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Introduccion

El sindrome de Rett (SR) es un trastorno del neurodesarrollo, con baja prevalencia. Existe una

gran variabilidad tanto en la progresion como en la gravedad de la enfermedad.

La forma clasica, que afecta predominantemente a mujeres, asociados a mutaciones de la
en gen MECP2. Trastorno severo del neurodesarrollo de curso regresivo, que cursa con

/ ausencia lenguaje, esterotipias manuales de linea media, microcefalia y espasticidad.

En los Gltimos anos, se han reconocido variantes atipicas, que si pueden afectar a varones,

presentando un retraso en el desarrollo global desde la primera infancia, de forma mas

precoz.
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Sindrome de Rett atipico

Se han reconocido variantes del sindrome de Rett clasico relacionadas con alteraciones en los
siguientes genes:

e Gen CDKL5 ligado al cromosoma X (Xp22).

e Gen NTNG1 (1p13.2-p13.1), variante con crisis tempranas.

e Gen FOXG1 (14qg11-g13), la forma mas grave y precoz. _

e Gen MECP2 (Xqg28), variante de habla preservada.

OBJETIVO Difundir a proposito de dos casos, la relacion descrita entre las mutaciones en el
gen FOXG1y de la variante congénita del SR atipico.
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ﬁOXG1: Factor de transcripcion, encargado del desarrollo del cerebro anterioh

FOXGl e Especificacion del telencéfalo.

e Promocion de laminaciéon y organizacion neocortical.
e Inducir crecimiento neuronal y mantener la plasticidad neuronal.

e Mantener el equilibrio en la estimulacién/inhibicién de la diferenciacién neuronal y sus

\ marcadores. /

Alteracion de
Trastornos de la Alteracion de la Microcefalia movimiento
diferenciacion neuronal plasticidad neuronal.
Alteracion
. . cognitiva
Epilepsia

Anomalias
estructurales

Mutacion

Anomalias en las

conexiones neuronales.
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Aparicion PRECOZ : Microcefalia, retraso grave desarrollo global, afectacion cognitiva,
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Clinic a discinesia y movimientos hipercinéticos, discapacidad visual, comportamiento autista,

esterotipias, trastornos del sueno y crisis epilépticas.

SR ATIPICO CONGENITO Caso1 Caso 2
. s s ys Mutacion puntual FOXG1. (cambio b
Lesion genetica FOXG1 c.194del; p. (Pro65Argfs*127) P ( £
) . c.643T>C; p. Phe215Leu.) |
Sexo Varén. Caucésico. ) .
o Varom. Africano. _ J
Antecedentes D erinatales Retraso crecimiento craneal a las 27 sem EG. Sin interés. ﬁ\

Forma de presentacion Al nacimiento. 6 meses.

Microcefalia Si. (p< 3). Si. (p<1).

Retraso psicomotor S1 Si.

., Hipotonia global.
Afectacion motora Tetraparesia espastica. P ©

, . Epilepsia tonico-clonica.
Epilepsia Encefalopatia epiléptica.

. . . Insomnio.
Alteraciones respiratorias.

Otros sintomas. o Irritabilidad.
Alteracion digestiva.
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Pruebas de imagen

CASO 1 CASO 2
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Otras pruebas complementarias:

SECUENCIACION MASIVA

CASO 1 W | serologia TORCH: Despistaje metaholopatias: r | | TAC craneal:
S Negativa. .Negatlvo. normal.
Neuroima gen: Amonio y lactato normal. \ J
Atrofia en

hemisferios + Secuenciacion de exoma:

Mutacién patogénica en el gen
FOXG1.
Sdr. Rett atipico/congénito

Cariotipo, X fragil:
negativo.
CGH array: normal.

lisencefelia.

,\> ‘pd' Estudio
enético

S

Despistaje metabolopatias: Negativo.
. Acil-carnitinas y carnitinas en sangre. Acidos organicos en orina.
-—

Tandem de masas:

s Elevacién C5 OH
CASO 2 || Howdencsoity

carnitina libre.

Aminodacidos en sangre y orina. Acido sidlico en orina. Oligosacaridos en

orina. Beta-hidroxibutirato y acetoacetato en sangre. Amonio. Lactico y
equilibrio acido-base.

Neuroimagen:
Leucodistrofia + Cariotipo X fra'gil' SeFuenC|aC|qn de exorpa:
Estudio ' . Variante heterocigota de caracter
hipomielinizacion. genético negativo. patogénico en el gen FOXG1.
CGH array: normal. Sdr. Rett atipico/congénito
. "ﬁh.
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Evolucion

M Evolucion: Térpida.
Vs o)
D Fallecimiento a los 13 anos de edad.

Empeoramiento neuroldgico, aumento crisis epilépticas.

Empeoramiento respiratorio, con apneas centrales y neumonias recurrentes.
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Evolucion: Favorable.

En la actualidad, 3 anos. En tratamiento con oxacarbacepina.
Recibe estimulaciéon intensiva acorde a sus necesidades especificas.

Mejoria del desarrollo psicomotor, control adecuado de crisis, mejoria del

sueno y de la irritabilidad.
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Conclusiones

1.El uso extendido de técnicas de secuenciacion masiva ha permitido
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ampliar el espectro fenotipico del sindrome de Rett.
2.Es importante conocer que existen casos de sindrome de Rett atipico
sin curso regresivo que se manifiestan desde el nacimiento/etapas
precoces y afectan a varones.

3.Las alteraciones radiologicas descritas en relacion al FOXG1 son
muy diversas y plantean el diagnoéstico diferencial con otras

entidades de caracteristicas infecciosas, metabolicas y genéticas.




