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RESUMEN

El sindrome de Rett es un trastorno del neurodesarrollo que genera deterioro neurolégico,
afecta principalmente a mujeres alrededor de 1 por cada 10 000 recién nacidas por
alteracion en el gen de proteina de union a metil CpG 2, en el brazo largo del cromosoma
X. La sintomatologia inicia aproximadamente a los 6 meses y es considerado el segundo

trastorno intelectual mas prevalente en mujeres luego del sindrome de Down.

El objetivo general de la presente revision es determinar los distintos métodos

diagnosticos actualizados para el Sindrome de Rett.

Revision Bibliografica. Para esta investigacion se realizé una busqueda de documentos
acerca de los métodos diagndsticos actuales en el Sindrome de Rett, en idioma inglés y

espanol, utilizando las palabras clave como “Rett Syndrome” AND “Diagnosis” en los

ultimos 5 afios entre 2017 y 2022, en las bases de datos PubMed y LILACS.

A pesar de que el diagnéstico de certeza consiste en el estudio genético, éste presenta
algunos inconvenientes, como el tiempo de entrega de resultados y el costo, por lo cual
esta revision concluye que el principal método diagndstico para identificar el Sindrome
de Rett es por medio de la clinica, con la determinacion de rasgos especificos a partir de

los 6 meses de vida.

Palabras Clave: Cromosoma X, Diagnostico, Mujeres, Normas, Sindrome de Rett.



ABSTRACT

Rett syndrome generates neurological deterioration in women, it can afflict around 1 per
10,000 female newborns, it is generated mainly in women, due to affectation in the methyl
CpG 2 binding protein gene, in the long arm of the X chromosome. The stage of onset of
symptoms is approximately 6 months and it is considered the second most prevalent

intellectual disorder in women after Down syndrome.

The general Objective is determine the different updated diagnostic methods for Rett

syndrome.

Bibliographic Review for this research, an exhaustive search of documents about Rett
Syndrome was carried out, in English and Spanish, using the keywords "Rett Syndrome"
AND "Diagnosis" in the last 5 years between 2017 and 2022 in the PubMed and Lilacs

databases.

The main diagnostic method to identify Rett Syndrome is the clinic, this diagnosis can be
made from 6 months, since when trying to reach the diagnosis through genetics, there will

be some inconveniences such as the time it takes to have a confirmation.

Keywords: X Chromosome, Diagnosis, Standards, Rett Syndrome, Woman.
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INTRODUCCION

El Sindrome de Rett es un trastorno del neurodesarrollo descrito por primera vez por el
Dr. Andrés Rett en el afio 1966, mediante un articulo, en el cual detalla casos de pacientes
con retraso madurativo prematuro, pero esta informacion no fue considerada importante

hasta una segunda publicacion por el médico Bengt Hagberg en el afio de 1983(1,2).

Es una enfermedad que aparece en la infancia y afecta al sistema nervioso central, se
caracteriza por un dafio neuropatico de caracter progresivo; se presenta en 1 por cada
10000 recién nacidas del sexo femenino y es muy rara en varones, mas frecuente entre
los 6 a 18 meses. Su procedencia es genética a causa de una variacion en el gen Methyl-
CpG-Binding Protein 2 (MECP2), en el brazo largo de cromosoma X (en Xqg28), que
determinard una evolucion con un patron caracteristico (1-4). Las nifias tendran un
desarrollo inicial normal pero dentro de pocos meses se evidenciara la sintomatologia
presentando complicaciones para la deambulacion, utilizacion de manos y retraso
cognitivo (2,5). Esta considerado como el segundo trastorno con dafio a nivel neurolégico

comunmente diagnosticado con discapacidad multiple luego del Sindrome de Down (3,4).

