Asociacion Princesa Rett

ASOCIACION NACIONAL PRINCESA RETT

Entidad Declarada de Utilidad Publica



Asociacion Princesa Rett

indice

De la investigacion genética a las aplicaciones clinicas.............ccccccoeeeeiiiii e, 1
NULFICION Y MELADONISMIO . ...eeiiiiiiiiiiee e 4
Fisioterapia y desarrollo del MOVIMIENTO .........coooiiiiiiiiiie e 6
RehabilitaCioOn MOTOTA .........eeiiiiiiiiiiiiiiii e e e e e nanees 7
Evaluacion y fortalecimiento de las habilidades motoras y cognitivas ..................cc....... 9
Terapia del IENQUAJE ......uueeiiiiiiiiiii s 10
Métodos de comunicacion ad@ptatiVal ...........cooiiiiiiiiiiiiie e 11
Epilepsia y SINArome de Rett .........oo i 12
Respiracion y Sindrome de Rett...........uuiiiiiiiiiiiiiiieecc e 13
ViSIiON Y trastornOS VISUAIES. ..........uuuiiiiiie ettt e e e e 14
Ginecologia y preocupaciones gineCOIOQICAS. .........oviuriiiiiiiieeeiieiiieeeee e 16
Escoliosis en sindrome de Rett..........coooeiiiiiiiiii 17
Impacto de la microbiota en el neurodesarrollo.............ccccovviiiiiiiiiee e 18
ENfOQUES fISIOTEraPEULICOS .. .eeiiiieiiiiiiiieiii et e e e e e e e 19
Aplicacidn de MediCAMENTOS .......cciieeiiiiiiiicee e 19
El respaldo de la ley en el sindrome de Rett..........cccooiiieiiiiiiiiii e 21
Cuestionario de comportamiento del sindrome de Rett...........cccccoeeiviiiiiiiiiiiee e, 21
o Lo | - T 24

Diapositivas del CONGIreS0........oiviiiii i 26



Asociacion Princesa Rett

Conferencia Internacional Sindrome de Rett: “La convergencia entre la

ciencia y la esperanza” — Estambul, Turquia 11y 12 de octubre de 2025

El congreso fue inaugurado por ORSA (Ontario Rett Syndrome Association), la
asociacion canadiense sin animo de lucro que busca mejorar la vida de las
personas con sindrome de Rett y sus condiciones de vida. Su objetivo es reunir
a la comunidad del sindrome de Rett en Toronto del 11 al 14 de octubre de 2028,
donde quieren mostrar la excelencia cientifica y también ayudar a las familias y

cuidadores.

Cuando se trata del sindrome de Rett, hay dos ramas que pueden abordarse: la
primera corresponde a las familias y los recursos disponibles que existen para
ellas, mientras que la segunda rama corresponde a las investigaciones mas

recientes en el campo de estudio.

De la investigacion genética a las aplicaciones

clinicas- Dra. Ayca Dilruba Aslanger

La Dra. Ayca Dilruba Aslanger es genetista clinica y pediatra. Trabaja en la
Universidad Bezmi Alem vy tiene esperanzas para las pacientes recién
diagnosticadas con Rett. La doctora usa el sindrome de Rett como ejemplo para
dar a las familias una vision de lo que las familias con enfermedades raras
pueden hacer. En esta ponencia, compartird informacién sobre genética y
hablara sobre Daybue.

La terapia genética para el sindrome de Rett se encuentra actualmente en
estudio y, aunque los tratamientos y terapias disponibles siguen siendo limitados,
se han logrado ciertos avances. El objetivo de la investigacion en Rett es
fomentar las habilidades que las nifias pueden desarrollar y mejorar aquellas que
han perdido. Para alcanzar este propésito, es fundamental comprender a fondo
los problemas clinicos que presentan las pacientes, ya que el objetivo final es
gue los medicamentos puedan llegar a todas ellas. Por ello, a pesar de que hay
un beneficio critico del farmaco, es necesario entenderlo bien antes de que llegue

a sus consumidoras.
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Para saber si los tratamientos funcionan, se evalGan, entre otras, las habilidades
y funciones autébnomas, las habilidades motoras y sociales, el uso de las manos,
y la atencion. Estas habilidades deben estar en los ensayos médicos y clinicos.
Se busca que el medicamento sea beneficioso, pero este también tiene efectos
secundarios tanto leves como severos. Por este motivo, se esta tratando de

entender la seguridad del medicamento.

En cuanto a los tratamientos farmacolégicos, el farmaco promovido por Acadia
tiene un pequefo eslogan: “Cada paso pequefio con DAYBUE puede abrir mas
posibilidades”. Daybue se toma por via oral y puede utilizarse en nifias de unos
2 afos. Es prometedor debido al beneficio que supone para el sistema nervioso.
Aunque no conocen completamente los efectos secundarios, saben que hay un

buen progreso. Por ello, los resultados se esperan con curiosidad.

Con respecto a Trofinetide, se consiguen mejoras clinicas en términos de
habilidades motoras, y las nifias que toman el medicamento suelen mejorar. Sin
embargo, tiene efectos secundarios: causa diarrea y deshidratacion. Un estudio
en 2020 analizé los efectos del medicamento y descubrié que también influye en
el metabolismo durante la recuperacién. En cuanto al comportamiento motor, no
hay mejora significativa. Con respecto al uso de las manos, hay una mejora, asi
como en la interaccion, ya que las pacientes estan produciendo nuevas palabras
y sonidos. Este medicamento esta en fase cuatro de estudio. Se ven mejoras en

la interaccion y en el area social, y esto es muy significativo.

En lo que se refiere a los estudios de Anavex 2-73 (Blarcamesine), las pacientes
gue logran avances estan siendo evaluadas, y los efectos de este medicamento
estan siendo mejorados. Ha habido ensayos con ratones que han recibido el
medicamento, done se ha visto que los ratones que toman el farmaco han
mejorado, mientras que el grupo placebo no ha mejorado. En ratones, hay una
mejora positiva, pero necesitan mas evidencia. En el caso de las nifias con Rett,
no se esta utilizando terapia génica. Han podido ver alguna pequefia mejoria,
pero no se ha logrado una mejora significativa. Las pacientes continuaran con el

medicamento, aunque no se vean efectos.
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Con respecto a NGN-401, pueden consultar en su pagina web informacién sobre
la terapia génica que estan llevando a cabo, pero tengan en cuenta que la pagina
no estd actualizada. NGN-401 intenta dirigirse a la proteina MECP2. Gracias a
la tecnologia y estudios que se estan utilizando, NGN-401 ayudara con los
efectos secundarios del sindrome de Rett. No obstante, los resultados se
esperan dentro de diez afos.

La ultima investigacion sobre NGN-401 se llevé a cabo en abril del 2024. En los
ultimos hallazgos clinicos de noviembre de ese mismo afio, se recibi6é una carta
sobre un ensayo en el que una paciente habia recibido una dosis alta. Tres dias
después de conocerse los resultados, lamentablemente, la nifia fallecio. Se
presentaron los primeros informes sobre esta lamentable noticia, y

posteriormente se realiz6 un seguimiento para intentar comprender lo ocurrido.

