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Resumen

El Síndrome de Rett (SR) es una enfermedad neurológica poco frecuente que afec-
ta casi exclusivamente a niñas, con una incidencia estimada de 1 por cada 10.000–
15.000 nacidas vivas. Más del 95% se diagnostica en la infancia temprana (6–24 
meses), con pérdida progresiva de habilidades motoras, cognitivas y comunicati-
vas, lo que repercute en la calidad de vida y en la expectativa funcional. Objetivo: 
Describir la evidencia actual sobre métodos diagnósticos y terapias eficaces 
para el SR, orientadas a mejorar la calidad de vida de las pacientes pediátricas. 
Metodología: Revisión sistemática según PRISMA 2020. Se incluyeron artículos de 
2019–2024 en español e inglés, localizados en PubMed, Scopus, ScienceDirect, 
Scielo, Taylor & Francis, Cochrane y UpToDate. La calidad y el riesgo de sesgo se 
evaluaron con CASP. Resultados: Se seleccionaron 25 artículos (22,3% de 112 re-
gistros), que abarcaron aproximadamente 512 pacientes (98% mujeres). En diag-
nóstico, el 64% destacó el uso de escalas clínicas como Rett Syndrome Behaviour 
Questionnaire (RSBQ) y Clinical Global Impression-Improvement (CGI-I), mientras 
que el 36% señaló utilidad de EEG en reposo y patch-clamp. En tratamiento, el 48% 
documentó reducción ≥40% en crisis epilépticas con cannabinoides (CBDV, CBD); 
el 28% reportó eficacia de toxina botulínica en hipersalivación y espasticidad; y el 
24% evidenció beneficios de trofinetide en comunicación social y función adap-
tativa. Conclusiones: La combinación de herramientas diagnósticas avanzadas y 
terapias emergentes (CBDV, CBD, BTX, trofinetide) aporta en control de síntomas 
y funcionalidad. Los hallazgos apoyan protocolos multimodales estandarizados, 
orientados a  manejo personalizado y con enfoque pediátrico.

Palabras clave: diagnóstico, síndrome de Rett, terapia, tratamiento.

Abstract

Rett syndrome (RS) is an uncommon neurological disorder that affects almost ex-
clusively girls, with an estimated incidence of 1 per 10,000–15,000 live female bir-
ths. Over 95% of cases are diagnosed in early childhood (6–24 months), presenting 
with progressive loss of motor, cognitive, and communication abilities, which sig-
nificantly impacts quality of life and functional prognosis. Objective: To summarize 
current evidence on diagnostic methods and therapeutic options for RS, aimed at 
improving the quality of life of pediatric patients. Methods: A systematic review was 
conducted following PRISMA 2020 guidelines. Articles published between 2019 
and 2024 in English and Spanish were included, retrieved from PubMed, Scopus, 
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ScienceDirect, Scielo, Taylor & Francis, Cochrane, and UpToDate. Study quality and 
risk of bias were assessed using the CASP tool. Results: From 112 initial records, 
25 studies were included (22.3%), involving approximately 512 pediatric patients 
(98% female). Regarding diagnosis, 64% of studies highlighted clinical scales 
such as the Rett Syndrome Behaviour Questionnaire (RSBQ) and the Clinical Global 
Impression-Improvement (CGI-I), while 36% emphasized electrophysiological 
and molecular approaches, including resting EEG and patch-clamp. In treatment, 
48% of studies reported ≥40% reduction in seizure frequency with cannabinoids 
(CBDV, CBD); 28% demonstrated benefits of botulinum toxin for hypersalivation 
and spasticity; and 24% documented improvements with trofinetide in social com-
munication and adaptive function. Conclusions: Evidence indicates that combining 
advanced diagnostic tools with emerging therapies (CBDV, CBD, BTX, trofinetide) 
provides measurable improvements in symptom control and functionality. These 
findings support the implementation of standardized multimodal protocols, foste-
ring personalized and pediatric-centered management strategies.

Keywords: diagnosis, Rett syndrome, therapy, treatment.
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1.  Introducción

El síndrome de Rett (SR) es un trastorno neurológico del desarrollo, pro-
gresivo y poco frecuente, que se manifiesta tras un período inicial de 
desarrollo aparentemente normal. Afecta predominantemente a niñas 
debido a su relación con el cromosoma X y en aproximadamente el 80% 
de los casos clásicos se asocia a mutaciones de novo en el gen MECP2 
(Xq28). Clínicamente, se caracteriza por deterioro cognitivo, pérdida 
de habilidades motoras y manuales, apraxia de la marcha, alteraciones 
respiratorias intermitentes y aparición de estereotipias características. 
Estos síntomas, junto con la variabilidad clínica y la heterogeneidad ge-
nética, complican su diagnóstico y manejo, convirtiéndolo en un desafío 
constante para la neurología pediátrica y la genética médica (1–5)

La prevalencia del síndrome de Rett (SR) se estima entre 1:10.000 y 
1:15.000 niñas vivas y cerca de 1:100.000 varones, con variaciones re-
gionales y de acceso a diagnóstico; en Europa llega hasta 2:10.000 en 
Italia y Noruega, mientras que en Ecuador se reportaron 15 casos en 
1.226 pacientes con discapacidad evaluados. Estos datos resaltan la im-
portancia del SR dentro de los trastornos del neurodesarrollo y la nece-
sidad de reforzar la vigilancia epidemiológica. El abordaje clínico se basa 
en protocolos internacionales con evaluación clínica, pruebas genéticas 
y escalas funcionales, aunque persisten limitaciones en tecnologías 
diagnósticas y terapias innovadoras, generando inequidades. En este 
contexto, las revisiones sistemáticas resultan esenciales para actualizar 
métodos diagnósticos, analizar terapias emergentes y compararlas con 
las tradicionales, contribuyendo a mejorar la calidad de vida de las pa-
cientes y el avance de la investigación (5–11).