La sintomatologia inicia de manera progresiva, con problemas mentales y fisicos. El
principal sintoma es la hipotonia, para luego desencadenar una dificultad en el lenguaje,
utilizacion voluntaria de las manos, generando movimientos compulsivos de estas.
Ademas, comparte sintomatologia comun con los trastornos del espectro autista, por lo
que podria prestarse una confusién en etapas tempranas (5,6). Se pueden dar otros
sintomas y complicaciones conforme progrese la enfermedad que afecta las funciones
primordiales del cuerpo como son: apraxias, apnea del suefio, complicaciones en la
masticacién, dificultad respiratoria, afectacion en la fijacion de la mirada, entre otras (6-
9).

La esperanza de vida disminuye conforme incrementa la edad del paciente (6);
evidenciandose que las mujeres llegan a vivir hasta los 40 afios siempre y cuando tengan

un buen manejo de la enfermedad (7).

Actualmente no se ha descrito un tratamiento especifico para detener o curar la

enfermedad, por lo que las medidas utilizadas son de tipo sintomatico y paliativo (9). Las



comorbilidades pueden inferir en la calidad de vida enormemente, lo que le confiere la

dificultad en el manejo de esta patologia (9,10).

El objetivo del presente trabajo es determinar los distintos métodos diagnosticos

actualizados en el Sindrome de Rett.
METODOLOGIA

Para la presente revision bibliografica se procedi6 a evaluar articulos cientificos
completos, de tipo revisiones bibliograficas, investigaciones de cohorte, estudio de caso,
en idioma espafiol e inglés, publicados en las bibliotecas PubMed y LILACS entre los

afios 2017 y 2022, se excluyeron articulos duplicados, o con informacion incompleta.

Para la estrategia de blsqueda se utilizaron los términos DeCS/MeSH “Rett Syndrome”
AND “Diagnosis”, se analizaron y seleccionaron los diversos articulos, los cuales
cumplian con los criterios de elegibilidad, inclusion y exclusién, posteriormente se

desarrollo la revision bibliogréfica, respondiendo a los objetivos de la misma.

DESARROLLO DEL TRABAJO

El Sindrome de Rett es un trastorno de origen genético, causado por una variacion en el
gen Methyl-CpG-Binding Protein 2 (MECP2), en el brazo largo de cromosoma X (en
X(q28). Aparece en la infancia, entre los 6 y 18 meses y afecta al sistema nervioso central,
caracterizado por un dafio neuropatico de caracter progresivo; se presenta en 1 por cada
10000 recién nacidas del sexo femenino y es muy rara en varones, por la mutacion

genética mencionada (2,5)

La sintomatologia inicia de manera progresiva, con problemas mentales y fisicos. El
principal sintoma es la hipotonia, para luego desencadenar una dificultad en el lenguaje,
utilizacion voluntaria de las manos, generando movimientos compulsivos de estas,
incapacidad para la deambulacion y retraso cognitivo. Ademas, comparte sintomatologia
comudn con los trastornos del espectro autista, por lo que podria prestarse para una

confusion en etapas tempranas (3,5,6).

Diagnostico



El diagndstico de este trastorno es complejo, ya que puede tener cierta similitud con
patologias psiquiatricas y degenerativas (11). Se conoce que existen escasos marcadores
bioguimicos, morfoldgicos, neurofisiologicos o moleculares para una facil deteccion
(11,12).

Al ser una alteracion genética existen actualmente métodos moleculares para llegar a un
adecuado diagndstico, pero lo primordial sera de tipo observacional y la clinica en donde
se podra aplicar los criterios clinicos de Hagberg, mismos que han sido actualizadas por
Neul (11). (tabla 1)

Sin embargo, para poder obtener un diagnostico molecular, en recientes estudios se ha
visto que se encuentra vinculado el gen MECP2 (13,15), es por eso que se ha podido
identificar que uno de los métodos con mayor efectividad para detectar el tipo de variante
y de esta manera poder descartar que existan falsos negativos es la secuenciacién
de Sanger (13,14).

