanto a estudios de gabinete se analizó únicamente el electroencefalograma el cual se 

refiere anormal por la presencia de actividad de base lenta para la edad en el 100% de los 

pacientes y con paroxismos de predominio frontal en 33/37 pacientes; éstos últimos todos 

referidos con epilepsia 

DISCUSIÓN 

En este estudio se encontraron algunas limitantes entre ellas el tratarse de una serie de casos 

pequeña de 37 pacientes comparados con las series publicadas por otros países de 300 y 250 

casos <6·'.l8>, así cómo el hecho de ser un estudio de tipo retrospectivo y en el que únicamente 

se tomó en cuenta la primera valoración clínica realizada por el servicio de neurología, no fue 

posible consignar otros estudios de gabinete, ya que existió un alto índice de deserción de los 

pacientes, asociado probablemente a que se trata de una patología de tipo progresivo y como 

factor importante el antecedente de que la mayoría de nuestros pacientes corresponden a un 

medio socio-cultural bajo. 

Existen pocos estudios del SR en pacientes mexicanos. Una de las primeras descripciones 

clínicas en nuestro país fue publicada en 1999<'> aunque no hizo hincapié en las formas · 
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atípicas, y no se consideraron las mutaciones genéticas, encontradas poco después, ese 

mismo año<22>. 

El presente estudio es el primero en México que evalúa las variantes atípicas del SR. 

La literatura mundial establece que el SR clásico es más frecuente (70-80%) que las variantes 

atípicas<1•.28>. 

Las variantes atípicas en este estudio fueron poco más frecuentes (56.8%) que las clásicas, 

probablemente debido a que sólo existían en el archivo clínico aproximadamente la mitad de 

los expedientes requeridos y al número reducido de casos analizados, ya que el SR se presenta 

de manera similar en todas las razas y poblaciones, y no se correlaciona con lo encontrado en 

esta serie de casos. 

La edad de presentación y diagnóstico en esta serie es similar a la descrita en la literatura 

mundial<6
•
13

•
17

'19). Cabe señalar que al igual que lo referido en 1994, en la serie de casos 

mexicanos de síndrome demencia1<10>, la edad de diagnóstico casi triplicó la edad de inicio de 

los síntomas. Lo anterior probablemente se debe a la falta de difusión de los criterios de 

diagnósticos entre los médicos no especializados en neurología pediátrica y a lo poco 

especifico de los mismos al inicio del padecimiento. Esto se correlaciona con la mayor 

prevalencia que obtuvimos en el estadio III, ya que al llegar a este estadio los pacientes han 

perdido de manera importante los logros previamente adquiridos y en la mayoría de los casos, 

las manifestaciones clínicas son poco concordantes; es así como sólo de manera retrospectiva 

se logran identificar las primeras manifestaciones del SR. 

Al igual que lo referido en Australia(4,l4>, nuestros datos indican que existen antecedentes 

personales patológicos importantes en los pacientes, que en otra época hubieran descartado el 

diagnóstico de SR (criterios de exclusión) como: hipoxia perinatal, retraso psicomotor previo 

al inicio de la regresión y microcefalia congénita. Cabe destacar que uno de los pacientes en 

estadio III tuvo el antecedente de neumonía de repetición, como dato clínico sobresaliente, 

esta circunstancia es más frecuente en el estadio IV, cuando se presentan deformidades 

torácicas y postración prolongada; esto podría haberse relacionado con un trastorno del 

mecanismo de la deglución, parálisis pseudo-bulbar, y/o a condiciones de tipo social y 

nutricional. 

La prevalencia de microcefalia adquirida, bruxismo, hiperventilación, estereotipias de manos 

y epilepsia se presentaron de manera similar a lo descrito en la literatura, sin embargo al 

respecto de ésta última donde se presenta de un 70 a 90% de los casos<6•
9

•
28>, no encontramos 

un estudio donde se mencione el tipo de epilepsia más frecuente, que en nuestro caso se trató 

del tipo parcial compleja, valdría la pena valorar en un futuro mediante un estudio 
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prospectivo, si se comportan al igual que en los estudios publicados evolucionando a epilepsia 

de dificil control hasta en un 20%.<6
•
9

•
28> 

Las formas atípicas comprenden una amplia variabilidad fenotípica. En nuestro estudio no fue 

posible realizar una correlación entre grupos de las formas atípicas de SR, ya que el número 

de pacientes en cada uno de los grupos fue muy reducido. A pesar de que la forma frustra es 

la variante atípica más frecuente descrita en la literatura, no contamos con ningún caso con 

este tipo de presentación probablemente debido a que esta variante fenotípica se presenta de 

manera insidiosa y el diagnóstico definitivo se realiza de los 1 O a 13 años de edad, en nuestra 

serie sólo tuvimos 3 pacientes con edad mayor a 1 O años y como se comento anteriormente 