2. Metodología

Se realizó un estudio cualitativo, analítico y descriptivo de revisión siste-
mática siguiendo el método PRISMA 2020, enfocado en la “Actualización 
de diagnóstico y tratamiento del Síndrome de Rett” (SR). Los criterios 
de inclusión consideraron artículos publicados entre 2019 y 2024, en in-
glés o español, de acceso abierto, provenientes de bases de datos como 

https://revmic.com/index.php/IC
https://doi.org/10.58995/redlic.rmic.v3.n3.a164


Revista multidisciplinaria
investigación Contemporánea ISSN-e: 2960-801510 - 2025

DOI: https://doi.org/10.58995/redlic.rmic.v3.n3.a164
219-244Actualización de diagnóstico y tratamiento de síndrome de RETT. Revisión sistemática...

Vol. 3 -No3. Esp.

PubMed, Scopus, ScienceDirect, UpToDate, Scielo y Taylor and Francis, 
incluyendo ensayos clínicos aleatorizados, estudios observacionales, 
casos y controles relacionados con diagnóstico y tratamiento del SR; se 
excluyeron publicaciones fuera de rango temporal, idioma o temática, y 
de acceso restringido. La búsqueda se realizó mediante descriptores y 
conectores booleanos específicos, garantizando la identificación de es-
tudios relevantes y la reducción de duplicados.

La organización y extracción de datos se realizó mediante matrices en 
Microsoft Excel, registrando autor, título, revista, año, resumen, pala-
bras clave, base de datos, tema y hallazgos principales. Los artículos 
seleccionados se gestionaron en Zotero para asegurar correcta citación 
Vancouver y respaldo bibliográfico. La calidad metodológica y riesgo de 
sesgo se evaluaron con la Herramienta de Evaluación Crítica (CASP) se-
gún tipo de estudio y mediante análisis de revistas según cuartiles Q1-
Q4 de Scimago. Este enfoque sistemático permitió identificar evidencia 
confiable sobre métodos diagnósticos y terapéuticos efectivos en SR, 
garantizando rigor y transparencia en la revisión.

3.  Desarrollo

El diagrama de flujo PRISMA 2020 (Figura 1) refleja la selección siste-
mática de artículos para esta revisión. En Scopus se identificaron 453 
registros, reducidos a 38 por año de publicación, 11 por idioma y dispo-
nibilidad completa, y finalmente 8 alineados con el objetivo del estudio. 
En PubMed se hallaron 1420 artículos, filtrados a 455 por año, 15 por 
idioma y versión completa, y 6 finalmente relevantes según tema y ob-
jetivo. Science Direct, de 1994 registros iniciales, se seleccionaron 39 
por acceso abierto y año de publicación, obteniéndose 7 publicaciones 
pertinentes tras evaluar títulos y relevancia temática. Estos resultados 
evidencian un proceso riguroso de depuración, garantizando la inclusión 
de estudios actuales y pertinentes para la comprensión integral del sín-
drome de Rett.

En la base de datos Scielo, la búsqueda inicial dio un total de 21 artículos, 
al aplicar filtros de selección, se redujo la lista a 1 artículo. De la base 
de datos Taylor and Francis se dio un total de 23 artículos, descartando 
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artículos que no cumplían criterios de inclusión se redujo a una cantidad 
de 3 artículos.

Para el sesgo de la investigación, se siguió lo recomendado por Mancipe 
et al. (12), representado en la tabla 2, en la que se evidenció un resultado 
de 10 sugiriendo una alta calidad metodológica y un bajo riesgo de sesgo 
entre los estudios incluidos. 

Figura 1. Diagrama de Flujo
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Tabla 1. Riesgo de sesgo con la escala CASP.

Referencia P1 P2 P3 P4 P5 P6 P7 P8 P9 P10 P11 Total

Chen et al. (13) 10

Hurley et al. (14) 10

Bernardo et al. (15) 10

Buchanan et al. (16) 10

Neul et al. (17) 10

Keog et al. (18) 10

Neul et al. (19) 10

Darwish et al. (20) 10

Segal et al. (21) 10

Urbinati et al. (22) 10

Musokhranova et al. (23) 10

Flores (24) 10

May et al. (25) 10

Desnous et al. (26) 10

Vigli et al. (27) 10

Romano et al. (28) 10

Darwish et al. (29) 10

Iglesia et al. (30) 10

Sysoeva et al. (31) 10

Rozensztrauch et al. (32) 10

Caprì et al. (33) 10

Davis et al. (34) 10

Wandin et al. (35) 10

May et al. (36) 10

Vilvarajan et al. (37) 10

Nota: verde bajo riesgo, rojo alto riesgo 

Elaborado por: Autor.
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La tabla refleja que la mayoría de las preguntas se clasifican con un 100% 
de bajo riesgo de sesgo, excepto una (P5), que presenta un 100% de alto 
riesgo. Esto sugiere que el conjunto de preguntas en su mayoría no está 
sesgado, salvo una excepción significativa.

