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1. RESUMEN

Introduccion: El sindrome de Rett es un trastorno del desarrollo neurol6gico que
afecta principalmente a las mujeres y que esta causado por una mutacion en el
gen MECP2. Esta enfermedad afecta desfavorablemente a la salud de las

personas que la padecen y limita su calidad de vida.

Objetivos: El objetivo de este trabajo se centra en conocer la calidad de vida de

las personas con sindrome de Rett.

Metodologia: El trabajo se trata de un disefio de revisidn sistematica que
examina la evidencia cientifica disponible a través de las bases de datos de

Medline (Pubmed), Scopus y The Cochrane Library.

Resultados: Tras realizar la basqueda y el andlisis de los articulos, se contd
finalmente con un total de 7 articulos que tratan sobre la calidad de vida de estas
personas y proponen diferentes medidas e intervenciones para tratar de

mejorarla.

Discusién: Las niflas con sindrome de Rett presentan un gran numero de
comorbilidades asociadas a la enfermedad que afectan negativamente a su
salud e impiden la realizacion de numerosas actividades de la vida cotidiana.
Precisan de un familiar o terapeuta que les brinde apoyo constante, asi como de

tratamientos que ayuden a controlar el dolor y las deformidades fisicas.

Conclusion: Las caracteristicas clinicas y genéticas del sindrome de Rett han
sido bien estudiadas, sin embargo, el examen de calidad de vida es limitado. Por
tanto, se necesita mas informacion para asegurar gue los servicios propuestos

sean accesibles y que garanticen una mejora de la calidad de vida.

Palabras clave: Sindrome de Rett, terapias y calidad de vida.



2. ABREVIATURAS

MeCP2 — Proteina 2 de unién a metil-CpG

ARSD - Base de datos del sindrome de Rett de Australia
BDNF — Factor neurotrépico derivado del cerebro

BHI — indice de retencion de la respiracion

BH — Retencion de la respiracion

AAT — Terapia asistida con animales

CHQ — Cuestionario de salud infantil

PhS — Resumen de evaluacion fisica

PsS — Resumen de evaluacién psicosocial

CSS - Escala de gravedad clinica

MBA — Analisis del comportamiento motor

QOL - Calidad de vida

CP-QOL - Cuestionario de calidad de vida de personas con paralisis cerebral

QOL-PMD - Cuestionario de calidad de vida de personas con discapacidades

multiples profundas



3. ANTECEDENTES

El sindrome de Rett es un trastorno del neurodesarrollo infantil
ocasionado por una mutaciéon del gen MECP2. El desarrollo de la persona es
normal al inicio, sin embargo, a los pocos meses comienzan a aparecer algunos
sintomas como la pérdida del uso voluntario de las manos y de sus movimientos
mas caracteristicos. Ademas, cursa con dificultades para caminar y con la
presencia de convulsiones, asi como con un retraso en el crecimiento del cerebro

y de la cabeza.

El trastorno fue identificado por primera vez por el doctor austriaco
Andreas Rett en 1966, mediante la publicacion de un articulo en el cual
describia el caso de 31 niflas que presentaban retraso en el desarrollo
neurolégico a edades tempranas. Sin embargo, este articulo no tuvo una gran
acogida entre los médicos del momento, y el trastorno no fue reconocido de
manera generalizada hasta la publicacion, por el Dr. Bengt Hagberg, de un
segundo articulo en 1983@. El interés por el sindrome estd aumentando con gran
agilidad siendo en la actualidad cuando se estd empezando a entender su

complejo mecanismo de aparicion y de afectacion en la persona que lo padece.

El sindrome de Rett estd catalogado como una enfermedad rara al
presentar una incidencia de 1 de cada 10.000 o 12.000 nifias nacidas®. Es un
trastorno genético, originado en el cromosoma X, que aparece Unicamente en
nifas. No hay evidencia apenas de casos en varones, ya que, si en el
cromosoma X de un varon hubiera una mutacion de algun gen, este produciria
un dafio en todas las células y, por lo tanto, generaria la muerte en los estadios
tempranos del embrion. Este sindrome es, por lo tanto, una causa importante de
alteracion neuroldégica en las mujeres, y la segunda causa mas comun de

discapacidad multiple, después del Sindrome de Down®),

Antes de que los sintomas comiencen, el niflo parece estar
desarrollandose con normalidad, sin embargo, es mas adelante cuando

comienzan a aparecer de manera gradual una serie de sintomas mentales y



fisicos. La hipotonia es el primer sintoma que aparece en la mayoria de los
casos, y a medida que el sindrome avanza, se va perdiendo la capacidad del
lenguaje y el uso voluntario de las manos, seguido de movimientos compulsivos
de estas tales como frotarse y lavarse®). Es muy frecuente presentar también
comportamientos autistas en las primeras etapas de la enfermedad, asi como

dificultades al gatear y caminar, ademas de una disminucion del contacto visual.

Otro sintoma muy caracteristico es la apraxia®, las personas que
padecen esta enfermedad presentan incapacidad para realizar funciones
motoras. Esto interfiere con todos los movimientos del cuerpo incluyendo la
fijacion de la mirada y el habla, por lo tanto, es quizas la caracteristica mas

debilitante del sindrome de Rett.

Cabe destacar también algunos otros sintomas que se dan con bastante
frecuencia, como son problemas del suefo, dificultades para masticar, rechinar
los dientes o dificultades en la respiracion, ya que muchos enfermos presentan
hiperventilacion o respiracion contenida. La evolucion de la enfermedad,
incluyendo la edad de inicio y la gravedad de los sintomas, afecta de manera

diferente a cada una de las personas que la padecen®).