Por otra parte, hay una nifia de siete afios que comenzé a manipular objetos con
los dedos y empez0 a usar tenedor y cuchara por si misma como resultado del
tratamiento. Con respecto al tratamiento posterior de NGN-401, en términos de
comunicacion, comenzd a seguir instrucciones y a informar. Tiene habilidades
acuaticas, puede beber liquidos, puede entender mas de diez instrucciones y
comenzo a decir “hola”. Como puede apreciarse, esto son grandes logros. En un
caso severo de una nifia de 4 afios, comenzo a sentirse a si misma y empezo a
decir “mamd” y “papd@” de manera comprensible. Por otro lado, hay una nifia de

6 afios que comenzo a alimentarse sola, usar los dedos y sentarse sin apoyo.

Con TSHA-102, quieren comprobar si las nifias muestran mejor comunicacion y
reconocimiento de las partes del cuerpo, y también quieren ver si mejoran las
habilidades motoras al levantarse y sentarse. Ya ha habido 9 meses de estudio,
donde los resultados de la cohorte de dosis alta apuntan a resultados
significativos. Las dos primeras pacientes adultas que recibieron la dosis
comenzaron a usar mejor las manos y empezaron a mover las piernas y a
sentarse sin apoyo. Hay una publicacién que habla sobre qué es lo que han
iniciado en el estudio clinico y menciona que esperan tener mas datos clinicos.
La FDA anuncié que TSHA-102 esta funcionando y que habra aprobacion para

las pacientes que estan siendo estudiadas.
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Nutricion y metabolismo- Profesor Dr. Ertugrul Kiykim

El Dr. Ertugrul Kiykim es especialista en endocrinologia y nutricion. El propdsito
de su ponencia es difundir informacion sobre la distorsion del comportamiento

causada por desequilibrios metabdlicos en nifias con sindrome de Rett.

Los factores BDNF e IGF-1 pueden administrarse externamente mediante
suplementos para favorecer el crecimiento, reparacion y funcionamiento de las
neuronas, y suelen tener un efecto rapido. Entre los tratamientos o suplementos
qgue influyen en el BDNF e IGF-1, el omega 3 es el mas cominmente usado, y

ha mostrado buenos resultados.

Para analizar la funcion quimica del cerebro, se ha realizado un analisis de los
neurotransmisores, y se ha observado que el nivel de neurotransmisores y de
dopamina en pacientes con sindrome de Rett es bajo. A pesar de que es posible
detectar niveles altos y bajos, en la mayoria de los casos suelen ser bajos. Esto
aumenta la ansiedad y afecta al aprendizaje, el suefio y la capacidad para andar.

Como posible solucién, puede adquirir 5-HTP en la farmacia.

Por otro lado, las pacientes con Rett presentan hiperamonemia porque la
mitocondria no funciona adecuadamente. El mecanismo de los carbohidratos en
el cerebro se distorsiona y esto causa estrés oxidativo en consecuencia. La
hiperamonemia puede producirse como resultado del uso de algunos
medicamentos antiepilépticos. Cuando existe un problema en la mitocondria, es
comun encontrar niveles bajos de energia celular. Se han realizado estudios con
ratones donde se pueden observar algunas mejoras clinicas, aunque todavia no
hay un efecto clinico claro en humanos. A pesar de ello, estos tratamientos son

beneficiosos para los musculos y pueden reducir el nivel de estrés oxidativo.

Por otro lado, el Dr. Ertugrul Kiykim menciona que las dietas bajas en
carbohidratos y grasas no proporcionan resultados claros para el control de las
convulsiones. También menciona que en determinados casos las toxinas son

elevadas, lo que provoca una respuesta en el cuerpo. Existen estudios en fase
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2 sobre el metabolismo de la glucosa y las mitocondrias, aunque aun no son

concluyentes, podrian ayudar con el metabolismo.

En cuanto al suefio, se puede usar melatonina para provocarlo. En lo que
respecta a la respiracion, se pueden usar omega 3, curcumina, vitamina E y
NAC. Si se vive en una gran ciudad, hay que prestar atencion a las condiciones

del aire e incorporar los suplementos mencionados.

El tono muscular tiene influencia sobre el ritmo cardiaco, ya que ambos estan
regulados por mecanismos neuromusculares y metabdlicos interrelacionados.
En relacién con los lipidos y la MECP2, es importante sefialar que las células
necesitan lipidos para funcionar correctamente, pero solo alrededor del 10%
puede obtenerse de forma oral; el resto debe producirlo el propio organismo. Si
existe un problema en este proceso, pueden verse afectadas multiples funciones

del cuerpo.

El cerebro, en particular, debe sintetizar el colesterol para mantener la estructura
y comunicacion neuronal. En el sindrome de Rett, hay niveles altos de colesterol,
y estos estan relacionados con la nutricion. La lipoproteina HDL es diferente en
el sindrome de Rett, y su funcidn receptora encargada de extraer el colesterol
del cuerpo para redistribuirlo y transportar antioxidantes esta perjudicada. En
experimentos con ratones se ha comprobado que el colesterol se altera, pero
tras el tratamiento vuelve a la normalidad, aunque el Dr. Ertugrul Kiykim tiene

dudas al respecto.

A continuacion, se tratard el tema de las microbiotas y la nutricion. Las
microbiotas pueden encontrarse en diferentes partes del cuerpo, incluida la boca,
y las bacterias que las componen pueden influir tanto en la inflamacion como en
el metabolismo. En el sindrome de Rett, este tema resulta controversial, porque
dependiendo de la funcion intestinal de cada paciente pueden presentarse
problemas en la defecacién. Ademas de la gastroenteritis, son comunes los
problemas de estrefiimiento y la acumulacion de gases debido a alteraciones en
el mecanismo intestinal. En estos casos, los probiéticos son importantes, y si el
estrefiimiento es prolongado, deben utilizarse medicamentos. También puede

ser util administrar aceite antes y después de las comidas para facilitar la
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defecacion. Debe tener presente la frecuencia de los controles nutricionales. Hay
nifias que solo se alimentan con férmula o por sonda, pero es necesario
asegurarse de que también reciban sus proteinas, pues esto aumentara su

calidad de vida.

Lo que se ha aprendido sobre el autismo (presentan una condicion similar) es
que las proteinas alimentarias pueden ayudar con los gases y el dolor. En este
sentido, la leche pura no es buena para el estrefiimiento, y cuando se elimina la
leche de la dieta, el estrefiimiento mejora. Los gritos nocturnos pueden estar
relacionados con el estreflimiento, asi como la produccién de mucosidad y la

inflamacion.

En cuanto al gluten, el Dr. Ertugrul Kiykim no recomienda una dieta sin gluten,
ya que el gluten puede aportar informacion importante sobre el estado de la
paciente. Ademas, se debe mantener un nivel alto de aceites porque su
disminucién podria aumentar la inflamacion. Por ultimo, los niveles de vitaminas
deben conocerse, y se recomienda tomar omega 3 y curcumina para favorecer

el organismo.

Fisioterapia y desarrollo del movimiento- Meir Lotan

El profesor Meir Lotan es un fisioterapeuta especializado en el sindrome de Rett.
Segun Meir Lotan, recibir terapia varias veces a la semana es beneficioso. Las
familias deben pedir a los terapeutas que creen y adapten terapias que puedan
ser realizadas en casa y que se ajusten a las necesidades y objetivos de las
nifias. Cuanto mas caminen, mejor sera su progreso. Pone como ejemplo el caso
una nifa con Rett que camina 1 km al dia. Para lograr esto, se necesita
motivacion tanto por parte de la nifia como de sus cuidadores.