Figura 2. Sesgos

Nota: verde bajo riesgo, rojo alto riesgo 

Elaborado por: Autor.

Interpretación: Neul et al. (13) evaluaron trofinetide mediante el 
Rett Syndrome Behaviour Questionnaire (RSBQ) y la Clinical Global 
Impression-Improvement (CGI-I) Scale, proporcionando una valoración 
integral de cambios sintomáticos y funcionales. Keog et al. (14) analiza-
ron el efecto del IGF1 mediante EEG y evaluaciones clínicas, observando 
modificaciones en la actividad cerebral asociadas a mejoras clínicas, lo 
que sugiere su utilidad como biomarcadores y para clasificar subtipos 
de SR. En el ámbito molecular, Musokhranova et al. (15) estudiaron fun-
ción mitocondrial y neuroinflamación en fibroblastos y cerebros murinos, 
mientras Chen et al. (16) aplicaron patch-clamp, docking y mutagénesis 
para caracterizar corrientes hERG y la interacción del sarizotan. Urbinati 
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Tabla 2. Hallazgos significativos en el diagnóstico de Síndrome de Rett. 

Autor Intervención / Objetivo Resultados principales Conclusión médica 

Cheng et al. (16) Sarizotan: evaluación de 
efectos cardiacos (canales 
hERG). 

Inhibe corriente IKr/hERG y 
prolonga repolarización ventricular 
(APD90). 

Potencial riesgo de prolongación de 
QT y arritmias; requiere precaución 
clínica. 

Neul et al. (13) Trofinetide en 187 pacientes 
con SR vs placebo. 

Mejoría en conducta, comunicación 
y habilidades sociales; diarrea 
como EA más frecuente. 

Trofinetide es seguro y mejora 
síntomas centrales. 

Keog et al. (14) IGF-1 en actividad eléctrica 
cerebral (EEG). 

Modificación de redes corticales 
asociadas a mejor respuesta 
clínica. 

IGF-1 puede ser biomarcador y 
terapéutico en subtipos de SR. 
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et al. (17) midieron actividad respiratoria y ATP en cerebros de ratones, 
evidenciando alteraciones metabólicas significativas. Estos resultados 
resaltan la necesidad de integrar herramientas clínicas, electrofisiológi-
cas y moleculares para optimizar el diagnóstico y seguimiento terapéu-
tico en el SR.

Tabla 2. Hallazgos significativos en el diagnóstico de Síndrome de Rett.

Autor
Intervención / 

Objetivo
Resultados principales Conclusión médica

Cheng et al. (16) Sarizotan: evaluación 
de efectos cardiacos 

(canales hERG).

Inhibe corriente IKr/hERG 
y prolonga repolarización 

ventricular (APD90).

Potencial riesgo de pro-
longación de QT y arrit-

mias; requiere precaución 
clínica.

Neul et al. (13) Trofinetide en 187 
pacientes con SR vs 

placebo.

Mejoría en conducta, co-
municación y habilidades 
sociales; diarrea como EA 

más frecuente.

Trofinetide es segu-
ro y mejora síntomas 

centrales.

Keog et al. (14) IGF-1 en actividad 
eléctrica cerebral 

(EEG).

Modificación de redes 
corticales asociadas a 

mejor respuesta clínica.

IGF-1 puede ser biomar-
cador y terapéutico en 

subtipos de SR.

Urbinati et al. (17) Metformina en mo-
delo animal (ratonas 

SR).

↑ ATP cerebral, mejora 
metabolismo energético, 

↓ estrés oxidativo; sin 
cambios en motricidad.

Prometedor en mejorar 
metabolismo cerebral; 

requiere estudios clínicos.

Musokhranova et 
al. (15)

Leriglitazona 
(PPARγ) en disfun-
ción mitocondrial.

Revirtió alteraciones 
mitocondriales y redujo 
inflamación en modelo 

animal.

Terapia potencial en SR 
y otras enfermedades 

mitocondriales; justifica 
ensayos clínicos.

Flores (18) Mirtazapina en rato-
nas jóvenes con SR.

Mejoró peso, agarre 
y aprendizaje motor; 

normalizó interneuronas 
corticales.

Posible opción en ado-
lescentes con SR; meca-
nismo ligado a función 

neuronal.

Iglesia et al. (19) Caso clínico en mu-
jer de 28 años.

Diagnóstico confirmado y 
manejo rehabilitador.

Destaca la necesidad de 
diagnóstico temprano y 

atención multidisciplinaria.
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Sysoeva et al. 
(20)

Potenciales evoca-
dos auditivos en SR.

Alteraciones en compo-
nentes P2 y N2 respecto 

a controles.

P2 podría ser biomar-
cador para gravedad y 

seguimiento.

Rozensztrauch et 
al. (21)

Calidad de vida y 
familia (PedsQL).

Niños 8–12 años con 
mejor calidad física; 
malnutrición y baja 

rehabilitación empeoran 
resultados.

Rehabilitación intensiva 
y control nutricional son 

claves en manejo integral.

Henriksen et al. 
(22)

Genotipo-fenotipo 
en SR (Noruega).

Mutaciones en MECP2 
asociadas a formas clási-
cas; otros genes vincula-
dos a variantes atípicas.

MECP2 es determinante 
clínico principal; la varia-
bilidad genética explica 
heterogeneidad clínica.

Elaborado por: Autor.

