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Resumen

El sindrome de Rett es un trastorno neurodegenerativo, caracterizado por una evolucion
normal inicial, con un cuadro clinico caracteristico de neurorregresion, con una
incidencia de 1:10.000 nifias. Es considerado una de las enfermedades genéticas mas
comunes de déficit cognitivo en las mujeres. Se presenta el caso de una nifia de 4 afios
de edad con un cuadro clinico de regresion del desarrollo, movimientos estereotipados,
compatible con sindrome de Rett, a la cual la madre como terapia le esta administrando
2 gotas de aceite de marihuana. En la actualidad no hay estudios que recomienden
el uso medicinal de la marihuana en el sindrome de Rett, pues el tratamiento es
sintomatico y de apoyo, y requiere un equipo de manejo interdisciplinario.

Palabras clave: sindrome de Rett, regresion, discapacidades del desarrollo, marihuana

medicinal.

Title: Rett’s Syndrome with Questioned Management

Abstract

Rett syndrome (RS) is a neurodegenerative disorder characterized by initial normal
evolution, with clinical characteristic of neuroregresion, an incidence of 1: 10,000 in
girls, this syndrome is considered one of the most common genetics diseases of cognitive
impairment in women. We report the case of a girl of four years old with clinical
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features of developmental regression, stereoty-
ped movements, compatible with Rett syndro-
me, which her mother is giving 2 drops of oil of
marijuana like therapy. At present there are no
studies to recommend the medical use of mari-
juana in Rett syndrome; treatment is symptoma-
tic and supportive, requiring an interdisciplinary
group of management.

Key words: Rett’s syndrome, regression, deve-
lopmental disabilities, medical marijuana.

Introduccion

El sindrome de Rett es un trastorno neu-
rodegenerativo, caracterizado por una
evolucion normal inicial, con un cuadro
caracteristico de involuciéon psicomo-
tora. Ocurre en mujeres, con una inci-
dencia de 1:10.000 nifias nacidas [1,2].
Cuando el diagnodstico se restringe al
tipo clasico, su incidencia es de 1 por
cada 15.000 nacimientos en mujeres vi-
vas [3], por lo que se constituye en una
de las causas genéticas mas comunes de
déficit cognitivo grave en mujeres. Este
sindrome se caracteriza por un desarro-
llo aparentemente normal durante los
primeros 6 a 18 meses de vida, seguido
por la pérdida de habilidades motoras fi-
nas y gruesas, la merma en la capacidad
de participar en la interaccion social y
el desarrollo de movimientos estereoti-
pados de las manos. Existe una amplia
variabilidad en la tasa de progresion y
gravedad de la enfermedad [4]. Fue des-
crito por primera vez por Andreas Rett,
en 1966, quien reportd casos de nifias
que habian desarrollado regresion men-
tal en edades tempranas de vida [5].
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En la clinica se mencionaba que tenian
un periodo prenatal y perinatal normal
con un desarrollo normal durante los pri-
meros 5 o 6 meses de vida. Inicialmente,
se creyo que los rasgos reconocibles del
sindrome de Rett aparecen después de los
6 meses; en estudios recientes se ha de-
mostrado que, incluso en los primeros 6
meses de vida, bebés femeninas pueden
mostrar anomalias conductuales sutiles
[6,7].

Entre los 3 meses y los 3 afios, hay
reduccion o pérdida de habilidades ad-
quiridas, por ejemplo, funcién inten-
cionada de las manos, habilidades de
vocalizacion y comunicacion. La carac-
teristica distintiva del sindrome de Rett
es la presencia de movimientos estereo-
tipados intensos, a veces continuos de
las manos, llamado lavado de manos,
que se presentan después de la pérdida
de movimientos de la mano con propo-
sito. Consisten en lavarse las manos,
aplaudir, palmaditas u otros automatis-
mos de las manos mas extrafios, en vigi-
lia. Una caracteristica destacada es que
puede presentar ataxia troncal desigual
0 marcha ataxica, posturas distonicas de
brazos y piernas, espasticidad, disfun-
cion respiratoria, trastorno vasomotor
periférico, escoliosis, retardo del creci-
miento y alteraciones del electroencefa-
lograma.

Se ha establecido que este sindrome
se debe a mutaciones en el gen MECP2,
localizado en el brazo largo del cromo-
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soma X en Xq28. Este gen codifica una
proteina, la MeCP2, con funcion de si-
lenciar otros genes, que deben dejar de
actuar de forma sincronizada para regu-
lar el desarrollo del cerebro. La actua-
cion de ciertos genes, fuera del tiempo
que les corresponde, altera el desarrollo
del cerebro [8,9]. La hipotesis propues-
ta para explicar el predominio de pa-
cientes de sexo femenino es la letalidad
embriologica o perinatal de la mutacion
en individuos del sexo masculino (ho-
mocigodticos para los genes del cromo-
soma X). No obstante, existen nifios
con mutaciones en el gen MECP2 que
nacen y sobreviven durante un afo o
mas tiempo. Ademas, no se observa una
tasa superior de abortos espontaneos en
madres de pacientes con sindrome de
Rett, lo cual seria de esperar si hubiera
letalidad embriologica [10,11].