«Secuenciacion de proxima generacion NGS

Es uno de los métodos que actualmente se ha podido catalogar como el mas importante
ya gque permite secuenciar varios genes (8), tiene un costo que se puede comparar con el
método de Sanger, mismo que se enfoca en un solo gen (11). Ayuda a poder identificar

nuevas variantes genéticas (16).
*Secuencia de Sanger — SS

El presente método es uno de los mas conocidos en la parte molecular de forma
individual, mismo que es un poco limitado ya que llega a proveer un solo espectro de
mutacién del trastorno, demandara de un tiempo amplio (11), sin embargo, contribuye
para no tener falsos negativos y corroborar las variantes encontradas (8,11,16).

*Panel personalizado Haloplex — HCP

Es un método personalizado que cuenta con 17 genes que recubren exones, ademas de
genes que tienen una agrupacion en los fenotipos que tiene una particular relacion con

esta patologia (8,11).

*Panel TruSight One — TSO



A diferencia del anterior este va a contener 4813 genes, que se agrupan con un fenotipo

de manera clinica en este sindrome (11).
*Secuencia del exoma completo - WES

Permite realizar una evaluacion tanto de la nifia como de los padres, para de esta manera
poder llegar a identificar cual es la variante que se presenta (11), ya que las personas
que no presentan el sindrome, van a tener diferentes exomas (8). De esta manera se puede
saber qué tipo de variante estd generando la enfermedad, a pesar de que sea

desconocida (16).
Diagnostico Diferencial

Es importante descartar sindromes similares a esta patologia como es el sindrome
de Angelman, encefalopatias epilépticas, ataxias por otras etiologias, deficiencia
comunicativa, trastornos globales del desarrollo psicomotor, variantes congénitas y los
trastornos del espectro autista; ya que, al tener una semejanza, Se puede tener

diagnosticos equivocados (16).

Garcia D afirma que para obtener un diagndstico de SR es util la clinica ya que tiene
caracteristicas especificas (12). Pero Srivastava S, Sonal D, Cohen J, Et al afirman que al
obtener un diagndstico solamente con la clinica, puede generar confusiones al no ser tan
fiable; ya que existen otras mutaciones diferentes a la MECP2 como puede ser
CDKL5, FOXG1, MEF2C, que tienen presentaciones clinicas semejantes al Sindrome de
Rett clasico (13).

Al analizar los articulos, se identificaron que la mayoria de autores concuerdan que el
diagndstico para el SR se realiza mediante la clinica, por medio de la presencia de la
sintomatologia y aplicando criterios diagnosticos de Hagberg actualizados por Neul
(14,18-25). También mencionan algunos criterios de exclusién e inclusion (15), Sin
embargo, otros autores con publicaciones mas antiguas concuerdan que se efectuara por
medio de la clinica, pero mencionan que los criterios usados son del grupo de consenso
de Baden del 2001 (28). Y otros escritores usan otros criterios que son los de la asociacion
internacional sindrome de Rett del 2004 (29).

Los criterios diagnosticos usados actualmente son los de Neul, mismos que separan al

sindrome de Rett en tipico y atipico (16,17,18-25). Tabla 1. Anteriormente los criterios
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que se usaban hacian referencia a criterios esenciales, los cuales solo ayudaban a
diagnosticar si el paciente tenia o no el sindrome de Rett, no para poder identificar el tipo

al que corresponde (30).

Un criterio nuevo que se propone, es el suefio, analizado por medio de la polisomnografia,
el cual es un método innovador, que consiste en marcar la frecuencia en que el paciente
presenta periodos en los que su respiracion se detiene (19). Mientras que la mayoria de
autores se contraponen mencionando 4 criterios principales que son: afectacion del
movimiento de manos, lenguaje, marcha y movimientos estereotipados de manos, mas no
toman en cuenta a las complicaciones del suefio de los pacientes, ya que consideran que
puede confundirse con otras patologias (19). Otros autores mencionan, otros métodos
para diagnosticar como: el retraso psicomotor o crecimiento, afectacion en el uso de

manos y movimientos estereotipados, entre otros. (31). Tabla 2

Para Shelton A y Banerjee, el criterio diagndstico es mediante la clinica, consta en tener
una historia clinica clara, en donde su enfoque primordial se basa en que el paciente tenga
remisiones de la patologia por periodos (21,23). A diferencia de otros autores, que sefialan
que la paciente debe presentar criterios mas especificos como son: el retraso psicomotor,
perimetro cefalico disminuido, afectacién en el uso de manos y movimientos

estereotipados, dejando de lado si ha tenido o no recaidas o remisiones (31).

