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Resum

En aquest estudi s’investiga paral-lelament 'eficacia de les terapies en les diferents variants
de la sindrome de Rett i el coneixement d’aquesta malaltia per part de la poblacié. L’objectiu
és determinar quina és la millor terapia pels pacients que pateixen diferents mutacions, ja
siguin afectats al gen CDLK5, MECP2 o FOXG1. També, analitzar la informacié que es té
d’aquesta malaltia i concloure si el fet de ser minoritaria influeix en el procés de diagnostic i
d’investigacio per la cura. La metodologia seguida al treball s’ha basat en enquestes, varies
entrevistes i recursos audiovisuals. De les respostes de 44 families Rett d’arreu del moén se
n’ha extret que no hi ha terapies que resultin més efectives segons la mutacio presentada, sind
que n’hi ha algunes d’essencials per tots els pacients com la fisioterapia i altres opcionals. A
més, s’ha descobert que només el 19% de les 401 persones enquestades coneixien la
sindrome de Rett, i el 60% dels pares de pacients afirmen que van haver d’esperar més d’un
any per obtenir el diagnostic definitiu. De totes aquestes dades es pot concloure que el fet de
ser una malaltia rara, minoritaria i coneguda per poques persones dificulta el procés de

diagnostic, tractament i recerca medica.

PARAULES CLAU: terapies, sindrome de Rett, diagnostic de malalties rares i minoritaries,
mutacions, gen CDKL5, gen FOXG1, gen MECP2.

Abstract

The role of the most effective therapies in each variable of the Rett syndrome is controversial,
as well as the society knowledge regarding this iliness. The purpose of this study is to determine
the usefulness brought by current available therapies to each Rett syndrome mutations -located
in genes CDLK5, FOXG1 and MECP2- and to analyse the information known by people when
it comes to this syndrome, in order to conclude whether being a rare and minority disorder
affects its diagnosis and research process or not. The methodology followed is based in
surveys, several interviews and digital resources. From the answers of 44 families affected by
Rett syndrome we have concluded that there is not a specific therapy for each variant of the
disorder. Instead, there are some essential treatments, such as physiotherapy, and some
optional ones. Moreover, it has been discovered that only 19% of 401 people interviewed know
what the Rett syndrome is, and 60% of the parents assert they had to wait more than 12 months
to get the diagnose. From all these data we got to the conclusion that the fact of being a rare,

minority and little-known syndrome hinders the diagnosis and medical research processes.

KEY WORDS: MECP2 gene, CDLK5 gene, FOXG1 gene, Rett syndrome effects, Rett

syndrome therapies, Rett associations, Rett case analysis, Rett heredity.
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1. INTRODUCCIO

La poca visibilitat de les malalties minoritaries és un problema recorrent en la societat
actual. Dins d’aquestes s’hi troba la sindrome de Rett, un trastorn genetic neuronal que afecta
a una de cada 20.000 persones i que actualment no té cura. Pertany també al grup de malalties
rares degut a la poca incidéncia que té en la societat. Malgrat aix0, es calcula que és patida
per unes 6.000 nenes a Espanya i afecta majoritariament al sexe femeni perqué és causada
per una mutacio en el cromosoma X. Vist que és una sindrome poc frequient i complexa fa que
resti en la ignorancia per gran part de la poblacio, i que es mantingui al marge de la majoria
dels estudis de recerca subvencionats. Aixo implica diverses dificultats tant per les families a
I'hora d’optar a un diagnostic definitiu i de poder aplicar els tractaments necessaris, com pels

especialistes que es dediquen a aquest camp de recerca i volen aprofundir en 'ambit.

La motivacio principal per 'eleccié d’aquest tema ha estat poder donar suport a un
col-lectiu de pares, mares, nens i investigadors que lluiten diariament per donar a coneixer la
sindrome, aixi com per trobar una cura definitiva i poder donar una millor qualitat de vida als
afectats. A més d’ajudar-los a fer visible el que moltes d’aquestes persones pateixen en silenci,
mostrant a la societat que no per ser un col-lectiu petit se li ha de donar menys importancia.
Aixi mateix, donar resso també a les consequiéncies que suposa patir un trastorn minoritari en
comparacié amb una malaltia coneguda, ja que no només hi ha menys recursos disponibles
pels pacients, sind que també els suposa un procés molt més costds per tal d’obtenir un

diagnostic i poder arribar a sotmetre’s a un tractament mitjanament especific per cada cas.

Els objectius principals d’aquest treball son els segients: en primer lloc, aprofundir en
la sindrome de Rett, aixi com en el seu diagnostic i en les terapies i tractaments disponibles
pels pacients; en segon lloc, analitzar I'eficacia de les terapies en les diferents variants de la
sindrome; en tercer lloc, estudiar el coneixement de la malaltia a nivell de la poblacié, aixi com
la percepci6 dels pares dels afectats davant el diagnostic de la sindrome i, per acabar, intentar
contactar amb associacions i especialistes per tal de veure en primera persona la situacio en
la que es troben, i poder col-laborar d’alguna forma en la visibilitzacié de la sindrome. Aquests
objectius s'utilitzaran per tal de respondre les hipotesis formulades a continuacié: el fet de que
la sindrome de Rett sigui una malaltia rara fa que molt poca gent sapiga de la seva existéncia,
gue consti de poques associacions que la recolzin, que el seu procés de diagnostic sigui molt
més llarg que en malalties comunes i que no tothom pugui accedir a terapies o tractaments
d’aquesta. També: segons el tipus de variant de la sindrome sera millor aplicar unes terapies

0 unes altres als pacients. Per dltima: la sindrome de Rett és una malaltia complexa i amb



bases confoses; com és possible que pugui ser causada per diferents mutacions en diferents

gens situats a diferents cromosomes?

En aquest treball s’ha aplicat una metodologia de recerca, és a dir, basada en métodes
guantitatius, com les enquestes i els analisis de dades, i en metodes qualitatius a través de les
entrevistes. Tots aquests s’han utilitzat juntament amb la consulta de fonts escrites, orals i
digitals que han permés obtenir una visi6 més amplia del camp estudiat. D’entrada, s’han
consultat un seguit de fonts primaries mitjancant les entrevistes realitzades a tres investigadors
de la sindrome i a set portaveus de diferents associacions del mén de la sindrome de Rett,
que han aportat informacio sobre la situacié actual del camp d’investigacio i de les families que
ho pateixen. A part d’entrevistar a aquests, s’han realitzat un seguit de preguntes a 31 pares
que han col-laborat per tal de determinar quina és la terapia més beneficiosa pels pacients
Rett. També s’han dut a terme dues enquestes. Una d’elles dirigides a 44 families de diferents
nacionalitats que han decidit participar en I'estudi de les terapies i de 'impacte de la sindrome
en la seva vida quotidiana, i una altra contestada per 401 habitants que ha permes extreure
conclusions sobre el coneixement de la malaltia a nivell general. A més, s’ha realitzat un recurs
visual en el que han participat un seguit d’especialistes, pares, pacients i fundadors

d’associacions per tal de donar visibilitat a la sindrome.

El treball esta estructurat en set grans blocs. Els dos primers pertanyents al

marc teoric, i els quatre dltims a la part practica del projecte. Els punts sén els seglients:

e Introduccié dels conceptes basics utilitzats com a base per tal d’entendre la malaltia.
Aquests son els trastorns genétics, explicats a través del coneixement de I’ADN, els gens,
els cromosomes, les proteines i les mutacions; i el sistema nerviés, juntament amb les
seves parts, que és el principal afectat per la sindrome.

e Aprofundiment en la sindrome de Rett, incloent-hi les bases moleculars, la causa de la
malaltia, els simptomes que provoca, les diferents formes de diagndstic que s’utilitzen
actualment, les sis variants de la sindrome, I'heréncia i els tractaments i terapies
disponibles.

e Estudi de tres aspectes referents a la malaltia a través dels buidatges i les discussions de
resultats de les dues enquestes diferents i les entrevistes als pares. Primerament,
I'enquesta dirigida a 44 familiars per tal de conéixer el procés de diagnodstic d’'una sindrome
minoritaria i saber-ne I'impacte d’aquest en les families; a continuaciod, les entrevistes
dirigides a 31 families amb la intencié d’obtenir informacio rellevant sobre quina és la millor

terapia pels afectats i sobre si aquesta varia segons el tipus de sindrome que pateixen; per



ultim, 'enquesta dirigida a 401 habitants, amb I'objectiu de saber realment el coneixement
que es té d’aquesta malaltia.

o Descripcié d’algunes de les associacions amb les quals s’ha aconseguit posar-se en
contacte. Tanmateix, també s’han afegit algunes de les preguntes realitzades als
presidents d’aquestes.

¢ Recopilacié de la informacié més rellevant proporcionada durant les tres entrevistes als
especialistes de la malaltia: la doctora Judith Armstrong de I'hospital Sant Joan de Déu; el
doctor Jeffrey Neul de Vanderbilt University i a la neurdloga del centre de malalties rares i
el sindrome de Rett de Copenhaguen, Anne-Marie Bisgaard. S’ha estructurat a través
d’'una breu introduccié dels investigadors, seguida per algunes de les preguntes més
interessants de les entrevistes corresponents. Les entrevistes completes poden trobar-se
a I'annex del treball.

e Difusio de coneixements basics sobre la sindrome de Rett a través d’un video informatiu
en el qual han col-laborat Noélia Fernandez de I'Associacié Catalana de la Sindrome de
Rett, la Yolanda Cordn de I'Associacié Espanyola de la Sindrome de Rett i la Jessica
Cubillos de I'Associacié de Caminem per Ells i Elles de Xile; la doctora Judith Armstrong i
el doctor Jeffrey Neul i pares, mares i nens de vuit families de les associacions: Juan
Herrera, Ambar Opazo, Miguel, Janet Toja, Natalia Aranguiz, Karen Salinas, Teresa
Ainoza i Sandra Araya. El video s’ha traduit en catala, castella i anglés, i s’ha fet arribar a
les associacions per tal de que aquestes poguessin compartir-lo a través de les pagines

web i les xarxes socials. D’aquesta forma, ha pogut arribar a moltes persones.

Per acabar, la rellevancia d’aquesta recerca a nivell cientific es centra en arribar a
concloure si hi ha alguna terapia en concret que permeti obtenir una millor qualitat de vida als
afectats, o si per contra, aquestes han de ser especifiques per cada pacient. També, si la
variant de la sindrome té alguna relacié amb el tipus de tractament que s’ha d’aplicar, o si sén
completament independents I'un de l'altra. A nivell social és un projecte amb la capacitat de
proporcionar informacié sobre la sindrome de Rett a persones que la desconeixen, ja que el
segle XXI, en un mén regit per la globalitzacié, tothom hauria de poder accedir a un minim
d’informacié sobre malalties poc comunes com és el cas d’aquesta. També s’aconseguira
descobrir si el fet de ser una malaltia minoritaria i poc coneguda dificulta el procés d’obtencio
de diagnostic i de tractament, o si aquest no presenta cap tipus d’influéncia i és degut a altres

causes.



2. TRASTORNS GENETICS

La sindrome de Rett és un dels varis trastorns genétics que s’han conegut fins avui en
dia. Aquests sOn causats per mutacions gue tenen lloc en un gen, un cromosoma, o el genoma
sencer d’un individu, afectant a algunes de les funcions d’aquest. Cal destacar que els trastorns
genétics no tenen perqué ser hereditaris. De fet, tot i que alguns es puguin transmetre de
generacié en generacio, altres es produeixen durant el desenvolupament del fetus, per tant,
no son causats perqué algun dels pares presentés la mutacio, sind que soén produits
aleatoriament. Per tal d’entendre com funcionen i perque poden afectar de forma més o menys
severa, cal aclarir préviament els segiients conceptes basics que representen la base de la

vida: 'ADN, els gens, els cromosomes i les proteines.

2.1. L’ADN, els gens i els cromosomes

L’estructura dels éssers vius esta determinada pel material genetic, també anomenat
ADN. Agquest conté tota la informacié necessaria en forma d’instruccions pel correcte
desenvolupament, funcionament, creixement i reproduccié de tots els organismes. Es troba
situat al nucli de les cél-lules, i determina la funcié que realitzara cadascuna d’elles. La forma
estructural que té aquesta molécula és de doble-hélix, és a dir, dues llargues cadenes unides
i cargolades entre elles mitjangant ponts d’hidrogen, tal com es pot observar a la imatge.
Quimicament, cadascuna de les cadenes esta formada per nucleotids, que sén les unitats
basiques de I'’ADN.

La informaci6 es troba

Chromosome

e
Tage

emmagatzemada a través d'un codi

DNA helix

-

Bryng
P

construit a partir de quatre bases
nitrogenades: la guanina, la citosina,
'adeninaila timina, i 'ordre en el qual es
col-loquen determina els diferents trets
de lindividu. Es per aquest motiu que

& @

Thymine Adenine

Q@

Guanine Cytosine

cada persona té un ordre diferent i Unic.

phosphate
backbone

grups fosfats formant els nucleotids, i OH

Aquestes bases, s’'uneixen amb sucres i

aquests, s’'uneixen entre ells mitjangant Il-lustracié 1: Estructura i empaquetament de I'ADN.
https://www.news-medical.net/health/What-is-a-DNA-Diet-

enllacos éester per acabar constituint la (Spanish).aspx
cadena d’ADN (Leicester, s.f.).



Malgrat que part de la informacié que trobem dins 'ADN conté les instruccions
necessaries per a poder fabricar altres components vitals, com les cél-lules, les proteines o
altres molécules, no tota la informacié és essencial. Es més, tan sols un quart de 'ADN és Util,
i els tres quarts restants son junk DNA, és a dir, ADN no funcional (Graur, 2015). Els fragments
d’aquesta llarga cadena que aporten la informacié que codifica per proteines, els quals
suposen un 1% del total de 'ADN, sén denominats gens estructurals. Altres d’aquests sén
gens reguladors, és a dir, els que determinen la quantitat, el moment i el teixit en el qual s’ha
de produir una proteina determinada. Tot i aix0, la resta de bases que suposen la major part
de I’ADN, segueixen essent una incognita per a la ciéncia.

«Sefalar que el 25 por ciento de nuestro genoma consiste en millones de copias de una
secuencia aburrida no causa ninguna conmocién. Todos encuentran convincente el
argumento de que si este ADN fuera totalmente inutil, la seleccion natural ya lo habria

eliminado. En consecuencia, debe de tener una funcién aun por descubrir.» (Brenner,
1998).

Aixi doncs, els gens sén seqiiéncies lineals de nucleotids que aporten la informacié
genetica especifica de cada individu, i el conjunt d’aquests s’anomena genoma. Segons el
Projecte Genoma Huma tenim entre 20.000 i 25.000 gens a 'ADN i aquests poden variar de
mida, ocupant des de poques bases nitrogenades, fins a més de dos milions d’aquestes
(Collins, 1990-2003).

Cada gen es troba en una part concreta

T -
LR} u L] =l e
dels cromosomes anomenada locus. FEls == - %3 == 8¢ ([0 =x 35 if
i == I s ik on
A A - ' I u - "R nm i I I [ N ]
cromosomes no son res mes que ADN =z Q1 EE R TE- R LEL
. . R . EE= ! : ae : : EE ==
empaquetat dins els nuclis cel-lulars gracies a -~ =  °° "~ |
histones, que son proteines que participen en el g U BN vs vs o WE
. , . o A A A
procés. D’'aquesta forma, el material genétic ; ; T E i 2R ONE EX s -
gueda compactat i és més facil realitzar la divisi6 w2 = w w W w w
cel-lular. En total, 'espécie humana té 23 parells 2 il
de cromosomes, és a dir, 46 en total. 22 d’aquests == A% EF gy
TR
parells s6n autosomes, iguals tan en homes com W o@m oW o@m ®
Il-lustracié 2: cariotip huma

dones i el pareII restant esta format pels https://www.beIIera.caﬂcampus/pluginfile.php/16769/mod

. . resource/content/O/victor_fraile/Unitat_1/El_cariotip.pdf
cromosomes sexuals: X i Y en homes; Xi Xen - - - - PP

dones. El conjunt de cromosomes d’un individu es
representa mitjancant el cariotip, tal com es pot

observar a la imatge de la dreta.



2.2. Les proteines

Les proteines son grans molécules organiques fonamentals per la seva abundancia i
la seva varietat de funcions (Santillana, 2017). Estan formades per unes subunitats
anomenades aminoacids, les quals s’uneixen entre elles formant uns enllagcos quimics
denominats enllacos peptidics. A més a més, les funcions d’aquestes son vitals pel nostre
organisme, ja que participen en el correcte funcionament de les cél-lules i s6n imprescindibles

per I'estructura, funcions i regulacié dels teixits i drgans del cos.

La informaci6 necessaria per fabricar correctament les proteines es troba
emmagatzemada als gens de 'ADN. Per tal de fabricar la proteina a través del material genétic
tenen lloc tres processos diferents: la duplicacid, la transcripcio i la traduccié. Els tres son
processos complexos que tenen lloc diariament dins les cél-lules i hi intervenen principalment

enzims!. Aquests es poden veure representats a la imatge inferior.

La formacié de proteines s'inicia dins el nucli cel-lular, i s’acaben formant completament
als ribosomes, els organuls encarregats de la seva sintesi. Per a poder-ho fer, el codi genétic
és llegit per triplets, és a dir, per
agrupacions de tres nucleotids, i qw«‘h}‘

cadascun d’aquests dona lloc a  DNA f ,
a2 M~ b p—

un aminoacid. En total hi ha 61 o /

combinacions de bases Nucleus

possibles, és a dir, 61 triplets que
codifiguen pels 20 aminoacids
existents, necessaris per formar Cytoplasm
una proteina. (Moreno, 2012).

D’aquests 20 aminoacids en

, . Codons
total, 10 son considerats )
Translation | { + )
essencials. Aixo significa que el | _ Amino
R , 7 j i " acids
cos huma no és capag de Polypeptide

fabricar-los iper tant els hem !IMustraci6 3: Procés de formaci6 de polipéptids  (proteines)
! https://www.earthslab.com/physiology/protein-synthesis-process-role-dna-rna/

d’obtenir a través de

I'alimentacio.

! Molecules organiques que participen en les reaccions metaboliques transformant molécules en altres
de diferents.



Les funcions d’aquestes biomolécules sén diverses. De fet, com s’ha mencionat, no
tenen una Unica utilitat, sind que sén necessaries per varis processos. Les principals funcions

que duen a terme dins el nostre organisme son:

e Funcid estructural: formen part de les estructures de I'organisme i subministren el
material necessari pel creixement i la reparacio de teixits i organs del cos.

¢ Funci6 reguladora: algunes proteines participen en la regulacié de determinades
cél-lules. Alguns exemples d’aguestes sén les hormones, els enzims i els
neurotransmissors, els quals poden estar parcialment o totalment formats per
estructures proteiques. Aquestes substancies sén components quimics que
intervenen en les reaccions metaboliques del cos i en el seu creixement. S6n també
les encarregades de senyalitzar quan s’han d’iniciar certs processos de
desenvolupament, i per aquest motiu tenen una importancia vital.

e Funcié defensiva: formen part del sistema immunologic. De fet, els anticossos estan
constituits per parts proteiques. Aquests sén els encarregats d’identificar i
neutralitzar elements estranys al cos, com els virus, bacteris o parasits.

e Funcié coagulant: participen en processos de coagulacio, evitant la pérdua
excessiva de sang.

e Funcid de transport de substancies: actuen com a transportadors de greixos, en el
cas de les apoproteines; d’oxigen, en el cas de I'hemoglobina etc. També regulen
el transport de substancies a través de la membrana cel-lular.

e Funci6 energética: en el cas extrem en que l'organisme es trobés sense glucids ni

lipids, poden utilitzar-se les proteines com a font energética.

El fet que les proteines participin en aquesta gran varietat de funcions fa siguin un pilar
clau per viure i que sense elles es desencadenin greus danys en l'organisme. Es per aix0 que
en els trastorns genétics, si el gen afectat és el que conté la informacié per donar lloc a una
proteina i no ho fa correctament, l'individu patira certes afeccions. Aquestes poden variar

segons la importancia que té la proteina i segons la mutacié que ha tingut lloc al gen.



2.3. Les mutacions

Les mutacions son alteracions produides a I'atzar del material genétic, en el cas dels
humans, de 'ADN. Aquestes, poden ser: beneficioses, si porten millores a I'organisme;

perjudicials, si aturen el procés de produccié d’una proteina o n’alteren el resultat, o neutres,

si no milloren ni empitjoren la Mutaciones
_ S Sin mutacion c ;
vida de [lindividu. Aquestes Silenciosa  Sin sentido Sentido erréneo
Gltimes també s’anomenen
] ) i Nivid ADN TTC 1T ATC TCC TGC
silencioses. Cal tenir en compte :
e M ARG AAA UAG AGG ACG
raci | sistem
gue gracies al sistema de Ak Lys Lys STOP Arg Thr

correccié i reparacié que es
troba dins les cellules,
practicament mai es produeixen
Il-lustraci6 4: Tipus de mutacions de substitucié

aquests errors, tal com indica htps:/ibrainly.lat/tarea/25131326
Pollard K. S:

«De los tres mil millones de letras que componen el genoma humano, sélo quince millones,
menos de un 1%, han sufrido algun cambio desde que el linaje de los chimpancés y el
de los humanos divergieron hace unos seis millones de afios. La teoria evolutiva
sostiene que el efecto de la inmensa mayoria de estos cambios es pequefio o nulo en
nuestra biologia. Sin embargo, entre estos 15 millones de bases se encuentran las
diferencias que nos hacen humanos». (Pollard, 2009)

A més a més, en cas de que tingui lloc una mutacio, tot i que pugui repercutir
negativament en I'individu, és positiu per I'espécie en general ja que aporta variabilitat i és el

motor de I'evolucio.

No obstant, quan es fa referéncia a les mutacions causants dels trastorns genetics,
s’esta referint en la totalitat dels casos a mutacions perjudicials. SGn anomenades aixi degut a
les varies dificultats que poden ocasionar en la vida dels pacients, i s6n un tipus de mutacio
gue produeix un canvi en la sequencia d’ADN que no dona lloc a 'aminoacid que hauria de ser
o directament no dona lloc a cap aminoacid. Aixo fa que es produeixi una proteina equivocada
gue no pugui realitzar la funcié que hauria de dur a terme. Els efectes poden ser més o menys

greus segons el tipus de mutacio que hagi tingut lloc i segons la zona que s’hagi vist afectada.

Existeixen tres tipus diferents de mutacions: les geniques, les quals suposen una
alteracio en la sequéncia de nucledtids d’'un gen; les cromosdmiques, que son canvis originats
en I'estructura interna dels cromosomes i les gendomiques, que son les alteracions en el nombre

de cromosomes propis d’'una espécie (Jimeno, 2016). Les que suposen més risc per la vida



d’una persona son les gendomiques, ja que un individu amb un cromosoma de més o un de
menys no sol viure. Tot i aix0, hi ha certes excepcions de malalties que comprenen grups de

persones amb un nombre superior o inferior de cromosomes al normal.

A més, depenen de la zona afectada també pot variar-ne la gravetat (Lodish, 2000). En
el cas de les mutacions géniques, que son les responsables de causar la sindrome de Rett,
pot tenir lloc una delacio (eliminacio d’una base nitrogenada), una insercio (s’afegeix una base
nitrogenada) o una substitucié (es canvia una base per una altra). En els tres casos, només
s’altera una base nitrogenada de tota la cadena, i tot i que pugui semblar lleu, depenent d’'on
estigui situada pot suposar greu problemes. Aixo és degut a que altera I'ordre de lectura de
tots els triplets de la cadena, i per tant s’alterara també el producte final, el qual és la proteina.
En el cas de les mutacions cromosomiques, també poden haver-hi delacions i insercions. A
més d’aquestes, també es poden trobar duplicacions?, inversions? i translocacions* (Francis S.

Collins, sense data).

Duplication Inversion Deletion Translocation

g
a
H

=)

-

TIMD
!

q

(558 mana)
T

]
TE NI

(SRS 88 81

: |
x@]-t

@I

[ o |
(8 (0N g e ul

Il-lustracio 5: Tipus de mutacions cromosomiques
http://www.vce.bioninja.com.au/aos-3-heredity/molecular-genetics/mutations.html

2 Repeticié d'un fragment del cromosoma.
3 Canvi del sentit d’'un seguit de bases nitrogenades.
4 Canvi de I'ordre d'un seguit de bases d’'una part del cromosoma per unes altres d’una altra part.



3. EL SISTEMA NERVIOS

El sistema nervids és un dels sistemes més complexos del cos huma. Aixo és degut a
que és I'encarregat de connectar el cervell amb la resta del cos, transmetent i emetent senyals
a aquest a través d’'impulsos nerviosos (Vivas, 2019). Al fer-ho, permet controlar habilitats com
el moviment, la respiracio, la visio, el pensament... (Health, 2018) Es per aixo que el cos i el
cervell es complementen, és a dir, un ser huma amb un cervell no funcional, i per tant, sense
sistema nervids, no podria realitzar cap d’aquestes funcions, i com a conseqiéncia el més

probable és que acabés depenent d’'una maquina per seguir amb vida.

També existeixen molts trastorns geneétics que afecten a aquest sistema en concret, i
un d’ells és la sindrome de Rett, la qual afecte al neurodesenvolupament. Dit d’'una altra forma,
degut a una mutacié a un gen en concret, s’altera la produccié d’'una proteina clau per el
desenvolupament neuronal, i aixd provoca certs problemes en el correcte desenvolupament
dels pacients. A més a més, com s’ha dit préviament, el sistema nervios és I'encarregat
d’interaccionar amb el medi i enviar impulsos per tal de que tot I'organisme funcioni
adequadament (Health, 2018), és per aix0 que si aquest no rendeix de la manera que hauria

de fer-ho, no només desencadena un sol problema, siné que afecta a varies funcions.

Per tal d’entendre de quina forma afecta la sindrome de Rett al cervell i al sistema
nerviés en general, és imprescindible conéixer com funciona aquest. Primer de tot, cal saber

que esta constituit per dues parts: el sistema nerviés central i el sistema nervids periferic.

3.1. El sistema nerviés central

El sistema nervidés central es caracteritza per ser el nucli del nostre processament
mental. Es a dir, tracta la informacié que capten els nostres sentits per tal de que puguem

entendre-la millor (Vivas, 2019).

Aquest, es troba protegit per la Dendrita Terminal del

columna vertebral i les meninges, i compren Cusrpo  Modo de
celular Ranvier

I'encéfal i la medul-la espinal. També és on es
troba en més abundancia la unitat basica del

sistema, unes cel-lules anomenades

neurones. Aguestes, es troben presents al Micling

N . . Micleo
cervell huma en quantitats superiors als 100

bilions (Stroke, 2018) i estan formades per: el . justracio 6: Parts de la neurona

. https://www.definicionabc.com/ciencia/neurona.php
cos neuronal, que és la zona encarregada de



controlar I'intercanvi d’informacio; les dendrites, que sén unes ramificacions encarregades de
rebre les senyals d’altres neurones i transmetre-les al cos neuronal; i els axons, que son les

extensions utilitzades per transmetre les senyals a altres neurones.

Pel que fa al cervell i la medul-la espinal es diferencien dues regions diferents. Una
d’elles és la substancia gris, encarregada de processar la informacié i per tant, del raonament.
Aquesta conté grups de cossos de ceél-lules nervioses juntament amb les seves dendrites i
presenta un color grisos. L’altra és la substancia blanca i és la responsable de transmetre la
informacié cerebral a la resta del cos (FH., 2003). Esta constituida per axons recoberts de
mielina, un material que actua com a aillant. Aquesta recoberta de mielina es forma
principalment després del naixement, i és la que afavoreix la rapida conduccié dels impulsos
nerviosos (Rett, 2013).

El procés mitjancant el qual una neurona envia missatges a una altra, és la senyal
neuronal. Aquesta consta de diverses fases. Primer de tot, la neurona transmet una senyal
eléctrica que recorre el seu corresponent axé. Posteriorment, un cop I'impuls arriba a la punta
de l'axo, aquest es transforma
en una senyal quimica,

transmesa a través d’unes

substancies anomenades Espacio
neurotransmissors. Aquests Intersinaptico
ltims es transporten a través de Neurona

. . - . resinaptica
la sinapsi, que és I'espai que es P P

troba entra I'axé d’una neurona i
la dendrita de la segtient. Un cop
han arribat a aquesta, els
neurotransmissors passen a | R e

senyals electrlques una altra Il-lustraci6 7: Representaci6 de la transmissid d'impulsos neuronals

. , https://www.researchgate.net/figure/Figura-9-Modelo-de-llegada-de-un-impulso-
vegada, I daqueSta forma, electrico-y-produccion-de-neurotransmisores_figs_316158457

s’acaba transmetent el missatge

d’una neurona a una altra (Stroke, 2018).

Uns dels neurotransmissors més rellevants pel que fa a la sindrome presentada
posteriorment s6n els anomenats GABA (gamma-aminobutyric acid), tal com afirma el National
Institutes of Health (Health, 2018). Aquests actuen com a principals neurotransmissors

inhibidors del cervell i ajuden a controlar I'activitat muscular i visual. En el cas de la sindrome



de Rett, el gen afectat és I'encarregat de produir una proteina que té relacié amb la maduracio
d’aquest inhibidor. Com que no permet que maduri adequadament, el cervell dels pacients

amb la sindrome no tenen el cervell desenvolupat de forma correcte.

3.2. El sistema nervids periferic

El sistema nervids periféric compren els nervis que envien les senyals emeses pel
sistema nerviés central a tots els organs del cos. Igual que en el cas anterior les unitats
basiques d’aquest sistema sbn les neurones, les quals envien les senyals transmetent-les a

través dels seus axons.

Els nervis d’aquest sistema es poden classificar de varies formes. Alguna d’elles és
segons el tipus de neurones que contenen (sensorials, motores o ambdues) i segons la
direccio en que envien la informacio (del cervell al cos o a la inversa) (Donato, 2017). Malgrat

aixo, la més utilitzada és la divisiod dels nervis amb somatics o autonoms.

Els nervis somatics constitueixen tots aquells que poden ser controlats pel mateix
organisme amb voluntat propia. Per la contra, els nervis autonoms sén els que donen ordres i
senyals de forma inconscient. Dins d’aquests ultims, hi trobem els pertanyents al sistema
nervios simpatic, encarregats d’activar reaccions involuntaries com la dilatacio de les pupil-les;
i els que corresponen al sistema nervids parasimpatic, que soén els encarregats d’inhibir
aguestes mateixes reaccions. Per tant, les accions que realitzen son oposades (Megias M,
2020).

3.3. El cervell en la sindrome de Rett

El fet de coneixer la informacié basica de com funciona el sistema nerviés ha ajudat a
avancar en els estudis de malalties relacionades amb aquest. Tal com s’ha mencionat
préviament, la sindrome de Rett n’és una d’elles, relacionada concretament amb problemes

ocasionats durant el desenvolupament neuronal.

El cervell dels pacients que pateixen aquesta sindrome ha estat estudiat mitjancant
ecografies, mesures del flux cerebral, electroscopia de masses i estudis neurofisiologics,
neuropatologics i neuroquimics entre d’altres. A més a més, també s’ha analitzat la funcio i
s’ha considerat la seva morfologia i la seva quimica. D’aquests estudis s’han extret conclusions
sobre I'evolucié dels cervells dels pacients. Es a dir, no s’han utilitzat per veure les diferéncies
entre un cervell d’'una persona sana i d’'una persona amb la sindrome, sind que s’han extret

dades sobre el desenvolupament de les persones que presenten la mutacio. (F., 2015).



A través de tota aquesta informacié obtinguda s’ha arribat a la seglient conclusié sobre
les persones diagnosticades amb la sindrome de Rett, la qual ha estat publicada en un dels
informes de I'’Associacié Espanyola de la Sindrome de Rett:

« El proceso patolégico en el Sindrome de Rett es un fallo de la maduracion neuronal,
implicando aspectos estructurales, quimicos y funcionales de la maduracion. En el
sindrome de Rett Clasico hay signos de la enfermedad sutiles, aunque inespecificos
en el nacimiento, que se vuelven mas reconocibles conforme la nifia alcanza momentos
de desarrollo cerebral critico. Algunas regiones cerebrales parecen estar implicadas de
forma selectiva » (Rett, 2013)

D’una banda, els cervells de les persones que no pateixen cap afeccio funcionen de la
seguent forma: els sistemes nerviosos periféric i central, acaben derivant de ceél-lules mare
neuronals. Aquestes, son regulades per grups de gens especifics, i pateixen varis processos
de diferenciacié fins arribar a zones cerebrals preestablertes. Un cop sén en aquestes,
maduren i s’acaben transformant en la neurona que els correspon depenent de la seva posicio
i la seva funcié en el sistema nerviés. Aquest procés de maduracid consisteix en dues parts.
La primera és la maduracié estructural, en la qual la neurona desenvolupa un citoesquelet, un
axdé i unes dendrites amb les seves corresponents ramificacions. Seguidament ve la maduracio
funcional. En aquesta ultima, cada neurona s’especialitza en la funcié que ha de realitzar a
través del contacte sinaptic de I'axé i les dendrites amb altres neurones. Aquest contacte és
essencial per tal de que el procés de desenvolupament i funcions neuronals sigui 'adequat

(Greenberg, 2009).

D’altra banda, els cervells de les persones que pateixen la sindrome de Rett presenten
certes afectacions en el procés de maduracié neuronal. Es a dir, realitzant-se les proves s’ha
observat que algunes neurones de varies arees cerebrals no maduren completament
(Bodensteiner, 2015). A més, hi ha una deficiéncia de proteines associada amb la maduracié
del citoesquelet, juntament amb un nombre reduit de ramificacions a la part de les dendrites.
Aguest fet provoca que el contacte sinaptic entre neurones sigui més escas, i les neurones
tinguin una mida inferior a la normal. Degut a aix0, les reaccions neuroquimiques cel-lulars
dels pacients afectats son considerades anormals, possiblement pel fet que les neurones no

hagin acabat el procés de maduracio (Rett, 2013).



Consequentment, tot i que el cervell és de mida
normal al moment del naixement, va adoptant una mida
més petita a mesura que passen els anys, acompanyat
d’'un profund deficit funcional, tal com s’afirma en un
informe de I'’Associacié Espanyola de la Sindrome de
Rett:

A. Normal éontrol B. Rett Syndrome

« El cerebro de las niflas con SR es un 30% mas
pequefio de lo normal (para su edad y peso), pero Il-lustracio 8: Cervell normal i cervell de pacient

su volumen se mantiene, no disminuye con la edad am° &~ sindiome ~ de ~  Rett
. https://www.sciencedirect.com/science/article/a
». (Murria, 2017) bs/pii/S0387760401003813

També s’ha pogut apreciar un augment en la densitat de I'agrupacié cel-lular. En altres
paraules, les neurones dels pacients amb la sindrome de Rett es troben situades més juntes
entre elles que els cervells de persones sense la sindrome. Aix0 és degut al fet que tinguin
menys ramificacions a les dendrites, segons s’informa al document de la sindrome de Rett
realitzat per varis doctors entre els quals hi trobem la Dra. Mercedes Pineda, la Dra. Ana Roche
i la Dra. J. Armstrong. Cal remarcar també gue el nimero de sinapsis, és a dir, de connexions
entre neurones dels pacients amb la sindrome, és aproximadament la meitat de les que podem

trobar en un cervell normal (Rett, 2013).

Per ultim, amb la finalitat d’entendre el funcionament especific dels cervells de pacients
de la sindrome de Rett, varis neurdlegs han realitzat el que s’anomenen mapatges cerebrals.
Aquests consisteixen en una série de técniques que permeten dur a terme I'estudi de I'activacié
i desactivacio de les diferents zones del cervell durant diferents moments de la vida quotidiana.
D’aquesta manera, mitjancant aparells especifics es va poder observar els cervells de les

nenes mentre realitzaven activitats que requerien més o menys concentracié mental.

Els resultats d’aquests estudis van ser sorprenents, ja que es van poder apreciar un
augment de les ones theta (Fabio, 2016). Aquestes, sOn les ones que es tenen quan es dorm
0 quan comenca el procés de somieig, perd no son les normals en moments en els que s’ha
d’estar atent o concentrat. Les que corresponen a aquestes situacions son les ones alfa i les

beta, les quals practicament no van apareixer en els mapatges realitzats a aquestes pacients.



Per tal d’intentar corregir aquesta falta d’atencié es van sotmetre els pacients a un

procés d’entrenament de la concentracié. Gracies a aquest, els resultats de la prova van

acabar sent diferents. Per aconseguir-ho, se’ls va demanar es fixessin concretament en un

objecte. Al principi, la mirada estava dispersa, tal i com es pot veure il-lustrat a la imatge a.

Aixd era sinonim de que les ones cerebrals
continuessin sent theta. En canvi, després d’haver
insistit en el correcte desenvolupament de I'activitat
i d’haver-los sotmés a I'entrenament, es va acabar
aconseguint que mantinguessin I'atencié i la mirada
en un objecte concret (imatge b), i va ser aquest
linstant en qué van apareixer les ones beta als

seus cervells.

WT;G?

Il-lustracié 9 Focalitzacié de l'atencié en els cervells de la
Sindrome de Rett
https://rett.es/investigacion/congresos/



4. LA SINDROME DE RETT

Després d’haver obtingut la informacié basica per tal de tenir la base per entendre la
sindrome de Rett, ja es pot focalitzar-se en aquesta. Tal com assenyala la doctora A. Roche
Martinez, és una malaltia minoritaria de base neuroldgica, provocada per causes genétiques
esporadiques en el 99% dels casos (A. Roche Martinez, 2011). L’Associacié Espanyola de la
Sindrome de Rett afirma que és un trastorn del desenvolupament neuronal greu d’origen
genétic. Aquest, es presenta de forma eminent en nenes degut al fet de ser originat

majoritariament per mutacions al cromosoma X.

Es també la segona causa de retras mental profund més freqiient en dones després de
la sindrome de Down, amb una incidéncia de 1 de cada 10 000 recent nascudes. A Espanya
es considera que hi ha 2500 nenes afectades, i a Catalunya 350 (Déu, 2009). Hi ha més casos
en dones que en homes pel fet que generalment el gen afectat es localitza al cromosoma X.
Per tant, com que els homes en tenen un de sol, si pateixen aquesta alteracié majoritariament

no neixen amb vida.

Malgrat pertanyer al grup de malalties rares per la poca freqiéncia en la que es
presenta hi segueix havent un gran nombre de persones que juntament amb els seus familiars
se’n veuen afectats. Consequlientment, s’han creat varies associacions com I’Associacio
Catalana de la Sindrome de Rett, I’Associacié Espanyola de la Sindrome de Rett, '’Associacio
Internacional de la Sindrome de Rett i 'Associacié de Caminem per Ells i Elles (Xile), de les

guals es parlara més endavant.

Com s’ha mencionat préviament, el fet que sigui un trastorn poc comu també causa
una certa ignorancia per part de la societat i dels camps de recerca. Tot i que és veritat que
molts hospitals han realitzat estudis sobre la malaltia, no ha estat tan estudiada com altres de
més comunes, i no ha estat fins fa poc que se n’han acabat de definir algunes de les bases
genétiques. Es per aixd que encara queda molt cami per endavant, tant per donar a coneixer

la sindrome com per trobar-ne una cura definitiva.

Per altim, cal remarcar que tot i no tenir una cura especifica, consta de tractaments
pal-liatius, és a dir, terapies i certs medicaments que ajuden als pacients a poder tenir una
millor qualitat de vida. A més a més, diversos laboratoris estan en procés d’assajos clinics.
Aquests es centren en intentar obtenir una cura o un tractament més efectiu pels pacients Rett.

De moment, totes es troben en fases de proves, perd s’esta investigant al respecte.



4.1. Bases moleculars

Per tal d’entendre la Sindrome de Rett, juntament amb les seves causes i els seus
simptomes més freglients, €s important coneixer-ne també les seves bases moleculars ja que
sOn les parts basiques que es veuen afectades, i per tant, és degut a I'afectacié d’aquestes
zones que es produeix la simptomatologia. A més a més, depenent del gen afectat o de la
zona del gen afectada, les consequiéncies de la malaltia acabaran sent més o menys greus, i
aixo donara lloc a les diferents variats de la sindrome de Rett, les quals seran explicades

posteriorment.

4.1.1. Cromosoma X

Tots els humans estem formats per un genoma, que a part dels 22 parells de
cromosomes autosomics, inclou dos cromosomes sexuals. Aquests Ultims, sén X i Y en els
homes i Xi X en les dones (Mandal, 2019).

D’una banda, degut a que les dones tenen dos cromosomes X, presenten el doble de
possibilitats que un home de patir una mutacié en un dels gens d’aquest. A cada cél-lula de
'organisme femeni, per atzar, un dels dos cromosomes X s’inhabilita, és a dir, queda silenciat,
i 'altre fa la funcid. Si el cromosoma X que queda silenciat en la majoria de les cél-lules d’'una
pacient és el que conté la mutacio, el simptomes d’aquesta seran lleus. Per contra, si la majoria
de cél-lules, per atzar han inactivat el cromosoma X que no contenia cap mutacio, el
cromosoma funcional tindra errors en alguns dels 2000 gens. Aix0 fara que la sindrome sigui

més severa. (Health, 2016)

D’altra banda, els homes només tenen un cromosoma X. Aix0 fa que I'impacte dels
efectes de la mutacié no es puguin minimitzar, tal com assenyala I'equip de doctors del Institute
of Health (Health, 2016). Com a conseqiéncia, molts homes que contenen aguesta mutacio
no neixen amb vida, o moren després de la primera infancia degut a la gravetat dels simptomes
gue presenten. No obstant, hi ha homes gque acaben vivint igual 0 més que algunes dones, i

aixo pot ser degut a un dels segiients motius:

e Que presenti la sindrome de Klinefelter, la qual consisteix en tenir dos
cromosomes X i un cromosoma Y. D’aquesta forma, al tenir dos cromosomes X
com les dones, es minimitza I'impacte de la mutacio. (Health, 2016)

e Que presenti mosaicisme, una malaltia que consisteix en qué algunes de les

cél-lules del cos de 'home afectat presenten mutacions al cromosoma X, pero



d’altres no. Aixd fa que el percentatge de gens afectat sigui més baix i es

minimitzin els simptomes de la sindrome. (Health, 2016)

4.1.2. Gen MECP2 i proteina MeCP2

El gen MECP2 es localitza en un segment de 75.865 parells de bases dins del llibre
d’informacié dels tres mil milions de parells de bases que existeixen, tal com s’afirma en
I'informe Anales de Pediatria Continuada Sindrome de Rett, realitzat per (A. Roche Martinez,

2011). Dins del cromosoma X, ocupa la posicié Xg28 (Health, 2016).

Es I'encarregat de subministrar les instruccions per fabricar la proteina MeCP2.
Aguesta proteina té influencia directe en unes altres 400 proteines i cadascuna d’elles esta
controlada per un gen diferent. Totes juguen un paper rellevant en el desenvolupament del
cervell, és per aixd que la correcte produccié de la proteina MeCP2 és clau en la vida dels
organismes. A més a més, esta implicada en la regulacié de I'expressio de certs gens. Es a
dir, és I'encarregada d’activar-los o desactivar-los per tal que produeixin les proteines quan

siguin necessaries (Home, 2015).

Aixi doncs, pel que fa al cervell, la correcte funcié de la proteina MeCP2 és
imprescindible perqué diversos tipus de cél-lules, incloent-hi les neurones, es desenvolupin
adequadament i acabin realitzant la funcié que els pertoca (Bird, 2017). A més, tant la MeCP2
com les altres proteines sobre les quals té influencia, participen en el correcte funcionament
de la sinapsis neuronal. Aquesta és la zona on s’estableixen connexions entre les neurones, i
per tant es pot concloure que participen en la correcte transmissié d’'impulsos neuronals i del
creixement de les neurones (Sciences, s.f.). De fet, si hi ha una manca d’aquesta proteina,
com és el cas dels pacients Rett, les neurones no es comuniquen de forma adequada. Dit amb
altres paraules, és com si s’intentessin comunicar amb idiomes diferents, i aixd fa que no es

realitzi correctament aquest procés.



Per ultim, les mutacions i X-chromosome
que es poden dur a terme al s | dAd ang o
cromosoma X que afecten el
gen MECP2, i que per tant,

poden alterar la produccio de la
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; . . Il-lustracié 10: Ubicacié de la mutaci6é del gen MECP2 en el cromosoma X
Aquestes son: INVEersIoNs, https://www.researchgate.net/figure/Rett-syndrome-and-the-MECP2-Gene-Schematic-
representation-of-the-location-of-the-MECP2_fig3_221914164

projecte de les mutacions. Mutations Smal

adicions o delacions, i son les

gue tenen lloc tant a les alteracions del gen MECP2 com dels dos gens que es comentaran a
continuacié. Depenent del canvi de base nitrogenada que es produeixi, pot ser que acabi sent
una mutacio silenciosa si hi ha una inversid, és a dir, un canvi d’'una base per una altra que no
alteri la produccié de la proteina corresponent (tal com es pot veure a la primera part de la
imatge); pot ser que es produeixi una inversio, addicié o delacié que faci que s’aturi la cadena
de produccié de la proteina, creant un codd stop® que aturi la cadena de la seva sintesi, i per
tant, aquesta quedi inacabada i no sigui funcional (tal com es pot veure a la part central de la
imatge); o pot ser que tingui lloc una inserci6 o delacié que canvii tot 'ordre de lectura del codi
genetic, i per tant, produeixi una part de la proteina correctament pero a partir de la mutacié

no es formi 'adequada (tal com es pot veure a la part inferior de la imatge).

5> Sequiéncia de bases nitrogenades que codifiquen per un aminoacid que atura la cadena de sintesi de
proteines, i per tant, la proteina queda inacabada, fent que no pugui realitzar la seva funcié
correctament.
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Il-lustracio 11:Tipus de mutacions causants de la sindrome de Rett https://youtu.be/eTzfA5_CdXg

4.1.3. Gen CDLK5 i proteina CDLK5

El gen CDKL5 igual que l'explicat anteriorment es troba lligat al cromosoma X,
concretament a la regié Xp22 (Medicine, 2020). La mutacioé en aquest gen provoca una de les
formes atipiques de la Sindrome de Rett denominada variant de Hanefeld. Aquesta es
caracteritza per I'aparicié de crisis avancades durant els primers mesos de vida, les quals sén
precedides pel desenvolupament dels tipics trets i simptomes de la sindrome de Rett
(Armstrong, 2020).

Pel que fa al gen en concret, conté la informaci6 per fabricar una proteina present a
totes les cél-lules del cos. Tot i aix0, la regié en que es troba més activa i en la qual la seva

preséncia és més essencial és la del cervell.

La proteina CDLK5 presenta cinc isotops, és a dir, cinc variacions. Aquestes son
diferents entre elles en quant a grandaria i també en les zones on s6n més abundants. Segons

varis estudis realitzats per Health Institute, la proteina esta associada amb la formacio, el


https://youtu.be/eTzfA5_CdXg

creixement i el moviment de les neurones, i també amb la divisio cel-lular i la sinapsis neuronal
(Health, 2018).

Per (ltim, la proteina CDLKS5 actua com la cinasa®, donant lloc a I'alteracié de la funcio
de la proteina MECP2. Aixi doncs es dona explicacié a que la resta de simptomes coincideixin
amb la sindrome de Rett classica, ja que a part de tenir el CDLK5 mutat, I'afeccié d’aquest
desencadena al mal funcionament de les proteines MECP2. Es per aquest motiu que les
persones amb aquest gen mutat solen tenir problemes més greus, ja que tenen afectades les
funcions del MECP2 i a més a més les del mateix CDLK5. (Bahi-Buisson N, 2012).

con epilepsia precoz y se localiza en el cromosoma X (Xp22.13)3, 29 (fig. 2).
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Figura 2. Localizacion del gen CDKLS5.

Il-lustraci6 12: Localitzacié del gen CDLK5 al cromosoma X https://ars.els-cdn.com/content/image/1-s2.0-S0370410615001333-
gr2.jpg

4.1.4. Gen FOXG1 i proteina forkhead box G1

La mutacié del gen FOXG1 és la causant de la forma més severa del sindrome de Rett
atipic. Aquesta, és la variant congénita, també anomenada variant Rolando, i fa que els
simptomes que normalment es presenten a I'any i mig de vida, es presentin durant els tres
primers mesos. La mutacio esta ubicada a la regié 14q11-q13 del cromosoma 14, és a dir, que

no és present en el cromosoma X com les dues anteriors.

