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Introduccion

* La etiopatogenia del TEA no se conoce por completo a dia de hoy.

* En el caso del TEA idiopatico, existe una base genética predominante (alteraciones genéticas que
afectan al desarrollo cerebral) modulada por factores ambientales, inmunolégicos, perinatales...

* En otros casos, el TEA se asocia a sindromes genéticos identificables o mutaciones concretas,
siendo un sintoma mas de un cuadro mas amplio.



Caso clinico 1

Nifio de 3 afios y 8 meses remitido por retraso madurativo.

Antecedentes personales. Antecedentes familiares.
 OMASs de repeticion. Timpanoplastia. Hipoacusia. » Padres sanos, no consanguineos.
* SAOS leve.  Hermana (6 anos): sana.
 Plagiocefalia postural leve. * Tia TDAH.
* FOP con shunt I-D. Estenosis fisiologica de * Abuela: miocardiopatia hipertrofica.

raias.




Caso clinico 1

Motor: marcha liberada 13 meses, con gateo previo. No retraso en hitos motores previos. Torpeza
motora, tendencia a tropezarse. Problemas en psicomotricidad fina.

Lenguaje: primeros bisilabos referenciales al afio y medio, hace frases de dos palabras pero no de 3.
Dificultades en la expresion del lenguaje. Interés por comunicarse. Comprende bien.
Poco interés por otros nifios.

No juego simbdlico, juego “destructivo”.

No intereses restringidos, aunque tendencia a ver siempre los mismos dibujos.

Rigido, le cuesta aceptar cambios. Impulsivo, “no ve el peligro”. Hiperactividad.
Rabietas exageradas y frecuentes.

Muy carinoso.
Aprendizaje: cursa 1° de E. Infantil. Va por detras de sus companeros.

Babeo frecuente, tendencia a estar con la boca abierta.

Problemas de sueifio: despertares frecuentes durante la noche, despertar precoz. Llega al colegio
cansado. Siesta por la tarde. Tratamiento con melatonina de liberacién inmediata.



Caso clinico 1

* Informe logopedia: retraso en el desarrollo que afecta a habilidad adaptativa y capacidad de aprendizaje.
Peabody 2 anos 5 meses. BAS II: IG 52, IGNV 65.

* Informe evaluacion psicopedagodgica (3a 4m): Escala Brunet-Lézine con un indice global de desarrollo: 19
meses, diferencia 21 meses. Escala Battelle para interaccién con el adulto inadecuado, expresion
sentimiento-afecto parcial, autoconcepto inadecuado, interaccion con companeros inadecuado.
Desarrollo de la comunicaciéon receptiva: inadecuado, expresiva ausente. Desarrollo adaptativo:
incompleto. Desarrollo motor escaso. Desarrollo cognitivo incompleto.



Caso clinico 1

PPCC en otros centros,

* Analiticas: normales salvo ferritina baja.
 RM craneal: normal.
 PEAT: normales.

* CGH array 60 K, cariotipo: normales.

 Exoma completo: pendiente de resultado.

Exploracion 11sica.

* Rasgos dismoérficos: labio superior fino, narinas anteveridas.

R. Stanke. /. Pers. Med. 2024.



4 anos J CaSO CHIliCO 1

4 meses

Resultados de exoma completo: mutacion de zovo en RAIL compatible con el sindrome de Smith-Magenis.

-Iniciado en otro centro tratamiento con metilfenidato y aripriprazol (por trastorno de .

conducta-TCQC). 4

-Continua con despertar precoz, por lo que se pauta melatonina de liberacion prolongada

(Slenyto). ¢



-Mejoria del trastorno de
sueno con melatonina de
liberacién prolongada.

-Empeoramiento del TC
(insulta, pega...) pese a
aumento de dosis de
aripriprazol.

-Muy impulsivo, “intenso”,
es rechazado por otros nifios
porque “molesta”.

-Tendencia a hacerse heridas
y arrancarse costras.

-Se inicia tratamiento con
guanfacina Zztuniv)y se
deriva a Psiquiatria.

-Empeoramiento del trastorno
de sueio, precisando anadir
alimemazina (Variargi/).

-Se retira guanfacina por poco
efecto. Se cambia metilfenidato
por lisdexanfetamina (Z/vaznse).

-Evaluacion psicopedagogica:
CI 83.

-Inicia 1° de EP con adaptacion
curricular.

Caso clinico 1

-Muchas dificultades por el TC.

-Precisa anadir atomoxetina
para el TC.




Sindrome de Smith-Magenis Ms; OMIM #152290)

 Trastorno genético complejo caracterizado por
rasgos fisicos distintivos, retraso en el
neurodesarrollo, afectacién cognitiva y un fenotipo
conductual tipico.

* Descrito por primera vez en 1982 por Ann Smith.

 Afecta a 1/15.000-1/25.000 nacidos vVivos, Sin
predominancia entre sexos.
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8. Girirajan et al., Genetics in Medicine, 2006.

B. Renaldi et. al., Genes (Basel), 2022.



Sindrome de Smith-Magenis-fisiopatologia

* Microdeleccion intersticial en 17.11.2 incluyendo al gen RAI1 (7etinoic acid-induced 1) -
90%.

 Mutaciones en RAI1- 10%
* Mayoria de casos e zzovo, pero se puede transmitir con una herencia AD.