Gupta C. et. al, afirman que es adecuado el método de inteligencia artificial (I1A)
juntamente con el aprendizaje autonémico, ya que ayudan a obtener un adecuado
diagnostico clinico (22). Mientras autores con publicaciones anteriores afirman que el
diagndstico es netamente clinico, sin utilizar ningin método en conjunto, a causa de su

heterogeneidad fenotipica (28,32).

Para diferenciar un sindrome de Rett tipico y un atipico, el paciente en el sindrome de
Rett tipico debe tener minimo 3 signos de los 4, pero si presenta los 4 criterios va a
corresponder a un atipico (24), sin embargo, Xiol C et. al., mencionan que son 11 criterios,
los cuales, junto con una confirmacion genética, corrobora un diagnostico (10,33). Tabla
3

El principal método diagnostico es la clinica, ya que se podra obtener mediante la
observacién y corrobora el nimero de criterios que presenta el paciente, a diferencia de

la técnica de secuenciacion genética de proxima generacion, que va a tener menos falsos



negativos (22), pero el costo y una limitada especificidad, son una barrera (18, 20,25), sin
embargo, actualmente se esta considerando a los paneles de genes y al exoma completo
0 secuenciacion de genoma como una alternativa mejor y rapida para el diagnostico
(18,21, 34-37).

Al analizar los articulos, se puede entender que, de todos los resultados obtenidos, la
mayoria apoyan que la clinica es mandatoria para el diagnéstico del Sindrome de Rett y
en una minoria mencionan el diagndstico genético, muy pocos concuerdan que la unién
de estas dos técnicas favorecera a encontrar el fenotipo presente en diferentes mutaciones
(38). Es por ello que varios autores mencionan, que gracias a los criterios impuestos con
el pasar del tiempo se ha podido reducir la edad promedio para que estas personas sean
diagnosticadas (de 4 afios a 2 afios 5 meses), de esta manera se contribuye para que
especialmente las nifias puedan obtener un tratamiento oportuno y asi poder retrasar en

parte la sintomatologia (39).

El SR presentara una mortalidad de aproximadamente el 1,2% anualmente, a su vez es
importante considerar que alrededor del 26% pueden tener una muerte de tipo subita e

imprevista (40).
CONCLUSIONES

El Sindrome de Rett es un trastorno del neurodesarrollo de carécter progresivo, con
componente genético, casi exclusivo del sexo femenino, cuyas manifestaciones clinicas

aparecen dentro de los 6-18 meses de vida luego de un inicio del desarrollo normal.

En la actualidad existe escasez de informacién para llegar a un diagndstico temprano
oportuno del Sindrome de Rett, debido a que es una patologia rara, poco conocida, cuya
presentacion se puede confundir con otras enfermedades.

Es muy importante enfocarse en la clinica, como método de deteccion inicial, ya que
basados en la sospecha diagndstica, se pueden aplicar criterios establecidos no solo para
confirmar o descartar la enfermedad, sino también para clasificarla en sus diferentes

grados.

Los métodos moleculares brindan la informacién genética necesaria en muchos casos, sin
embargo, ain no son completamente seguros para realizar el diagnéstico definitivo

debido a las fallas técnicas que todavia se observan.



A pesar de ello, se puede utilizar métodos genéticos para evitar tener falsos negativos,
pero es importante conocer que estos son de dificil acceso y costosos a la vez. Los criterios
diagnésticos actualizados por Neul son muy adecuados, ya que nos permite identificar si

existe un sindrome tipico y atipico.