Aquest gen conté la informacié per formar una proteina coneguda com a forkhead box
G1 (NCBI, 2020). Aquesta proteina participa en el procés de transcripcid, per tant, ajuda a
regular I'expressio d’altres gens. Concretament, actua com a un reprimidor, és a dir, és

I'encarregada d’aturar I'activitat de certs gens quan aquests no sén necessaris (Garcia, 2017).

6 Enzim capag de canviar I'activitat d’altres proteines adherint-los un grup fosfat



Els investigadors creuen que aquesta proteina juga un paper important en el
desenvolupament mental, especificament en una part del cervell que controla la major part de
I'activitat voluntaria de I'individu, el llenguatge, les percepcions sensorials, I'aprenentatge i la
memoria (FEDER, 2014).
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Il-lustraci6 13: Il-lustracié 13: Ubicaci6é del gen FOXG1 al cromosoma 14
https://jmg.bmj.com/content/39/2/81



4.2. Causa

Com s’ha vist, la sindrome de Rett és causada per una mutacié. Cal recordar que, de
fet, tots nosaltres patim mutacions. En el moment en que els 23 cromosomes de cada
progenitor realitzen la recombinaci6é geneética, €s a dir, es mesclen entre ells per tal de donar
lloc a nous éssers Unics, tenen lloc petits canvis en els quals alguns parells de bases no
s’alinien correctament. Aixo succeeix durant la primera fase de la divisié cel-lular. La majoria
d’aquests canvis genétics tenen lloc en zones en qué no s’afecta bioldgicament a 'individu.
Malgrat aix0, a vegades aquests canvis, i per tant, aquestes mutacions, tenen lloc en gens

funcionals i acaben provocant greus alteracions (Armstrong, sense data).

Concretament, se sap que el gen que es troba alterat en els casos de sindrome de Rett
classica és el MECP2, que tal com s’ha especificat, es troba situat en el cromosoma X. Tot i
aixo, recents estudis també han inclos altres gens com el CDKL5 i el FOXG1 com a
responsables de la sindrome de Rett atipica (Armstrong, 2020). El fet de que aquests estiguin
inclosos i un d’ells (FOXG1) no es trobi situat en el cromosoma X fa que augmentin els casos
de nens que la pateixen. Tot i conéixer els gens majoritariament afectats, no sempre es
manifesta la mateixa afectacio ni té lloc la mateixa forma, i aixo és el que dona lloc a la varietat
simptomatica que té aquesta sindrome. De fet, tant les delacions, com altres tipus de
mutacions, poden acabar donant lloc a un cas de la sindrome de Rett, i no tenen perqué ser
ni al mateix gen ni el mateix tipus de mutaci6 perqué aixo succeeixi. La causa per la qual degut
a una mutacié en algun d’aquests gens s’acaben desenvolupant una série de simptomes

comuns agrupats dins el terme “sindrome de Rett’, és I'explicada a continuacio:

Per comencar, I'alteracié del gen MECP2 és responsable de la major part de casos de
la sindrome i per tant també ha estat la més estudiada. Aquest gen produeix una proteina
necessaria pel desenvolupament del sistema nerviés, especialment del cervell, la MECP2. La
mutacié produeix que el gen fabriqui quantitats insuficients d’aquesta proteina o que fabriqui
la quantitat 6ptima pero la proteina pateixi danys i no pugui ser utilitzada per I'organisme. En
gualsevol dels dos casos, com que no hi ha suficients unitats d’aquesta proteina, el cervell no
es pot desenvolupar correctament i dona lloc a la sindrome de Rett (Malcolm, s.f.). Els tipus

de mutacions que majoritariament afecten al gen MECP2 sén les segulents:



Tabla 1. Mutaciones mas frecuentes en el gen MECPZ2 en pacientes

Mutacién MECP2 N (%)
€.502C>T (p. R168X) 29(11.9)
€.763C=T (p. R255X%) 27 (1)
c.473C=T (p. T158M) 24 (9.8)
c.B0BC>T (p. R2ZTOX) 20(8.2)
¢.916C>T (p. R306C) 14 (5.7)
€.BB0C>T (p. R204X) 13(5.4)
€.397C>T (p. R133C) 10(4.1)
c.806delG (p G269fs) 10 (4.1)
c.316C=T (p. R106W) 06 (2.6)
C-ter del 20(8.2)
Grandes reordenamientos 19 (7.8)

Il-lustraci6 14: Mutacions més freqients al gen MECP2
file:///F:[TDR/Eines/Diagnostico-Gen%C3%A9tico-del-
S%C3%ADndrome-de-Rett-1.pdf

Mutacién Exon del gen o dominio de la Consecuencia de la mutacién

proteina afectado

ARGI133CYS Dominio MDBE Disminuye capacidad de MeCP2 de unirse al

ARGI106TRP ADN metilado

PHEI155SER

1152_1196del Exon 3, dominie TRD Origina codon de terminacicn

ARG270TER Exdn 3 Qrigina codon de terminacién

766_780dup Dominio TRD Qrigina codon de terminacién

ARG255TER Dominio MDE Mutzcidn sin sentide, se asociz 2 fenotipoes més
severos

23_27dupCGCCG Exdn 1 Origina coddn de terminacién

30_31delCinsGA  Exdnl Origina coddn de terminacién

488_4580delGG Exén 3 Origina coddn de terminacién

710delG Exdn 4 Origina coddn de terminacién

Otras mutaciones descritas son:

211_212delCC, 1159_1200del, 1159_1203del, ARG306CY S, 76delC, TYR141TER, GLU455TER, LEUL00VAL,

PROI152ATA ATAIVAL

Il-lustraci6 15: Tipus de mutacions del MECP2 i consequéncies
https://www.sciencedirect.com/science/article/pii/S0370410615001333



Els investigadors estan estudiant quina és la funcié exacte de la proteina MECP2 al
cervell, i per qué degut a la falta d’aquesta no es desenvolupa com s’hauria de desenvolupar.
Toti que encara queda molt cami per endavant, el que s’ha pogut descobrir és que, la proteina,
a part d’actuar com a silenciadora d’altres gens, afectant la produccié d’unes altres 400
proteines tal com s’ha explicat previament, també actua com un dels principals reguladors de
I'espai sinaptic (Ormazabal, 2009). Aquest compreén la zona en que es comuniquen la neurona
presinaptica, encarregada d’enviar el neurotransmissor, i la postsinaptica, destinada a rebre el
missatge. La funcié que realitza la proteina MECP2 en aquest espai és regular I'expressioé de
la part postsinaptica, és a dir, dels receptors. Per tant, el problema no es troba en la creacié
del neurotransmissor, ja que aquest es crea de forma adequada, sin6 que es troba en la forma

d’utilitzar o expressar el missatge enviat per aquest.

Degut a la falta d’aquesta proteina, també es desenvolupen una série de fisiopatologies
importants com I'afectament de la plasticitat neuronal i el desequilibri entre I'excitacio i la
inhibici6 (Reuters, 2011). Aquest equilibri és essencial perqué el cervell es formi
adequadament, i com que no esta equilibrat en els casos de sindrome Rett, el
desenvolupament del cervell de nens i nenes no és el correcte. Aixd provoca que molts d’ells
pateixen microcefalia i desenvolupin problemes motors. L’equilibri que s’ha de mantenir consta
de dos factors:

e L’excitaci6: comprén els contactes entre neurones que s’envien
neurotransmissors, és a dir, entre les que té lloc I'intercanvi de missatges (part
vermella de la imatge). En aquest cas, el neurotransmissor que juga un paper
meés rellevant és el glutamat.

e La inhibici6: part en que hi intervé un altre transmissor anomenat gaba, el qual

nega l'intercanvi de neurotransmissors entre neurones (part lila de la imatge).




Il-lustraci6 16: Representacié de les funcions d'excitacié i inhibici6 neuronals
https://www.youtube.com/watch?v=zL_dU9S6vhw&feature=emb_rel_pause

Es important que
aquests dos estiguin equilibrats per tal d’evitar tant excessos com mancances en la
comunicacio entre les cel-lules cerebrals. Tant si hi ha massa flux d’informacions com si n’hi
ha massa poc, el cervell no funciona correctament i s'impedeix el seu desenvolupament, per

aixo els nivells han de ser regulats. Tal com indica la doctora Garcia:

« Debe de haber un equilibrio entre lo que seria el ruido, es decir, la excitacion; y el silencio,
la inhibicién, para que de este modo el dialogo en el cerebro sea fluido ». (Garcia, 2017)

D’una banda, els neurotransmissors gaba mencionats préviament referent a la funcié
d’inhibicié, sén els que es veuen més greument afectats. Aquests consten d’'una enervacio
forca amplia que recorre gran part del cervell, pero principalment es situen a la zona de les
interneurones. De fet,

« Podemos afirmar que el sindrome de Rett es una enfermedad gabaergica o
mayoritariamente gabaergica » (Cazola, 2017).

Aix0 és degut a que tot i que el neurotransmissor gaba actua com a inhibitori en adults,
en infants realitza la funcié d’excitacié. Aquest fet succeeix perqué en un cervell en ple
desenvolupament es necessita molta comunicacié per tal de que es formin les neurones, i per
tant és essencial que aquest actui com a excitatori. A mesura que l'infant va creixent,
especialment quan es troba al voltant dels dos anys d’edat, es produeix un canvi. Aquest
consisteix en qué el gaba passa de ser un neurotransmissor dedicat a I'excitacié, a ser-ne un
d’inhibidor. Per tal de dur a terme aquest pas, és imprescindible la participaci6 de dues

proteines transportadores de potassi

i clor. Una d’elles és la NKCC1, la GABA excitatory GABA inhibitory
gual es troba molt augmentada en Y e =
b T N e
els nens petits. Aquesta, introdueix AN o QN \/:
clor dins la neurona, i per GABA | zor |
contrarestar, el factor gaba 'envia a \ — S8
fora. Aixi és com gaba acaba actuant Depolarization Hyperpolarization
produint un moviment d’excitacié.
L’altra és la KCC2, la qual apareix | ‘ ' b
quan l'infant ja és més gran. Aquesta i GABA
, , . Il-lustracié 17: Representacio de les funcions excitatories i inhibitories del gaba
S encarrega d’extreure el clor, i per https://www.youtube.com/watch?v=zL_dU9S6vhw&feature=emb_rel_pause

tant I'hiperpolaritza, és a dir, fa que



el gaba ja no hagi de dur a terme la funcié d’excitacio i per tant actui com a inhibidor. Segons
l'estudi Neurons stay immature (Duarte, 2013), els co-transportadors es troben a nivells
inferiors als normals en els pacients que presenten la sindrome de Rett, principalment la KCC2.
Aixd provoca que les neurones dels pacients no madurin, i per tant es mantinguin com les d’un

nen petit, fent que gaba mantingui la funcié excitatoria durant tota la seva vida.

D’altra banda hi ha els neurotransmissors de glutamat. Aquests, tal com s’ha indicat
préviament, sén els principals encarregats de I'excitacié del cervell. Es a dir, acaben realitzant
la funcié oposada als anteriors. Malgrat les sospites de que poden veure’s afectats també
degut a la mutacio originaria de la sindrome, i per tant, poden ser responsables d’alguns dels
simptomes, no hi ha cap estudi consistent que determini com és I'estat glutamatérgic als
cervells Rett. El que si que s’ha pogut determinar és 'augment d’algunes de les subunitats
d’aquest neurotransmissor, com la del GIuN2A i GIuN2B (Katz, 2017). Tot i aix0, encara queda

investigacio pendent per arribar a conclusions rigoroses.

A més a més, a part de les funcions comentades, també hi ha altres sistemes
relacionats amb la neurotransmissié que es troben afectats. Uns d’ells son els nivells dels co-
transportadors dopamina i serotonina alterats. Aquests son encarregats de regular el gen
MECP2 (Pan, 2012) i estan localitzats al liquid cefalorraquidi dels pacients. Després de
realitzar diversos estudis, s’ha descobert que alguns d’ells presenten nivells baixos d’aquests.
Toti que set dels divuit pacients estudiats presentaven deficiéncia de serotonina, no s’ha pogut
establir cap patr6 ni cap relacié entra aquesta falta de neurotransmissors i la patologia. Aixo
és degut, tal com es pot veure a la
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apnea d’'un pacient gracies a I'aplicacio de serotonina (Serotonin effects, 2012).

A part d’aix0, tal com s’ha assenyalat préeviament, a més de ser una sindrome causada
per la mutacié del MECP?2 i tots els problemes que suposa en I'ambit de neurotransmissors
regulats per aquest, també s’han trobat casos de pacients amb altres gens afectats i
simptomatologies semblants. Aquests sén els que han acabat donant lloc a les varietats que
existeixen de la sindrome, les quals s6n explicades posteriorment. Els casos dels quals es
parla sén els que afecten als gens CDKL5 i FOXGL1, que tot i ser forca més severs que els
classics, també s’agrupen dins d’aquesta sindrome pel fet de compartir la majoria dels
simptomes. Tal com s’afirma a I'entrevista realitzada a la doctora Judith Armstrong (veure

annexos):

“Si el gen mutat és el CDKLS5, la clinica no és tant semblant al MECP2 siné que és molt
meés greu i les crisis epileptiques, a diferencia dels MECP2 apareixen abans dels cinc anys.
Els pacients amb el FOXG1 mutat també tenen una clinica molt més greu, ja que presenten
una hipotonia molt més severa.” (Armstrong, 2020)

La rad per la qual diferents mutacions donen lloc a la mateixa sindrome esta sent

investigada, i encara queda molt cami per recorrer.

Per ultim, també se sap que hi ha una série de gens actualment desconeguts que sén
responsables de variants semblants al sindrome de Rett. De fet, tal com afirma la doctora
Pineda, a 'Hospital Sant Joan de Déu s’esta treballant en aquest aspecte, per tal de localitzar

els gens causants que avui en dia encara resten en la ignorancia (Pineda, s.f.).



4.3. Simptomes

Les manifestacions cliniques dels pacients que pateixen la sindrome de Rett solen
apareixer a partir dels sis mesos de vida. Es a dir, inicialment, els nadons neixen de forma
normal i comencen a desenvolupar-se com qualsevol altre nen amb condicions sanes. Tot i
aixo, ja presenten el gen causant de la malaltia mutat, i aixd comenga a notar-se en el seu
desenvolupament a partir dels sis mesos d’edat. Aquest és el moment en qué la proteina que
hauria de produir el gen pren un paper més important. Degut a que la mutacid altera la
produccié d’aquesta proteina, produint-ne menys quantitat de I'dOptima, es comencen a fer

evidents una série de simptomes.

Els més comuns en la major part dels nens que pateixen la sindrome de Rett sén els
seguents (Clinic, 2018):

o Retras en el desenvolupament: El creixement del cervell dels nadons
adopta una velocitat inferior a la normal durant els primers mesos de vida del
nen. Es per aquest motiu, que la majoria de pacients presenten microcefalia,
és a dir, una mida inferior del cervell a la normal. A més a més, a mesura que
el nen va creixent, aquest retras en el desenvolupament es fa evident en altres
zones del cos.

e Pérdua de capacitats motrius: La major part dels pacients perden el
moviment i la coordinaci6. Uns dels primers signes que apareixen
representant aquest fet son el moviment reduit de les mans i la dificultat per
gatejar o caminar. Aquest conjunt d’habilitats solen perdre’s de forma rapida
al principi del desenvolupament, i a mesura que el nen creix el ritme passa a
ser més gradual. Quan el pacient ja ha arribat a I'edat adulta, també es
detecta debilitat i rigidesa en els musculs. Aixd0 provoca I'increment
d’espasmes o postures anormals.

e Perdua de la capacitat de comunicacio: Majoritariament els pacients que
presenten les mutacions causants de la sindrome de Rett no solen arribar a
desenvolupar el llenguatge. Generalment, només arriben a poder pronunciar
algunes paraules basiques, i en la major part dels casos, aquestes es perden
durant I'etapa de regressio de la malaltia que s’explica posteriorment. A part
de perdre la capacitat de parla, durant els primers mesos també solen
presentar trets propis d’altres trastorns com l'autisme. Es a dir, perden el

contacte visual, i s’aillen socialment perdent I'interés per les persones o



joguines del seu entorn. Es per aquest motiu que a vegades es confon el
diagnostic dels casos Rett amb alguns de malalties semblants.

Tot i que els pacients solen perdre I'habilitat del llenguatge de forma sobtada,
també poden arribar a recuperar el contacte visual i fins i tot a adquirir
meétodes de comunicacio no verbal.

Moviments estereotipats de les mans: Es un dels trets més caracteristics
de la sindrome. Els pacients realitzen moviments repetitius amb les mans, els
guals solen anomenar-se “rentat de mans”. Aquests son descrits com a
estereotips, i poden ser de diversos estils com fregar les mans de forma
continuada, pressionar-les, posar-se-les a la boca, aplaudir, donar-los-hi cops
etc.

Moviments oculars anormals: Aquest no és un dels simptomes meés
comuns, pero alguns dels pacients tendeixen a realitzar moviments estranys
amb els ulls com mirades fixes intenses, parpellejos anormals o creuar els
ulls.

Problemes respiratoris: Aquests inclouen la retencié de la respiracio, la
hiperventilacio (respiracié de forma agitada i continuada, amb una velocitat
superior a la normal), I'exhalacié6 forcada de laire o saliva... Aquests
problemes solen presentar-se durant el dia, pero altres com la respiracio
intermitent poden tenir lloc durant les hores de son.

Irritabilitat: A I'etapa de creixement, els nens amb la sindrome de Rett solen
tornar-se més moguts i irritables. De fet, alguns comencen a presentar
periodes de plors i crits de forma sobtada, sense causa aparent. Altres, poden
presentar problemes com l'ansietat.

Discapacitat cognitiva: De la mateixa forma que es produeix un retras en el
desenvolupament fisic, també es produeix un retras en el desenvolupament
mental. Aquest va lligat amb una pérdua del funcionament intel-lectual.
Convulsions o atacs epiléptics: Es un dels simptomes més tipics de les
persones amb la sindrome de Rett. No solen produir-se durant tota la vida del
pacient, pero si en certes etapes d’aquesta.

Escoliosis: També és molt freqlient en la sindrome de Rett, i es caracteritza
per una curvatura anormal de la columna vertebral. Normalment no apareix

fins al voltant dels deu anys d’edat, i a mesura que el pacient creix, es va



agreujant. Hi ha casos en que s’ha darribar a la cirurgia per corregir
curvatures molt greus.

e Alteracions del son: Tot i no ser un dels simptomes més comuns, afecta a
certs pacients. Es caracteritza per no seguir el patré habitual del son, dormint
durant certes hores del dia i mantenint-se despert de nit, o presentar dificultats
per adormir-se degut a la irritabilitat.

e Ritme cardiac irregular: Es un dels problemes més greus que poden
apareixer. De fet, pot tenir com a consequéncia la mort sobtada del nen.
Afortunadament no és un dels simptomes més comuns i molts pacients no
arriben a presentar-lo mai.

o Altres simptomes: A part dels descrits, també poden presentar 0ssos prims
i fragils, propensos a trencar-se; mans i peus petits i freds; problemes
d’alimentacié caracteritzats per la dificultat d’empassar i mastegar; problemes
intestinals com el restrenyiment i bruxisme, és a dir, el fregament constant de
dents.

Aquest conjunt de simptomes acaben provocant que els pacients adoptin fisiologies

caracteristiques com les que es poden observar a continuacio:

i
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Il-lustraci6 19: Representaci6 d'una pacient afectada per la
sindrome de Rett, amb el gest caracteristic del moviment

estereotipic manual
https://www.google.com/url?sa=i&url=https%3A%2F%2Fwww.gran -
adadigital.es%2Fsindrome-de-rett-cuando-el-director-de-orquesta- Il-lustracio 20: Representacio d'escoliosis, presentada per
falla%2F& la major part dels pacients Rett

https://www.google.com/url?sa=i&url=https%3A%2F%2Fw
ww.researchgate.net%2Ffigure%2FFigura-3-Figura-
representativa-de-3-pacientes-con-escoliosis-idiopatica-
grave-intervenida_figl



4.4, Formes de diagnostic

El diagnostic de la sindrome de Rett es pot dur a terme de dues maneres. En un inici,
per tal de dur-lo a terme es van establir una série de criteris que havien de ser complerts pel
pacient, i a través d’una taula s’acabava confirmant si es tractava d’un cas Rett (Hernandez,
2012). Toti aix0, hi ha una amplia diversitat de sindromes semblants que mitjancant una simple
exploraci6 fisica poden ser confosos per la sindrome de Rett. Es per aixd que per tal de

confirmar el diagnostic definitiu es sol sotmetre el pacient a un test genétic.

Actualment, gracies als avengos tecnics en I'ambit de la medicina i als estudis que han
precisat on es localitzen les mutacions causants de la sindrome Rett, les manifestacions
clinigues no s’utilitzen com a mitja unic ni exclusiu de diagnodstic. Enlloc d’aixd, aquestes
s’acompanyen de I'estudi genétic en el qual s’acaba confirmant mitjangant I'estudi del genoma
si realment es tracta d’un cas d’aquesta sindrome o si per contra, es tracta d’algun sindrome

semblant.

Per tant, pel que fa als métodes de diagnostic es pot concloure que s’utilitzen els dos

seguents:

4.4.1. Exploracio fisica
En una primera visita s’estudien les manifestacions cliniques que presenta el
pacient, és a dir, els simptomes d’aquest. Per fer-ho hi ha tres tipus de criteris que
van ser establerts per Rett i Hargberg, en els que els especialistes es fixen per

diagnosticar la malaltia (Fenwick, s.f.):

e CRITERIS ESSENCIALS: Inclouen el conjunt de simptomes que ha de
presentar el pacient per tal de ser diagnosticat com a Rett (Fenwick, s.f.).
Agquests son els seguents:

o Periode de desenvolupament normal fins al 6-18 mesos, seguits
d’'una pérdua d’habilitats i una posterior estabilitzacioé

o Pérdua parcial o total de les habilitats manuals

o Peérdua parcial o total del llenguatge oral

o Incapacitat o dificultat per gatejar o caminar
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Estereotips manuals (aleteig, rentat, ma-boca, rascat...)

e CRITERIS DE SUPORT: Engloba el conjunt de simptomes que el pacient

no ha de perqué presentar estrictament. Tot i aix0, son freqients a la gent

gue pateix la malaltia (Kasulin, 2013). Son:

@)

Alteracions de la respiraci6 en estat de vigilia (apnea,
hiperventilacio)

Bruxisme’

Alteracié del patré usual de son

To muscular inferior al normal

Alteracions de la vascularitzacio periférica (mans i peus petits i freds)
Escoliosis® i cifosis®

Retras del creixement

Microcefalia adquirida

Atacs de riure o de crits fora de context

Disminuci6 de la resposta al dolor

Comunicacid visual intensa

e CRITERIS D’EXCLUSIO: Sén el conjunt de criteris que permeten a

I'especialista descartar de que es tracti d’'un cas de sindrome de Rett, ja que

son propis d’altres malalties semblants (Kasulin, 2013). Aquests soén:

O

O

O

Hipertrofia d’drgans o signes d’altres signes de malalties

Atrofia optica

Microcefalia en el naixement

Signes de lesions cerebrals adquirides al periode prenatal

Signes d’'una malaltia metabdlica identificable o d’'una malaltia
neurologica progressiva

Trastorns neuroldgics adquirits, consecutius a infeccions o

traumatismes cranials importants

Per tal d’acabar diagnosticant una forma classica de la sindrome de Rett el

pacient ha de presentar de forma obligatoria el cinc criteris essencials. En canvi,

7 Friccio de les dents de forma constant
8 Desviacio lateral de la columna vertebral (en forma de S o de C)
9 Curvatura fisiologica de la columna vertebral en la regi6 toracica (en forma de gepa)



per tal de diagnosticar una de les varietats atipiques de la malaltia, les quals
s’especifiquen més endavant, el pacient ha de presentar com a minim dos criteris

essencials i cinc de suport.

Per ultim, tot i que una persona presenti els criteris essencials i alguns dels de
suport, si en presenta un d’exclusié es descarta de forma directe el diagnostic de

la sindrome de Rett i s’han de buscar altres patologies similars(Fenwick, s.f.).

4.4.2. Estudi genetic
L’estudi genétic és la proba que es realitza posteriorment a la sospita d’un cas de
sindrome de Rett. Es duu a terme per tal de confirmar el diagnostic, i es fa
mitjancant I'analisi d’ADN.

Consisteix en extraure una petita quantitat de sang del pacient, la qual és enviada
a un laboratori on se n’extraura ’ADN de les cél-lules presents a la mostra. A través
del material genétic es realitza una sequenciacié de les zones desitjades per tal de
detectar anomalies en algun dels gens causants de la sindrome. Aquests indicis
permeten determinar la gravetat del trastorn i al mateix temps confirmen el

diagnostic. (Clinic, s.f.)

Un cop s’ha diagnosticat la malaltia és convenient coneixer-ne la gravetat per tal d’aplicar-

hi les terapies i tractaments adequats. La severitat de la sindrome, com s’ha mencionat, varia

segons el gen afectat, perd també segons la zona alterada d’'un mateix gen. Aquest fet pot

saber-se a través de dues vies:

L’estudi genétic que tal com s’ha vist pot donar informacié sobre la gravetat de la
sindrome.

La taula de severitat de les manifestacions cliniques de la sindrome . Aquesta, és una
graella que consta de nou criteris presents en tots els pacients, i puntuacions de 1-3 en
cadascun d’aquests. La puntuacié que s’obté de cada criteri depén de I'edat en que ha
aparegut.

Aquesta taula ha estat desfasada recentment degut a que l'aveng en els estudis
genétics ha facilitat aquesta opcio, i ha acabat reemplagant a la graella (Armstrong,

2020). No obstant, va ser utilitzada durant anys en gran part dels hospitals.



La taula mostrada a continuacié és la antigament utilitzada per (Déu, 2001):

Table 1 Check list showing the severity grading of the clinical features.

Score Definition Definition
Ageofonset | 3 0-12 mo Respiratory no dysfunction
of first sign 2 12-24 mo function hyperventilation and/or
> 24 mo apnea
Microcephaly | 0 absent Epilepsy absent
present present and controlied
uncontrolled or
Sitting alone | 0 acquired < 8 mo early epilepsy
1 seat and maintains
2 seat and lost Hands use acquired and conserved
3 never acquired acquired and partially
conserved
Ambulation 0 acquired < 18 mo acquired and lost
1 acquired < 30 mo never acquired
2 acquired > 30 mo
3 lost acquisition Onset of > 10 years
4 never acquired stereotypies > 36 mo
18 -36 mo
Language 0 preserved and propositive
lost Date of Birth:
2 never acquired Date evaluation:

Il-lustracié 21:

Taula

per determinar la

Proporcionada per: Judith Armstrong

severitat de la

sindrome de Rett



4.5. Variants i fases de la sindrome de Rett

La malaltia de la sindrome de Rett no presenta una Unica varietat de simptomes ni un
Unic grau de gravetat. Aixo és degut a que el trastorn pot ser causat per mutacions en diversos
gens, i cadascun d’aquests afecta de forma més o menys severa. Els diversos conjunts de
simptomes que presenten els diferents pacients s’han agrupat en sis variants diferents, de les

guals una és la més comuna i les altres sGn més poc frequents.

Aixi doncs, dins de la sindrome de Rett, a part de la denominada “variant classica”, que
és responsable del 70-80% dels casos d’aquesta malaltia (Campos-Castell6, 2007), també
existeixen quatre variants atipiques: la forma congenita, I'epilepsia preco¢c o varietat de

Hanefeld, la regressi6 tardana i la conservacié del llenguatge o Zapella (Marfa, 2011).

Cal destacar que totes les varietats presenten un mateix patré d’evolucié que és
caracteristic del sindrome de Rett. El fet de que s’hagin classificat quatre formes atipiques és
degut a que hi ha pacients que no compleixen tots els criteris principals, pero es comporten en
molts aspectes com els pacients amb la forma classica. L’Unic que sol variar és la gravetat. De

fet, es poden diferencien entre elles per tres motius principals (Europe, 2008):

e L’origen dels simptomes: no totes les variants s6n causades per alteracions en
el mateix gen o en la mateixa part d’aquest.

e La gravetat dels simptomes: depenent de la zona on afecta la mutacid, la
severitat dels simptomes variara. Es a dir, sera més o menys greu segons el
gen afectat i segons com s’hagi vist afectat.

o L’edat de manifestacié dels simptomes: en funcié de la variant, els simptomes

es presentaran en una fase més o menys prematura de la vida del pacient.

4.5.1. Sindrome de Rett classica

La Sindrome de Rett classica és I'expressio del fenotip més freqiient en aquesta
malaltia. Es causada per la mutacié al gen MECP2 i és una varietat que va ser descrita per
Rett i Hargberg. Per ser diagnosticada, ha de presentar els cinc criteris essencials de

diagnostic.

Com s’ha mencionat, tant els pacients que pateixen la varietat classica de la malaltia
com els que pateixen alguna de les variants atipiques solen presentar una mateix patro
d’evolucié. Aquest és el caracteristic del sindrome de Rett i tot i que pot haver-hi excepcions,
sol dividir-se en quatre fases que han estat descrites per les doctores (Marfa, 2011) en l'informe

de pediatria continuada sobre la Sindrome de Rett. Les etapes s6n les seglients:



1

2)

3)

FASE DE NORMALITAT CLINICA

Els primers sis mesos de vida de I'infant solen ser normals. Només es presenten certs
trets caracteristics que poden servir de pista per realitzar el diagnostic, pero tot i aixo,
no és evident que presentin la sindrome.

En general, sol haver-hi una adquisicié d’habilitats inferior a la normal. També poden
detectar-se comportaments estranys com l'asimetria en moviments facials, o la
velocitat del parpelleig.

Alguns pares també han descrit un excés de tranquil-litat o d’irritabilitat en el nadé, i
dificultats per gatejar o per mantenir-se assentats en una posicio estandard.

Per ultim, algun dels pacients també ha arribat a presenciar microcefalia, pero tot i ser

un fet objectiu, no és comu en tots els nens.

FASE DE REGRESSIO

L’etapa que compren el temps transcorregut entre els sis i els dotze mesos de vida de
infant sol ser la més complicada. S’anomena “de regressié” perqué els pacients
perden gran part de les habilitats adquirides fins aquest moment, i pateixen la
instauracié d’'un déficit cognitiu greu. La causa d’aixo és el mal funcionament del gen
mutat, el qual deriva en una mancanca de la proteina MECP2. També sol ser el moment
en que s’acaba diagnosticant la sindrome de Rett.

En aquest periode es detecta una pérdua de les habilitats manuals, del llenguatge
adquirit fins el moment, de l'interés social, i de les capacitats motrius. Tot aixd provoca
gue alguns pacients no arribin a caminar ni a mantenir-se drets, a més de tenir
problemes d’equilibri que persisteixen fins I'edat adulta.

A partir dels dotze mesos també apareixen les tipiques estereotipies manuals com el
rentat de mans que, tot i que puguin semblar inofensives, arriben a desembocar amb
grans incapacitats, ja que interfereixen en Ihabilitat manual i causen ferides.

Afortunadament solen ser menys freqiients durant I'edat adulta.

FASE D’ESTABILITZACIO

Després de les nombroses péerdues d’habilitats arriba la fase d’estabilitzacié. En
general sol ubicar-se entre els dos i els deu anys d’edat, i és una etapa en la qual ja no
hi ha més deficiéncies, sind una millora progressiva del contacte social. Es el periode
en el que si es segueixen les terapies adients es pot arribar a millorar la motricitat, i

inclus es pot recuperar I'Us parcial de les mans o l'articulacio de certes paraules.



4)

Malgrat aixd, no tots els pacients tenen la mateixa capacitat d’assolir-ho, ja que depén
de com siguin els afectes de la mutacié present.

Tot i les millores en certs aspectes, també és la fase en qué apareixen certes
complicacions associades amb la sindrome com les epilépsies, les convulsions i el

bruxisme entre altres.

FASE DE DECLINACIO

Aquesta fase no és assolida per tots els pacients, perd si per alguns d’ells. Es
caracteritza per ser un periode de deteriorament de les facultats, manifestat per
'empitjorament de la mobilitat, canvis d’humors constants, habits depressius, falta
d’energia i d’interés, i inclis en alguns casos s’arriben a presentar trets parkinsonians.
Sol comencar després dels 10 anys d’edat, i pot durar anys o inclus décades. Com s’ha
anomenat, sol ser caracteritzada per la mobilitat reduida, debilitat muscular,
contractures articulars i escoliosis.

També és un periode en que les convulsions solen presentar-se amb menys freqiiéncia
i els aspectes comunicatius i les habilitats manuals solen mantenir-se o inclis poden

arribar a millorar lleument.

Aquestes diferents etapes no son iguals per tots els pacients ni es presenten sempre

durant les edats especificades en cadascuna d’aquestes. Tot i aixd, és el patrdé d’evolucid

general de la malaltia descrit per especialistes.

En la major part dels casos de la
sindrome de Rett classica, aquest patrd
€s seqguit de forma for¢ca semblant pels
pacients. No obstant, les formes
atipiques solen presentar variacions en
temes de gravetat i duracio dels periodes
assenyalats. Es a dir, hi ha persones que
comencen les diferents fases més tard o
abans del previst, i que les pateixen més
0 menys temps amb més o menys
intensitat que d’altres. Tot depen del
tipus de mutacié i de com afecta aquesta

a cada pacient en concret.

Il-lustracié 22: Pacient afectada de sindrome de Rett classica
Font propia



4.5.2. Variacio atipica de forma congénita

La variant atipica congénita és una de les formes atipiques de la sindrome. A diferéncia
de la classica, en aguesta no hi ha un periode de normalitat inicial, siné que els simptomes
tipics del periode de regressio s’avancen i es presenten en edats molt més prematures. Es per

aquesta rao que es considera meés greu. (Armstrong, 2020)

Dins d’aquesta forma atipica s’hi inclouen els pacients que pateixen la mutaci6 al gen

FOXG1, que tal com s’ha descrit préviament, solen ser forca més greus que els casos classics.

La gent que pateix aquesta afeccid presenta hipotonia i retras global del
desenvolupament des dels primers mesos de vida, sense esperar a arribar a la fase de
regressié (Armstrong, 2020). Seguidament, apareixen els estereotips i microcefalies, que en
el cas d’aquest grup d’afectats solen ser més severes. A més a més, per tal de ser
diagnosticats com a sindrome de Rett atipic, s’han de complir un minim de dos criteris

essencials i cinc de suport dels mencionats previament.

4.5.3. Variaci6 atipica d’epilépsia precog (varietat de Hanefeld)
La forma atipica d’epilépsia preco¢ es presenta quan els pacients pateixen crisis
epileptiques durant les primeres sis 0 deu setmanes de vida. Sol succeir quan el gen afectat

és el CDKLS5, tot i que també pot aparéixer si les mutacions estan situades al MECP2.

En general, és freqlent tenir epilépsies entre els pacients de sindrome de Rett, pero
normalment es manifesten en edats més avancades. Es per aixo que el fet de que es presentin
en edats tant prematures augmenta el risc pels nadons i es considera una de les varietats

greus.

Els casos d’epilépsia precog¢ presenten estereotipia com els anteriors, perd aquesta
apareix més endavant, després de l'inici de les convulsions. Aquestes Ultimes solen ser
tractades amb farmacs antiepiléptics, els quals s’afegeixen a les terapies i tractaments usuals

de les altres variants. (Fabio, 2016)



4.5.4. Variacio atipica de regressio tardana

La variacio atipica de regressi6 tardana es caracteritza per pacients que assoleixen la
fase de regressié després dels dos anys i mig, i que en general presenten la mutacié en el gen
MECP?2. Sol ser una forma més lleu ja que no manifesta el quadre de sindrome de Rett classic

fins al voltant dels deu anys.

En aquests casos, el desenvolupament que van adquirint fins els deu anys és inferior
al normal, de fet, els pacients solen presentar un coeficient intel-lectual inferior a 50. Solen ser
nens i nenes amb dificultat per adquirir el llenguatge i I'’habilitat de caminar, perd tot i aixo, un
cop arriben a la fase de regressid, entre els 10-15 anys, acaben mantenint moltes més
capacitats adquirides préviament que no pas les que mantenen els pacients amb forma
classica. Solen ser persones gue no adquireixen el tipic fenotip dels casos Rett fins haver

passat la pubertat. (Armstrong, s.f.)

4.5.5. Variacio atipica de conservacio del llenguatge (Zapella)

La variacio atipica de conservacié del llenguatge es produeix en pacients que no
perden completament I'habilitat de parlar, o si més no, el recuperen progressivament entre els
vuit i els deu anys de vida. So6n persones que poden acabar articulant frases senzilles, i inclis

poden arribar a expressar verbalment pensaments i emocions. (Marfa, 2011)

Igual que la forma anterior, és considerada una de les varietats lleus de la sindrome.
Aix0 és perqué la gent que la pateix, a diferéncia de la major part dels nens i nenes amb

sindrome de Rett, pot arribar a parlar.

4.5.6. Variacio atipica de forma fruste

La forma fruste constitueix el 15% de les formes atipiques (Cooperfin, 2014). En
aquesta variant el periode de regressio es produeix entre el primer i el tercer any de vida, i no
es sol realitzar un diagnostic clinic definitiu fins als 10-12 anys del pacient. Pel que fa als altres

aspectes sol ser semblant a la variant classica.



4.6. Heréncia

L’heréncia bioldgica sén el conjunt de processos a través dels quals les caracteristiques
fisiques, bioquimiques o morfologiques dels sers vius passen dels progenitors als
descendents. Aixd és degut gracies als gens, que com s’ha especificat anteriorment, son les

unitats que contenen la informacio genética. (Raffino, 2020)

Actualment es creu que la sindrome de Rett és deguda a una mutaci6 espontania, i per
aquest motiu, en el 99'9% dels casos no s’hereta de pares afills. Tot i aix0, també cal remarcar
gue és una malaltia que presenta una genética estranya, ja que no es tracta d’'una Unica
mutacio a la cadena d’ADN de la zona que codifica per la proteina MeCP2, sin6 que hi ha
moltes zones de ’ADN que poden ser alterades per tal d’'acabar donant lloc a aquesta mateixa
sindrome. De fet, encara s’esta investigant quines mutacions acaben donant lloc als casos
Rett, i quines no. (V., 2012)

Es pot afirmar que no es tracta d’'una malaltia hereditaria en la major part dels casos,
siné que es produeix per mutacions espontanies que tenen lloc als gens dels ovuls o dels
espermatozoides. Aix0 significa que succeeixen per atzar i no pas perqué algun dels

progenitors ja presentés aquesta mutacid. (Developement, 2018)

Malgrat aix0, existeix un percentatge inferior a 1'1% de que es presentin més d’un cas
Rett en una mateixa familia. Aquest fet pot veure’s lligat a que la malaltia presenti un cert grau
d’heretabilitat en aquests casos concrets. Les families que presenten recurrencia de mutacio
en el gen MECP2 és degut a que les mares sén asimptomatiques portadores de la mutacio.
Tenen la possibilitat de ser asimptomatiques perqué el cromosoma X que tenen activat en
totes les cél-lules de I'organisme és el sa en comptes del mutat. Aixo els permet poder
transmetre la mutacio als seus progenitors i no patir-ne les conseqiiéncies elles mateixes. (col,
2001)
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Il-lustraci6 23: Representacio visual de I'heréncia i expressio de la sindrome de Rett
https://www.google.com/url?sa=i&url=http%3A%2F%2Fbioinformatica.uab.cat%2F
base%2Fdocuments%2Fgenetica_gen%2Fportfolio%2FSindrome%2520de%2520
Rett2017_6_11P15_3_38.pdf&psig=AOvVaw085Gt

4.7. Tractaments

En primer lloc, és important remarcar que desafortunadament no existeix cap
medicament per curar de forma permanent la sindrome de Rett. Des del descobriment de la
malaltia fins a I'actualitat, s’ha estat investigant i s’han dut a terme importants descobriments
pel que fa a les bases genetiques de la sindrome. També s’han estat realitzant assajos clinics,
i s’han considerat possibles cures que es troben en periode de proves. A més a més, els
avencos técnics en el camp de la medicina han obert portes al llarg dels anys que en un inici

no podien ser contemplades, com I'edicié genética a través del CRISPR.

Pel que fa a les formes de tractar la malaltia que es troben disponibles actualment, hi
ha: les terapies i els tractaments farmacoldgics. Cal destacar que també hi ha certes cures que
es troben en fase d’assajos clinics, tot i aix0, aquestes es troben en procés de recerca i encara
no n’hi ha cap que hagi superat totes les fases per poder ser aplicada a humans. En canvi, les
terapies i els farmacs, s’utilitzen per millorar la qualitat de vida dels pacients perd en la major

part dels casos no garanteixen una millora, sind que es solen utilitzar per estabilitzar la malaltia.

4.7.1. Terapies

Les terapies sén una de les formes més utilitzades de tractar la malaltia. De fet, hi ha
gran varietat d’aquestes i cada pacient realitza les que més I'ajuden al seu dia a dia. Els
diferents tipus de terapies que existeixen per millorar la qualitat de vida de les persones que

pateixen la sindrome de Rett s6n les seglents:

o Fisioterapiai rehabilitacié: és una de les terapies que actuen com a pilars en
la sindrome de Rett ja que ajuda a reduir la regressié motora que pateixen els
pacients. A més a més, contribueix en el manteniment de la flexibilitat i del
moviment, i impedeix la rigidesa dels musculs i les articulacions.

Els objectius principals d’aquest tipus de terapia son mantenir i maximitzar les
funcions motores, prevenir les deformitats i disminuir el malestar i la irritabilitat.
Igual que les altres formes de tractar la sindrome, la fisioterapia no canvia el
curs de la malaltia pero si que el millora o fa que sigui menys sever (Barbero,
1999-2000).

Per tal de dur-la a terme s’han de valorar les condicions fisiques del pacient pel

mateix especialista que posteriorment determinara quina és la millor forma



d’'aplicar la fisioterapia en cada cas concret. Segons els simptomes que es

vulguin tractar o alleujar, es practicara un tipus de rehabilitacié o un altre. Els

problemes més comuns que poden ser tractats a través d’aquest tipus de

terapia son:

O

L’ataxia: és la falta de control muscular o de coordinacié dels moviments

voluntaris. El pacient presenta dificultats per mantenir I'equilibri, una

reduccié de la capacitat de moure’s d’'una posicié a una altra i fixa les

articulacions en posicions inestables (Clinic, 2017). Pot tractar-se

mitjangant:

La técnica del rolat per segments, també conegut com a metode
Rood. Aquest consta de cinc parts: el raspallat rapid per
estimular la zona; els tocs moderats sobre la superficie del
muscul per estimular-ne les fibres i generar una resposta; la
vibracio per estimular els ossos musculars, fet que provoca una
contraccié del muscul; I'aplicacio de fred per seguir estimulant la
zona com la primera part del raspallat i 'estirament muscular per
inhibir la contracci6. Sol aplicar-se a pacients amb alteracions
del to muscular, i s’aplica a segments com el tronc i els membres
superiors i inferiors. Els diferents estimuls que es proporcionen
ajuden a generar respostes motrius (F., 2007).

L’estimulacié del balan¢g a través de pilotes terapéutiques:
aguesta tecnica consisteix en col-locar el pacient damunt d’'una
pilota terapéutica amb [l'objectiu de millorar habilitats com
I'equilibri. També és positiu per millorar problemes d’escoliosi, és
a dir, de curvatura de la columna vertebral.

Activitats de transferencia de pes: son usades principalment per
procurar el manteniment de la massa muscular. Consisteixen en
el traspas de cossos poc pesants. D’aquesta forma es realitza
moviment i ajuda a evitar I'atrofia muscular.

Rotacions: sén una técnica per evitar la perdua de la mobilitat de
les articulacions. Igual que les altres, es realitza amb 'ajuda d’un
fisioterapeuta, el qual realitza moviments circulars en les

diferents articulacions del pacient.



@)

Moviments involuntaris: sén un conjunt d’accions que realitzen les
persones que pateixen la sindrome de Rett de forma involuntaria. La
repeticié prolongada d’aquestes acaba donant lloc a problemes de
desgast ossi o articular. Per tal de tractar-lo, es sol utilitzar la seguent
tecnica:

» Usde laférula: és I'aplicacié d’un dispositiu amb fins terapéutics.
Pot ser de diversos materials, i s’ha comprovat que és un métode
efectiu per tal d’interrompre els patrons de moviment del pacient.

Hipotonia o espasticitat: la hipotonia és la disminuci6 de la massa o del
to muscular, i la espasticitat és la rigidesa i la tensié constant dels
musculs. Aquests dos simptomes es desenvolupen al llarg de I'avang de
la malaltia, i la fisioterapia no pot aturar-ne el seu procés, pero si que pot
alentir-lo. Es un problema greu perqué condueix a la disminucié de la
massa muscular de tot el cos en general, no només dels masculs motors
com els quadriceps, sind també la musculatura de les arees respiratories
i digestives. Per tal de tractar-ho, es disposen de les técniques segients:

= Manteniment de I'amplitud dels moviments de les articulacions a
través d’estiraments.

= Técniques de reducci6 del to muscular, utilitzades amb pacients
gue pateixen paralisis cerebrals.

= Altres técniques com les utilitzades amb I'ataxia, ja que son dos
simptomes que van molt lligats.

Pérdua de la marxa: durant la fase de regressio de la malaltia, la majoria
de pacients perden la capacitat de caminar. Tot i aix0, si aguesta
s’estimula i es realitzen exercicis de fisioterapia es pot arribar a
recuperar.

No hi ha cap terapia especifica, siné que es tracta d’estimular al pacient
amb I'ajuda dels pares perqué aconsegueixi caminar. També ajuden els
exercicis d’equilibri explicats anteriorment que es duen a terme a través
de les pilotes terapéutiques, i les activitats de transferéncia de pes per
tal de guanyar forga.

Apraxia: és un trastorn del cervell. En els casos Rett, és una de les
consequéncies del lent desenvolupament del cervell i del sistema

nervios. Aquest provoca que la persona sigui incapac de dur a terme un



moviment quant se li demana que el faci, tot i que tingui la capacitat
d’entendre l'ordre, estigui disposada a realitzar-la, els musculs i
funcionin adequadament, i hagi adquirit I'habilitat de realitzar aquest
moviment préviament.

Es complicat de tractar, i s’ha d’anar en compte ja que si el terapeuta i
exigeix més del necessari pot empitjorar la condicié. En I'ambit de la
fisioterapia es poden realitzar activitats per augmentar els nivells de
concentracio en el pacient i per facilitar la mobilitat de les extremitats.

o Problemes respiratoris: la hiperventilacio, I'apnea i altres problemes
respiratoris son molt comuns en la sindrome de Rett i poden tractar-se
a través de la fisioterapia. El métode més comu de tractament és el
seguent:

» Fisioterapia respiratoria: és una técnica que consisteix en
realitzar massatges sobre els musculs respiratoris del pacient,
per tal d’estimular-ne el seu Us o de relaxar-los en casos
d’hiperventilacio.

Tractaments alimentaris: solen ser utilitzats per evitar la desnutricio, 'augment
de pes o les dificultats de creixement. Tot i aix0, hi ha dietes com la cetogénica
que és recomanada pels metges a certs pacients per tal de reduir conductes
nervioses i estabilitzar el metabolisme. Aquestes, son dietes baixes en
carbohidrats, altes en grasses saludables i moderades en proteines.

Per tal d’aplicar la dieta adequada a cada pacient és necessaria I'avaluacié de
les dificultats per empassar i del reflux gastroesofagic. D’aquesta manera es pot
adaptar el millor tipus de dieta per cada cas concret.

Un estudi realitzat per Haas el 1986 va demostrar que les alimentacions altes
en calories produeixen un augment de pes en un de cada set pacients Rett en
un periode de dos anys. Aix0, juntament amb la poca activitat fisica realitzada
per les persones que pateixen la malaltia pot derivar a problemes més greus.
Per aix0 és important tenir la dieta adequada i controlar que tot estigui als nivells
adequats.

Terapia ocupacional: és utilitzada per millorar I'is de les mans, el qual sol
perdre’s durant I'etapa de regressio degut als moviments estereotipats. S’ha

comprovat amb diversos pacients que la disminucio dels moviments repetitius



de les mans produeix un increment de I'estat d’atencié i de focalitzaci6é. A més
a més, també disminueix I'estat d’agitacio.