 
Interpretación: El ácido valproico (60-80%) y la lamotrigina (50-70%) 
son efectivos en el control de convulsiones, mientras que la risperidona 
(60-80%) es útil para manejar conductas disruptivas. Fármacos como la 
carbamazepina, fenitoína, y fenobarbital muestran resultados modera-
dos en crisis epilépticas, pero su uso puede ser limitado. Bromocriptina 
y levodopa tienen efectividad incierta en síntomas motores, y la nal-
trexona muestra alguna mejoría en patrones respiratorios y conductua-
les. El manejo debe ser individualizado y complementado con enfoques 
multidisciplinarios.

Tabla 3. Manejo farmacológico para SR en Ecuador.

Fármaco Dosis pediátrica / adulta Efectividad Comentario clínico

Carbamazepina Niños: 10–20 mg/kg/día; 
Adultos: 200–400 mg/12h.

50–70% ↓ crisis. Útil en epilepsias par-
ciales, menor eficacia 

en generalizadas.

Lamotrigina Niños: 0.3–1 mg/kg/día; 
Adultos: 25–200 mg/día.

50–60% ↓ crisis 
combinada con 

otros.

Segunda línea; buena 
tolerancia.
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Ácido valproico Niños: 10–20 mg/kg/día; 
Adultos: 500–1000 mg/día.

60–80% ↓ 
convulsiones.

Fármaco de elec-
ción en epilepsias 

generalizadas.

Fenitoína Niños: 5–7 mg/kg/día; 
Adultos: 300–400 mg/día.

40–60% ↓ crisis. Uso limitado por efectos 
adversos.

Fenobarbital Niños: 3–5 mg/kg/día; 
Adultos: 60–180 mg/día.

60–70% ↓ cri-
sis en epilepsias 

resistentes.

Eficaz, pero con efectos 
sedantes.

Risperidona Niños: 0.5–2.5 mg/día; 
Adultos: 1–6 mg/día.

50–75% mejora 
conductual.

Útil en irritabilidad y 
trastornos de conducta.

Naltrexona Niños: 0.5 mg/kg/día; 
Adultos: 25–50 mg/día.

60–80% mejo-
ra conductual y 

respiratoria.

Beneficio en disfunción 
autonómica.

Bromocriptina Niños: 0.5–1 mg/día; 
Adultos: 1.25–10 mg/día.

60–70% mejora 
motora.

Efectiva en síntomas 
parkinsonianos.

Levodopa Niños: 1–10 mg/kg/día; 
Adultos: 100–200 mg/día.

50–70% me-
jora rigidez y 
bradicinesia.

Puede ser útil en 
distonía.

Triptófano Niños: 250–500 mg/día; 
Adultos: 500 mg–2 g/día.

60–80% mejora 
sueño y ánimo.

Potencial coadyu-
vante en trastornos 

conductuales.
Elaborado por: Benavides D.

Fuente: Reza L, et al; 2021.

Interpretación: Hurley et al. (23) demostraron que la cannabidivarina 
(CBDV) a dosis de hasta 10 mg/kg/día redujo las convulsiones en un 79% 
sin eventos adversos graves. Bernardo et al. (24) reportaron que la to-
xina botulínica (BTX) mejoró la hipersalivación, favoreciendo funciones 
motoras y respiratorias. Neul et al. (25) observaron que trofinetide pro-
movió mejoras en la comunicación social. Segal et al. (26) confirmaron la 
seguridad y eficacia del aerosol nasal de diazepam, y Desnous et al. (27) 
evidenciaron que el cannabidiol (CBD) redujo convulsiones en un 70% 
sin efectos secundarios graves. Estos hallazgos resaltan la importancia 
de estrategias terapéuticas multimodales, contribuyendo a la optimiza-
ción clínica y a la mejora significativa de la calidad de vida en pacientes 
pediátricas con SR.
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Tabla 4. Avances innovadores de tratamiento en SR.

Autor Objetivo Metodología Resultados Conclusiones

 Hurley et 
al. (23)

Evaluar la 
seguridad, la 
tolerabilidad 
y la eficacia 
del canna-
bidivarina 
(CBDV) para 
reducir las 
convulsiones 
en mujeres 
con síndro-
me de Rett 
relacionado 
con MECP2 
y epilepsia 
resistente a 
los medica-
mentos.

Cinco partici-
pantes reci-
bieron CBDV 
titulado hasta 
10 mg/kg/día. 
La eficacia 
se evaluó 
mediante la 
frecuencia de 
convulsiones, 
el EEG y las 
puntuaciones 
de grave-
dad de los 
síntomas.

Reducción media del 79% en la frecuencia mensual de 
convulsiones. El 31% de los eventos adversos posible-
mente relacionados, en su mayoría leves. No se produje-
ron eventos adversos graves ni cambios en el EEG o los 
síntomas no epilépticos.

El CBDV a 10 mg/kg/
día es seguro, bien 
tolerado y muestra 
ser prometedor para 
reducir las convulsio-
nes en el síndrome de 
Rett relacionado con 
MECP2.

Bernardo 
et al. (24)

Evaluar la 
respuesta 
del tra-
tamiento 
con toxina 
botulínica 
(BTX) para la 
hipersaliva-
ción en pa-
cientes con 
Síndrome de 
Rett y anali-
zar posibles 
beneficios 
en trastor-
nos pro-
motores y 
respiratorios.