Debido a la escasa prevalencia del sindrome de Rett, existe poca
informacion acerca del prondstico de la enfermedad a largo plazo y la esperanza
de vida. A menudo, es complicado identificar a las mujeres mayores de 18 afios;
sin embargo, diversos estudios han sefialado que una chica con sindrome de
Rett tiene un 95% de posibilidades de sobrevivir hasta la edad de 20 - 25 afios.
Conforme la edad avanza, la tasa de supervivencia entre 25 — 40 afios disminuye
a un 69%. Si se comparan estos valores con la probabilidad de supervivencia de
la poblacién general femenina en EE. UU. del 98% y 97% respectivamente, se
ve una clara diferencia en las mujeres a partir de 25 afios. Por lo tanto, la
esperanza de vida media de una nifia diagnosticada de sindrome de Rett puede
alcanzar los 47 afios®). También existen casos de mujeres de entre 40 y 50 afios
con esta enfermedad, pero hay poca evidencia de casos identificados, lo que
impide hacer estimaciones fiables de la esperanza de vida a partir de esa edad.

Aunque se puede producir la muerte subita durante el suefo, la mayoria de



mujeres diagnosticadas pueden llegar a alcanzar los 40 afios con presencia de
una adecuada atencion médica, acompafiada de terapias apropiadas y con una

nutricién correcta.

Como se ha comentado anteriormente, el sindrome de Rett aparece debido una
mutacion del gen MECP2. Este gen, codifica la proteina 2 de union a metil-CpG
(MeCP2), la cual es una proteina reguladora cuya funcién es mantener inactivos
otros genes que poseen gran importancia en el desarrollo y que son los
responsables de las funciones cognitivas, sensoriales, emocionales y motoras.
El fallo en el funcionamiento correcto del MECP2 conlleva a que otros genes
permanezcan activos de forma inapropiada, alterando asi el proceso de

regulacion necesario para el desarrollo del sistema nervioso central(®),

A dia de hoy, se conoce que el sindrome de Rett no sigue las leyes
clasicas de transmision genética, sino que es una enfermedad de causa
epigenétical”). Entendiendo este término como el proceso mediante el cual una
mutacion de un gen no altera la produccion de una Unica proteina, sino que dicha
mutacion altera la configuracion y/o expresion de otros muchos genes, y por
tanto afecta a la produccion adecuada de muchas proteinas esenciales en el
desarrollo humano. Por lo tanto, lo distintivo de esta enfermedad, es la existencia
de mutaciones epigenéticas en presencia de ADN normal que causan trastornos

del neurodesarrollo.

La expresion de MeCP2 se encuentra en numerosos tejidos, siendo
predominante su expresion en el cerebro, y su funcion esté relacionada con la
maduracion de las neuronas. Como se mencion0 anteriormente, las nifias con
sindrome de Rett parecen desarrollarse de manera normal, ya que las
actividades al comienzo del desarrollo no requieren el funcionamiento de estos
factores. En el momento en el que el sistema nervioso de estas nifias no es
capaz de generar las conexiones sinapticas adecuadas y necesarias para una
correcta funcion cerebral debido al fallo en la expresion de la MeCP2, es cuando
la maduracion del cerebro se ve afectada y comienzan a aparecer los sintomas
de la enfermedad. Las nifias que presentan esta enfermedad tienen neuronas

con dendritas mas cortas, de caracter mas débil y con muchas menos



conexiones entre ellas. Esta caracteristica es un indicador de una pobre
maduracion, ademas de un déficit en la conexion sinaptica de dichas neuronas
y una escasa plasticidad neuronal que afecta con gran importancia al desarrollo

neuroldgico y al aprendizaje en general®.

Actualmente, no se ha descubierto ningun tratamiento que cese por
completo la enfermedad. Por tanto, el tratamiento hoy en dia para el sindrome
de Rett es paliativo, es un tratamiento de apoyo centrado en el manejo de los
sintomas que se presentan en el trastorno, por lo tanto, es necesario la
colaboraciéon de un equipo multidisciplinario. Los tratamientos mas comunes
estdn compuestos por medicamentos para controlar las alteraciones
respiratorias y las dificultades motoras y medicamentos antiepilépticos para
controlar las convulsiones. Otros tratamientos tratan de mejorar el movimiento y
el funcionamiento de las niflas con sindrome de Rett, estos incluyen la
fisioterapia o la hidroterapia, la terapia ocupacional o la musicoterapia, entre
otros®. Muchos nifios pueden, ademas, requerir ayudas con equipos especiales
como soportes para prevenir o detener la escoliosis, férulas para controlar los
movimientos de las manos o programas alimenticios para conseguir los aportes

necesarios y mantener asi el peso adecuado®).

La calidad de vida engloba un amplio concepto que hace referencia a la
presencia de bienestar y satisfaccion con el conjunto de experiencias de la vida.
Esto incluye muchos aspectos, algunos que son universales y vitales para todas
las personas como son la salud o el bienestar emocional, y otros que son mas
especificos para poblaciones particulares. La calidad de vida suele ser evaluada
por la propia persona, sin embargo, esto es complicado para las personas con
sindrome de Rett debido a los problemas cognitivos y de comunicacion que
presentan®. Se propone el término de calidad de vida relacionada con la salud
como una manera de definir aspectos subjetivos de la experiencia de una
persona, vinculados de forma directa o indirecta con la salud, la enfermedad y la

discapacidad.

Actualmente, no hay una evidencia cientifica suficiente sobre el manejo

de las comorbilidades en el sindrome de Rett, y a causa de ello, los médicos se



basan en gran medida en las experiencias clinicas y los principios de manejo
aplicados a otras personas que presentan también deficiencias del desarrollo®,
El objetivo de estos tratamientos es enlentecer la pérdida de actividades motoras
0 mejorar los sintomas ya visibles. También estan encaminados a estimular la
comunicacion o el contacto social y, en definitiva, ayudan a que las nifias con

sindrome de Rett puedan vivir con la mejor calidad de vida posible.