Per tal de dur a terme aquesta terapia es sol utilitzar I'is intermitent de férules
o la utilitzacié de peses per tal d’aturar els moviments estereotipats. Es
practicament impossible eliminar-los del tot, pero controlar-ne la seva expressio
té beneficis en diversos ambits.

Tractament ortopedic: l'objectiu d’aquesta terapia és frenar o reduir la
escoliosis. Es a dir, la curvatura progressiva de la columna vertebral.

Tal com s’ha mencionat anteriorment, les pilotes terapéutiques poden ajudar a
frenar-la. Una altra forma d’evitar aquest problema és a través de la cirurgia en
edats joves.

Per frenar-ne I'aparicio es pot intentar corregir la postura i realitzar exercicis en
els que s’exercitin els musculs laterals de la columna vertebral.

Pel que fa al corset, s’ha constatat en diversos estudis que no és positiu pels
pacients Rett, ja que no és capac de frenar la curvatura de I'esquena en el cas
d’aquesta malaltia.

Tractament psicopedagogic: s6n un conjunt de terapies que ajuden a millorar
les capacitats cognitives i comunicatives. Un exemple en son les terapies ABA,
les quals tenen com a objectiu modificar problemes de conducta i es solen
utilitzar pels nens que pateixen autisme. Com que a la segona fase de la
sindrome de Rett els pacients presenten certes caracteristiques autistes també
se’ls recomana que assisteixin a aquest tipus de terapies.

Altres terapies consisteixen en fer interaccionar els nens a través de videos,
joguines, llibres etc. Malgrat que els costi estar atents se’ls ha de deixar un
temps per poder processar la informacié que se’ls esta transmetent i originar-
ne una resposta. Es solen dur a terme en ambients poc restrictius que s’adapten
a les necessitats de cada nen per tal que puguin mostrar el que saben.
Musicoterapia: consisteix en situar els pacients en zones on se’ls pot posar
musica. S'utilitza com a un métode alternatiu de comunicacié i de contacte, i
ajuda a que els pacients puguin expressar-se millor.

De fet, el doctor Rett el 1966 va afirmar que els nens amb la sindrome presenten
una bona recepcié de la musica ja que conserven les zones primitives del cervell

que responen als estimuls musicals.



Aquest tipus de terapia pot arribar a relaxar-les i a gaudir amb els seus familiars
de la masica com a métode comunicatiu.

e Hidroterapia: consisteix en ubicar els pacients en piscines 0 zones cobertes
d’aigua per tal de millorar el seu equilibri, promoure la relaxacio i I'activitat fisica
i deixar-los gaudir de I'activitat. Sol utilitzar-se com a terapia complementaria a
la fisioterapia o0 com a una forma d’esbandir-se i divertir-se.

e Terapies amb animals: consisteixen en deixar que el pacient interactui amb
animals i gaudeixi amb ells. Es una classe de terapia més emocional que fisica,
i ajuda a la relaxacio. Hi ha terapies d’aquest estil que es duen a terme amb
gossos, d’altres com en la hipoterapia hi participen cavalls etc.

e Terapia de logopédia: consisteix en realitzar exercicis i moviments vocals per
tal de promoure la correcte pronuncia. Tot i que molts dels pacients perden la
capacitat de parla, la terapia és molt Gtil durant els primers anys de vida per
intentar recuperar-la o per evitar-ne la perdua completa.

¢ Comunicacié a través d’lrisbond: consta d'una maquina que permet als
pacients comunicar-se i interactuar a través de la mirada. Hi ha diverses
versions d’aquesta, i també és coneguda amb diversos noms segons l'aparell
que s'utilitzi.

Tot i aix0, tots tenen la mateixa funcid: permetre a les persones que pateixen la

sindrome poder-se comunicar i estimular la interaccié a través de la mirada.

4.7.2. Tractaments farmacologics

Els tractaments a través de farmacs, igual que les terapies, no permeten curar la
sindrome, pero0 el seu Us esta indicat per algunes de les condicions que poden anar associades
amb la malaltia. Aixi doncs, es tracta de medicaments que no sén expressos per els casos
Rett perd poden alleujar alguns dels simptomes que pateixen els pacients com les convulsions.

Els diferents problemes que poden ser tractats a través de farmacs sén els segients.

e Crisis epiléptiques i quadres clinics de convulsions: s6n uns dels simptomes
meés caracteristics de la sindrome, i poden ser tractats a través de diversos
medicaments. Alguns dels més coneguts son:

o Fenobarbital
o Acid Valproic
o Carbamazepina

o Lamotrigina



S’ha comprovat en diversos estudis que amb les dosis adequades segons el
tipus de quadre convulsiu, la intensitat i la freqliéncia d’aquest, es pot arribar a
tractar aquest problema fins a I'edat adulta, que és el moment en qué solen
cedir els atacs epileptics.

De fet, en un estudi realitzat per (Stenbom, 1998) es va comprovar de forma
practica amb 12 nenes Rett que el tractament amb dosis de lamotrigina
disminuia notablement les crisis de convulsions i inclus millorava I'estat animic
de les pacients.

o Espasmes musculars: s6n moviments sobtats i repetitius dels musculs i poden
acabar amb l'atrofia d’aquests. S’ha comprovat que a través de la toxina
botulinica es poden arribar a controlar i reduir. Tot i aixd, és un farmac que s’ha
d’injectar amb molta cura i amb l'ajuda de professionals, ja que és una
substancia toxica pel cos.

e Trastorns del son: no sén extremadament comuns en els casos Rett, pero si qui
hi ha pacients que els pateixen. Per tal de posar-hi remei, el doctor Mc Arthur
va proposar al 1998 un tractament a base de melatonina. Segons assenyala, la
dosis pot variar entre 2,5 7,5 mg. Es va comprovar l'eficacia del tractament a
través d’un estudi del son de nou pacients amb la sindrome de Rett, a les quals
se’ls va administrar el farmac durant quatre setmanes seguides. Un cop acabat,
es va poder afirmar que es tractava d’'un tractament segur sense efectes
secundaris adversos (MD, 2008).

¢ Restrenyiment: Per tal de tractar els problemes intestinals de restrenyiment, hi
ha diverses técniques descrites. Les més utilitzades solen ser ingerir fluids
regularment, tenir una dieta alta en fibra i realitzar certs exercicis. D’aquesta
forma, es pot arribar a solucionar el problema sense haver d’ingerir farmacs.
Tot i aix0, si els simptomes persisteixen hi ha medicaments disponibles com:

o Laxants
o Supositoris
o Enemes?®®
Aquests soén farmacs que poden prendre’s de forma puntual, perd segons

recomanen els doctors, se’n ha d’evitar I'is excessiu. Altres medicaments que

10 Liguid que s’insereix a l'intesti per I'anus amb finalitats laxants



ajuden a suavitzar el procés d’anar de ventre son els olis minerals o la llet de

magnésia (Ceril, 2018).

A continuacié es troben algunes de les imatges representatives de les terapies i
tractaments mencionats préviament. La resta, juntament amb alguns videos il-lustratius, es

poden trobar a 'annex del treball.



5. ENQUESTA A FAMILIARS DE PERSONES AFECTADES

So6n moltes les families afectades per la sindrome de Rett. De fet, tot i que es tracti
d’una malaltia minoritaria hi ha bastants casos arreu del mon. Tot i aix0, per la gent que no ha
viscut un cas de la sindrome de prop, es fa complicat arribar a entendre com ho viuen les
families i quant temps van tardar a rebre el diagnostic definitiu, ja que al ser una malaltia

minoritaria i rara dificulta el procés d’obtencié d’'un diagnostic total.

Es per aquests motius que s’ha realitzat 'enquesta analitzada a continuacié. El principal
objectiu ha estat aprofundir en el procés de diagnodstic dels familiars afectats. D’aquesta
manera es poden extreure conclusions sobre les facilitats o dificultats amb les que es troben
els pares per comencar a tractar el seu fill un cop aquest ha comencat a presentar els primers
simptomes. També es pretén especificar el tipus d’especialista que majoritariament acaba sent
capag d’arribar a diagnosticar uns sindrome poc comuna com és el cas de la sindrome de Rett,
aixi com el temps que es pot tardar a obtenir el diagnostic i el nombre d’especialistes que s’ha

hagut de visitar per arribar al definitiu.

A més a meés, també s’intenta extreure dades sobre els primers simptomes presentats
pels pacients. D’aquesta forma es podra verificar si els préviament esmentats al marc teoric
son alguns dels més habituals entre les persones que pateixen la sindrome. Per dltim, també
es pretén obtenir informacié sobre el coneixement que tenien els propis pares abans de rebre
el diagnostic i les consequéencies que aquest ha provocat a la seva vida quotidiana, ja sigui a

nivell emocional o economic.

Aixi doncs, I'enquesta realitzada per tal d’obtenir tota aquesta informacié consta d’'11
preguntes i és totalment andonima. Ha estat contestada per 44 pares i mares de pacients que
pateixen la sindrome de Rett. Les nacionalitats s6n diverses ja que han participat voluntaris de
les diferents associacions amb les que es va aconseguir posar-se en contacte: Alemanya,
Dinamarca, Espanya, Paisos Baixos, Anglaterra, Xile, Turquia, Suissa, i Russia entre d’altres.
Es per aquest motiu que la mostra de I'enquesta adjuntada a continuacié estd amb dos
idiomes: castella i anglés. Pel que fa a les edats i als sexes de les persones enquestades, no
se’ls ha demanat que ho especifiquessin perqué s’ha considerat informacié innecessaria per

les dades que es pretenien obtenir. EIl model de I'enquesta és el seguent:



Familiares de pacientes con el Sindrome de Rett / Relatives of patients with Rett

Syndrome

Queridos familiares,

Soy una estudiante de segundo de bachillerato que esta realizando el trabajo de recerca sobre
el sindrome de Rett y las terapias mas eficaces para este. Para profundizar mas en el tema 'y
tener valoraciones de gente que lo ha vivido en primera persona, he realizado esta encuesta.

No os llevar4d mas de cinco minutos responderla y es completamente anénima.

Agradeceria mucho la colaboracion.

Dear relatives,

I am a high-school student who is carrying out a research project based on the most effective
therapies for the Rett Syndrome. In order to get a deeper view of the subject | am analysing
and to get data provided by people who have experienced the syndrome in first person, | have
made this survey. It won't take you more than five minutes to answer it, and it is completely

anonymous.

| would greatly appreciate the collaboration.

1) ¢Cudles fueron los primeros sintomas que manifest6é vuestro hijo/hija/familiar? /  What
were the first symptoms that your son / daughter / relative manifested?

2) ¢Cuanto tiempo esperaron antes de llevarlo al médico/especialista? / How long did you
wait before you took him to the doctor / specialist?

3) ¢Cuanto tiempo tardaron en diagnosticarle el Sindrome de Rett? / How long did it take
until they realized he/she was suffering the Rett Syndrome?

4) ¢Qué pruebas le hicieron? ¢ Con cudl de ellas lograron detectar que se trataba de un caso
del sindrome de Rett? / What tests did he/she take? With which of them they managed to
detect that it was a case of Rett syndrome?

5) ¢A cuantos especialistas tuvisteis que recorrer antes de que le diagnosticaran la
enfermedad? / How many specialists did you have to visit before the disease was

diagnosed?



6) ¢Qué tipo de especialista le diagnostico la enfermedad? / What kind of specialist gave the
diagnose of the Rett syndrome to your relative?

7) ¢Sabiais que enfermedad era antes de que se la diagnosticaron? / Did you know what
disease it was before it was diagnosed?

8) ¢Creéis que la gente sabe de qué se trata? ¢ O que se necesita mas difusion? / Do you
think people know what it is about? Or that more diffusion is needed?

9) ¢Como reaccionasteis cuando sabiais de que se trataba? / How did you react when you
knew what it was about?

10)¢Os ha ocasionado problemas econémicos el hecho de pagar todos los tratamientos? /
Has paying for all the treatments caused you financial problems?

11)¢Como ha ido evolucionando el/la afectado/a, después de los tratamientos? / How has

been the patient’s evolution after the treatments?

Les 11 preguntes eren de resposta lliure, i després d’haver obtingut la informacio
proporcionada per 44 families anonimes s’han extret una gran varietat de resultats. Aquests

han estat analitzats i s’han acabat concloent les seglients discussions de resultats:

Pel que fa a la primera pregunta referent als primers simptomes que van manifestar els

nens, la major part de pares i mares ————
B Crisis epileptiques

coincideixen en que van detectar en els

M Falta d'intereccio
amb I'entorn

seus fills un retras en el

desenvolupament. De fet, 22 dels pares
B Moviments

estereotipics i

problemes motrius
B Retras en el

desenvolupament

afirmen que aquest va ser un dels
primers simptomes que van percebre.

Toti aixd, no és I'unic que van presentar.

. . Falta de son
De fet, hi ha pares que han anotat més
d'un simptoma, és per aixd que pardiatil
apareixen més nombre de respostes que I'habilitat de parla

d’enquestats en el diagrama lateral i en
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les dades obtingudes.

El segon simptoma més freqiient en el periode inicial detectat pels pares és el
moviment estereotipic de les mans, els quals van seguits d’una falta de mobilitat i de problemes
motrius. 14 pares han anotat aquest simptoma com a un dels primers en percebre. Altres han
estat les crisis epiléptiques, percebudes per sis dels enquestats; la falta d’interacci6 amb

I'entorn, és a dir, indicis d’autisme, percebuts per deu pares; la pérdua del son, percebuda per



part d’'una de les families; i la pérdua de I'habilitat de parla, percebuda per dues de les 44

families.

Aquestes dades mostren el que préviament s’ha explicat al marc tedric del treball. De
fet, tots els simptomes descrits pels pares s6n alguns dels més comuns de la sindrome de

Rett, i sGn sobretot els que es presenten a les primeres fases del desenvolupament.

Quant a la segona pregunta referent al temps que van esperar les families a dur als
nens al metge després de I'aparicid dels primers simptomes, la varietat de respostes es forca
amplia. El 93,18% de les persones enquestades van dur als seus fills al metge durant el mateix
any de l'aparicié dels simptomes. Tot i aixd, alguns d’ells van acudir-hi després d’unes
setmanes, altres després d’'un mes, altres entre tres i sis mesos més tard etc. Alguns dels
pares no van haver de prendre la decisi6 de portar-los al pediatre, ja que aquest mateix va
adonar-se dels simptomes en alguna de les revisions periodiques. El 6,18% restant de pares

van portar-los al metge després d’'un any dels primers simptomes.

Aquesta informacioé ens mostra que el retard en I'ambit del diagnostic no sol ser degut
a que els pares no se n‘adonen dels simptomes dels seus fills, sinG que és degut a altres
motius. De fet, la major part dels pares se n‘adonen durant les primeres setmanes o el primer
mes. Els que ja han tingut un fill préviament sén els que noten abans la diferéncia en el
desenvolupament. En canvi, els que sén pares per primera vegada solen tardar entre tres i sis
mesos en adonar-se que el seu fill pateix algun problema. Tot i aixd, com s’ha mostrat als
percentatges anteriors, practicament tots els pares enquestats van portar al seu fill al metge
durant el mateix any en que van apareixer els simptomes, i sén nomeés tres dels 44 pares que
van tardar més d’un any a visitar un especialista.

Pel que fa a la tercera pregunta,

H Menys d'un

des del moment en el que les families van mes

acudir a un primer especialista fins que -2
van rebre el diagnostic definitiu de la M 2-3 mesos
sindrome de Rett tots van esperar un cert =
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. . 6-8 mesos
els diferents enquestats. En la major part
dels casos, tal com es veu representat en 8-12 meSy
el grafic, les families van tardar més d’un Més d'un any

any a rebre el diagn(‘)stic De fet. 26 de les Il-lustracié6 25: Grafica sobre el temps d'espera pel diagnostic
' ! definitiu



44 families van haver d’esperar més de dotze mesos. Algunes d’aquestes, abans de rebre el
diagnostic definitiu, se’ls va diagnosticar erroniament amb patologies semblants com 'autisme.
Els casos en els que s’ha diagnosticat la sindrome amb menys de tres mesos, son
principalment deguts a que els primers especialistes als que van recorrer ja havien realitzat

diagnostics previs de la sindrome de Rett.

Aquestes dades verifiguen que el fet de que es tracti d’'una malaltia minoritaria és
menys coneguda tant per la poblacié com pels especialistes, els quals tenen més problemes
per trobar el diagnostic definitiu que en altres malalties. De fet, la sindrome de Down, per
exemple, pot arribar a detectar-se durant el mateix embaras. En canvi, la sindrome de Rett, tal
com es mostra en les dades aportades per les 44 families, és una malaltia que sol detectar-se
un any mes tard de I'aparicié dels primers simptomes. Aquest fet suposa un retard en l'inici de
les terapies dels pacients i pot arribar a afectar minimament a la seva qualitat de vida.

Lligada amb aquesta ultima pregunta referent al temps d’obtencié de diagnostic, també
s’ha questionat en la quarta pregunta quin métode de diagnostic van utilitzar els especialistes
per detectar que es tractava de la sindrome de Rett. De les respostes obtingudes, s’ha pogut
concloure que el 72,72% dels pacients, és a dir, 32 dels 44, van ser diagnosticats de forma
definitiva a través d’un estudi genétic. Tot i aix0, alguns puntualitzen que no va ser un procés
facil perque préviament els van realitzar moltes altres proves que no els van permetre obtenir
cap resultat concloent com: analisis de sang, radiografies, ressonancies magneétiques, analisis
d’orina, i altres proves rutinaries. El 27,28% restant, és a dir, 14 dels pacients, se’ls va acabar
diagnosticant de forma immediata a través de I'exploracio fisica. Aixo és degut a que, segons
assenyalen els pares, els especialistes ja havien tractat amb casos d’aquesta malaltia i van
poder-ne detectar rapidament els signes més evidents. Tot i aix0, tampoc no va ser un proces
rapid.

Tal com s’ha explicat préviament, aquests resultats mostren els dos métodes de
diagnostic exposats: I'exploracié fisica i I'analisi genética. D’aquests dos, degut a les
innovacions en la tecnologia i a les facilitats que s’han pogut obtenir al llarg dels anys, s’utilitza
de forma més freglient I'analisi geneética, ja que és un métode més exacte i fiable. Tot i aixo,
segueix havent-hi un percentatge de pacients que son diagnosticats a través de I'exploracio

fisica.



En la cinquena pregunta es conclou que per tal d’aconseguir aquest diagnostic, només
set de les 44 families van haver d’acudir a un sol especialista. De les altres, deu families van
haver de recorrer a un o dos metges; 12 families van acudir a tres o quatre metges; nou families
van recérrer a cinc o sis especialistes i sis families van acudir a més de sis especialistes per
acabar sabent de quina malaltia es

tractava. Aixi doncs, la major part dels

Hun
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quatre especialistes. Aguestes dades N2
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tracti d’'una malaltia minoritaria fa que €s i.iustracis 26: Grafica sobre el nombre despecialistes visitats per
- . , , , ., diagnosticar la sindrome
dificulti encara més el procés d’obtencid

de diagnostic.

Lligada amb aquesta ultima pregunta hi ha la sisena. Aquesta tracta sobre el tipus
d’especialista que va acabar diagnosticant la malaltia. 33 dels pares assenyalen que, després
d’haver visitat a varis especialistes, els seus fills van ser diagnosticats per neurodlegs. Aixi
doncs, el percentatge d’aquests és d’'un 75%. Aquestes dades tenen sentit ja que la sindrome
de Rett és una malaltia neurologica, per tant aquests tenen més facilitat per diagnosticar-la pel
fet que es troba dins del seu camp d’especialitat. El 25% restant dels pacients van ser

diagnosticats per genetistes (sis pacients) o pediatres (cinc pacients).

Pel que fa a les preguntes set i vuit sobre el coneixement de la sindrome s’han obtingut
les seguients dades: 42 dels 44 pares mai
havien sentit a parlar de la malaltia abans m coneguda
de que aquesta fos diagnosticada als seus previaiiSs
fills. Aixd0 suposa un 955% dels
enquestats, €s a dir, una quantitat de no coneguda
persones molt elevada. Els dos restants préviameqt
van explicar que si havien sentit a parlar de

la sindrome abans de rebre el diagn(‘)stic Il-lustraci6 27: Grafica sobre el coneixement de la sindrome per part
" dels pares préviament a rebre el diagnostic



A més, quan se’ls va preguntar sobre el coneixement que creien que tenia la societat sobre la
sindrome de Rett (pregunta vuit), la mateixa quantitat de pares que no havien sentit a parlar
de la malaltia, és a dir 42 persones, van respondre que era una sindrome poc coneguda i que
calia fer-ne difusio. Els dos restants, igual que en el cas anterior, van respondre que ja era

suficientment coneguda.

Les dades extretes d’aquestes dues preguntes mostren definitivament que és una
malaltia molt poc coneguda. De fet, gran part dels pares admeten que ni ells mateixos havien
sentit a parlar de la sindrome abans de viure’n un cas de prop. Aquestes dades sén forga
sorprenents i reflecteixen el baix nivell d'informacié que té la poblacié de la malaltia abans de
ser diagnosticats. Com a consequéncia, tal com s’ha assenyalat préviament, aquest fet dificulta

tant 'obtencioé del diagnodstic per part de I'equip médic i de la propia familia.

Les dues darreres preguntes fan referencia a I'impacte que ha tingut el diagnostic sobre
les families afectades en I'ambit economic i emocional. Econdmicament, la meitat de les
persones enquestades afirmen haver patit problemes, mentre que l'alire meitat afirmen el
contrari. El fet de que hi hagi persones que pateixin aquesta classe de problemes és degut a
que les terapies disponibles pels afectats tenen preus elevats i no tothom pot permetre-se-les.
També és cert que algunes de les

associacions, com les que s’han vist

W han patit
anteriorment, disposen d’activitats per problEmEs
economics
guanyar fons i aixi poder invertir en les
e , , 0%
terapies i tractaments dels fills dels socis. no han patit
problemes

Tot i aix0, hi ha paisos que no tenen la econonis

capacitat de fer-ho. A més a més, els - — : — .
Il-lustracio 28: Grafic sobre l'impacte economic de la sindrome a
tractaments no es cobreixen per la seguretat les families

social i tampoc hi ha ajudes per part de la sanitat publica dels diferents paisos.

Emocionalment van haver-hi gran varietat de reaccions. Tot i aix0, la major part de
families van rebre el diagnostic amb sentiment de desconcert (11 de les families) i inclis amb
sentiments de depressié (19 de les families). La resta definien la sensacié a través de la
paraula “tranquil-litat” (una familia), ja que els va permetre acabar sabent que els hi passava
als seus fills definitivament; ganes de lluitar i de tirar endavant (12 families) i indiferencia (una
familia). Els varis extrems de sentiments que es veuen representats en aquests resultats

demostren que cadascu s’agafa les noticies de diferent forma. De fet, després de que tots 44



rebessin un mateix diagnostic, alguns van acabar entrant en depressié mentre que d’altres

només sentien indiferéncia o ganes de tirar endavant.

En resum, algunes de les dades més rellevants que es pretenien obtenir a través
d’aquesta enquesta han estat les seguients: pel que fa al procés de diagnostic, s’ha comprovat
que és una malaltia dificil de diagnosticar. Aixd s’ha pogut observar ja que practicament el 60%
dels pares han hagut d’esperar més d’un any per rebre el diagnostic definitiu després de patir
els primers simptomes. A més a més, la major part d’ells han hagut de recérrer a més d’un

especialista.

Referent al coneixement que tenien els pares abans de rebre el diagnostic s’ha pogut
veure que practicament cap havia sentit mai a parlar d’aquesta sindrome. Per aixd coincideixen
en el fet de creure que s’hauria de fer alguna cosa per ajudar-la a fer visible. Pel que fa als
primers simptomes manifestats, s’han verificat els préviament anomenats al marc tedric del
projecte ja que tots els pacients van comencar presentant alguns dels simptomes més comuns

de la sindrome.

Per Ultim, les conseqiiéncies que ha tingut el diagnodstic a les families han repercutit
tant en 'ambit econdmic com animic. Gran part d’aquestes han passat per periodes de tristesa
o inclus depressié durant els mesos posteriors al diagnostic. En canvi, altres ho han afrontat
amb valentia. En referencia a les terapies i els tractaments que necessiten els pacients han

originat problemes de caire econdmic en la meitat dels enquestats.



6. ESTUDI DE L’EFICACIA DE LES TERAPIES EN PACIENTS
AMB LA SINDROME DE RETT

Existeixen un ampli nombre de terapies disponibles pels pacients que pateixen la
sindrome de Rett. Algunes d’elles son la fisioterapia, la terapia ocupacional, la psicoldgica, la
musicoterapia, les terapies amb animals etc. També hi ha diferents variants de la sindrome
depenent de la mutacid que pateixi el pacient. Es per aixd que a través d’aquest estudi es
pretén determinar si hi ha terapies més o menys eficaces segons el tipus d’alteracié que
presenti el pacient. Es a dir, s’intentara trobar els tractaments més beneficiosos per cada

variant de la sindrome de Rett per tal d’ajudar a futurs diagnosticats.

Per tal de realitzar-ho s’ha preparat una entrevista que ha estat resposta per 31 families
de diferents nacionalitats, és per aguest motiu que esta redactada amb castella i anglés. Els
participants sobn completament anonims i han respost les deu preguntes plantejades en relacio

als seus fills afectats per la malaltia.

La primera part de I'entrevista fa referéncia a les dades basiques dels pacients Rett, és
a dir, els noms, les edats i la variant de la sindrome que pateixen, és a dir, si es veuen afectats
per una mutacio al gen MECP2 donant lloc a un cas classic, o si presenten un cas atipic.
Aquesta informacié servira per poder saber les afeccions dels diferents pacients i poder-ho

lligar posteriorment amb quina terapia els ha proporcionat millors resultats.

La segona part de I'entrevista es basa en especificar la terapia que més beneficis ha
aportat a cadascun dels afectats, a més de determinar cada quant temps la duen a terme i en
quina freqiéncia ho fan. També se’ls fa assenyalar per quin motiu van decidir aplicar-los
aguesta terapia i no una altra. Les dades proporcionades en aguesta part permeten aprofundir
en 'ambit de tractaments i obtenir de forma detallada informacio sobre les terapies de cada

pacient en concret.

Per ultim, la part final de I’entrevista consta de tres preguntes referents als resultats que
esperaven els pares del tractament i els efectes que ha produit aquest realment. Es a dir, se’ls
fa mencionar quins simptomes pretenien millorar a través de la terapia que han descrit al llarg
de I'enquesta, i se’ls fa valorar de I'1 al 10 l'eficacia que ha tingut aquesta envers el que
s’esperaven en un inici. El model de preguntes utilitzat per assolir aquesta part de la recerca

és el seguent:



Eficacia de terapias y tratamientos en la sindrome de Rett / Efficiency of therapies and

treatments in Rett syndrome

Estas preguntas estan destinada a padres y madres que han sometido sus hijos o hijas que
padecen el sindrome a distintas terapias. La finalidad es sacar conclusiones sobre cual da los

mejores resultados en cada caso especifico del sindrome.

These questions are intended for parents who have submitted their sons or daughters with the
Rett syndrome to different therapies. The purpose is to draw conclusions about which one gives

the best results in each specific case of the syndrome.

1) Nombre del paciente / Name of the patient:
2) Edad / age:

3) ¢Qué clase de sindrome de Rett padece? (clasico o atipico, en caso de atipico concretar
de que variante se trata). / Which kind of Rett syndrome does he/she suffer? (classic or atypical,

in case it is atypical you should concrete which variant is it)

4) Nombre de una de las terapias o tratamientos aplicados / name of one of the therapies or

treatments submitted

5) ¢Durante cuanto tiempo le aplicaron la terapia/tratamiento? / How long did the

therapy/treatment last?

6) Especifiquen la frecuencia con la que se la aplicaban (horas por semana, en distintas
sesiones 0 en una misma sesion...) / Specify the frequency with which it was applied (hours

per week, in different or in the same session ...)

7) ¢Por qué escogieron esta terapia y no otra? / Why did you choose this therapy and not

another one?

8) ¢ Qué sintomas esperabas que mejoraran? ¢ Que resultados esperabas obtener antes de
empezarla? / What symptoms did you hope would improve? What results did you expect to

obtain before starting it?



9) Finalmente, ¢ los resultados fueron positivos, negativos o0 no visteis resultados? (en caso de
gue fueran positivos, ¢qué mejord? / en caso de que fueran negativos, ¢qué empeord?) /
Finally, the results were positive, negative or you didn't see any results? (if they were positive,
what got better? / if they were negative, what got worse)

10) Valorala del 1 al 10, siendo 0 una pérdida de tiempo y 10 muy eficaz. / Rate it from 1 to 10,
with 0 being a waste of time and 10 very effective.

Les deu preguntes eren de resposta lliure, i cada familia les ha respost en relacio als
tractaments que ha aplicat als seus fills. Els resultats obtinguts a través d’aquest estudi sén

els analitzats a continuacio:

En primer lloc, cal destacar que s’han extret conclusions i s’han analitzat les dades de
les preguntes més rellevants pel que fa a la informacié que es pretenia obtenir inicialment. Es
per aquest motiu que la primera pregunta de I'entrevista referent als noms dels pacients no es

tindra en compte i aguests es mantindran en anonimat.

Pel que fa a les edats de les persones afectades, es troben situades entre els tres i els
46 anys d’edat. Concretament hi ha 14 pacients situats entre zero i deu anys; vuit entre els

deu i els 20 anys i nou de

majors de 20 anys. De tots 4 anys 5anys
ells, 25 es tracten de 6 anys 8 anys
variants classiques, i els

9 anys 11.anys
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al gen CDLKS5, mentre que E35anys M36anys
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puntualitzat que eren

variants atipiques. Il-lustracié 29: Grafica sobre les edats dels pacients enquestats
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Aquesta va seguida de les terapies amb animals i les hidroterapies, amb cinc i quatre families
implicades corresponentment. La resta de terapies (terapia ocupacional, tractaments
antiepileptics, logopedia, musicoterapia, dietes i comunicacio a través d’lrisbond) homés han

estat assenyalades per entre una i tres families cadascuna.

Quant a la relacié entre el tipus de terapia aplicada i la variant de la sindrome que
presenten, no s’ha pogut determinar de forma clara quina és la més beneficiosa per cada tipus
de mutacid, ja que no s’ha aconseguit contactar amb cap afectat del gen FOXG1. Aquesta ha
estat una de les limitacions principals d’aquesta part del projecte. Tot i aix0, si que s’ha pogut
veure a través dels resultats que dels sis pacients atipics, quatre han realitzat amb més
freqliencia la terapia ocupacional; un s’ha centrat només en fisioterapia, i un altre ha prioritzat
el tractament a través de farmacs antiepiléptics en comptes de les terapies degut a les fortes
crisis que sol provocar aquesta varietat de la sindrome. Tot i haver pogut obtenir aquesta
informacié a través de les entrevistes, no permet poder definir un tipus de terapia clau per cada
variant, ja que a part de no comptar amb pacients de totes les variants molts dells
comparteixen les mateixes terapies. Es a dir, hi ha un patr6 definit que segueixen tots els
pacients, basat en utilitzar la fisioterapia com a base i altres terapies opcionals com a extres

per millorar habilitats especifiques de cada pacient en concret.



Pel que fa a la frequieéncia de les terapies, la major part de families han destacat que
les realitzen entre 3 i 5 dies per setmana. Alguna d’elles inclis ho fa cada dia, pero la major
part no s’ho poden permetre degut als elevats costos d’aquestes. Cada sessié de terapia sol
durar entre tres quarts d’hora i una hora, i la major part dels afectats les han practicat durant
tota la seva vida i inclUs les segueixen practicant actualment. De fet, els mateixos pares afirmen
gue no es pot deixar la terapia si es volen mantenir les condicions a les que s’ha aconseguit

arribar, ja que és un proceés llarg que es pot perdre molt rapidament.

Els motius pels quals els pares han decidit aplicar aguestes terapies als seus fills en
comptes d’unes altres han estat principalment els seglents: les recomanacions per part
d’equips medics i les que els faciliten les seves associacions corresponents. Malgrat aixo,
molts pares afirmen estar desinformats sobre les terapies que existeixen, i corroboren no haver
set capacos de decidir per ells mateixos quines terapies escollir, siné que s’han guiat pel que
feien altres pares. Aix0 pot ser un punt negatiu, generat també pel poc coneixement que es té
de la malaltia en general, ja que cada cas Rett és diferent, i per tant, cada pacient necessita

terapies diferents segons la part que tingui més afectada.

Referent a les expectacions que tenien els pares de les diferents terapies, es poden
resumir amb el seguient: la major part d’ells pretenien millorar les crisis que patien els seus fills,
i més que res, preservar la seva condicio. Es a dir, tots son plenament conscients de que la
sindrome de Rett és una malaltia sense cura i amb poques possibilitats de millora, per tant, el
seu objectiu era principalment mantenir els seus fills en I'estat que es trobaven i evitar que
anessin a pitjor. Alguns d’ells també pretenien millorar certes habilitats com I'equilibri i la
musculatura dels afectats, i una familia tenia la intencié d’acabar recuperant I'habilitat de

caminar.



També se’ls va fer especificar si la

realitzacié de les terapies va provocar efectes m cfo

positius, negatius o no va tenir afectes en els POSERS

afectats. Les respostes han estat forca
esperancgadores ja que 23 de les 31 families ha sense efectes
notat resultats positius. De les vuit families

restants, cinc no han notat resultats. Es a dir,

. . efectes
creuen que no han millorat la seva qualitat de negatius
vida perd tampoc I’han empitjorat, simplement
I’han ajudat a mantenir-se. Dues de les families Il-lustracié6 31: Qualitat dels efectes de les terapies als

pacients
gue es basaven en tractar els pacients només a

través de farmacs antiepiléptics, sense aplicar-los cap terapia, han notat resultats negatius
perqué I'abus d’aquestes substancies ha donat lloc al lupus?!!. De les altres dues families, una
ha notat resultats en la fisioterapia, la qual s’ha conclos a I'enquesta anterior que és una de
les terapies essencials, perd no ha notat cap millora en la logopédia, que és una de les terapies
opcionals a les quals poden recorrer els pacients. L’altra, ha notat un empitjorament en les

terapies degut al cansament que li provoquen al pacient.

Per ultim, se’ls va demanar que puntuessin les terapies aplicades de I'un al deu, tenint

en compte els resultats que volien obtenir a través d’aquestes i els que han acabat obtenint al

Puntuacid de l'eficacia de les terapies de I'1
al 10

5 6 7 8 9 10

Il-lustraci6 32: Grafica sobre l'eficacia de les terapies en la sindrome de Rett

4

11 Malaltia cronica del teixit conjuntiu caracteritzada per la inflamacié de certs organs com el fetge



final del tractament. En aquest cas els resultats també van ser forca positius, ja que 26 families
van donar-los una puntuacié d’entre vuit i deu sobre deu; tres families van puntuar-les amb un

set; una amb un sis; i una amb un quatre.

En resum, I'enquesta no ha pogut proporcionar la informacio inicialment desitjada ja
que ha tingut una limitacioé important: el fet no haver pogut contactar amb families de pacients
afectats per una mutacio al gen FOXG1. Aix0 ha fet que no es pogués determinar amb
exactitud un tipus de terapia per cada variant. A part d’aquesta limitacié també hi ha hagut un
segon inconvenient: els resultats mostrats no eren extremadament diferents entre els pacients
de diferents afeccions. Es a dir, tant els afectats del gen MECP2 com els afectats del gen
CDKL5 assistien més o menys a les mateixes terapies, seguint un mateix mecanisme. Aquest
consisteix en tenir com a base una terapia essencial, la fisioterapia, com s’ha mostrat als
resultats, i afegir-hi terapies especifiqgues segons les afeccions del pacient, no segons la variant
de la sindrome. Per aquest motiu no s’han pogut determinar les terapies més beneficioses per
cada variant de la sindrome i simplement s’ha pogut concloure que hi ha algunes d’essencials

i altres d’opcionals.



7. ANALISI DEL CONEIXAMENT DE LA MALALTIA
TERRITORIALMENT

La Sindrome de Rett, tal com s’ha descrit €s una malaltia rara i minoritaria. Normalment,
aquesta classe d’afeccions passen desapercebudes tant per la gent que no les pateix o que
no les ha viscut de prop, com per la gent dedicada a I'ambit de recerca, la qual sol centrar-se
en malalties més frequients. No obstant, aixd no significa que no hi hagi especialistes estudiant
aguesta sindrome, pero si que és cert gue el suport que se li dona és inferior a altres malalties

gue no sén minoritaries, pel fet que afecten a més part de la poblacio.

Per tal de saber quin coneixement general té la poblacié sobre aquesta sindrome, s’ha
realitzat una enquesta de deu preguntes. Aquesta, ha estat contestada per un total de 401
persones sota anonimat procedents de diferents regions. No ha estat delimitada a un sol
territori per tal d’'obtenir dades més genériques i no pas dades d’un pais o d’'una comarca en
especific. Concretament, la gent que ha participat pertany a Espanya, Sud America, Irlanda i
Anglaterra. Es per aquest motiu que el model inferior de I'enquesta es troba redactat amb dos

idiomes, el catala i 'anglés.

En quant a les edats i el génere, tampoc ha estat especificat en cap dels casos, ja que
s’ha considerat que no eren dades rellevants per I'estudi que es pretenia realitzar. Aixd és
degut a que la intencié no era conéixer quin percentatge d’homes o de dones coneixia millor
de quin sindrome es tractava, ni entre quines edats era més conegut, sin6é que es pretenia
analitzar quanta gent sabia de qué es tractava independentment de I'edat i del sexe que

tinguessin.
El model de I'enquesta respost 401 persones és el segient:
Malalties genétiques: La Sindrome de Rett / Genetic deseases: Rett Syndrome

1) Saps qué sén les malalties genétiques? / Do you know what genetic diseases are?
a) Si/yes
b) No

2) Les definiries com a malalties que es transmeten de pares a fills, és a dir,
hereditariament? / Would you define them as diseases that are transmitted from
parents to children, in other words, as hereditary diseases?
a) Si/yes
b) No



3)

4)

5)

6)

7

8)

9)

Per qué creus que és causada una malaltia genética? / What do you think a genetic

disease is caused by?

Coneéixes algun métode per detectar-les? / Do you know any method to detect them?
a) Si/yes
b) No

En cas afirmatiu, quin? / If so, which one?

Saps que son les malalties rares? / Do you know what rare diseases are?
a) Si/yes
b) No

En cas afirmatiu, per que creus que s'anomenen "malalties rares"? / If so, why do

you think they are called "rare diseases"?

Saps que és la Sindrome de Rett? / Do you know what Rett Syndrome is?
a) Si/yes
b) No

Quin tipus de malaltia creus que és? / What kind of illness do you think it is?
a) Neuronal

b) Digestiva / digestive

c) Locomotora/ locomotive

d) Cardiorespiratoria / Cardiorespiratory

10) Creus que és més frequent en: / Do you think it is more common in:

a) Dones/women

b) Homes/men



Tal i com es pot observar en aguest seguit de preguntes, les primeres son de cultura
general i han servit per introduir el tema de les malalties genétiques i la diferéncia entre
aquestes i les hereditaries. Posteriorment s’han qliestionat diversos aspectes referents a les
malalties rares, ja que la sindrome de Rett forma part d’aquest grup de malalties. Per ultim,
s’ha extret la informacié més essencial que es pretenia obtenir en aquesta enquesta, que fa
referéncia al nombre de persones que coneixen la malaltia, i dels que la coneixen, quants

saben realment de qué es tracta i quina part de la poblacié es veu més afectada per aquesta.

A continuacié de I'obtencié d’'un nombre
significatiu de dades proporcionades per una
gran varietat de gent, cal analitzar-ne els
resultats i extreure’n conclusions raonables. En
primer lloc, pel que fa a la primera pregunta de
'enquesta (Saps qué so6n les malalties
genetiques?) s’ha obtingut un 954% de
respostes afirmatives. Es a dir, practicament tota

la poblaci6 enquestada afirma saber qué sén

aquest tipus de malalties. Tot i aix0, la seguent _ , _
ll-lustracié 33: Grafic representatiu de les respostes

pregunta que fa referéencia a si definirien les ggggg:ggzoa la pregunta: Saps qué son les malalties
malalties genetiques com a aquelles que es

transmeten hereditariament, i el 74,3% dels enquestats han respost errdniament que si.
L’11,3% han admés que no n’estaven segurs, i el 14,4% restant ha respost que no. De fet, la
resposta correcte era “no”, ja que una malaltia genética no té per qué ser hereditaria, sind que
pot ser com la sindrome de Rett que afecta als gens del pacient perd no es transmet de pares

a fills pel fet de ser una mutacié produida durant el desenvolupament de I'embri6é. Aquestes
dues primeres preguntes han servit per veure que tot i que moltes persones creuen saber qué

€s una malaltia genética, no totes elles tenen clar el concepte d’aquesta.

Els motius pels quals es creu que és causada una malaltia genética son diversos. De
fet, a aquesta pregunta s’hi troben molts tipus de resposta diferents. Entre els més frequents
hi ha els “no ho sé” i per alteracions, mutacions o errors als gens o a I’ADN. Tot i aix0, també
hi ha alguna persona que segueix afirmant que és deguda a que els familiars ja tenen aquesta

malaltia, fet que com s’ha explicat anteriorment no és del tot correcte.



Pel que fa als métodes per detectar les malalties genétiques, el 72,8% dels enquestats
afirmen no conéixer-ne cap, mentre que la resta han proposat metodes com analisis de sang,

sequenciacions del genoma, estudis geneétics...

També, com s’ha mencionat a la part teorica, la
sindrome de Rett és una malaltia rara. Una de les
preguntes de I'enquesta fa referéncia a si coneixen les
malalties rares, i més de la meitat de la poblacié que ha
respost a contestat que si, concretament un 72,6%

d’aquests. La resta han contestat negativament. La

seglent pregunta, la qual va relacionada amb aquesta, és

sobre si saben per qué s’anomenen malalties rares, i de fet,

) ; . ll-lustraci6 34: Grafic representatiu de les

és una de les preguntes que ha estat més encertada, ja que respostes obtingudes a la pregunta: Saps qué
] ] o son les malalties rares?

practicament tothom ha contestat que es denominen aixi pel

fet de ser poc frequents.

Per acabar, les tres Ultimes preguntes al-ludeixen directament al punt principal de la
recerca: la sindrome de Rett. La primera d’elles ens proporciona dades que permeten afirmar
gue de les 401 persones, només 79 coneixen la sindrome de Rett, és a dir, només el 19,7%
d’aquestes. Tot i tenir-ne poc coneixement, més de la meitat de les persones han encertat que
€s una malaltia neuronal (un 56,6%), mentre que la resta han contestat que no ho sabien o
que era locomotora. De fet, és sorprenent el gran nombre de persones que creuen que es
tracta d’aquesta ultima, ja que n’és el 24,9%. Tot i no ser una majoria és un nombre forga
elevat de concepcions erronies sobre la sindrome. L’Ultima pregunta fa referéncia a si és més
freqlient en homes o en dones. La resposta majoritaria a aquesta pregunta és “ambdds” amb
un 50,6% dels vots. El 31,8% afirma correctament que és més freqiient en dones i el 17,6%

restant creu que és més freqlient en homes.

Il-lustracié 35: Grafic representatiu de les respostes
obtingudes a I'afirmacié: La sindrome de Rett és més
frequent en:



Il-lustracié 36: Grafic representatiu

de les respostes obtingudes a la

pregunta: Saps que és la sindrome )

de Rett? En resum, I'enquesta realitzada a 401 persones
ha acabat proporcionant la informacié que es pretenia obtenir. Aixi doncs, es pot acabar
concloent que el 80% de les persones enquestades no coneixen la sindrome de Rett. Aquest
percentatge és molt elevat i demostra el poc coneixement que es té d’aquesta malaltia. A més,
també s’ha descobert el seglient: tot i que el 95% dels participants afirmen saber que son les
malalties genetiques, XX d’aquestes en tenen una concepcié equivocada. S6n dades forca
alarmants ja que no només demostren una falta de coneixement, sin6 també una concepcio

erronia pel que fa a aquest aspecte.



8. DESCRIPCIO DE L’EVOLUCIO D'UN CAS DE LA
SINDROME DE RETT

Durant el procés de realitzacié d’aquest projecte, com e pot veure a les entrevistes i
com es podra veure al video final del treball, s’ha aconseguit posar-se en contacte amb varies
families que tenen fills amb la sindrome de Rett. Aixd ha suposat un gran benefici per tal de
tenir 'experiéncia, les sensacions i coneixer els sentiments de les persones que conviuen dia

a dia amb la malaltia.

A més a més, també s’ha pogut visitar a una d’aquestes families, i de fet, no és
gualsevol, siné que és la de la noia més gran d’Espanya que pateix la sindrome de Rett. Ella
té 46 anys, i els seus pares van oferir-nos I'oportunitat de poder-los entrevistar en persona i

poder veure un cas real de la sindrome.

En aquest apartat del treball, es descriura la informacié més rellevant que es va obtenir
durant aquesta visita: el procés d’evolucié i de diagnostic que va tenir I'afectada, i les terapies
qgue ha anat realitzant al llarg de la seva vida per tal d’arribar a I'edat que té actualment. Per

fer-ho, es relatara I'experiéncia que els mateixos pares han compatrtit:

Segons afirmen els seus pares, quan tenia pocs mesos d’edat, ja es comportava de
forma anormal. Ells eren pares sense experiéncia, perd tot i aixd sabien que el
desenvolupament de la seva filla no era 'adequat. De fet, a I'edat que hauria d’haver comencat

a caminar, no va fer-ho, i mai va aconseguir mantenir I'equilibri estant assentada.

Els seus pares van decidir portar-la al pediatre. Després d’haver-li realitzat un seguit
de proves periodiques i veure gque tot era normal, van tornar-la a enviar cap a casa, i aixo va
succeir varies vegades durant la seva infantesa. A partir de I'any i mig de vida, els metges van
adonar-se que els seus pares tenien rad, que alguna cosa no anava bé en la nena. Va ser
traslladada d’hospital a hospital, i va ser ingressada varis cops. També se li van realitzar moltes

proves, pero cap era concloent.

A partir dels nou o deu anys, els metges van recomanar-li certes terapies per mantenir
habilitats que anava perdent amb el temps, com: la fisioterapia, la terapia amb cavalls, la
hidroterapia... Els seus pares van fer-la participar en totes les terapies que van poder amb

I'esperanca de que I'ajudés a millorar la qualitat de vida.

Van estar en aquesta situacié d’incertesa fins que la seva filla va fer els 31 anys. En

aquest moment, mentre la seva mare estava escoltant la radio, transmetien un programa



presentat per la doctora Pineda de I'Hospital Sant Joan de Déu, la qual anava acompanyada
de dues families que patien la sindrome de Rett. Ella mai havia sentit a parlar d’aquesta
malaltia, pero després d’haver estat escoltant el programa una estona i d’haver-se fixat en qué
els simptomes que descrivien eren els mateixos que patia la seva filla, van decidir portar-la al

Sant Joan de Déu amb la sospita de que pogués patir la sindrome de Rett.

Van haver d’esperar uns dies per poder aconseguir una visita amb la doctora, i quan
aguesta va veure la nena, no va tenir-ne cap dubte. Segons afirmen els pares, va pronunciar
les seguents paraules: és un Rett de llibre. Aixi doncs, van realitzar-li un estudi genétic i van
acabar diagnosticant-li la sindrome de Rett als 31 anys. Fins aquest moment, els seus pares

mai havien sabut que li passava a la seva filla.

Pel que fa a I'experiéncia que van tenir quan van rebre el diagnostic, descriuen que va
ser positiva. No pel fet que li diagnostiquessin aquesta malaltia, siné perqué per fi sabien qué
li passava a la seva filla. A partir d’aquest moment, van seguir aplicant-li les mateixes terapies

gue se li havien estat aplicant al llarg de la seva vida, incloent-hi la logopédia i la musicoterapia.