* RAI1 codifica para la proteina RAI1, que se incluye entre los /ecfores de la maquinaria
epigenética. | | i

p.Gly778GInfs*7 ID

* Regulador de la transcripciéon de genes

1 1 : b ° p.Leu85Cysfs*55 ‘ ~P-LeugdsValfs'7
1 d 1 d 1 |-p.GInga* ID P-Asp957Glyfs*108 p.Asp1605Alafs*76
1 mp 1CAdO0S €n OS TItINOoS clrcadlanos ’ d ~PGly101Profs*13DD  p Ser3s7Thrfs*32 [ PASCo BAIRIDOIISS  ih
I p.Lys989Serfs*74 ID ~p.Arg1756Glyfs*94

p.GIn374Serfs*65
’ p.Ser399Profs*40

~P.Ser1808Asn
~p.GIn1846*

cook

NLS p.Cys1301*
p.GIn1389Arg

comunicacion sinaptica, el desarrollo

Poli-S { p.Thr1268Profs*47 Poli-S
V4 ° ° L p.Trp758* ||“p.Arg1217GIn
Nne ur()nal craneo -famal el meta b()llS mo p Lout8Argle's9 prpess || | | psSerizizcly oargtsste
) coe p.GIn174Profs*64 - P.GludgdLysfs*35 i ‘ Arg1559Alafs*16
Lp.Thr436Met p. Z b o
g The tBetb PONATIOMNYINSS p.Ser1550Phefs*37
p.GIn433 L p.Glu1065Profs*9

s p.GIn1509Serfs*78
p.Leu1060Hisfs*5

p.GIn1035Argfs*29
p.GIn1035Profs*31

Smith-Magenis Syndrome—linical Review, Biological Background and Related Disorders. B. Renaldi et. al., Genes (Basel), 2022.



Sindrome de Smith-Magenis- aspectos clinicos

Braquicefalia. Cara ancha.

Frente prominente.

Cejas unidas.

Ojos hundidos, fisuras palpebrales cortas.

Nariz corta y ancha con puente nasal deprimido.
Hipoplasia mediofacial. Prognatismo.

Orejas de implantacion baja/morfologia anormal.

Labio superior evertido con bermellén en “V’invertida.

Afectacion del desarrollo dental.

Manos y pies anchos y cortos, braquidactilia.

Alteraciones dermatologicas.

Voz grave y rasposa.

L

Smith-Magenis Syndrome—Clinical Review, Biological Background and Related Disorders. B. Renaldi et. al.,, Genes (Basel), 2022.



Sindrome de Smith-Magenis- aspectos clinicos

Neurodesarrollo.

* Primeros signos de alerta en el primer ano.

* Retraso en la adquisicion de hitos.
* Hipotonia.

* Retraso en la adquisicion de lenguaje, sobre todo expresivo.
* Discapacidad intelectual (en grado variable).

* Rasgos autistas/ diagndstico concomitante de TEA.
* TDAH.

«lch habe £&% WiRdurfenuns

Fenotipo conductual caracreristico. nicht kiissen

* Conductas autoagresivas.
* Onicotilomania. Poliembolokoilamania.

 Estereotipias (autoabrazo, “lick and flip”, balanceo, palmoteo...).
* Sociabilidad inapropiada, excesiva afectuosidad, deseo de agradar.

e Inmadurez emocional.

Smith-Magenis Syndrome—CClinical Review, Biological Background and Related Disorders. B. Renaldi et. al., Genes (Basel), 2022.

* Trastorno de la alimentacion. Hiperfagia.

Behavior and sleep disturbance in Simith-Magenis syndrome. B. Shayora et al,, Curr Opin Psychiatry, 2019.



Sindrome de Smith-Magenis- aspectos clinicos

Trastorno del ritmo circadiano/rrastorno del sueno

 RAI1 actua como regulador positivo de la transcripcién del gen
CLOCK (Circadian Locomotor Output Cycles Kapul), un
componente clave del reloj circadiano.

* Produccion defectiva de melatonina (aumentada durante el dia y
reducida por la noche).

* Trastornos del sueno: penetrancia casi universal.
* Pueden aparecer en el 1° ainlo de vida y persisten a lo largo de la misma.

* Ciclos de sueno fragmentados, despertares nocturnos, despertar precoz, reduccion del tiempo total de
sueno, parasomnias, somnolencia diurna.

* Alteracion del sueno REM (frecuentemente disminuido).

Smith-Magenis Syndrome—Clinical Review, Biological Background and Related Disorders. B. Renaldi et. al., Genes (Basel), 2022.

Belavior and sleep disturbance in Smith-Magenis syndrome. B. Shayota et al., Curr Opin Psychiatry, 2019.



Sindrome de Smith-Magenis- aspectos clinicos

Gpilepsia (1—30%D
CAlteraciones en la neuroimagerD
(Cardiopatias congénita9

@besidacD
( Alta tolerancia al dolor)

Afectacion ocular
(anomalias morfologicas, estrabismo, defectos refractados...)

(Hipoacusia (790/9
(OMAS de repeticiéID

C Escoliosis )

CAlteraciones inmunolégicas)

CMalformaciones genitourinarias) Neuropatia periférica (38%)

(hiporreflexia, alteraciones de la marcha, pies cavos/planos...)

Smith-Magenis Syndrome—CClinical Review, Biological Background and Related Disorders. B. Renaldi et. al., Genes (Basel), 2022.