Lograr el diagnostico de certeza de manera temprana brindara la posibilidad al paciente
y a su familia no solo de entender la enfermedad y aprender a vivir con ella, sino disponer
de un manejo multidisciplinario que cuente con todas las herramientas para poder mejorar

su calidad de vida, inclusion y adaptacion social requeridas.
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ANEXOS

lustracion 1 Diagrama de flujo de los estudios identificados

Estudios Identificacion
Pubmed: 29 Lilac: 3
n:32

Eliminados por

Busqueda Cruzada L
duplicacion

/Estudios en Humanos y
animales: 3

Falta de datos: 4
Resultados poco claros: 8
No tienen relacion con el

\tema: 2

Articulos Cribados

N: 30

Articulos Excluidos

N: 17

|

Articulos incluidos

N:13
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Tabla 1 criterios clinicos para el diagnostico del sindrome de Rett

Criterios de Neul

Considere el diagndstico

sindrome de Rett cuando

del

Desaceleracion del crecimiento de la cabeza cuando es posnatal
Tiempo de regresion, luego una recuperacion
Cuando es clasico o tipico: tiene que tener todos los criterios principales y los de exclusion

Cuando sea atipico o variante: va a existir una fase de regresion y una etapa de recuperacion,

ademas de 2 a 4 criterios principales y 3 0 5 de soporte

Criterios para SR tipico

Ausencia de regresion con continuacién de un periodo de regresion
Criterios mayores cumplidos adicional a criterios de exclusion

Sin necesidad de la existencia de criterios de apoyo

Criterios Mayores

Pérdida de habilidades

Pérdida del lenguaje
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Problemas en la marcha

Movimientos estereotipicos

Criterios de exclusion cuando sea

SR clésica o tipica

Enfermedad neurometabolica, infeccion severa, dafio cerebral por un trauma
Progreso psicomotor anormal a los 6 meses para que sea atipico:

1. Disnea

2. Bruxismo

3. Problemas en el suefio

4. Hipotonia

5. Escoliosis/cifosis

6. Alteracion de la vascularizacion periférica

7. Retardo del crecimiento

8. Manos y pies frios
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9. Risa inapropiada
10. Respuesta baja al dolor

11. Intensidad en el contacto visual

Criterios de soporte para SR

atipico

Periodos de regresion y recuperacion enseguida
Cumplir con 2 criterios de los 4 mayores

Tener 5 criterios de los 11 de apoyo

Fuente: Jara-Ettinger Ana C., Suarez-Hortiales Sabino, Torre-Garcia Oliver De la. Sindrome de Rett: reporte de una nueva variante patogénica y

revision de la literatura a propoésito de dos casos clinicos. Bol. Med. Hosp. Infant. Mex. [revista en la Internet]. 2021 Ago [citado 2022 Jul 20]
; 78(4): 356-361. Disponible en: http://www.scielo.org.mx/scielo.php?script=sci_arttext&pid=S1665-11462021000400356&Ing=es

Tabla 2 Criterios Diagndstico de acuerdo a otros autores

Criterios para el Diagnostico Clinico

Criterio Requeridos

Edad durante un periodo de regresion seguido de recuperacion o

estabilizacion
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Criterios de exclusion para SR tipico

Lesion cerebral
Enfermedad neurodesarrollo o infeccion grave

Desarrollo anormal a los 6 meses

Criterios principales

Habilidades manuales
Idioma
Marcha

Movimiento estereotipado de las manos

Criterios de apoyo para SR Atipico

Anormalidad en la respiracién
Bruxismo

Suefio deteriorado

Tono muscular anormal
Alteracién vasomotoras perifericas
Escoliosis/cifosis

Retraso del crecimiento

Risa y gritos inapropiados
Disminucion de la respuesta al dolor
Contacto visual intenso

