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Resumen

El sindrome de Rett (SR) es un desorden del neuro-
desarrollo que afecta principalmente a mujeres y es
causado por una variante patogénica en el gen MECP2.
Esta enfermedad se caracteriza por una regresiéon del
desarrollo que resulta en el deterioro del lenguaje ex-
presivo, habilidades manuales, y deambulacién, y esta
acompanado de estereotipias manuales. El objetivo de
este articulo es proporcionar una visién general del
diagndstico, la historia natural y el tratamiento.
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Abstract
Rett syndrome: from physiopathology to latest news in
therapy

Rett Syndrome (RTT) is a neurodevelopment disor-
der which primarily affects females and is caused by
pathogenic variants in the MECP2 gene. The disease
has a characteristic developmental regression resulting
in impairment of expressive language, hand skills, and
ambulation that is accompanied by hand stereotypies.
The goal of this article it to provide an overview of the
diagnosis, natural history, and treatment.
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Se realiz6 una busqueda de articulos publi-

cados en los ultimos 10 anos, con énfasis en
los ultimos 5 anos. Se utilizaron diferentes ba-
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ses de datos, incluyendo PubMed. Las palabras
claves de busqueda fueron: sindrome de Rett,
MECP2, sintomas, diagnéstico y tratamiento.
Estos articulos fueron revisados y se seleccio-
naron 14 con informacién actualizada.

El sindrome de Rett (SR) es un trastorno del
neurodesarrollo caracterizado por presentar
inicialmente un desarrollo normal, seguido por
pérdida del lenguaje y de la funcién motora ma-
nual acompanado de prominentes estereotipias
motoras manuales y anormalidades en la mar-
cha'. Ocurre en 1.09/10 000 mujeres y la causa
mas comun es la mutacién en el gen que codi-
fica la Proteina 2 de unién a Metil-CpG (MECP2)
ubicada en el cromosoma X2

Fisiopatologia

La fisiopatologia del Sindrome de Rett (SR)
implica multiples mecanismos complejos que
afectan la funcién y el desarrollo neuronal. La
causa genética del sindrome de Rett, MECP2,
localizado en Xq28, se identificé en 19992 Va-
riantes de MECP2 se encuentran en el 95-97%
de las ninas con SR tipico'. Los individuos con
SR tienen una morfologia neuronal anormal sin
muerte celular, la cual se sospecha es la causa
del fenotipo SR, ya que el rescate de MECP2 en
modelos murinos ha logrado revertirlo®.
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La pérdida de funcién de MECP2 provoca una
desregulacién de multiples vias moleculares.
Por ejemplo, las mutaciones en MECP2 alteran
la sefializacién del factor nuclear potenciador
de las cadenas ligeras kappa de las células B
activadas (NF-«xB) al aumentar la expresién de
la quinasa asociada al receptor de interleuci-
na-1 tipo 1 (IRAK1) y al interrumpir la represién
de genes inflamatorios, lo que contribuye a la
neuroinflamacién y la disfuncién neuronal. La
activaciéon excesiva de la via NF-xB se ha rela-
cionado con una reduccién de la complejidad
dendritica y otras anormalidades neuronales
en modelos del SR*. Ademas de la alteracién de
la via de senalizacién NF-«B, la pérdida de fun-
cién de MECP2 afecta a otras vias criticas. MECP2
regula la expresién del factor neurotréfico deri-
vado del cerebro (BDNF), esencial para la super-
vivencia, diferenciacién y plasticidad sindptica
de las neuronas. También interactta con la via
fosfatidilinositol 3-quinasa/proteina quinasa B
(PI3K/AKT), involucrada en la supervivencia y el
crecimiento celular.

Asimismo, MECP2 refuerza la sefializacién del
Transductor de Senal y Activador de la Trans-
cripcién 3 (STAT3) al promover la supresién
del Supresor de la Senalizacién de Citocinas 5
(SOCS5) mediada por miR-124. Las mutaciones
en MECP2 conducen a niveles reducidos de miR-
124, resultando en un aumento de la expresién
de SOCSS. E1 SOCSS5 elevado inhibe la activacién
de STAT3, deteriorando asi las vias de senaliza-
cién dependientes de STAT3, un factor de trans-
cripcién crucial involucrado en diversos proce-
sos celulares, incluyendo respuestas inmunes y
senalizacién neurotréfica®.