Para entrenar posturas adecuadas en casa, se pueden crear torres con pafales
desechables para conseguir la mejor postura al sentarse o al tumbarse en la

cama.

Para comenzar a ejercitar a las nifias, hay que empezar con un programa sencillo

de activacion. Existen ejercicios pasivos y activos. Los ejercicios pasivos
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fortalecen los musculos y los gluteos. Por el contrario, la postura activa implica
mantenerse de pie con los musculos inactivos. Para adoptar una buena postura,
se puede hacer una combinacién de ejercicios pasivos y activos extendiendo la
espalda, posicionandose de rodillas, o moviendo la espalda. Para la activacion
de las manos, se puede promover el uso de las palmas durante la comida. Es
necesario aumentar gradualmente la duracion de los ejercicios activos. Estos
deben adaptarse a las habilidades diarias, habilidades periddicas y necesidades
familiares. Cuando la nifia no esté en sus mejores dias, se puede cambiar a

ejercicios pasivos.

Las nifas con Rett intentan compensar el procesamiento propioceptivo deficiente
mediante el ejercicio y la terapia. Se pueden fabricar sillas en casa para ayudar
con la postura, la sedestacion y la escoliosis. Durante la noche también se puede
trabajar productivamente cuidando la postura. Es necesario tratar a las nifias

como individuos con capacidades cognitivas.

Rehabilitacion motora- Paul Chojecki

Paul Chojecki posee conocimientos sobre la rehabilitacion motora basada en
tecnologia para personas con sindrome de Rett. A pesar de que existen desafios
en la rehabilitacion de la funcidén motora, el ejercicio puede ayudar con los
movimientos voluntarios de las manos. Para lograr este objetivo, se ha creado el
sistema TeMoRett, que consta de un portatil con una camara y un proyector que
se colocan en una superficie frente a las nifias para mejorar los movimientos de
sus manos. El proyector muestra imagenes y sonidos que proceden del
ordenador, de tal forma que las imagenes proyectadas potencian el movimiento
de las manos.

La investigacion realizada por el Dr. Diener sirve como base para la solucion que
se pretende dar con este sistema. El sistema tiene dos objetivos: entrenar la
separacion y el alcance de las manos. Buscan que esto sea automatico y que se
realice un seguimiento de los movimientos de las manos. Para lograr este

objetivo, el sistema debe ser motivador y facil de usar, permitiendo su
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personalizacion segun los gustos de las nifias, variando las imagenes proyectas,

y ajustando el numero de repeticiones para mejorar el efecto del entrenamiento.

El sistema TeMoRett esta creado con componentes de hardware y podra
comprarse en el futuro. Al detectar el movimiento de las manos, el software
puede medir la separacion de la mesa y las manos, asi como identificar el area
y las dimensiones fisicas. La tecnologia cuenta con aplicaciones de
entrenamiento con presentaciones, musica, reproductores de video vy

videojuegos.

En primer lugar, la separacion de manos puede lograrse a través de imagenes y
videos. El sistema puede mostrar imagenes o videos divertidos durante el tiempo
que las nifas permanecen con las manos separadas, y deja de mostrarlas
cuando las juntan. Los padres pueden colaborar realizando el movimiento por
ellas y entrenando junto a ellas. Se pueden seleccionar videos de YouTube para

mejorar la separacion.

En segundo lugar, el alcance de objetos se puede lograr proyectando sobre la
mesa objetos tales como tarjetas, musica y videos que vienen incluidos en el
sistema para que las nifias tengan que extender la mano y tocarlos. También es
posible combinar objetos reales con los que aparecen en el sistema, y este

mismo puede reaccionar a ellos reproduciendo videos o musica.

El sistema TeMoRett se esta estudiando en Alemania. El primer grupo de estudio
trabajé con TeMoRett desde el 2024 hasta el 2025. Se pregunté a los padres si
las nifias habian mejorado y si recomendarian el programa. La mayoria
respondio afirmativamente, ya que observaron mejoras en la coordinacion de las
manos y en la atencion, ademas, dos familias notaron que el uso de las manos
mejord después del entrenamiento. No obstante, algunas familias dijeron que no

lo encontraron util.

Actualmente estan siendo evaluadas cuatro ninas en Estados Unidos, dos en
Italia y diez en Alemania. Terminaran el tratamiento de seis meses de
entrenamiento a finales de 2025, y publicaran los resultados en 2026. Los

avances son prometedores.
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Evaluacion y fortalecimiento de las habilidades

motoras y cognitivas- Funda Sunnetcioglu

Funda Sunnetcioglu es una fisioterapeuta centrada en examinar las habilidades
cognitivas, sociales y emocionales de las nifias con Rett y enfocada en evaluar
lo que pueden hacer. Al poner atencion en sus capacidades sensoriales y
cognitivas, es posible observar que, en algunos casos, las nifas pueden
mostrarse tensas o perder la concentracion.

Cuando la nifia se mueve y no tiene una percepcion visual clara de su propio
cuerpo, el fisioterapeuta puede ayudarla a corregir el objetivo del movimiento y
mejorar su coordinacion. Si la nifia esta tensa, es importante evitar actividades
que aumenten esa tension, ya que esto puede dificultar la interaccion o el juego.
Por ejemplo, si se desea que la nifia tome conciencia de su lado izquierdo,
pueden emplearse movimientos o ejercicios concretos que le ayuden a identificar
esa parte del cuerpo. Una opcién util es jugar con globos, lo que favorece la

atencion y la movilidad sin generar esfuerzo excesivo.

Para identificar dénde se concentra la tension muscular, basta con tocar
suavemente las zonas del cuerpo y observar su reacciéon. Cuando sostienen un
juguete, si muestran tension muscular excesiva, se puede reducir mediante
estimulos suaves, como besar o tocar la rodilla o el pie, siempre observando si

la nifla responde a ese contacto.

Funda Sunnetcgioglu sefnala la importancia de considerar el nivel de movilidad
que cada nifla ha alcanzado hasta el momento. Asimismo, los padres deben
consultar al fisioterapeuta sobre los ejercicios que pueden realizar en casa y
grabar videos para asegurarse de que los movimientos se ejecutan
correctamente. Es recomendable que los cuidadores aprendan los ejercicios y

practiquen estiramientos y movimientos pasivos con las nifas.

Durante el juego, las nifias pueden experimentar dificultades motoras o de
concentracion. Es importante permitir que la nifia enfrente gradualmente estos
desafios para favorecer su autonomia y aprendizaje. Antes de iniciar los
ejercicios, el adulto debe centrar la atencién de la nifa en la actividad para

reforzar su atencion.
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La escoliosis puede ser un problema serio para el crecimiento de las nifias con
Rett. Es necesario prestar atencion cuando cambiamos pafales o cuando las
nifias se encuentran en una posicion relajada, pues una postura correcta durante

estas actividades puede ayudar a reducir la escoliosis.

En cuanto a los ajustes mentales y cognitivos, conviene simplificar los ejercicios
en casa y adaptarlos al nivel de cada nifia. También pueden utilizarse juegos que
fomenten el ponerse de pie. Antes de planificar las actividades, es fundamental
observar qué puede hacer cada nifia por si misma, ya que cada caso es unico y

debe ser tratado con las recomendaciones del fisioterapeuta.

