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Presynapse

¢Lo que es la proteina SynGAP1?

* Es una proteina muy abundante
en la densidad postsinaptica de
neuronas glutamatérgicas

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

Postsynapse

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




Introduccion

é SJ Sant Joan de Déu

» Importancia de la encefalopatia por SYNGAP1 Barcelona - Hospital

v/ Mutaciones en SYNGAPI producen un amplio espectro clinico dentro del continuum de las sinaptopatias.

| Discapacidad intelectual

Trastorno de suefio
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v/ Mutaciones en SYNGAPI se estima que puede representar cerca de 1 % o mas de todos los casos de discapacidad
intelectual no sindrémica (NSID) en el mundo (Hamdan et al., 2009);
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* Relevancia

v/ Se conoce poco sobre la historia natural de esa enfermedad,;
v/ La fisiopatologia y posibles tratamientos que regulen la sefializacién glutamatérgica y densidad post-
sindptica son aun un campo poco conocido.

* Objetivos

Creacion de registro nacional de pacientes SYNGAP1 para realizacion de historia natural;

Estudiar el patréon de suefio de esta poblacion ;

Encontrar marcadores (EEG, bioquimicos, RNM) robustos para la encefalopatia SYNGAP1;

Proponer estudios clinicos farmacolégicos y no farmacolégicos que puedan mejorar los aspectos
cognitivos y de conducta de los individuos afectados;

5. Proponer estudios basicos para entender mejor la fisiopatologia a nivel molecular de esta enfermedad.
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* Poblacion de estudio

Pacientes de toda Espana diagnosticados con perdida de funcion de la proteina SynGAP1.

* Metodologia

v El proyecto sera coordinado por el HSID y por el IIB Sant Pau, y contara con la colaboracion de varios hospitales de Espanfia;

La recoleccién de la informacion de los pacientes a través de la plataforma Share4Rare;
Cuestionarios destinados a padres, maestros y los médicos referentes;

RN

Realizacion de polisomnografia, analitica de sangre y orina, valoracion neuropsicoldgica (practica clinica en los hospitales de
referencia de cada paciente);

&

Muestras de sangre y orina serdn enviadas al biorepositorio del HSJD para analisis de metabolitos de melatonina (hormona
relacionada al suefio);
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Espectro clinico
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* Epilepsia
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* Trastorno de movimiento
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* Sueiio

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

Score distributions
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* Sueiio
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Figura 1. Percentiles de duracién del suefio en 24 horas desde la infancia a la adolescencia.
Medificado de: Iglowstein |, et al. Pediatrics, 2003. I <eomcnies [ 400 e Appreprioe e Bssmminy.

Figura 2. Percentiles de horas de suefio segln edad del paciente.
(Rodriguez, M. Pla, et al., 2018)

Horas de sueiio

* 9de 25 pacientes (36%) duermen menos de 8 horas por noche [edad media: 12,1 afios
intervalo: 5-22 afios].
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Sleep initiation and maintenance 15/25 (60%)

problems 20-30%

Sleep initiation problems 10/25 (40%)

Respiratory problems 6/25 (24%) 2-3%

Arousal disorders 1/25 (4%) 25%
isturbances of wake/sleep transit 16/25 (64%) 7%

Excessive sleepiness 12/25 (48%) 0,01-0,20%

Sleep hyperhidrosis 7/25 (28%)

N=20/25. *The prevalence of sleep disorders in health children is according to the American Academy of Sleep
Medicine (CSD-3). Adapted from Nunes & Bruni, 2015.

Alteraciones del ciclo de vigilia / suefio

- Piernas inquietas, movimientos de la cabeza
- Escenas de sueio

- Movimientos constates durante la noche

- Bruxismo

- Somniloquia

Trastornos de arousal
Parasomnias del suefio no REM
- Despertares confusionales

- Terrores nocturnos

- Sonambulismo




Propuestas de tratamientos dirigidos

Estatinas

Representan una clase de medicamentos ampliamente prescritos para
tratar de manera eficaz la disminucidn del colesterol plasmatico en la

Figure L

dislipidemia.
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Cerezo-Guisado, M. I., GarciA-Roman, N., Garcia-MariN, L. J., Alvarez-Barrientos, A., Bragado, M. J., & Lorenzo, M. J. (2007). Lovastatin inhibits the
extracellular-signal-regulated kinase pathway in immortalized rat brain neuroblasts. Biochemical Journal, 401(1), 175-183.
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Estatinas

Efectos adversos

En la mayoria de los casos los efectos adversos han sido leves y de corta duracién. Han demostrado ser seguras, bien toleradas y
eficaces en nifos.

