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13:30 - 14:50 h.
Mesa redonda:

¿Cómo se trasladan los resultados de la investigación 
al servicio de los afectdos? 

La colaboración entre investigadores y afectados:

Dr. Josep Solves, Secretario de la Asociación ALBA y profesor de

Comunicación en la Universidad CEU Cardenal Herrera de

PROGRAMA

11:00 - 11:10 h.
Bienvenida por parte del Director del Instituto de Salud Carlos III 
(ISCIII)
Sr. D. José Jerónimo Navas 

11:10 - 11:45 h.
Dr. Francesc Palau, Director Científico del CIBERER.

Valencia

Dr. Lluís Montoliu, Investigador científico CSIC e Investigador

CIBERER, Centro Nacional de Biotecnología (CNB), CSIC, Madrid

La colaboración entre investigadores e industria:

Dra. Marcela del Río, Jefa de Grupo e Investigadora CIBERER,

(CIEMAT), Madrid.

Dra. María Pascual, Directora de asuntos regulatorios, Cellerix.

Intervenciones puntuales investigadores CIBERER

14:50 h. Clausura

Dr. Francesc Palau, Director Científico del CIBERER.

Dr. Francesc Palau, Director Científico del CIBERER.

La investigación en Enfermedades Raras

Hitos / actividades 2009 CIBERER

11:45 - 12:15 h.
Dr. J. Antonio Bueren. Jefe de Grupo e Investigador CIBERER, 

CIEMAT, Madrid.

Nuevas aproximaciones terapéuticas en enfermedades raras:

Terapia génica

12:15 - 12:45 h.
Pausa para café

12:45 - 13:30 h.

Persona de contacto
Andrés Medrano: gestores@ciberer.es

CIBERER
c/ Álvaro de Bazán, 10 Bajos

46010 Valencia
www.ciberer.es

Dr. Francesc Palau, Director Científico del CIBERER.12:45 - 13:30 h.
Investigadores y afectados, juntos en busca de soluciones.
El síndrome de Rett- La Iniciativa BioRett para la Investigación.

Dr. Sebastián Sánchez, Asociación Valenciana del Síndrome de Rett 

y profesor de la Universitat de Valencia

Dra. Judith Armstrong, investigadora CIBERER, Hospital Sant Joan 

de Déu, Barcelona.



Grupo fundacional Fondo BioRett, Mayo 2009.
De izquierda a derecha: (Dr.J.M.Haro, Sr.I.Tomás, Sra.M.Tura, Sr.J.L.Salom, Sra.E.Pedrosa, 
Dr.S.Sánchez, Dra.M.Pineda, Dr.M.del Castillo)

info@fondobiorett.es



“Te imaginas lo que es tener “Te imaginas lo que es tener 
una niña preciosa y sana, con 
un desarrollo normal hasta los 
dos años y que entonces,... 
deje de caminar, de hablar, 
pierda la habilidad de comer, 
de utilizar las manos, se de utilizar las manos, se 
autolesione... y que termine 
con un certificado de 
incapacidad del 90%?”.



Inicialmente descrito por Dr. Andreas Rett, 1966

“enfermedad que se caracteriza por una desaceleración 

Síndrome de Rett
(RTT; OMIM 312750)

“enfermedad que se caracteriza por una desaceleración 
global del desarrollo psicomotor y una pérdida de las 
adquisiciones cognitivas adquiridas, que ocurre sólo en niñas 
después de 6 a 18 meses de desarrollo aparentemente 
normal”

Descrito en la comunidad científica internacional por Dr. Bengt Descrito en la comunidad científica internacional por Dr. Bengt 
Hagberg, 1983

“síndrome progresivo de autismo, demencia, pérdida de la 
capacidad de manipulación y aparición de esterotipias de 
lavado de manos en las pacientes”



En la actualidad:

� Enfermedad del neurodesarrollo                    enfermedad del neuromantenimiento 

� Incidencia de 1:12.000 niñas nacidas� Incidencia de 1:12.000 niñas nacidas

� Inicio precoz: 6-18 meses

� Totalmente invalidante

� Herencia dominante ligada al X (Xp28): 80% de casos por mutaciones de novo en 
el gen MECP2, recientemente descritos CDLK5 , FOXG1

� Afecta principalmente a niñas

En España hay unas 2500 niñas afectadas

� Afecta principalmente a niñas

� Causa 10% de retraso mental profundo en mujeres 
(2da después del síndrome de Down)



¿Cómo se diagnostica el Síndrome de Rett ?