El diagnostico suele ser dificil, ya
que comparte caracteristicas con varias
enfermedades psiquiatricas y degene-
rativas; debe sospecharse en pacientes
del sexo femenino, con diagnéstico de
paralisis cerebral infantil o retardo men-
tal idiopatico, al apoyarse en criterios
establecidos internacionalmente. Entre
los criterios necesarios, aun cuando no
todos se dan, se encuentran:

1. Periodo pre y perinatal aparentemente
normal.

2. Desarrollo psicomotor aparentemen-
te normal hasta los 6 meses (entre 12
y 18 meses en ocasiones).
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3. Perimetro craneal al nacimiento nor-
mal.

4. Retardo en el crecimiento cefalico
entre los 6 meses y los 4 afos.

5. Pérdida de la utilizacién voluntaria
de las manos entre los 6 meses y los
5 afios. Se acompana de deterioro
en la capacidad de comunicacion y
comportamiento social.

6. Ausencia de desarrollo del lenguaje o
lenguaje muy rudimentario, y retraso
psicomotor severo. Pérdida de balbu-
ceos adquiridos/palabras aprendidas.

7. Estereotipias manuales de torsion/
presion, golpeteo/palmoteo, frota-
miento/lavado de manos, estirado de
lengua/ensalivado, bruxismo.

8. Alteracion de la marcha (apraxia) o
no adquisicion de la deambulacion y
apraxia/ataxia de tronco entre el afo
y los 4 afos.

9. Apariencia de deficiencia mental ob-
via.

10. El diagnostico de certeza se realiza
entre los 2 y los 5 afios.

Criterios de soporte:

1. Anomalias del ritmo respiratorio en
vigilia.

Apneas periodicas en vigilia.
Hiperventilacion intermitente.

Periodos de contener la respiracion.

wok wn

Emision forzada de aire y saliva.
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6. Distension abdominal por deglu-
cion de grandes cantidades de aire.

7. Anomalias en el electroencefalogra-
ma. Actividad de base lenta con pe-
riodos ritmicos-intermitentes de 3-5
Hz. Descargas paroxisticas epilepti-
formes con crisis clinicas o sin estas.

8. Epilepsia: varios tipos de crisis.

9. Espasticidad: anomalias del tono
muscular con atrofia muscular o dis-
tonias.

10. Trastornos vasomotores periféricos.
11. Cifosis/escoliosis neurogénica.

12. Retraso en el crecimiento (talla).
13. Pies pequenos hipotroficos y frios.

14. Anomalias en el patron de suefio
del lactante, con mayor tiempo de
suefio diurno.

Criterios de exclusion:

1. Retraso en el crecimiento intrau-
terino.

2. Signos clinicos de alguna enferme-
dad de depdsito u organomegalia.

3. Atrofia del nervio Optico/retinopatias.

4. Tamafio pequefio del craneo (mi-
crocefalia) congénita.

5. Enfermedad metabdlica o enferme-
dad neuroldgica progresiva.

6. Enfermedad neurologica adquirida
araiz de una infeccion grave o trau-
matismo craneoencefalico severo o
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evidencia de dafio cerebral adquiri-
do prenatalmente [12].

En cuanto al aspecto relativo al trata-
miento, no existe cura para el sindrome
de Rett. El tratamiento es sintomatico
y de apoyo, y requiere un esquema in-
terdisciplinario. El manejo debe incluir
apoyo psicosocial a las familias, un plan
de educacion apropiada y evaluacion de
los recursos disponibles en la comuni-
dad. Dentro de los tratamientos farma-
cologicos se han incluido la L-carnitina,
que puede conducir a una mejora en el
bienestar y calidad de vida del pacien-
te [13-15]; magnesio, para reducir los
episodios de hiperventilacion [16], y
melatonina, para mejorar la disfuncion
del suefio [17]. Es posible disminuir los
movimientos repetitivos de la mano sin
proposito mediante diversos sistemas
de retencion de los brazos, como férulas
suaves de codo, que en ocasiones son
utiles en la formacion especifica de habi-
lidades manuales como la alimentacion
propia. Estos métodos permiten dismi-
nuir la agitacion [18].