El gran nimero de comorbilidades intervienen, no solo en la calidad de
vida de estas nifias, sino en las intervenciones terapéuticas y educacionales. El
objetivo de esta revisidn es comprobar los tratamientos o terapias disponibles y
evaluar la calidad de vida de las nifias que estan en tratamiento en esta
enfermedad observando si la alteracién del comportamiento se modifica tras la

intervencién terapéutica.



4. OBJETIVOS

El objetivo principal de este trabajo es realizar una revision sistematica de
la literatura cientifica con el fin de conocer la calidad de vida que presentan las
personas con sindrome de Rett.
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5. MATERIALES Y METODOS

En este apartado se detallara el disefio que presenta nuestro trabajo, asi
como la estrategia de busqueda utilizada en el mismo. A continuacion, se
explicara el procedimiento que se ha seguido para la identificacion de los
diferentes articulos, ademas de los criterios de inclusion y exclusion establecidos

para llegar a la seleccion final de los estudios que se analizaran posteriormente.

5.1. Disefio

Para dar respuesta al objetivo de este trabajo, se ha llevado a cabo una
revision bibliografica sistematica de articulos cientificos del ambito de ciencias
de la salud. Es un estudio descriptivo en el que se detallan una serie de

caracteristicas presentes en personas con una enfermedad caracteristica.

5.2. Estrategia de busqueda

Una vez identificado el concepto de interés y el tema de estudio, se
procedié a realizar una busqueda bibliografica. Como fuente de informacién
cientifica para llevar a cabo esta revision, se utilizé principalmente la base de
datos de MEDLINE (a través de PUBMED) ademas de otras bases de datos
como Scopus y The Cochrane Library. También se consultaron algunas paginas
web como la Asociacion Espafola del Sindrome de Rett, Federacion Espafiola
de Enfermedades Raras o National Institute of Neurological Disorders and

Stroke, entre otras.

Para realizar la busqueda de informacion, en primer lugar, se
seleccionaron una serie de palabras clave, “Rett syndrome”, “Drug therapy” y
“Quality of life”, con el objetivo de obtener informacion relacionada con nuestro
tema de estudio. Para ello, en primer lugar, se empleé la pagina web de

Descriptores en Ciencias de la Salud (DeCS) y, posteriormente, se delimitaron
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los Medical Subject Heading (MeSH). Los términos de busqueda utilizados en
nuestro trabajo incluyen las palabras clave detalladas anteriormente, con el fin
de centrar la busqueda en articulos especificos que respondan al objetivo de la

revision.

La ecuacion de busqueda a la que se llego finalmente se empled en la
base de datos MEDLINE, via PubMed, y este proceso se desarrollé de la misma
manera para el resto de bases de datos consultadas. Finalmente, la ecuacion de
busqueda obtenida fue la siguiente:

("rett syndrome/therapy”[Mesh Terms] OR "rett syndrome/drug therapy"[Mesh
Terms]) AND ("quality of life"[MeSH Terms] OR Quality of Life[Title/Abstract])
AND ("humans"[MeSH Terms])

5.3. Criterios de seleccién

Con el propésito de obtener la informacion adecuada para la realizacion
del trabajo se seleccionaron aquellos estudios de los que se pudiera recuperar
el texto completo, y aquellos que estuvieran publicados Unicamente en inglés y
cuya poblacion de estudio incluyera exclusivamente a humanos. Ademas, se
seleccionaron solamente aquellos articulos que tuvieran informacion relacionada

con la calidad de vida de los pacientes con sindrome de Rett en tratamiento.

Por lo tanto, quedaron excluidos de esta revision, todos los articulos que
presentaban informacion diferente al tema de estudio, asi como los articulos que
estuvieran publicados en otro idioma diferente al inglés o las publicaciones cuya

poblacién de estudio fuera de animales.

Ademés de la revision realizada de los articulos, se analizaron,
posteriormente, las referencias bibliograficas de cada uno de los articulos
finalmente seleccionados con el fin de rescatar otros estudios diferentes, que
contengan también informacion en relacion con el tema en cuestion, para tener

la posibilidad de incluirlos en esta revision.
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6. RESULTADOS

Tras realizar la busqueda de los descriptores seleccionados se localizaron
un total de 45 estudios: 26 (57,77%) en MEDLINE, 18 (40%) en Scopus y 1
(2,22%) en The Cochrane Library. A estos estudios obtenidos, se afiadieron otros
2 articulos rescatados de una busqueda adicional, haciendo un total de 47
articulos. Del total de los estudios encontrados, se reviso si alguno de ellos
estaba duplicado en mas de una base de datos y se obtuvieron 5 articulos
repetidos, estos se rechazaron haciendo un total de 42 resultados. Al aplicar
posteriormente los criterios de seleccion ya mencionados anteriormente, la

busqueda se redujo a 38 resultados, quedando excluidos Unicamente 4 articulos.

Posteriormente se procedi6 a la lectura de cada uno de ellos, y aquellos
que finalmente se adecuaban de manera correcta a los criterios de busqueda
propuestos fueron un total de 7 articulos, que fueron los utilizados finalmente
para la lectura critica de nuestro trabajo. Por tanto, quedaron excluidos de la
bdsqueda, por no adecuarse a los criterios de inclusion y, mas concretamente,
por no ajustarse al tema de estudio, un total de 31 articulos. En la figura 1 se
encuentra esquematizado todo lo explicado anteriormente en relacién con la

identificacion y seleccién de los diferentes articulos.
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Figura 1: Identificacion y seleccion de estudios.
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Después de proceder a la lectura completa de los articulos seleccionados,
se ha extraido de ellos la informacién correspondiente al autor o autores de
estos, asi como a la fecha de publicacion, el pais de procedencia del articulo, la
poblacién a la que va destinada, la manera de valorar la calidad de vida y los
resultados obtenidos. En la tabla 1 se muestran las principales caracteristicas de

cada articulo.
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Tabla 1. Cuadro resumen de las caracteristicas principales de cada articulo.