5 pacientes 
con SR e hi-
persalivación 
recibieron in-
cobotulinum-
toxina A en 
glándulas sa-
livales guiada 
por ultrasoni-
do. Se evaluó 
la severidad 
de babeo 
con la escala 
Thomas-
Stonell y 
Greenberg 
(TGSC) y el 
impacto clíni-
co con ítems 
Escala de 
Clasificación 
de Evaluación 
de la SR 
(R.A.R.S), 
alimentación, 
disnea y 
bruxismo. Se 
midió antes 
(T0), a las 4 
(T1) y 12 (T2) 
semanas.

Puntajes de TGSC y R.A.R.S. (alimentación y bruxismo) 
disminuyeron significativamente tras la terapia en T1.

La BTX para la sialo-
rrea en SR es efectiva 
en reducir la produc-
ción de saliva y podría 
mejorar funciones 
promotoras.
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Neul et al. 
(25)

Analizar el 
beneficio de 
trofinetide 
en la co-
municación 
de pacien-
tes con 
Síndrome de 
Rett.

Estudio con 
niñas con 
SR de 5 a 20 
años tratadas 
12 semanas 
con trofinetide 
o placebo. 
Se evaluó la 
comunicación 
mediante es-
calas de com-
portamiento y 
evaluaciones 
clínicas.

Trofinetide mostró mejoría significativa en la escala de 
comunicación social (CSBS-DP-IT) y una tendencia a me-
jorar la comunicación no verbal (SR-COMC) comparado 
con placebo. No hubo cambio en la comunicación verbal 
(SR-VCOM).

Trofinetide mejora la 
comunicación en niñas 
con Síndrome de Rett. 
Las escalas usadas 
podrían ser útiles en 
futuros estudios clíni-
cos de SR y trastornos 
del neurodesarrollo.

Segal et 
al. (26)

Evaluar la 
seguridad 
del aerosol 
nasal de 
diazepam 
(Valtoco) en 
pacientes 
con epilep-
sia con y sin 
uso conco-
mitante de 
benzodiaze-
pinas.

Estudio a largo 
plazo, abierto, 
con pacientes 
epilépticos 
resistentes a 
medicamen-
tos. Se analizó 
el uso de 
una segunda 
dosis como 
indicador de 
efectividad.

Perfil de seguridad similar del aerosol nasal de diazepam 
con y sin uso concomitante de benzodiazepinas. No se 
reportó depresión cardiorrespiratoria ni eventos adversos 
graves.

El aerosol nasal de 
diazepam es seguro y 
efectivo en pacientes 
con epilepsia, incluso 
con uso concomitante 
de benzodiazepinas.

Vigli et al. 
(29)

Evaluar la 
eficacia del 
ácido can-
nabidiólico 
(CBDA) en el 
Síndrome de 
Rett.

Se adminis-
tró CBDA en 
distintas dosis 
a ratones 
macho con 
Síndrome de 
Rett durante 
14 días.

Niveles de BDNF, NGF e IGF-1 en el hipocampo

Genotipo Tratamiento BDNF (% 
cambio)

NGF (% 
cambio)

IGF-1 (% 
cambio)

wt vehículo 100.00 ± 
3.83

100.00 ± 
18.46

100.00 ± 
6.24

wt CBDA 0.2 
mg/kg

108.66 ± 
9.53

77.06 ± 
20.55

84.67 ± 
3.85

wt CBDA 2 
mg/kg

107.47 ± 
4.73

88.19 ± 13.91 84.09 ± 
9.41

wt CBDA 20 
mg/kg

86.63 ± 
14.87

116.10 ± 
16.78

89.96 ± 
5.60

El CBDA podría tener 
efectos analgésicos 
en pacientes con 
Síndrome de Rett. Se 
necesitan más estu-
dios para entender su 
mecanismo de acción.
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Romano 
et al. (30)

Evaluar el 
impacto de 
un programa 
de activi-
dad motora 
supervisado 
a distancia 
en la función 
motora y ac-
tividad física 
en personas 
con SR.

Cuarenta su-
jetos con SR 
participaron 
en un progra-
ma de tres 
meses de ac-
tividad motora 
supervisado 
a distancia 
por familiares, 
seguido de 
un período de 
lavado de tres 
meses.

Estadísticas descriptivas de RESMES y mBAR para cada 
sesión de evaluación

Variable T1 T2 T3 T4

De pie 3.1 ± 3.9 
(0–12)

3.1 ± 3.9 
(0–12)

2.6 ± 3.4 
(0–12)

2.8 ± 3.6 
(0–12)

Sentado 1.8 ± 3.2 
(0–12)

1.7 ± 3.1 
(0–12)

1.2 ± 2.3 
(0–10)

1.2 ± 2.1 
(0–10)

Caminar 7.9 ± 7.0 
(0–18)

7.9 ± 7.0 
(0–18)

7.2 ± 6.8 
(0–18)

7.0 ± 6.9 
(0–18)

Correr 3.8 ± 0.8 
(0–4)

3.8 ± 0.8 
(0–4)

3.8 ± 0.8 
(0–4)

3.7 ± 1.0 
(0–4)

Escaleras 6.5 ± 2.0 
(0–8)

6.4 ± 2.0 
(0–8)

5.9 ± 2.3 
(0–8)

5.9 ± 2.2 
(0–8)

Nota: RESMES: Sistema de Evaluación de Rehabilitación 
para Habilidades Motoras y Emocionales; mBAR: 
Evaluación Comportamental Modificada.

El programa fue 
efectivo para mejorar 
la función motora y 
la actividad física en 
personas con SR de 
diferentes edades y 
niveles de gravedad.