Sindrome de Smith-Magenis- diagnostico

MOLECULAR ANALYSIS FLOWCHART

SMS clinical suspicion
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eletion confirmation
or
Identification of other Differential
—_—

pathogenic CNVs diagnosis

or
Unknown

molecular defect

|

WES filtered for
RAI1, MBD5 , HDAC4, TCF20

/\ SMS

If negative If positive ~—————  molecular

With strong clinical SMS confirmation
suspicion A

High resolution
array-CGH/  ——
WES reanalysis

RAIl1 RT-qPCR
analysis

|

Potential altered expression caused by:

- cis variation disrupting regulatory elements of RAI1
- trans variation in new genes involved in RAI1
transcription regulation

Differential
diagnosis

Figure 4. Suggested diagnostic approach for SMS.

Smith-Magenis Syndrome—CClinical Review, Biological Background and Related Disorders. B. Renaldi et. al., Genes (Basel), 2022.



Sindrome de Smith-Magenis- tratamiento

* No hay un tratamiento especifico.

e Tratamiento de los sintomas:
-Problemas de conducta: antipsicoticos (risperidona), psicoterapia)..

-Hiperactividad (metilfenidato).

-Trastorno del sueiio:

e

L

-Medidas higiénicas.
-No hay ensaiios clinicos que demuestren la eficacia de los tratamientos.

-Melatonina (0.75-10 mg/dia) 90 minutos antes de acostarse. - ~N
-Antihistaminicos. Slenyfo  (melatonina  de

. . liberacion prolongada)
-Antidepresivos (trazodona). financiada en Espafia para
-Gabapentina. Smith Magenis
-Melatonina nocturna+acebutol diurno (no en Espana). \- /

-Tasimelteon (agonista del receptor de la melatonina aprobado en EEUU y Europa).

* Manejo multidisciplinar.

Pehavior and sleep disturbance in Smitl-Magenis syndrome. B. Shayota et al., Curr Opin Psychiatry, 2019.

Smith-Magenis Syndrome—CClinical Review, Biological Background and Related Disorders. B. Renaldi et. al., Genes (Basel), 2022.



1 ano Caso clinico 2

o Imeses

Nifia de 1 afio y 5 meses remitida por retraso madurativo, fundamentalmente motor.

Antecedentes personales. Antecedentes familiares.
* Perinatales: normales. * Padres sanos, no consanguineos
 Madre talla baja, tratamiento con GH en la
» Retraso pondero-estatural (peso -2.6 DE, infancia.
talla -3.4 DE). En seguimiento por « Hermana (6 afios): talla baja, seguimiento en
Endocrinologia y Gastroenterologia. Endocrinologia (pendiente NGS). Hiperlaxitud.

Analiticas normales.

* Soplo sistélico detectado al nacimiento con
valoracion cardiologica normal.



Caso clinico 2

1 ano

o Imeses

* Sostén cefalico: 2 meses.

* Sedestacion asistida: 6 meses, desde entonces aguanta unos segundos, pero hace empuje
hacia atras.

* Volteo: tardio, al momento de la valoracion lo hace en ambos sentidos.

* Gateo desde los 12 meses.

* No inicia bipedestacion. La mantiene pocos segundos. Algiin paso con 2 apoyos.

 Dificultades para la pinza. Tendencia a tener los puiios cerrados.



Caso clinico 2

1 ano

o Imeses

* Primeros bisilabos referenciales algo antes del ano.

* En el momento de la valoracion maneja 5-6 palabras.

* No dice "si" 0 "no" pero lo gesticula con la cabeza. Entiende el "no".

* No siempre responde al nombre.

* Mira a los ojos.

* No siempre muestra atencion conjunta. No senala con el dedo.

* Poca intencion comunicativa.

* No entiende ordenes simples.

* No juego simbdlico. Juego destructivo.

* Rabietas frecuentes.

* Informe EOEP: edad de desarrollo 11 meses (cronologica de 14 meses, QD 76). Postural 68 (9
meses).



Caso clinico 2

1 ano

o Imeses

Exploracion.

Aspecto microsomico. Frente abombada. Paladar ojival. Aceptable contacto sensorial,
mira a los ojos, no siempre responde al nombre. Fija y sigue. Rie a carajadas. Escasa
movilidad espontanea. Hipotonia global, axial y de miembros. ROTs normales. RCP

flexor. No clonus. Se pone en posicién de gateo. Tendencia a empujarse hacia atras. Con el
gateo y a veces cuando estd sentada mantiene la pierna derecha estirada.



Caso clinico 2

1 ano

o Imeses

Se solicitan PPCC-

* AS con perfil metabdlico: normal.

 PEAT (1 anno 6 meses): normales.

* EEG vigilia y sueiio (2 anos): actividad bioeléctrica cerebral algo desorganizada para la
edad, sin otras anomalias.

* RM craneal (1 ano 7 meses): escasas lesiones milimétricas en sustancia blanca
supratentorial, inespecificas.

» Estudio genetico: CGH array negativo.



« Pérdida de las habilidades adquiridas:
-Lenguaje.

-Uso propositivo de las manos.

 Estereotipias manuales (frotarse las manos,
mano-boca...), balanceo.

 Episodios de auto y heteroagresividad.
* Bruxismo diurno y sialorrea.

- EF: manos y pies pequeiios y frios.

Caso clinico 2

di_selene %

C'e stato/un tempo(dove non
sapevamomnemmeno cosa
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Caso clinico 2

3 anos

2 IMeses

Ingreso por episodios paroxisticos (rigidez/temblor generalizado de pocos segundos,
sin claro postritico, con EEG normal); dada de alta sin tratamiento.