adolescents with
Rett syndrome

Edad: 5 — 18 afios

Valoracion Resultados
Titulo Autor, afio Pais Disefo Poblacién calidad de :
. obtenidos
vida
Necesidad de
Towards a full life Kerr AM, Burford . . L Nifias con sindrome No con_s’ta teramg_s para las
. . B. Reino Unido Revision valoracion comorbilidades que
with Rett disorder de Rett e
(2001) especifica presentan y de apoyo
a la familia.
Alternative Necesidad de
therapeutic Lotan M Experiencias de No consta muestras mas
intervention for (2007) Israel Revisién niflas con sindrome valoracion grandes y de
individuals with Rett de Rett especifica investigaciones mas
syndrome detalladas
. - Reduccion de la
Physical therapy . .
. . N q No consta frecuencia cardiaca
intervention for Lotan M, Hanks S Israel Revision Poblacién: 4 nifias valoracion - Meiora de las
individuals with Rett (2006) Edad: 8,5 - 11 afios . ) .
especifica habilidades
syndrome .
funcionales
- . Peor estado clinico
Clinical severity and p .
uality of life in Poblacién: 200 esta asociado con
9 . y Lane JB, et al. Estados No especificado, e una peor calidad de
children and . S ninas CHQ-PF50 . .
(2011) Unidos apoyo cientifico vida fisica y con un

mejor funcionamiento
psicosocial
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Quantitative and
qualitative insights

Poblacién: 21

Necesidad de
asistencia y de

: X padres de nifias No consta
into the experiences | Downs J, L.eonard Australia Revision con sindrome de valoracion programas de
of children with Rett H (2016) i actividades para las
: Rett especifica S ;
syndrome and their . o niflas con sindrome
- Edad: 6-18 afios
families de Rett.
- Mejora de la
velocidad de la
marcha
- Aumento del indice
Pharmacologic n. " - . de contencion de la
treatment of Rett Djukic A, et al. Egsago cll_nlco PobIaC|.on. 19 | e Ch"q Heal_th respiracion
. Nueva York prospectivo Edad: 10 afios o Questionnaire - A
syndrome with (2016) A - Disminucion de las
. Fase Il mas P50 S
Glatiramer Acetate descargas epilépticas
- Tendencia hacia
mejor calidad de vida,
sin significacion
estadistica
Conceptualizing a ., Importancia del
quality of life PobIamon._gl KIDSCREEN desarrollo d_e una
. . i padres de nifias escala de calidad de
framework for girls Epstein A, et al ] No especificado, ) CHQ X
. Australia i con sindrome de vida que englobe
with Rett syndrome (2016) apoyo cientifico CP-QOL .
. L Rett. todos los dominios
using qualitative QOL-PMD

methods

Edad: 7 - 18 afios

fundamentales del
sindrome de Rett.
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7. DISCUSION

La calidad de vida en las nifias con sindrome de Rett es bastante limitada
ya que, debido a la enfermedad, presentan muchas dificultades para realizar
funciones diarias, tales como caminar, hablar o realizar cualquier esfuerzo fisico.
Por lo tanto, es de gran importancia la necesidad de trazar un marco para
entender la calidad de vida de estas nifias y sugerir aquellas areas en las cuales

se podrian hacer esfuerzos para mejorarla®).

Los articulos encontrados miden dicha calidad de vida mediante
examenes de capacidad fisica y respiratoria o a través de cuestionarios de salud
gue integran una serie de dominios que son claves en la vida diaria de estas
personas. Ademas, ponen de manifiesto una serie de comorbilidades que
poseen las nifias con sindrome de Rett y que son objeto de interés para mejorar
su calidad de vida. Los articulos mas antiguos encontrados se centraban en
maximizar el potencial que presentan las personas afectadas por esta
enfermedad. Kerr AM® manifestaba que la tarea principal del cuidador es
encontrar y facilitar aquello que le funciona al individuo con sindrome de Rett y
ayudarle asi, a disminuir los problemas que obstaculizan la garantia de vivir con

un buen estado de salud.

La mayoria de las deformidades ocurren en la espina dorsal, entre ellas
se encuentra, predominantemente, la escoliosis. Muchas niflas poseen reflejos
posturales, el hecho de estar de pie o caminar es a menudo incobmodo y, como
consecuencia de esta mala postura, las nifias desarrollan esta patologia. Por lo
tanto, el cuidador debera proteger a la nifia y ayudarle en los movimientos sin
limitar su independencia. Asi, actividades como montar a caballo o practicar
sesiones diarias de piscina han demostrado ser muy importantes para mejorar
esta mala postura®. Ademas, algunos estudios consideran que una posible
causa de aparicion de esta patologia es la falta de melatonina que presentan
estos pacientes al intervenir esta con el crecimiento propioceptivo que involucra
los musculos paraespinales y la espina dorsal®®. Esto se comprobé en un

estudio realizado en 90 animales tratados con serotonina y melatonina. Se
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observd la aparicion de escoliosis en una proporcion bastante reducida en
aguellos tratados con melatonina, con lo cual, se pudo confirmar la influencia
planteada anteriormente®®). La correccion de esta curvatura puede ser esencial
en muchos nifios, siendo muy importante la cirugia si la curva avanza

rapidamente deformando la postura o comprimiendo los 6rganos internos.