Terapia del lenguaje- Gillian Townend

Gillian Townend es una logopeda que nos presenta en su ponencia una tabla
similar a un pictograma para evitar que las nifas estén sobre estimuladas o
subestimadas. Con la edad, es importante seguir exponiéndolas a diferentes
estimulos, como por ejemplo ver videos o escuchar musica. Se recomienda no
mostrar siempre el mismo contenido, puesto que es mejor recibir estimulos
variados.

En cuanto a la comunicacion con nifias con Rett, es necesario hacerles saber
que usted ya sabe que son inteligentes. Las nifias con Rett no tienen que
demostrar que le entienden, porque cuanto mas se preocupen por comunicarse,
mas se estresaran. Como consejo, se puede dar retroalimentacion visual e
identificar patrones en sus respuestas. Por ejemplo, si tocan su lengua, su
respuesta significa “si”. En ocasiones, puede ocurrir que se queden inméviles.
Esto es debido a que necesitan tiempo para responder, por ello, es

recomendable que le hagan saber que tienen tiempo para contestar.

Otro aspecto importante es hablarles de tal manera que puedan entenderle. Las
nifas con Rett pueden comprenderle mejor si la interaccién es frecuente. Para
ello, es necesario adaptar el lenguaje a su edad, considerar la entonacién de su
voz y evitar elevarla. Las nifias con Rett pueden entender como se les trata. Por
ejemplo, si van al médico, pueden alterarse por el entorno y los temas tratados
durante la consulta. Si se les trata con decepciéon, se sentiran tristes. Gill
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Townend quiere crear un recurso en linea para compartir diferentes experiencias

y aspectos del sindrome de Rett.

Las siguientes preguntas deben hacerse para favorecer la comunicacién: ¢ qué
quieres desayunar?, ¢ qué te apetece hacer?, ;con qué personas quieres estar?
hay que darles opciones y hacerles saber que pueden tener cierto control sobre
su vida. ¢Como interpretamos cuando dicen si o no? Las opciones deben
ofrecerse siempre en el mismo orden y el proceso debe ser repetido varias
veces. Por ejemplo, cuando Gill Townend se comunica con su hija, mover la
cabeza hacia atras significa “no” para ella. Ademas, mirar directamente puede

significar “si”, y apartar la mirada puede significar “no”.

Por otra parte, pueden usar soportes visuales tales como tarjetas de “si” y “no”.
Otra opcion es usar las manos: por ejemplo, la izquierda para “si” y la derecha
para “no”. No se debe cambiar el orden. También puede plantearle preguntas
con opciones multiples tales como: ¢quieres zumo, agua, leche, u otra cosa?
Luego hay que repetir todas las opciones en el mismo orden y hacer pausas.
Como consejo, observe lo que hace, interprete y cree un mapa de significados.
Se esperan fluctuaciones, pero es necesario mantener la comunicaciéon

constante.

Métodos de comunicacion adaptativa- Arusyak Safa

Jamilabadi

Arusyak Safa Jamilabadi es logopeda. En Turquia, pensar que la terapia del
lenguaje no funciona es una realidad. Los trastornos de la comunicaciéon son
importantes porque no todos se comunican verbalmente. Si somos mas flexibles,
la comunicacidn sera mas sencilla, pero si solo se trabaja la comunicacién verbal,
la interaccion no funcionara.

Las familias suelen rechazar los medios de comunicacién alternativos que
difieren de la comunicacion verbal, pero los profesionales animan a buscar
alternativas, ya que existen mas formas de comunicacién ademas de la verbal.

El trastorno del espectro autista puede usarse como referencia. Mediante el uso
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de los dedos, se puede establecer comunicacién y observar hasta qué punto
tienen su propio lenguaje. Debe existir trabajo en equipo entre las familias y los
logopedas. Hay aplicaciones como Tobii que ayudan a las nifias a elegir lo que
desean. La terapia estadounidense sostiene que los ojos deben usarse como
medio de comunicacion. Sin embargo, si la usuaria tiene problemas de vision,
estas aplicaciones no seran utiles.

En el sindrome de Rett, la comprension es mas alta de lo que se espera, por lo
que se necesita estimulacion temprana. EI método mas beneficioso es el que

mejor funcione para cada nifa.

Epilepsia y sindrome de Rett- Dra. Ayfer Ardug Akcay

La Dra. Ayfer Ardu¢ Akgay es neurdloga pediatrica y también trabaja en la
Universidad Koc.

La primera etapa clinica del sindrome de Rett se presenta entre los 6 y los 18
meses de edad y, en este periodo, no hay presencia de epilepsia. Sin embargo,
a lo largo del desarrollo, la prevalencia de epilepsia en las nifias con Rett es alta,
situandose entre el 60% y el 90%. El inicio de las convulsiones suele ocurrir entre
los 2 y 5 aios, pero la actividad epiléptica puede disminuir en la etapa adulta.
No existe un unico tipo de “primera convulsion”, ya que las manifestaciones
pueden variar. En algunos casos, la epilepsia comienza a edades muy tempranas
y cuando esto ocurre, suele haber resistencia a los medicamentos
antiepilépticos. Ademas de las convulsiones, pueden presentarse otros

problemas como la microcefalia.

Algunas mutaciones pueden ser resistentes a los medicamentos o pueden estar
relacionadas con el inicio de las convulsiones. Se estima que el 32% de los
pacientes presentan epilepsia no controlada. Cuando no hay convulsiones
después de los 3 afios, no es necesario iniciar el proceso de EEG porque

después de los 3 anos todos los pacientes presentan alteraciones.

Los comportamientos mencionados a continuacion presentan similitudes con la

epilepsia en el sindrome de Rett, pero no son epilépticos y no requieren
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tratamiento: estereotipias manuales, retencion de la respiracion con cianosis e

hiperventilacion.

Los medicamentos anticonvulsivos mas comunes son: valproato, lamotrigina,
levetiracetam y clobazam. Entre las limitaciones de los medicamentos es
necesario destacar su respuesta variable. Los cannabinoides (CBD/CBDV)

pueden utilizarse para disminuir la agitacion o la ansiedad.

En casos de epilepsia refractaria, se recomienda llevar una dieta cetogénica y la
estimulacién del nervio vago. La dieta cetogénica en Rett reduce la frecuencia
de convulsiones entre un 50% y un 70%, y mejora la interacciéon social, el
comportamiento y el lenguaje. Por su parte, la estimulacion del nervio vago
puede reducir mas del 50% de convulsiones al final del primer afio y hasta un

90% al final del segundo afio de estimulacion.

El Trofinetide puede ser beneficioso para la epilepsia. Fue aprobado por la FDA
en marzo de 2023 y ayuda al desarrollo del cerebro. No obstante, tiene efectos

secundarios gastrointestinales.

Ante convulsiones, debe colocar al paciente de lado, no introducir nada en la
boca, poner una almohada bajo la cabeza, aplicar el medicamento y llamar a una

ambulancia.

Respiracion y sindrome de Rett- Kadriye Nilay

Las nifias con Rett pueden experimentar colapsos, convulsiones, trastornos de
la deglucion y epilepsia. Ademas de esto, pueden presentar problemas
respiratorios.

La respiracion es un proceso fisioldgico que presenta cuatro etapas: inspiracion,

espiracion, ventilacion e intercambio de gases.