Mas frecuentes: trastornos gastrointestinales: estrefiimiento, indigestion.

Efectos adversos poco frecuentes o raros: picor, visién borrosa, mareo, irritabilidad, dolor de cabeza, trastorno de suefo,
sensacion de hormigueo, debilidad muscular (miopatia), cansancio, dolor muscular, aumento de enzimas musculares, aumento
de proteinas en orina (dosis alta de rosuvastatina)

En los nifios se ha dado mayor incidencia de elevaciones de CPK y sintomas musculares tras el ejercicio que en adultos.

Extraido en 18.Nov.2022 de : https://cima.aemps.es/cima/dochtml/p/63329/P_63329.html y https://fapap.es/articulo/389/manejo-de-la-dislipemia-en-edad-pediatrica
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Neurofibromatosis tipo | Sindrome de X fragil (FXS)
Causa hereditaria mas comun de discapacidad intelectual (DlI).
Trastorno causado por una mutacion en el gen que regula Parece haber un aumento de los receptores de glutamato y
negativamentevia Ras. Presenta manifestaciones cutdneas, aumento de la via ERK.

neuroldgicas, esqueléticas y neoplasicas.
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Caku, Artuela et al. “Effect of lovastatin on behavior in children and adults with fragile X syndrome:

Acosta, Maria T et al. “Lovastatin as treatment for neurocognitive deficits in neurofibromatosis type 1: phase I study.” Pediatric an open-label study.” American journal of medical genetics. Part A vol. 164A,11 (2014): 2834-42.
doi:10.1002/ajmg.a.36750

neurology vol. 45,4 (2011): 241-5. doi:10.1016/j.pediatrneurol.2011.06.016
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Hombre de 32 afios con TEA, DI moderado e irritabilidad Paciente mujer de 20 afos con epilepsia asociada a SYNGAP1.

relacionada con una insistencia obsesiva ansiosa en la igualdad e
hipersensibilidad sensorial.

TaBce 1. RESPORSE TO LOVASTATIN Parece ayudar en el control de la epilepsia, con

Months disminucién del nimero de crisis y del trazado del
from Lovastatin ABC-C RBS-R SRS-2 total EEG

baseline (mg/day) total total t-score .

0 0 34 30 81

3 20 26 22 69

4 40 35 24 66

19* 0 30 28 71

21 20 25 13 62

26 20 10 18 63

28 20 9 10 58

“Lovastatin was stopped after 4-month rating on 40 mg lovastatin and
restarted at 20 mg after the 19-month rating.

ABC-C, Aberrant Behavior Checklist-Community; RBS-R, Repetitive
Behaviors Scale-Revised; SRS-2, Social Reciprocity Scale, Revision 2.

Caku, Artuela et al. “Effect of lovastatin on behavior in children and adults with fragile X syndrome:
an open-label study.” American journal of medical genetics. Part A vol. 164A,11 (2014): 2834-42.
Acosta, Maria T et al. “Lovastatin as treatment for neurocognitive deficits in neurofibromatosis type 1: phase | study.” Pediatric doi:10.1002/ajmg.a.36750
neurology vol. 45,4 (2011): 241-5. doi:10.1016/j.pediatrneurol.2011.06.016
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Importante destacar.... Efecto a largo plazoé?

El cerebro constituye el 2% del peso corporal, pero contiene alrededor
del 25% del colesterol total del cuerpo.

Estudios indican una disminucién del colesterol en el hipocampo de los
ratones que reciben tratamientos crénicos con simvastatina.

Dichos efectos son transitorios. La interrupcién del fdrmaco puede
restaurar el nivel de colesterol del hipocampo y la plasticidad sindptica
y la funcién de la memoria.

Guo, Yujun et al., “simvastatin impairs hipocampal synaptic plasticity and cognitive function in mice.” Molecular Brain vol 14,1 41.24 Feb 2021
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Propuesta de uso compasivo lovastatina HSJD
corto—medio plazo

El Consejo Asesor de Medicamentos en Situaciones Especiales (CAMSE) del HSJD ha aprobado el tratamiento como uso compasivo
de lovastatina para nifios SYNGAP1.

Se empezara con una dosis baja con escalada progresiva a cada tres meses hasta la dosis final de 20mg/dia. Se aumentara la dosis
de la medicacién siempre y cuando no haya ningun efecto adverso con la dosis previa.

Se hara analitica con funcidn renal, hepatica y enzimas musculares a cada tres meses, y se pasaran cuestionarios de de suefo,
conducta y estrés paterno a cada tres meses (Bruni, ABC-community, CBCL, Vineland y Parenting Stress Index)
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