Por otro lado, Meir Lotan y Susan Hanks? describen la variacion del tono
muscular que poseen las nifias, y afirman que, este cambio provoca en ellas una
reaccion asimétrica y hace que, poco a poco, se vaya inclinando el tronco hacia
un lado, lo que provocara finalmente el desarrollo de la escoliosis. Estas
deformidades repercuten en el manejo de los nifios, por lo tanto, es necesaria
una evaluacion continua por parte del terapeuta. Para el manejo de este
problema tan frecuente se han observado maximos beneficios con tratamientos
fisicos e hidroterapicos intensivos, o caminar y permanecer de pie para las
personas con menos movilidad y, ademas, el uso de corsés puede ser utilizado

para erguir al nifio cuando se requiere alguna actividad funcional.

Caminar es otro de los retos para las personas con sindrome de Rett.
Entre el 50 - 85% de los nifios lo logran, algunos pierden esta habilidad mas
adelante y otros nunca la obtienen. En la revision mencionada anteriormente, %
se describe la ejecucion de un programa de entrenamiento diario en una cinta
rodante en 4 nifias de entre 8,5y 11 afios, con el objetivo de mejorar la condicion
fisica y de verificar una relacién entre la capacidad de ambulacién y casos leves
de escoliosis. Se realizaron 3 sesiones de 30 minutos cada dia, la primera sesion
tuvo lugar 2 meses antes de empezar la intervencion, la segunda al inicio de la

intervencion y la tercera después de completar el programa de intervencion.

Se observdé una reduccion de la frecuencia cardiaca y cambios
funcionales especificos en la capacidad para levantarse, caminar una distancia
establecida, andar de rodillas y, seguidamente, ponerse de pie (p<0,0001). Esto
condujo a pensar que habia una relacién inversa entre la frecuencia cardiaca y
la movilidad (Figura 2), a medida que se reducia la frecuencia cardiaca, la
habilidad funcional mejoraba. Por lo tanto, este estudio demostré que un

programa de intervencion diario podria mejorar el nivel fisico de los individuos
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con sindrome de Rett®?. Debido a la importancia de la ambulaciéon en los
problemas de salud y de calidad de vida, se aconseja que estas personas deben

mantener constantemente una rutina de caminar.

Figura 2
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Ademas, en un estudio llevado a cabo en Australia®®, se investigo el
impacto de la fusion espinal en la supervivencia de estas nifias. Los datos del
ARSD (base de datos del sindrome de Rett en Australia) demostraron una
reduccion de la mortalidad en aquellas nifias con escoliosis severa que se
sometieron a fusion espinal, comparados con aquellos en los que se seguia un

manejo mas conservador.

Asi mismo, las nifias que presentan esta enfermedad tienen afectadas, de
manera mas general, sus estructuras corporales. Esto, como se ha dicho
anteriormente, interrumpe la realizacion de manera adecuada de las actividades
cotidianas, entre ellas la capacidad de realizar funciones motoras. En un estudio
internacional realizado en Australia®® (n=249), se demostré que el 91.5% de las
nifias conseguia aprender a sentarse, de estos, el 80% lo conseguia antes de
los 9 meses, mientras que el 20% restante tardaba mas tiempo en lograrlo.
También se observo que el caminar de manera independiente era otra de las
dificultades que presentaban ya que menos de la mitad de las niflas (46%) lo
conseguia. Por lo tanto, es muy importante que los cuidadores y terapeutas

proporcionen asistencia en estas actividades de la vida diaria, con programas de
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actividades centrados en practicas para habilidades motoras, como caminar o
estar de pie, que tienen la ventaja de reducir la inmovilidad, mejorar la progresion
de la deformidad y construir un buen estado fisico y una buena calidad de vida(*?.
Es conveniente que dichas intervenciones incluyan férulas preventivas, que
utilicen protesis cuando sea necesario y que mantengan el pie en buena posicion
con el uso de cufias para que los dedos de los pies se encuentren mas altos que

los talones®,

Otra complicacién que se da con bastante frecuencia es la osteoporosis,
numerosos estudios establecen que los individuos con sindrome de Rett tienen
mayor probabilidad de desarrollar osteoporosis. Un grupo de investigadores
quiso comparar el andlisis de la densidad 6sea en 20 nifias con sindrome de
Rett, 11 con pardlisis cerebral y 25 controles sin ninguna patologia
relacionada®®. Ademas, en otro estudio realizado en 5 nifias con esta patologia
encontraron resultados similares®”. Ambos, sugerian que la creacion lenta del
hueso en este sindrome estaba relacionada con una disminucion de la densidad

Osea.

Por otro lado, otro factor importante a considerar en un intento de mejorar
la calidad de vida de las personas con sindrome de Rett es el estado nutricional,
tratandose de un factor muy contribuyente en la salud de las personas. Las nifias
con esta enfermedad tienen dificultades para alimentarse, percibiendo como
causas mas frecuentes la disfuncion motora, los problemas faringeos o el reflujo
gastroesofagico que presentan®. Ademas de estas dificultades, existen otros
aspectos que contribuyen a hacer el proceso de alimentacibn mas laborioso
todavia, como el cierre deficiente de la boca o la presencia de movimientos

involuntarios de la lengua®®).

También es importante destacar las relaciones sociales del nifio. Kerr
AM® sostiene que, en general, estas relaciones son gratas, pudiéndose
incentivar por la apariencia atractiva del nifio y su constante tendencia a sonreir.
Muchas nifias reconocen a su familia y amigos y buscan activamente el contacto,

entendiéndose como el principal motivador para estas personas. Algunos
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analisis de grabaciones muestran que la nifia puede involucrarse con frases o

ritmos de la conversaciéon, mostrando un gran sentido del humor?,

Como se ha comentado anteriormente, muchos nifios tienen dificultades
para caminar o poseen disminuida la capacidad respiratoria. Con el fin de evaluar
estos parametros, se elabor6 un ensayo clinico realizado a 10 niflas con
sindrome de Rett que pretendia examinar la eficacia del tratamiento con acetato
de glatiramero utilizando 20 mg durante 24 semanas de duracion®V. Su objetivo
era valorar si existe una mejora de dicha velocidad de la marcha y de la funcién
respiratoria de estos pacientes. Ante todo, indicar que el acetato de glatiramero
activa las células T supresoras especificas y estimula la secrecion de ciertos
factores, entre ellos el factor neurotrépico derivado del cerebro (BDNF)@2),
molécula clave en el desarrollo cerebral. El nivel de expresién de este esta
relacionado con la gravedad del sindrome®3, niveles mas altos provocan un
inicio tardio de los sintomas y una mejor calidad de vida, mientras que niveles

mas bajos provocan un desarrollo mas temprano del sindrome.