Després d’haver conegut la historia de la pacient, es va tenir la oportunitat de veure-la
i passar una estona amb ella. Tal com es pot veure en la imatge inferior, on apareixen ellai els

Seus pares:

Il-lustracié 37: Pacient amb la sindrome de Rett juntament amb els seus
pares
Font propia



9. ASSOCIACIONS SINDROME DE RETT

Arreu del mén hi ha un gran nombre d’associacions de pares, mares i especialistes que
lluiten per combatre la sindrome de Rett, per impulsar els seus estudis, i per acabar trobant

una cura que els permeti veure als seus fills i filles viure en condicions normals.

Al llarg del treball, s’ha aconseguit contactar directament amb varies associacions de
diversos paisos com Alemanya, Dinamarca, Espanya, Paisos Baixos, Anglaterra, Xile,
Turquia, Suissa, i Russia entre d’altres. De totes aquestes, I'Associacié Catalana de la
Sindrome de Rett, 'Associacié Espanyola de la Sindrome de Rett, I'Associacié de Caminem
per Ells i Elles (Xile), the Rett syndrome Association of Russia, Rett Syndrome Community of
Turkiye, I'’Associacié de la sindrome de Rett d’Anglaterra i la de Paisos baixos han accedit a

concedir una entrevista amb els seus presidents i portaveus corresponents.

A més a més, totes les associacions mencionades han col-laborat en la difusié del video
que es comenta posteriorment en el treball, el qual té I'objectiu de difondre coneixement sobre
la sindrome de Rett. 44 families dels diversos paisos també han participat contestant les
enquestes que s’exposen en els seglents apartats, i 31 d’aquestes han accedit a entrevistes

personals per conéixer els casos concrets de cada pacient.

Pel que fa a les associacions que han accedit a I'entrevista, se’ls ha realitzat diverses
preguntes. L’objectiu d’'aquestes ha estat conéixer quins soén els principals objectius de
cadascuna d’elles, quan van fundar-se, en quins projectes han estat involucrades i quin és el
motiu que els anima a seguir endavant juntament amb el conjunt de pares i mares que formen
I'associacid. A continuacié es pot conéixer la informacioé basica de les diverses associacions a
través de les preguntes més rellevants de les entrevistes que s’han realitzat als seus
coordinadors, vocals o presidents. Les entrevistes complertes amb totes les preguntes

transcrites es troben a I'annex del treball.

Posteriorment a les dades proporcionades per les diferents associacions, es troba la
comparacio entre elles per tal de poder reflexionar sobre les diferéncies que hi ha d’'un pais a
un altre en referéncia als estudis i recursos relacionats amb la sindrome de Rett, principalment,

entre els més desenvolupats i els subdesenvolupats.



9.1. Associacio Catalana de la Sindrome de Rett

L’Associacio Catalana de la Sindrome de Rett agrupa un conjunt de pares i mares amb
filles afectades per la sindrome, tal com afirma la seva portaveu Noélia Ferndndez. Va crear-

se el 1994 i esta declarada d'utilitat publica des de I'any 2013.

Al llarg del treball es va tenir 'oportunitat d’entrevistar a la vocal de I'associacio, Noélia
Fernandez. Algunes de les preguntes més rellevants per conéixer-ne el seu funcionament sén

les seglents:

¢ Quin és I'objectiu de la vostra associaci6?
“Jo porto un any a I'associacio, i crec que quan es va fundar i havien molt poques nenes
amb el sindrome, la millor manera per poder-les ajudar va ser creant un col-lectiu de pares
i mares. Ja sabem que és una malaltia minoritaria i aquesta associacié permet una mica
més de recolzament familiar. Amb el temps I'associacio ha anat canviantiuna de les coses
gue fem i valorem és que reunim diners amb dues finalitats: per investigacié, que és un
dels nostres objectius, és a dir, sabem que el mén de la investigacié és molt important tot
i que el que podem aportar és infim, perd com a minim, que no quedi que nosaltres no
donem diners per la investigacio o estudis que es facin. La majoria dels que donem diners
som estatals, dins els fons FinRett. Aquest va ser un consorci entre I'associacié espanyola
i la catalana, i per primera vegada I'any passat es varen donar diners a dos projectes per
la investigacio, i ara tornarem a fer una altra convocatoria. D’altra banda, també valorem
molt que hem de tenir cura de les nostres nenes el dia a dia, llavors el que fem es recollir
tot el que podem de les subvencions que ens puguin donar i ho fem servir per fer terapies
a les nostres nenes, i també donem una beca de cinc-cents euros a les families que es
presentin ja que les despeses que suposa el fet de cuidar-les i les terapies que necessiten

s6n molt elevades.”

e Creus que és important donar a coneixer aquest sindrome?
“Si, de fet, vam fer un documental que varem presentar al forum de Barcelona, on van

assistir unes quatre-centes persones.”

e Quines soOn les principal activitats que realitzeu?
“Un cop a I'any fem un sopar benéfic on reunim diners pel tema de les terapies. Durant els
Ultims cinc o sis anys s’ha fet al hotel Vela, on aconseguim bastants diners, fins a més de

deu mil euros per terapies. L’ultim any varem passar de sis centes persones en aquest



sopar. Aquest és el més important que fem dins de I'associacid, després també hi ha la
RettRace, que ho organitza una mare que esta a I'associacio perd no a la junta, i es tracta
d’'una carrera solidaria duta a terme al setembre. Aquest any anaven per la quarta o
cinquena edicié pero pel tema del coronavirus s’ha cancel-lat. Tot el que es reuneix en
aquesta cursa va per investigacio.

També intentem fer una trobada familiar a I'any, fer activitats diferents com sessions de
gimnas, passejada sobre rodes... Per exemple, aquest any voliem participar al Sant Jordi
com a associacio, ja que hi ha un parell o tres de llibres sobre Rett, perd tampoc ha estat
possible degut a la pandémia. En resum, anem fent cosetes petites per reunir diners pero

el més important crec que és la RettRace i el Vela.”

9.2. Associacio Espanyola de la Sindrome de Rett

Tota la informacié extreta de I'Associaciéo Espanyola de la Sindrome de Rett ha estat
proporcionada per Yolanda Cordn, la presidenta de I'associacio. Se li va realitzar una entrevista
gue consta de vuit preguntes, quatre de les quals son les detallades a continuacio per tal de
coneixer algunes de les dades basiques de I'associacié i del seu funcionament. La resta de

preguntes es poden trobar a 'annex del treball.

¢ Quan es va fundar I’'associacié? | quan fa que n’ets presidenta?
“La Asociacion Espafiola de Sindrome de Rett nace en 1992 a partir de un grupo de padres
gue fundan la Asociacién Valenciana de Sindrome de Rett. Mas tarde, en 2010, la entidad
extiende su ambito de actuacion a todo el pais dando lugar a la Asociacion Espafiola de

Sindrome de Rett.”

e Com funcionaexactament lavostrafundacio? (Recolliu fons per estudis? Organitzeu
trobades?...)
“En la asociacién contamos con 4 lineas de actuacién: Investigacion, Calidad de vida,
Visibilidad y sensibilizacion, y fortalecimiento de la asociacién. A partir de estas se

organizan distintas actividades para potenciar los distintos ambitos.”

e Creus que els tractaments que hi ha actualment son efectius?
“Con respecto a los tratamientos, a pesar de una mejora evidente en la practica clinica,
seguimos sin tener opciones a tratamientos éptimos que resuelvan o reduzcan los

sintomas del sindrome de Rett. No obstante, el desarrollo de nuevas tecnologias basadas



en secuenciacion, epigenética y células madre nos acercan a la tan ansiada medicina

personalizada y al descubrimiento de nuevos tratamientos.”

e Hi ha varies linies de recerca obertes per tal de trobar una cura per la sindrome de
Rett. Creus que és possible aconseguir-ho en un futur proper?
“Si, creo que es posible lograr una cura para el sindrome de Rett en el futuro. Actualmente
apuesto por la Terapia génica donde se esté invirtiendo mucho dinero y tiempo para poder
encontrar la tan ansiada cura.
El tiempo que se tarde en llegar a esta cura, es algo incierto para todos. Pero esta claro
gue cuanta mas visibilidad demos a la enfermedad y méas colaboremos entre todos, antes

llegaremos.”

9.3. Associacio de Caminem per Ells i Elles de la Sindrome de
Rett

Tota la informacidé extreta de I'’Associacié de Xile de la Sindrome de Rett ha estat
proporcionada per Jessica Cubillos i Natalia Aranguiz, la presidenta i secretaria de 'associacio.
Se’ls va realitzar una entrevista que consta de vuit preguntes, algunes de les quals son les
detallades a continuacié per tal de conéixer informacié basica de I'associacid i del seu

funcionament. La resta de preguntes es poden trobar a 'annex del treball.

e Quan es va fundar Passociacié “Caminamos por Ellos y Ellas Sindrome de Rett
Chile”? 1 quin és el vostre objectiu principal com a associacio?
“Se fundé el 19-11-2019.
Nuestro principal objetivo es difundir el Sindrome de Rett, conectar con nuevas familias y

lograr politicas publicas para nuestros nifios.”

o Creieu que els tractaments actuals sén efectius?
“No, no es suficiente, por lo demas en Chile no dan ningln tratamiento, ni terapias. La

salud, educacién y tratamientos son un bien de consumo que casi nadie puede costear.”

e Com funcionaexactament lavostrafundacio? (Recolliu fons per estudis? Organitzeu
trobades?...)



“Nuestra fundaciéon es netamente de contencién y difusién del sindrome de Rett y
enfermedades poco frecuentes. En Chile no hay estudios sobre el sindrome de Rett, por
lo que por el momento no recolectamos fondos, por lo demas, la mayoria de nuestras
familias son de escasos recursos, que luchan dia a dia por poder costear principalmente

su alimentacioén basica.”

9.4. Associacio de la Sindrome de Rett de RUssia

En el cas d’aquesta associacio i les seguents, les entrevistes van ser originalment
realitzades amb anglés. Es per aquest motiu que les respostes a les preguntes es troben

primerament transcrites amb 'idioma original i a continuacio hi ha la traduccié.

Pel que fa a I’Associacié de la Sindrome de Rett de Russia, va ser fundada el 2011, i
en relacid6 amb aquesta es va entrevistar a la presidenta: Olga Timutsa. Les preguntes més
rellevants per tal de conéixer la informacié principal d’aquesta i les condicions en les que es

troben a Russia es troben resumides a les segients preguntes:

e Quins sOn els objectius principals de la vostra associaci6?

“Our aims : to give up-to-date and reliable information to parents and professionals through
our website and social groups. Russia is a very big country and it is very difficult to organise
regular meetings. We don't collect money. We carry out project activities to update
information (we organise websites and groups in social networks, translate articles,
treatment guidelines, make clips and films about Rett syndrome). We also hold conferences
on Rett syndrome (2011 and 2016), courses for doctors (2011, 2012, 2013, 2014, 2016)
and seminars for parents (2011, 2012, 2015, 2016, 2018).”

Traduccié: Els nostres objectius: proporcionar informacié actualitzada i fiable a pares i
professionals a través del nostre lloc web i grups socials. Russia és un pais molt gran i és
molt dificil organitzar reunions periddiques. No recaptem diners. Realitzem activitats del
projecte per actualitzar la informacié (organitzem llocs web i grups a les xarxes socials,
traduim articles, pautes de tractament, fem clips i pel-licules sobre la sindrome de Rett).
També realitzem conferéncies sobre la sindrome de Rett (2011 i 2016), cursos per a
metges (2011, 2012, 2013, 2014, 2016) i seminaris per a pares (2011, 2012, 2015, 2016,
2018).

¢ Hihatractaments disponibles per tractar la sindrome de Rett al vostre pais? En cas

afirmatiu, creus que son afectius?



“Treatment is not available, nor is extensive scientific research. But rehabilitation is very
multi-faceted: there are state rehabilitation services and commercial rehabilitation centres.
Families can choose. Many rehabilitation treatments are effective. | can't say anything
definite about the treatment.”

Traduccié: Els tractaments no estan disponibles, ni hi ha una investigacié cientifica
extensa. Per0 la rehabilitacié és molt polifacética: hi ha serveis de rehabilitacié estatals i
centres de rehabilitaci6 comercials. Les families poden triar. Molts tractaments de

rehabilitacié son eficacos. Tot i aixd no puc dir res definitiu sobre el tractament.

9.5. Associaci6 de pares de la Sindrome de Rett de Turquia

L’Associacio de pares de la Sindrome de Rett de Turquia és una de les representants
de paisos subdesenvolupats. Tal com es pot verificar a les preguntes inferiors, els recursos
dels quals disposen s6n minims. No tenen oficialment una associacio oficial com a tal, ja que
les condicions del pais també ho dificulten, pero tot i aix0, els pares s’uneixen per tenir més

forca envers les dificultats de la sindrome.

e Com funciona exactament la vostra associacio?

“We are a community and haven'’t got any legal entity or association. So we bring together
the funds for our work in collaboration. We had organized meetings before coronavirus.
With the facilities provided by some of our supporters, we can use the conference rooms of
some hotels for our meetings/activities. We strive to continue all our work / activities with
the awareness of the community, as much as possible, without the need for collecting
funds, with the help of our friends and supporters.”

Traduccié: Som una comunitat i no tenim cap entitat juridica o associacié. Aixi doncs,
reunim els fons per al nostre treball en col-laboracié. Haviem organitzat reunions abans del
coronavirus. Amb les facilitats que proporcionen alguns dels nostres seguidors, podem
utilitzar les sales de conferéncies d'alguns hotels per a les nostres reunions / activitats. Ens
esforcem per continuar tota la nostra feina / activitats amb la consciencia de la comunitat,
tant com sigui possible, sense necessitat de recaptar fons, amb l'ajuda dels nostres amics

i simpatitzants.

e Creus que és necessari fer difusio de la sindrome i donar-la a coneixer? Per que?



“Yes, because this is a rare disease, so many times we had to educate our children's
educators about Rett Syndrome and its effects. If we can increase awareness of the
disease, we think that our children will be able to get help more efficiently from professionals
in the field of education and health.

In addition, we hope that in the long term, the greater its awareness, the more efforts can
be made for treatment.”

Traducci6: Si, com que es tracta d’'una malaltia rara és necessari educar els educadors
dels nostres fills sobre la sindrome de Rett i els seus efectes. Si podem augmentar la
consciéncia de la malaltia, pensem que els nostres fills podran obtenir ajuda de manera
més eficient per part dels professionals de 'ambit educatiu i de la salut.

A més, esperem que a llarg termini, com meés consciencia es tingui, més esfor¢os es podran

dedicar a invertir al tractament.

9.6. Associacié d’Anglaterra de la Sindrome de Rett

L’Associacio d’Anglaterra de la Sindrome de Rett és una de les més antigues de les
que s’ha contactat al llarg del projecte. De fet, va ser fundada al 1985, i la informacié detallada
a continuacié ha estat proporcionada per I'entrevista realitzada a la presidenta de I'associacio,

Becky Jenner.

e Com funciona exactament la vostra associacio?
“‘Rett UK provides the emotional and practical support needed to deal with the everyday
challenges that living with Rett syndrome presents. A national telephone helpline answers
calls from desperately worried parents, not just at the point of diagnosis but also at key
transitions and moments of crisis. Social media support is increasing important and the
family support team actively engages with families via social media. A new ‘Listening Ear’
service was launched in Nov 2020 with experienced and trained parent volunteers providing
a peer to peer support service on the telephone or on Zoom. Access to high quality
seminars from the UK’s leading experts on Rett syndrome at Regional Days and Family
Weekends provides families with up to date, accurate information in subjects like epilepsy,

spinal surgery and communication, helping them with management of the disability.”

Traduccio: Rett UK proporciona el suport emocional i practic necessari per fer front als
reptes quotidians que presenta la convivéncia amb la sindrome de Rett. Una linia telefonica

d’atencid nacional atén les trucades de pares preocupats desesperadament, no només en



el moment del diagnostic, sind també en transicions clau i moments de crisi. El suporta les
xarxes socials és cada vegada més important i 'equip de suport a la familia participa
activament amb les families a través de les xarxes socials. El novembre de 2020 es va
llancar un nou servei “Orella que escolta” amb pares voluntaris experimentats i formats que
proporcionen un servei d’assisténcia d’igual a igual per teléfon o mitjangant Zoom. L’accés
a seminaris d’alta qualitat dels principals experts britanics en sindrome de Rett durant els
dies regionals i els caps de setmana familiars proporciona a les families informacio
actualitzada i precisa en temes com I'epilépsia, la cirurgia de la columna vertebral i la

comunicacio, ajudant-les a controlar la discapacitat.

¢ Heu financat algun estudi relacionat amb la sindrome?
“No, we have not funded research for some years now as Reverse Rett do that in the UK —

we focus on support”

Traduccié: No per part nostra des de fa alguns anys, ja que Reverse Rett n’és I'encarregada

de fer-ho al Regne Unit. Nosaltres ens centrem en el suport.

e Creus que és possible poder parlar de cura per la sindrome de Rett en un futur
proper?
“l do not think a full cure will be found for many years yet but treatments that will help with
certain aspects are very near — eg. to help with the breathing issues.”
Traduccio: No crec que es trobi una cura completa durant molts anys encara, pero els
tractaments que ajudaran amb certs aspectes son molt propers, per exemple, per ajudar

amb els problemes respiratoris.

9.7. Associacio de Paisos Baixos de la Sindrome de Rett
Per ultim, I'Associacié de Paisos Baixos de la Sindrome de Rett, fundada el mar¢ de
2008, també ha participat en el projecte i ha accedit a realitzar I'entrevista per tal de

proporcionar informacié sobre aquesta. S’ha entrevistat a Ad Linssen, portaveu de I'associacio.



Com funciona exactament la vostra associaci6?

“We receive an annual amount of EUR 45.000 from the Dutch government to support our
various activities. In addition to that we are active in fundraising. We do organize meetings
between parents/care professionals/doctors. Most of them are digital. We have an active
network of speech therapists and physiotherapists within our Rett community. This in turn
is governed by so-called Rett Center of Expertise that is linked to Maastricht University as
well as Maastricht Academic Hospital.”

Traduccio: Rebem un import anual de 45.000 euros del govern holandés per donar suport
a les nostres diverses activitats. A més, som actius en la recaptacio de fons. Organitzem
reunions entre pares / professionals de I'atencié / metges. La majoria sén digitals. Tenim
una xarxa activa de logopedes i fisioterapeutes a la nostra comunitat Rett. Aix0, al seu torn,
es regeix per 'anomenat Rett Center of Expertise, que esta vinculat a la Universitat de

Maastricht i a I'hospital académic de Maastricht.

Creus que és necessari fer difusio de la sindrome i donar-la a conéixer? Per qué?
“Yes, due to various reasons including providing information to parents, caretakers, doctors
and other stakeholders. Our new website is designed in a way that it would be easier for
the different groups to find the information they are looking for. Furthermore, to increase
the awareness for Rett syndrome.”

Traducci6: Si, per diversos motius, com ara proporcionar informacio als pares, conserges,
metges i altres parts interessades. El nostre nou lloc web esta dissenyat de manera que
sigui més facil per als diferents grups trobar la informacié que busquen. A més, per

augmentar la consciéncia de la sindrome de Rett.

Creus que és possible poder parlar de cura per la sindrome de Rett en un futur
proper?

“The US RSRT has a good overview of the scientific research they are working on. | addition
every 2 years there is either a European Rett Conference or a World Rett conference

whereby researchers from all over the world come together and share information.



Obviously, there are other tracks and ways of communication available whereby research
and results are shared in the meantime. We are aware that it will take time & effort in order
to find a cure for Rett.”

Traduccio: El RSRT dels EUA té una bona visio general de la investigacio cientifica en la
qgual treballen. A més, cada dos anys hi ha una conferencia europea de Rett 0 una
conferencia mundial de Rett en la qual investigadors de tot el mén es reuneixen i
comparteixen informacio. Obviament, hi ha altres vies i formes de comunicacio disponibles
en les que es poden compartir investigacions i resultats mentrestant. Som conscients que

caldra temps i esfor¢ per trobar una cura per a Rett

De la gran quantitat d'informacié aportada per les diferents associacions se n’ha
extret que depenent del pais i del nivell d'investigaci6 que s’ha arribat a cadascun
d’aquests, veuen les formes d’'una forma o d’'una altra. D’una banda, paisos com Xile o
Turquia tenen pocs recursos, i no poder participar en el finangament d’estudis del seu pais
perqué no se’n duen a terme. Es per aquest motiu que alguns d’ells poden creure que
trobar una cura és missi6é impossible, 0 que encara que es trobi, els habitants afectats no
se la pugin permetre. D’altra banda, paisos com Paisos Baixos, Espanya o Anglaterra,
disposen de més recursos tant d’investigacio com de tractaments i terapies. Aixd suposa
poder proporcionar una millor qualitat de vida als pacients, i veure la recerca de la cura de

forma més optimista.



10.

INVESTIGADORS DE LA SINDROME DE RETT

10.1.  Judith Armstrong

genética i especialitzada en 'ambit de la neurogenética i les
malalties neurologiques hereditaries. Durant el seu doctorat va
centrar-se en la Sindrome de Rettila Sindrome del Cromosoma
X fragil, i posteriorment va participar en la posada a punt del
banc d’ADN de teixits neurologics de I'Institut de Neuropatologia.
Des del 2008 fins I'actualitat, ha estat treballant al Servei de

Genética Molecular de I'Hospital Sant Joan de Déu. Pertany al

neurogenetiques.

Judith Armstrong Moron és una doctora llicenciada en

Il-lustracié 38: Judith Armstrong
grup CIVERER U-703, i s’encarrega de la recerca sobre la https://iwww.google.com/url?sa=i&
, . . < . . url=https%3A%2F%2Fwww.sjdho
Sindrome de Rett i el diagnostic molecular de malalties spitalbarcelona.org%2Fca%2Fjudi
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Degut a la relaci6 que manté amb la malaltia i les nombroses aportacions que ha

realitzat en I'ambit de la deteccié d’aquesta, se li ha realitzat una entrevista d’onze preguntes.

Les cinc més rellevants per tal d’acabar d’entendre el funcionament de la sindrome son les

transcrites a continuacié. L’entrevista completa es pot trobar a I'annex del treball.

El marc temporal juga un paper important en la deteccio de la Sindrome de Rett
per a poder minimitzar els simptomes de les persones que el pateixen?

“Si, la veritat és que si, perqué quan més aviat es comenci amb una terapia de
fisioterapia i d’estimulacié precog millor. Es a dir, pacients que se sap que comencen a
tenir un retard en el desenvolupament, si o si, independentment del diagnostic que
tinguin és recomanable que comencin amb una estimulacié preco¢ entre d’altres
terapies. SOn petites coses que ens permeten saber que no perdran adquisicions que
encara no han perdut, o inclds recuperar alguna que ja hagin perdut.

Per exemple, si saps que és un sindrome de Rett, saps que hi ha certs aspectes que
perdra i fets clinics que apareixeran, com I'epilépsia, i és possible preveure-ho. Aixo
permet donar un pronostic per la familia, no curar-la, perqué de moment no és possible,
perd si que es pot aportar un pronostic, i aix0 ajuda tant a la familia, com al

neuropediatra.”



Si cada gen codifica per RNA especific, com és possible que la malaltia pugui
donar-se per I’afeccié de diferents gens i no només la d’un en concret?

“Aix0 és la recerca en la que estem. El gen majorment mutat és el MecP2, el qual dona
una clinica bastant homogénia entre els diferents pacients. Si el gen mutat és el
CDKLS5, la clinica no és tant semblant al MecP2 sind que és molt més greu i les crisis
epiléptiques, a diferéncia dels MecP2 apareixen abans dels cinc anys, als pocs mesos
de vida. Els pacients amb el FOXG1 mutat també tenen una clinica molt més greu, ja
gue presenten una hipotonia molt més severa.

Tot i aix0, també és veritat que dins dels pacients classics amb el gen MecP2 mutat hi
ha diferéncies. Es diu sindrome perqué comparteixen uns trets caracteristics totes elles
perd no totes elles els presenten de la mateixa manera, llavors aixd també és el que

estem estudiant.”

Els simptomes no es mostren fins entre els sis i 12 mesos d’edat, moment en que
té lloc unareversio. Perqué no tenen lloc préviament si la mutaci6 és present des
del naixement, i per tant, la proteina ja no es produeix adequadament?

“‘Ja es neix amb aquesta mutacié, per tant la proteina ja no s’esta expressant
correctament des de llavors. El que passa és que aquesta proteina té una funcié
important en la maduracié neuronal i aquesta acaba entre els sis i divuit mesos de vida.
Durant aquest periode de temps, es creen totes les connexions neuronals, per aixo,
com que el gen afecta a aquest desenvolupament neuronal, també afecte a les

connexions, i aix0 desencadena tots els simptomes caracteristics de la sindrome.”

He llegit que poden haver-hi tractaments personalitzats, com el cas de I'estudi
gue va publicar-se dient que la D-serina pot millorar la funcié neuronal del
sindrome de Rett. Com es pot minimitzar 'impacte neuronal que produeix la
mutacio a través d’aquest aminoacid?

“Aquest va ser un estudi molt impactant que vam realitzar mitjangant la col-laboracié
de diferents centres. En aquest vam veure que hi havia una nena que presentava uns
trets clinics que s’assemblaven al Rett. A través de seqlienciacions es va veure gue hi
havia un gen afectat, que no era el MecP2, sin6é que era el GRIN2B. La mutacié que
afectava a aquest gen impedia la seva correcta funcio, la qual esta relacionada amb

els receptors i transportadors de membrana.



Llavors, es va veure gue si s’'incrementava la quantitat de D-serina en ratolins i
posteriorment en la nena, feia que el transportador afectat pogués tornar a funcionar
bé.

Pero aix0 va aconseguir-se en una nena en concret i en una mutacié concreta. Si aixo
succeeix en meés pacients, ja es tindria un diagnostic i un tractament establert.

Es un gran pas, perqué s’esta donant una forma de millorar la qualitat de vida, i inclis

de fer desaparéixer els simptomes d’aquesta pacient en concret.”

L’abséncia de la proteina MeCP2, no implica un dany irreparable de les neurones,
sind que causa una interrupcié prematura en el desenvolupament neuronal.
S’han encarat estudis de tractaments o de prevencié en I'ambit de trobar una
forma per reactivar el desenvolupament neuronal? Si és aixi, a quines
conclusions s’ha arribat?

“Si, la veritat és que si, s’ha intentat. El MecP2, és capag¢ d’actuar com un director
d’orquestra i dirigir-la. El problema no és que I'orquestra no sapiga tocar siné que no
sap en quin moment ha de tocar. Per dir-ho d’alguna forma, els instruments de vent
toquen bé, els de percussié també, perd com que no saben quan han de tocar, ho fan
qguan volen i no ho poden fer sempre bé. Llavors en aquest moment és quan intentem
trobar algun substitut del MecP2, que de fet encara no s’ha trobat. El que s’esta
intentant actualment és poder dirigir cada grup d’instruments de forma autdbnoma. Es a
dir, veure quins sén cada grup d’instruments, i com es poden anivellar i afinar cada
grup per tal de que toquessin tal com ho farien si estiguessin sent dirigits.

Totiaix0, encara no se saben tots els instruments, llavors un cop es sapiguen, es podra
comencar a actuar. Es una situacié molt complexa ja que es tracta d’'un gen que esta
afectant a molts altres gens, llavors s’ha de vigilar en les seves modificacions per no
alterar-ne alguns que funcionin correctament. No és facil. A més a més, totes les proves
que s’haurien de fer s’haurien de realitzar a I'drgan diana, el qual és el cervell, i
evidentment no es poden agafar mostres de cervells de pacients a la lleugera. Per aixd
has de trobar un model semblant, o un model animal que et permeti veure qué és el
gué succeeix exactament.

El que també ha succeit molt aquests ultims anys és que quan es prova d’aplicar en
pacients alld que en ratolins havia funcionat, no és possible realitzar-ho, perqué com
que estem parlant d’espécies animals molt diferents. Es per aixd6 que s’han de trobar

diferents models més proxims als humans.”



10.2.  Jeffrey Neul

Jeffrey L. Neul és un doctor especialitzat en la cura clinica
i la recerca geneética de trastorns neuronals, principalment en la
sindrome de Rett. Es el director del Vanderbilt Kennedy Center,
situat a Nashville, Estats Units. En aquests laboratoris es centren
en I'is d’'una combinacié de genética moderna, molecular i
fisiologica per tal de caracteritzar animals i models cel-lulars de
la sindrome de Rett i trastorns relacionats amb aquests.
D’aquesta forma es pretén desenvolupar una comprensié més

ampliai clara de les bases fisiopatologiques, i crear també noves

cures o teraples qgue puguin ser eficaces pels pacients.
Il-lustracio 39: Jeffrey Neul
https://www.google.com/url?sa=i&url=ht
tps%3A%2F%2Fmedschool.vanderbilt.

Ell mateix afirma a I'entrevista realitzada (veure annexos), que porta aproximadament
20 anys dedicant-se a la recerca de la sindrome de Rett. Es per aquest motiu que se li han
realitzat un seguit de preguntes referents al punt en el que es troba la recerca de la malaltia
actualment i les possibilitats de trobar-ne una cura. La part de I'entrevista que es pot veure a
continuacio ha estat transcrita en I'idioma original (anglés), i posteriorment, a la part inferior de
cada pregunta, ha estat traduida al catala. La informacié més destacada que se n’ha extret es

troba a les seglients preguntes:

e En quin punt es troba la recerca actual de la sindrome de Rett?

“We are still trying to get closer to the symptomatic bases of Rett syndrome. There are
currently several clinical trials underway based on the observation of the benefits
provided by ketamine and other drugs. Furthermore, | think it’s really exciting that newer
approaches such as gene therapy or new biological approaches to edit the gene may
be coming up in the future.”

Traduccié: Seguim intentant apropar-nos a les bases simptomatiques de la sindrome
de Rett. Actualment hi ha diversos assajos clinics en curs basats en I'observacio dels
beneficis que proporciona la ketamina i altres medicaments. A més, crec que és
realment emocionant que en el futur puguin sorgir enfocaments més nous com la

terapia génica o nous enfocaments biologics per editar el gen.



e Qué ha set el qué més t’ha sorpres al llarg del teu recorregut com a investigador
de la sindrome de Rett?
“One of the things that has had the most impact on me over the 20 years I've been
working on the syndrome is the development of ideas for therapies, which we hope will
have a big enough and positive impact on patients’ lives. In addition, these same
enhanced therapies could even modify certain aspects of the syndrome.”
Traduccié: Una de les coses que ha tingut més impacte en mi durant els 20 anys que
he estat treballant en la sindrome és el desenvolupament d’idees per a terapies, que
esperem gue tinguin un impacte prou gran i positiu en la vida dels pacients. A més,
aquestes mateixes terapies millorades poden fins i tot modificar certs aspectes de la

sindrome, fet que és sorprenent.

e Creus que sera possible parlar de cura en un futur proper?

“l have a lot of hope that we will develop disease modifying or at least a very targeted
symptomatic treatments for Rett syndrome that will extremely improve the quality of life
of people who are affected and utterly improve the conditions of the overall community
involved in it.”

Traducci6: Tinc molta esperanca que desenvoluparem tractaments simptomatics
modificadors de la malaltia o, com a minim, molt especifics per a la sindrome de Rett
gue milloraran extremadament la qualitat de vida de les persones afectades i milloraran

completament les condicions de la comunitat en general implicada.

10.3. Anne-Marie Bisgaard
Anne-Marie Bisgaard és neurologa del centre de malalties rares i de la sindrome de
Rett de Copenhagen (Center for Rare Diseases and Center for Rett syndrome). Concretament,

treballa al departament de pediatria i medicina adolescent.



li van realitzar a l'entrevista per tal de conéixer el seu
recorregut en la sindrome de Rett. A més a més, també es
proporciona informacio sobre les bases neurologiques de la
malaltia que és util per acabar dentendre el seu
funcionament. L'entrevista es va realitzar en anglés, és per
aquest motiu que la resposta es troba inicialment transcrita

en anglés i a continuacio traduida al catala. Pel que fa a les

A continuacio hi ha algunes de les preguntes que se

preguntes, han estat traduides directament. L’entrevista .ustraci6 40: Anne-Marie Bisgaard,

neurodloga

completa es pot trobar als annexos del projecte. https://www.google.com/url?sa=i&url=http

S%3A%2F%2Fwww.researchgate.net%2F

Durant quant has estat estudiant la syndrome de Rett? | perqué vas interessar-t’hi?
‘I have worked with Rett syndrome for 9 years. | had been interested in neurological
diseases in children for a long time, and in 2011 | got the possibility to work at the Danish
Center for Rett syndrome.”

Traduccio: Fa 9 anys que treballo amb la sindrome de Rett. Feia molt de temps que
m’interessaven les malalties neuroldgiques en nens i el 2011 vaig tenir la possibilitat de

treballar al Centre Danés per a la sindrome de Rett ”.

Neurologicament parlant, com afecta cada mutacio al cervell del pacient? (per
exemple, quan es tracta de la mutacio del gen MECP2, produeix una manca de
proteina MECP2 que és responsable del desenvolupament del cervell. No obstant
aix0, com pot ser possible que les mutacions d'altres gens provoquin la mateixa
sindrome? Quin impacte té cada mutacio al cervell?)

“MeCP2 is essential for proper brain development and maintenance of brain function on a
lifelong basis. The neurons and their connections are impaired among other
things. MECP2 regulates other genes and they all work in networks affecting each other.
This means that mutations in genes in this network or pathway can resultin RTT or diseases
resembling RTT. It is my impression that the phenotypes are not exactly alike.”

Traducci6: La proteina MeCP2 és essencial pel correcte desenvolupament cerebral i el
manteniment de la funcio cerebral de tota la vida. Les neurones i les seves connexions es
veuen deteriorades entre altres coses. El gen MECP2 regula altres gens i tots funcionen

en xarxes que s’afecten matuament. Aixo significa que les mutacions en gens d’aquesta



xarxa o ruta poden provocar RTT o malalties semblants a RTT. Tinc la impressié que els
fenotips no sén exactament iguals .”

Els pacients que pateixen mutacions al MECP2 no produeixen la proteina MECP2
des que neixen. Malgrat tot, durant els primers mesos poden aprendre a gatejar o a
pronunciar paraules senzilles i no és fins als 6-18 mesos d’edat que pateixen la
"regressio” que els faperdre habilitats que ja havien adquirit. En termes neuroldgics,
com és possible? (Si mai han produit prou proteina MECP2 i ajuda al
desenvolupament del cervell, no haurien pogut aprendre res fins i tot abans de la
regressio, no?

“l agree that it is strange, and | don’t know exactly why it is so. | think that the reason is that
the amount of MeCP2 protein is large enough for the early development. The symptoms
appear when the brains requirement exceed the level of MeCP2.”

Traducci6: Estic d'acord en que és estrany i no sé exactament per que és aixi. Crec que la
rad és que la quantitat de proteina MeCP2 és prou gran per al desenvolupament primerenc.

Els simptomes apareixen quan el requisit cerebral supera el nivell de MeCP2 ".



11. VIDEO DE DIFUSIO DE LA SINDROME DE RETT

Tant 'enquesta realitzada a la poblacié com el seguit de preguntes que es van fer als
pares mostren que un gran percentatge de gent no coneix la sindrome de Rett. De fet, amb
les dades obtingudes s’ha pogut observar com un 80,3% de les 401 persones enquestades no
coneixen la sindrome, i un 95,5% dels 44 pares que han col-laborat tampoc sabien de

'existéncia de la malaltia abans de que els hi diagnostiquessin als seus fills.

Aquest seguit de dades son forga sorprenents, ja que tot i saber que es tracta d’'una
malaltia minoritaria, el fet de que tant poca gent la conegui en dificulta la seva deteccio, el
procés del diagnostic, la disponibilitat de tractaments adaptats i la recerca médica per a cures
definitives de la malaltia. De fet, Yolanda Cor6n afirmava a I'entrevista: “esta claro que cuanta
mas visibilidad demos a la enfermedad y mas colaboremos entre todos, antes llegaremos a

encontrar una cura”.

Per tot aquest seguit de motius, s’ha decidit realitzar un video de difusié de la sindrome
de Rett. L'objectiu és compartir-lo a través de les xarxes per tal de que arribi al major nombre
de persones possible. D’aquesta forma, s’intenta col-laborar en donar visibilitat al que moltes

nenes i families pateixen en silenci.

El video no hauria estat possible sense la col-laboracié de la Noelia Fernandez de
I’Associacié Catalana de la Sindrome de Rett, la Yolanda Corén de I'Associacié Espanyola de
la Sindrome de Rett i la Jessica Cubillos de I'Associaciéo de Caminem per Ells i Elles de Xile;
de la doctora Judith Armstrong de I'hospital Sant Joan de Déu de Barcelona i el doctor Jeffrey
Neul de Vanderbilt University situada a Nashville, Tennessee i dels pares, mares i nens de vuit
families de les associacions mencionades anteriorment: Juan Herrera, Ambar Opazo, Miguel,

Janet Toja, Natalia Aranguiz, Karen Salinas, Teresa Ainoza i Sandra Araya.

El fet de que hagi participat gent d’arreu del mén, ha fet que el video s’hagués de
realitzar amb subtitols per tres idiomes: catala, espanyol i anglés. D’aquesta forma s’ha pogut
fer arribar a tots els participants amb l'idioma nadiu de cadascun dells, i a la resta
d’associacions que tot i no participar en el video han ajudat en les enquestes del treball. La

durada total és de quatre minuts i 48 segons.
Els enllacos dels tres videos corresponents son els seglents:

e Catala: https://youtu.be/VyePfb-yg9l
e Espanyol: https://youtu.be/tU6WIY3VAeA



https://youtu.be/VyePfb-yg9I
https://youtu.be/tU6W9Y3VAeA

e Anglés: https://youtu.be/tU6WIY3VAeA

Les tres associacions mencionades anteriorment han ajudat amb la difusio a través de
compartir el video a les seves pagines web i a la xarxa social del Facebook. Per tal de visitar

el video des de les seves publicacions s’hi pot accedir des dels seguents enllagos:

e Video al Facebook de ['Associaci6 Catalana de la Sindrome de Rett:

https://m.facebook.com/pg/RettCat/posts/?ref=page internal&mt nav=0

¢ Video a la pagina web de I'’Associacioé Espanyola de la Sindrome de Rett:

https://rett.es/2020/11/09/participa-en-un-estudio-sobre-terapias-rett/

e Video al Facebook de [I'Associaci6 Espanyola de la Sindrome de Rett:
https://www.facebook.com/302844743209300/posts/1705301369630290/?d=n

¢ Video al Facebook de I'associacié de Caminem per Ells i Elles de Xile:
https://www.facebook.com/1341500629311724/posts/3260514064077028/?sfnsn=mo

Desde AESR queremos agradecer a Laura Mir, estudiante de bachillerato, la visibilidad a través de su
gran trabajo cuyo objetivo es estudiar la eficacia de las terapias en el sindrome de Rett.

Aqui os dejando un bonito video que Laura ha creado gracias a la colaboraciéon de familias e
investigadores:

(U g
Ver més:ta...' Qonmakrti.r

|

Y para completar este estudio, os dejamos el enlace en el que las familias Rett pueden participar a
través del siguiente formulario:

https://forms.gle/FGAS]NkBxRsHcqCx6

NAarmsim AntDArtAAdAs carmac maAc fliartae

Il-lustraci6 41: Captura de la pagina Web de [I'Associaci6 Espanyola de la Sindrome de Rett
https://rett.es/2020/11/09/participa-en-un-estudio-sobre-terapias-rett/


https://youtu.be/tU6W9Y3VAeA
https://m.facebook.com/pg/RettCat/posts/?ref=page_internal&mt_nav=0
https://rett.es/2020/11/09/participa-en-un-estudio-sobre-terapias-rett/
https://www.facebook.com/302844743209300/posts/1705301369630290/?d=n
https://www.facebook.com/1341500629311724/posts/3260514064077028/?sfnsn=mo

12. CONCLUSIONS

Al llarg d’aquest treball s’ha pogut comprovar a través de dades veridiques que la
sindrome de Rett és una malaltia no només minoritaria, siné també amb una base molecular
complicada. A més a més, afecta a una de les parts del cos més complexes: el sistema nerviés,
i concretament al desenvolupament del cervell. A tot aixd s’hi suma el fet de que encara no se
sap perque l'afectacio de diferents gens ubicats a diferents cromosomes poden donar lloc a
una mateixa simptomatologia. A més, al afectar a poques persones, el fet de poder
subvencionar estudis per aprofundir en 'ambit suposa un procés complicat. Es pel conjunt
d’aquests motius que a dia d’avui encara roman sense cura definitiva, que comprén un dificil
procés de diagnostic i que suposa certs esforgos per algunes de les families poder arribar a

tractar-lo.

En primer lloc convé subratllar algunes de les dades més rellevants que s’han obtingut
a través d’entrevistes realitzades a especialistes en la malaltia i al seu mecanisme, ja que
aquestes responen a la pregunta formulada al principi de I'estudi i a una part de la primera
hipotesi, la qual ha estat validada. Pel que fa a la pregunta (com és possible que pugui ser
causada per diferents mutacions en diferents gens situats a diferents cromosomes?), no s’ha
pogut arribar a cap conclusié perquée no té resposta. De fet, en una de les aportacions
realitzada per Judith Armstrong s’afirma que es desconeix per qué diferents mutacions
desemboquen en la sindrome de Rett, i que es segueix investigant en aquest ambit. Aquesta
informacié determina el nivell de dificultat en el que es troben els investigadors d’aquesta
malaltia, i soluciona la pregunta inicialment qliestionada. Referent a la hipotesi, la qual era que
la sindrome de Rett és una malaltia complexa, s’ha pogut comprovar que és certa ja que
després de parlar Jeffrey Neul i Anne-Marie Bisgaard s’ha vist que no només presenta dificultat
la mutacié en si, sin6 també les parts del cos afectades: el sistema nervids, cervell,
neurotransmissors... i la forma en la que es veuen afectades: la inhabilitacié del correcte
desenvolupament i funcions. A més, de I'entrevista amb tots ells també se n’ha extret que el
marc temporal afecta al tractament de la sindrome. Si a aix0 s’hi suma que pel fet de ser una
malaltia minoritaria i poc coneguda el seu procés de diagnostic és més llarg, es dona lloc a
una situacié de controvérsia. Aixd és degut a que per una banda, els doctors afirmen que
detectar de forma avancada la malaltia és positiu a I'hora de tractar-la, pero, per altra banda,
més del 60% dels pares enquestats al llarg del treball afirmen haver esperat més d’'un any i

haver visitat a més de tres o quatre especialistes per acabar obtenint un diagnostic. Aixi doncs,



se’n extreu que les families afectades es troben en un bucle que romandra sense fi fins que

s’estengui el coneixement de la sindrome o fins que s’acabi trobant una cura definitiva.

En segon lloc, també s’ha portat a terme un estudi del coneixement d’aquesta sindrome
per part de la poblacid, verificant d’aquesta forma la tercera hipotesis inicialment plantejada.
Aquesta era sobre si el fet que la sindrome de Rett sigues una malaltia rara i minoritaria influia
en ser poc coneguda per la gent. Les dades més rellevants extretes d’aquesta part del projecte
han servit per poder emmarcar la hipotesi com a certa, ja que, tot i que el 72,6% de les 401
persones enquestades afirmen saber qué son les malalties rares, només el 19% saben que es
tracta de la sindrome de Rett. Aixi doncs, a través d’aquests resultats, juntament amb les
respostes del 95% dels pares d’afectats que afirmaven que abans de que diagnostiquessin els
seus fills no sabien de I'existéncia de la malaltia, s’ha pogut concloure que és una sindrome
molt poc coneguda, i que aixo dificulta el procés de diagnostic dels pacients i incita la
invisibilitat tant social com cientifica de la sindrome. Per tant, lligada amb la conclusio extreta
préviament, s’ha pogut demostrar que promovent i escampant coneixement dels casos Rett,
potser es podria arribar a conscienciar a la poblacié de qué és exactament aquesta malaltia.
De la mateixa manera, també s’ajudaria d’aquesta forma a les families afectades a normalitzar
la sindrome, a poder obtenir diagnostics de forma avancada i a tractar els pacients de forma

adequada per tal d’allargar-los I'esperanga de vida i millorar-los-hi les condicions.

En tercer lloc, a través de I'enquesta i les entrevistes realitzades als familiars de
pacients s’ha pogut comprovar una part de la primera i la segona hipotesis. Pel que fa a la
primera enquesta que s’ha dut a terme, ha aportat informacié proporcionada per 44 families
en anonimat. Gracies a aix0, s’ha acabat afirmant que el 50% d’aquestes havien patit
problemes economics per tractar els seus fills. Aquestes dades, juntament amb les
esmentades préviament recolzen la suposicié inicial que pel fet de tractar-se d’'una malaltia
minoritaria era més probable trobar-se amb problemes d’aquest estil. A més a més, el més
important que s’ha extret d’aquesta enquesta ha estat que tots els nens, tant si presenten un
tipus de mutaci6 o un altre, pateixen més o menys els mateixos simptomes, perd amb diferents
intensitats. Aix0 evidencia el que suposa l'actual incognita de la ciéncia: diferents mutacions,

a diferents gens i diferents cromosomes, donen lloc a uns mateixos simptomes.

Referent a I'analisi de els dades obtingues a les entrevistes que s’han realitzat a 31
families, s’ha proporcionat informacié que nega rotundament la segona hipotesi formulada
inicialment. Aquesta era que segons el tipus de variant de la sindrome algunes terapies serien

més beneficioses que d’altres, i es pretenia determinar la terapia més eficac en cada cas. Tot



i aix0, aquest objectiu no ha estat possible ja que la hipotesi ha estat refutada. Aixo és degut
a que cada familia ha assenyalat diferents terapies que duen a terme els pacients Rett i
aquestes no varien entre els pacients amb diferents gens mutats siné que, per la contra, s’ha
establert un mateix patr6é de terapies i tractaments que tots ells comparteixen. També és cert
gue hi ha hagut una limitacié en aquest aspecte: el fet de no poder comptar amb respostes
d’afectats del gen FOXG1. Com que poca gent pateix la malaltia, i d’aquesta minoria, gran part
pateixen la sindrome de Rett classica, ha estat dificil arribar a contactar amb formes atipiques.
Es per aquest motiu que de cara a posteriors estudis s’hauria de procurar analitzar dades que

incloguessin totes les varietats de la sindrome.

A més a més, alguns dels pares han remarcat que no s’aconsegueix res amb una
terapia en concret, sind que és la suma d’elles que pot acabar donant lloc a una millora per
part de I'afectat. Aixi doncs, malgrat que no ha estat possible determinar una terapia estrella
per cada variant de la sindrome, si que s’ha pogut arribar a una conclusié sobre quina és la
més beneficiosa pels pacients en general, independentment del gen mutat. Aquesta és la
fisioterapia, que tal com assenyalen els familiars, és la que més resultats dona degut a que
proporciona millores a alguns dels simptomes més complicats. Sense aquesta terapia, es
perdria de forma molt més rapida la mobilitat dels pacients i els masculs perdrien les seves
funcions. Aixd desencadenaria a la mort prematura de l'afectat, per tant, la fisioterapia es
coneix com a una de les terapies fisiques imprescindibles. Pel que fa a la part emocional, molts
pares han ressaltat les terapies relacionades amb animals. De fet, afirmen que aquest tipus
d’activitats els ajuda a relaxar-se i en algun pacient en concret inclis ha arribat a calmar-li les
crisis epiléptiques. Tot i aix0, aquesta ultima depéen molt de la intensitat de la sindrome i de les

condicions concretes de cada pacient.

En quart lloc, referent a una de les Ultimes parts de la primera hipotesi sobre que degut
a que la sindrome de Rett és una malaltia minoritaria, hi ha poques associacions i ajudes entre
els pares i mares de diferents paisos, s’ha pogut veure que és completament el contrari. De
fet, precisament pel fet que hi hagi poques persones que la pateixen, els familiars d’aquests
estan més predisposats a donar-se suport en el procés de la malaltia. Durant la recerca s’ha
aconseguit contactar amb varies associacions de diferents paisos, tant dels més
desenvolupats com podrien ser Alemanya, Gran Bretanya, Suissa, Dinamarca i Paisos Baixos,
els quals tenen més recursos disponibles, com dels que disposen de menys recursos com
Turquia i Xile. Tots aquests, tot i optar a més o menys tractaments i terapies, consten

d’associacions de pares i especialistes que es donen suport entre ells. No obstant, la major



part d’aquestes associacions s’han creat recentment, és a dir, durant la ultima década. Gracies
a les entrevistes que s’han realitzat s’ha pogut veure que en funcié del nivell de
desenvolupament que té el pais, i en funcié dels recursos dels que disposa, s’encara la malaltia
d’una forma o d’una altra. Es a dir, les zones amb menys recursos veuen molt complicat trobar
una cura i poder permetre-se-la. D’altra banda, les zones més desenvolupades i que més

potencien els ambits de la recerca es mostren més optimistes en aquest aspecte.