Los pacientes tienen mayor riesgo de
arritmias potencialmente mortales aso-
ciadas con QT prolongado, por lo cual
se recomienda evitar farmacos que in-
cluyan agentes procinéticos (cisaprida),
antipsicoticos (tioridazina), antidepre-
sivos triciclicos (imipramina), antiarrit-
micos (amiodarona), agentes anestésicos
(tiopental y succinilcolina) y antibioticos
(eritromicina y ketoconazol) [19].
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Caso clinico

El caso clinico corresponde a una nifia,
producto de un segundo embarazo, de
padres no consanguineos, cuya madre
contaba con 19 afios de edad y a quien
en los controles prenatales se le detectd
preeclampsia en el tercer trimestre, sin
otras complicaciones. La madre tuvo un
parto eutocico a término. El peso de la
bebé fue de 3210 gramos con una talla
de 51 centimetros, sin patologia neona-
tal alguna. A los 18 meses de edad, la
nifia alin no caminaba, presentaba un
cuadro febril asociado a episodio de
pérdida del tono muscular, relajacion
de esfinteres y supradesviacion de la mi-
rada. Fue valorada y se reportd normali-
dad clinica y paraclinica.

Al egreso, inici6 terapias interdisci-
plinarias y logré marcha independiente
a los 20 meses de edad. En ese mo-
mento presentd un nuevo cuadro febril
asociado a convulsion, esta vez con re-
gresion en el desarrollo, sobre todo del
lenguaje. Se le inicid manejo con leveti-
racetam, sin nuevas crisis. Sin embargo,
comenzo a presentar movimientos este-
reotipados, de aleteo con las manos. La
madre refiere que administraban 2 gotas
de aceite de marihuana, iniciado desde
el 28 de enero de 2015. En el entretanto,
la nina recibe terapia fisica ocupacional
y de lenguaje. Asi, camina, sube y baja
escaleras con apoyo, habla con bisila-
bos y no construye frases.
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Dentro de los antecedentes patolo-
gicos se refiere epilepsia focal, y los
padres niegan antecedentes familiares
de epilepsia. No hay retardo mental.
En cuanto a su desarrollo psicomotor,
se habia evidenciado: sostén cefalico al
mes, fue sedente a los 6 meses, gateo a
los 18 meses, marcha a los 20 meses,
lenguaje a los 12 meses. Actualmente
solo pronuncia 6 palabras claras.

Se le realiz6 una videotelemetria de
tres horas que mostro descargas epi-
leptiformes provenientes del vértice
parietal, sin clara lateralizacion. No se
descartd alteracion estructural en dicha
region, por su alto potencial epileptogé-
nico.

En una puncion lumbar de una hos-
pitalizacion previa, esta se encontrd sin
leucocitosis. Habia proteinas menores
de 10 y glucosa 47. Ademas, fueron
negativos los analisis para latex y cul-
tivo de LCR. El acido lactico fue de 4
mmol/l (aumentado).

Entre los gases arteriales se detec-
t6: pH(t): 7.397; PCO(1): 29,8 mm Hg;
PO,(t): 48 mm Hg; TCO,: 19,2 mmol/l;
HCO: 18,3 mmol/l; BEB: 5,4 mmol/l;
BEECF: 6,7 mmol/l; SBC: 20,3 mmol/l;
% SO,C: 84,1 %; O,: 17,1 ml/dl; acido
lactico: 2,6 (elevacion ligera, no sig-
nificativa). Amonio, glucemia, cloro,
sodio, potasio anion GAP: 13,7 meq/l
(ligeramente aumentado).
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Enrelacion con los acidos organicos,
se observo una elevada excrecion de
metabolitos, derivada del medicamento
que impide la correcta interpretacion.
Aminoacidos en el plasma y la orina:
dinitrofenilhidrazina: positivo; nitroso-
nafto: negativo. Nitroprusiato de sodio:
negativo. Cloruro férrico: negativo.
Cromatografia de AA en la orina: banda
que migra a la altura de lisina-histidina
y ornitina que migra a la altura del acido
glutamico-glutamina. Lactato y amonio
de control, normales. Resonancia mag-
nética cerebral, normal para la edad.