El criterio de valoracion principal fue la velocidad de la marcha, mediante
un sistema de esterilla computarizada con sensores de presion integrados. La
velocidad antes del tratamiento era de 62,7 cm / segundo, y al finalizar el
tratamiento era de 84,3 cm / segundo (p = 0,03), pudiéndose observar una
mejora clara de dicha velocidad tras el tratamiento con acetato de glatiramero.
También se evaluaron los cambios en la respiracibn mediante el indice de
retencién de la respiraciéon (BHI), entendiendo la retencion de la respiracion (BH)
como una reduccién de la amplitud respiratoria en un 90% durante 2 o mas
respiraciones. Como resultado de esta prueba se observé que el BHI mejor6 en
namero de eventos por hora en 5 pacientes, con un rango de cambio de 2,3 a
14,5 eventos / hora 'y empeord en un paciente, de 3,8 a 4,9 eventos / hora. En
otros 3 pacientes no se observaron cambios significativos y el paciente restante

no pudo completar la evaluacion por presentar problemas de ansiedad.

Este estudio demostré mejoras significativas tras el tratamiento con GA,
pero se deben tener en cuenta algunas limitaciones como el pequefio tamafio de

la muestra y, ademas, seria conveniente la presencia de una muestra control con
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placebo para que fueran mas fiables los resultados obtenidos. De la misma
manera, no se puede hablar de relacion de dosis-respuesta, porque se realiza la
prueba solo antes del inicio del farmaco y después del ensayo, para evaluar
dicha relacion seria necesario realizar la prueba antes de la administracién de
cada dosis. En definitiva, este articulo enfatiza la necesidad de un estudio
placebo-control de GA en el sindrome de Rett como proximo objetivo y
proporciona una plantilla para evaluar la eficacia de otras intervenciones

diferentes(@d),

Debido a la presencia de estas comorbilidades, muchos autores vieron
necesaria la implantacion de intervenciones terapéuticas alternativas para
enriquecer las condiciones fisicas de las nifias con esta enfermedad y mejorar,
asi, su calidad de vida. Puesto que existe una gran diversidad funcional en esta
enfermedad, es necesario, en primer lugar, una evaluacion exhaustiva de cada
nifio, y a continuacion, el disefio de un programa de intervencion a medida con
el fin de mantener o mejorar la funcién, prevenir enfermedades, aliviar el malestar
y proporcionar movilidad a las personas con sindrome de Rett®V). En un estudio
realizado a varias mujeres con esta patologia (n=87) se concluyé que las
intervenciones y el apoyo para desarrollar las habilidades motoras, las
habilidades de la vida diaria y el funcionamiento cognitivo son los objetivos
principales en esta enfermedad?). Es esencial que la intervencién sea flexible y
se ajuste al estado de la enfermedad y a la reaccion de la nifia, por lo que el
ritmo puede cambiar en funcién de las dificultades que se presenten y, ademas,
es aconsejable permitir a la nifia la toma de control en las sesiones permitiéndole

elegir su actividad preferida.

Meir Lotan,® en un articulo publicado en la revista internacional
"Thescientificworld”, expone una serie de intervenciones experimentadas por
nifias con sindrome de Rett. Entre algunas de estas experiencias cabria destacar
la terapia asistida con animales (AAT), como es el caso de perros o delfines. En
un estudio realizado en Washington, con la ayuda de un objeto, un perro de
peluche y un perro vivo®), se observé que los individuos con el sindrome se

mostraban mas animados y concentrados con el animal de terapia. Ademas,
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gracias al deseo de las nifias de acariciar a los animales, se reducen los
movimientos estereotipados de las manos. Por lo tanto, la AAT ha demostrado
ser un factor motivacional para estas personas y muchos autores la consideran

una terapia adecuada para el entorno social de estas nifias.

Por otro lado, se describe también la experiencia de un entrenamiento de
integracion auditiva. Esta técnica se desarroll6 con la intencién de mejorar la
sensibilidad del sonido anormal en personas con trastornos de conducta®%. A
través de la presentacion de sonidos y masica en varias sesiones de 2 horas y
media, se observé una estimulacion del cerebro integrando el funcionamiento
sensorial, consiguiéndose asi la disminucién de la distraccion y la hiperactividad.
Sin embargo, es necesaria una mayor investigacion sobre esta terapia y, hasta
el momento, no se debe utlizar como tratamiento convencional, sino

simplemente como una terapia experimental@”).

Otra intervencion destacable es la préactica de yoga, que ha demostrado
reducir notablemente el estrés de las personas. Esto se ha comprobado en un
estudio que tenia el objetivo de evaluar el efecto del yoga en el manejo del estrés
en pacientes con epilepsia®®. Ademas, se ha visto que, al reducir el estrés, a su
vez, estaria reduciendo la presencia de convulsiones, ya que esta considerado

un factor precipitante de las mismas®.