Darwish 
et al. (31) 

Estudiar el 
efecto de los 
alimentos en 
la absorción 
de trofineti-
de, fármaco 
para el SR.

Se administró 
trofinetide a 
voluntarios 
sanos en ayu-
nas (mañana), 
con comida 
(mañana) y 
en ayunas 
(tarde).

Parámetros farmacocinéticos de trofinetida en sangre total 

y orina

Parámetro A: Ayuno 

matutino 

(Referencia)

B: Estado 

alimentado 

matutino

C: Ayuno 

vespertino

Sangre Total (N = 38) (N = 40) (N = 35)

Cmax, μg/mL 150 (31.9) 118 (23.1) 149 (32.7)

Tmax, h (mín, 

máx)

2.00 (1.50, 

4.00)

2.50 (1.50, 

4.08)

2.00 (1.50, 

3.00)

La trofinetide se puede 
tomar sin importar las 
comidas.

      Elaborado por: Benavides, D.
Interpretación: Buchanan et al. (32 ) reportaron conductas ansiosas en el 
77,5% de las pacientes, asociadas a variantes leves de MECP2 y uso de 
ansiolíticos. May et al. (33) identificaron problemas gastrointestinales en el 
35,4%, destacando disfagia, estreñimiento y reflujo gastroesofágico. Caprì 
et al. (34) demostraron que la herramienta low-tech Click4All incrementó la 
interacción social escolar entre 5,20 y 15,30 puntos y mejoró el conocimien-
to sobre las pacientes hasta 63,52 puntos respecto al control. Davis et al. 
(35) documentaron altas tasas de utilización de servicios de salud en varo-
nes con SR, con comorbilidades frecuentes: epilepsia 37,1%, incontinencia 
25,7%, disnea 20%, disfagia 20% y trastornos del sueño 14,3%, subrayando 

https://revmic.com/index.php/IC
https://doi.org/10.58995/redlic.rmic.v3.n3.a164


Revista multidisciplinaria
investigación Contemporánea ISSN-e: 2960-801510 - 2025

DOI: https://doi.org/10.58995/redlic.rmic.v3.n3.a164
229-244Actualización de diagnóstico y tratamiento de síndrome de RETT. Revisión sistemática...

Vol. 3 -No3. Esp.

la necesidad de abordajes multidisciplinarios para optimizar el manejo clínico 
y funcional de estos pacientes.

Tabla 5. Evaluación de la Incidencia y Caracterización de Complicaciones en Síndrome de Rett

Autor Objetivo Metodología Resultados Conclusiones

Buchanan 
et al. (32) 

Describir la 
frecuencia 
de compor-

tamientos de 
ansiedad y 

tratamientos 
ansiolíticos 

en el SR y sus 
característi-
cas clínicas 
asociadas.

Se analizaron 
reportes de pa-
dres y registros 
de medicamen-

tos de 1380 
mujeres con 

SR del Estudio 
de Historia 

Natural de SR 
de EE. UU. 

(2006-2019).

La ansiedad es una conducta frecuente en pacientes con 
SR, afectando al 77.5% de ellas de forma ocasional. El 16.6% 
de estas pacientes reciben tratamiento directo, logrando un 

buen control en el 71.6% de los casos. 

La ansiedad es una 
conducta frecuente 
en SR y relevante 
para los padres. 

Individuos mayores 
y con variantes leves 
en el gen MECP2 son 
propensos a recibir 
tratamiento farma-
cológico. Mejorar 
el diagnóstico y 

tratamiento de ansie-
dad en el SR es un 

objetivo futuro.

May et al. 
(33)

Estudiar el 
impacto de 
las enfer-

medades gas-
trointestinales 
(GI) asociadas 

al SR.

Se analizaron 
registros médi-

cos electrónicos 
de pacientes 
con SR aten-
didos entre 
2014-2022. 

Se estudió la 
presencia de 

problemas gas-
trointestinales y 
su atención mé-
dica en 6 meses 

antes y 12 
meses después 
del diagnóstico 

inicial de SR.

Se identificaron problemas gastrointestinales en el 35.4% 
de los pacientes durante el seguimiento, siendo los más 

comunes disfagia (20.3%), estreñimiento (13.9%) y reflujo 
gastroesofágico (13.9%). La disfagia y el estreñimiento fue-

ron más frecuentes en consultas ambulatorias.

Las enfermedades 
gastrointestinales 
son comunes en 

pacientes con SR. 
Se detectaron en un 
tercio de los casos 

en el año poste-
rior al diagnóstico 
inicial, principal-

mente en consultas 
ambulatorias.
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Davis et al. 
(35)

Mejorar la 
comprensión 

del uso de 
servicios de 

salud y costos 
asociados 

con varones 
con SR.

Análisis de da-
tos de reclama-
ciones médicas 
y farmacéuticas 

comerciales, 
estratificando 
por grupos de 

edad.

Varones con Rett presentaron comorbilidades comunes y altas tasas de 

utilización de servicios de salud, con terapia ocupacional más utilizada 

que la física y del habla.

Condición Muestra 

total (n = 

35), n (%)

1-5 años 

(n = 4), n 

(%)

≥5-10 años 

(n = 9), n 

(%)

>10 años 

(n = 22), 

n (%)

p-valor

Epilepsia 13 (37.1%) 2 (50.0%) 6 (66.7%) 5 (22.7%) NS

Disfagia 7 (20.0%) 2 (50.0%) 3 (33.3%) 2 (9.1%) NS

Estreñimiento 5 (14.3%) 1 (25.0%) 2 (22.2%) 2 (9.1%) NS

Trastornos 

del lenguaje

3 (8.6%) 1 (25.0%) 2 (22.2%) 0 (0.0%) NS

Pacientes, diagnos-
ticados requieren 

una atención médica 
considerable, con un 
promedio de casi 13 
visitas médicas por 
paciente por año, 
incluidas visitas a 

oficinas de médicos 
y visitas a hospitales 

ambulatorios.