La hiperventilacidon es una respiracion rapida y acelerada que puede incluir
emision de sonidos y problemas respiratorios. La respiracion durante el suefio
puede implicar problemas cardiacos. El diéxido de carbono disminuye, y esto
puede provocar agnosia. Cuando es grave, puede causar pérdida de conciencia.
Ante este tipo de situaciones, la nifia debe ser calmada para prevenir ataques de

panico. Controlar la respiracion es la mejor técnica para reducir la
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hiperventilacion. Practicar meditacion, yoga, actividades respiratorias y terapias

que resulten agradables para la persona reduce los problemas respiratorios.

La apnea puede producirse debido a una debilidad en los musculos respiratorios,
lo que hace que la persona no puede respirar. Los ataques de apnea deben
prevenirse, especialmente durante periodos de estrés. La apnea puede
observarse en el sistema nervioso, y factores tales como la ansiedad, el estrés y

la disfuncién autonémica pueden provocarla.

¢ Qué podemos hacer para manejar los problemas respiratorios? Debemos
monitorizar la respiracién y tener en cuenta la postura de la nifia. Los problemas
respiratorios pueden manifestarse con la piel azulada, y puede haber riesgo de

pérdida de conciencia.

En trastornos de las habilidades motoras orales, el control de la boca y la lengua
puede verse afectado, lo que puede causar problemas para tragar. Los
problemas gastrointestinales también pueden afectar la deglucion. Se
recomienda que tanto neurdlogos como cardidlogos hagan un seguimiento y
registren los parametros fisiolégicos. Deben prestar atencién a los valores de
hemoglobina y a las personas que tienen anemia. En el caso de que presenten

deficiencia de hierro, deben administrar suplementos.

Tanto las convulsiones como las apneas pueden ser daiinas, por lo que debe
asegurarse de que la nifa se encuentre en una posicion segura mientras se
producen. Si se detiene la respiracion, puede producirse un paro cardiaco. Si
hay pérdida de conciencia en bebés, debe golpearle suavemente y revisar las
arterias de las palmas. Para mantener las vias respiratorias abiertas, asegurese
de que la respiracion llegue al sistema respiratorio. Revise si hay algo en la boca
(esto puede causar problemas respiratorios) y proporcione ayuda hasta que

llegue el personal médico.

Vision y trastornos visuales- Dr. Nazan Baykan

La Dr. Nazan Baykan es oftalmdéloga y va a hablar sobre los trastornos visuales

en el sindrome de Rett.
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¢, Como vemos? Nuestros ojos son como una camara; la luz reflejada pasa al
nervio optico y llega al centro visual en el cerebro. La corteza occipital es el centro
que procesa la informacion visual y la distribuye a diferentes partes del cerebro.
La informacion visual se dirige hacia la parte dorsal, que esta afectada en estas
nifas, y es la responsable de la percepcion de lo que vemos.

En la vida social, las nifas aprenden mas cuando se exponen a entornos
sociales. Como las nifilas con Rett no pueden utilizar las manos, no pueden
comunicarse mediante lenguaje de signos, por lo que la vista puede ser util para

la comunicacion.

El sindrome de Rett es un sindrome multifactorial. La atencion selectiva puede
ejercitarse mediante los ojos, y se mide monitorizando el movimiento de los ojos
y registrando el tiempo de concentracion. Es posible que algunas nifias tengan
dificultades para identificar lo que buscan y también para reconocerlo. En un
estudio visual se descubrié que los nifos con autismo se enfocan mas en los
0jos que en los labios. Ademas, en los estudios de comunicacion y cognicion, la

vista es un sentido destacado.

Las nifas tienen dificultades para integrar y procesar lo que ven, y los problemas
visuales pueden variar de leves a graves. Una nifia con Rett puede reconocer
rostros, numeros y formas. Los profesionales pueden analizar el comportamiento
de nifos con autismo o déficit de atencién y pueden proporcionarles un
diagnostico visual, pero en el caso de nuestras nifias, su atencion es utilizada
durante un periodo de tiempo determinado, y algunas pueden presentar
problemas de atencion severos. Por ello, es posible que encuentren problemas

al prestar atencion en actividades como por ejemplo ver la television.

La Dr. Nazan Baykan ha estudiado la vision y sus movimientos para analizar el
reconocimiento visual de las nifias con Rett. Si la nifa presenta una pérdida de
control de su vista, no se puede evaluar su atencién visual. El fisioterapeuta
puede realizar el examen de percepcion visual. Los logopedas y los oftalmoélogos
deben informar a las familias sobre las capacidades visuales funcionales de las

ninas.
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Ginecologia y preocupaciones ginecologicas- Ozlem

Dural

La Dr. Ozlem Dural es especialista en ginecologia infantil y se centra en la etapa
desde la nifiez hasta la pubertad.

La pubertad y la menstruaciéon son importantes para estas nifias. Antes de la
menstruacion, se debe capacitar a los padres sobre los posibles desafios que
pueden encontrar. Muchos de ellos desean detener la menstruacion, pero la
intervencion hormonal no se recomienda porque si no hay menstruacién, pueden
aparecer otros problemas.

Con la menstruacion, pueden surgir trastornos menstruales, dismenorrea y
sindrome de ovario poliquistico. La primera menstruacion suele llegar alrededor
de los 12 anos, y el ciclo dura de 21 a 34 dias. En la primera menstruacién, se
suelen observar problemas de higiene y cambios de humor. El sindrome
premenstrual puede generar emociones intensas debido al dolor, y este ultimo

puede estar relacionado con fluctuaciones hormonales.

Las nifias pueden tener mas convulsiones durante la menstruacion. Si se usan
medicamentos antiepilépticos, deben evaluarse antes de iniciar cualquier
método para aliviar el dolor. Los medicamentos para la epilepsia pueden retrasar

la aparicidn de la menstruacion.

Debemos aceptar a las nifias como individuos e intentar establecer un dialogo.
Hay que averiguar si el verdadero problema es el dolor, las convulsiones o la
dismenorrea. Aunque a menudo se las considera asexuales, si son seres

sexuales, por lo que debemos protegerlas del abuso.

No es posible detener completamente la menstruacion, pero los tratamientos
hormonales pueden utilizarse para aliviar el dolor y los cambios de conducta.

Ademas, puede haber sangrados intermenstruales irregulares.

Las pildoras anticonceptivas pueden usarse para detener el sangrado.
Generalmente se toman durante 21 dias, con una pausa de 4 dias, pero en estas
ninas se usan sin interrupcion para evitar el sangrado, aunque puede haber
sangrado ocasional. Si tienen problemas para tragar, las pildoras pueden

triturarse. Deben tomarse regularmente. Los medicamentos antiepilépticos
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pueden reducir su eficacia, por lo que podrian no detener el sangrado. El efecto

secundario mas importante de las pildoras anticonceptivas es la trombosis.

La progesterona reduce las convulsiones epilépticas. Se recomienda la
progesterona para las nifias que tienen mas convulsiones durante la
menstruacion. Son inyecciones muy eficaces que se aplican cada tres meses.
Los inconvenientes de la progesterona son que puede causar un aumento de

peso y pueden afectar negativamente a la densidad ésea disminuyéndola.

Los dispositivos intrauterinos también pueden usarse: alivian el dolor y son mas
practicos. Sin embargo, tienen algunas desventajas: no modifican los cambios

de humor porque no afectan al desequilibrio hormonal.
También existen implantes subcutaneos, pero no se recomiendan.

Es normal que la menstruacion llegue tarde y también es normal la caida del
cabello. La dismenorrea es poco comun, pero debe ser evaluada. Si se desea
iniciar un tratamiento para prevenir la menstruacion, primero debe evaluarse la

densidad ésea y realizar un seguimiento.