Ademas, otros estudios® demuestran que la mudsica como intervencion,
ha resultado ser placentera y se ha comprobado con éxito que reduce los
movimientos estereotipados caracteristicos de esta enfermedad®@. Quizas, el
resultado mas importante de muchas sesiones es que el nifio es capaz de pasar
tiempo en un estado receptivo a interaccionar y expresar contacto con el
terapeuta. En un estudio realizado por Merker y col se confirmé que la musica
proporciona una ventana a las capacidades cognitivas de las nifias®®?. Por tanto,
una de las ventajas de la musicoterapia es su aparente capacidad para avivar y

mantener el contacto emocional con el nifio.

Por otro lado, otra manera de evaluar la calidad de vida es mediante la
realizacion de cuestionarios. Estos cuestionarios tienen el objetivo de evaluar el

impacto de la gravedad clinica en la calidad de vida de nifias y adolescentes con
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sindrome de Rett. Djukic A y colaboradores®? utilizaron el cuestionario de salud
infantil P50 (CHQ-P50) para evaluar la calidad de vida de 10 nifias con sindrome
de Rett®9, En este cuestionario, las puntuaciones mas altas indicaban una mejor
calidad de vida, sin embargo, no se obtuvo una tendencia significativa hacia una

mejor calidad de vida de estas pacientes. (p=0,07).

En un articulo publicado por Epstein A y colaboradores®V, se examind
mediante el cuestionario de salud infantii (CHQ-PF50) a mas de 200
participantes de entre 5 a 18 afios con sindrome de Rett clasico con evaluaciones

anuales durante un periodo de 2 afios.

El CHQ-PF50 es una herramienta genérica de calidad de vida mediante
el cual se evaltan una serie de dominios recogidos en dos grupos, por un lado,
el resumen de evaluacion fisica (PhS) y, por otro lado, el resumen de evaluacién
psicosocial (PsS). Para evaluar la gravedad clinica se usan dos escalas
cualitativas, la escala de gravedad clinica (CSS) y el andlisis del comportamiento
motor (MBA). El primero se desarroll6 como una medida de gravedad clinica
basada en el diagnostico y las caracteristicas del desarrollo de la enfermedad.
En cambio, el MBA es un examen mas completo y esta mas encaminado a
evaluar la disfuncion motora y conductual de las personas con el sindrome. Para
llevar a cabo el objetivo de este articulo, se han examinado, de manera
transversal y longitudinal, las relaciones entre las puntuaciones del estado clinico
y las puntuaciones de PhS y PsP del CHQ-PF50.

Los resultados obtenidos al comparar el efecto de la gravedad clinica en
CHQ-PF50 mediante un estudio transversal, indicaron que, en dos personas con
la misma edad y la misma mutacion, un aumento del MBA producia una
reduccion de 0,43 en la puntacién PhS; mientras que un aumento del CSS
producia una reduccién de 0,91 puntos de PhS. Por otro lado, la misma
valoracion mostré que un aumento de CSS producia un aumento de 0,26 puntos
en el PsS, se vio también que el MBA no tiene efecto en la puntuacion
psicosocial. En lo referente al estudio longitudinal, para 2 personas con la misma

edad y mutacion se vio que un aumento en el CSS disminuia 0,69 puntos el PhS

24



y aumentaba en 0,20 puntos el PsS; en cambio, un aumento del MBA disminuia
en 0,32 puntos el PhS.

En conclusion, el estudio ha demostrado que puntuaciones mas altas en
CSS y MBA disminuyeron significativamente las puntuaciones del resumen fisico
(PhS) del CHQ-PF50, por lo que se deduce que un estado clinico peor esta
asociado con una peor calidad de vida con respecto a las habilidades fisicas. Por
otro lado, puntuaciones mas altas en CSS y MBA se relacionaron con mejores
puntuaciones en el dominio psicosocial (PsS) del CHQ-PF50, por lo tanto, se
observd que un estado clinico peor esta asociado a un mejor funcionamiento
psicosocial, esto puede ser debido a que las deficiencias clinicas mas graves,
impiden la capacidad de las nifias para presentar conductas negativas como

agresiones.

Por ultimo, se dispone también de cuestionarios diferentes empleados,
con el mismo fin, en un estudio de valoracion de calidad de vida realizado en 21
padres de nifias con esta enfermedad, de 6 a 18 afios con la intencién de
examinar, utilizando métodos cualitativos, ciertos dominios de la QOL
importantes en los niflos con sindrome de Rett y, posteriormente, compararlos

con otras escalas de QOL®D,

Para llevar a cabo el estudio citado se ha utilizado el Cuestionario de
Salud Infantil (CHQ) genérico, en el que se observa que los nifios con
discapacidades mas graves tienen menores puntuaciones en la calidad de vida
fisica, sin embargo, presentan mejores puntuaciones en la calidad de vida
psicosocial, esto puede ser debido a que tienen menos probabilidades de

manifestar comportamientos desafiantes.

Ademas del CHQ, como medidas generales se utiliz6 también el
cuestionario de calidad de vida relacionada con la salud de KIDSCREEN. Por
otro lado, como medidas especificas de la condicion se utilizaron los
cuestionarios de calidad de vida de paralisis cerebral (CP QOL Child and Teen)
y el cuestionario de calidad de vida de personas con discapacidades multiples
profundas (QOL-PMD). Con estos cuestionarios se examinaron 10 dominios que

facilitan unos criterios especificos sobre la calidad de vida de niflos con
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discapacidades y revelan desafios Unicos que tienen las personas con sindrome

de Rett. Estan agrupados en 3 grupos:

- Salud y bienestar que incluia los dominios de salud fisica, el dolor

y las molestias corporales y el bienestar emocional y conductual.

- Actividades diarias que abarcan las habilidades de comunicacion,

la movilidad de las personas afectadas y la estabilidad de las rutinas diarias.

- Inmersién y servicios comunitarios, que comprende la conexion

social, el entorno natural y la asistencia de servicios especificos.