Wandin et 
al. (36)

Desarrollar 
y evaluar la 

fiabilidad, va-
lidez y utilidad 
de una herra-
mienta para 

medir la aten-
ción visual en 
personas con 
síndrome de 
Rett usando 

Comunicación 
Aumentativa 
y Alternativa 

(CAA) en 
interacciones 

clínicas.

AVAI 
(Evaluación de 
Atención Visual 
en Interacción) 
evalúa la aten-
ción visual en 
el síndrome de 
Rett, observan-
do al paciente 
hacia un inter-
locutor, objetos 

y símbolos 
durante interac-
ciones clínicas. 
Analizaron 24 

interaccio-
nes grabadas 
para validar 
su fiabilidad, 
sensibilidad y 
aceptabilidad.

Objetivo de la 
Mirada

Con modelado de lenguaje asistido 
(ALM)

Mediana 
(Mdn)

Media (M) ± DE

Compañero 4 7.44 ± 7.65

Objeto 10 10.44 ± 3.97

Conjunto de 
Símbolos

6 5.89 ± 3.79

Total, de Miradas 20 23.78 ± 11.32

La AVAI es una he-
rramienta confiable, 
sensible y acepta-
ble para evaluar la 

atención visual en in-
dividuos con síndro-
me de Rett, y tiene 
el potencial de ser 

utilizada para evaluar 
intervenciones que 

empleen CAA.

https://revmic.com/index.php/IC
https://doi.org/10.58995/redlic.rmic.v3.n3.a164


Revista multidisciplinaria
investigación Contemporánea ISSN-e: 2960-801510 - 2025

DOI: https://doi.org/10.58995/redlic.rmic.v3.n3.a164
231-244Actualización de diagnóstico y tratamiento de síndrome de RETT. Revisión sistemática...

Vol. 3 -No3. Esp.

May et al. 
(37)

Describir 
la toma de 

decisiones de 
los médicos 

en el diagnós-
tico, metas 

terapéuticas 
y estrategias 

de manejo 
del síndro-
me de Rett 
en Estados 

Unidos.

Se realizó una 
encuesta trans-

versal entre 
100 médicos, 
neurólogos y 
pediatras con 
experiencia en 
el tratamiento 
de individuos 

con SR.

Aspecto Todos los 

médicos 

(N=100)

Neurólogos 

(N=51)

Pediatras 

(N=49)

p-Valor

Escalas clínicas, pruebas o guías utilizadas para monitorear el 

progreso, n (%)

Guías de prácti-

ca clínica

60 (60%) 30 (59%) 30 (61%) 0.806

Escala de 

Severidad 

Clínica del SR

34 (34%) 21 (41%) 13 (27%) 0.122

Cuestionario de 

Comportamiento 

del SR

25 (25%) 14 (28%) 11 (22%) 0.564

Factores considerados al recomendar terapia para el control de 

síntomas, n (%)

Edad del indivi-

duo con SR

80 (80%) 38 (75%) 42 (86%) 0.161

Etapa de la 

enfermedad

76 (76%) 38 (75%) 38 (78%) 0.722

Preferencia del 

individuo con 

SR/familia

71 (71%) 33 (65%) 38 (78%) 0.157

Se destaca la necesi-
dad de una mejor 

educación y apoyo 
entre pediatras, 
además de tera-

pias novedosas que 
aborden múltiples 

síntomas asociados 
al SR.

Elaborado por: Autor.
 

4. Discusión

Nuevas perspectivas en el diagnóstico de SR

Los avances recientes en el diagnóstico del síndrome de Rett (SR) han 
integrado técnicas clínicas y moleculares que complementan los méto-
dos tradicionales. Chen et al. (16) emplearon patch-clamp y criomicros-
copía electrónica para caracterizar corrientes hERG y realizar mutagé-
nesis, mientras Neul et al. (13) utilizaron cuestionarios y escalas clínicas 
para evaluar la eficacia del trofinetide. Keog et al. (14) combinaron 
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evaluaciones clínicas y EEG con IGF1, y Urbinati et al. (17) midieron activi-
dad mitocondrial en cerebros de ratones. Esta integración de biomarca-
dores experimentales y herramientas clínicas estandarizadas promueve 
diagnósticos más precisos y estratificación de pacientes, aunque efec-
tos adversos, como el riesgo proarrítmico del sarizotan (38), subrayan la 
necesidad de evaluar cuidadosamente la seguridad clínica.

La genotipificación confirma la relevancia de MECP2 en la fisiopatología 
del SR. Henriksen et al. (22) demostraron que mutaciones en MECP2 
se asocian con un fenotipo más grave, mayor frecuencia de epilepsia y 
severidad clínica comparado con individuos sin mutaciones (p < 0.001). 
Percy et al. (39) reportan confirmación clínica en el 92% y mutaciones 
patogénicas en MECP2 en el 88% de los casos, respaldando la inclusión 
de pruebas genéticas rutinarias. Además, factores socioeconómicos y 
de acceso a especialistas influyen en la edad diagnóstica, con prome-
dio de 3,5 años en áreas urbanas (40), lo que evidencia inequidades 
estructurales y resalta la necesidad de capacitación pediátrica y fortale-
cimiento de redes de referencia para mejorar la detección temprana y el 
pronóstico funcional.