Una semana después: acude a Urgencias por episodios de sacudidas de extremidades,
objetivandose alli 2 crisis. VEEG: anomalias epileptiformes y 2 crisis focales. Se
diagnostica de epilepsia focal y es dada de alta con levetiracetam.

Dos semanas después: 3° ingreso por persistencia de crisis, se cambia a topiramato.

Episodios de hiperventilacion y apnea autoinducida que mejoran tras cambio de FAC.



Caso clinico 2

3 anos

o Imeses

Se obtienen los resultados del exoma en trio:

Se identifica una variante de tipo zozsense en heterocigosis en el gen MECP2 (locus
cromosomico Xq28) , exon 3: ¢.538C>T (NM_001110792.2); p.Argl80*; rs61748421. De
20V0.



Sindrome de Rett @7z oamzs #1270/

* Trastorno grave del neurodesarrollo.

» Afecta casi exclusivamente a niflas/mujeres.

* Prevalencia estimada de 5-10/100.000 mujeres.
: 5

1’ . '.' .

* Descrito por primera vez en 1966 por Andreas Rett.

6/
N

/’ /
* En 1999 se demuestra que la mayoria de los casos se

deben a mutaciones espontaneas en el gen MECP2. £ N
SO
Rert syndrome: Genetics, clinical features, and diggnosis. B. Stutter et al., UpToDate, 2025.

Rett syndrome: a neurological disorder with metabolic components. S.M. Kyle et al., Open Bill., 2018.

Global prevalence of Rett syndrome: systematic review and meta-analysis. U. Petriti et al., Syst. Rev., 2025.



Pasado: se incluia dentro de los “trastornos
generalizados del desarrollo”.

Diagnostico en el DSM-IV* (APA, 1994)

Trastorno autista

Trastorno de Asperger

Trastorno desintegrativo de la infancia

Trastorno de Rett

TGD-NE

Autismo atipico

(No se corresponde con ningun diagnostico de la DSM-1V)

Diagnostico en la ICD-10 OMS**

Autismo Infantil
Sindrome de Asperger
Otros trastornos desintegrativos de la infancia
Sindrome de Rett
Otros TGD; TGD no especificado
Autismo atipico
Trastorno hiperactivo con retraso mental con movimientos estereotipados

Los trastornos del espectro autista. A. Hervas et. al, Pediatria lnregral, 2012.

Sindrome de Rett

DS M "5 (2013)

Autism Spectrum Disorders (ASD)

A. Persistent deficits in social communication and social interaction
B. Restricted, repetitive patterns of behavior, interests, or activities

CIE-11
A02.0

Trastorno del espectro autista 2022

Trastorno del espectro autista sin trastorno del desarrollo intelectual
con alteracion leve o sin alteracion funcional del lenguaje

A02.1

Trastorno del espectro autista con trastorno del desarrollo intelectual
con alteracion leve o sin alteracién funcional del lenguaje

A02.2

Trastorno del espectro autista sin trastorno del desarrollo intelectual
con alteracién funcional del lenguaje

A02.3

Trastorno del espectro autista con trastorno del desarrollo intelectual
y alteracién funcional del lenguaje

AO2.4

Trastorno del espectro autista con trastorno del desarrollo intelectual
y ausencia de lenguaje funcional

AO2

Y otros trastornos del espectro del autismo

Trastorno del neurodesarrollo no especificado

RTT (8A63) se incluye en los “trastornos del neurodesarrollo
asociados con condiciones genéticas conocidas o anomalias

cromosomicas”



4 A

MECP2

\_ /

Sindrome de Rett: fisiopatologia

* Gen ubicado en el cromosoma X (Xq28). Patron dominante ligado a X.

* Mutaciones de novo en este gen: >90% de los casos de RTT clasico.

 MECP2 codifica para la proteina MeCP2 (zzzet/1y7/-CpG-Binding Protein MeCP2),

Pathogenic MECP2 variants

58 27
\@ |
63 B Frameshift
Y : o
349 B Nonsense
Missense
131 Splice site

Rett Syndrome. WA.Gold et al,, Nature reviews disease primers, 2024.

R106W R168X rR27ox | R306C
NTD MBD 1D CTD

1

R294X
R133C | TooM R255X

78 162 207 310 487
N-terminal Domain Methyl-CpG- Intervening Transcriptional repressi C-terminal Domain
Binding Domain  Domain Domair

Role of DNA Metlyl-CpG-Binding Protein MeCP?2 in Rett Syndrome Patlobiology and Mechanism of Disease. 8. Pejlian et al., Biomolecules, 2021.



Sindrome de Rett: fisiopatologia

* MeCP2: es una de las proteinas involucradas en el
control epigenético mas estudiadas.

» Se expresa mayoritariamente en el cerebro.

e Actua como regulador de factores implicados en la
supervivencia, maduracion y diferenciacion de las
neuronas y participa en el desarrollo sinaptico y la
plasticidad neuronal.

Chromatin Loop
Formation

Chromatin Compaction

Transcriptional Activation ,
SmC Q ShmC

 Afectacion de neurotransmisores.

 Variabilidad fenotipica segun la mutaciéon y la
o , Role of DNA Metly/-CpG-Binding Protein MeCP2 in Rett Syndrome Pathobiology and Mechanism of Disease. S.
cantidad de proteina expresada en el cerebro. Ptan et a, iomalecues 2021



Sindrome de Rett: clasificacion

RTT clasico

Cuadro clinico distintivo con un
periodo de regresion del desarrollo, que
afecta particularmente a la motricidad

L

TN
fina y las habilidades comunicativas, y \?
que ocurre después de un desarrollo =N
temprano aparentemente normal; con
la aparicion de movimientos W 4 X

estereotipados e intensos de la mano en

la linea media.