Otra consecuencia de la pérdida de funcién
de MECP2 es la activacién de la via P53, lo que
conduce a senescencia neuronal y respuestas
de estrés. Esta activacién afecta la ramificaciéon
dendritica y contribuye a los aspectos neurode-
generativos del SR®. Por lo tanto, hay varias vias
afectadas por la pérdida de funcién de MECP2, y
la comprensién de estos mecanismos es crucial
para desarrollar terapias dirigidas para el SR.

La pérdida de MECP2 afecta varias etapas del
desarrollo cerebral, llevando a anormalidades
estructurales y funcionales. Esto incluye altera-
ciones en la morfologia dendritica, reduccién de
la densidad de espinas y disrupcién de la plas-
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ticidad sinaptica, las cuales son criticas para las
funciones cognitivas y motoras.

Anomalias mitocondriales, incluyendo un
control de calidad mitocondrial deteriorado y
estrés oxidativo, han sido identificadas como
factores contribuyentes en el SR. Estos defectos
mitocondriales pueden llevar a un aumento del
dano oxidativo y a una mayor disfuncién neu-
ronal. La leriglitazona, un agonista de PPARy, ha
mostrado eficacia en mejorar la funcién mito-
condrial y reducir la neuroinflamacién en mo-
delos del SR’.

Varias mutaciones del MECP2 se han sido
asociadas con la enfermedad, condicionando
un amplio espectro en gravedad del sindrome.
Algunas variantes, como R168X, son conocidas
por causar fenotipos méas graves, mientras que
variantes como R306C condicionan un fenotipo
mucho mas leve, cuya Unica caracteristica clini-
ca grave es la falta de lenguaje. Esto ha permi-
tido determinar un grado de pronéstico a largo
plazo dependiente de las variantes especificas
implicadas®.

La fisiopatologia del SR es multifacética, invo-
lucrando mecanismos genéticos, moleculares,
celulares y sistémicos. La interaccién entre cé-
lulas neuronales y no neuronales, la disfuncién
mitocondrial y la desregulacién generalizada de
genes son componentes clave del proceso de la
enfermedad.

Sindrome de Rett tipico

Los criterios diagnoésticos del SR tipico se ac-
tualizaron por Ultima vez en el 2010 por un comi-
té de expertos con el fin de facilitar mayor clari-
dad diagnéstica®. Para el diagnéstico, la nifia debe
experimentar regresiéon del desarrollo, seguido
por un periodo de recuperacién o estabilizacion.
La nifa debe cumplir todos los criterios enuncia-
dos a continuacién: 1) Pérdida parcial o completa
de las habilidades motoras manuales, 2) Pérdida
parcial o total del lenguaje verbal, 3) anormalida-
des en la marcha, 4) Estereotipias manuales. Adi-
cionalmente, el desarrollo durante los primeros 6
meses de vida debe ser normal; y no debe presen-
tar antecedentes de lesiéon cerebral.

Sindrome de Rett atipico

Los individuos con SR atipico pueden tener
caracteristicas similares al SR tipico, pero no
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cumplen los cuatro criterios diagnosticos prin-
cipales del SR tipico. Estos individuos tienen un
periodo de regresién seguido por un periodo de
recuperacioén o estabilizacion, presentando ade-
mas 2 de los 4 criterios principales del SR tipico,
y 5 de los 11 criterios de soporte para SR atipico,
los cuales incluyen: alteraciones respiratorias
en vigilia, bruxismo, alteraciones del patrén de
sueno, anormalidades del tono muscular, alte-
raciones vasomotoras periféricas, escoliosis/
cifosis, retraso del crecimiento, manos y pies
pequenos y frios, episodios de risa/gritos fuera
de contexto, respuesta disminuida al dolor y co-
municacién ocular intensa (senalizacién ocular
o apuntar con la mirada)’. Dado que hay mayor
variabilidad en la presentacion del SR atipico,
esta revision se enfocara en las caracteristicas
del SR tipico.