També és important poder remarcar I'evolucié d’'una de les pacients més grans
d’Espanya que pateix la sindrome de Rett, que és el cas de I'’Ana Maria. Gracies a I'’Associacio
Catalana de la Sindrome de Rett ha estat possible posar-se en contacte amb els pares
d’aquesta noia, i s’ha pogut inclus visitar-la i realitzar un seguiment del seu desenvolupament
des del diagnostic fins I'actualitat. Actualment té 46 anys, i va ser diagnosticada amb 31. S6n
dades forca xocants que alhora afirmen el que préviament s’ha estat mencionant: que el
diagnostic d’aquesta classe de malalties és dificil de dur a terme. Pel que fa a la seva evolucio,
pot definir-se com a estable, i se li han aplicat una gran varietat de terapies que I'’han ajudat a
conviure amb la malaltia. De tota aquesta experiéncia se n’ha extret I'oportunitat de veure un
cas en directe, aixi com I'estudi detallat i cronoldgic de la malaltia d’'una pacient amb alteracio
al MECP2. També se n’ha pogut concloure que tot i que alguns especialistes ressalten la
importancia d’obtenir un diagnostic el més aviat possible per millorar i augmentar I'esperanca
de vida del pacient, hi ha casos excepcionals en els que tot i haver obtingut un diagnostic en
edats forca avancades, gracies a terapies i constancia, s’ha pogut garantir unes bones

condicions a la pacient.

Per ultim, ressaltar també I'impacte que ha tingut el video realitzat a la ultima part del
projecte. Aquest s’ha realitzat com a consequéncia dels resultats obtinguts a les enquestes,
els quals demostraven el poc coneixement que presenta la gent d’aquesta sindrome. Degut a
aixo0 i a l'interés per part de pares, associacions i especialistes per donar a conéixer la malaltia,
s’ha decidit crear un audiovisual que ha acabat publicant-se a les pagines web i xarxes socials
de les associacions que han col-laborat. D’aquesta forma, al llarg del temps, quan el video
hagi pogut arribar al maxim de persones possible, es podra determinar si el fet de que la
malaltia sigui més coneguda influeix en els processos de diagnostic i investigacié. Tot i aixo,
no és una conclusié a la que es pugui arribar de forma immediata ja que I'efecte només es pot

veure a llarg termini.

En general, es conclou que de les tres hipotesis formulades al principi del treball de

recerca, dues s’han pogut donar per valides, mentre que l'altra ha estat refutada, i la pregunta



guestionada no ha pogut ser resposta. D’una banda, tal com s’ha anat mencionant, s’ha vist
estadisticament a través d’enquestes i entrevistes que la sindrome de Rett és poc coneguda,
dificil de diagnosticar i de tractar, i també s’ha confirmat per especialistes que la seva
complexitat és molt elevada. D’altra banda, contrariament a la hipotesi relacionada amb les
terapies, s’ha vist que no hi ha terapies millors o pitjors segons la variant de la sindrome, sin6
gue totes ajuden per igual als pacients independentment de la mutacié que pateixin. Pel que
fa a la pregunta sobre com és possible que la sindrome de Rett pugui ser causada per tantes
mutacions diferents, no s’ha pogut obtenir una resposta degut a que és el punt principal de la

recerca actual.

Per acabar, aquest treball ha estat una oportunitat immensament valuosa per conéixer
casos de pacients d’'una malaltia tant poc comuna com la sindrome de Rett. Ha suposat també
ajudar en la difusié del coneixement d’aquesta, a través d’'un video que ha arribat i segueix
arribant a varies persones, i ha proporcionat 'ocasid per conéixer més a fons una malaltia
complexa, sense cura, perd amb un gran cami d’esforg i investigacioé al voltant que tard o

d’hora donara els seus fruits.
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de les terapies en la sindrome de Rett

ANNEX I. ENTREVISTA AMB JUDITH ARMSTRONG MORON

AMBIT PERSONAL

e Perque vas decidir centrar-te concretament en lainvestigacié de la Sindrome de
Rett i no en alguna altra malaltia?
Perque va ser la beca que tenia. Jo havia fet un master d’'una malaltia minoritaria , que
era el cromosoma de X fragil i quan vaig acabar aquest master havia de continuar amb
una tesi doctoral. La sindrome de Rett va ser la malaltia que el grup va decidir estudiar,

i gue a més a més tenia finangament, és a dir que va ser pura casualitat.

e Qué t’ha aportat com a bidloga genetista i en I’ambit professional la implicacié
en aquest grup de recerca? Fins on t’agradaria arribar en aquests estudis?
Per mi ho ha estat tot a nivell professional perqué des de que vaig fer la tesi el 1999
fins ara, he estat treballant en aquesta Sindrome i m’ha donat una projeccié a nivell
nacional pel fet de que som un centre de referencia en quant a I'estudi d’aquesta
malaltia, que hem obtingut diverses beques de recerca per poder continuar amb
aquests estudis... També s’han iniciat diversos treballs de master i doctorats, i penso
gue és molt gratificant poder treballar en alguna cosa aixi.
Pel que fa a on m’agradaria arribar amb aquests estudis, doncs m’agradaria poder
trobar les bases que ens permetessin acabar trobant un tractament especific per la
malaltia, ja que sabem que hi ha un gen que no treballa correctament, que és tan
important que fa que altres gens tampoc funcionin bé, i m’agradaria poder equilibrar-
ho i fer que aquests gens funcionessin bé. Crec que si arribem a fer-ho, i a acabar de
concretar quins son aguests gens que no funcionen bé podriem tenir una mica més de
control en la vida d’aquests pacients.
Per altim, el 2007 va sortir un article que deia que en els ratolins amb aquesta malaltia,
si el gen tornava a funcionar bé, tornaven a ser completament normals, i aixo és el que

volem tots nosaltres des d’aquesta data.
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Qué va suposar per tu que t’atorguessin el premi a la Millor Trajectoria Clinica en
Malalties Rares i/o Medicaments Orfes?

“De fet, aquest premi és un premi compartit amb la doctora Pineda, una neurodloga
reconeguda internacionalment i que va estudiar durant molts anys la Sindrome de Rett
aqui a I'hospital Sant Joan de Déu, i podriem dir que és com la meva mentora en tot
aguest ambit. El fet de que ens donessin aquest premi compartit entre les dues és un
gran reconeixement a tota la feina feta que hi ha al darrere, al pica-pedra, i al no trobar
sempre el que vols pero tot i aixo seguir treballant i estudiant, amb pocs recursos i poc
temps en algunes situacions. Obviament, a nivell econdmic és simbolic, és a dir, no
podiem contractar a ningl ni comprar grans aparells ni res perd va ser com ja he dit,

un gran reconeixement, i a mi personalment, em va fer molta il-lusio.”

DIAGNOSTIC

En quan a la malaltia, quins métodes de diagnostic s’utilitzen actualment per a
detectar-1a?

“Actualment, el diagnostic de la malaltia és principalment clinic, és a dir, majoritariament
dut a terme pels neurdlegs a través de proves. El diagnostic genétic en aquesta
malaltia, actua només com a un recolzament.

A mesura gque van passant els anys i les técniques genétiques i moleculars milloren,
som capacgos de donar molta més resposta i més suport en aguest diagnostic clinic a
través de proves més especifiques.

El que sol jugar un paper molt important és la part de I'exploracié que es duu a terme,
juntament amb els coneixements de I'expert la sindrome de Rett, ja que de fet, no
sempre és tan senzill. No tothom sap de totes les malalties rares que hi ha, és per aixo
que si nho n’has vist mai cap, el diagnostic genétic ajuda molt. En canvi, ets una persona
experta en aquesta sindrome, rapidament sabras que et trobes davant d’aquesta

afeccio i llavors el diagnostic genetic I'inic que fara sera confirmar alld que tu ja saps.”
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e El marc temporal juga un paper important en la detecci6 de la Sindrome de Rett
per a poder minimitzar els simptomes de les persones que el pateixen?
“Si, la veritat és que si, perqué quan més aviat es comenci amb una terapia de
fisioterapia i d’estimulacié precoc millor. Es a dir, pacients que se sap que comencen a
tenir un retard en el desenvolupament, si o si, independentment del diagnostic que
tinguin és recomanable que comencin amb una estimulacié preco¢ entre d’altres
terapies. Son petites coses que ens permeten saber que no perdran adquisicions que
encara no han perdut, o inclds recuperar alguna que ja hagin perdut.
Per exemple, si saps que és un sindrome de Rett, saps que hi ha certs aspectes que
perdra i fets clinics que apareixeran, com I'epilépsia, i és possible preveure-ho. Aixo
permet donar un pronostic per la familia, no curar-la, perqué de moment no és possible,
perd si que es pot aportar un pronostic, i aix0 ajuda tant a la familia, com al

neuropediatra.”

e Si cada gen codifica per RNA especific, com és possible que la malaltia pugui
donar-se per I’afeccié de diferents gens i no només la d’un en concret?
“Aix0 és la recerca en la que estem. El gen majorment mutat és el MecP2, el qual dona
una clinica bastant homogénia entre els diferents pacients. Si el gen mutat és el
CDKLS5, la clinica no és tant semblant al MecP2 siné que és molt més greu i les crisis
epiléptiques, a diferéncia dels MecP2 apareixen abans dels cinc anys, als pocs mesos
de vida. Els pacients amb el FOXG1 mutat també tenen una clinica molt més greu, ja
que presenten una hipotonia molt més severa.
Tot i aix0, també és veritat que dins dels pacients classics amb el gen MecP2 mutat hi
ha diferéncies. Es diu sindrome perqué comparteixen uns trets caracteristics totes elles
perd no totes elles els presenten de la mateixa manera, llavors aixd també és el que

estem estudiant.”
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Els simptomes no es mostren fins entre els sis i 12 mesos d’edat, moment en que
té lloc unareversid. Perqué no tenen lloc préviament si la mutacio és present des
del naixement, i per tant, la proteina ja no es produeix adequadament?

Ja es neix amb aquesta mutacid, per tant la proteina ja no s’esta expressant
correctament des de llavors. El que passa és que aquesta proteina té una funcio
important en la maduracié neuronal i aquesta acaba entre els sis i divuit mesos de vida.
Durant aquest periode de temps, es creen totes les connexions neuronals, per aixo,
com que el gen afecta a aquest desenvolupament neuronal, també afecte a les

connexions, i aixdo desencadena tots els simptomes caracteristics de la sindrome.

TRACTAMENTS

He llegit que poden haver-hi tractaments personalitzats, com el cas de I'’estudi
que va publicar-se dient que la D-serina pot millorar la funcié neuronal del
sindrome de Rett. Com es pot minimitzar I'impacte neuronal que produeix la
mutacio a través d’aquest aminoacid?

“Aquest va ser un estudi molt impactant, que vam realitzar mitjangant la col-laboracié
de diferents centres. En aquest vam veure que hi havia una nena que presentava uns
trets clinics que s’assemblaven al Rett. A través de seqlenciacions es va veure que hi
havia un gen afectat, que no era el MecP2, sin6 que era el GRIN2B. La mutacié que
afectava a aquest gen impedia la seva correcta funcio, la qual esta relacionada amb
els receptors i transportadors de membrana.

Llavors, es va veure que si s’incrementava la quantitat de D-serina en ratolins i
posteriorment en la nena, feia que el transportador afectat pogués tornar a funcionar
bé.

Perd aixd va aconseguir-se en una hena en concret i en una mutacio concreta. Si aixo
succeeix en més pacients, ja es tindria un diagnostic i un tractament establert.

Es un gran pas, perqué s’esta donant una forma de millorar la qualitat de vida, i inclds

de fer desapareixer els simptomes d’aquesta pacient en concret.”
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e L’abséncia de la proteina MeCP2, no implica un dany irreparable de les neurones,
sindé que causa una interrupciéo prematura en el desenvolupament neuronal.
S’han encarat estudis de tractaments o de prevencié en I'ambit de trobar una
forma per reactivar el desenvolupament neuronal? Si és aixi, a quines
conclusions s’ha arribat?

“Si, la veritat és que si, s’ha intentat. El MecP2, és capa¢ d’actuar com un director
d’orquestra i dirigir-la. El problema no és que I'orquestra no sapiga tocar siné que no
sap en quin moment ha de tocar. Per dir-ho d’alguna forma, els instruments de vent
toquen bé, els de percussié també, perd com que no saben quan han de tocar, ho fan
guan volen i no ho poden fer sempre bé. Llavors en aquest moment és quan intentem
trobar algun substitut del MecP2, que de fet encara no s’ha trobat. El que s’esta
intentant actualment és poder dirigir cada grup d’instruments de forma auténoma. Es a
dir, veure quins son cada grup d’instruments, i com es poden anivellar i afinar cada
grup per tal de que toquessin tal com ho farien si estiguessin sent dirigits.

Totiaix0, encara no se saben tots els instruments, llavors un cop es sapiguen, es podra
comencar a actuar. Es una situacié molt complexa ja que es tracta d’un gen que esta
afectant a molts altres gens, llavors s’ha de vigilar en les seves modificacions per no
alterar-ne alguns que funcionin correctament. No és facil. A més a més, totes les proves
que s’haurien de fer s’haurien de realitzar a I'dorgan diana, el qual és el cervell, i
evidentment no es poden agafar mostres de cervells de pacients a la lleugera. Per aixo
has de trobar un model semblant, o un model animal que et permeti veure qué és el
gué succeeix exactament.

El que també ha succeit molt aquests ultims anys és que quan es prova d’aplicar en
pacients alld que en ratolins havia funcionat, no és possible realitzar-ho, perqué com
que estem parlant de diferents tipus d’animals. Es per aixd que s’han de trobar diferents

models animals.”
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OPINIO PERSONAL

En quin punt us trobeu de la investigacié de la Sindrome de Rett? | cap on creus
que s’haurien d’enfocar les futures recerques d’aquesta malaltia?
A I'Hospital Sant Joan de Déu estem realitzant varies linies de recerca sobre el

sindrome de Rett. A nivell molecular i genetic ens agradaria poder detectar totes les
pacients que tenen sindrome de Rett i saber qué és el que els hi passa al seu gen, ja
que no sempre s’hi troba una mutacié. Es a dir, no en totes les pacients que creiem
gue son sindrome de Rett hi trobem una mutacié. Per tant, a nivell técnic estem
treballant per aconseguir-ho. D’altra banda, estem estudiant quines sén les vies que
estan afectades i quins son els gens que després del MecP2 estan afectats. Si sabem
aquestes vies es podra comparar amb altres malalties neurologiques similars amb les
guals moltes vegades es confonen. En el cas que les vies fossin les mateixes, hi hauria

la possibilitat d’aplicar-los el mateix tractament.

Creus que es podra arribar a trobar un tractament especific per a les persones
que pateixen la Sindrome?
Si, de fet de tractaments n’hi ha algun, perd és pal-liatiu. El que jo penso és que podrem

aconseguir diferents tractaments que permetessin millorar la qualitat de vida dels
diferents pacients, i amb el temps especialitzar el tractament per a cada pacient.
Actualment hi ha tractaments per a I'epilépsia, per moure millor les mans, per millorar
la respiracio... Si aconseguissim un coctel de tots aquests medicaments seriem
capacos de poder-ho fer.

També crec que sera dificil perqué estem parlant d’'un gen que té afectacié neuronal,

pero tot i aixd crec que es podra aconseguir.
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ANNEX Il. ENTREVISTA AMB JEFFREY NEUL

e En quin punt es troba larecerca actual de la sindrome de Rett?

“We are still trying to get closer to the symptomatic bases of Rett syndrome. There are
currently several clinical trials underway based on the observation of the benefits
provided by ketamine and other drugs. Furthermore, | think it's really exciting that newer
approaches such as gene therapy or new biological approaches to edit the gene may
be coming up in the future.”

Traduccié: Seguim intentant apropar-nos a les bases simptomatiques de la sindrome
de Rett. Actualment hi ha diversos assajos clinics en curs basats en l'observacio dels
beneficis que proporciona la ketamina i altres medicaments. A meés, crec que és
realment emocionant que en el futur puguin sorgir enfocaments més nous com la

terapia génica o nous enfocaments biologics per editar el gen.

e Que ha set el qué més t’ha sorprés al llarg del teu recorregut com a investigador
de la sindrome de Rett?
“One of the things that has had the most impact on me over the 20 years I've been
working on the syndrome is the development of ideas for therapies, which we hope will
have a big enough and positive impact on patients’ lives. In addition, these same
enhanced therapies could even modify certain aspects of the syndrome.”
Traduccio: Una de les coses que ha tingut més impacte en mi durant els 20 anys que
he estat treballant en la sindrome és el desenvolupament d’idees per a terapies, que
esperem que tinguin un impacte prou gran i positiu en la vida dels pacients. A més,
aquestes mateixes terapies millorades poden fins i tot modificar certs aspectes de la

sindrome, fet que és sorprenent.

e Creus que sera possible parlar de cura en un futur proper?
“I have a lot of hope that we will develop disease modifying or at least a very targeted
symptomatic treatments for Rett syndrome that will extremely improve the quality of life
of people who are affected and utterly improve the conditions of the overall community
involved in it.”
Traduccio: Tinc molta esperanca que desenvoluparem tractaments simptomatics

modificadors de la malaltia o, com a minim, molt especifics per a la sindrome de Rett

2n de batxillerat 12 Curs 2020-2021



Treball de recerca El diagnostic i I'eficacia

de les terapies en la sindrome de Rett

gue milloraran extremadament la qualitat de vida de les persones afectades i milloraran

completament les condicions de la comunitat en general implicada.

Al segiient enllag es troben les respostes a les preguntes en audiovisual, gracies al video que

ha estat proporcionat per ell mateix responent aquestes preguntes.

https://docs.qgoogle.com/spreadsheets/d/1PAEb5-
EHQeLzslL.VOH4aizxcBmaxN9lJUlciHpNTdPUg/edit?usp=sharing
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ANNEX IlIl. ENTREVISTA AMB ANNE-MARIE BISGAARD

Entrevista original (en anglés) transcrita:

¢ How long have you been working in Rett Syndrome and why are you interested in it?
“I have worked with Rett syndrome for 9 years. | had been interested in neurological
diseases in children for a long time, and in 2011 | got the possibility to work at the Danish

Center for Rett syndrome.”

¢ Neurologically speaking, how does each mutation effect to patient's brains? (for
instance, when it comes to the MECP2 gene mutation, it produces a lack of MECP2
protein which is responsible for brain development. However, how can it be possible
that mutations in other genes lead to the same syndrome? Which impact has each
mutation in the brain?)
“MeCP2 is essential for proper brain development and maintenance of brain function on a
lifelong basis. The neurons and their connections are impaired among other
things. MECP2 regulates other genes and they all work in networks affecting each other.
This means that mutations in genes in this network or pathway can resultin RTT or diseases

resembling RTT. It is my impression that the phenotypes are not exactly alike.”

e Patients suffering from MECP2 mutations don't produce the MECP2 protein since
they are borned. Nevertheless, during the first months they can even learn to crawl
or to pronounce simple words, and it is not until they are 6-18 months that they suffer
the "regression” which makes them lose abilities that they had already acquired. In
neurological terms, how is it possible? (if they have never produced enough MECP2
protein, and it helps with the brain development, they couldn't have learned anything
even before the regression, could they?

“l agree that it is strange, and | don’t know exactly why it is so. | think that the reason is that
the amount of MeCP2 protein is large enough for the early development. The symptoms

appear when the brains requirement exceed the level of MeCP2.”
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e Which are the differences between a Rett patient's brain and the one of someone
who doesn't suffer from this syndrome?
“There are many differences. For instance, is the brain often smaller with smaller neurons

and less connections between the neurons.”

e Have you taken part in Rett syndrome studies? If you have, which were them and to
which conclusions did you get? In which direction do you think that further studies
should focus in order to find a cure? Do you think that (in case of MECP2 protein) if
we added MECP2 proteins to people who don't have enough we could reduce or even
stop the symptoms of the syndrome?

“Our center has done clinical studies focusing on:

o Outcome measures, motor skills, sedentary behavior (it is too high) and participation in
daily life

o Genetic investigations of individuals without a known genetic cause and a phenotype
like RTT (we found different genes and boys with RTT and MECP2 mutation)

o Early symptoms before the classical RTT symptoms are obvious (the children have a

collection of unspecific symptoms in so-called “the normal period”.”

Traduccid de I'entrevista original al catala:

e Quant de temps treballes a la sindrome de Rett i per qué t'interessa?
“Fa 9 anys que treballo amb la sindrome de Rett. Feia molt de temps que m’interessaven
les malalties neurologiques en nens i el 2011 vaig tenir la possibilitat de treballar al Centre

Danés per a la sindrome de Rett ”.

e Neurologicament parlant, com afecta cada mutaciéo al cervell del pacient? (per
exemple, quan es tracta de la mutacié del gen MECP2, produeix una manca de
proteina MECP2 que és responsable del desenvolupament del cervell. No obstant
aix0d, com pot ser possible que les mutacions d'altres gens provoquin la mateixa
sindrome? Quin impacte té cada mutacio? al cervell?)

“El MeCP2 és essencial per al correcte desenvolupament cerebral i el manteniment de la
funcié cerebral de tota la vida. Les neurones i les seves connexions es veuen deteriorades
entre altres coses. MECP2 regula altres gens i tots funcionen en xarxes que s’afecten

mutuament. Aixo significa que les mutacions en gens d’aquesta xarxa o ruta poden
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provocar RTT o malalties semblants a RTT. Tinc la impressié que els fenotips no sén

exactament iguals .

e Els pacients que pateixen mutacions MECP2 no produeixen la proteina MECP2 des
que neixen. Malgrat tot, durant els primers mesos fins i tot poden aprendre a gatejar
0 pronunciar paraules senzilles i no és fins als 6-18 mesos que pateixen la

2

"regressid"” que els fa perdre habilitats que ja havien adquirit. En termes neurologics,
com és possible? (Si mai no han produit prou proteina MECP2 i ajuda al
desenvolupament del cervell, no haurien pogut aprendre res fins i tot abans de la
regressio, no?

"Estic d'acord que és estrany i no sé exactament per qué és aixi. Crec que larab és que la
quantitat de proteina MeCP2 és prou gran per al desenvolupament primerenc. Els

simptomes apareixen quan el requisit cerebral supera el nivell de MeCP2 ".

¢ Quines diferencies hi ha entre el cervell d'un pacient Rett i el d'algl que no pateix
aquesta sindrome?
“Hi ha moltes diferéncies. Per exemple, el cervell sovint és més petit amb neurones més

petites i menys connexions entre les neurones.”

e Heu participat en estudis sobre la sindrome de Rett? En cas afirmatiu, quines van
ser i a quines conclusions vau obtenir? En quina direccié creu que haurien de
centrar-se estudis posteriors per trobar una cura? Creieu que (en cas de proteina
MECP2) si afegim proteines MECP2 a persones que no en tenen prou, podriem reduir
o fins i tot aturar els simptomes de la sindrome?

“El nostre centre ha realitzat estudis clinics centrats en:
o Mesures de resultats, habilitats motores, comportament sedentari (és massa alt) i
participacié en la vida quotidiana
o Investigacions genétiques d'individus sense una causa genética coneguda i un
fenotip com RTT (hem trobat diferents gens i nens amb mutacié RTT i MECP2)
o Els simptomes inicials abans dels simptomes classics de RTT son evidents (els
nens tenen una col-leccié de simptomes inespecifics en I'anomenat "periode

normal").”

2n de batxillerat 16 Curs 2020-2021



Treball de recerca El diagnostic i I'eficacia

de les terapies en la sindrome de Rett

ANNEX IV. ENTREVISTES DE LES ASSOCIACIONS DE LA
SINDROME DE RETT

Entrevista amb Noelia Fernandez, vocal de I’Associacié Catalanade la Sindrome de Rett:

e Quin és I'objectiu de la vostra associaci6?
“Jo porto un any a I'associacid, i crec que quan es va fundar i havien molt poques nenes
amb el sindrome, la millor manera per poder-les ajudar va ser creant un col-lectiu de pares
i mares. Ja sabem que és una malaltia minoritaria i aquesta associacié permet una mica
més de recolzament familiar. Amb el temps I'associacié ha anat canvianti una de les coses
que fem i valorem és que reunim diners amb dues finalitats: per investigacio, que és un
dels nostres objectius, és a dir, sabem que el mon de la investigacié és molt important tot
i que el que podem aportar és infim, perd com a minim, que no quedi que nosaltres no
donem diners per la investigacio o estudis que es facin. La majoria dels que donem diners
som estatals, dins els fons FinRett. Aquest va ser un consorci entre I'associacié espanyola
i la catalana, i per primera vegada I'any passat es varen donar diners a dos projectes per
la investigacio, i ara tornarem a fer una altra convocatoria. D’altra banda, també valorem
molt que hem de tenir cura de les nostres nenes el dia a dia, llavors el que fem es recollir
tot el que podem de les subvencions que ens puguin donar i ho fem servir per fer terapies
a les nostres nenes, i també donem una beca de cinc-cents euros a les families que es
presentin ja que les despeses que suposa el fet de cuidar-les i les terapies que necessiten

son molt elevades.”

¢ Quants socis hi ha que participin activament a I’associaci6é?
“Pocs, si parlem dels que es puguin beneficiar de les terapies i tot aixo si que parlarem de
trenta o quaranta families aproximadament, doncs és on les families més s’involucren, perd
si per altra banda parlem de fer coses per tirar endavant projectes més activament diriem
que pocs, també s’ha de tenir en compte la diferéncia d’edat, doncs hi ha moltes families
ja d’edat més avangada que porten molts anys amb aquesta situacio, i el desgast fa que
no siguin tant participatius. Per contra els que potser duem menys anys i les nostres nens

tenen al voltant de 6 anys fa que siguem més actius dins I'associacié.”
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El teu paper com a vocal dins I’associacié en que consisteix?

“Ajudo a una companya de les xarxes socials, ella fa més la part de I'lnstagram i jo faig
mes Facebook i Twitter, li hem donant una mica d’empenta, doncs considerem que si no
estas a les xarxes avui en dia és molt més dificil que et coneguin. Despres, jo també em
vaig involucrar en la part de terapies com organitzar calendaris, ara també estic amb el
tema dels locals que amb aixo del coronavirus és complicat, i d’altra banda al estar com a
vocal dins la junta també em permet que quan es plantegen coses o projectes tingui dret a

vot, donar opinid i fer coses.”

Creus que al estar al mig d’altres pares i mares ajuda a tirar endavant quan et
diagnostiquen aquest sindrome al teu fill o filla?

“Bé, de fet a mi quan m’ho van diagnosticar €s quan em vaig fer de I'associacio, abans no
ho havia pensat, si que és veritat que nosaltres com a associacié varem fer un pla d’acollida
i també hi ha hagut bastant moviments dins del que és la junta, llavors es tracta que quan
algu estigui en aquest cas, que li sigui diagnosticat el sindrome al seu fill o filla, tingui el
maxim suport possible. En el meu cas he trobat dues o tres families que ens hem fet molt
amics i també entre les nenes. Si és veritat que com més t'involucres més families
coneixes i més amistats fas, jo crec que ajuda Per exemple, a vegades hem sortit només
els pares a sopar, per gaudir més del sopar. Aixi, doncs pots parlar de coses dels teus fills
sense pensar que estas desentonant dins la tematica que estas parlant, estas dins el
mateix sac. Crec que és positiu, perd si que trobo que les families que som més joves
potser parlem més, xerrem més, valorem més el tema d’ajuda psicologica i tal, i les families

que potser sén d’altres generacions els costa més tota questa tematica.”

Quines sobn les principal activitats que realitzeu?

“Un cop a I'any fem un sopar benéfic on reunim diners pel tema de les terapies. Durant els
ultims cinc o sis anys s’ha fet al hotel Vela, on aconseguim bastants diners, fins a més de
deu mil euros per terapies. L'ultim any varem passar de sis centes persones en aquest
sopar. Aquest és el més important que fem dins de 'associacio, després també hi ha la
RettRace, que ho organitza una mare que esta a I'associacié perd no a la junta, i es tracta
d’'una carrera solidaria duta a terme al setembre. Aquest any anaven per la quarta o
cinquena edicié pero pel tema coronavirus s’ha cancel-lat. Tot el que es reuneix en aquesta

cursa va per investigacio.
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També intentem fer una trobada familiar a I'any, fer activitats diferents com sessions de
gimnas, passejada sobre rodes... Per exemple, aquest any voliem participar al Sant Jordi
com a associacio, ja que hi ha un parell o tres de llibres sobre Rett, perd tampoc ha estat
possible degut a la pandémia. En resum, anem fent cosetes petites per reunir diners pero

el més important crec que és la RettRace i el Vela.”

e Els diners que recolliu per la part d’investigacio on és invertiu concretament, per a
quins tipus d’estudis, hospitals,...?
“Com que nosaltres no som especialistes en tema investigacions per aixd es va crear
FinRett, es una comissid on hi ha sis técnics i les altres persones pertanyen a la junta de
I'associacio. Els técnics sén els que valoren en funcié d’'uns barems quins sén els més
adequats en funcié de la malaltia que tenim, sén propostes que poden anar des de la
besant médica, com de la terapia com d’infermeria. Nosaltres quan parlem de coses
tecniques arriba un punt que ja no sabem del que estem parlant, llavors per aixo tenim els
técnics. Hem col-laborat bastant amb I'hospital Sant Joan de Déu. Vam presentar un
projecte per la maratd, que aquest any era per les malalties minoritaries, i estem esperant

si sortim guanyadors per a rebre el diners.”

e Creus que és important donar a coneixer aquest sindrome?
“Si, de fet, varem fer un documental que varem presentar al forum de Barcelona, on van

assistir unes quatre-centes persones, a Madrid, Bilbao, i Girona.”

Entrevista amb Yolanda Cordn, presidenta de I'Associacié Espanyola de la Sindrome de Rett:

e Cuando se fundé la AESR? ¢Y cuanto hace que eres la presidenta de esta?
“La Asociacién Espafiola de Sindrome de Rett nace en 1992 a partir de un grupo de padres
que fundan la Asociacién Valenciana de Sindrome de Rett. Mas tarde, en 2010, la entidad
extiende su ambito de actuacion a todo el pais dando lugar a la Asociacion Espafiola de
Sindrome de Rett.”
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e (En qué consiste exactamente el cargo de presidenta? Y ¢{Qué supone ocupar este
lugar parati?
“Segun los estatutos de la asociacion, las funciones del presidente son representar a la
AESR en toda clase de actos, velar por la consecucién de los objetivos de la Asociacion e
impulsar y dirigir los trabajos de la Junta Directiva de acuerdo con las lineas de actuacion
marcadas por la Asamblea General de socios.
A nivel personal, me supone una gran responsabilidad y, por otro lado, un orgullo el poder
poner mi granito de arena colaborando en esta asociacion, al igual que ya hicieron y siguen
haciendo otras muchas familias.
El asociacionismo es muy importante entre las familias para compartir sinergias porque, al
fin y al cabo, todos vivimos experiencias muy similares con nuestras hijas y eso es algo
muy importante para entendernos y poder asi ayudarnos entre todos, bien sea cuando uno

recibe el diagndstico o en otros momentos de las vidas con nuestras hijas.”

e ¢Consideras que el hecho de formar estaunion entre padres y madres ayuda cuando
uno recibe el diagnéstico?
“En la asociaciéon contamos con 4 lineas de actuacién: Investigacion, Calidad de vida,

Visibilidad y sensibilizacion, y fortalecimiento de la asociacién.”

e ;/COmo funciona exactamente vuestra fundacion? (recogéis fondos para los
estudios? organizais encuentros?...)
“Creo que es necesario dar a conocer el sindrome de Rett porque es el primer paso para

combatirlo en todos los sentidos.”

e ¢Por qué crees que es necesario dar a conocer el sindrome?
“Con respecto a los tratamientos, a pesar de una mejora evidente en la practica clinica,
seguimos sin tener opciones a tratamientos Optimos que resuelvan o reduzcan los
sintomas del sindrome de Rett. No obstante, el desarrollo de nuevas tecnologias basadas
en secuenciacion, epigenética y células madre nos acercan a la tan ansiada medicina

personalizada y al descubrimiento de nuevos tratamientos.”
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e ¢(Crees que los tratamientos que hay actualmente son efectivos?
“Tenemos un convenio de colaboracion junto ala ACSR (Asociacion Catalana de Sindrome
de Rett) llamado FinRett.
FinRett es un fondo comun entre macas asociaciones destinado a financiar proyectos de

investigacion para la cura o mejora del sindrome de Rett.”

e ¢Habéis financiado a algun estudio en concreto?
“El ano pasado financiamos dos proyectos de investigacion con 63.839€ a través de una
convocatoria. Este afio acabamos de lanzar otra convocatoria para seguir financiando

proyectos de investigacion.”

e Hay varias lineas de recerca abiertas, con el fin de encontrar una cura para el
sindrome. ¢, Crees que es posible lograrlo en un futuro proximo?
“Si, creo que es posible lograr una cura para el sindrome de Rett en el futuro. Actualmente
apuesto por la Terapia génica donde se esta invirtiendo mucho dinero y tiempo para poder
encontrar la tan ansiada cura.
El tiempo que se tarde en llegar a esta cura, es algo incierto para todos. Pero esta claro
gue cuanta mas visibilidad demos a la enfermedad y méas colaboremos entre todos, antes

llegaremos.”

(Les seguents entrevistes realitzades en anglés es troben primer transcrites amb el seu idioma

original, i posteriorment traduides al catala.)

Entrevista amb Burak Temiz, president de I’Associacié de Turquia de la Sindrome de Rett:

e When was your association was founded?
“We haven’t got any association in our country; we are a community where almost all
Rett parents know each other. When my daughter diagnosed (December 2012) | have
tried to reach out to someone who has had the same difficulties as me. | asked some
international associations if they have members in Turkey. After this search, |
endeavour to bring The Rett Syndrome families living in Turkey together. Create our

web site (www.rettsendromu.com ), translate Rett Resources into Turkish, manage the

Facebook/Instagram groups etc.”
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e Do you consider that the fact of forming this union between fathers and mothers
helps when someone receives the diagnosis?
“In my opinion, this is very important for the families. Because, no one of us knew
anything about the Rett Syndrome or living with a disabled child, social security issues,
education of disability sibling, PT, health or caregiving. The greatest source of helpful
information on all of these topics was the bits of information we could find through late-
night online research. If you could find an association or a community, especially on
your mother language, then you realize that “you are not alone” and find out much more
information and tricks from someone or families who has encountered these problems

before.”

e How exactly does your foundation work? (Do you collect funds for your studies?
Do you organize meetings / activities? Do you support each other?...)
“We are a community and haven’t got any legal entity or association. So, we bring
together the funds for our work in collaboration. We had organized meetings before
Covid. With the facilities provided by some of our supporters, we can use the conference
rooms of some hotels for our meetings/activities. We strive to continue all our work /
activities with the awareness of the community, as much as possible, without the need

for collecting funds, with the help of our friends and supporters.”

e Why do you think it is necessary to publicize the syndrome?
“Because this is a rare disease, so many times we had to educate our children's
educators about Rett Syndrome and its effects. If we can increase awareness of the
disease, we think that our children will be able to get help more efficiently from
professionals in the field of education and health.
In addition, we hope that in the long term, the greater its awareness, the more efforts

can be made for treatment.”
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Have you financed any specific study?
“We have a scholarship programme named “Rett Syndrome - Child Health Scholarship
Fund”. We had financed only one study programme until today. All the programmes that

we financed, aimed to raise awareness.”

There are several lines of research open, in order to find a cure for the syndrome.
Do you think it is possible to achieve it soon?
“If there is no hope, we will not have any expectations for the future of our children. We

belie that there is a cure and our children will be able to access it.”

Traduccio:

Quan es va fundar la vostra associacio?

"No tenim cap associacio al nostre pais, som una comunitat on gairebé tots els pares
de Rett es coneixen. Quan es va diagnosticar la meva filla (desembre de 2012), vaig
intentar contactar amb algu que hagués tingut les mateixes dificultats que jo. Vaig
preguntar a algunes associacions internacionals si tenien membres a Turquia. Després
d’aquesta recerca, m’esforgo per reunir les families de la sindrome de Rett que viuen
a Turquia. Creo el nostre lloc web (www.rettsendromu.com), gestiono els grups de

Facebook / Instagram, etc.”

Considera que el fet de formar aquesta unié entre pares i mares ajuda quan algu
rep el diagnostic?

Al meu entendre, aixd és molt important per a les families. Perqué, ninga de nosaltres
no sabia res sobre la sindrome de Rett ni sobre la convivencia amb un fill discapacitat,
els problemes de seguretat social, 'educacié del germa amb discapacitat, el PT, la salut
o la cura. La font més gran d’informacio util sobre tots aquests temes eren els trossos
d’informacié que podriem trobar a través d’investigacions en linia a ultima hora de la
nit. Si trobeu una associacié o una comunitat, especialment en la vostra llengua
materna, us adoneu que "no esteu sols" i que trobareu molta més informacio i trucs

d'algu o families que s'hagin trobat amb aquests problemes abans.
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e Com funciona exactament la vostra fundaci6é? (Recapteu fons per als vostres
estudis? Organitzeu reunions / activitats? Es recolzeu mutuament? ...)
Som una comunitat i no tenim cap entitat juridica o associaci6. Aixi doncs, reunim els
fons per al nostre treball en col-laboracid. Haviem organitzat reunions abans de Covid.
Amb les facilitats que proporcionen alguns dels nostres seguidors, podem utilitzar les
sales de conferencies d'alguns hotels per a les nostres reunions / activitats. Ens
esforcem per continuar tota la nostra feina / activitats amb la consciéncia de la
comunitat, tant com sigui possible, sense la necessitat de recaptar fons, amb l'ajuda

dels nostres amics i simpatitzants.

e Per qué creieu que és necessari donar a coneixer la sindrome?
Com que es tracta d’'una malaltia rara, tantes vegades hem hagut d’educar els
educadors dels nostres fills sobre la sindrome de Rett i els seus efectes. Si podem
augmentar la consciéncia de la malaltia, pensem gue els nostres fills podran obtenir
ajuda de manera més eficient dels professionals de I'ambit educatiu i de la salut.
A més, esperem que a llarg termini, com més gran sigui la seva consciéncia, més

esforcos es podran fer per al tractament.

¢ Heu financat algun estudi especific?
Tenim un programa de beques anomenat Sindrome de Rett - Fons de beques de salut
infantil . Fins avui només haviem finangat un programa d'estudi. Tots els programes

gue vam financar tenien com a objectiu sensibilitzar.

e Hi ha diverses linies de recerca obertes per tal de trobar una cura per a la
sindrome. Creieu que és possible aconseguir-ho aviat?
Si no hi ha esperanca, no tindrem expectatives sobre el futur dels nostres fills. Creiem

gue hi ha una cura i els nostres fills hi podran accedir.
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Entrevista amb Becky Jenner, presidenta de I'Associacidé d’Anglaterra de la Sindrome de Rett:

e When was your association was founded?
“On 1985.”

e Do you consider that the fact of forming this union between fathers and mothers
helps when someone receives the diagnosis?
“Yes, emotional support is extremely important at the point of diagnosis and being able

to connect with other parents who are facing the same challenges.”

e How exactly does your foundation work? (Do you collect funds for your studies?
Do you organize meetings / activities? Do you support each other?...)
Rett UK provides the emotional and practical support needed to deal with the everyday
challenges that living with Rett syndrome presents. A national telephone helpline
answers calls from desperately worried parents, not just at the point of diagnosis but
also at key transitions and moments of crisis. Social media support is increasing
important and the family support team actively engages with families via social media.
A new ‘Listening Ear’ service was launched in Nov 2020 with experienced and trained
parent volunteers providing a peer to peer support service on the telephone or on Zoom.
Access to high quality seminars from the UK’s leading experts on Rett syndrome at
Regional Days and Family Weekends provides families with up to date, accurate
information in subjects like epilepsy, spinal surgery and communication, helping them

with management of the disability.

e Why do you think it is necessary to publicize the syndrome?

“Yes, an appealing campaign that shares a family’s story would be nice.”

e Which treatments are available in your country? And, do you think they are

effective?

None specifically for Rett. And, do you think they are effective? Therapies can help —

eg physio, speech and language, occupational therapy etc.

2n de batxillerat 25 Curs 2020-2021



Treball de recerca El diagnostic i I'eficacia

de les terapies en la sindrome de Rett

e Have you financed any specific study?

“No not funded research for some years now as Reverse Rett do that in the UK — we

focus on support.”

e There are several lines of research open, in order to find a cure for the syndrome.
Do you think it is possible to achieve it soon?
“l do not think a full cure will be found for many years yet but treatments that will help

with certain aspects are very near — eg to help with the breathing issues.”

e Which are the main goals of your association?

“Our purpose...

Rett UK is a national charity dedicated to supporting and empowering people with Rett

syndrome and their families.

Our strategic aims are to ...

o provide professional family-support services, activities and events at a local,
regional and national level

o educate health, social care and education professionals about Rett syndrome to
enable quicker diagnosis and improved standards of care throughout the UK

o advocate for people with Rett syndrome to be given the support and resources
needed to be active communicators

o promote, support and encourage research into new therapies and treatments

for Rett syndrome
Our vision...

That everyone with Rett syndrome is given every possible opportunity to achieve their

individual potential so that they may live their life to the full.”
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Traduccio:

e Quan es vafundar la vostra associaci6o?
"El 1985"

e Considera que el fet de formar aguesta uni6 entre pares i mares ajuda quan algu
rep el diagnostic?
"Si, el suport emocional és extremadament important en el moment del diagnostic i

poder connectar amb altres pares que s'enfronten als mateixos reptes”.

e Com funciona exactament la vostra fundaci6o? (Recapteu fons per als vostres
estudis? Organitzeu reunions / activitats? Es recolzeu mdtuament? ...)
Rett UK proporciona el suport emocional i practic necessari per fer front als reptes
guotidians que presenta la convivencia amb la sindrome de Rett. Una linia telefonica
d’atencié telefonica nacional atén les trucades de pares preocupats desesperadament,
no només en el moment del diagnostic, sind també en transicions clau i moments de
crisi. El suport a les xarxes socials és cada vegada més important i I'equip de suport a
la familia participa activament amb les families a través de les xarxes socials. El
novembre de 2020 es va llancgar un nou servei “Orella que escolta” amb pares voluntaris
experimentats i formats que proporcionen un servei d’assisténcia d’igual a igual per
telefon o mitjangant Zoom. L’accés a seminaris d’alta qualitat dels principals experts
britanics en sindrome de Rett durant els dies regionals i els caps de setmana familiars
proporciona a les families informacioé actualitzada i precisa sobre temes com I'epilépsia,
la cirurgia de la columna vertebral i la comunicacié, ajudant-les a controlar la

discapacitat.

e Per que creieu que és necessari donar a conéixer la sindrome?

"Si, seria agradable una campanya atractiva que comparteixi la historia d'una familia".
e Quins tractaments hi ha disponibles al vostre pais? I, creieu que s6n efectius?

Cap especific per a Rett. |, creieu que sén efectius? Les terapies poden ajudar, per

exemple, fisioterapia, parla i llenguatge, terapia ocupacional, etc.
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e Heu financat algun estudi especific?
“No hi ha investigacions sense finangament des de fa alguns anys, ja que Reverse Rett

ho fa al Regne Unit: ens centrem en el suport.”

e Hi ha diverses linies de recerca obertes per tal de trobar una cura per a la
sindrome. Creieu que és possible aconseguir-ho aviat?
“No crec que es trobi una cura completa durant molts anys encara, pero els tractaments
gue ajudaran amb certs aspectes s6n molt propers, per exemple, per ajudar amb els

problemes respiratoris.”

e Quins son els principals objectius de la vostra associacio?
“El nostre proposit ...
Rett UK és una organitzacio benéfica nacional dedicada a donar suport i apoderar les
persones amb sindrome de Rett i les seves families.
Els nostres objectius estratégics son ...
o Proporcionar serveis, activitats i esdeveniments professionals de suport a la
familia a nivell local, regional i nacional
o Educar els professionals de la salut, I'atencié social i I'educacié sobre la
sindrome de Rett per permetre un diagnostic més rapid i millorar els estandards
d’atencio6 a tot el Regne Unit
o Defensar que les persones amb sindrome de Rett rebin el suport i els recursos
necessaris per ser comunicadors actius
o Promoure, donar suport i fomentar la investigaci6 de noves terapies i

tractaments per a la sindrome de Rett
La nostra visio...

Que tothom amb la sindrome de Rett tingui totes les oportunitats possibles per assolir

el seu potencial individual per poder viure la seva vida al maxim.”
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Entrevista amb Ad Linssen, portaveu de I’Associacié de Paisos Baixos de la Sindrome
de Rett:

e When was your association was founded?
“The Dutch Rett Syndrome Association ("Nederland’s Rett Syndrome Vereeniging /
NRSV) was officially incorporated in March 2008.”

e Do you consider that the fact of forming this union between fathers and mothers
helps when someone receives the diagnosis?
“Yes, this was exactly the reason for incorporation. We have a very active approach in

communication with our members.”

e How exactly does your foundation work? (Do you collect funds for your studies?
Do you organize meetings / activities? Do you support each other?...)
“Although our website is in Dutch language, | think that Google has options to translate
our website into Spanish language. We receive an annual amount of EUR 45.000 from
the Dutch government to support our various activities. In addition to that we are active
in fundraising. We do organize meetings between parents/care professionals/doctors.
Most of them are digital. We have an active network of speech therapists and
physiotherapists within our Rett community. This in turn is governed by so-called Rett
Center of Expertise that is linked to Maastricht University as well as Maastricht

Academic Hospital.”

e Why do you think it is necessary to publicize the syndrome?
“Various reasons including providing information to parents, caretakers, doctors and
other stakeholders. Our new website is designed in a way that it would be easier for the
different groups to find the information they are looking for. Furthermore, to increase

the awareness for Rett syndrome.”
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e Which treatments are available in your country? And, do you think they are
effective?

“Treatments” should be referred to as "care" instead of "cure" since there is no cure
yet. When it comes to "cure" | do refer to the various initiatives of US Rett Syndrome
Research Trust; https://reverserett.org/.

Our association provides support in various ways (see above our Rett Expertise Center
as well as a network for speech therapists as well as a separate network for
physiotherapists. In addition, we are in the process of a new / 3rd trajectory being

education for Rett children. This project is expected to start in 2021.”

e Have you financed any specific study?
“We received donations from various sources that enables us to fund the above-
mentioned trajectories for a longer period. Usually each trajectory needs funding for 3 -
4 years. In most cases, we use the funding to support PhD trajectory via our Maastricht

connections.”

e There are several lines of research open, in order to find a cure for the syndrome.
Do you think it is possible to achieve it soon?
“The US RSRT has a good overview of the scientific research they are working on. |
addition every 2 years there is either a European Rett Conference or a World Rett
conference whereby researchers from all over the world come together and share
information. Obviously, there are other tracks and ways of communication available
whereby research and results are shared in the meantime. We are aware that it will take

time & effort in order to find a cure for Rett.”
e Which are the main goals of your association?