� Diagnóstico clínico: Checklist Baden-Baden 2001

Criterios necesarios + apoyo + exclusión

Presentaciones clínicas: 

Forma clásica (80% de los casos)

Formas atípicas (20% de los casos)

Forma congénita

Variante de epilepsia precoz

Variante con llenguaje conservado

Forma frustre



¿Cómo se diagnostica el Síndrome de Rett ?

� Diagnóstico genético:

Análisis molecular del gen MECP2Análisis molecular del gen MECP2
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Proyecto actual: Estudios de correlación fenotipo-genotipo en 
el S. de Rett. Estudio de deleciones del gen MECP2 y de 
otros genes. 

2008 2009 2010

1.Diagnóstico y clasificación de los pacientes

2.Puesta a punto de las técnicas genéticas

3.Obtención de muestras

4.Análisis de deleciones del gen MECP2

5.Análisis de otros exones del gen MECP2

6.Análisis de otros genes

7.Correlaciones fenotipo-genotipo

8.Resultados y publicación de datos obtenidos8.Resultados y publicación de datos obtenidos

Equipo HSJD Equipo FSJD

Investigador principal: Mercè Pineda Mercè Tura

Investigadora: Judith Armstrong

Tècnico: Montse Naudó

Estudiante predoctoral: Ana Roche

Tècnico de Laboratorio: Edgar Gerotina



Diagnóstico Clínico 
n=381/800

Clásicas n=322 

(84.5%)

Con mutación Con mutaciónSin mutación Sin mutación

MECP2 MECP2
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Conocer la mutación nos va a permitir:

� dar una confirmación diagnóstica

� dar un pronóstico de severidad

� hacer prevención: diagnóstico prenatal



Establecer una correlación genotipo-fenotipo

Nonsense : más gravedad

Mutación: severidad

Nonsense : más gravedad

c.808C>T (p.Arg270Stop): muy severa

c.763C>T (p.Arg255Stop): severa

c.502C>T (p.Arg168Stop): severa

Missense : más leveMissense : más leve

c.473C>T (p.Thr158Met): leve

c.397C>T (p.Arg133Cys): leve

c.916C>T (p.Arg306Cys): leve



Actividades realizadas por el equipo Rett-Recerca 2009

Congresos y comunicaciones

- III Reunión Ibérica y XXXIV Reunión Anual de la SENP, 28-30 Mayo, Bilbao.
•Comunicación oral: CDKL5 en variante de Rett atípico con epilepsia precoz: 
descripción de las primeras pacientes diagnosticadas en España (Roche A )

- XXII Congreso Nacional de la Asociación Española de Técnicos Especialistas de 
Laboratorio, 28-30 Mayo 2009, Mallorca.

•Comunicación oral: Primeras mutaciones en el gen CDKL5 en pacientes 
españolas con Síndrome de Rett, (Gerotina E)

- 1st European Congress on Rett Syndrome, 5-7 Junio 2009, Milan. - 1st European Congress on Rett Syndrome, 5-7 Junio 2009, Milan. 
* Conferencia inaugural: Classical Rett Syndrome and variants (Pineda M )
* Póster: Molecular diagnosis in Rett syndrome: 10 years of experience, 
(Armstrong J )
* Póster: Rett syndrome with early epilepsy: descriptions of the first Spanish 
patients with a mutation in CDKL5 gene (Roche A )



- XXV Congreso Nacional de Genética Humana,  17-19 Junio 2009, Santiago de 
Compostela.

* Póster: Nuevas aproximaciones en el diagnóstico molecular del Síndrome de 

Actividades realizadas por el equipo Rett-Recerca 2009

Rett (Armstrong J ) 

- 8th European Paediatric Neurology Society Congress, 30 Setiembre- 3 Octubre 
2009, Harrogate, UK. 

* Póster: CDKL5 in atypical variant of Rett Syndrome with early epilepsy: 
description of the first Spanish patients (Roche A )

- LXI Reunión Anual de la Sociedad Española de Neurología, 17-21 Noviembre 
2009, Barcelona.2009, Barcelona.