En el examen se encontré normo-
céfala, con frente amplia, pabellones
auriculares normoimplantados, filtro
profundo, labio superior en arco de cu-
pido, cejas escasas, narinas antevertidas,
paladar integro. Cuello normal, torax si-
métrico, no soplos, no tirajes, murmullo
vesicular simétrico, abdomen blando,
depresible, no masas, no megalias. Ge-
nitales externos femeninos, infantiles.
Extremidades: clinodactilia del quinto
dedo bilateral. Hiperqueratosis palmar
central en la mano izquierda, pliegue
vertical profundo entre el primer y se-
gundo dedos de los pies. Neurologico:
con movimientos estereotipados tipo
lavado de manos, con tendencia a llevar
extremidades a la linea media, examen
neuroldgico limitado por llanto de la
paciente. Movimientos oculares simé-
tricos no movimientos sacadicos, no
ofltamoparesias, simetria facial, no len-
guaje oral. Se observa de modo persis-
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tente temblor fino axial, y apendicular,
reflejos ++/++++ en las cuatro extremi-
dades. Fuerza muscular 5/5. En la cuar-
ta extremidad no hay nistagmos, no hay
dismetria no hay paralisis supranuclear.
Ataxia marcada.

Discusion

Un trastorno del espectro autista (TEA)
es un trastorno del desarrollo neurologi-
co de base bioldgica, caracterizado por
alteraciones en dos ambitos principales:
1) déficit en la comunicacion social e
interaccion social y 2) restriccion de
patrones repetitivos de comportamien-
to, intereses y actividades [20]. Dentro
de estos trastornos se encuentra el sin-
drome de Rett, enfermedad rara que en
la mayoria de los casos se presenta en
nifias. Se manifiesta como un trastor-
no generalizado del desarrollo con un
fenotipo conductual notable. Como se
reporta en este caso, se ve la dificultad
de realizar un diagnostico clinico tem-
prano, puesto que en este caso debuto
como un episodio convulsivo; ademas,
la nifia present6 involucioén en el neu-
rodesarrollo. Por este hallazgo se le
solicitaron estudios metabolicos para
descartar afectacion metabolica, como
causante de la enfermedad, lo cual fue
descartado. Cuando empez6 a presentar
movimientos estereotipados de las ma-
nos, se pudo diagnosticar.

Antes no se contaba con algun para-
metro bioquimico o estudio molecular
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para realizar el diagndstico, pero hace
unos aflos se identifico el gen causan-
te de esta enfermedad, el MCP2, que al
secuenciarse confirma el sindrome en el
80% de las formas tipicas y en el 40%
de las formas atipicas. Con los estudios
de delecion y duplicacion, se detecta el
8% de las formas tipicas y el 3% de las
formas atipicas [21]. En esta nifia esta
pendiente la secuenciacion del gen.

Llamo la atencién en esta pacien-
te que su madre le inicid manejo con
aceite de marihuana, con 2 gotas al dia.
Actualmente, en Colombia no hay una
regulacion del uso terapéutico de la ma-
rihuana y el porte de esta es punible;
ademas, no hay evidencia de la utilidad
del cannabidiol, no de la marihuana nor-
mal. En este compuesto, se ha visto una
seguridad con una dosis de 200 a 300
miligramos diarios. Dada la escasez ac-
tual de datos, el cannabis no se puede
recomendar de forma segura para el tra-
tamiento de trastornos del desarrollo o
del comportamiento en este momento.
A lo sumo, algunos podrian considerar
su uso como una terapia de ultima linea
cuando todas las otras terapias conven-
cionales han fracasado [22,23].

Como las politicas en relacion con
la marihuana estin evolucionando y
como la droga se hace mas facilmen-
te disponible, es importante que los
médicos reconozcan a largo plazo las
consecuencias neuropsiquiatricas de
uso regular. Aunque una campana de
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salud publica durante décadas ha mos-
trado los peligros del consumo de ci-
garrillos, movimientos similares para
ilustrar los peligros del consumo de
cannabis no han sido tan rigurosos o
exitosos. Como resultado, la informa-
cion precisa sobre el uso regular de
cannabis sigue siendo poco difundida a
los pacientes, a las familias y a los mé-
dicos. Ademas, existen pocos estudios
que examinan especialmente los resul-
tados psiquiatricos y neurocognitivos
en nifios y adolescentes con problemas
de desarrollo o de comportamiento que
estan expuestos al cannabis, y esto si-
gue siendo un area critica para el fu-
turo estudio. Para llegar a la decision
de usar la marihuana con fines medi-
cinales, todas las partes deben ser ple-
namente conscientes de los riesgos a
largo plazo del uso habitual de canna-
bis, reconocer la falta de pruebas sobre
su eficacia en condiciones de desarro-
llo y del comportamiento, € incorporar
esta informacion en un cuidadoso ana-
lisis riesgo-beneficio [24].

Conclusion

El sindrome de Rett es una entidad de
dificil diagnodstico, que se puede reali-
zar hasta los 5 afios de edad. Hoy en dia
no hay estudios que recomienden el uso
medicinal de la marihuana en el sindro-
me de Rett, y en este caso en particular
no hay indicacioén alguna para su em-
pleo; ademas, son mas los efectos ad-
versos que podria tener.
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