“Since we are an organization founded by parents our main goal is and remains the

support of parents and children.”
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Traduccio:

e Quan es vafundar la vostra associaci6o?
"L'Associacié Holandesa o de Paisos Baixos de la Sindrome de Rett (" Nederland's

Rett Syndrome Vereeniging / NRSV) es va constituir oficialment al marg del 2008. "

e Considera que el fet de formar aquesta uni6 entre pares i mares ajuda quan algu
rep el diagnostic?
“Si, aquest era exactament el motiu de la incorporacié. Tenim un enfocament molt actiu

en la comunicacié amb els nostres membres ".

e Com funciona exactament la vostra fundaci6? (Recapteu fons per als vostres
estudis? Organitzeu reunions / activitats? Es recolzeu mutuament? ...)
“Toti que el nostre lloc web esta en llengua holandesa, crec que Google té opcions per
traduir el nostre lloc web al castella. Rebem un import anual de 45.000 euros del govern
holandés per donar suport a les nostres diverses activitats. A més, som actius en la
recaptacio de fons. Organitzem reunions entre pares / professionals de l'atenci6 /
metges. La majoria son digitals. Tenim una xarxa activa de logopedes i fisioterapeutes
a la nostra comunitat Rett. Aix0, al seu torn, es regeix per I'anomenat Rett Centre of
Expertise, que esta vinculat a la Universitat de Maastricht i a I'hospital academic de

Maastricht ".

e Per gqué creieu que és necessari donar a conéixer la sindrome?
“Diverses raons, incloses les de proporcionar informacié a pares, conserges, metges i
altres parts interessades. El nostre nou lloc web esta dissenyat de manera que sigui
meés facil per als diferents grups trobar la informacié que busquen. A més, per

augmentar la consciéncia de la sindrome de Rett ".
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e Quins tractaments hi ha disponibles al vostre pais? |, creieu que s6n efectius?
"" Tractaments "s'hauria de referir a" cura "en lloc de" curar ", ja que encara no hi ha
cura. Quan es tracta de" curar ", em refereixo a les diverses iniciatives de la US Rett
Syndrome Research Trust; .org /.

La nostra associacié proporciona assisténcia de diverses maneres (vegeu més amunt
el nostre Centre d’expertesa Rett, aixi com una xarxa per a logopedes, aixi com una
xarxa separada per a fisioterapeutes. A meés, estem en procés d’educacié per a nens

Rett en una tercera / nova trajectoria S'espera que aquest projecte comenci el 2021 ".

¢ Heu financat algun estudi especific?
“VYam rebre donacions de diverses fonts que ens permeten finangar les trajectories
esmentades durant un periode més llarg. Normalment, cada trajectoria necessita
financament durant 3 a 4 anys. En la majoria dels casos, fem servir el financament per
donar suport a la trajectoria del doctorat a través de les nostres connexions de

Maastricht ".

¢ Hi ha diverses linies de recerca obertes per tal de trobar una cura per a la
sindrome. Creieu que és possible aconseguir-ho aviat?
‘La RSRT dels EUA té una bona visid general de la investigacio cientifica en la qual
treballen. A més, cada dos anys hi ha una conferéncia europea de Rett o una
conferencia mundial de Rett en la qual investigadors de tot el mén es reuneixen i
comparteixen informacié. Viouslybviament, hi ha altres vies i maneres de comunicacié
disponibles en les que es poden compartir investigacions i resultats mentrestant. Som

conscients que caldra temps i esforg per trobar una cura per a Rett "

e Quins son els principals objectius de la vostra associacio?
"Com que som una organitzacié fundada per pares, el nostre principal objectiu és i

continua sent el suport de pares i fills".
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Entrevista amb Olga Timutsa, vocal de I'Associacidé de Russia de la Sindrome de Rett:

e When was your association was founded?

“Year of establishment of the Association 2011.”

e Do you consider that the fact of forming this union between fathers and mothers
helps when someone receives the diagnosis?

“Yes, absolutely. The information that parents pass on to each other helps a lot.”

e How exactly does your foundation work? (Do you collect funds for your studies?
Do you organize meetings / activities? Do you support each other?...)
“Our aims: to give up-to-date and reliable information to parents and professionals
through our website and social groups. Russia is a very big country and it is very difficult
to organise regular meetings. We don't collect money. We carry out project activities to
update information (we organise websites and groups in social networks, translate
articles, treatment guidelines, make clips and films about Rett syndrome). We also hold
conferences on Rett syndrome (2011 and 2016), courses for doctors (2011, 2012, 2013,
2014, 2016) and seminars for parents (2011, 2012, 2015, 2016, 2018).”

e Why do you think it is necessary to publicize the syndrome?
“Yes: 1. For quick (early) and effective diagnosis. 2. For effective rehabilitation. 3. To

stimulate scientific research.”

e Which treatments are available in your country? And, do you think they are
effective?
“Treatment is not available, nor is extensive scientific research. But rehabilitation is very
multi-faceted: there are state rehabilitation services and commercial rehabilitation
centres. Families can choose. Many rehabilitation treatments are effective. | can't say

anything definite about the treatment.”
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Have you financed any specific study?
“The association co-founded a study on atypical forms of Rett syndrome in Moscow in
2012-2013”

There are several lines of research open, in order to find a cure for the syndrome.
Do you think it is possible to achieve it soon?
“We are following the research. Foundations and scientists offer parents several

treatment options (drugs or technology). it all offers hope.”

Traduccio:

Quan es va fundar la vostra associacio?

"Any de constitucié de I'Associaci6 2011."

Considera que el fet de formar aquesta unié entre pares i mares ajuda quan algu
rep el diagnostic?
"Si, absolutament. La informacié que es transmeten els pares ajuda molt ”.

Com funciona exactament la vostra fundacié? (Recapteu fons per als vostres
estudis? Organitzeu reunions / activitats? Es recolzeu mutuament? ...)

“Els nostres objectius: donar informacié actualitzada i fiable a pares i professionals a
través del nostre lloc web i grups socials. Russia és un pais molt gran i és molt dificil
organitzar reunions periodiques. No recaptem diners. Realitzem activitats del projecte
per actualitzar la informacié (organitzem llocs web i grups a les xarxes socials, traduim
articles, pautes de tractament, fem clips i pel-licules sobre la sindrome de Rett). També
fem conferencies sobre la sindrome de Rett (2011 i 2016), cursos per a metges (2011,
2012, 2013, 2014, 2016) i seminaris per a pares (2011, 2012, 2015, 2016, 2018) ".

Per que creieu que és necessari donar a conéixer la sindrome?
“Si: 1. Per a un diagnostic rapid (precog) i efica¢. 2. Per a una rehabilitacié efectiva. 3.

Estimular la investigacio cientifica ".
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e Quins tractaments hi ha disponibles al vostre pais? |, creieu que son efectius?
“El tractament no esta disponible, ni hi ha una investigacio cientifica extensa. Perd la
rehabilitacié és molt polifacetica: hi ha serveis de rehabilitacié estatal i centres de
rehabilitacié comercials. Les families poden triar. Molts tractaments de rehabilitacié s6n

eficagcos. No puc dir res definitiu sobre el tractament ”.

¢ Heu financat algun estudi especific?
“L’associacié va cofundar un estudi sobre les formes atipiques de la sindrome de Rett
a Moscou el 2012-2013.”

e Hi ha diverses linies de recerca obertes per tal de trobar una cura per a la
sindrome. Creieu que és possible aconseguir-ho aviat?
“Estem seguint la investigacio. Les fundacions i els cientifics ofereixen als pares

diverses opcions de tractament (medicaments o tecnologia). tot ofereix esperanca ".

Entrevista amb Jessica Cubillos i Natalia Aranguiz, presidenta i vicepresidenta de I'’Associacid
de Xile de la Sindrome de Rett:

e (Cuéndo se fundo la asociacion "Caminamos por ellos y ellas sindrome de Rett
Chile"?
“Se fundo el 19-11-2019.”

e (Cual es vuestro principal objetivo?
“Nuestro principal objetivo es difundir el Sindrome de Rett, conectar con nuevas

familias y lograr politicas publicas para nuestros nifios.”

e ¢;Consideras que el hecho de formar esta unidon entre padres y madres ayuda
cuando uno recibe el diagnéstico?
“Si definitivamente, debido a que el Sindrome de Rett es una condicidn poco frecuente,
de la que no existe mucha informacion, y sobre todo en Chile, entonces el apoyo entre
los padres es fundamental para poder compartir, comprender y apoyarnos

mutuamente.”
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e (Como funciona exactamente vuestra fundacién? (recogéis fondos para los
estudios? organizais encuentros/actividades?...)
“Nuestra Fundacion es netamente de contencion y difusion del sindrome de rett y
enfermedades poco frecuentes. En Chile no hay estudios sobre el sindrome de rett,
por lo que por el momento no recolectamos fondos, por lo demés, la mayoria de
nuestras familias son de escasos recursos, que luchan dia a dia por poder costear

principalmente su alimentacion basica.”

e ¢ Por gué crees que es necesario dar aconocer el sindrome?
“Es necesario para poder encontrar mas familias sin diagndéstico, o diagndéstico erroneo
o diagnostico correctos y asi tener el universo de nifios rett en Chile y poder exigir

politicas publicas para nuestros nifios.”

e ¢(Crees que los tratamientos que hay actualmente son efectivos?
“No, no es suficiente, por lo demas en Chile no dan ningun tratamiento, ni terapias. La
salud, educacion y tratamientos son un bien de consumo que casi nadie puede

costear.”

e (;Habéis financiado a algun estudio en concreto?

“No, en Chile no hay estudios sobre el Sindrome de Rett.”

e Hay varias lineas de recerca abiertas, con el fin de encontrar una cura para el
sindrome. ¢Crees que es posible lograrlo en un futuro préoximo?
“Esperamos, pero creemos que sera inalcanzable para la mayoria de las familias,

finalmente en el mundo lo que importa es el dinero antes que la salud.”
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ANNEX V. RECURSOS VISUALS | AUDIOVISUALS

A continuacié hi ha els videos sencers que s’han utilitzat a la part practica del treball per crear

el video de difusié de la malaltia. Per fer el video, aquests han estat retallats i editats, perd

aqui es troben els enllacos dels videos sencers, de la mateixa forma que van enviar-los la gent

gue va col-laborar-hi voluntariament.

O

Enlla¢ del video explicatiu del punt de la recerca actual, creat per Jeffrey Neul:
https://docs.google.com/spreadsheets/d/1PAEb5-
EHQeLzslL.VOH4aizxcBmaxN9lJU1cjHpNTdPUg/edit?usp=sharing

Enllag del video explicatiu de la sindrome de Rett, creat per Judith Armstrong:
https://drive.google.com/file/d/1SlyOi33SWoAQOyoexd5JZTINFQTSR3qt5/view?usp=s
haring

Enllag del video de Ila familia col-laboradora 1 (Janet Ramirez):
https://drive.google.com/file/d/1v_h7BVYgcN_ 8L03S0Q8SzmWifutRo1Oco/view?usp=
sharing

Enllac del video de la familia col-laboradora 2 (Janet Toja):
https://drive.google.com/file/d/1XHt31EDGCO7nkb-
S6WO0sH1VbQJTmxjZO/view?usp=sharing

Enllag del video de la familia col-laboradora 3 (Karen i Maria José):
https://drive.google.com/file/d/1ggSoGRT|rpBJBS4yx6wHtT9Jf2umRrdg/view?usp=sh
aring

Enllag del video de la familia col-laboradora 4 (Ambar Opazo):
https://drive.googdle.com/file/d/IwVYV5DRyYWbg5D0oYsB1gG5yxyfiMOWuK/view?usp
=sharing

Enllag del video de la familia col-laboradora 5, i 'ex-president de I’Associaci6é Catalana

de la Sindrome de Rett:
https://drive.google.com/file/d/1TKneln0lcpglSCuec74xdoSGOVQoBwCO/view?usp=
sharing

Enllag del video de la familia col-laboradora 6 (Teresa):
https://drive.google.com/file/d/1ehP9 PpK9fcOkJg6IKiKOah4cEY3 E j/view?usp=sha

rin
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https://drive.google.com/file/d/1SlyOi33SWoAOyoexd5JZT9nFQTSR3qt5/view?usp=sharing
https://drive.google.com/file/d/1v_h7BVYgcN_8Lo3S0Q8SzmWfutRo1Oco/view?usp=sharing
https://drive.google.com/file/d/1v_h7BVYgcN_8Lo3S0Q8SzmWfutRo1Oco/view?usp=sharing
https://drive.google.com/file/d/1XHt31EDGCO7nkb-s6W0sH1VbQJTmxjZO/view?usp=sharing
https://drive.google.com/file/d/1XHt31EDGCO7nkb-s6W0sH1VbQJTmxjZO/view?usp=sharing
https://drive.google.com/file/d/1ggSoGRTjrpBJBS4yx6wHtT9Jf2umRrdg/view?usp=sharing
https://drive.google.com/file/d/1ggSoGRTjrpBJBS4yx6wHtT9Jf2umRrdg/view?usp=sharing
https://drive.google.com/file/d/1wVYv5DRyYWbq5DoYsB1qG5yxyfiMQWuK/view?usp=sharing
https://drive.google.com/file/d/1wVYv5DRyYWbq5DoYsB1qG5yxyfiMQWuK/view?usp=sharing
https://drive.google.com/file/d/1TKne1n0IcpgISCuec74xdoSG0VQoBwCO/view?usp=sharing
https://drive.google.com/file/d/1TKne1n0IcpgISCuec74xdoSG0VQoBwCO/view?usp=sharing
https://drive.google.com/file/d/1ehP9_PpK9fcOkJg6lKiKOah4cEY3_E_j/view?usp=sharing
https://drive.google.com/file/d/1ehP9_PpK9fcOkJg6lKiKOah4cEY3_E_j/view?usp=sharing
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Enllag del video de la familia col-laboradora 7 (Miguel):
https://drive.google.com/file/d/1i-4MGfEQ7DJAKR vumGTiNJb2T3E-

QAn/view?usp=sharing

o

o Enllag del video de la vocal de I'Associacié Catalana de la Sindrome de Rett (Noelia
Fernandez): https://drive.google.com/file/d/IndnUKJ sTFWQgZrmlu-
NP20WvYtGgYFJf/view?usp=sharing

o Enllag del video de la presidenta de I'Associacié Espanyola de la Sindrome de Rett

(Yolanda Coron):
https://drive.google.com/file/d/178slIhhwXF9IZzHacF9AwafFNbavlQ5YK/view?usp=sh
aring

o Enllag del video de la presidenta de I'’Associacio de la Sindrome de Rett de Xile (Jessica
Cubillos):
https://drive.google.com/file/d/19gdZ0nH4cD520ixa0Sk5riw7HRY|fk5 L/view?usp=shar
ing
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Imatge representativa del gen afectat en la sindrome de Rett (MECP2) i I'afecte

d’aquest sobre altres gens:

Title: MECF2 and Associated Rett Synd 2

Organism: Homo sapie
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List of genes and metabolites which are up or downregulated in Rett syndrome

upregulated down regulated upregulated down regulsted

by MECP2 21 by MEGP2 byMECP2 7 by MECP2
BONF UBE3A | Glutamate | Dopaming
FKBPS GRID1 Morapinephring
IGF2 Serotonin
DLXE Melatonin
DLX5 Myoinositol
SGK1 GABA
MPP1
GAMT
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ANNEX VI. RESPOSTES INDIVIDUALS DE LES ENQUESTES DE POBLACIO

2020/06/2 | No Si Nohose No No No Entre No Locomotora Ambdéds
7 4:57:44 5.000i
p. m. CET 7.000
2020/06/2 | Si Si Per els gens dels No No No Entre No Neuronal Ambdds
7 5:02:05 pares i avis 2.000i
p. m. CET 5.000
2020/06/2 | Si No n'estic segur | algun trastorn o canvi | No Si son poc comuns No Entre Si Locomotora Ambdéds
7 5:04:01 en els gens 2.000i
p. m. CET 5.000
2020/06/2 | Si Si Per una alteracié de I' | Si L' estudi de I' ADN Si Perqué afecten auna | No Més de | No Neuronal Ambdds
7 5:11:56 ADN. part molt petita de la 7.000
p. m. CET poblacié.
2020/06/2 | No No n'estic segur | Crec que es causada | No No No Entre No Neuronal Ambdéds
7 5:15:38 per problemes en els 2.000i
p. m. CET gens. 5.000
2020/06/2 | Si Si Pet una mutacié en | Si Amb proves prenatals Si Son aquelles malalties | No Mésde |Si Neuronal Ambdds
75:17:31 el genoma gue només padeixen 7.000
p. m. CET un % minoritari en la

poblacio
2020/06/2 | Si Si Una alteracio en un o | No No Si Més de |No Neuronal Dones
75:17:34 varis gens 7.000
p.m. CET
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2020/06/2 | Si Si 293 Si Si Perque hi han molts No Entre No Neuronal Ambdoés
75:21:37 pocs casos en tot el 2.000 i
p.m. CET mon 5.000
2020/06/2 | Si Si Pels familiars que No No No Entre No Locomotora Ambdoés
7 5:22:47 tenen aquesta 5.000 i
p. m. CET malaltia 7.000
2020/06/2 | Si Si per malformacions en | No Si perqué sén poc No Entre No Locomotora Ambdods
7 5:23:40 algun gen comunes 2.000 i
p.m. CET 5.000
2020/06/2 | Si No Per una malformacié | No No No Entre No Neuronal Ambdéds
7 5:25:13 als gens en la 5.000i
p. m. CET gestacio6 del nadé 7.000
2020/06/2 | Si Si Per errors en I'ADN No Si Perque el nombre de No Entre No Locomotora Dones
75:28:17 casos és efimer 5.000 i
p.m. CET 7.000
2020/06/2 | Si Si Pel defecte huma No No No Més de [No Cardiorespiratori | Homes
7 5:28:31 7.000 a
p. m. CET
2020/06/2 | Si No n'estic segur | per una modificacio No Si perque no son molt No Entre No Digestiva Ambdods
7 5:29:09 en els coromosomas comunes 2.000 i
p.m. CET 5.000
2020/06/2 | Si No n'estic segur | La mutacié d'un gen | Si PCR No No Entre No Cardiorespiratori | Homes
75:29:37 5.000i a
p. m. CET 7.000
2020/06/2 | Si Si Per una mutuacio i No Si Perque les pateix un No Entre Si Locomotora Dones
7 5:29:55 despres passa de percentatge molt petit 2.000 i
p. m. CET generacio en de la poblacio 5.000

generacio perque

esta als gens
2020/06/2 | Si No n'estic segur | Nidea No No Si Entre Si Locomotora Ambdds
7 5:31:09 5.000i
p.m.CET 7.000
2020/06/2 | Si Si Per una elteracio No Si Perque es molt dificil No Entre 0i | No Neuronal Homes
75:31:51 genetica agafarles, casi no ni 2.000
p.m. CET han.
2020/06/2 | Si Si Perque es No No No Entre Si Neuronal Ambdds
7 5:36:32 transmidora dels 2.000i
p.m.CET pares 5.000
2020/06/2 | Si Si Mutacié Si Estudi del genoma huma | Si Poc freqlients No Més de |Si Neuronal Ambdds
75:37:44 7.000
p. m. CET

2n de batxillerat

Curs 2020-2021




Treball de recerca

El diagnostic i I'eficacia de les terapies en la sindrome de Rett

2020/06/2 | Si No Alteracions a alguna | Si Fent una sequenciacié No Si Entre Si Neuronal Ambdés
75:38:19 part del gen del genoma per exemple 2.000 i
p. m. CET 5.000
2020/06/2 | Si Si Per una mutacié No Una ana Si Perqué son alalties No Entre No Neuronal Homes
7 5:39:05 poc comumes 5.000 i
p. m. CET 7.000
2020/06/2 | Si Si Per algun gen dolent | No Si Perque no sén gaire No Entre 0i | No Neuronal Homes
75:39:21 comuns 2.000
p.m. CET
2020/06/2 | Si No Per geneética No No No Entre No Neuronal Homes
75:41:31 2.000 i
p. m. CET 5.000
2020/06/2 | Si No Una mutaci6 en un No Si Perque son poc Si Entre Si Neuronal Dones
7 5:41:36 gen comuns 5.000i
p. m. CET 7.000
2020/06/2 | Si Si Per les parts de les No Si Son aquelles malalties | No Entre No Neuronal Homes
7 5:42:14 cel.lules, adn... que es detecten en 5.000 i
p. m. CET grups molt reduits de 7.000
personas
2020/06/2 | Si Si A causa de I'Adn que | No Si Perquée sén malalties | No Entre 0i | No Neuronal Homes
7 5:43:23 es transmet de poc comunes i que 2.000
p. m. CET pare/mare a fillla afecta a la minoria de
personaies
desenvolupen per una
afectacié poc comuna
en el dia a dia
2020/06/2 | Si Si Per una mutaci6 a No Si Perqué no es sap el No Entre No Neuronal Dones
7 5:43:47 I'ADN d'una persona seu origen i poca gent 2.000i
p. m. CET que acaba arribant les pateix, encara han 5.000
als seus descendents de ser investigades
2020/06/2 | Si Si Doncs perque be de | Si No ho se No No ho se No Entre No Cardiorespiratori | Ambdds
7 5:44:16 algun familiar proper 5.000 i a
p.m. CET 7.000
2020/06/2 | Si Si nideia No No No Entre No Neuronal Homes
7 5:45:27 2.000 i
p. m. CET 5.000
2020/06/2 | Si Si nose No No No Entre Si Locomotora Ambdéds
7 5:47:01 5.000i
p. m. CET 7.000
2020/06/2 | Si No n'estic segur | Els gens No Si N'hi han molt poques, [ No Entre 0i | No Locomotora Ambdés
7 5:47:15 casos entre mils 2.000
p. m. CET habitants.
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2020/06/2 | Si Si a causa d’una No No No Entre No Neuronal Dones
7 5:47:40 alteraci6 al material 2.000 i
p. m. CET genetic 5.000
2020/06/2 | Si No Mutacié d’algun gen | No Si Son minoritaries Si Entre 0i | Si Locomotora Homes
7 5:48:06 2.000
p. m. CET
2020/06/2 | Si No Mutacio No Si Poc freqlients No Més de |No Neuronal Ambdés
7 5:50:09 7.000
p.m. CET
2020/06/2 | Si Si Defecte o Si Testos per el Daltonisme | Si Pocs casos identificats | No Entre No Cardiorespiratori | Ambdds
7 5:50:20 malformament del 2.000 i a
p. m. CET gens 5.000
2020/06/2 | Si Si No ho se No Si No Entre 0i | No Neuronal Ambdods
7 5:50:43 2.000
p.m. CET
2020/06/2 | Si Si Pels gens No No Si Pk son rares No Més de [No Neuronal Ambdoés
7 5:51:27 7.000
p. m. CET
2020/06/2 | Si Si No ho se No No No Més de |No Locomotora Ambdods
7 5:53:23 7.000
p.m. CET
2020/06/2 | Si Si Per algun malgena | No No No Entre No Cardiorespiratori | Homes
7 5:53:39 la sang 2.000i a
p. m. CET 5.000
2020/06/2 | Si Si No ho sé No Si Perque son poc No Entre No Locomotora Homes
7 5:53:50 freqlents. 2.000 i
p.m. CET 5.000
2020/06/2 | Si Si No jo se, jo crec ques | No Si Perqué sén poc No Més de [No Cardiorespiratori | Ambdés
7 5:53:56 és una cosa que no comunes i poc 7.000 a
p. m. CET pots evitar i es conegudes
normal

2020/06/2 | Si No n'estic segur | Per com es No Si Perqué no son No Entre No Cardiorespiratori | Homes
7 5:56:03 desenvolupa el fill al diferents a altres 2.000i a
p. m. CET ventre de la mare malalties 5.000
2020/06/2 | Si Si Per algun trastorn No Si Perque afecten un No Entre No Cardiorespiratori | Ambdés
7 5:57:10 cromosomic ? percentatge molt 2.000 i a
p. m. CET minim de la poblacio 5.000
2020/06/2 | Si Si Alteracio de gens No No No Entre No Neuronal Ambdéds
7 5:57:45 2.000 i
p.m.CET 5.000
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2020/06/2 | Si Si Per una informacio Si Fer un estudi del Si Perque els afectats no | No Entre Si Neuronal Dones
7 5:57:49 erronia a un gen, genoma dels pares? arriben a 1 cada 5.000 i
p.m. CET més o menys? 100007 7.000
2020/06/2 | Si Si Per una alteracié6 del | Si Sequliéncia de | exoma Si Perque sén poc No Més de |No Neuronal Ambdéds
7 5:58:08 genoma freqlients 7.000
p. m. CET
2020/06/2 | Si Si Perque els seus No Nose No Nose No Entre No Neuronal Homes
7 5:58:22 antepassats tenien 5.000 i
p. m. CET una malaltia. 7.000
2020/06/2 | Si Si Per 'ADN No Si Perqué tenen un tant | No Entre No Neuronal Homes
7 5:58:32 percent molt baix de 5.000 i
p. m. CET possiblitats que les 7.000

tingui algu en

comparacio a les

malalties més

comunes.
2020/06/2 | Si Si Un adn que conté un | Si Segmentacié d’ADN Si Les pateixen un No Més de | No Locomotora Dones
7 5:58:56 cadena erronia percentatge molt petit 7.000
p. m. CET de persones.
2020/06/2 | No No n'estic segur | perque es passa No Si Perqué sén minorias No Entre No Digestiva Ambdds
7 5:58:56 entra gens 5.000 i
p.m. CET 7.000
2020/06/2 | Si Si Alteracions en el Si Probes PCR Si Perqué sén poc Si Més de | No Pifiotaso Ambdds
7 5:59:14 genoma huma comunes 7.000
p.m. CET
2020/06/2 | Si Si Mutacié d'un gen No Si Malalties quexes No Entre No Neuronal Ambdds
7 5:59:41 donen amv un % molt 2.000i
p. m. CET baix de poblaci6 5.000
2020/06/2 | Si Si Perque ve dels Si Amb tags o coses aixi No No Entre No Neuronal Ambdos
7 5:59:53 genes familiara 2.000i
p.m. CET 5.000
2020/06/2 | Si Si Heréncia genetica | No Si Ni han pocas No Entre Si Neuronal Dones
7 5:59:58 2.000 i
p.m. CET 5.000
2020/06/2 | Si Si Mutacié Si Estudi del genoma huma | Si Poc freqlients No Més de |Si Neuronal Ambdds
7 6:00:14 7.000
p. m. CET
2020/06/2 | Si No Per errors als gens Si Comprovant el codi Si Malalties poc comuns | No Més de |No Neuronal Ambdds
7 6:03:31 geneétic 7.000
p.m. CET

2n de batxillerat

10

Curs 2020-2021




Treball de recerca El diagnostic i I'eficacia de les terapies en la sindrome de Rett

2020/06/2 | Si Si Malformacions en Si Criba per analisis del Si Poc frecuents Si Més de |No Neuronal Homes
7 6:03:41 el fetus o transmisié adn del fetus 7.000
p. m. CET generica
2020/06/2 | Si No Per alguna alteracié6 | Si Analisti d’ADN Si Perqueé sén poc No Entre Si Neuronal Ambdéds
7 6:04:24 en algun gen. freqlients i es coneixen 5.000 i
p. m. CET poc. 7.000
2020/06/2 | Si Si Per una elteracio No Si Perque es molt dificil No Entre 0i | No Neuronal Homes
7 6:04:51 genetica agafarles, casi no ni 2.000
p. m. CET han.
2020/06/2 | Si Si Pels gens No Si Per poc habituals. No Més de |Si Locomotora Dones
7 6:05:04 transmesos de pare 7.000
p. m. CET a fills.
2020/06/2 | Si No n'estic segur | Pels gens No No No Entre 0i | No No ho ser Ambdods
7 6:05:11 2.000
p.m. CET
2020/06/2 | Si Si No ho se No Si Les que a part de No Entre No Neuronal Dones
7 6:05:19 haver.hi pocs casos 2.000i
p. m. CET tampoc hi han grans 5.000

estudis
2020/06/2 | Si Si no ho se No No perg no son gaire No Entre No Neuronal Dones
7 6:05:51 comuns i per tant 5.000 i
p. m. CET costa mes que 7.000

investiguin per trobar
medicaments o

tractaments

2020/06/2 | Si No Per una condicié No No No Entre 0i | No Neuronal Dones
7 6:06:00 natural d'un esser 2.000
p. m. CET que afecta

directament a altres

familiars en ordre

descendent en els

arbres geneologics
2020/06/2 | Si No Perque una elteracio | No Si Malalties poc comunes | No Més de |Si Neuronal Dones
7 6:06:09 7.000
p. m. CET
2020/06/2 | Si Si no em tinc n’idea No Si perque sén poques No Entre No no ho se Homes
7 6:07:59 comunes, i es troben 2.000i
p.m. CET en poques persones 5.000
2020/06/2 | Si Si Per la tramesa de No Si Perque sén poc No Més de |Si Locomotora Dones
7 6:08:58 gens. habituals. 7.000
p. m. CET
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2020/06/2 | Si Si Per qualsevol cel-lula | No No No Entre 0i | No Neuronal Ambdés
7 6:09:48 2.000
p.m. CET
2020/06/2 | Si No n'estic segur | Per culpa dels gens | No Si Hi ha pocs casos No Entre 0i | No Cardiorespiratori | Homes
7 6:10:06 2.000 a
p. m. CET
2020/06/2 | No No n'estic segur | gens No No No Més de |No Neuronal Dones
76:13:22 7.000
p.m. CET
2020/06/2 | Si Si Per algun dels gens | No Si Perque son No Entre No Neuronal Homes
76:13:37 de un dels dos pares enfermatats 2.000i
p. m. CET minoritaries, les quals 5.000

afecten a un index

minim de la poblacié
2020/06/2 | Si Si Pels gens de pares a | No No No Entre No Locomotora Dones
7 6:14:51 fills 5.000 i
p.m. CET 7.000
2020/06/2 | Si No Oer la mutacié d’'un No Si Primer perqué sén No Entre Si Transtirn en el Dones
7 6:14:59 gen. desconegudes i 2.000i desenvolupamen
p. m. CET perqué s6n minoria. 5.000 t
2020/06/2 | Si Si Per alteracions enla | No Si Son poc comunes en | No Més de |Si Locomotora Dones
7 6:15:43 seqliéncia dels gens la societat 7.000
p. m. CET
2020/06/2 | Si No n'estic segur | No ho sé No Si No son conegudes i no | No Entre 0i | No Locomotora Ambdds
7 6:17:54 hi ha gaires casos 2.000
p. m. CET
2020/06/2 | Si Si No ho sé No No No Entre No Locomotora Ambdods
7 6:19:08 5.000i
p.m. CET 7.000
2020/06/2 | Si Si Pels gens No Si Perque no tenen No Entre No Neuronal Dones
7 6:19:44 diagnostic 2.000i
p.m.CET 5.000
2020/06/2 | Si No Perque una elteracio | No Si Malalties poc comunes | No Mésde |Si Neuronal Dones
7 6:20:24 7.000
p.m. CET
2020/06/2 | Si Si Una mutaci6 a la No Si Perqué sén molt poc No Entre No Neuronal Ambdds
7 6:21:03 duplicacié i expressio comunes. 5.000i
p. m. CET del material genétic. 7.000
2020/06/2 | Si Si per la preséncia de x | No No Si Més de |Si Neuronal Dones
7 6:21:56 gen a ’ADN 7.000
p. m. CET
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2020/06/2 | Si Si Perque les No Si No Entre No Digestiva Homes
7 6:21:57 generacions tenien la 2.000 i
p. m. CET mateixa malaltia 5.000
2020/06/2 | Si No n'estic segur | Per una alteraci6 els | No No No Entre 0i [ No Neuronal Ambdoés
76:22:45 gens 2.000
p. m. CET
2020/06/2 | Si Si Per alguna cosa Si Anant al metge No No Entre No Digestiva Homes
7 6:23:00 relacionada amb 5.000 i
p. m. CET I’ADN o algo 7.000
semblant que es
transmeti de pares a
fills
2020/06/2 | Si No Perqueé hi ha un Si Fent una prova, del Si Exactementno hosé [ No Entre Si Locomotora Ambdés
7 6:25:58 alteraci6 a un cariotip 2.000 i
p. m. CET cromosoma, és a dir, 5.000
aungen
2020/06/2 | No Si Por un fallo genético | No Si Porque afecta a una No Entre 0i [ No Locomotora Ambdoés
7 6:28:27 parte minima de la 2.000
p. m. CET poblacion, un caso
cada 100.000
habitantes
2020/06/2 | No Si Per alguna anomalia | No No No Més de |No Neuronal Dones
7 6:28:46 en el codi genétic. 7.000
p.m. CET
2020/06/2 | Si No n'estic segur | Per la propia No Si Malalties que no te No Entre No Neuronal Ambdds
7 6:30:00 anatomia de cada gaire gent o afecten a 5.000 i
p.m. CET persona molt poques persones 7.000
2020/06/2 | Si Si Perque ho portem en | No Si Perque son malalies No Entre No Neuronal Ambdés
7 6:30:12 els gens. molt minoritaries.| la 2.000i
p. m. CET majoria de tractaments 5.000
encara es desconeixen
2020/06/2 | Si No Per una alteracio en | No Si Perque no son No Entre No Cardiorespiratori | Ambdés
7 6:31:31 els gens d una habituals i no hi ha 5.000i a
p.m.CET persona molts casos. 7.000
2020/06/2 | No No n'estic segur | Per alguna No No No Entre No Locomotora Homes
7 6:32:01 malformacio a 2.000 i
p. m. CET I'organisme 5.000
2020/06/2 | Si Si Degut als gens o No No No Entre No Neuronal Ambdés
7 6:32:49 mutacions 5.000 i
p.m. CET 7.000
2020/06/2 | Si Si Per alguna No Si Son malalties poc No Més de [No Locomotora Ambdoés
7 6:33:24 mancanca o mal comunes que ho té 7.000
p. m. CET formaci6 en els gens poca gent
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2020/06/2 | Si Si Els al-lels No No No Entre 0i | No Neuronal Dones
7 6:37:56 2.000
p.m. CET
2020/06/2 | Si Si Per 'ADN No Si Pocs casos i poc No Més de |No Locomotora Homes
7 6:38:03 conegudes. 7.000
p. m. CET
2020/06/2 | Si Si pels gens No No No Més de |No Cardiorespiratori | Dones
7 6:38:04 7.000 a
p.m. CET
2020/06/2 | Si Si Per la genética No Si Perque son No Entre No Digestiva Dones
7 6:38:22 minoritarias 2.000 i
p. m. CET 5.000
2020/06/2 | Si Si Hereditaria No Si Son poc comunes No Entre No Locomotora Homes
7 6:40:09 2.000i
p.m. CET 5.000
2020/06/2 | No No Pos per una mutacié | No Si Perqué no tenen cura | No Entre No Neuronal Ambdoés
7 6:41:50 genetica suposo al ser rares 5.000 i
p. m. CET 7.000
2020/06/2 | Si Si Per els gens No No No Entre 0i | No Neuronal Ambdods
7 6:42:54 2.000
p.m. CET
2020/06/2 | Si No Malformaci6 geneética | Si Proves d’ADN No No Més de |No Neuronal Ambdds
7 6:45:00 7.000
p. m. CET
2020/06/2 | Si No n'estic segur | Per una alteraci6 els | No No No Entre 0i | No Neuronal Ambdés
76:47:18 gens 2.000
p.m. CET
2020/06/2 | Si Si Ni idea la veritat No No No Entre No Neuronal Homes
7 6:47:45 5.000i
p. m. CET 7.000
2020/06/2 | Si Si Per una malformacié | No No No Més de |No Neuronal Ambdods
7 6:49:09 en el genoma o 7.000
p. m. CET simplement perque

és una malaltia

lligada al sexe i

depen de si ets home

o donai els teus

pares son portadors

la pots tenir
2020/06/2 | Si Si Per una mitaci6 en Si Mirar el genoma Si Perque les pateix una | No Més de |No Neuronal Dones
7 6:50:05 alguna de les part molt petita de la 7.000
p. m. CET célslules del cos poblacié
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2020/06/2 | Si Si Per una alteracié en | No No No Entre No Neuronal Dones
7 6:51:06 els gens 2.000 i
p. m. CET 5.000
2020/06/2 | Si Si Per una transmissié | No No No Més de |No Locomotora Homes
7 6:52:06 dels mateixos gens 7.000
p. m. CET dels pares als fills
2020/06/2 | Si Si Per un error en un No No No Entre Si Neuronal Ambdés
7 6:52:57 gen 2.000 i
p. m. CET 5.000
2020/06/2 | Si Si Per els gens No Si Perqué no hi ha molta | No Entre Si Neuronal Dones
7 6:53:36 informaci6é de com son 2.000i
p. m. CET causades i de 5.000

tractaments, a mes a

mes normalment no

son molt comunes

entre la gent.
2020/06/2 | Si No n'estic segur | Per algun gen dolent | No Si Perqué no se'n sap res | No Entre No Locomotora Ambdds
7 6:53:39 d'elles, que les pot 5.000i
p.m. CET provocar i tractament. 7.000
2020/06/2 | Si Si Per l'alteracié d'un No Si Malalties que afecten a| No Entre 0i | No Neuronal Dones
7 6:53:47 genoma una baixa poblacié 2.000
p. m. CET
2020/06/2 | Si Si Per alteracions en els | Si Analitica de sang per Si Per la baixa incidencia | No Entre0i | Si Neuronal Dones
7 6:54:00 cromosomes detectar alguna en la poblacié 2.000
p. m. CET anomalia
2020/06/2 | Si Si Degut a una mutacié | Si Seqlienciaci6 de 'ADN Si Perque les te poca No Entre No Locomotora Dones
7 6:55:50 que es transmet als ?) gent 2.000i
p. m. CET descendents 5.000
2020/06/2 | Si Si Per alteracions de Si Sequienciacié del DNA. | No No Entre No Locomotora Ambdds
7 6:57:19 parts del genoma 2.000i
p. m. CET d’'una determinada 5.000

especie.

2020/06/2 | Si Si Per la mutacio d'un Si Fent la transcripcié del No No Entre No Neuronal Dones
7 6:57:38 gen gen 2.000i
p.m. CET 5.000
2020/06/2 | Si Si Per un gen el qual No Si Perque son poc Si Entre 0i | Si Neuronal Dones
7 6:57:58 esta efectuat i aquest comunes i i molt poca 2.000
p. m. CET ja és des de petit. genten el moén les té

Aixo fa que totes les
cel-lules de l'individu
tinguin aquest gent i
per tant, els gametes
també. Per tant, si és
un gen dominant, el
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fill el tindra. Si es
recessiu, depen del
gent de I'altre pare o
mare. Aqueta és una
de les raons. També
pot ser que en algun
moment de la vida de
un antecedent hagi
patit per exemple
radiacié. Llavors
afectaria a totes les
cel-lules i també, si
encara no ha tingut
fills, aquests també la
desenvoluparant,
seguint les pautes
que hem dit abans
sobre la dominancia.

2020/06/2 | Si Si ni idea No No No Entre 0i [ No Cardiorespiratori | Ambdds
7 6:58:18 2.000 a

p.m.CET

2020/06/2 | Si Si Per una No Si Perque no hi han molts | No Entre No Neuronal Ambdds
7 6:58:35 mutaciondels gens casos 2.000 i

p.m. CET 5.000

2020/06/2 | Si Si No ho ser No No No Més de |No Neuronal Dones
7 7:01:04 7.000

p.m. CET

2020/06/2 | Si Si perque la sang ho No No No Entre 0i | No Neuronal Homes
77:07:18 porta a dins 2.000

p. m. CET

2020/06/2 | Si Si Per I'herencia dels No No No Entre No Neuronal Ambdds
7 7:08:29 gens dels projenitors 5.000i

p.m. CET 7.000

2020/06/2 | Si Si Mutacié No Si Perqué sén poc No Més de | No Neuronal Homes
7 7:09:04 frequents 7.000

p.m. CET

2020/06/2 | Si Si nouse No No Si Més de |No Cardiorespiratori | Ambdds
77:09:43 7.000 a

p.m. CET

2020/06/2 | Si Si De pares a fills No No No Més de |No Neuronal Ambdds
7 7:14:56 7.000

p.m. CET
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2020/06/2 | Si Si Per els gens dels No No No Més de |No Neuronal Ambdés
7 7:17:02 pares 7.000
p.m. CET
2020/06/2 | Si Si Per una mutacié dels | No Si Per qué és donen a No Entre No Locomotora Dones
7 7:19:07 gens una part molt petita de 2.000i
p. m. CET la poblacié 5.000
2020/06/2 | Si Si Per una alteraci6 als | No No No Més de |No Locomotora Homes
77:22:17 gens 7.000
p.m. CET
2020/06/2 | Si No Per un defecte enla | No No hi ha cura, pero sies | Si Perque sén poc No Entre Si Neuronal Dones
77:22:18 secuenciacié del codi poden aminorar els comunes en la 5.000 i
p. m. CET genetic efectes que tenen (en poblacié mundial 7.000
algunes d'elles)

2020/06/2 | Si Si Pels gens No Si Perqué es te poca No Més de [No Neuronal Ambdoés
77:22:42 informacio 7.000
p. m. CET
2020/06/2 | Si Si Por los cromosomas | No No No lo sé No Més de |No No lo sé Ambdoés
77:23:13 7.000
p.m. CET
2020/06/2 | Si Si Mutaci6 genética Si Seqlienciacio Si Es donen en una Si Entre 0i | No Locomotora Homes
7 7:24:52 freqliéncia molt molt 2.000
p. m. CET baixa
2020/06/2 | Si Si Pues nose por el No No No Entre No Neuronal Ambdés
7 7:25:38 cromosoma o algo 2.000 i
p.m. CET 5.000
2020/06/2 | Si Si No No Si No Entre 0i | No Locomotora Ambdds
77:28:11 2.000
p. m. CET
2020/06/2 | Si Si una mutacié atzarosa | No Si perqué sén poc No Entre No Neuronal Ambdods
77:28:16 comunes 2.000 i
p.m. CET 5.000
2020/06/2 | Si Si Solen ser causades | Si Sequeéncies de raig X en | Si Perqué sén poc Si Entre Si Neuronal Ambdéds
7 7:32:38 degut a mutacions el cas dels embrions. habituals i només les 2.000i
p. m. CET genétiques en les pateixen un 5.000

celelules d'un nombre reduit d'individ

individu. us
2020/06/2 | Si No n'estic segur | Per una malformacié | No Si Malalties minoritaries | No Més de | No Neuronal Homes
7 7:33:36 de 'ADN 7.000
p. m. CET
2020/06/2 | Si No n'estic segur | Per alguna No Si Pergué n, hi han pocs | No Entre No Digestiva Ambdds
7 7:35:08 malformacion dels casos 2.000i
p.m. CET gens 5.000
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2020/06/2 | Si Si Mutacions o canvis No Intentar no consumir Si Son les emfermetats No Més de |No Locomotora Homes
7 7:35:43 de géns que poden drogues durant poc habituals i que 7.000
p. m. CET afectar a la criatura I'embaras afecten a un grup

reduit de persones
2020/06/2 | Si Si no tothom és ni té les | No No No Entre No Neuronal Ambdods
7 7:36:02 maleixes coses 5.000i
p.m. CET 7.000
2020/06/2 | Si Si Per una mutacié en | No No No Entre 0i [ No Locomotora Ambdoés
7 7:37:20 I'ADN 2.000
p. m. CET
2020/06/2 | Si No Alteracions gens Si Analisis prenatals Si Afecten a un % molt Si Més de |No No ho sé Ambdés
77:37:32 baix de la poblacié 7.000
p.m. CET
2020/06/2 | Si Si Suposo que per No Si Perqueé no hi han No Més de |Si Neuronal Dones
7 7:39:04 I'alteracié d’algun gaires 7.000
p. m. CET gen
2020/06/2 | Si No Alteracions en algun | Si Analitiques Si Hi ha pocs casos al No Més de |No Digestiva Homes
7 7:40:00 gen mon 7.000
p.m. CET
2020/06/2 | Si No Per alguna alteracié | Si Analisti d’ADN Si Perque sén poc No Entre Si Neuronal Ambdds
7 7:40:12 en algun gen. freqlents i es coneixen 5.000 i
p. m. CET poc. 7.000
2020/06/2 | Si Si No ho sé. No No Si Entre No Cardiorespiratori | Ambdés
77:43:21 2.000 i a
p.m. CET 5.000
2020/06/2 | Si Si Peruna mutacié en | Si Ammniocentési... estudi | Si Les que afectesaun | No Més de [No Locomotora Homes
7 7:45:45 els gens dels genomes. nombre molt reduit de 7.000
p. m. CET la poblacio.
2020/06/2 | Si No Malformaci6 genética | Si Proves d’ADN No No Més de |No Neuronal Ambdods
7 7:46:07 7.000
p.m. CET
2020/06/2 | Si Si Per la malformacié No No No Entre No Locomotora Ambdéds
7 7:48:48 d’alguna cel.lula 2.000i
p. m. CET 5.000
2020/06/2 | Si No n'estic segur | Ns No No No Entre 0i | No Cardiorespiratori | Ambdds
7 7:49:15 2.000 a
p.m. CET
2020/06/2 | No Si Per la transmissi6 de | Si Estudi genétic Si Perqué afecten auna | No Entre No Neuronal Ambdéds
7 7:50:00 gens de pares a fills part molt minoritaria de 2.000i
p. m. CET poblacié. 5.000
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2020/06/2 | Si Si Per I'alteracio d'un No Si Perque poca gentles [ No Més de |No Locomotora Dones
7 7:50:53 gen pateix 7.000

p.m. CET

2020/06/2 | Si Si Per mutacions de Si Analisi del genoma de Si Perque afecten a un No Més de |No Locomotora Homes
7 7:51:00 gens les persones nombre molt petit de la 7.000

p. m. CET poblacié

2020/06/2 | Si Si Por mal formacion Si Analisis cromosoma Si Porque no tienen No Més de |No Neuronal Ambdés
7 7:51:01 genética diagnostico 7.000

p.m. CET

2020/06/2 | Si Si Per transmissio6 de Si Biopsia Si Sén poc freqlients Si Entre No Neuronal Homes
7 7:58:24 gens 2.000i

p. m. CET 5.000

2020/06/2 | Si Si Suposo que per No Si Perque no hi han No Més de |Si Neuronal Dones
7 7:58:38 I'alteracié d’algun gaires 7.000

p.m. CET gen

2020/06/2 | Si Si per els gens No Si que poca gent les te No Entre 0i | No Locomotora Ambdéds
7 8:07:25 2.000

p. m. CET

2020/06/2 | Si Si Alteracio sequencia | Si Genoma huma Si Perque es coneixen Si Entre 0i | No Neuronal Ambdés
7 8:07:41 d'ADN pocs casos 2.000

p.m. CET

2020/06/2 | Si Si Nose No Si Malalties poc comunes | No Entre 0i | No Neuronal Ambdds
7 8:10:07 2.000

p. m. CET

2020/06/2 | Si Si Una mutacio No No No Entre No Locomotora Ambdods
7 8:10:55 2.000 i

p.m. CET 5.000

2020/06/2 | Si No perque es eredera No No No Més de [No Neuronal Ambdoés
7 8:12:56 7.000

p. m. CET

2020/06/2 | Si No mutacio Si Sequenciaci6 del Si Peruq ni ha poques Si Mésde |Si Neuronal Dones
78:17:12 genoma 7.000

p.m. CET

2020/06/2 | Si Si Mutacions Si Si Que sén poc comuns | No Entre No Neuronal Ambdés
7 8:17:50 genetiques 2.000i

p.m.CET 5.000

2020/06/2 | Si Si Por mal formacion Si Analisis cromosoma Si Porque no tienen No Més de |No Neuronal Ambdés
7 8:18:00 genética diagnostico 7.000

p.m. CET
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2020/06/2 | Si Si Herencia No Si Porque se conoce No Entre No Neuronal Ambdés
7 8:18:03 poco o nada acerca de 2.000 i
p. m. CET ellas 5.000
2020/06/2 | Si Si Per mutacions No Si Poc freqlients No Entre No Neuronal Homes
7 8:18:20 genetiques 2.000i
p. m. CET 5.000
2020/06/2 | Si Si per alguna alteracié | No Si perqué sén poc No Més de |No Neuronal Homes
7 8:18:54 de '’ADN comunes 7.000
p.m. CET
2020/06/2 | Si Si Per la alteraci6 del Si Biopsia de corion, Si Per que no hi ha prou | Si Entre Si Neuronal Dones
7 8:25:44 gens en la formacié. amniocentesi afectats per que s’en 2.000i
p. m. CET tinguin prou 5.000

coneixements
2020/06/2 | Si Si Ni idea la veritat No No No Entre No Neuronal Homes
7 8:28:44 5.000i
p. m. CET 7.000
2020/06/2 | Si Si Ni idea la veritat No No No Entre No Neuronal Homes
7 8:29:14 5.000i
p.m. CET 7.000
2020/06/2 | Si Si Per els gens No No No Entre 0i | No Neuronal Ambdds
7 8:29:49 2.000
p. m. CET
2020/06/2 | Si Si No ho sé No No No Entre No Locomotora Ambdods
7 8:29:59 5.000i
p.m. CET 7.000
2020/06/2 | Si Si Per la mutacié d'un Si La tectologia CRISPR Si Perque sén poc No Entre 0i | No Locomotora Ambdds
7 8:30:59 gen freqlients 2.000
p. m. CET
2020/06/2 | Si Si alteracio gen Si Si algun familiar directe | Si Afecten a una part No Més de |No Neuronal Ambdods
7 8:31:37 provocan la te, se'ls fa un estudi molt petita de la 7.000
p. m. CET malfuncionament de medic als fills per poblacio, per aixo son

cel.lules o neurones detectar problemes, si poc estudiades i
afectades. no normalment es s,anomenen rares.
detecten quan donen
simptomes.