Rett syndrome: a neurological disorder with metabolic commponents. SM. Kyle et al, Open Bill., 2018.



Sindrome de Rett clasico

age (years) 05 1 15 2 3 4 5 10 20 20

ge I: stagnation

developmental progress delayed
(e.g. sitting, crawling, vocalization)

postural delays

hypotonia

microcephaly begins

duration: weeks to months

: rapid regression

loss of aquired motor skills and communication
(eg. wringing, clapping, washing)

stereotypic, repetitive hand movements

breathing irregularities appear

microcephaly worsens

seizures may occur

duration: weeks to months, up to 1 year

ationary/plateau period
prominent hand apraxia/dyspraxia
may show more interest in surroundings, increased alterness and eye-pointing
seizures are common
duration: years to decades

/: motor deterioration
severe physical disability
wasting, dystoma and bradykmesm Rett syndrome: a neurological

scoliosis disorder with metabolic
wheelchair dependency (in some) components. S.M. Kyle et al,, Open
not all girls progress to this stage s, 2015,

duration: decades



Sindrome de Rett - manifestaciones clinicas

Pérdida del lenguaje hablado

 Ocurre en la mayoria de pacientes, en la etapa de
regresion rapida.

* Algunas mantienen palabras sueltas.

 Mantienen comunicacion no verbal (mirada, lenguaje

C O rp O I, al, gr i t O 8 N .) . Eye Got the Power: Milestones and Miracles in Our Rett Family's Communication Journey. www.rellsyndrome.eu

Change in Communication with Age

e Mirada muy expresiva e intencional. s
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Age (Number of girls)

Multidisciplinary Manggement of Rett Syndrome: Twenty Years' Experience. S. Vilvarajan et afl., Genes (Basel), 20253. .
P & e v 7 7 M Phrases MSingle ®None




Sindrome de Rett - manifestaciones clinicas

Manifestaciones motoras: estereotipias.

- Estereotipias manuales en linea media: lavado de manos,
retorcerse o frotarse las manos, “amasar” con los dedos, mano-
boca (llevarse las manos a la boca, golpeteo en la boca), aplauso...

* Pérdida del uso propositivo de las manos.

« Otras estereotipias: balanceo, retropulsion, llevar el peso de un pie
a otro, estereotipias fonicas...

Rett Syndrome as a mmoverent and motor disorder - A narrative review. Brunette et al,, Our J Pediatric Neurology, 2020.



Sindrome de Rett - manifestaciones clinicas

Otras manifestaciones motoras:

Rett Syndrome as a movement and motor disorder — A narrative
review

* Alteraciones de la marcha.

Sara Brunetti %, Daniel E. Lumsden ™ ©

* Department of Clinical and Experimental Sciences, University of Brescia, Piazza del Mercato 15, 25121, Brescia, Italy
b Children's Neurosciences, Evelina London Children’s Hospital, Guy's and 5t Thomas® NHS Foundation Trust, Westminster Bridge Rd, Lambeth, London, SE1

Y 4 °
-Marcha ataxica. 75 e g
¢ Department of Perinatal Imaging and Health, School of Biomedical Engineering and Imaging Sciences, King's College London, London, United Kingdom

-Apraxia de la marcha.

-Pérdida de la deambulacion.

¢ BI’UXiSInO diurno. Mobility with Age
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Sindrome de Rett - manifestaciones clinicas

Trastornos del control respiratorio

 Episodios de hiperventilacion/apnea
-Pueden desencadenar hipoxemia.
-Duracion variable (20-120 s).
-Se asocian a episodios de mas agitacion.

-Respiracion fuera de los episodios: normal.

-Pueden confundirse con crisis epilépticas.

-La hiperventilacion puede desencadenar
cambios en el EEG que se pueden confundir

con anomalias epileptiformes.

Rett syndrome: Genetics, clinical features, and diagnosis. B. Stutter et al,, UpZoDate, 2025.



Criterios clinicos (Neul, 2010)

Sindrome de Rett - diagndstico

Confirmacion genética

RTT diagnostic criteria 2010

Required for typical or classic RTT

1. A period of regression followed by recovery or stabilization*

2. All main criteria and all exclusion criteria

3. Supportive criteria are not required, although often present in typical RTT

Required for atypical or variant RTT

1. A period of regression followed by recovery or stabilization*

2. At least 2 out of the 4 main criteria
5 out of 11 supportive criteria
Main Criteria

1. Partial or complete loss of acquired purposeful hand skills.
2. Partial or complete loss of acquired spoken language**
3. Gait abnormalities: Impaired (dyspraxic) or absence of ability.

 Si diagnostico de sospecha:
MLPA para MECP2. 8Si es
negativo, analizar CDKL5 Yy
FOXG1. Si son negativos, exoma

4, Stereotypic hand movements such as hand wringing/squeezing, clapping/tapping, mouthing and washing/rubbing automatisms Complet O .