Escoliosis en sindrome de Rett- Dr. Ahmet Alanay

El Dr. Ahmet Alanay es un cirujano especializado en el tratamiento de trastornos
de la columna vertebral.

La escoliosis es la deformacion de la columna vertebral. Los estudios indican
que la escoliosis aparece entre los 4 y los 25 ainos. No existe una explicacion
clara de por qué se desarrolla la escoliosis en el sindrome de Rett, pero la
postura de la columna y el desequilibrio al sentarse pueden ser algunas de las
causas. Ademas, la respiracion puede verse afectada por la escoliosis.
Considerando que la escoliosis progresa rapidamente, es importante desarrollar
habitos que involucren posturas adecuadas durante las actividades cotidianas,
para ello, las sillas de ruedas y las sillas normales deben adaptarse en
consecuencia.

Los médicos o los ortopedistas pueden ayudar a retrasar la rapida progresion de
la escoliosis. Se debe realizar un control de la columna cada seis meses y
obtener radiografias de frente, de espaldas y laterales. La tecnologia moderna y
la inteligencia artificial permitiran realizar radiografias inteligentes.
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Los corsés pueden retrasar la necesidad de cirugia. Si la curvatura es de 20 a
40 grados, puede considerarse el uso de corsé y cirugia. Si la curvatura es de
40 a 50 grados, se recomienda cirugia, asi como en los casos en |los que existen
problemas para sentarse. Es importante garantizar una postura comoda y
equilibrada para aliviar los problemas respiratorios y prolongar la supervivencia.
La cirugia debe realizarse en un centro con experiencia. Si es necesario, debe
intervenir un equipo de anestesia especializado. El uso del corsé es
recomendado para pacientes con sindrome de Rett. Sin embargo, la eficacia del
tratamiento depende del tiempo que la deformacion haya estado presente, ya
que una escoliosis prolongada puede afectar la altura y limitar la correccién. Por
su parte, los resultados a largo plazo de la cirugia garantizan la comodidad tanto
de las niflas como de los cuidadores. Las complicaciones quirdrgicas no son

numerosas, Yy la recuperacion muestra buenos resultados en las pacientes.

Impacto de la microbiota en el neurodesarrollo- Elisa

El propdsito de su presentacion es hablar sobre la microbiota.

Los cambios epigenéticos son reversibles y pueden modificarse en funcion del
entorno. Los seres humanos somos considerados holobiontes, es decir,
organismos que viven en simbiosis con una comunidad de microorganismos. En
condiciones normales, estos microorganismos ayudan a digerir carbohidratos
complejos. Sin embargo, cuando ocurre una mutacion genética, el sistema
puede dejar de funcionar correctamente y el microorganismo puede cambiar.
Los trastornos del neurodesarrollo tales como el autismo, el sindrome de Down,
el sindrome de Rett y el TDAH comparten ciertas caracteristicas en la microbiota,
debido a que presentan rasgos clinicos similares. La microbiota es un biorreactor
asombroso impulsado por la dieta. La comida es su fuente de energia, y
dependiendo de la dieta que llevemos, la microbiota producira distintos tipos de
metabolismo.

La microbiota intestinal participa activamente en el hologenoma. Cuando
estudiamos la microbiota, la analizamos usando la regla del microsistema. El
ecosistema saludable se puede conseguir con una alta diversidad de especies y

una redundancia funcional, lo que puede aumentar la resistencia a
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enfermedades. En cambio, si la diversidad es baja, puede provocar desequilibrio
y susceptibilidad a enfermedades.

La diversidad de especies microbianas en un ecosistema puede medirse para
comparar pacientes y grupos de control. Para ello, se mide cuantas especies

comparten, es decir, como aparece la microbiota en cada grupo.

La microbiota humana esta en equilibrio dinamico, y cualquier alteracién tiene su
contrapartida. La microbiota intestinal libera toxinas (como lipopolisacaridos) y
metabolitos beneficiosos (como vitaminas y acidos grasos) que pueden dafiar o

nutrir a los humanos. La microbiota va evolucionando y cambia con la edad.

Enfoques fisioterapéuticos- Cagla Boral

Cagla Boral es fisioterapeuta. La fisioterapia ayuda con la integracién de
nuestras ninas. Existen varios estudios sobre fisioterapia para ayudar a las nifias
con Rett a caminar y mantener el equilibrio, para ello, el manejo de la postura y
la columna vertebral es muy importante.

Con respecto a la respiracion y el control corporal, el ejercicio fisico es importante
para las pacientes. Durante el invierno, es importante recibir fisioterapia

respiratoria, asi como fortalecer la integracion motriz y emocional.

Es posible que la hidroterapia ayude al desarrollo de las nifias. Existe un estudio
turco en el que una nifa recibid hidroterapia y mostré mejoras. Para lograr este
objetivo, se deben considerar enfoques multidisciplinarios en el sindrome de
Rett. Necesitamos que los fisioterapeutas y las familias colaboren y trabajen

conjuntamente.

Aplicacion de medicamentos- Dr. Marielle van der

Berg

La Dr. Marielle van der Berg es cirujana ortopédica.
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Segun la doctora, el nombre de los medicamentos no siempre aparece en la
pastilla en si. Se recomienda utilizar pastilleros para clasificar y separar los
medicamentos de las nifias. Si su hija no puede tragar, puede pedirle al médico
alternativas como inyecciones o parches. A continuacion, se presenta una lista
de medicamentos que pueden tomarse segun la condicién de su hija:

e Estrefimiento: se recomiendan ablandadores de heces, procinéticos y
probidticos. Ademas, pueden mejorar significativamente con la dieta,
suficiente hidratacion y caminando.

¢ Infecciones: tenga en cuenta que los antibidticos solo funcionan contra
infecciones bacterianas y pregunte a su médico.

e Tratamiento precoz de vias respiratorias o aspiracion: amoxicilina /
clavulanato.

e Tracto urinario: beber abundante agua y tomar nitrofurantoina.

e Suefo: benzodiacepinas (son adictivas y arriesgadas). La melatonina no
es un medicamento para dormir; regula el ciclo suefio-vigilia. No debe
administrarse después de la hora de dormir.

e Antihistaminicos: clemastina, hidroxizina.

e Antipsicéticos / antidepresivos: pueden usarse, pero tenga en
consideracion los efectos secundarios.

¢ Ansioliticos: serotonina.

e Antipsicoéticos: dopamina.

En cuanto al dolor, el mito de que las nifias con Rett tienen un alto umbral del
dolor es falso. Ante signos de incomodidad, debe administrarse la dosis
adecuada. La escala de medicacion del dolor se estructura asi: primero,

paracetamol; segundo, antiinflamatorios; tercero, opioides.

Debe realizar un seguimiento al administrar la medicaciéon y medir los niveles
sanguineos. Asegure la vitamina D para la salud 6sea y la fatiga. Controle los
lipidos, funcion hepatica, glucosa, ECG, DEXA y densidad 6sea. En las citas
médicas, revise el aumento de peso, la rigidez muscular, el parkinsonismo y la

discinesia.
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El respaldo de la ley en el sindrome de Rett- David
Townend

El Dr. David Townend es profesor de Derecho de la Salud en la Universidad de
Londres.

Segun el profesor, la ley debe ayudarnos a proteger nuestros derechos humanos
y la atencién médica que recibimos. Existen normas sobre el acceso a la
informacion, los derechos, los recursos legales y la negociacién, y es
conveniente que se conozcan.