éste estudio es de tipo transversal y sólo se consignó la primera nota de evaluación 

neurológica, no encontramos tampoco formas familiares ni congénitas, probablemente por la 

limitante de los pocos casos analizados.<19.28>, por otra parte se observaron otras formas de 

presentación atípica: el inicio de regresión tardía en mayores de 24 meses de edad, la epilepsia 

de inicio temprano en menores de 6 meses, la marcha conservada en mayores de 4 años, y la 

presentación en varones<4
•
14.28>. Estas variantes se han referido de forma aislada en otras 

publicaciones, llama la atención que en nuestro estudio encontramos que pueden presentarse 

más de una de las características descritas como atípicas, en un mismo paciente. No podemos 

con las características referidas anteriormente asegurar que existan nuevas variantes atípicas, 

ya que si consideramos sólo el fenotipo se corre el riesgo de sub o sobre diagnosticar. 

Gracias al estudio genético molecular el diagnóstico de SR ha permitido incluir un amplio 

espectro de manifestaciones clínicas, muchas de ellas catalogadas en la actualidad como 

variantes atípicas. Sin embargo la cantidad creciente de mutaciones relacionadas con el gen 

MECPz!ll.25), abarca fenotipos distintos al SR, por lo que el diagnóstico es descriptivo y por 

el momento continúa siendo clínico. 

El diagnóstico de SR que no se ajusta al tipo clásico de acuerdo a los criterios clínicos 

establecidos en el último consenso del 2001 , no es una tarea fácil , pues requiere de la 

experiencia clínica y minuciosa en la exploración de signos, que en ocasiones son transitorios 

o evolutivos por lo que se requiere un nuevo consenso para una mejor clasificación apoyada 

en los resultados de biología molecular. 
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1.- Actualmente el diagnóstico del SR continúa siendo clínico. 
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2.- Es necesario modificar los criterios de exclusión establecidos para el diagnóstico del SR. 

3.- La correlación fenotipo-genotipo podría permitir disminuir el sub o sobre diagnóstico, en 

especial aquellos relacionados con las formas atípicas. 
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INP 
INSTITUTO NACIONAL DE PEDIATRIA 

ANEXO l . (Hoja 1) 

C.\RACTERISTICAS FENOTIPICAS EN LOS 
PACIENTES CON SÍNDROME DE RETT EN 
EL INSTITUTO NACIONAL DE PEDIATR IA; 
SERIE DE C,\ SOS 

CARACTERíSTICAS FENOTIPICAS DE LOS PACIENTES CON SINDROME DE RETT 

INSTITUTO NACIONAL DE PEDIA TRIA 

Servicio de Neurología 

Nombre: 
Expediente: 
Edad de inicio de la enfermedad. 
Edad al diagnostico 
Antecedentes de hipoxia 
si=! no=2 
Desarrollo psicomotor normal hasta los 6 
meses 
si=! no=2 
RPM: habilidades que no adquirió de 
acuerdo a su edad al momento del dx: 
Lenguaje= O 
Marcha=! interacción social= 2 
Perímetro cefálico al nacer: 
normal=! , menor =2, mayor =3 
Retardo en el crecimiento del perímetro 
cefálico del 6to mes a los 4 años. 
si=! no=2, 
Pérdida de la capacidad de utilizar las 
manos de forma propositiva 6 to mes a 5 
años de vida 
si=! no=2 
Deja de interactuar socialmente entre los 
6to mes y 5 años de vida 
si=! no=2 
Ausencia de lenguaje, o muy 
rudimentario, pérdida de las palabras 
aprendidas 
si=! no=2, 
Estereotipias de manos=! 
hipersalivación=2 bruxismo=3 

Adquirió marcha apoyo 
si= 1 no= 2 
Adquirió marcha sin apoyo 
si=! no=2 
Apraxia de la marcha 
si=! no =2 
Apariencia de retraso mental obvio 
si=! no= 2 
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INSTITUTO NACIONAL DE PEDIATRIA 

Continúa ANEXO 1 (hoja 2) 
Nombre: 

Expediente: 

Sexo 
Femenino = 1 masculino =2 
Perímetro cefálico para la edad al 
momento de la exploración: normal =1 , 
disminuido =2, aumento =3 