Congénita

Regresion tardia
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e Lenguaje conservado

e Epilepsa precoz

Fuente: Shonewolf B. Et al. Guia del médico sobre genes asociados con fenotipos similares a Rett: investigacion de cohorte danesa y revision de
la literatura. Clinical Genetics [Internet]. 2017 Oct 10 [cited 2022 Oct 28] Available from:

https://onlinelibrary.wiley.com/doi/pdf/10.1111/cge.13153

Aron W. Carolina, Rauch L. Geraldinne, Benavides G. Felipe, Repetto L. M. Gabriela. Sindrome de Rett: Analisis molecular del gen MECP2 en
pacientes chilenas. Rev. chil. pediatr. [Internet]. 2019 Abr [citado 2022 Nov 08]; 90( 2 ): 152-156. Available
from:http://www.scielo.cl/scielo.php?script=sci_arttext&pid=S0370-41062019000200152&Ing=es

Tabla 3 criterios Diagnosticos segun Xiol C et. Al

Criterios Clinicos para el Diagndéstico de SR

e Regresion en el desarrollo psicomotor

e Pérdida parcial o completa de las habilidades manuales

e Problemas del lenguaje hablado

L e Anomalias en la marcha

SR clésico

e Movimientos estereotipicos de las manos sintomas
acompafantes

e Alteraciones respiratorias

e Bruxismo
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Patrones de suefio alterados
Tono muscular anormal
Escoliosis

Microcefalia adquirida

Epilepsia

Criterios requeridos

Pérdida de habilidades manuales
Movimiento estereotipado de las manos
Problemas en la marcha

Idioma

Fuente: Xiol C, Heredia M, Pascual-Alonso A, Oyarzabal A, Armstrong J. Technological Improvements in the Genetic Diagnosis of Rett
Syndrome Spectrum Disorders. Int J Mol Sci 2021, Vol 22, Page 10375 [Internet]. 2021 Sep 26 [cited 2022 Jul 20];22(19):10375. Available from:

https://www.mdpi.com/1422-0067/22/19/10375/htm

Tabla 4 Métodos Diagndsticos actualizados del Sindrome de Rett

Autor Ano | Titulo

Estudio

Resultados
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Guia del médico sobre

1. Shonewolf B. | 2017 _ Investigacion El diagndstico actualmente es la clinica, mediante 4
genes asociados con . . . -
Et al (18). ) o de Cohorte principales criterios que son: afectacion del movimiento de
fenotipos similares a ) o ]
_ L las manos, lenguaje, marcha y movimiento estereotipado de
Rett: investigacion de
las manos.
cohorte  danesa vy
revision de la literatura En la parte genética el principal enfoque se pueda usar
paneles de genes y exoma completo o secuenciacion de
genoma
Casos  bibliograficos Un criterio diagnostico en el RETT importante se ha podido
2. Yan X.y Spruyt | 2022 _ | Casos ) ) ]
resumidos en funcion | =~ evidenciar que es el suefio, un método para llegar a evaluarlo
K. (19). Bibliogréaficos _ ]
de sus hallazgos es polisomnografia
polisomnogréaficos en
el sindrome de Rett
Variante de mosaico . o ) . .
2019 Articulo de | El principal método para llegar al diagndstico es la clinica.

3. Schonewolf
Etal (20).

B,

MECP2 en hombres
con caracteristicas
clasicas del sindrome
de Rett, incluido los

movimientos

Revision

Sin embargo para una parte genética se establece de mejor
manera la tecnologia de NGS (secuenciacion de préxima

generacidn) a diferencia de la secuenciacién convencional
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estereotipicos de las

manos
Trastornos del . Para llegar al diagndstico se usa estudios de secuenciacion y
4. Shelton A. y | 2021 Articulo de B o
neurodesarrollo  que L delecion/ duplicacion de MECP2.
Malow B (21) Revision
comunmente se
, Por otro lado, otra manera para llegar al diagnéstico son los
presenta con alteracion
. criterios en donde se menciona que se debe tener una historia
del suefio
clinica clara que presente regresion de manera continua, pero
con estabilizacion.
Llevar el aprendizaje i ) T . I .
5. Gupta C, | 2022 _ Articulo de | El método de inteligencia artificial (IA) conjuntamente con
automatica  a la . . [ L
Chandrashekar, _ o Revision el aprendizaje automatico van a contribuir de gran manera
) investigacion  sobre o .
Jin T, _ ) para que se pueda llegar a un adecuado diagnostico clinico
discapacidades
Chenfeng, _
Khullar s intelectuales 'y  del También se ha evidenciado que es de gran ayuda en la parte