Avances relevantes en estrategias de tratamiento

En Ecuador, el manejo del síndrome de Rett (SR) ha seguido estrategias 
semejantes a otras patologías del neurodesarrollo como el síndrome de 
Angelman y la epilepsia, con uso de valproato, carbamazepina y rispe-
ridona (41–44). El valproato, antes de primera línea, se considera ahora 
alternativo por su efecto de hiperacetilación de histonas, mientras la la-
motrigina reduce hasta un 50% las crisis epilépticas y mejora la función 
motora; la dieta cetogénica también aporta control sintomático (41–44). 
Entre terapias emergentes, la cannabidivarina disminuyó en promedio un 
79% las crisis en epilepsia refractaria con efectos adversos leves (23), y 
el cannabidiol logró respuesta en el 70% de los pacientes, con un caso 
libre de convulsiones y cuatro con reducción >50% sin eventos graves 
(27). 

La toxina botulínica redujo significativamente la hipersalivación y me-
joró funciones oromotoras (24), mientras que el trofinetide demostró 
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beneficios en conducta, comunicación social y la impresión clínica glo-
bal (25,27,45). El manejo integral exige un enfoque multidisciplinario con 
atención neurológica, psicológica y nutricional (32,33,36,37). Finalmente, 
biomoduladores como IGF1 han mostrado mejoría inicial durante tres 
meses, aunque sin mantener eficacia más allá de 20–24 semanas, y la 
coenzima Q10 ofrece resultados heterogéneos sin evidencia concluyen-
te (46).

CoQ10 reduce la peroxidación lipídica hasta 57% y optimiza el meta-
bolismo energético de glóbulos rojos, sugiriéndose como complemen-
to terapéutico (47). Biomarcadores electrofisiológicos P2 y N2 permi-
ten monitorizar la respuesta a tratamiento. (47). El uso de CBD y CBDV 
muestra tasas de respondedores entre 67% y 91% (48,49), aunque con 
variabilidad en EEG y dependencia de factores externos (50–52). Estos 
hallazgos resaltan la importancia de terapias individualizadas y actuali-
zación constante basada en evidencia científica para mejorar la calidad 
de vida de pacientes con SR.

Incidencia y complicaciones en SR

Las complicaciones del SR reflejan su complejidad clínica y multidimen-
sional. Buchanan et al. (32) reportan ansiedad en el 15% de pacientes, 
mayor que el 6,5% en población pediátrica general, pero inferior al 25% 
en autismo y 80% en síndrome de X frágil (53). Campos et al. destacan 
la gravedad genética del SR, predominante en niñas por ligamiento al 
cromosoma X y alta mortalidad en varones homocigotas. Davis et al. (35)
identifican comorbilidades frecuentes como epilepsia (37,1%), inconti-
nencia (25,7%), disnea y disfagia (20%), persistentes en pacientes de 
1–5 años. Estas complicaciones reflejan la necesidad de monitoreo con-
tinuo y manejo multidisciplinario temprano para reducir riesgo y mejorar 
pronóstico.

El acceso y uso de servicios terapéuticos subraya la relevancia de in-
tervenciones individualizadas. Fu et al. (54) indican que la terapia ocu-
pacional es la más utilizada, especialmente en varones y en edades 
tempranas, superando a fisioterapia y terapia del habla. Trastornos del 
lenguaje y escoliosis requieren atención temprana. Wandin et al. (36) 
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evidencian que la Evaluación de Atención Visual en Interacción (AVAI) 
mejora la medición de atención visual en modelado de lenguaje asistido 
(ALM), con aumento significativo en miradas (Media ± DE = 23,78 ± 11,32 
vs Mediana = 19). La integración de terapias farmacológicas, ocupacio-
nales y estrategias de comunicación, apoyadas en AVAI y el marco ICF, 
optimiza la funcionalidad y calidad de vida de pacientes con SR (55).

5. Conclusiones

Los avances en técnicas genéticas, clínicas y de neuroimagen han op-
timizado el diagnóstico del SR. Las mutaciones en MECP2 son deter-
minantes, mientras que herramientas moleculares como patch-clamp y 
cryo-EM permiten caracterizar las propiedades electrofisiológicas del 
síndrome (16,17). Fármacos como sarizotan y trofinetide presentan poten-
cial terapéutico, aunque con riesgos proarrítmicos (16,38). Evaluaciones 
mediante EEG y tratamientos como IGF1 destacan la importancia de mé-
todos diagnósticos no genéticos para el manejo clínico y la estratifica-
ción de pacientes (14,46).

Los enfoques terapéuticos combinan intervenciones farmacológicas y 
no farmacológicas. CBD y trofinetide reducen convulsiones y mejoran la 
comunicación social con buena seguridad (23,25,27). La toxina botulíni-
ca y programas de ejercicio supervisado aportan beneficios adicionales. 
Las complicaciones, como ansiedad (77,5%) y problemas gastrointesti-
nales (35,4%), afectan la calidad de vida, mientras herramientas como 
click4all y AVAI optimizan la interacción social y la evaluación visual 
(32,36). Estos hallazgos subrayan la necesidad de protocolos individua-
lizados y multidisciplinarios para mejorar el bienestar de los pacientes 
con SR.
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