Exclusion Criteria for typical RTT

1. Brain injury secondary to trauma (peri- or postnatally), neurometabolic disease, or severe infection that causes neurological problems#***

2. Grossly abnormal psychomotor development in first 6 months of life#

Supportive Criteria for atypical RTT##
1. Breathing disturbances when awake
2. Bruxism when awake

3. Impaired sleep pattern

4, Abnormal muscle tone

5. Peripheral vasomotor disturbances
6. Scoliosis/kyphosis

7. Growth retardation

8. Small cold hands and feet

9. Inappropriate laughing/screaming spells
10. Diminished response to pain

11. Intense eye communication - “eye pointing”

* Retraso del
desarrollo/discapacidad
intelectual: exoma/genoma
completo.

Rett syndrome: Genetics, clinical features, and diagnosis. B. Stutter et al,, UpZoDate, 2025.



Sindrome de Rett - tratamiento

Tratamiento dirigido:
Rett Syndrome: The Emerging Landscape of Treatment Strategies

Product Preclinical Phase 1 Phase 2 Phase 3 FDA approval
Trofinetide X Alan K. Percy' © . Amitha Ananth’ - Jeffrey L. Neul?
Blarcamesine X
Sarizotan W Accepted: 27 June 2024 / Published online: 9 September 2024
, © The Author(s) 2024
Ketamine
Triheptanoin

Fingolimod
Cannabidiol
Cannabidivarin
Glatiramer acetate
Dextromethorphan
Desipramine
Statins *Fenfluramina  (Zinrtep/z): fuera  de
Antioxidant cocktail o . Ny . . . .
Vatiquinaue indicacién, en investigacion, pendiente de

Donepezil

PLORL o o o o o o

Creatine comenzar ensayo. En la practica, se
AMO-04
BHY 5001
Gy (i
MLX 101
RYLOOT
REL 1017
Pridopidine
Gene therapies
TSHAILD2
NGM-401

Gene editing

objetivado mejoria de las crisis, de los
episodios de hiperventilacién e
incidentalmente del uso propositivo de las
manos.
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X-chromosome reactvation
RNA editing
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Tratamiento de los sintomas: manejo

BM) Consensus guidelines on managing Rett
syndrome across the lifespan

Paediatrics
Open
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Monica Coenraads,'? Jana von Hehn,'? Mary Jones,'® Katie Hale,"

Bernhard Suter,'*'® Daniel Glaze,'*'® Jeffrey Neul,'®'” Alan Percy,'®
11,19

multidisciplinar.
\ y

Timothy Benke

(Ortopedia)

-Seguimiento y tratamiento de la escoliosis.

Complicaciones

gastrointestinales/nutricionales

-Valoracién y tratamiento nutricional. _
., ., -Tratamiento de las fracturas.
-Evaluacién de la deglucién.

-Tratamiento del RGE, estreiiimiento...
Evaluacién y tratamiento de la

Rehabilitacion osteopenia/osteoporosis

-Fisioterapia motora. -Ortesis manuales.

-Logopedia.

4 . .
: : Manifestaciones
-Terapia ocupacional. EpllepSIa

cardiologicas

-Evaluacién y tratamiento de las crisis.

Comunicacién -ECG periddicos.

J

Evitar medicamentos que prolonguen el QT.

Estrategias alternativas de CTraStOanS motores )
comunicacion, uso de dispositivos,

objetivos individualizados, adaptar las
situaciones.



2 anos

3 meses

Nifio de 2 afios y 8 meses derivado por retraso en el lenguaje.

No AP de interés. Hijo de padres sanos no cosanguineos procedentes de Ecuador, no AF de interés.

* Lenguaje: alos 18 meses comienza a decir "ma" y "pa". A los 2 ainos, algun bisilabo muy aislado (papa).
Reconoce unas pocas palabras pero solo dice la 12 o ultima silaba. Se hace entender por gestos, senala
con el dedo desde el afio y medio, entiende todo. Mira a los ojos.

e Motor: bien, no retraso en la adquisicién de hitos motores.
* Conducta: rigidez mental, intereses restringidos. No estereotipias.

 Social: poco interés por otros nifos.



2 anos
8 meses

Exploracion: 4 manchas hipocromicas de bordes anfractuosos. Adecuado contacto
sensorial. Interacciona con el explorador. Lenguaje con monosilabos.

-IC a Dermatologia: impresionan
probables nevus depigmentosos.

UpZoDate, 2025.



3 anos 3 meses

-Nada de avance en el lenguaje.

-PEAT normales.

-Derivacion a AT.

-Aparicién de nuevas manchas

hipocrdémicas.

-Hace {frases de 3 palabras.
Multiples dislalias.

-Se pide EEG (normal) y RM.

-Tics (giro ceféalico, carraspeo)

-Insomnio, terrores nocturnos.

4 anos 6 meses

-RM  craneal: maultiples lesiones
corticosubcorticales en ambos
hemisferios cerebrales sugestivas de
tubers/displasias corticales con lineas
de migracion radial. Nodulo
subependimario milimétrico en en
ventriculo lateral derecho.

-EF: placa chagrin.

K.H. Arredondo, Seminars in Pediatric Neurology,
2024.




6 anos

7 anos 6 meses

-Dx. clinico de CET (2
criterios mayores).

-Se solicita valoracion a
Genética.
-Ecografia abdominal
normal.

-OFT: normal.
-Ecocardiografia: normal.
-Nuevo EEG: anomalias
epileptiformes (PO y PPO
aisladas).

-Resultado de estudio

genético:
e Variante de tipo
frameshilt, en

heterocigosis en el gen

TSC1, exén 4
probablemente
patogénica.

* Variante de tipo
I11ISSENSE, en

heterocigosis en el gen
TSC1, de significado
incierto.

-Empeoramiento EEG con
crisis eléctrica.