Historia natural de la progresion de la
enfermedad

El desarrollo es normal durante los primeros
6 meses de vida, pero luego comienzan a pre-
sentarse anormalidades®. Generalmente hay un
retraso en la adquisicién de hitos del desarrollo
tipicos durante los siguientes 12 meses, sien-
do el habla, el sentarse, el gatear y el caminar
los mas afectados. A partir del segundo afio de
vida, las nifas con SR atraviesan una regresién
con pérdida de movimientos intencionales de
las manos y aparicién de estereotipias. En los
siguientes anos, las ninas perderan algunas ha-
bilidades previamente obtenidas, como lengua-
je expresivo y deambulacién. A los 4-5 anos de
edad la regresién se detiene. Luego de esta esta-
bilizacién, las ninas con SR tienen una progre-
sién lenta. Durante este periodo, pueden surgir
multiples condiciones incluyendo epilepsia, ap-
neas/hiperventilacién o problemas gastrointes-
tinales. El tono puede empeorar, limitando ain
mas la movilidad. En la adultez, puede haber
una progresioén adicional con rigidez, parkinso-
nismo y escoliosis. Estas caracteristicas empeo-
ran la movilidad, y en algunos individuos, llevan
a la pérdida de la deambulacién®. Los estudios
realizados en Norteamérica han determinado
una supervivencia del 50% en la quinta década
de la vida. La causa de muerte mas comun re-
portada son los problemas cardiorrespiratorios
secundarios a aspiracién'.
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Manifestaciones multisistémicas del
sindrome de Rett

Comunicacion

En el SR, la comunicacién expresiva esta sig-
nificativamente comprometida. Las ninas co-
munmente adquieren habilidades de sonrisa
social, arrullo y balbuceo. La mayoria conserva
la capacidad de sonreir y aproximadamente 2/3
retienen el balbuceo®. La expresién con palabras
aisladas la adquiere el 77%, pero solo se mantie-
ne en un 20% de ellas una vez atravesada la fase
de regresién de la enfermedad. La terapia de len-
guaje estd centrada en el uso de dispositivos de
comunicacién aumentativa y alternativa (CAA).

Habilidades motoras

Aunque presentes durante el desarrollo tem-
prano, las habilidades motoras finas se pierden
durante la fase de regresién a medida que em-
peoran las estereotipias®?. Los individuos con SR
clasico tipicamente adquieren la capacidad de
alimentarse con los dedos, sostener una botella
y transferir objetos. Después de la fase de regre-
sion, solo el 24% mantiene la prensiéon’.

La adquisicién de hitos motores comtunmente
se retrasa en los primeros 1-2 anos de vida antes
del inicio de la regresién. La mayoria de las ni-
nas aprenden a rodar y sentarse de forma inde-
pendiente, pero solo la mitad puede deambular
de forma independiente. Habilidades motoras
mas complejas, como subir escaleras o montar
en triciclo, rara vez se alcanzan.

Estereotipias

La presencia de estereotipias en manos es ne-
cesaria para el diagnéstico del SR clasico®. Estos
movimientos comunmente se presentan justo
antes de los 2 anos y la mayoria son precedidos
por regresién del desarrollo'?. Se caracterizan
por llevarse las manos a la boca, aplaudir, frotar
los dedos, apretar las manos, o retorcerlas.

Epilepsia

La epilepsia es comun en los individuos con
SR clasico; un 60% la puede presentar como par-
te de la historia natural, comunmente en los
primeros afios de la nifiez después de la fase de
regresién de la enfermedad. No hay un patrén
particular en la epilepsia. Aproximadamente la
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mitad de los individuos presentan convulsiones
focales y la mitad convulsiones generalizadas®.
Estudios recientes sugieren que la epilepsia en
el SR es mas facil de controlar que la epilepsia
tipica, y solo un 16% desarrolla epilepsia refrac-
taria a medicamentos.

Problemas cardiorrespiratorios

Diversas alteraciones respiratorias pueden
estar presentes a lo largo de la vida en indivi-
duos con SR. Los patrones respiratorios irregu-
lares generalmente comienzan alrededor de los
3 anos de edad*. La mayoria tendrd anomalias
respiratorias durante la infancia con hiperventi-
lacién (51%), contencién de la respiracioén (67%),
y deglucién de aire (47%), que tienden a fluctuar
con el tiempo, con casi el 100% de los pacientes
experimentando algin problema durante sus vi-
das.

Aunque las anomalias de conduccién car-
diaca no son tan comunes como los problemas
respiratorios, en el SR se puede observar prolon-
gacién del QT corregido en aproximadamente
el 10% de los individuos. La presencia de anor-
malidades de conduccién cardiaca se asocia con
alteraciones respiratorias diurnas mas graves®.