2020/06/2 | Si Si Per un gen familiar. No Si So6n aquelles malalties | No Entre No Neuronal Ambdés
7 8:33:18 que son molt poc 2.000i
p. m. CET freqlients, per exemple 5.000

d’ 1 per cada

1.000.000 de

persones.
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2020/06/2 | Si Si Pels gens No Si Perque es te poca No Més de |No Neuronal Ambdés
7 8:34:05 informacio 7.000
p.m. CET
2020/06/2 | Si Si Alteracions ADN Si Test genetic Si Les minoritaries No Més de |Si Neuronal Dones
7 8:43:32 7.000
p. m. CET
2020/06/2 | Si Si Per algu del ADN No Si perq son poc freqlents [ No Més de |No Digestiva Ambdés
7 8:44:32 7.000
p.m. CET
2020/06/2 | Si Si Perque la malaltia Si Manipulant els gens Si Perqueé sén poc No Entre0i | Si Neuronal Ambdéds
7 8:48:13 varia els gens de la comunes 2.000
p. m. CET persona afectada i,
posteriorment,
aquests gens es
veuen transmesos
als futurs
descendents de la
corresponent
persona amb els
gens afectats.
2020/06/2 | Si No Per alguna variacio Si Proves citogenétiques Si Son malalties que Si Més de |Si Neuronal Dones
7 8:54:08 en '’ADN afecten a un petit 7.000
p.m. CET nombre de la poblacio
2020/06/2 | Si Si Es causada perque No Si Perque aquestes Si Mésde |Si Neuronal Dones
7 8:54:33 el familiar te la malalties nomes 7.000
p.m. CET transmeten. afecten a unes
persones en concretes
i de aquestes
persones son poques.
2020/06/2 | Si No n'estic segur | Un defecte en un No Si Per que son poc No Més de |No Neuronal Ambdés
7 8:54:34 gem frequents 7.000
p.m. CET
2020/06/2 | Si Si Alteracions ADN Si Test genetic Si Les minoritaries No Més de |Si Neuronal Dones
7 8:57:00 7.000
p. m. CET
2020/06/2 | Si Si Per una mutuacio i No Si Perque les pateix un No Entre Si Locomotora Dones
7 8:58:53 despres passa de percentatge molt petit 2.000 i
p. m. CET generacio en de la poblacio 5.000
generacio perque
esta als gens
2020/06/2 | Si No n'estic segur | No ho se No Si Malalties que es No Entre No Neuronal Ambdds
7 8:59:15 desconeix origen i/o 5.000 i
p. m. CET cura 7.000
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2020/06/2 | Si Si problemes a I'adn No No No Entre No Locomotora Ambdés
79:11:37 5.000 i
p.m. CET 7.000
2020/06/2 | Si No Per l'alteraci6 dels Si Andlisis d'ADN Si Perqué sén molt poc No Entre No Neuronal Ambdéds
7 9:15:36 gens a I'ADN d'una freqlients entre la 2.000i
p. m. CET persona. poblacié i per tant hi 5.000
ha poca investigacio,
cosa que fa que se'n
coneixi poca cosa.
2020/06/2 | Si No n'estic segur | Per una alteraci6é No Si Perqué afecten a molt | No Entre 0i | No Locomotora Dones
7 9:35:54 dels gens poca gent 2.000
p. m. CET
2020/06/2 | Si Si Per l'alteracié d'uno | No Si Perque afecten a un No Entre No Digestiva Ambdés
7 9:37:09 alguns gens percentatge molt petit 2.000 i
p. m. CET de la poblacio 5.000
2020/06/2 | Si Si per la preséncia de x | No No Si Més de |Si Neuronal Dones
7 9:37:29 gen a ’ADN 7.000
p. m. CET
2020/06/2 | Si No Per una alteracio, Si Marcadors genétics Si Perqué afecten a un No Entre No Locomotora Dones
7 9:38:52 mutacié de 'ADN percentatge molt baix 5.000i
p. m. CET de poblacié 7.000
2020/06/2 | Si No per mutacions a ladn | Sf pcr No No Entre No Locomotora Dones
7 9:39:27 5.000i
p.m. CET 7.000
2020/06/2 | Si No Per una alteracié de | No Si Perqué sén inusuals No Més de | No Cardiorespiratori | Homes
7 9:41:53 gens, ja sigui per 7.000 a
p. m. CET errors produits en la
copia de 'ADN, etc
2020/06/2 | Si Si Pels gens No Si Perqué afecten a un No Més de |Si Neurodegenerati | Dones
7 9:43:43 nombre molt reduit de 7.000 va
p.m. CET persones
2020/06/2 | Si Si Per un gen o una No No No Entre Si Locomotora Ambdds
7 9:44:29 combinacio de gens 2.000i
p. m. CET inadequada 5.000
2020/06/2 | Si Si Pels gens i Si Fent analisis d’ADN... Si Suposu que son les No Entre Si Locomotora Ambdds
7 9:51:52 mutacions gue no es tenen molt 5.000 i
p. m. CET en conte, és a dir, les 7.000
poc conegudes. Pero
no ho sé segur.
2020/06/2 | No Si Pel fet que el pare 0 | No Si S6n poc comunes No Més de |No Neuronal Homes
7 mare també la té i 7.000
10:01:23 s'hereda
p. m. CET
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2020/06/2 | Si Si Per un gen familiar. No Si So6n aquelles malalties | No Entre No Neuronal Ambdés
7 que son molt poc 2.000 i
10:16:19 freqlients, per exemple 5.000
p.m. CET d’ 1 per cada
1.000.000 de
persones.
2020/06/2 | Si No Errors en I'ADN No Si Perque tenen No Entre No Neuronal Ambdés
7 simptomes molt 2.000 i
10:25:30 caracteristics 5.000
p. m. CET
2020/06/2 | Si Si Perqué el nad6 neix | Si Analisis sang Si Perque son malalties | No Entre Si Neuronal Ambdés
7 amb el mateix ADN gue pateixen un 5.000i
10:29:47 que els seus percentatge molt baix 7.000
p. m. CET progenitors de la poblacié
2020/06/2 | Si Si Per alteracions en els | Si Analitica de sang per Si Per la baixa incidéencia | No Entre0i | Si Neuronal Dones
7 cromosomes detectar alguna en la poblacio 2.000
10:35:45 anomalia
p. m. CET
2020/06/2 | Si Si Per una alteracié No No No Entre No Neuronal Ambdés
7 d'un gen 2.000i
10:36:15 5.000
p.m. CET
2020/06/2 | Si Si Per alguna alteracié | Si Test de metilacio Si Perqué hi ha molt poca [ No Entre No Locomotora Homes
7 en els gens gent que les pateix, és 5.000 i
10:36:18 a dir s6n minoritaries. 7.000
p.m. CET
2020/06/2 | Si No n'estic segur | Una alteracié del No Si No es veuen No Entre No Neuronal Ambdds
7 genoma comunment 2.000i
10:47:31 5.000
p.m. CET
2020/06/2 | Si No Per algun canvi en Si Proves adn, per analisi | Si Pergué no es coneixen | No Entre No Locomotora Dones
7 els gens. de sang massa i son pocs els 5.000 i
10:49:43 afectats. 7.000
p.m. CET
2020/06/2 | Si Si Per transmissié de la | No Si Perqué es manifesten | No Entre No Neuronal Ambdéds
7 informacié de 'ADN en poca poblacié 2.000i
10:50:04 5.000
p.m. CET
2020/06/2 | Si Si Por mal formacion Si Andlisis cromosoma Si Porque no tienen No Més de |No Neuronal Ambdds
7 genética diagndstico 7.000
10:50:30
p.m. CET
2020/06/2 | Si Si Perque la malaltia Si Manipulant els gens Si Perqueé sén poc No Entre0i | Si Neuronal Ambdds
7 varia els gens de la comunes 2.000
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11:17:24 persona afectada i,
p. m. CET posteriorment,

aquests gens es

veuen transmesos

als futurs

descendents de la

corresponent

persona amb els

gens afectats.
2020/06/2 | Si Si Mutacié de 'ADN No Si Perque la mutacio es | No Entre No Cardiorespiratori | Ambdds
7 rara tal i com diu la 2.000 i a
11:19:14 paraula és a dir, poc 5.000
p.m. CET frequient
2020/06/2 | Si Si alteracions al ADN No No No Més de |No Neuronal Ambdods
7 7.000
11:42:48
p. m. CET
2020/06/2 | Si Si Pues per tema No Si Pues perque ho pateix | No Entre 0i | No Locomotora Ambdés
8 2:48:01 cromosomes i alels poca gent i no se sap 2.000
a.m. CET (bue ns soposo jajaj) gaires coses
2020/06/2 | Si No mutacions No Si Si Més de |Si Neuronal Dones
85:14:09 7.000
a.m. CET
2020/06/2 | Si No n'estic segur | Es a causa dels gens | No Si Perque hi ha poca Si Entre Si Neuronal Ambdés
86:03:22 k portem que algun gent que les te 5.000i
a.m. CET no sha desenvolupat 7.000

be
2020/06/2 | Si No n'estic segur | Per una malformacio | No Si Perqué ni han molt No Entre 0i | No No ho ser Ambdés
8 7:50:43 en un gen determinat pocas 2.000
a.m. CET
2020/06/2 | Si Si No coneixia aquesta | No Si Poc conegudes No Entre No Neuronal Homes
8 8:19:56 malaltia 5.000i
a.m. CET 7.000
2020/06/2 | Si Si Mutacié de 'ADN No Si Perque la mutacio es | No Entre No Cardiorespiratori | Ambdés
8 8:52:20 rara tal i com diu la 2.000 i a
a.m. CET paraula és a dir, poc 5.000

freqlient

2020/06/2 | No No n'estic segur | Per el ADN de la No No Si Més de |No Locomotora Dones
8 8:54:46 persona Perqué sén malalties 7.000
a.m. CET poc frequents
2020/06/2 | Si Si Un defecte dels Si Suposo que fentun test | Si Aquelles que les pateix | No Entre Si Neuronal Dones
89:13:04 cromosomes genetic un % molt petit de la 5.000 i
a.m. CET poblacié 7.000
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2020/06/2 | Si No n'estic segur | Per una alteracio No Si Perque afecten a un % [ No Entre No Locomotora Ambdés
89:21:54 dels gens molt baix de la 5.000 i
a.m. CET poblacié 7.000
2020/06/2 | Si No n'estic segur | No lo se No Si Son malaltias hay No Entre 0i | No No tengo idealo | Ambdés
8 9:55:54 pocos casos y 2.000 siento
a.m. CET necesitarian
un poco mas de
estudios y ayudas

2020/06/2 | Si Si Pel Adn que passa No Si Perque hi han pocs No Entre No Neuronal Dones
8 de pares a fills. casos. 2.000 i
10:00:09 5.000
a.m. CET
2020/06/2 | Si Si Es portaenungeni |Si A traves Si Perque tenen una No Entre 0i | No Neuronal Homes
8 es desenvolupa al danalisiscomplexos d’A frequencia molt baixa , 2.000
10:03:54 llarg de la vida abans DN pero previament hi n’ hi ha pocs casos
a.m. CET o despres degenent ha tot un estudi genetic

d’altres factors per part dun genetista

externs
2020/06/2 | Si No La disposici6 dels No Si Son malalties que molt | No Entre No Neuronal Homes
8 gens a contraure la poca gent la pateix. 5.000 i
10:13:42 malaltia es mes 7.000
a.m. CET elevada i part dels

gens son hereditaris
2020/06/2 | Si No La disposicio dels No Si Son malalties que molt | No Entre No Neuronal Homes
8 gens a contraure la poca gent la pateix. 5.000i
10:27:30 malaltia es mes 7.000
a.m. CET elevada i part dels

gens son hereditaris
2020/06/2 | Si No Per la malformacio No No No Entre No Locomotora Dones
8 d'una gen 2.000i
10:56:13 5.000
a.m. CET
2020/06/2 | Si Si Per un error en el No No No Més de [No Locomotora Ambdoés
8 gens 7.000
11:00:23
a.m. CET
2020/06/2 | Si Si Pels gens No No No Entre No Neuronal Ambdéds
8 2.000i
11:27:00 5.000
a.m. CET
2020/06/2 | Si Si hereditaria Si analitzar adn Si perque afecten a molt | No Més de |No no ho se Ambdds
8 poca gent 7.000
11:41:17
a.m. CET
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2020/06/2 | Si Si Esla Si Amb analisis i probes Si No. Son les malalties | No Entre 0i | Si Locomotora Ambdés
8 genetica(cromoses)q especifiques minoritaries 2.000
11:57:36 ue tenen els pares i
a.m. CET mares i passen als

fills.
2020/06/2 | Si No Per una mutaci6 No Si Perqué son poc No Entre No Neuronal Dones
8 espontania o comuns 5.000 i
12:00:09 heretada en els gens, 7.000
p. m. CET és a dir, en I'ADN
2020/06/2 | Si Si Defecte en algun Si Estudi genetic. Si Les g afecten a un No Entre 0i | No Neuronal Ambdéds
8 dels gens q provoca tant per cent molt petit 2.000
12:14:21 la malatia de la poblacio
p.m. CET
2020/06/2 | Si Si Per algu del ADN No Si perq son poc freqlients | No Més de |No Digestiva Ambdds
81:19:31 7.000
p. m. CET
2020/06/2 | Si Si Per la mutacié d'un Si La tectologia CRISPR Si Perqué sén poc No Entre 0i | No Locomotora Ambdds
82:07:26 gen frequients 2.000
p.m. CET
2020/06/2 | Si Si Mutacions Si Si Que sén poc comuns | No Entre No Neuronal Ambdds
82:11:51 genetiques 2.000i
p.m. CET 5.000
2020/06/2 | Si Si nideia No No No Entre No Neuronal Homes
82:23:44 2.000 i
p.m. CET 5.000
2020/06/2 | Si Si Pels gens No Si Per que sén poc No Entre No Locomotora Ambdds
8 2:35:01 freqients i hi ha forca 2.000i
p. m. CET desconeixenca del deu 5.000

tractament.

2020/06/2 | Si Si Pels gens Si Analitiques Si Per qué costen molt de [ No Entre Si Neuronal Dones
8 2:56:13 reconeixer-les 5.000 i
p.m.CET 7.000
2020/06/2 | Si Si Pels gens No Si Perqué les coneix molt | No Entre Si Neuronal Dones
8 2:56:15 poca gent 2.000i
p.m. CET 5.000
2020/06/2 | Si Si Per un defecte en els | Si Analitiques, estudi ADN | Si Perque son malalties | No Entre No Neuronal Dones
8 3:03:55 gens minoritaries 5.000 i
p.m. CET 7.000
2020/06/2 | Si Si Anomalia d'un gen Si Fent un estudi del DNA [ Si perque sén poc No Entre No Neuronal Ambdés
8 4:04:51 freqlients 5.000 i
p. m. CET 7.000
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2020/06/2 | Si Si Per l'alteracié d'un Si Es fa a partir de les 10 Si Perque son les menys [ No Més de |No Neuronal Homes
84:13:02 gen o un cromosoma setmanes d'embaras per frequents 7.000
p. m. CET detectar el Sindrome de

Down (no recordo el
nom exacte)

2020/06/2 | Si Si Per una bariacio o No No No Entre No Digestiva Homes
84:31:39 malformacio en el 2.000 i
p. m. CET sitema genetic 5.000
2020/06/2 | Si Si ni idea No Si perqué hiha molts No Entre No Neuronal Dones
8 4:37:01 pocs casos 2.000 i
p.m. CET 5.000
2020/06/2 | Si Si Per una malformacié | No No No Més de |No Neuronal Ambdéds
8 5:58:12 en el genoma o 7.000
p. m. CET simplement perqué

és una malaltia

lligada al sexe i

depen de si ets home
o donai els teus
pares son portadors

la pots tenir
2020/06/2 | Si Si pels gens que No Si Perqué afecten a No Entre 0i | No Locomotora Ambdds
8 6:05:01 heredes dels pares nombres petits de 2.000
p.m. CET poblacié i no sén

conegudes.

2020/06/2 | Si Si perelsgens quees | No Si Perque rarament es No Entre No Neuronal Ambdoés
8 6:58:06 pasen de generacio padeixen 5.000 i
p. m. CET en generacio 7.000
2020/06/2 | Si Si per I'heréncia No No No Més de | No Neuronal Ambdés
8 7:31:09 7.000
p.m. CET
2020/06/2 | Si Si Esta codificada Si Analisi genética Si So6n poc freqiients Si Més de |No No ho sé Homes
88:43:31 al'adn 7.000
p. m. CET
2020/06/2 | Si Si Pels gens. No No No Mésde |Si Neuronal Ambdés
8 9:00:05 7.000
p.m. CET
2020/06/2 | No Si Pues la malaltia late | No No No Entre 0i [ No Locomotora Ambdoés
8 9:05:10 la mare i se la pasa 2.000
p.m. CET al fill. No en se d'aixo

«(
2020/06/2 | Si Si Esta codificada Si Analisi genética Si Sén poc frequents Si Més de [No No ho sé Homes
96:16:24 al'adn 7.000
a.m. CET
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2020/06/2 | Si No Per mutacions de No Si Perque afecten a un Si Mésde |Si Crec que és Dones
92:13:11 I'ADN percentatge molt baix 7.000 neuronal pero
p. m. CET de la poblacié aixo fa que acabi
afectant al
sistema nervios,
al
cardiorespiratori,
locomotor, etc
2020/06/2 | No No n'estic segur | Per l'alteraci6 dels No Si Per qué les pateix un | No Entre No Neuronal Ambdoés
92:18:45 genomens grup minoritari de la 2.000 i
p.m. CET poblacié 5.000
2020/06/2 | Si No Per mutacions al Si Fer un cariotip Si So6n malalties amb Si Entre No Locomotora Dones
92:20:10 material genétic, poca frequiéncia i que 2.000 i
p. m. CET poden venir donades afecten a un poc % de 5.000
per heréncia o per la poblacié
factors ambientals,
com per exemple
tabac o radiacions
2020/06/2 | Si Si Per alteracions dels | No No No Entre No Neuronal Ambdéds
9 2:23:39 gens 2.000i
p. m. CET 5.000
2020/06/2 | Si No So6n causades per No Si Perque no hi ha prous | No Entre Si Neuronal Ambdés
9 3:33:35 una alteracié dels estudis per saber la 5.000i
p. m. CET gens causa i com continuar 7.000
per "descobrir* més
sobre la malaltia
2020/06/2 | Si Si Per una anomaliaen | No Si Perque no son No Entre No Neuronal Dones
9 3:35:17 un dels gens facilment detetctables 5.000 i
p. m. CET 7.000
2020/06/2 | Si Si Per repetici6 ADN Si Analitica Si Perque efectaaun % [ No Més de |No Digestiva Dones
93:38:33 petit poblacié 7.000
p.m. CET
2020/06/2 | Si No Alteracio del genoma | No Si Perque son poc No Entre 0i | No Neuronal Dones
9 3:40:16 freqlents i moltes no 2.000
p. m. CET tenen un tractament
especific
2020/06/2 | Si Si Una alteracio dalgun | Si Analisi d'ADN Si Perque afecten auna | No Més de |No Neuronal Homes
9 4:04:03 cromosoma part petita de la 7.000
p. m. CET poblacié i no estan
gaire estudiades
2020/06/2 | Si Si Per una alteraci6é No Si Perqué afecten a un No Més de |Si Neuronal Dones
9 4:35:47 inusual dels gens baix percentatge de la 7.000
p. m. CET poblacid, sén molt poc
usuals
2n de batxillerat 28 Curs 2020-2021




Treball de recerca

El diagnostic i I'eficacia de les terapies en la sindrome de Rett

2020/06/2 | Si Si Malformacions en Si Criba per analisis del Si Poc frecuents Si Més de |No Neuronal Homes
95:21:40 el fetus o transmisié adn del fetus 7.000
p. m. CET generica
2020/06/2 | Si Si Per una desacociacio | Si Hi ha proves diferents Si Perqué les té molt No Entre No Neuronal Ambdéds
98:18:33 de les mol-lecules de per malalties diferents, poca gent 5.000 i
p. m. CET I'ADN des de una simple 7.000
analitica a proves més
concretes

2020/06/2 | No No n'estic segur | Per malformacions No No No Més de |No Neuronal Ambdés
98:23:04 7.000
p.m. CET
2020/06/2 | Si Si Per la informacié No Si Perqué afecten a un % | No Entre Si Locomotora Dones
9 8:31:30 geneética que ens de la poblacié molt 2.000i
p. m. CET transmeten els pares petit i no s6n habituals 5.000

quan es crea la vida i

es junten

I'espermatozou de i

I'ovul.
2020/06/2 | Si Si degut a l'alteracio No No No Entre0i | Si Neuronal Ambdés
98:42:11 d'un gen 2.000
p.m. CET
2020/06/2 | Si Si Els gens poden estar | Si A través de la sang Si Per qué sén Si Entre Si Neuronal Dones
99:03:38 "malalts" minoritaries 2.000i
p.m. CET 5.000
2020/06/2 | Si No Alteracio en los No Si Les malalties poc No Entre 0i | No Neuronal Dones
99:38:32 crosomas frecuents 2.000
p.m. CET
2020/06/3 | Si Si Perque el nad6 neix | Si Analisis sang Si Perque sén malalties | No Entre Si Neuronal Ambdés
07:38:26 amb el mateix ADN que pateixen un 5.000 i
a.m. CET que els seus percentatge molt baix 7.000

progenitors de la poblacio
2020/06/3 | Si Si No ho sé No No No Entre No Neuronal Dones
0 5.000 i
10:12:02 7.000
a.m. CET
2020/06/3 | Si Si Malformacions en Si Criba per analisis del Si Poc frecuents Si Més de |No Neuronal Homes
0 el fetus o transmisié adn del fetus 7.000
11:29:21 generica
a.m. CET
2020/06/3 | Si No n'estic segur | No ho sé No Si No son conegudes i no [ No Entre 0i | No Locomotora Ambdés
0 1:03:05 hi ha gaires casos 2.000
p.m. CET
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2020/06/3 | Si Si Per la combinacio Si Estudi genétic Si Poc freqlients a la No Entre Si Neuronal Dones
0 1:09:00 d'alels portadors en poblacié i per tant poc 2.000 i
p. m. CET pare i mareien estudiades. 5.000

origen per una

mutacio genica.
2020/06/3 | Si No Per una alteraci6é Si Biopsia de Corion Si Per la seva baixa No Entre No Ho desconec Ambdéds
09:04:14 geneética, freqiiéncia, que 2.000i
p. m. CET cromosomica propicia que no 5.000

majoritariament. s'investiguin i per tant,

no es coneguin prou (
= rares).

2020/07/0 | Si No n'estic segur | Varis factors No Si Perque afecten auna | No Entre No Locomotora Ambdds
1 parte molt petita de la 2.000i
10:08:33 poblacié 5.000
a.m. CET
2020/07/0 | Si Si per la preséncia de x | No No Si Més de |Si Neuronal Dones
2 gen a 'ADN 7.000
10:25:46
p. m. CET
2020/07/0 | Si Si Per un error en la No Si Perque poques No Entre Si Locomotora Dones
36:55:31 seqiiéncia de I'ADN. persones la pateixen, 5.000 i
p. m. CET no es gaire comd. 7.000
2020/07/0 | Si Si Esta codificada Si Analisi genética Si So6n poc freqiients Si Més de | No No ho sé Homes
7 8:38:39 al'adn 7.000
p. m. CET
2020/07/0 | Si Si Per modificacionsa | Si Estudis de L’ADN testos | Si Perque soén poc No Entre No Neuronal Homes
9 I’ADN comunes i dificils de 5.000 i
10:17:15 diagnosticar 7.000
a.m. CET
2020/07/0 | Si Si Perque s’hereden Si Proves durant I'embaras, | Si Perque hi ha un No Mésde |Si Neuronal Dones
9 determinats gens per exemple percentatge molt baix 7.000
10:44:41 dels pares entre la poblacié
a.m. CET mundial
2020/07/0 | Si Si Un gen defectués es | Si Suposo que cal fer un Si Perque afecten a un No Entre No La veritat és que | Ambdos
9 transmet als estudi genétic de la percentatge molt baix 2.000 i no en tinc ni idea.
11:09:17 descendents, perd no persona de la poblacié 5.000
a.m. CET té perqué ser sempre

dominant, i per tant

pot no presentar-se

la malaltia, pero ser-

ne portador, crec.
2020/07/0 | Si Si Els gens heretats es | No Si Perqué afecten a un No Més de [No No la conec Ambdos
9 poden reactivar per nombre reduit de 7.000

diferents raons
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11:16:28 persones, en
a.m. CET percentatge.
2020/07/0 | Si No Alteracio d’'un Si Proves neonatals Si Per la minoria a la que | Si Entre Si Neuronal Dones
9 genoma afecten? 5.000i
11:25:19 Sintomatologia 7.000
a.m. CET diversa? Poc comuna
2020/07/0 | Si Si Un error a la cadena | No Si Hi ha pocs casosino | No Entre No Digestiva Dones
9 de l'adn. hi ha estudis al 2.000 i
11:30:55 respecte 5.000
a.m. CET
2020/07/0 | Si Si Pels cromosomes i No Si Perque el % de No Entre No Locomotora Ambdés
92:09:59 els gens poblacié que les pateix 2.000 i
p. m. CET és minim si compares 5.000
amb el total de la
poblacié mundial.
2020/07/0 | Si Si Per que provenen Si Fent proves amb els Si Per que s6n poc No Entre No Neuronal Dones
9 2:24:51 dels gens. gens o en algunes usuals 2.000i
p. m. CET ocasions analitiques 5.000
2020/07/0 | Si Si Potser el pare o la Si Terapia genica Si Perqué afectenun % | No Entre No No ho sé Ambdds
92:27:44 mare en s6n de persones molt baix. 5.000i
p. m. CET portadors pero no és 7.000
manifesta en ells
2020/07/0 | No Si Per la vinculacié No Si Suposo que és perque | No Entre0i | Si Neuronal Dones
9 2:36:09 d'uns gens amb els les circumstancies en 2.000
p. m. CET seguents queé es donen s6n
desconegudes per la
comunitat cientifica,
encara.
2020/07/0 | Si Si Una mutacio Si Terapia genica: crispr Si Hi ha poca gent que la | Si Entre Si Neuronal Homes
9 3:08:02 pateixi 5.000 i
p. m. CET 7.000
2020/07/0 | Si Si es una mutacié entre | No Si So6n malalties No Entre No Locomotora Ambdods
9 4:46:23 els gens del pare i de minoritaria 2.000i
p. m. CET la mare 5.000
2020/07/0 | Si Si per una alteraci6 dels | Si Diagnostics en els Si Perque afecten a un No Entre Si Neuronal Dones
95:24:27 gens cromosomes nombre molt petit de 2.000i
p. m. CET malalts. 5.000
2020/07/0 | Si No Per ua alteraci6 e No Si Perque hi ha poques No Entre 0i | Si Neuronal Dones
96:23:23 algun gen persones que les 2.000
p. m. CET pateixen (en
comparacio a d'altres
malalties) i, per tant,
poc estudiades.
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2020/07/0 | Si No Per un error en els Si Enginyeria genética Si Perque afecten a un No Més de |No Neuronal Dones
9 8:04:38 cromosomes percentatge molt petit 7.000
p. m. CET d’alguna célula de la poblacié
2020/07/0 | Si Si Deficiencia en algun | No Si Les que pateixen No Entre No Digestiva Ambdoés
9 9:44:43 cromosoma, com el menys d’'un 3% de la 5.000 i
p. m. CET seu nom indica, poblacié 7.000
algun “error” en la
cadena genetica
2020/07/0 | Si Si Les causes sén Si El més efectiu és la Si Perqué efecten auna | Si Entre Si Neuronal Dones
9 multiples, pero en sequenciacié genetica, proporcié molt petita 5.000i
10:04:54 general s6n degudes perd n’hi ha d’altres com de la poblacio. 7.000
p. m. CET a alteracions en un o els cariotips (que
més gens i que sén permeten detectar
potenciades per problemes dels
diferents cromosomes), els
condicionants microarrays (per detectar
ambientals diferents tipus de
problemes genétics com
els SNP’s (single
nucleotide polimorphism)
o alteracions dels introns
0 promotors)
2020/07/1 | Si Si Deficiencia en algun | No Si Les que pateixen No Entre No Digestiva Ambdéds
0 8:28:24 cromosoma, com el menys d’'un 3% de la 5.000 i
a.m. CET seu nom indica, poblacié 7.000
algun “error” en la
cadena genetica
2020/07/1 | Si Si Per la transmisi6é de | No Si Perqueé sén No Entre No Neuronal Ambdds
09:43:43 gens hereditaris. desconegudes 5.000i
a.m. CET 7.000
2020/07/1 | Si Si Per un error en la No Si Perqué afecten a un No Entre No Neuronal Dones
0 informaci6 genética. nombre molt baix de la 2.000i
10:54:18 poblacié i per tant hi 5.000
a.m. CET ha menys recerca al
respecte i més
desconeixement.
2020/07/1 | Si Si La causa és Si Test de detecci6 de Si Perque afecta a una No Entre No No he sentit a Ambdés
0 l'alteraci6 en un gen. malalties genetiques petita part de la 2.000i parlar d'aquesta
11:22:43 durant I'embaras. Es pot poblacié. 5.000 malaltia
a.m. CET fer un test de deteccio
en sang d'anomalies
cromosomiques del
fetus.
2020/07/1 | Si No Alteracions a alguna | Si Fent una seqlienciacié No Si Entre Si Neuronal Ambdéds
0 part del gen del genoma per exemple 2.000i
5.000
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12:36:19
p. m. CET
2020/07/1 | Si Si Esta codificada Si Analisi genetica Si So6n poc freqlients Si Més de |No No ho sé Homes
02:50:01 al'adn 7.000
p.m. CET
2020/07/1 | Si Si Esta codificada Si Analisi genética Si So6n poc freqiients Si Més de |No No ho sé Homes
0 4:36:46 al'adn 7.000
p. m. CET
2020/07/1 | Si Si No ho sé No Si Perque hi ha poques No Més de |No No ho sabia perd | Dones
0 7:05:21 persones que la 7.000 ho he buscat i
p. m. CET pateixin ara sé que és
neurologica

2020/07/1 | Si Si Esta codificada Si Analisi genetica Si So6n poc freqlients Si Més de |No No ho sé Homes
1 al'adn 7.000
10:01:32
a.m. CET
2020/07/1 | Si Si Esta codificada Si Analisi genetica Si So6n poc freqlients Si Més de |No No ho sé Homes
2 al'adn 7.000
12:09:39
p. m. CET
2020/07/1 | Si Si petites variacions en | No Si Perque son No Entre No Cardiorespiratori | Ambdés
39:09:41 els cromosomes minoritaries i no es té 2.000 i a
a.m. CET massa informacio 5.000
2020/07/1 | Si Si Per un gen o una No No No Entre Si Locomotora Ambdds
77:21:29 combinacio de gens 2.000i
p. m. CET inadequada 5.000
2020/08/2 | Si Si Al ser hereditari els No No No Entre No Neuronal Dones
8 4:05:57 gens es transmeten 5.000i
p. m. CET mitjancant el genoma 7.000

huma (ADN)
2020/09/0 | Si Si per problemes No Si pg nhi ha poques No Entre No Locomotora Ambdods
9 2:36:49 2.000 i
p.m. CET 5.000
2020/09/0 | Si Si Pels gens No No No Entre No Neuronal Ambdds
92:41:47 5.000i
p.m. CET 7.000
2020/09/0 | Si Si mutacions No Si perqué es poc comuna | Si Entre Si Neuronal Ambdoés
9 2:47:07 (afecta a poques 5.000i
p. m. CET persones) 7.000
2020/09/0 | Si No Mutaci6 en el codi Si Estudi de sang Si Poc comunes No Més de |No Digestiva Ambdds
9 3:32:04 geneétic 7.000
p.m. CET
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2020/09/1 | Si/yes Si/yes DNA, family history No No No Més de |No Neuronal Homes /
4 6:06:08 7.000/ men
p.m.CET more
than
7000
2020/09/1 | Si/yes Si/yes Mutation on a gene Si/yes | Genetic testing via Si/yes | They are notcommon | Si Entre Si Cardiorespiratori | Dones /
4 6:15:52 bloods like hypertension or 5.000 i al women
p. m. CET diabetes therefore less 7.000/ Cardiorespiratory
is known and they are between
harder to treat with 5000
less data and
7000
2020/09/1 | Si/yes Si/yes Caused by change or | Si/yes | Biochemical testing Si/yes | They only occur in No Més de |Si Neuronal Dones /
4 6:20:56 mutation of DNA small percentage of 7.000/ women
p. m. CET sequence the population more
than
7000
2020/09/1 | Si/yes Si/yes Defective Si/yes | Some have definitive Si/yes | Because they are rare | No Entre 0i | No Neuronal Dones /
46:23:20 chromosomes/dna tests available per head of population 2.000/ women
p. m. CET between
0 and
2000
2020/09/1 | Si/yes Si/yes Family genes Si/yes | Bloods Si/yes | Very few cases No Entre 0i | Si Neuronal Dones /
47:07:48 2.000/ women
p. m. CET between
0 and
2000
2020/09/1 | Si/yes Si/yes Mutated genes No Si/yes | Not so many people No Més de |No Locomotora Dones /
4 have them. Very little 7.000/ | locomotive women
10:02:31 knowlage on them as a more
p. m. CET result than
7000
2020/09/1 | Si/yes Silyes Mutations in the Si/yes | Blood tests Si/yes |they are rare because | No Entre No Locomotora Homes /
52:13:51 genes and reactions such probabilities of 2.000i / locomotive men
a.m. CET of genetic material certain genetic 5.000/
from gametes at time mutations are rare between
on fertilisation 2000
and
5000
2020/09/1 | Si/yes Si/yes Per causes naturals | No No No Entre 0i | No Neuronal Homes /
56:48:20 2.000/ men
p. m. CET between
0 and
2000
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2020/09/1 | Si/yes Si/yes A defective Si/yes | Blood tests including Si/yes | Because they affect No Entre 0i | No Neuronal Homes /
7 chromosome certain tumour markers only a very small 2.000/ men
12:55:44 depending on the percentage of the between
a.m. CET condition population 0 and
? 0.001% of 2000
population
2020/09/1 | Si/yes Si/yes Mutation of genes Si/yes | There may be specific Si/yes | Because the occurso | No Entre 0i | Si Neuronal Dones /
7 7:07:59 signs and symptoms infrequently 2.000/ women
a.m. CET associated with the between
syndrome. May have to 0 and
run tests, blood 2000
sampling. Etc
2020/09/1 | Si/yes Si/yes Chromosome Si/yes | blood testi think Si/yes |Because they are not | No Entre No Neuronal Ambdds
7 abnormality in the normal 2.000i / both
11:34:53 population 5.000/
a.m. CET between
2000
and
5000
2020/09/1 | Si/yes Si/yes Family genes passed | Si/yes | Blood testing/tissue Si/yes | Because they're No Entre No Neuronal Ambdés
7 7:30:52 on to children testing notcommon 2.000 i / both
p.m. CET 5.000/
between
2000
and
5000
2020/09/2 | Si/yes No Una mutacio Si/yes |PCR Si/yes | Perqué s6n poc Si Entre Si Neuronal Homes /
1 genética o freqlents 2.000i men
11:29:17 epigenetica 5.000/
a.m. CET between
2000
and
5000
2020/09/2 | No No n'estic segur | si el pare te una No Si/yes | Perque notantagent | No Entre Si Neuronal Homes /
1 /1 am not sure enfermedad el fill la te i aquesta malaltia 2.000i men
12:47:32 tambe la pot tenir per pot ser rara. 5.000/
p. m. CET genetica. between
2000
and
5000
2020/09/2 | Si/yes Si/yes Una mutacio Si/yes | Analitiques de sang Si/yes | Perqué son No Entre No Neuronal Ambdés
12:39:14 embrionaria minoritaries 5.000 i / both
p.m. CET 7.000/
between
5000
and
7000
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2020/09/2 | Si/yes Si/yes Gens No Si/yes |1 casde cada 100000 | No Més de |No Neuronal Homes /
12:43:10 7.000/ men
p.m.CET more

than

7000
2020/09/2 | Si/yes Si/yes Pernalgun problema | No Si/yes | Perqué afecten a poca | No Més de |No Neuronal Ambdéds
12:46:48 en els gens poblacié 7.000/ / both
p. m. CET more

than

7000
2020/09/2 | Si/yes No n'estic segur | Algun gen malmes No Si/yes | Hiha poques persones| No Entre 0i | No No ho sé Ambdés
12:47:11 /1 am not sure al moén que les pateixin 2.000/ / both
p. m. CET i estan poc estudiades between

0 and

2000
2020/09/2 | Si/yes Si/yes Pels gens, q es No Si/yes |Perqué son No Entre No Neuronal Dones /
12:58:52 transmeten de pares minoritaries 2.000i women
p. m. CET a fills 5.000/

between

2000

and

5000
2020/09/2 | Si/yes Si/yes Per un creuament no | No Si/yes | Perqué hi ha poca No Més de |No Locomotora Dones /
15:04:03 correcta de gent que les tingui 7.000/ / locomotive women
p. m. CET cromosomes more

than

7000
2020/10/2 Per la mutacio d'un Fent la transcripcio del No No No Neuronal
59:16:11 gen gen
p.m. CET
2020/12/1 | Si/yes Silyes nose No No No Entre No Digestiva / Ambdéds
0 8:47:03 5.000 i digestive / both
p.m.CET 7.000/

between

5000

and

7000
2020/12/1 | Si/yes No Perque primer agafes | No No No Entre No Neuronal Ambdds
09:57:20 la malaltia i un cop 2.000i / both
p. m. CET las agafat la vas 5.000/

passant between

2000

and

5000
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2020/12/1 | Si/yes No Trastorn d’algun gen | No Si/yes | Perqué son molt poc No Entre No Geneética Ambdés
0 freqlients 2.000 i / both
11:55:57 5.000/
p. m. CET between

2000

and

5000
2020/12/1 | Si/yes No n'estic segur | Pels gens. No Si/yes | Perqué hi ha un tant No Entre No No ho sé. Ambdds
15:37:45 /1am not sure per cent de persones 2.000i / both
a.m. CET molt baix que ho té. 5.000/

between

2000

and

5000
2020/12/1 | Si/yes No Per variacié d’algun | No Si/yes | Perqué son poc No Entre 0i | No Geneética Ambdds
1 gen freqlients 2.000/ / both
12:21:41 between
p. m. CET 0 and

2000
2020/12/1 | Si/yes No n'estic segur | Es per els gens de No Si/yes | Malalties que n'hihan | No Entre No No sé Ambdés
12:15:06 /1 am not sure cada persona, es poques en el mén. 2.000 i / both
p. m. CET porta a dins el cos. 5.000/

between

2000

and

5000
2020/12/1 | Si/yes No n'estic segur | Pels gens que té No Si/yes | Perqué n'hi han molt No Entre No No sé. Ambdds
14:49:01 /1am not sure cadascu poques 2.000i / both
p.m.CET 5.000/

between

2000

and

5000
2020/12/1 | Si/yes No n'estic segur | Perque sén els gens | No Si/yes | Perqué n'hi han molt No Entre No No sé Ambdés
1 4:50:46 /1 am not sure que té cadascu poques. 2.000i / both
p. m. CET 5.000/

between

2000

and

5000
2020/12/1 | Si/yes No Perque algu lagafai | No No No Entre 0i | No Neuronal Homes /
14:53:14 la passa els seus fills 2.000/ men
p. m. CET between

0 and

2000
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2020/12/1 | Si/yes No no ho se No No No Entre No Locomotora Ambdés
14:54:17 5.000 i / locomotive / both
p.m. CET 7.000/

between

5000

and

7000
2020/12/1 | No No Nose com sagafa No No No Entre No Cardiorespiratori | Dones /
14:54:19 2.000 i al women
p. m. CET 5.000/ Cardiorespiratory

between

2000

and

5000
2020/12/1 | Si/yes No n'estic segur | No ho se No No No Entre No Neuronal Dones /
15:07:34 /1 am not sure 2.000 i women
p. m. CET 5.000/

between

2000

and

5000
2020/12/1 | Si/yes Si/yes Perque es conserva | No Si/yes | perqué s6n molt poc No Més de |No Locomotora Ambdés
15:12:48 en el gen comunes 7.000/ | locomotive / both
p.m. CET more

than

7000
2020/12/1 | Si/yes No Per anomaliesen el | No No No Més de |No Neuronal Ambdds
16:06:44 desenvolupament 7.000/ / both
p. m. CET embrionari more

than

7000
2020/12/1 | No No n'estic segur | No se No No No Entre 0i | No Locomotora Ambdés
16:30:15 /1 am not sure 2.000/ / locomotive / both
p. m. CET between

0 and

2000
2020/12/1 | No No n'estic segur | Pels gens que porta | No Si/yes | N'hi ha poques al mén | No Entre 0i | No Neuronal Dones /
16:32:01 /1 am not sure cadascu 2.000/ women
p. m. CET between

0 and

2000
2020/12/1 | No No n'estic segur | Bé pels gens queté | No Si/yes |S6n estranyes i dificils | No Entre 0i [ No Neuronal Ambdoés
16:33:59 /1 am not sure el ser huma de tractar 2.000/ / both
p. m. CET between

0 and

2000
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2020/12/1 | Si/yes Si/yes Perquée ho tens a No Si/yes | Malalties poc No Entre 0i | No Neuronal Ambdés
16:36:38 dins teu, hi no hi pots conegudes. 2.000/ / both
p. m. CET fer res. between

0 and

2000
2020/12/1 | Si/yes Si/yes Pels gens que té No Si/yes | N'hi ha molt poques al | No Entre 0i | No Locomotora Dones /
1 6:38:06 cadascu mon 2.000/ / locomotive women
p. m. CET between

0 and

2000
2020/12/1 | Si/yes Si/yes Bé donada pels gens | No Si/yes | No n'hi han gaires al No Entre 0i | No Neuronal Ambdés
16:39:40 humans mon 2.000/ / both
p. m. CET between

0 and

2000
2020/12/1 | No Si/yes No sé No Si/yes | No sén conegudes per | No Entre 0i | No Neuronal Dones /
16:41:27 les persones, i n'hi per 2.000/ women
p. m. CET metges between

0 and

2000
2020/12/1 | Si/yes Si/yes Pels gens que tenim | No Si/yes | Hihan poques al mén | No Entre 0i | No Neuronal Dones /
16:42:42 2.000/ women
p. m. CET between

0 and

2000
2020/12/1 | Si/yes Si/yes Per ordres dels gens | No Si/yes | Hihan molt poques al | No Entre 0i | No Neuronal Dones /
16:53:09 humans mon i sén 2.000/ women
p. m. CET desconegudes fins i tot between

pels metges 0 and

2000
2020/12/1 | Si/yes Si/yes No sé exactament No Si/yes | No so6n reconegudes No Entre 0i | No Neuronal Dones /
16:54:41 2.000/ women
p. m. CET between

0 and

2000
2020/12/1 | Si/yes Si/yes No sé exactament No Si/yes |Nose No Entre 0i | No Neuronal Ambdds
16:55:34 2.000/ / both
p. m. CET between

0 and

2000
2020/12/1 | Si/yes Si/yes No sé No Si/yes | No sén reconegudes No Entre 0i | No Neuronal Dones /
16:56:30 per metges 2.000/ women
p. m. CET between

0 and

2000
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2020/12/1 | Si/yes Si/yes No sé No Si/yes | Hihan poques No Entre 0i | No Neuronal Dones /
16:57:48 diagnosticades al mén 2.000/ women
p. m. CET between

0 and

2000
2020/12/1 | Si/yes Si/yes No sé No No No Entre 0i [ No Neuronal Ambdéds
16:58:27 2.000/ / both
p. m. CET between

0 and

2000
2020/12/1 | Si/yes Si/yes No sé No No No Entre 0i | No Locomotora Ambdés
16:59:30 2.000/ / locomotive / both
p. m. CET between

0 and

2000
2020/12/1 | Si/yes Si/yes Per ordres dels gens | No Si/yes | Hihan poques No Entre 0i | No Neuronal Dones /
17:01:15 diagnosticades al mon 2.000/ women
p. m. CET between

0 and

2000
2020/12/1 | Si/yes Si/yes No se No Si/yes |Poques al mén No Entre 0i | No Neuronal Dones /
17:02:17 2.000/ women
p. m. CET between

0 and

2000
2020/12/1 | Si/yes Si/yes No sé com dir-ho No Si/yes | Existeixen poques No Entre 0i | No Neuronal Dones /
1 7:04:00 malalties d'aquest 2.000/ women
p. m. CET tipus, hi diuen rares. between

0 and

2000
2020/12/1 | Si/yes Si/yes Pels gens que No Si/yes | N'hi han poques No Entre 0i | No Neuronal Ambdéds
17:04:53 portem 2.000/ / both
p. m. CET between

0 and

2000
2020/12/1 | Si/yes Si/yes No sé No Si/yes | No es coneixent No Entre 0i | No Neuronal Dones /
17:05:39 2.000/ women
p. m. CET between

0 and

2000
2020/12/1 | Si/yes Si/yes No idea No Si/yes | So6n estranyes i No Entre No Neuronal Dones /
17:06:50 desconegudes 2.000i women
p. m. CET mundialment 5.000/

between

2000
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and

5000
2020/12/1 | Si/yes Si/yes Pels gens que té No Si/yes | No es coneixen No Entre 0i | No Neuronal Dones /
17:08:03 cadascu 2.000/ women
p. m. CET between

0 and

2000
2020/12/1 | Si/yes Silyes No se No No No Entre No Locomotora Ambdoés
17:08:37 2.000 i / locomotive / both
p. m. CET 5.000/

between

2000

and

5000
2020/12/1 | Si/yes Si/yes No se No Si/yes |Hihanpoquesinoes |No Entre No Neuronal Dones /
17:09:46 coneixen 2.000 i women
p.m. CET 5.000/

between

2000

and

5000
2020/12/1 | Si/yes Si/yes No sé No No No Entre No Locomotora Dones /
17:17:56 2.000 i / locomotive women
p.m. CET 5.000/

between

2000

and

5000
2020/12/1 | Si/yes Si/yes ???7? No Si/yes | Perqué no sén No Entre 0i | No Locomotora Dones /
17:18:55 conegudes 2.000/ / locomotive women
p. m. CET between

0 and

2000
2020/12/1 | Si/yes Si/yes No sé No Si/yes | Hihan poques No Entre No Locomotora Ambdds
17:19:54 2.000 i / locomotive / both
p.m. CET 5.000/

between

2000

and

5000
2020/12/1 | Si/yes Si/yes Pels gens que No Si/yes | No es coneixen No Entre 0i | No Locomotora Ambdés
17:20:55 portem al cos 2.000/ / locomotive / both
p. m. CET between

0 and

2000
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2020/12/1 | Si/yes Si/yes No se No Si/yes | Mundialment n'hihan | No Entre No No se Dones /
2 6:34:01 poques i no estant 2.000 i women
a.m. CET investigades 5.000/

between

2000

and

5000
2020/12/1 | Si/yes Silyes 2?2?77 No Si/yes | Malalties poc No Entre 0i | No No sé Ambdds
26:35:28 investigades 2.000/ / both
a.m. CET between