* Comunicación oral: Diagnóstico molecular del Síndrome de Rett: 10 años de 
experiencia (Armstrong J)
* Póster: Primeras mutaciones en el gen CDKL5 en pacientes españolas con 
Síndrome de Rett (Gerotina E)



CDKL5 in atypical Rett Syndrome variants: description of the first 8 patients from Spain
Roche A, Armstrong J, Gerotina E, Genovés J, Fons C, Campistol J, Pineda M.         Am 
J Hum Genet, submmited.

Publicaciones del equipo Rett-Recerca 2009

Novel FOXG1 mutations associated with the congenital variant of Rett syndrome.
Mencarelli MA, Spanhol-Rosseto A, Artuso R, Rondinella D, De Filippis R, Bahi-
Buisson N, Nectoux J, Rubinsztajn R, Bienvenu T, Moncla A, Chabrol B, Villard L, 
Krumina Z, Armstrong J, Roche A, Pineda M, Gak E, Mari F, Ariani F, Renieri A. J 
Med Genet. 2010 Jan;47(1):49-53. Epub 2009 Jul 2.PMID: 19578037 

Updating the profile of C-terminal MECP2 deletions in Rett syndrome.
Bebbington A, Percy A, Christodoulou J, Ravine D, Ho G, Jacoby P, Anderson A, 
Pineda M, Ben -Zeev B, Bahi -Buisson N, Smeets E, Leonard H.Pineda M, Ben -Zeev B, Bahi -Buisson N, Smeets E, Leonard H.
J Med Genet. 2009 Nov 12. [Epub ahead of print]PMID: 19914908 

Investigating genotype-phenotype relationships in Rett s yndrome using an international 
data set.
Bebbington A, Anderson A, Ravine D, Fyfe S, Pineda M, de Klerk N, Ben-Zeev B, 
Yatawara N, Percy A, Kaufmann WE, Leonard H. Neurology. 2008 Mar 11;70(11):868-
75.PMID: 18332345 
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� Marcadores de disfunción sináptica en el S. de Rett.            
IPs: Àngels García-Cazorla y Mercedes Pineda.

Proyectos de futuro

IPs: Àngels García-Cazorla y Mercedes Pineda.

� Estudio terapéutico multicéntrico para los trastornos del 
comportamiento en el S. de Rett.                                              
IP: Mercedes Pineda

� Diagnóstico genético del S. de Rett: primer paso para una � Diagnóstico genético del S. de Rett: primer paso para una 
terapia farmacológica. Estudio en los genes implicados y 
correlación genotipo-fenotipo. 
IP: Judith Armstrong



Marcadores de disfunción sináptica en el S. de Rett

El síndrome de Rett puede considerarse una SINAPTOPATIA

Es decir, fisiopatología centrada en la SINAPSIS NEURONAL

Implicación de neurotransmisores, proteínas y receptores sinápticos



¿Qué ha sido descrito al respecto en modelos animales?

Marcadores de disfunción sináptica en el S. de Rett

1) Alteración de la transcripción del BDNF (brain derived neurotrophic factor) y 
de la regulación de los receptores de serotonina

2) Disminución de la liberación presináptica de GABA y del receptor 
postsináptico GABA (a)

3) Disminución de dopamina y de receptores post-sinápticos D2

4) Alteración de la plasticidad neuronal: composición anómala de los 
sinaptosomas y de la densidad post-sináptica



¿Qué nos proponemos realizar?

Marcadores de disfunción sináptica en el S. de Rett

� Determinar un conjunto de proteínas sinápticas en LCR de pacientes 
con S. de Rett

� Caracterizar diversos “fenotipos sinápticos” según los diferentes 
grupos clínicos y moleculares

Determinación en LCR de: 

SERT, 5HT1, GABAT, GABA (a), 
canales de cloro, D2, DAT, VMAT, 

NMDA, BDNF, APP

Mediante técnicas de Luminex y 
Western blot
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Estudio terapéutico multicéntrico para los 
trastornos del comportamiento en el S. de Rett

Las niñas con síndrome de Rett atraviesan períodos de  regresión y de 
alteraciones de conducta:

� 5-10 años: más frecuentes los gritos, golpes, ansiedad, inatención e 
hiperactividad y automutilación. 