Manifestaciones gastrointestinales

Multiples problemas gastrointestinales acom-
panan al SR clasico. La dismotilidad es un pro-
blema frecuente en el SR clasico, experimentado
por el 92% de los individuos. Estos problemas
incluyen: tiempos de alimentacién prolongados,
reflujo gastroesofagico, emesis, asociados a asfi-
xia o nduseas con las comidas?®. También se pre-
sentan alteraciones nutricionales (47%) como
bajo peso y sobrepeso, asi como anomalias es-
queléticas con fracturas o poca mineralizacién
6sea (37%). En algunos individuos, es necesario
el uso de sondas gastrointestinales para abordar
los problemas gastrointestinales y nutricionales.

Nuevas terapias para el sindrome de Rett

Anteriormente, el manejo sintomatico del SR
era el pilar de la terapia. Sin embargo, a partir de
2023, hay un medicamento aprobado especifica-
mente para el uso en SR para ninlas mayores de 2
anos, la trofinetida, que actiia como un andlogo
del factor de crecimiento similar a la insulina 1
(IGF-1). En el SR, la expresion del gen MECP2 esta
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disminuida. Estudios en modelos murinos han
demostrado que aumentar los niveles del BDNF
puede mejorar los desenlaces. El BDNF es impor-
tante para el desarrollo y funcionamiento de las
neuronas, pero no pasa facilmente a través de la
barrera hematoencefdlica. El IGF-1 tiene efectos
similares sobre la supervivencia sin los proble-
mas para atravesar la barrera hematoencefalica,
y se ha demostrado que se tolera mejor cuando
se administra via trofinetida. El tratamiento con
trofinetida en modelos murinos resulté en una
mejora de la plasticidad cortical, pero no rescatéd
completamente el fenotipo del SRY. Los resulta-
dos de los ensayos de fase 3 mostraron mejoras
en el Cuestionario de Comportamiento del Sin-
drome de Rett y la escala de Impresién Clinica
Global durante 12 semanas?. El efecto secunda-
rio mas significativo de esta terapia es la diarrea,
que a veces puede ser dificil de manejar, requi-
riendo intervenciones en el régimen intestinal.

Mientras que la adicién de una terapia mo-
dificadora de la enfermedad ha brindado espe-
ranza a muchas familias con individuos con SR,
hay una continua expectativa sobre el desarro-
llo en curso de terapias génicas. Actualmente,
hay 2 estudios que han reportado el tratamien-
to de individuos con SR con terapias génicas.
NCT05898620 esta reclutando en EE. UU., cuyo
medicamento de estudio es un AAV9 recom-
binante, no replicante, que lleva un transgén
MECP2 humano de longitud completa (clinical-
trials.gov). Este estudio administra la totalidad
del gen MECP2 a través de la administraciéon in-
traventricular cerebral. Utiliza una tecnologia
“EXACT” (Expresion de Auto-Regulacién Contro-
lada del Transgén) que autorregula la expresién
del transgén para prevenir un fenotipo de du-
plicacién de MECP2. La dosis inicial ha sido bien
tolerada, pero actualmente no hay datos de re-
sultados disponibles®.

Ademis, un segundo agente estd en ensayos,
NCT05606614 y NCT05606614, enrolando tanto a
adultos como a pacientes pediatricos; el medi-
camento de estudio es un vector AAV9 recombi-
nante, no replicante, auto complementario que
codifica el gen miniMECP2 (clinicaltrials.gov). El
estudio administra una versién truncada del gen
MECP2 por via intratecal y hasta ahora el trata-
miento ha sido bien tolerado. Los dos sujetos en
la cohorte de adultos han mostrado mejoria en
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el movimiento, la comunicacién y la epilepsia.
Los sujetos en la cohorte pediatrica han tolerado
el tratamiento, pero los datos de resultados aun
no estan disponibles®.

Conclusién

El SR es un trastorno del neurodesarrollo
causado por variantes patogénicas del MECP2
con compromiso multisistémico que requiere
un enfoque integral de manejo. La aparicién
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de una terapia modificadora de la enferme-
dad mas reciente, trofinetida, ha permitido
algunas mejoras en la funcién y hay ensayos
en curso de terapia génica que pueden pro-
porcionar una mejora mas robusta o una po-
sible cura.
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