0 and

2000
2020/12/1 | Si/yes Si/yes Pels gens que porta | No Si/yes | Malalties poques en el | No Entre No Locomotora Dones /
2 6:36:53 cada un mon 2.000 i / locomotive women
a.m. CET 5.000/

between

2000

and

5000
2020/12/1 | Si/yes Si/yes Pels gens que tenim | No Si/yes | Perqué existeixen No Entre No Locomotora Ambdés
26:38:24 poquissimes i no 2.000 i / locomotive / both
a.m. CET estant investigades i 5.000/

reconegudes pels between
metges 2000

and

5000
2020/12/1 | Si/yes Silyes Pels gens que No Si/yes | Malalties poc No Entre No Locomotora Dones /
26:41:17 portem conegudes per baix 2.000i / locomotive women
a.m. CET nivell d'existéncia 5.000/

between

2000

and

5000
2020/12/1 | Si/yes Si/yes ???7? No Si/yes | Perqué n'hi han No Entre No Locomotora Dones /
2 3:33:01 poques 2.000i | locomotive women
p. m. CET 5.000/

between

2000

and

5000
2020/12/1 | Si/yes Silyes Pels gens que té No Si/yes | Existeixen pogues No Entre 0i | No Locomotora Dones /
23:34:27 cada persona malalties i llavors els 2.000/ | locomotive women
p. m. CET metges no investiguen between

0 and

2000
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2020/12/1 | Si/yes Si/yes Pels gens que té No Si/yes | Existeixen poques i No Entre No Locomotora Ambdés
2 3:35:42 cadascu aixi es diuen rares 2.000 i / locomotive / both
p.m. CET 5.000/

between

2000

and

5000
2020/12/1 | Si/yes Silyes 2?2?77 No Si/yes | N'hi han poques al No Entre 0i | No Locomotora Ambdds
23:37:41 mon 2.000/ / locomotive / both
p. m. CET between

0 and

2000
2020/12/1 | Si/yes Si/yes Pels gens que té No Si/yes | Perqué hi han poques | No Entre No Locomotora Ambdds
23:42:11 cada persona 2.000i | locomotive / both
p.m. CET 5.000/

between

2000

and

5000
2020/12/1 | Si/yes No n'estic segur | 2?2?7727 No Si/yes | Hihan poques al mén | No Entre No Neuronal Ambdés
2 6:40:09 /1 am not sure 2.000 i / both
p.m. CET 5.000/

between

2000

and

5000
2020/12/1 | Si/yes Silyes Pels gens de No Si/yes | Malalties poc normals | No Entre 0i | No Locomotora Dones /
26:41:30 cadascu ala vida. 2.000/ / locomotive women
p. m. CET between

0 and

2000
2020/12/1 | Si/yes Si/yes No sé No No No Entre No Locomotora Ambdés
2 6:42:15 2.000 i / locomotive / both
p.m. CET 5.000/

between

2000

and

5000
2020/12/1 | Si/yes Si/yes No No No No Entre 0i | No Locomotora Dones /
26:42:53 2.000/ / locomotive women
p. m. CET between

0 and

2000
2020/12/1 | Si/yes Silyes Els gens que porta No Si/yes | So6n malalties no No Entre No Locomotora Dones /
2 6:44:40 cada persona tard O reconegudes 2.000i / locomotive women
p. m. CET d'hora surt 5.000/
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between

2000

and

5000
2020/12/1 | Si/yes Si/yes Per els gens que No Si/yes | Malalties no No Entre No Locomotora Ambdés
26:46:03 portem reconegudes 2.000 i | locomotive / both
p.m. CET 5.000/

between

2000

and

5000
2020/12/1 | Si/yes Silyes Pels gens de No Si/yes | N'hi ha molt poques al | No Entre 0i | No Neuronal Ambdds
2 6:55:54 cadascu mon 2.000/ / both
p. m. CET between

0 and

2000
2020/12/1 | Si/yes Si/yes ?2???? No Si/yes | Malalties no No Entre 0i | No Neuronal Ambdds
2 6:56:47 reconegudes 2.000/ / both
p. m. CET between

0 and

2000
2020/12/1 | Si/yes Si/yes No s'hi pot fer res, No Si/yes | Malalties poc usuals No Entre 0i | No Neuronal Ambdés
2 6:58:51 depén dels gens de mundialment i no 2.000/ / both
p. m. CET cadascu reconegudes between

0 and

2000
2020/12/1 | Si/yes Silyes Pels gens que tenim | No Si/yes | No reconegudes, no No Entre 0i [ No Neuronal Ambdoés
2 7:00:28 gaire normals n'hi 2.000/ / both
p. m. CET sentides per la gent between

0 and

2000
2020/12/1 | Si/yes No n'estic segur | Variaci6 de gens No Si/yes | Perqué son No Entre No Locomotora Dones /
2 9:05:54 /1 am not sure minoritaries 2.000 i / locomotive women
p.m. CET 5.000/

between

2000

and

5000
2020/12/1 | Si/yes No No ho sé No Si/yes | N’hi han molt poques | No Entre 0i | No Neuronal Ambdés
2 9:07:05 2.000/ / both
p. m. CET between

0 and

2000

2n de batxillerat

44

Curs 2020-2021




Treball de recerca El diagnostic i I'eficacia de les terapies en la sindrome de Rett

2020/12/1 | Si/yes No Variacié de gens No Si/yes | N’hi han poques No Entre No Geneética Dones /
29:08:16 2.000 i women
p.m. CET 5.000/

between

2000

and

5000
2020/12/1 | No Silyes Canvi de gen No Si/yes | Son poques No Entre No Locomotora Ambdds
29:09:18 2.000i / locomotive / both
p.m.CET 5.000/

between

2000

and

5000
2020/12/1 | Si/yes No Variaci6 d’algun gen | No Si/yes | Perqué n’hi n’han molt | No Entre No Geneética Ambdds
29:10:35 poques 5.000 i / both
p. m. CET 7.000/

between

5000

and

7000
2020/12/1 | Si/yes No Variacié d’algun gen | No Si/yes | Perqué n’hi n’han molt | No Entre No Genetica Ambdés
29:18:13 poques 5.000i / both
p.m. CET 7.000/

between

5000

and

7000
2020/12/1 | Si/yes Silyes Pels gens de cada No Si/yes | N'hi han molt poques | No Entre 0i | No Locomotora Dones /
3 persona al mén i no sén 2.000/ / locomotive women
10:27:50 conegudes between
a.m. CET 0 and

2000

Enllag de I'Excel corresponent a les dades de la taula anterior:

https://docs.google.com/spreadsheets/d/10pNVN6rgUfOZEGLGMz0hvm54rvCeyHDwLIgmYKIrvZk/edit?usp=sharing
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ANNEX VII. RESPOSTES INDIVIDUALS DE LES ENQUESTES DELS 44 FAMILIARS DE
PACIENTS RETT

2020/ | Demasiado casi 3 meses Mas de | todos los exdmenes de 5-6 Neurdlog | No Sindr | Rett atipico | en estoy momento | Ganas de | No Positiva
07/21 | tranquila, no un afio rutina: de sangre, orina, o ome de Novo ninguno, pero luchar / de mente
11:24: | interactuaba con cariograma, cariotipo, de cuando mas chica, | seguir
09 su entorno rasonancia, radiografias, y Rett equiniterapia, adelante
p. m. todos estaban atipic fonoaudiologica,
CET normales. Para obtener el o terapia

diagnostico definitivo le ocupacional,

realizamos un estudio

genético en el Hospital Sant

Joan de Déu Barcelona
2020/ | No entendia, menos de un afio | 6-8 examen genetico, en Mas de 6 | Neurdlog | No Sindr | desconosc | carifio, repeticion [ Ganasde | No Sigue
07/21 | supuestamente meses hospital juan de dio de o ome |o de lo aprendido luchar / de igual
11:25: | no te queria Espafia de amor seguir

que en
03 hacer caso, era Rett adelante
fundida y mafiosa un
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p. m. atipic principi
CET o °
2020/ | Crisis convulsiva, | Menos de 1 6-8 encefalograma, resonancia | 1-2 Neurélog | No Sindr Kinesiélogo y Nos sent6 | Si Positiva
07/28 | perdida de la semana meses magnetica , pero fue o] ome terapia muy mal / mente
11:51: | movilidad de las diagnosticada por de ocupacional depresione
05 manos, perdida neurologo Rett s
p. m. [ delhabla, no clasic
CET | manifesto la o

marcha para

caminar
2020/ | Hipotonia Al nacer Mas de | Tac,resonancia,electroencef| 1-2 Pediatra | No Esun [ Sindr | Variante de | Fisioterapia. Desconciert | Si Negativa
09/03 [ muscular.falta de un afio | alogramas,puncion sindro [ ome | crisis de Caballos ¢} mente
9:46:2 | reacciones lumbar,analiticas,estudio me de aparicion
8 basicas al nacer genetico conoci | Rett | temprana (
a.m. do atipic | variante
CET 0 Hanefeld)
2020/ | Retraso en su Mas de 1 afio. 8-12 En las visitas médicas 1-2 Neurélog | No Deberi | Sindr | Variante de | Medicacion para Ganas de No Positiva
09/03 | evolucion. meses | periddicas evidenciaron que ) a ome |regresion | las crisis luchar / de mente
9:49:2 la clinica correspondia al darse |de infantil epilépticas y seguir
3 Sindrome de Rett. a Rett tardia estimulacion adelante
a.m. conoc | atipic
CET er o]
2020/ | El palmeo de Ya estabamos en | Mas de | Fondo de ojo, cariotipo y 3-4 Neurélog | No Deberi | Sindr Medicacion Proceso de | Si Positiva
09/03 | manosy la seguimiento por [ unafio | ARRAIS, RMN cerebral, 0 a ome paliativa, duelo mente
9:54:5 | hipotonia. lento desarrollo andlisis de sintomas, darse |de fisioterapia, habitual.
0 psicomotriz. secuenciacion de genes a Rett terapia para la
a.m. implicados en Rett ( se conoc | clasic comunicacion,
CET detect6 mutacion en gen er o] educacion

MECP?2 implicado en Rett). especial para
estimulo cognitivo.

2020/ | Vam veure que 1 mes 3-6 Prova genética que va Soloal | Neurélog | No Deberi | Sindr Fisoterapia, Desconciert | No Sigue
09/03 | no gatejava, que meses confirmar Sindrome de Rett. o] a ome musicoterapia. o] igual
10:22: | no s'aguantava darse |de que en
48 asseguda com a Rett
a. m. | els altres nens, ni conoc | clasic we
CET | interactuava com er 0 principt

ells. o
2020/ | Crisis ala 2-3 semanas 2-3 No detectaron que era 3-4 Neurélog | No Deberi | Sindr | Variante de | Medicacié Desconciert | No Negativa
09/03 | semana de meses | Sindrome de Rett hasta los [¢} a ome | crisis de [¢} mente
12:11: | nacer, que no 14 afios quando la vio la darse |de aparicion
04 fueron Dra Pinedaen S JUAN de a Rett | temprana (
p. m. [ detectades hasta Dios conoc | atipic | variante
CET los tres meses er o] Hanefeld)

mediante un

ecefalograma.
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2020/ | La mevafillava | 2-3 semanas Més de | Livan fer moltes proves fins | 1-2 Neurélog | No Deberi | Sindr Va a una escola Ganas de Si Positiva
09/03 | tenir els primers unafio | que vam anar a st joan de o a ome especial i fem luchar / de mente
2:26:2 | simptomes al any deu i li van fer analitica darse |de moltes activitats seguir
6 i mig. Va genetica. Nosaltres no vivim a Rett extraescolars; adelante
p. m. |comencgara a Bcn i va costar molt que conoc | clasic piscina,
CET desconectar la ens derivessin s Bcn er o equnoterapi, fisio,
mirada, no volia musicoterapi,...
les joguines que
li agradaven i feia
moviments
estranys(donar
tombs a la taula).
Tambe va deixar
de tenir un son
bo i deixar de
dormir
2020/ | No contacto 2-3 semanas 3-6 Anilisis genético 1-2 Neurélog | No Deberi | Sindr Fisio, TMS , Ganas de No Positiva
09/03 | visual meses ¢} a ome Osteopatia y luchar / de mente
3:48:3 darse |de nutricion seguir
7 a Rett adelante
p. m. conoc | clasic
CET er o]
2020/ | problemas de 4-5 meses Mas de | Trabajamos todo el temade [ Soloal |Enel No Deberi | Sindr NO necesita Es una Si Positiva
09/07 | motricidad un afio motricidad, y con los centro de a ome medicacion. mezcla del mente
6:20:0 controles de evalucion nos estimulac darse |de Intentamos 3y 4 punto
1 diagnosticaron sindrome de ion a Rett estimularla con
p. m. rett. No le hicieron pruebas precoz conoc | clasic terapias,
CET er 0 realizamos todas a
las que pueda
hacer
2020/ | ataques 1 mes Més de | Prueba genética 5-6 Neurélog | No Deberi | Sindr | CDKL5 Medicacion, Las tres No Positiva
09/08 | epilépticos un afio o] a ome educacion tltimas a la mente
9:01:3 darse |[de especial, vez
8 a Rett hipoterapia,
p. m. conoc | atipic terapia acuatica,
CET er o musicoterapia,
comunicacion tobii
2020/ | Pérdida de 1 mes 3-6 Test genético Soloal | Neurélog | No Deberi | Sindr Fisioterapia y Nos sent6 | No Sigue
09/08 | habilidades y meses [¢} a ome antiepilépticos. muy mal / igual
9:21:1 | atencion, darse |[de depresione que en
2 desarrollo motor a Rett S
p. m. | estancado. conoc | clasic un_ .
CET er o) princip1
o
2020/ | no aumentaba el | 3/4 meses hasta | Mas de | prueba especifica genetica |5-6 Neurdlog | No Deberi | Sindr logopedia, terapia | el dia del No Positiva
09/14 | vocabulario la siguiente un afio | de MECP2 [¢} a ome con perros, diagnostico mente
2:52:0 revision darse |de fisioterapia, muy duro, a
0 a Rett partir de ahi
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p. m. conoc | clasic alivioy
CET er o} saber el
punto de
partida
2020/ | Problemas Estdbamos en Més de | No realizaron pruebas, en el | Solo a Del No habia Deberi | Sindr No toma Es un Positiva
09/14 | motrices control pediatrico | unafio /| centro de estimulacion 1 /just |centro sentido a ome medicacion, no cimulo de mente /
7:15:3 more vieron el lavado de manos | one estimulac | hablar de | darse | de tiene crisis. todo en positivel
5 than a junto con otras ibnnos |ellanunca/|a Rett Trabajamos el principio no
p. m. year caracteristicas del Rett, dirigieron | I had never | conoc | clasic maximo la crees lo y
CET perimetro pequefio al heard er/ o/ estimulacion que pasa,
encefalico y otros neirofiog | about it people | Classi yo tube un
o] before shoud | c Rett principio de
getto |syndr bajén pero
know | ome después
more con ganas
about de trabajar
it
2020/ | Retard en Entre 3i 6 mesos | 8-12 Per la clinica ; esteriotipies, | 1-2 Neur6log | No habia Deberi | Sindr Medicacio6 per Ganas de No Positiva
09/15 | gatejar. meses / | epilépsia, broxisme, etc. o/ sentido a ome I'epilépsia i luchar / de mente /
8:33:4 8-12 Neurolog | hablar de |darse |[de estimulacio. seguir s
i positivel
0 months ist ellanunca/|a Rett adelante /
a.m. I had never | conoc | atipic we wanted y
CET heard er/ o/ to keep
about it people | atypic going, to
before shoud | al Rett fight
getto |syndr
know | ome
more
about
it
2020/ | La no evolucion |1 mes/1 month Més de | cla diagnosticaron por 3-4 Neur6log | No habia Deberi | Sindr fisioterapia, Ganas de Si/yes | Positiva
09/15 | en su desarrollo un afio / | criterios clinicos o/ sentido a ome hidroterapia, luchar / de mente /
9:44:4 more Neurolog | hablar de |darse |[de equinoterapia, seguir s
) . ) positivel
3 than a ist ellanunca/|a Rett musicoterapia, adelante /
a.m. year I had never | conoc | clasic terapia asistida we wanted y
CET heard er/ o/ con perros, to keep
about it people | Classi logopedia going, to
before shoud | c Rett fight
getto |syndr
know | ome
more
about
it
2020/ | Anar moltlenta a | 10 mesos 8-12 Algunes proves, el 3-4 Neur6log | No habia Deberi | Sindr | Variante de | Equinoterapia, Ganas de No Sigue
09/15 | fer qualsevol meses / | diagnostic es va fer o/ sentido a ome | crisis de piscina, fisio i la luchar / de igual
2:18:1 | cosa q li toques 8-12 observant la nena, la seva Neurolog | hablar de |darse |[de aparicion mes important, seguir que en
0 per edat. months | clinica s’ajustava a la S de ist ellanunca/|a Rett | temprana (| carinyoterapia adelante /
Rett I had never | conoc | atipic | variante we wanted un, o
principi
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p. m. heard er / o/ Hanefeld) / to keep o/it
CET about it people | atypic | Early-onset going, to hasn't
before shoud | al Rett | seizure fight shown
getto |syndr |variant
know | ome results
more
about
it
2020/ | Ausencia del Menos de 1 Mas de | Prueba sordomudos 1-2 Neur6log | No habia Deberi | Sindr sistema Desconciert Si/yes Positiva
09/15 | hablay expresion | semana /less un afio / o/ sentido a ome comunicacion o/ mente /
2:31:2 than a week more Neurolog | hablar de |darse |[de Tobii bewilderme itivel
8 than a ist ellanuncal/|a Rett nt positive
p.m. year I had never | conoc | clasic y
CET heard er/ o/
about it people | Classi
before shoud | c Rett
getto |syndr
know | ome
more
about
it
2020/ | Semblava un la controlava el Mas de | van fer varies proves, 3-4 Neurélog [ No habia Deberi | Sindr | sd. Rett terapies varies a la | Ganas de No Positiva
09/15 | retard maduratiu | pediatre de zona, | un afio / | estudis genétics o/ sentido a ome | like, vol dir | escola luchar / de mente /
2:51:0 als 9-10 mesos more Neurolog | hablar de |darse |[de que es un seguir positivel
0 de vida van than a ist ellanunca/|a Rett Rett bo adelante /
p. m. comengar les year | had never | conoc | atipic we wanted y
CET proves heard er/ o/ to keep
about it people | atypic going, to
before shoud | al Rett fight
getto |syndr
know | ome
more
about
it
2020/ | Crisis epilépticas | El mismo dia Mas de | Estudio cromosomas Mas de [ Neurdlog [ No habia Deberi | Sindr | CDLk5 Anti epilépticos En principio [ Si/yes | Negativa
09/15 un afio / 6 /more o/ sentido a ome nos mente /
7:12:4 more than 6 Neurolog | hablar de darse |de hundimos,d negative
6 than a ist ellanunca/|a Rett espués 1
p. m. year | had never | conoc | atipic lucha dia a Y
CET heard er/ o/ dia
about it people | atypic
before shoud | al Rett
getto |syndr
know | ome
more
about
it
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2020/ | Crisis epilépticas | Mismo dia Més de | Analisis especiales Mas de Neur6log | No habia Deberi | Sindr | CDLK5 Farmacos anti Primerote [Si/yes |Negativa
09/15 un afio / | cromosémicos 6 /more o/ sentido a ome epilépticos hundes,des mente /
7:41:5 more than 6 Neurolog | hablar de |darse |[de pués no nesati
. gative
6 than a ist ellanunca/|a Rett queda otra 1
p. m. year I had never | conoc | atipic que y
CET heard er / o/ luchar,ade
about it people | atypic mas ahora
before shoud | al Rett le han
getto |syndr diagnostica
know | ome do
more lupus,que
about puede ser
it por una
medicacion
2020/ | Nerviosismoy el | 15 meses, hasta | Menos La Dra. Judith Amstrong, lo | 3-4 Neurélog [ No habia Deberi | Sindr Terapias: Nuestra hija [ Si/yes | Positiva
09/16 | estereotipo de este momento, su | de 1 certifico en un documento o/ sentido a ome Fisioterapa, fue mente /
11:54: | poners las manos | desarrollo, mes / que poseemos en un 99% Neurolog | hablar de | darse |de masajes diagnostica positivel
22 en la boca. dirfamos fué less than | y la Dra. Mercé Pineda, en ist ellanunca/|a Rett estimulantes y da con 30
a.m. normal amonth [ el mismo instante que I had never | conoc | clasic masajes en la afios de y
CET entramos en su consulta en heard er/ o/ zonas edad, su
el Hospital de Sant de Deu, about it people | Classi respiratorias. En estado era
en Barcelona before shoud | c Rett verano efectla evidente, lo
getto |syndr hidroterapia Gnico que
know | ome faltaba, era
more de alguna
about forma
it etiquetar su
disminucion
.Nuestro
dia a eda,
no vari6 en
nada
2020/ | Muy nerviosa y el | Unos 15 meses 1-2 Pruebas de analitica, y la 5-6 Neurélog [ No habia Deberi | Sindr Fisioterapia, Indiferente, [Si/yes |Sigue
09/16 | estereotipo de meses / | Dra. Pineda nada mas o/ sentido a ome masaje funcional, |ya que igual
7:07:2 | ponerse las 1-2 entrar, ya dijo que era Neurolog | hablar de |darse |[de masaje pectoral y | nuestra hija que en
5 manos en la months | Sindrome de RETT. ist ellanunca/|a Rett en verano la
p. m. | boca. I had never | conoc | clasic hidroterapia diagnosticar un o
CET heard er/ o/ on con 31 principt
about it people | Classi afios y era o/it
before shoud | c Rett evidente el hasn't
getto |syndr estado que shown
know | ome tenia. results
more
about
it
2020/ | Decreased hand | 2-3 semanas /2- | 8-12 Genetic testing 3-4 Neurélog [ No habia Deberi | Sindr physiotherapy, Ganas de No Positiva
09/21 | function, she 3 weeks meses / o/ sentido a ome Speech therapist | luchar / de mente /
11:54: | donwt go, and 8-12 Neurolog | hablar de |darse |[de seguir positivel
19 donwt talk months ist ellanunca/|a Rett adelante / y
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a. m. I had never | conoc | clasic we wanted
CET heard er/ o/ to keep
about it people | Classi going, to
before shoud | c Rett fight
getto |syndr
know | ome
more
about
it
2020/ | She didn't crawl 2-3 semanas /2- | Madsde | ADL, MRI, hearing test, Mas de Neurélog [ No habia Deberi | Sindr Occupational Ganas de Si/yes Positiva
09/21 3 weeks un afio / | vision test, psychological 6 /more |0/ sentido a ome therapy, physical |[luchar/de mente /
12:48: more evaluation, down syndrome | than 6 Neurolog | hablar de |darse |[de therapy, hydrother | seguir positivel
06 than a blood test, MeCP2 blood ist ellanunca/|a Rett apy, speech adelante /
p. m. year test - led to diagnosis. I had never | conoc | clasic therapy, music we wanted y
CET heard er/ o/ therapy, computer | to keep
about it people | Classi , walker, standing | going, to
before shoud | c Rett frame, leg braces, | fight
getto |syndr massage,
know | ome medication,
more hypotherapy
about
it
2020/ | Late 6 months Mas de | Trio Exome Mas de Genetic | Si/yes Deberi | Sindr Physiotherapy, Nos senté No Positiva
09/21 | Development un afo / 6 / more a ome special school, muy mal / mente /
12:49: more than 6 darse |de speech therapy depresione positivel
15 than a a Rett s /we felt
p. m. year conoc | clasic really bad y
CET er/ o/
people | Classi
shoud | c Rett
getto |syndr
know | ome
more
about
it
2020/ | Late 2-3 semanas /2- | Masde | Many unrelated tests, until | 3-4 Neurélog [ No habia Deberi | Sindr Physiotherapy, Nos sentd | Si/yes Positiva
09/21 | development, 3 weeks un afo / | they perform a gene test o/ sentido a ome communications | muy mal / mente /
2:18:2 | didn't crawl, sit, more Neurolog | hablar de darse |[de specialist, depresione positivel
9 stand than a ist ellanunca/|a Rett hydrotherapy, eye- [ s / we felt
p. m. year I had never | conoc | clasic controlled really bad y
CET heard er/ o/ computer
about it people | Classi
before shoud | c Rett
getto |syndr
know | ome
more
about
it
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2020/ | Retraso motriz Alos 9 mesesde | Masde | Prueba de sangre 5-6 Neur6log | No habia Deberi | Sindr Fisioterapia 'y Nossentd [Si/yes |Sigue
09/21 vida un afio /| especifico de rett o/ sentido a ome fonoaudiologa muy mal / igual
3:52:3 more Neurolog | hablar de |darse |[de depresione
. que en
1 than a ist ellanunca/|a Rett s /we felt
p. m. year I had never | conoc | clasic really bad un, .
CEr heard er / o/ principl
about it people | Classi o/it
before shoud | c Rett hasn't
getto |syndr shown
know | ome results
more
about
it
2020/ | Hand wringing It took over two Mas de | Tested for the mutation in 5-6 Neur6log | No habia Deberi | Sindr Physical Therapy, | Nos senté No Sigue
09/21 years - she was un afio / | MECP2 o/ sentido a ome hydrotherapy muy mal / igual
4:26:0 initially diagnosed | more Neurolog | hablar de |darse |[de depresione que en
8 with Autism than a ist ellanunca/|a Rett s /we felt
p. m. year I had never | conoc | clasic really bad ur{ .
CET heard er / o/ principl
about it people | Classi o/it
before shoud | c Rett hasn't
getto |syndr shown
know | ome results
more
about
it
2020/ | Pérdida de Menos de 1 6-8 Prueba genética 3-4 Neur6log | No habia Deberi | Sindr Terapias (fisio, Nossentd [Si/yes |Positiva
09/25 | atencidn, semana /less meses / o/ sentido a ome logopedia, etc) muy mal / mente /
1:42:1 | imposibilidad than a week 6-8 Neurolog | hablar de |darse |[de depresione positivel
2 para gatear ni months ist ellanunca/|a Rett s /we felt
p. m. [caminar... I had never | conoc | clasic really bad y
CET heard er/ o/
about it people | Classi
before shoud | c Rett
getto |syndr
know | ome
more
about
it
2020/ | FALTA DE MESES Mas de | ANALISIS GENETICA 3-4 Neurélog | No habia Deberi | Sindr FISIO, Desconciert Si/ yes Positiva
09/25 | DESARROLLO un afio / o/ sentido a ome HIDROTERAPIA, | o/ mente /
2:41:3 | MOTOR more Neurolog | hablar de |darse |[de T.OCUPACIONAL [ bewilderme s
i positivel
8 than a ist ellanunca/|a Rett nt
p. m. year I had never | conoc | clasic y
CET heard er/ o/
about it people | Classi
before shoud | c Rett
getto |syndr
know | ome

2n de batxillerat 53 Curs 2020-2021



Treball de recerca

El diagnostic i I'eficacia de les terapies en la sindrome de Rett

more
about
it
2020/ | Developmental 1mes/1month |[6-8 MRI, lumber puncture, eeg, | Solo a Neurdlog | Si/yes Deberi | Sindr physiotherapy, Nos sentd | No Positiva
09/29 | delay meses / | genetic test 1 /just o/ a ome speech therapy, muy mal / mente /
7:07:5 6-8 one Neurolog darse |de occupational depresione s
. positivel
4 months ist a Rett therapy, s [ we felt
a. m. conoc | clasic hydrotherapy really bad y
CET er/ o/
people | Classi
shoud | c Rett
getto |syndr
know | ome
more
about
it
2020/ | Regression of 1mes/1month |8-12 Geno markers 1-2 Pediatra | No habia |Esun | Sindr | Sindrome | Anavax trial and Desconciert [ Si /yes | Positiva
09/29 ([ fine and major meses / / sentido sindro [ome [de Rett allied health o/ mente /
11:54: | motor skills 8-12 Pediatrici | hablarde | me de congénito bewilderme positivel
40 months an ellanunca/| conoci | Rett (variante nt
a.m. I had never [ do /It | atipic | Rolando)/ y
CET heard is o/ Congenital
about it alread | atypic | Rett
before ya al Rett | syndrome
known | syndr | (Rolando
syndro | ome | variant)
me
2020/ | Un retraso La llevamos tan Menos | Andlisis genético Solo a Neurélog [ No habia Deberi | Sindr Fisioterapia Desconciert | Si/yes | Sigue
10/01 | psicomotriz pronto nos lo del 1 /just o/ sentido a ome o/ igual
5:16:0 indico el pediatra | mes / one Neurolog | hablar de | darse |de bewilderme que en
0 less than ist ellanunca/|a Rett nt
p. m. a month I had never | conoc | clasic “n_ .
CET heard er/ o/ principt
about it people | Classi o/it
before shoud | c Rett hasn't
getto |syndr shown
know | ome results
more
about
it
2020/ | No imitaba los Menos de 1 Mas de | Pruebas genéticas 5-6 Neurdélog [ No habia Deberi | Sindr Esta en casa, Nos sentd | No Positiva
10/01 | movimientos ni semana /less un afio / o/ sentido a ome hace gimnasia muy mal / mente /
10:00: | los gestos than a week more Neurolog | hablar de |darse |[de pasiva, depresione positivel
36 than a ist ellanunca/|a Rett musicoterapia s [ we felt
p. m. year | had never | conoc | clasic really bad y
CET heard er/ o/
about it people | Classi
before shoud | c Rett
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getto |syndr
know | ome
more
about
it
2020/ | va deixar de 2-3 semanas /2- | Mas de | livan fer resonancies 3-4 Neurélog [ No habia Deberi | Sindr | fa molts enquan a tranquilitat, [ No Sigue
10/02 | parlar 3 weeks un afio / | cerebrals, scanner, o/ sentido a ome | anys que la [ medicacio, uns molta igual
7:35:1 more analitiques de sang i orina, Neurolog | hablar de |darse |de van antiepiléptics ifa | tranquilitat que en
1 than a diferents proves ist ellanunca/|a Rett diagnostica | equinoterapia i de saber
p. m. year neurologiques ... al sortir I had never | conoc | atipic | rinosési | piscinaamb la que el que li un_ o
CET totes elles perfectes, sense heard er/ o/ és tipic 0 fisio per n perdre | passava a principt
cap alteracié van deduir que about it people | atypic | atipic i quin [ més movilitat la nostra o/it
podia ser un possible cas before shoud | al Rett | d'ells pot filla tenia un hasn't
de sindrome de Rett getto |syndr |ser.Caser nomila shown
know |ome |unade les seva results
more primeres regressio
about nenes en no era
it ser deguda a
diagnostica mals tractes
daa per part de
catalunya i nosaltres ¢
evidentmen om ens
tal'estat deia una
espanyol psicologa o
com ens
deia un
pediatre
que
aquesta
nena es
mal criada i
consentida
o bé que un
altre que
era sorda.
2020/ | Stereotypical 1 mes/1 month Méas de | DNA investigation 1-2 Pediatra | No habia Deberi | Sindr Special school Nos senté Si/yes Sigue
10/04 | movements un afo / / sentido a ome where they know [ muy mal / igual
11:52: | (rocking in her more Pediatrici | hablar de | darse |[de the syndrome; depresione que en
29 chair) than a an ellanunca/|a Rett logopedie and s /we felt
a.m. year I had never | conoc | clasic kinesitherapy really bad ur{ .
CET heard er / o/ principl
about it people | Classi o/it
before shoud | c Rett hasn't
getto |syndr shown
know | ome results
more
about
it
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2020/ | Slow Menos de 1 2-3 Blood test. A combination of | Solo a geneticu | No habia Deberi | Sindr different therapies | Nos sent6 | No Sigue
10/05 | development, semana /less meses / | slow development, epileptic |1 /just |s sentido a ome muy mal / igual
10:34: | epileptic attacks | than a week 2-3 attacks and hand wringing. | one hablarde |darse |de depresione que en
36 months ellanunca/|a Rett s /we felt
a.m. I had never | conoc | clasic really bad un, .
CET heard er / o/ principl
about it people | Classi o/it
before shoud | c Rett hasn't
getto |syndr shown
know | ome results
more
about
it
2020/ | Crisis epilépticas | Mismo dia Més de | Analisis especiales Mas de Neur6log | No habia Deberi | Sindr | CDLK5 Farmacos anti Primerote |[Si/ yes Negativa
10/05 un afio / | cromosémicos 6 /more o / sentido a ome epilépticos hundes,des mente /
1:01:0 more than 6 Neurolog | hablarde | darse |de pués no -
f negative
6 than a ist ellanunca/|a Rett queda otra 1
p. m. year I had never | conoc | atipic que y
CET heard er / o/ luchar,ade
about it people | atypic mas ahora
before shoud | al Rett le han
getto |syndr diagnostica
know | ome do
more lupus,que
about puede ser
it por una
medicacion
2020/ | She was late in When she wasa | Mas de | Brainscan, blood tests, 5-6 geneticist | No habia Deberi | Sindr kinesitherapy, First we No Positiva
10/06 | quite year i asked for un afio / | kinesitherapy, going several sentido a ome speech therapy collapsed mente /
2:34:5 | everything and | kinesitherapy more times to a pediatric, going to hablar de |darse |de (she has a (for about positivel
7 very '‘easy' (we because i dind't than a a neurlogist,... Afterall they ellanunca/|a Rett computer with eye | two days),
p. m. [ have an older wanted to believe | year did a genetic test when she I had never | conoc | clasic control) then we y
CET |sonsowe could |longer thatour was 2 years old. Three heard er/ o/ wanted to
compare). Her daughter was just months after that we knew it about it people | Classi fight and do
handmovements | later in her was Rett Syndrome. before shoud | c Rett the best we
were very development. getto |syndr can for her
strange when se know | ome and her
was very young more brother.
(a few months). about

And since the
day she was born
she couldn't drink
in a 'normal’ way
(breastmilk and
bottles). She did
a very strange
thing with her
tongue.

it
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2020/ | She had no head | 7 months Méas de | DNA research 1-2 Pediatra | No habia Deberi | Sindr Physiotherapy, Nos sentd6 [ No Positiva
10/08 | and body control. un afio / / sentido a ome Hippotherapy muy mal / mente /
7:52:1 more Pediatrici | hablar de | darse |[de depresione itivel
positive
4 than a an ellanunca/|a Rett s /we felt
a.m. year I had never | conoc | clasic really bad y
CET heard er/ o/
about it people | Classi
before shoud | c Rett
getto |syndr
know | ome
more
about
it
2020/ | motor difficulties | next control Mas de | Genetic test 3-4 first our No habia Deberi | Sindr Physiotherapy, Nos senté No Positiva
11/10 | an loss of speech | appointment un afio / pediatrici | sentido a ome hippotherapy, muy mal / mente /
12:23: more an and hablarde |darse |de psychomotor depresione s
positivel
01 than a later the |ellanunca/|a Rett s /we felt
a.m. year neurologi | | had never | conoc | clasic really bad y
CET st heard er/ o/
about it people | Classi
before shoud | c Rett
getto |syndr
know | ome
more
about
it
2020/ | hand sterotioes 3-6 mount (she 6-8 First my daugther 5-6 pediatric | No habia Deberi | Sindr PT and Ganas de Si/yes | Positiva
11/17 | and basic autism | was about 24 meses / | diagnosed as autism soon Geneticis | sentido a ome complementary luchar / de mente /
11:17: | symptoms mount old) 6-8 after the geneticist detect t hablarde |darse |de therapies seguir positivel
34 like lack of aye months | rett syndrome as clically, ellanunca/|a Rett adelante /
a.m. | contact genetic tests prove the I had never | conoc | clasic we wanted y
CET diagnosis. heard er/ o/ to keep
about it people | Classi going, to
before shoud | c Rett fight
getto |syndr
know | ome
more
about
it
Enllag de I'Excel corresponent a les dades de la taula superior:

https://docs.qgoogle.com/spreadsheets/d/1bcqtAric7Q laXAEc QOEYKE eEcwEtniUulh9Ebkjlc/edit?usp=sharing
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ANNEX VIIl. ENTREVISTES DE LES 31 FAMILIES RETT

2020/09/14 | Renata clasico, pero no estoy [ dieta cetogenica | desde 2016 a la fecha/ | en la dieta, es la dieta fue por | con la dieta, que | en la dietalo

6:26:25 Ramirez segura / terapia abba 2018-2019 todos los dias/ | su epilepsia no tuviera mas positivo es que

p. m. CET | Aranguiz abba era una refractaria y crisis y dejar los | puedo estar mas
vezala porque se antiepilepticos, no | tranquila que un
semana x 90 pensaba que logrado a la fecha | status convulsivo
minutos teniaglutl /la [/ con abba que es mas dificil que

t.abba fue puediera le de - lo negativo
porque nos la | conectarse mas, | es que es muy
recomendaron | ver una forma restrictiva esta
conocidos, pero | que ella pudiera | dietay ella pasa
no sirvio de expresarse, con hambre - la

mucho creo yo

tampoco logrado.

terapia abba, lo
positivo es
sentirnos menos
culpable como
padres de que en
algo estdbamos
haciendo para
ayudarla - lo
negativo, lo caro
que es, para no
obtener
resultados.
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2020/09/15 | Jasmin 23 Atipico Terapia Equinoterapia durante | (alrededor de Eran las El habla, la Positivos, hasta el | 10
4:30:59 ocupacional, 4 afios, las otras 10 seciones) 3 | terapias que concentracion, dia de hoy ella
a. m. CET Fonoaudiologica | terapias cada cierto veces al afio decian que que ella siguiera | todavia camina
y cuando chica | tiempo hacian a las utilizando sus sola, utiliza sus
equinoterapia. nifias con Rett | manos. Seguir manos con
en Espafia estimulando lo proposito, tiene
aprendido. poco pero
conserva lenguaje
2020/09/15 | Teresa Juarez | 31 Cléasico X158 Acuaterapia - Algunas semanales Entre 45 - 60 Intentamos Todos y ninguno | Positivos 9
5:48:06 Ainoza Hipoterapia - otras quincenales minutos realizar
p. m. CET Mdsicoterapia - cualquier
multisensorial - terapia que
Fisio - Terapia pueda ayudar a
perros - su calidad de
Orofacial vida
2020/09/15 | Ana 22 CDLK5 Farmacos anti Desde que teniamesy [ A diario Era la tnica Esperaba que Negativos,tanto 10
7:49:03 epilépticos medio de vida opcion mejoraran las farmaco ha
p. m. CET crisis terminado en
lupus
2020/09/16 | Nerea Molina |12 Clasico Masaje El curso pasado enla |2 veces por Es muy Ayuda con la Si 9
10:25:41 | Ortiz fisiorespiratorio | escuela semana necesaria respiracion y
a.m.CET mucosidad
2020/09/19 | Ana Maria 46 Cléasico Fisioterapia 41 afios, varias Cada terapia de | Escogimos Mantener que no | Nilo uno nilo otro, | 10
12:22:00 terapias. 1 hora de todas las perdiera lo que perdié unas y
a.m.CET duracién terapias que hacia en aguellos | mejoramos otras.
nos decian que | momentos.
le irfan bien.
2020/09/21 | shira chizkiyau | 4.5 rett Classic physiotherapy two years all week twice , | beacuse she | wanted that she | Results was 10
12:00:08 for hour donwt walk and | start walking positive she
p. m. CET it's was very walking today by
importent herself
2020/09/21 | Rina 17 Classical hypotherapy 3 years Once a week Rina's scoliosis | See above See above 8
12:55:59 for half an hour | was worsening
p. m. CET and if we
operated at the
time, she would
have needed
multiple
surgeries as
she grew. The
therapy slowed
the curving until
she was old
enough not to
need more than
one surgery.
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2020/09/25 | M. Carmen 14 MCP2 Fisioterapia Desde los 5 afiosaun |3 vecesala Es esencial... Que la escoliosis | Ni positivos ni 9
1:28:58 sigue semana 45m Padece no avance negativos.... Es un
p. m. CET cada terapia escoliosis mantenimiento.
2020/09/25 | Lara Sierra 8 Rett clasico Hidroterapia Desde los 2 afios y aun | 1 hora semanal | Es una mas de | Movilidad y Positivos 7
1:45:07 Coron sigue las que tiene ejercicio
p. m. CET muscular
2020/09/29 | Ruby Haynes | 14 Atypical Physiotherapy Annually as per our 25 For movement | Hopefully walking | Positive 9
11:48:08 ndis plan again
a. m. CET
2020/10/04 3 Typical 3 lyear 2 hours aweek [ They knew rett | Had no Justthe same as |7
11:48:19 syndrome so expectations, just | before
a.m.CET that's why i want to give her
chose the every chance of
current therapy | maintaining her
skills
2020/10/05 | Ana 22 CDLK5 Farmacos anti Desde que tenia mesy | A diario Era la Unica Esperaba que Negativos,tanto 10
1:01:05 epilépticos medio de vida opcién mejoraran las farmaco ha
p. m. CET crisis terminado en
lupus
2020/11/01 | Magdalena 9 Clasico Ocupacional 2 afios 1 horay media | Era la terapia Que no avanzara | Si positivos, creo | 10
4:45:38 galaz quilodran por semana con | mas accesible | la pérdida de que serian mejor si
p. m. CET profesional y enese habilidades pudieran ser mas
todos los dias momento horas en el dia,
una hora en pero si se notan
casa cambios
favorables.
2020/11/02 | Carla 45 classical hipoterapia 10 meses 1 vez por ella ama los que recibe Hasta ahora 6
8:32:05 semana caballos, se impulsos para positivos; porque
p. m. CET pone contenta | "ir", ya que no siempre esta muy
cuando puede | sabe caminar contenta, y hizo
andar a caballo, | sola; prevenirla | progresos en la
efecto positivo | escoliosis, caminata
ala columna ademas se independiente
vertebral, detiene con los (pero es dificil de
efecto positivo | estereotipados concluir que
a su humor, movimientos de el progreso es por
efecto la mano la hipoterapia).
fisioterapéutico
2020/11/08 | Aida Ruiz Oller | 35 Tipic Equinoterapia 1 any Setmanal Per la mobilitat | Que no tingues Els resultats no 8
9:32:53 de les caderes, | tanta rigidesa son viaibles, pero
a. m. CET per l'equilibri muscular crec que malgrat
no ser-ho li va be
2020/11/09 | Lara 8 Rett clasico Fisioterapia 6 afios 4 horas Porque Esperabamos Si hemos visto 8
7:06:43 semanales creemos que si | que aprendiera a | resultados
a. m. CET repartidas en 1 [ no se trabaja la | caminar o positivos. Lara
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hora por sesion | parte motoraa | deambular, solo permanecia
en dias lo largo de sus | mejorar su sentada de bebé.
diferentes. vidas, el equilibrio y Ahora camina con
deterioro fisico | retrasar la apoyoy su
es muy rapido | escoliosis que en | columna vertebral
(cifosis, estas nifias suele |y cadera, por
escoliosis, etc). | aparecer ahora, estan bien.
prematuramente.
2020/11/09 | Esther 6 Clasico pero leve Logopedia, Desde su diagnéstico 1sesi6bnala Recomendada | Que hablaray Con la logopedia | 10
8:17:23 fisioterapia con 18 meses semana de por los gue se agachara | novemos
a. m.CET 45min cada una | especialistas resultados. Con la
de forma fisioterapia algo
privada, y las q
reciba en su
colegio publico
de educacion
especial cuando
lleguen los
profesionales
prometidos
2020/11/09 | Lara 8 Clésico Logopedia 5 afios 4 horas Es muy Fortaleces Resultados 9
8:19:44 semanales apropiada para | muasculos faciales | positivos y
a.m.CET el Rett y mejorar la aumento de la
comunicacion interactividad e
intercomunicacion
2020/11/09 | Zurifie Azcona |4 Clasico Toxina botulinica | 12 dias post Inyectable cada | Junto con Mayor elasticidad | Positivos 8
8:59:21 Cacho junto con tratamiento y 6 meses fisioterapia para | en la musculatura
a. m. CET fisioterapia fisioterapia 3 dias por favorecer la
semana elasticidad de
los musculos
de las piernas
2020/11/09 | Aida Checa 35 Clasico Hipoterapia fisio | Leva mas de 20 afios | 1 hora semanal | Son esenciales | El dia a dia Positivo 10
9:01:34 Rosello natacion, terapia
a.m.CET logopedia
2020/11/09 | Alba 18 Clasico Musicoterapia 3 afios 1 hora por Le encanta la Su atencion y Positivo. Fijamas |10
9:04:18 semana musica y danza | equilibrio. la atencion y sale
a. m. CET Ademas de que muy relajada de
es una clase que | esta terapia.
ella disfruta
muchisimo.
2020/11/09 | Ainhoa Gil 8 Cléasico Fisioterapia 2 horas Semanales Porque a nivel | Que mantenga el | Positivo 7
9:18:37 Lépez motor pierden | caminar, el
a.m.CET mucho movimiento de
subir escaleras..
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scoliosis is our
top priority today.

cognition and body

awareness is the

2020/11/09 | Ana Sanchez |26 Clasico Fisioterapia Desde los 5 afios Tres cuartos de | Me la Esperaba en todo | Positivos,el 10
9:20:30 Pérez hora dos veces |recomendé el momento que se | deterioro no fué
a. m. CET por semana médico parara el tan rapido
deterioro
2020/11/09 | Marta Gimeno |4 Clasico Comunicacién 1 afio pera actualmente | 1 hora a la Porque Marta Intencion Positivos 8
10:35:40 Macipe con Irisbond sigue semana no hablay es comunicativa
a.m.CET un método de
Comunicacion
Alternativa
2020/11/09 | Maria (recién |11 Atipico Logopedia , Desde los dos afioSy [ 45 minutos por | Consejo de los | La comunicaciéon | Va mejorando 10
4:25:32 diagnosticada) terapia medio seccion , dos especialistas
p. m. CET ocupacional , veces a la
fisioterapia , semana cada
piscina y mucho uno .... amor las
mucho AMOR 24 h del dia
2020/11/09 | Africa 5 Cléasico Fisioterapia 3 horas por semana 3 horas por Es una de ellas. | Ella va cogiendo | De momento son | 10
5:54:16 semana en Hace mas mas fuerza. positivos
p. m. CET distintas terapias Finalidad que
sesiones camine
2020/11/09 | Jezabel 14 La neurologa dice que | Fisioterapia En el cole y en casa Casi Todos los | Para mi Un poco de Poco a poco 9
6:07:47 es un poco atipico por desde los 5 afios dias lhora 0 45 | parecer erala | estabilidad , positivo
p. m. CET la complexion edad y min gue mas falta la | refuerzo de
comportamiento de la hace reforzar musculatura,
nifia correccion pie
supino
2020/11/09 | Charlotte Truss | 36 Classic Swimming Until Coronavirus One hour twice | She lovesi it, it's | | hoped it would The results are 8
6:59:30 stopped it per week great improve general | very positive
p. m. CET physiotherapy, | stiffness and although it makes
she’s good at walking. her very tired
it.
2020/11/10 6 classic Physiotherapy 4 years 1-2 hours per because of bad | learn to walk, she can walk by 9
12:30:32 week motor skills climb stairs, herself and climb
a.m.CET prevent Scoliosis | the stairs with
help, Scoliosis did
not aggravate
2020/11/17 | Rana Ela 11 Classic there is no Still continues 2 hours per we chose with | Rett syndrome is | again, preserving |9
11:06:22 | Temiz (Mutation:C.210DelG) [ recommended week for PT terapists and not a treatable the status quo is
a. m.CET treatment but and 4 hours per | professionals ilines. so, more important
PT, AAC and wwek for and decide preserving the than improving.
other complementary | togetger the status quo is but we see some
complementary therapies type and more important improvments
therapies frequency of than improving. ofcourse.
therapy Prevention of increased level of
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most improving
areas.

Enllag de [I'Excel amb les dades corresponents a la taula superior: htips://docs.google.com/spreadsheets/d/1PAEb5-
EHQel zsL VOH4aizxcBmaxN9lJU1cjHpNTdPUg/edit?usp=sharing
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ANNEX IX. RECURSOS DE SUPORT PROPORCIONATS PER
LA DOCTORA JUDITH ARMSTRONG

Els segients enllagos contenen alguns dels documents proporcionats per la doctora Judith
Armstrong. Aquests complementen algunes de les parts del treball i il-lustren els métodes de

detecci6 de la sindrome, a través dels passos seguits (els quals no s6n mostrats al treball).

e L’efecte dels neurotransmissors als cervells Rett:
https://drive.google.com/file/d/1ZmgBIxUsKVNIinRPz mJPZpzwQ -

28Kuz/view?usp=sharing

e Diagnostics de pacients Rett (pas a pas):
https://drive.google.com/file/d/10zXSZGGIwXViVkhdZprégm?7-I-

YFQonp/view?usp=sharing

o Terapies Rett (informacid complementaria): https://drive.google.com/file/d/1w_dilUS-
CNcagyNQP3aldEjczB77IMrTr/view?usp=sharing
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