� 10-20 años: más frecuentes la melancolía, el insomnio, la pérdida de apetito, 
la pérdida del interés por las cosas con las que disfrutaban anteriormente, los 
gritos inexplicados y los signos de depresión.

cambios neuroquímicos en las sinapsis corticales y subcorticales

glutamato, GABA, noradrenalina, serotonina, dopamina 



Estudio terapéutico multicéntrico para los 
trastornos del comportamiento en el S. de Rett

� Ensayo multicéntrico: Barcelona (Hospital Sant Joan de Déu), Israel, EEUU
(John Hopkins Hospital, Portland, Washington),
� 40 pacientes con S. Rett y mutación identificada en MECP2 en 2 grupos de

edad: 5-10 años y 10-17’5 años (240 pacientes en total).

Recogida de datos pre- y post tratamiento:
1. Cuestionario a los padres documentando la historia clínica y anotando los

problemas o preocupaciones: problemas del sueño, calidad de vida.
2. Todas las pacientes serán valoradas mediante la ABC, Aberrant Behavior

Check List en la escuela un mes antes de iniciar el estudioCheck List en la escuela un mes antes de iniciar el estudio
3. En todas las pacientes se descartarán otros problemas médicos que

pudieran causar alteraciones del conducta, como reflujo grave, o esofagitis,
fracturas, problemas de la vesícula biliar, estreñimiento grave, distonía
importante, epilepsia no controlada, problemas dentales, comportamientos
relacionados con la menstruación u otros problemas médicos.



Estudio terapéutico multicéntrico para los 
trastornos del comportamiento en el S. de Rett

� Objetivo principal : mejorar el estado de humor y la conducta con el uso de � Objetivo principal : mejorar el estado de humor y la conducta con el uso de 
venlafaxina, un inhibidor de la recaptación de la serotonina y 
noradrenalina (SNRI), y compararlo con los resultados obtenidos con 
citalopram, un inhibidor selectivo de la recaptación d e serotonina 
(SSRI), determinar el fármaco con mayor eficacia y con menor morbilidad 
asociadas. 

� Los objetivos secundarios :� Los objetivos secundarios :

- determinar si los efectos de ambos fármacos tienen relación con la edad
- determinar si estos efectos tienen relación con el genotipo 
- describir qué tipo de alteración del comportamiento se modifica en mayor 
medida tras la intervención terapéutica. 
- evaluar la mejoría de la calidad de vida tras la intervención. 



SÍNDROME DE RETT

Diagnóstico 
cl ínico

Función celular 
y molecular

INVESTIGACIÓN 
DIAGNÓSTICA

INVESTIGACIÓN 
BÁSICA

terápias 
farmacologicas 

paliativas

Búsqueda de otros genes

Búsqueda de nuevas técnicas

MECP2 CDKL5 FOXG1

Ratones transgénicos/KO

Líneas celulares

TERÁPIAS 
DIRIGIDAS

Farmacológica

Diagnóstico 
genético

Diagnóstico 
genético

Búsqueda de nuevas técnicas Farmacológica

Proteica

Genética

CURACIÓN

Diagnóstico 
genético



Diagnóstico genético del S. de Rett: primer paso 
para una terapia farmacológica. Estudio en los 

genes implicados y correlación genotipo-fenotipo.

Este descubrimiento puso de manifiesto que si se reestablecía la 
función de MeCP2, se podía recuperar el fenotipo perdido, la 

normalidad quedaría aparentemente reestablecida. 



Diagnóstico genético del S. de Rett: primer paso 
para una terapia farmacológica. Estudio en los 

genes implicados y correlación genotipo-fenotipo.



Diagnóstico genético del S. de Rett: primer paso 
para una terapia farmacológica. Estudio en los 

genes implicados y correlación genotipo-fenotipo.

� Debe conocerse la mutación (tipo de mutación): conseguir el 100% de detección 
de mutaciones en S. de Rett

exones no codificantes

técnicas nuevas

genes nuevos

� Debe conocerse que la mutación detectada “REALMENTE” sea la causa del S. de 
Rett

estudios funcionales

mutagenesi dirigida

� Profundizar en los factores genéticos que modulan la presentación clínica de las 
pacientes: una misma mutación = distinta clínica

polimorfismo V66M BDNF 

Inactivación del cromosoma X
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