Su experiencia con la ley debe estar respaldada mediante la provision de los
dispositivos que necesite, pero el alto numero de pacientes con necesidades
representa barreras y dificultades. El profesor sugiere crear un proyecto para
investigar cdmo los derechos humanos y los derechos del nifio se relacionan con
la atencion médica y la comunicacién al tratar con la ley y los responsables de
las decisiones. Para ello, se contactara con asociaciones del sindrome de Rett
para hacer llegar a las familias un cuestionario que recopilara la informacion

necesaria.

Su estudio de investigacion es: ¢ Esta la ley de mi lado? — David Townend.

Cuestionario de comportamiento del sindrome de

Rett-Simone Pisano

Simone Pisano va a hablar sobre la evaluacion de las estimaciones de la
diferencia minima clinicamente importante para el cuestionario de
comportamiento del sindrome de Rett.

El Cuestionario de Comportamiento del Sindrome de Rett (RSBQ en adelante)
es una herramienta ampliamente aceptada y reconocida por la FDA. Mide una
escala validada de 45 items completada por el cuidador, quien evalua una
variedad de sintomas del sindrome de Rett tales como la respiracion, los
movimientos de las manos o estereotipias, los comportamientos repetitivos, los
comportamientos nocturnos, vocalizaciones, expresiones faciales, la mirada y el

estado de animo.
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En una amplia encuesta externa centrada en el desarrollo de farmacos, los
cuidadores identificaron cuales son las cinco principales preocupaciones
emocionales y conductuales de las personas con Rett. Los hallazgos respaldan
la pertinencia de los sintomas evaluados por el RSBQ, al reflejar aspectos que
son realmente relevantes para las familias. A continuacion, se presentan los
cinco grupos y las caracteristicas correspondientes con las preocupaciones mas
relevantes.

1. Comunicacion / alteracion del habla:

e Usa la mirada para expresar sentimientos, necesidades y deseos.

2. Dificultad en el uso de las manos / movimientos repetitivos de las manos:
¢ No utiliza las manos para coger objetos intencionadamente.
e Los movimientos de las manos son uniformes y mondétonos.
e Tiene un repertorio restringido de movimientos de las manos.
e Presenta dificultad para detener las estereotipias manuales.
¢ Hace movimientos repetitivos poniendo los dedos alrededor de la lengua.
e Tiene tendencia a juntar las manos frente al mentén o el pecho.
e Tiene heridas en las manos como resultado de movimientos repetitivos.
e Hace movimientos repetitivos con las manos separadas.
e El tiempo que pasa mirando objetos es mayor que el tiempo que pasa

sosteniéndolos o manipulandolos.

3. Movilidad / equilibrio
e Aunque puede mantenerse de pie de forma independiente, tiende a
apoyarse en objetos o personas.

e Camina con las piernas rigidas.

4. Irregularidades respiratorias
¢ Hay momentos en que contiene la respiracion.
e En ocasiones, la respiraciéon es profunda y rapida.
e Expulsa aire o saliva con fuerza por la boca.
e Traga aire.

e El abdomen se llena de aire y a veces esta duro.
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5. Problemas emocionales / de comportamiento
e Episodios de gritos sin motivo aparente durante el dia.
e Cambios bruscos de humor.
¢ Momentos en que parece infeliz sin razdén aparente.
e Gritos histéricos prolongados sin consuelo posible.
¢ Momentos de irritabilidad sin causa aparente.
¢ Llanto inconsolable sin motivo durante el dia.
e Episodios de ansiedad o miedo en situaciones desconocidas.
e Miedo cuando cambia repentinamente la posicion del cuerpo.
e Episodios de aparente panico.
e Gritos sin motivo durante la noche.
¢ Risas sin motivo durante la noche.
e Llanto inconsolable sin motivo durante la noche.
¢ Risas sin motivo durante el dia.

e Se mece a si misma cuando no puede mover las manos.

¢, Qué es la Diferencia Minima Clinicamente Importante?
La Diferencia Minima Clinicamente Importante (en adelante MCID) es el cambio
mas pequefio en un resultado clinico que los pacientes perciben como
beneficioso y suficientemente significativo como para justificar una modificacion
en su tratamiento.
La MCID es esencial para comprender la importancia clinica de los cambios
observados, tanto a nivel individual como grupal. La severidad inicial de los
sintomas y la variabilidad de la salud dentro de una poblacién pueden influir
significativamente en la MCID.
Se ha llevado a cabo un analisis conjunto de los datos clinicos del estudio de
Fase 2 RETT-002 y del estudio de Fase 3 LAVENDER para estimar la MCID en
el puntaje total del RSBQ en pacientes con sindrome de Rett.
La poblacién objeto de estudio es la siguiente:

e En RETT-002 (ACP-2566-002): se ha llevado a cabo un estudio con

muestra aleatoria de 6 semanas y controlado con un grupo placebo. Han

participado 82 niias.
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e En LAVENDER: se ha llevado a cabo un estudio con muestra aleatoria de
12 semanas, doble ciego, aleatorizado y controlado con placebo. Han

participado187 ninas.

Metodologia:

Se utilizé un método basado en la distribucion, empleando las desviaciones
estandar combinadas de ambos grupos de tratamiento de los estudios RETT-
002 y LAVENDER para calcular la MCID. Para ello, se tomaron como referencia
la puntuaciéon media total inicial del cuestionario y el cambio medio respecto a
esa puntuacion inicial, lo que permitié establecer un rango de posibles

diferencias minimas clinicamente relevantes usando los umbrales de 0.4 y 0.5.

Estimacion de la MCID con los puntajes totales del RSBQ en RETT-002 y

LAVENDER
Media del grupo | Media del grupo | Desviacion MCID (0,4 | MCID (0,5
placebo (desviacion | Trofinetide (desviaciéon | estandar X X
estandar) estandar) combinada desviaciéon | desviacion
estandar) estandar)
RETT-002
Puntuacion  total | 39.5 (11.83) 42.2 (10.99) 4.56 5.70
inicial del RSBQ
Cambio de la|-2.0(6.92) -5.8 (8.99) 8.06 3.23 4.03

puntuacion  total
inicial del RSBQ
en la semana 6

Puntuacion  total | 44.5 (12.20) 43.7 (11.52) 11.87 4.75 5.93
inicial del RSBQ
Cambio de la|-1.7 (9.05) -5.1 (8.67) 8.87 3.55 4.44

puntuacion  total
inicial del RSBQ
en la semana 12

La MCID para el puntaje total del RSBQ en los estudios RETT-002 y LAVENDER
se estimé entre 3 y 6 puntos de diferencia. Como puede observarse, un cambio

de 3 puntos 0 mas indica un resultado clinicamente significativo.