Chang Q, Wang
D. (22)

desarrollo:
inspirdndose en las
enfermedades

neuroldgicas

genética la tecnologia de secuenciacion de proxima

generacion
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genética clinica a la
molecular 'y  los
mecanismos

patogénicos

) Hacia  un mejor . Para el diagndstico de SR es importante seguir la clinica,
6. Banerjee A, | 2019 | _ Articulo de | o ]
] ] diagndstico y L indispensablemente la historia de regresion del desarrollo
Miller M, Li K, Revision
tratamiento del
Sur M,
sindrome de Rett: un
Kaufmann W
modelo de trastorno
(23) o
sinéptico
) Panorama genético del . o o o »
. Vidal S, | 2019 Articulo de | La técnica de secuenciacion de proxima generacion es un
espectro del sindrome L ) ) o
Pascual A, ) Revision método que se ha convertido en una poderosa técnica obtener
de Rett: mejoras y .
O’Callaghan M, el diagnostico
) desafios
Pineda M,
Armstrong J (7)
_ Sindrome relacionado . i L
Ching-wong L, | 2019 Articulo de | Menciona que para llegar a un diagnostico del SR se debe
con FOXG1l de |la o o o o
Etal (24) Revision usar criterios clinicos, en donde para el SRT son 3 criterios

mientras que para atipico se usan 4.
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Mejoras tecnoldgicas

9. Xiol C, Heredia | 2021 . Articulo de | El diagnostico de RTT es clinico y sigue un conjunto de
en el diagndstico de los L ]
M, Pascual A, Revision pautas publicadas en el 2010.
trastornos del espectro
Oyarzabal A, ]
del sindrome de Rett Una confirmacion genética generalmente sigue al
Armstrong  J
diagndstico clinico RTT
(10)
De acuerdo con las guias diagnosticas actuales, los pacientes
que solo cumplen dos de los cuatro criterios requeridos y
cinco de los 11 criterios, son diagnosticados con RTT atipico
Desarrollos actuales en i ) o
10. Ehrhart F, |2018 | del Articulo de | Menciona que para poder llegar a un diagnostico de SR se
a enética e
Sangani N, J Revision debe usar los criterios de Hagberg mismos que han sido
sindrome de Rett y )
Curfs L (25) ) actualizado por Neul.
Rett- like
Ademas nos menciona se puede usar la secuenciacion de
préxima generacion para llegar a un respectivo diagnostico
Sindrome de Rett: ) : . - .
11. Jara A, Suarez | 2021 Reporte de | Es importante el diagnostico clinica para SR, en union con
reporte de una nueva o
S, De la Torre ) ) Caso los criterios instaurados por Neul
variante patogenica y
0.(14)

revision de la literatura
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a propésito de dos

casos clinicos.

Mosaicismo de . - N
12. Cooley J, Et al | 2022 ) Reporte de | Se utiliza NGS o también la secuenciacion de Sanger pueden
variante patdgenas . _ .
(26) Caso ser tecnicas viables para detectar un diagnostico.
comunes de MECP2
identificadas en dos
hombres con
diagnostico clinico de
sindrome de Rett
o ) Lipofuscinosis . ) .
13. Kulsirichawaroj | 2022 ) Reporte de | Se menciona que un método para poder llegar al diagnostico
coroides  neuronales . o
P, Etal (27) Caso se utiliza la secuenciacion del exoma completo