-Se inicia VPA.

-Se inicia melatonina por
insomnio de conciliacion.

-RM de control: nuevo
nodulo subependimario.

-Muy buena evolucién a
nivel de lenguaje y social,
retiran apoyos en el colegio.

-Ingreso en UCIP por
estatus focal, se inicia
eslicarbacepina que se
cambia a oxcarbacepina por
somnolencia y dificultades
de concentracion.

-Empeoramiento

académico, “se traba” con el
lenguaje.



 Enfermedad de origen genético, caracterizada
por una predisposicion para la formacion de

tumores benignos (hamartomas) en multiples
organos (sobre todo en cerebro, piel, riflones,
retina, corazon y pulmones).

* Afecta a1/6.000-1/10.000 nacidos vivos. Igual en
ambos sexos.

Tuberous sclerosis complex: Clinical features. S. Randle, UpZoDate, 2025




 Enfermedad genética con herencia autosomico dominante.

* Se debe a mutaciones en los genes TCS1 y TCS2, que codifican para la
hamartina y la tuberina, respectivamente.

* En condiciones normales, estas proteinas forman un complejo que es
el principal regulador de la via mTOR, que es clave en la regulacién
del crecimiento y proliferacién celular.

 Cuando se pierde la funcién de este complejo se produce una
activacion descontrolada de esta via, lo que conlleva la formacién de
tumores hamartomatosos y alteraciones en el desarrollo cerebral.

Tuberous sclerosis complex: Genetics and Pathogenesis. UpZoDate, 2025
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Decreased TSC1 or TSC2

v

Increased mTOR activity

v v

Extratuberal
Tubers alterations

Development

) I

Altered synaptic «—  Network-level
transmission ~— > deficits

N7

E/I ratio changes

Y Y
Epilepsy Epilepsy
v |2 2R 2 | v v
Cognitive/intellectual ASD Cognitive/intellectual
v symptoms

symptoms

Tuberous sclerosis complex: Genetics and Pathogenesis. UpToDate, 2025




Affected organs and symptoms

= Cortical tubers
= Subependymal nodules (SENs)

= Subependymal giant cell astrocytomas (SEGAs) j

Neurological/ psychiatric

= Epilepsy
= TSC associated neuropsychiatric
disorders (TAND)

= Lymphangioleiomyomatosis (LAM)
= Multifocal micronodular
pneumocyte hyperplasia (MMPH)

= Subungual fibromas
= Periungual fibromas

= Facial angiofibromas
= Fibrous plaques
= Shagreen patches

Tuberous sclerosis complex: Clinical features. S. Randle, UpZoDate, 2025

= Hypomelanotic macules (white spots)

/

= Rhabdomyomas

= Retinal hamartomas
= Optic disc hamartomas

= Retinal hypopigmented lesions
= Cortical visual impairment

Heart

= Heart dysfunction

= Vascular abnormalities

“» = Renal cell carcinomas

()

= Angiomyolipomas (AMLs)

= Renal cysts
= Polycystic kidney disease

Other

= Dental enamel pits
= Intraoral fibromas
= Sclerotic bone lesions

= Pancreatic angiomyolipomas (AMLs)
= Hepatic angiomyolipomas (AMLs)




Updated International Tuberous Sclerosis Complex Diggnostic Criteria and Surveillance
and Management Recommendations. Nothrup et al., Pediatric, Neurol. 2021.
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La prevalencia del autismo en el CET es de un 29-69%, segun las series.

La DI, la epilepsia refractaria, los comportamientos agresivos y el TEA se asocian a mutaciones en TCS2.

Los primeros indicadores de autismo en los pacientes con CET incluyen un retraso en el desarrollo en
etapas tempranas y una ralentizacion de las funciones cognitivas no verbales.

Retraso del lenguaje, lenguaje pobre, a veces ausente.

Conducta social con escasa reciprocidad, poco contacto ocular.

Los déficits en la comunicacion social en los nifios con TEA y CET son similares a los que se observan en
el TEA idiopatico.

Comportamientos repetitivos e intereses restringidos: presentes, pero a menudo menos estereotipados
que en el TEA idiopatico.

DI: mas frecuente en pacientes con CET y TEA que solo con CET.

An Updated Review of Tuberous Sclerosis Complex-Associated Autism Spectrum Disorder. D. Samanta, Pediatric Neurology, 2020.

Autism and Epilepsy in Patients With Tuberous Sclerosis Complex. Specchio et al.



* Elriesgo de autismo se relaciona con la aparicion temprana de las

crisis epilépticas y con la presencia de retraso en el neurodesarrollo

y discapacidad intelectual, que a su vez se asocain con epilepsia de

inicio precoz y espasmos infantiles.

Autism and Epilepsy in Patients With
Tuberous Sclerosis Complex

Nicola Specchio "?*, Nicola Pietrafusa’, Marina Trivisano ', Romina Moavero®*,
Luca De Palma’, Alessandro Ferretti’, Federico Vigevano®* and Paolo Curatolo*

" Rare and Complex Epilepsy Unit, Division of Neurology, Department of Neurosciences, Bambino Gesu Children’s Hospital,
IRCCS, Rome, Italy, > Member of European Reference Network EpiCARE, * Child Neurology and Psychiatry Unit, Systems
(Medicine Department, Tor Vergata University, Rome, Italy, * Department of Neuroscience, Bambino Gesu Children’s Hospital,
IRCCS, Rome, Italy

 El numero y tamaiio de los tuberes cerebrales se asocia tanto a autismo como a epilepsia.