Acadia- Tom Pulles

La ponencia de Tom Pulles se centra en la investigacion llamada “Necesidades

insatisfechas constantes y atencion fragmentada en el sindrome de Rett en

24



Asociacion Princesa Rett

Europa”. Esta investigacion busco profundizar la comprension y aumentar la
concienciacion del sindrome de Rett. Para ello, entrevistaron a 60 personas en
linea y realizaron un seguimiento.
La investigacion ha recopilado perspectivas de familias con Rett mediante
'diarios' en linea y entrevistas cualitativas para comprender cémo el Rett afecta
sus vidas.
En la investigacién, se ha utilizado la siguiente metodologia:
a) Diarios de cuidadores: los diarios recopilan informacion detallada de
cuidadores en 5 capitulos durante 1 semana, miden emociones, sintomas y el
impacto del sindrome de Rett en la vida cotidiana.
b) Entrevistas a cuidadores: Se hicieron entrevistas para hacer un seguimiento
de los resultados del diario y para justificar las razones detras de las respuestas
del diario.
A continuacién, se presentan los temas clave tratados:

e Trayectoria de Rett, desde los sintomas iniciales hasta el diagnéstico y la

transicion a la edad adulta.
e Experiencia y necesidades no satisfechas durante el proceso de
diagndstico.
e Experiencia con tratamientos sintomaticos.
e Impacto del cuidado y sistemas de apoyo en los cuidadores.

e Expectativas para un nuevo tratamiento en el Sindrome de Rett.

La investigacion se realizé en Alemania, Francia, Italia, Reino Unido, Dinamarca,
Polonia, Espana y Paises Bajos. Los criterios de seleccion de los candidatos
fueron los siguientes:

e Tener mas de 1 afno de experiencia como cuidador principal de una
persona con sindrome de Rett, y ser responsable de: acompafar a las
citas médicas, conversar con los médicos y ayudar a gestionar las
necesidades relacionadas con la vida diaria.

¢ Haber cuidado a nifias, adolescentes y adultas con Rett.

e Tener capacidad comunicativa con personas con Rett.
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A continuacion, se presenta una tabla con la descripcion general de la muestra

de investigada:

Pais Diarios Entrevistas Cualitativas
Alemania 8 4

ltalia 8 4

Espana 7 4

Francia 6 4

Reino Unido 8 4

Paises Bajos 7 3

Dinamarca 8 3

Polonia 8 4

Total 60 30

Los cuidadores que participaron en los diarios generalmente tienen mas de seis
anos de experiencia en cuidado. La gran mayoria (96%) son padres de personas
con Rett, y pertenecen principalmente al grupo de 36 a 55 anos (75%). Estos
datos reflejan un perfil de cuidador con una dedicacion prolongada y un fuerte
vinculo familiar con la persona cuidada.

Los cuidadores mencionan que la mayoria de las actividades diarias se ven
frecuentemente afectadas por los sintomas del Rett, especialmente aquellas que
requieren movilidad. Entre las actividades mas impactadas se encuentran
vestirse, agarrar platos y vasos, comer, beber, jugar, baiarse, escribir y utilizar
dispositivos electronicos.

Ademas, la interaccion social también se ve significativamente comprometida,
incluyendo la expresién de emociones, el contacto visual, la respuesta a otras
personas y la participacion en actividades grupales o sociales. Esta informacion
evidencia el profundo impacto que el sindrome tiene en la vida cotidiana y la
autonomia de las personas afectadas.

Por otro lado, las dificultades en el uso de las manos y los problemas de

comunicacion también se identifican como desafios diarios. Por su parte, la
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ansiedad y las dificultades respiratorias representan una carga significativa en el
manejo diario de la condicion.

El sindrome de Rett es multidisciplinar. Las familias visitan con frecuencia un
amplio abanico de especialistas, de entre los que destacan el fisioterapeuta
(87%), el dentista (77%), el neuropediatra (71%), el logopeda (65%), el médico
de cabecera (62%), y el ortopeda (52%).

Mientras que el cuidado de los pacientes con Rett suele estar coordinado por un
médico principal, esta figura se vuelve menos comun y las visitas menos
frecuentes a medida que las pacientes llegan a la etapa adulta.

La especialidad médica predominante varia segun la edad: los neurdlogos
pediatricos dominan en la atencion infantil (44%), mientras que en adultos ganan
presencia los médicos de cabecera (25%) y otros especialistas (63%). Cabe
destacar que la categoria "otro especialista" incluye expertos en Rett como
genetistas clinicos y equipos de cuidados paliativos.

La satisfaccion con la atencion del médico principal es generalmente alta, con
una puntuaciéon de 5 sobre 6 en atencion infantil y de 5.4 sobre 6 en atencion
adulta.

Finalmente, el proceso de pasar de profesionales de la salud pediatricos a
adultos puede ser complicado debido a las diferencias en la atencion y en la
gestion administrativa. Esta transicion incluye encontrar nuevos meédicos,
asegurar la accesibilidad para personas con problemas de movilidad y gestionar

seguros y documentacion.
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Neurodevelomental disorders: an alteration of a perfect symphony

Symphony = Phenotype

Williams SD et al. 2014
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Assessing Minimal Clinically Important
Difference Estimates for the Rett Syndrome

Behaviour Questionnaire
= W* e
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INTRODUCTION
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INTRODUCTION

What is the Minimal Clinically Important Difference?

—
The smallest change in a clinical that is perceived by patients as beneficial
mcip ——Q a:ud ﬂgnlﬁcant enough to warrant a modification in their treatment or management
plan
—— J

Essential for understanding the clinical Reflects efther patient.
significance of observed chang l I doiladal s
Importance of MCID O whether at the individual or group [CEeree.OF

evel23 centered perspectives?
—_

=

Population-level Baseline symptom severity and pre-existing health variability within a lation can
measure ——C | significantly infiuence the MCID' e

(.

MCID, minimal clinically important difference.
1. Cook CE. J Man Manip Ther. 2008;16:E82-E83. 2. Mishra B, et al. Ann Indian Acad Neurol. 2023;26:334-343. 3. Ringash J, et al. Cancer. 2007;110:196-202.

RESULTS

Study overview

Pooled analysis of clinical data from the Phase 2 RETT-002 study and the Phase 3

LAVENDER study to estimate the MCID in RSBQ total score for patients with Rett syndrome

ﬁ@ﬁ RETT-002 (ACP-2566-002) MCID estimation:
6-week, double-blind, randomized, 82 female participants
Study QEEG placebo-controlled Phase 2 study » d et

population @(ﬁ,ﬁ LAVENDER
12-week, double-blind, randomized, 187 female particioants
tnoﬁﬁoﬂﬁoﬂ placebo-controlled Phase 3 study eina e paLe

« A distribution-based method using the pooled SDs from both treatment arms of
RETT-002 and LAVENDER were used for the MCID estimation

« The baseline RSBQ mean total score and mean change from baseline values were
used to derive a range of plausible MCIDs at the 0.4 and 0.5 SD thresholds

Methodology

mdm“mdwhmmmmmmmnuppmcdby-nyhulquulmryagcncylnem

MCID, minimal clinically important difference; RSBQ, Rett Syndrome Behaviour Questionnaire; SD, standard deviation.
surlé-mmv,«u,m“zrwuami'?m 'so?innyof. jics and Outcomes Research 2025 Congress, May 13-16, 2025, Montreal, QC, CA.
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RESULTS

RESULTS

Estimation of MCID with RETT-002 and LAVENDER RSBQ total scores

Placebo, | Trofinetide, | Pooled | MCID
mean (SD) mean (SD) sD | (0.4xSD)
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Meet Emma: A patient example on a
clinically meaningful outcome

RESULTS

Meet Emma: A patient example on a
@Emicaﬂly meaningful outcome

| !

| RSBQ score a Current RSBQ Total RSBQ |

| few weeks ago | score | score change
- I e

[
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A big thank you to all the participating
caregivers and all national PAGs
involved in family recruitment

Poland, Denmark, Netherlands, Italy, Spain, UK, France, Germany
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