
PROYECTO SYNGAP1 ESPAÑA

13  de  noviembre de 2021
Coordinadores
- Àngels García-Cazorla, MD, PhD
- Àlex Bayés, PhD

Investigadores clínicas:
- Juliana Ribeiro, MD
- Oscar Sans Capdevila, MD

Equipo de trabajo: 
- Asociación Española SYNGAP1
- Equipo Share4Rare
- Neuropediatras/neurólogos de toda a España

Registro español SYNGAP1 - historia natural y 
estudio del sueño



¿Lo que es la proteína SynGAP1?

• Es una proteína muy abundante
en la densidad postsináptica de
neuronas glutamatérgicas

• Expresada en áreas específicas
del sistema nervioso central que
incluyen hipocampo, corteza
cerebral, bulbo olfatorio, cuerpo
estriado y cerebelo (Chen et al.
1998).

Jeyabalan, Nallathambi, and James P. Clement., 2016

Introducción



✓ Mutaciones en SYNGAP1 producen un amplio espectro clínico dentro del continuum de las
sinaptopatías.

✓ Mutaciones en SYNGAP1 se estima  que puede representar cerca de 1 % o más de todos 
los casos de discapacidad intelectual no sindrómica (NSID) en el mundo (Hamdan et al., 
2009);

✓ Poco más de 700 casos en el mundo; más de 30 casos en España.

• Importancia de la encefalopatía por SYNGAP1 
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Proyecto

• Relevancia

✓ Se conoce poco sobre la historia natural de esa enfermedad;
✓ La fisiopatología y posibles tratamientos que regulen la señalización

glutamatérgica y densidad post-sináptica son aún un campo poco conocido.

• Objetivos

1. Creación de registro nacional de pacientes SYNGAP1 para realización de historia
natural;

2. Estudiar el patrón de sueño de esta población ;
3. Encontrar marcadores (EEG, bioquímicos, RNM) robustos para la encefalopatía

SYNGAP1;
4. Proponer estudios clínicos farmacológicos y no farmacológicos que puedan

mejorar los aspectos cognitivos y de conducta de los individuos afectados;
5. Proponer estudios básicos para entender mejor la fisiopatología a nivel

molecular de esta enfermedad.
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Proyecto

• Población de estudio

Pacientes de toda España diagnosticados con perdida de función de la proteína SynGAP1.

• Metodología

✓ El proyecto será coordinado por el HSJD y por el IIB Sant Pau, y contará con la colaboración

de varios hospitales de España;
✓ La recolección de la información de los pacientes a través de la plataforma Share4Rare;
✓ Cuestionarios destinados a padres, maestros y los médicos referentes;
✓ Realización de polisomnografia, analítica de sangre y orina, valoración neuropsicológica

(práctica clínica en los hospitales de referencia de cada paciente);
✓ Muestras de sangre y orina serán enviadas al biorepositorio del HSJD para análisis de

metabolitos de melatonina (hormona relacionada al sueño);



Proyecto – Resultados preliminares

Cuestionarios médicos Cuestionarios de sueño



Resultados preliminares: clínica
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DI: Discapacidad intelectual; TEA: Trastorno del espectro autista

N: 21 pacientes, 47,6% mujeres
Edad media: 11 años 7 meses [3a7m – 23a]
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• Epilepsia
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Resultados preliminares: clínica

• Trastorno de movimiento
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Resultados preliminares: clínica

• Trastornos de conduta
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Resultados preliminares: clínica

• Sueño

Global sleep disorder in the SYNGAP1 patients (N=25)

With global sleep disorder, N=20/25; without global sleep disorder 5/25



Resultados preliminares: clínica

• Sueño

Horas de sueño  
• 9 de 25 pacientes (36%) duermen menos de 8 horas por noche [edad media: 12,1 años, 

intervalo: 5-22 años].

(Rodríguez, M. Pla, et al., 2018)



Resultados preliminares: clínica

Pacientes SYNGAP1 (%) Niños sanos (ICSD-3)*

Problemas para iniciar o mantener el 
sueño 15/25 (60%)

20-30%
Problemas para inciar el sueño 10/25 (40%)

Problemas respiratórios 6/25 (24%) 2-3%

Trastornos de arousal 1/25 (4%) 25%

Alteraciones del ciclo de vigilia / sueño 16/25 (64%) 7%

Somnolencia diurna excesiva 12/25 (48%) 0,01-0,20%

Hiperhidrosis nocturna 7/25 (28%)

N=20/25. *La prevalencia de desordenes del sueño en niños sanos: American Academy of Sleep Medicine (CSD-3).
Adapted from Nunes & Bruni, 2015.

Trastornos de arousal
Parasomnias del sueño no REM
- Despertares confusionales
- Terrores nocturnos
- Sonambulismo

Alteraciones del ciclo de vigilia / sueño
- Piernas inquietas, movimientos de la cabeza
- Escenas de sueño
- Movimientos constates durante la noche
- Bruxismo
- Somniloquía



Próximos pasos

Análisis de cuestionarios y valoraciones
✓ Análisis de los cuestionarios de conducta de padres y maestros, diario del sueño,

valoraciones neuropsicológicas

Análisis de pruebas
✓ Polisomnografía
✓ Metabolitos de melatonina en orina

Propuestas
✓ Cuestionario de cualidad de vida
✓ Entrevista online a las familias de Latino América



Próximos pasos

Propuesta de calendario – Proyecto SYNGAP1 España

Diciembre/2022 Fecha máxima de envío de cuestionarios de conducta y diario de sueño

Diciembre/2022 Fecha máxima de envío de cuestionarios de conducta y diario de sueño

Enero/2022 Análisis de cuestionarios de conducta y diario de sueño 

Enero-Febrero/2022 Entrevista con pacientes de Latino América

Febrero/2022 Análisis de los metabolitos de melatonina

Febrero/2022 Análisis de las polisomnografías

Marzo-Abril/2022 Borrador con los resultados y revisión por todos los colaboradores

Mayo-Junio/2022 Envío para publicación de los resultados



Próximos pasos

Enero-Junio/2022 Propuestas de tratamientos dirigidos 

Ensayo
Propuestas que estamos madurando

Uso compasivo

Perampanel Lovastatina Canabidiol



Asociación Española SYNGAP1,  Rafael Camino, Laura Plans, 
Antonio González, Rosario  Cazorla, María Teresa Ferrando , 
Mar  O’Callaghan, Salvador Albánez, Aranzazu Hernandez, 
Itxaso Martí, Jaume Campistol , Alberto Fernández , Laura 
Cuesta , Fernando Fracisco Martinez Calvo, Javier Lopez
Pisón, José Luis Peña Segura, Amparo López Lafuente, 

Patricia Fuentes Pita, Carlos Valera, García Peñas, Joaquín A. 
Ramos, Lourdes Ceán Cabrera, Fernando Paredes, Ana 
Camacho Salas, Alfons Macaya, Julia Sala, Victor Soto, 

Meritxell Tomas, Mercè Casadesús, Ana Pareja, Amaia Lasa,
, Federico Iglesias, Judith Armstrong, Anna Cueto, Alejandra 

Darling, Cristina Jou, Roser Colomé, Rafael Artuch, Oscar 
Sans, Juliana Ribeiro, Equipo Share4Rare, Àlex Bayés, 

Àngels García-Cazorla

Gracias!!
Contacto:

Juliana Ribeiro:
jribeiroconstante@gmail.com

jribeiro@hsjdbcn.es