CRITERIOS DE APOYO 
Hiperventilación 
Si =1 no=2 
Alteración del patrón respiratorio en 
vigilia 
Si =1 no =2 
Apneas 
Si=! no=2 
Distensión abdominal 
Si=! no=2 
Emisión forzada de aire y saliva 
Si=! no=2 
Electroencefalograma con actividad de 
base lenta 
Si= !no =2 
Descargas paroxísticas con o sin crisis 
clínicas si =1 no =2 
Epilepsia 
Si=l no=2 
Alteración motora: 
Espasticidad= 1 ' atrofia muscular =2, 
distonia=3, hipotonía =4, hiperreflexia=5, 
hiporreflexia=6 
Trastornos vasomotores periféricos 
Si=! no=2 
Alteración de columna vertebral 
Escoliosis =1 cifosis= 2, cifoescoliosis =3, 
no tiene= 4 
Retraso en el crecimiento de talla 
Si=Ino=2 
Hipotrofismo de : manos = 1, pies=2, 
ortejos =3, asimetría de miembros=4 

Alteración del sueño; Insomnio=!, sueño 
fragmentado=2 hipersomnia=3 

CARACTEidSTICAS FENOTIPICAS EN LOS 
I'ACIENTES CON SiNDROME DE RErr EN 
El. INSTITUTO NACIONAL DE PEDIA rR IA; 
SERIE DE CASOS " 
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INP INSTITUTO Ni\CION,\L DE PEDIATRIA 

ANEX02 

C ARACTERISTICAS FENOllPICAS EN LOS 
PACIENTES CON SiNDROM E DE RETT EN 
EL INSTITUTO NACIONAL DE PEDIA TRIA; 
SERIE DE CASOS 

CARACTERÍSTICAS FENOTÍPICAS DE LOS PACIENTES CON SINDROME DE RETT 

INSTITUTO NACIONAL DE PEDIA TRJA 

Servicio de Neurología 

Nombre: 

Expediente: 

Crisis convulsivas antes de los 6 meses de 
edad 
Si=l no= 2 
Debuta con estado epiléptico 
Si=l no=2 
Edad de inicio mas de 13 afios 
Si=l no=2 
Regresión tardía mayores de 24 meses 
Si=l no=2 
Lenguaje conservado para la edad 
Si= 1 no=2 
Congénito (nunca se ha experimentado 
periodo de normalidad aunque cumple 
criterios) 
Si= 1 no= 2 
Neumonías de repetición 
Si=l no=2 
Deambulación conservada en mayores de 
4 años de edad. si =1 no= 2 
Provisional o potencial: niñas de 1 a 3 
años con retraso psicomotor inexplicable 
y/o pérdida de las habilidades 
principalmente manuales 
si= 1 no=2 

Casos familiares atípicos 
si=l no=2 
Variabilidad de gemelos monocigotos con 
o sin concordancia fenotípica entre ellos 
si=l no=2 
Varones 
si= I no=2 
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IN p INSTITUTO NACIONAL DE PEDI A TRI A 

ANEX03 

CARACTERfSTICAS FENOTIPICAS EN LOS 
PACIENTES CON SÍNDROME DE REH EN 
EL INSTITUTO NACIONAL DE I'EDIATRIA; 
SERIE DE CASOS 

ESTADIFICACIÓN POR ETAPAS CÍNICAS DE SÍNDROME DE RETT 
SEGÚN EL CONSENSO 2001 de BADEN ALEMANIA. 

Servicio de Neurología 

Nombre: 

Expediente: 

Estadio 1: estancamiento de lll!Cto 
temprano 

o Edad de inicio de 6 a 18 meses 
o Retardo en el progreso del 

desarrollo 
o Patrón de desarrollo aún no 

francamente anormal 
o Duración entre semanas y 

meses 
Estadio 11: 
desarrollo 

regresión rápida del 

o Edad de inicio de 1 a 4 años 
o Pérdida de destrezas y 

habilidades adquiridas 
o Se hace evidente la deficiencia 

mental 
o Duración semanas, meses hasta 

laño 
Estadio 111: período pseudoestacionarío 

o Después del estadio 11 
o Algo de recuperación en la 

comunicación 
o Preservación aparente de la 

capacidad deambulatoría 
o Regresión neuromotora 

inaparente 
o Duración de años a décadas 

Estadio IV: deterioro motor tardío 
o Inicia cuando cesa la 

deambulación del estadio III 
o Dependencia completa a silla 

de ruedas 
o Discapacidad grave 

deformidad distal 
o Duración de décadas 

o Edad de inicio a los 5 meses 
o Retraso postura! temprano 

o Desarrollo disociado 

o Se arrastra sentado 

o Pérdida de los logros: uso de Jos dedos, 
balbuceo y juego activo 

o Ocasionalmente en "otro mundo" 
o Contacto ocular preservado 
o Problemas respiratorios modestos 
o Crisis en un 15% 

o Período de despertar 
o Apraxia, dispraxia ( predomino del 

lenguaje) 
o Estadio III/IV fase no ambulatoria 

o Estadio IV -A: previamente ambulatorio 
ahora no deambula 

o Estadio IV-B: nunca ambulatorio 
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