En esta enfermedad, la sensibilidad al dolor se observa disminuida, sin
embargo, puede aumentar en relaciéon con los procesos intensos. Los padres y
cuidadores describieron respuestas disminuidas en situaciones que de normal

es probable que causen dolor, como inyecciones, caidas o quemaduras®?,

Como se ha comentado anteriormente, las habilidades funcionales estan
afectadas en esta enfermedad, presentando una gran dependencia de los demas
para realizar las tareas de la vida diaria. Aquellos que presentaban una movilidad
muy limitada respondian gratamente a los cambios de posicién, mientras que
aquellos que tenian més facilidad mostraban una gran satisfaccion e incluso
placer al caminar. Esta importancia del movimiento ha impulsado la necesidad
de fomentar las oportunidades motoras en personas con discapacidades fisicas

para conseguir mejorar su calidad de vida.

Ademas, el dominio de la estabilidad de las rutinas diarias revel6 una
mayor seguridad y disfrute al participar en actividades familiares organizadas con
un horario programado ordinariamente. Y, por otro lado, la realizacién de
actividades en un ambiente natural se ha visto que provoca una mayor reduccién

del riesgo de mala salud mental que la realizada en otros ambientes(3).

Los cuestionarios de calidad de vida, por lo general, son de informe propio.
Sin embargo, en esta enfermedad, debido a la discapacidad que presentan, les
resulta imposible completar la mayoria de ellos. Con lo cual, es responsabilidad
de los padres realizar esta tarea basandose en calificaciones de lo que entienden

gue son las percepciones de sus hijos. En este articulo se complet6é el QOL-
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PMD, entendiéndolo como unica medida para nifios con discapacidades
profundas y mudltiples®4. Las funciones mentales fueron satisfactorias, sin
embargo, se capturaron pocos elementos del conjunto de datos del sindrome de
Rett. En cuanto a las medidas de CP-QOL child® y CP-QOL Teen(®9), se
observd que no contenian muchos de los dominios y elementos de esta
enfermedad, destacando los periodos de malestar junto con el dolor corporal.
Por otro lado, el CHQ es un cuestionario bastante genérico, sin embargo, los
elementos estan destinados hacia la salud y las funciones, se vio también que
los dominios del estudio se asignaron pobremente. Por dltimo, la medida
KIDSCREEN, utilizada también con gran amplitud en investigacion de

discapacidad, estaba incompleta con los dominios del estudio.

Los estudios han demostrado que los cuestionarios utilizados son de gran
utilidad como medida de valoracion, ayudando en la evaluacién del impacto de
la gravedad clinica en la calidad de vida de las personas con sindrome de Rett.
Sin embargo, presentan varias limitaciones, una de ellas es el hecho de que son
respondidos por los padres, debido a la incapacidad de los hijos de hacerlo, lo
gue puede provocar una mayor posibilidad de aparicién de sesgos. Por otro lado,
el analisis estadistico utilizado es de naturaleza correlacional, es decir, se evalta
algun tipo de relacién entre las dos variables, sin llegar a conocer cual de ellas

puede ser la causa.

Las familias de estas nifias trabajan continuamente para controlar el dolor
de la realidad que estan viviendo. Ademas, necesitan apoyo adicional en el
hogar, y no solo eso, sino también requieren ayuda practica y un diagndstico
preciso. Existen numerosas organizaciones de apoyo para padres que brindan
una calidad de amparo, capaz de transformar la desesperacién en una
esperanza compartida y proporcionar una vitalidad inmensamente valiosa para
el nifio. Por supuesto, la rehabilitacién es de por vida, con lo cual, cada nifio
requiere una evaluacion perioddica para establecer necesidades esenciales en la

comunicacién, movilidad, nutricién y visiéon y audicién, entre otras.

Cada nueva estrategia terapéutica debe meditarse con las personas

familiarizadas con el nuevo método y deben ser aplicadas Unicamente con
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objetivos especificos y medibles, de manera realista, en un periodo de tiempo
determinado. Ademas, se debe tener en cuenta la gran variedad fenotipica que
presenta esta enfermedad, con lo que, en nifios diferentes, una misma
intervencion podria dar diferentes resultados. Finalmente, esta revision también
alerta de la necesidad de estudios con muestras mas grandes y de realizar una
busqueda mas detallada antes de considerar que un tratamiento tiene algun

beneficio sobre la persona con sindrome de Rett.

Para concluir con esta idea, las niflas con sindrome de Rett presentan
gran variedad de problemas a la hora de afrontar las tareas diarias, con lo cual,
es importante que los clinicos e investigadores construyan este marco de
conocimiento para poder brindar tratamientos mas efectivos y favorecer asi, la

mejor calidad de vida en las personas con esta enfermedad.
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8. CONCLUSION

Tras revisar los diferentes estudios y, a pesar de las limitaciones
encontradas en nuestro trabajo, la evidencia disponible muestra que la mejora
de la calidad de vida en el sindrome de Rett esta directamente relacionada con
una buena atencion médica y con la ayuda de diversas intervenciones
terapéuticas. El factor mas influyente en la calidad de vida de las nifias con
sindrome de Rett es principalmente el deterioro cognitivo que presentan, ademas

del gran nimero de comorbilidades que estan asociadas a esta enfermedad.

Asi pues, y centrandonos en el objetivo planteado al inicio de la revision,
se puede concluir, gracias a los resultados obtenidos tras la basqueda de
evidencia en las tres bases de datos (Medline, Scopus y Cochrane), que existe
un potencial considerable para reducir la dependencia de los nifios, sin embargo,
estos estudios, a su vez, alertan de una escasez de investigaciones sobre la
calidad de vida en los pacientes con sindrome de Rett. Por lo tanto, existe una
gran necesidad de nuevos estudios, que consten de una mayor muestra de
poblacion, para cooperar con la mejora de la investigacion y con la propuesta de
nuevas terapias que contribuyan a una mejor calidad de vida de estos individuos.
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