 El tratamiento precoz con FACs se asocia a
mejor control de las crisis a largo plazo, lo cual
se relaciona con una mejoria en los sintomas del
TEA.

*Nuevos farmacos aprobados para epilepsia en CET:
cannabidiol (Zpidyolex), fenfluramina Zinzepla).

Tuber size, type and
location

Uncontrolled - Polytherapy
epilepsy with AEDs
Developmental [

delay/ intellectual

autism [ i

Early onset
seizures/
infantile spasms
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El diagnéstico se puede basar en resultados genéticos
(hallazgo de una variante patogénica en TCS1 o TCS2)
y/o criterios clinicos.

Consensus Guidelines.

Clinical criteria for 15GC diagnosis, reproduced from 2021 Updated 15C Clinical

Major Clinical Features

Minor Clinical Features

Hypomelanotic macules (> 3; at least Smm diameter)
Angiofibromas (> 3) or fibrous cephalic plaque
Ungual fibromas (> 2)

Shagreen patch

Multiple retinal hamartomas

Multiple cortical tubers and/or radial migration lines
Subependymal nodules (> 2)

Subependymal giant cell astrocytoma

Cardiac rhabdomyoma

Lymphangioleiomyomatosis*

Angiomyolipomas (> 2)*

Confetti skin lesions
Dental enamel pits (> 3)
Intraoral fibromas (> 2)
Retinal achromic patch
Multiple renal cysts
Non-renal hamartomas
Sclerotic bone lesions

for a definite TSC diagnosis

Definite TSC = 2 major features* OR 1 major + 2 minor features
Possible TSC = 1 major feature OR > 2 minor features
Genetic diagnosis: Pathogenic TSC1 or TSC2 variant
" A combination of LAM + AMLs without other features does not meet criteria
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Terapias modificadoras de
enfermedad: inhibidores de
MmTOR (everolimus)
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Prenatal —» Neonato
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Pediatras de Atencion Primaria

Genetistas

Ginecdlogos Neuropediatras Neuropediatras Neuropediatras Neuropediatras Neumodlogos
Cardiélogos Dermatologos Oftalmodlogos Nefrologos Urélogos
Neuropsicélogos Psiquiatras
Rabdomiomas
Tuberes corticales
SEGAs
Manifestaciones dermatoldgicas
Hamartomas retinianos
Angiomiolipomas
LAM

Protocolos diagnosticos y terapéuticos en Neurologia Peditrica. P. Smeyers Durs. 2022.




An Updated Review of Tuberous Sclerosis Complex-Associated Autism Spectrum Disorder. D. Samanta, Pediatric Neurology, 2020.

Early neuropsychological assessment

Behavioral Intervention
Antipsychotics

SSRls
Stimulants
Targeted skill-based
> < intervention
?presym ati
pwg.bzf:.:':,r 1 B.';;rv'::xl' t":tl::.m Parent-mediated
mTOR inhibitor Structured et;’ early intervention
therapy teaching aggression

man“ ERERE Regular screening with Avoidance of potential
::;'I"V TAND checklist harmful therapies

LISTA DE CONTROL DEL TAND
Lifetime version (TAND-L)

€1 Complejo Esclerosis Tuberosa (CET) se asocia a una se 5t0rmos neuropsiquistiicos a los que nos
f TAND (TSC-Associated Disorders). Todas ET estin

que otras tendrén mayor repercusion.

| Esta
T y sus familias a: ) Revisar

Everolimus y autismo

» Estudios preclinicos y algunos ensayos pequefos en

humanos sugieren que la modulacién de mTOR podria
mejorar funciones cognitivas y conductuales en el
CET.

Podria haber un beneficio indirecto derivado del
mejor control de crisis y el crecimiento de los tuberes
cerebrales.

La evidencia actual no demuestra de forma
concluyente que el everolimus reduzca o prevenga el
autismo.

Nuevas terapias en investigacion (rapalogos
especificos de cerebro, otros compuestos que actuan
sobre mTOR -inhibidores de PI3K y AKT1-...).

7Is tuberous sclerosis complex-associated autism a preventable and treatable disorder? P. Curatolo, World ] Pediatric, 2024.



* Diferentes trastornos del neurodesarrollo con base genética se asocian a autismo o rasgos autistas.

* La presentacién y la evolucion del autismo en estos pacientes es altamente heterogénea.

* Tienden a manifestar “perfiles de autismo” fenotipicamente diferenciados.

* La delimitacion diagnéstica entre TEA y discapacidad intelectual en estos pacientes es complicada.

* Puede ser complicado diferenciar los rasgos autistas del fenotipo conductual de cada sindrome.



En las encefalopatias epilépticas y del desarrollo (EED), las crisis epilépticas farmaco-resistentes

de inicio precoz concurren con un rango complejo de sintomas neurolégicos y neuropsiquiaticos,
como el autismo.

Las crisis epilépticas, la actividad epileptiforme interictal y los mecanismos genéticos
compartidos interactuan, moldeando la aparicion y la expresion de los rasgos autistas.

La aparicion del TEA en las EED no se explica inicamente por las crisis. Los mismos genes
implicados en la epilepsia producen una alteracién global del neurodesarrollo desde etapas
precoces.

La evaluacién del TEA en las EED es compleja.



Debemos realizar una medicina de precisiéon: es importante reconocer y diagnosticar a cada nino
para poder realizar un tratamiento correcto y que se adecte a las necesidades especificas de cada
uno.
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