gue se presentan como
fenotipo tipo Rett:
informe de dos casos

de Tailandia

27



Tabla 5 Criterios para diagnosticar el sindrome de Rett

mecanismos patogénicos

Autor Fecha Titulo Estudio Resultados
) Guia del médico sobre o, L . . . o
1. Shoénewolf | 2017 ) Investigacion | El diagndstico actualmente es la clinica, mediante 4 principales criterios
genes  asociados  con B o _
B. Et al _ o de Cohorte que son: afectacion del movimiento de las manos, lenguaje, marcha y
fenotipos similares a Rett: e _
(18) ) L movimiento estereotipado de las manos.
investigacion de cohorte
danesa y revision de la
literatura
) Sindrome relacionado con . ) . o
2. Ching- 2019 . Articulo de | Menciona que para llegar a un diagnostico del SR se debe usar criterios
FOXG1 de la genética L, .. o . .
wong L, ) Revision clinicos, en donde para el SRT son 3 criterios mientras que para atipico
clinica a la molecular y los
Etal (24) se usan 4.
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Desarrollos actuales en la

3. Ehrhart F, |2018 Articulo de | Menciona que para poder llegar a un diagnostico de SR se debe usar los
) genética del sindrome de o o ] ) )
Sangani Revision criterios de Hagberg mismos que han sido actualizado por Neul.
Rett y Rett- like
N, Curfs L
(25) Ademas nos menciona se puede usar la secuenciacion de proxima
generacion para llegar a un respectivo diagnostico
Sindrome de Rett: reporte ) ) ) . y o
4. Jara A, |2021 ) Reporte de | Es importante el diagnostico clinica para SR, en unién con los criterios
de una nueva variante .
Suarez S, Caso instaurados por Neul
patogénica y revision de la
De la
literatura a proposito de dos
Torre O.
casos clinicos.
(15)

Tabla 6 Diferenciar entre los métodos diagnosticos clinicos y genéticos

Autor

Fecha

Titulo

Estudio

Resultados
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1. Shonewolf B.
Etal (18)

2017

Guia del médico sobre
genes asociados con
fenotipos similares a
Rett: investigacion de
cohorte danesa y revision
de la literatura review of

the literature

Investigacion
de Cohorte

El diagnostico actualmente es la clinica, mediante 4 principales
criterios que son: afectacion del movimiento de las manos,

lenguaje, marcha y movimiento estereotipado de las manos.

En la parte genética el principal enfoque se pueda usar paneles de

genes y exoma completo o secuenciacion de genoma

Sin embargo la clinica siempre serd la primordial para el

diagnostico

2. Schonewolf B,
Et al (20)

2019

Variante de mosaico
MECP2 en hombres con
caracteristicas  clasicas
del sindrome de Rett,
incluido los movimientos
estereotipicos de las

manos

Articulo de

Revision

El principal método para llegar al diagnostico es la clinica. Sin
embargo para una parte genética se establece de mejor manera la
tecnologia de NGS (secuenciacion de préxima generacion) a

diferencia de la secuenciacion convencional
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Llevar el aprendizaje

3. Gupta C, | 2022 Articulo de | EI método de inteligencia artificial (I1A) conjuntamente con el
automatica a la o o . o
Chandrashekar, Revision aprendizaje automatico van a contribuir de gran manera para que
) investigacion sobre . .
Jin T, se pueda llegar a un adecuado diagnadstico clinico
discapacidades
Chenfeng, )
Khullar S intelectuales y  del También se ha evidenciado que es de gran ayuda en la parte
Chang 0 desarrollo:  inspirandose genética la tecnologia de secuenciacion de proxima generacion
en las enfermedades
Wang D. (22) )
neuroldgicas
Desarrollos actuales en la i ) .
4. Ehrhart F, |2018 Articulo  de | Menciona que para poder llegar a un diagnostico de SR se debe
] genética del sindrome de L ) ] o )
Sangani N, Revision usar primordialmente los criterios de Hagberg mismos que han
Rett y Rett- like ) )
Curfs L (25) sido actualizado por Neul.

Ademas nos menciona se puede usar la secuenciacion de proxima

generacion para llegar a un respectivo diagnostico
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