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EL CONGRESO U=

 Del 14-17 de julio. Horario extenso

« Diferentes salas con conferencias simultaneas

* Division por bloques tematicos

« Conferenciantes internacionales expertos en el tema (R.
Hagerman, E. Berry-Kravis, T. Stackhouse,...)

« Dirigido a profesionales de diferentes disciplinas, familias y
personas afectadas - sistema de “gran familia”
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BLOQUES TEMATICOS P Ja

* Young Children with FXS -- Ninos pequenos con SXF
- Developmental & Behavior -- Desarrollo y Conducta
- Education -- Educacion

* Females -- Chicas

- Basic Science -- Ciencia Basica

* Clinical Science -- Ciencia Clinica

* Medications / Clinical Trials -- Medicacion / Ensayos clinicos
- Adults with FXS -- Adultos con SXF

* Premutation -- Premutacion

- FXTAS -- FXTAS

- Parent perspective — Perspectiva de padres

- Siblings -- Hermanos

- Self Advocate -- Autogestion
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Bullying Victimization in Young Females with Fragile-X-Syndrome |
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CONCLUSIONS:

« Ragarding the risk of suffering bullying. athough both groups presaned 1he same ratio, they differed in e type of bullying sufered. Girls with FXS were more|

Iikely to sular indicect Bulying. while girts in the conrel group were more Ikely 1o sufar direct bullyieg. .
YIn the same bulying situaticn, T girls in the contrel group showed a more g
resources, level of sef-care and imegration, and social compeince.

in levels of jovially, persomal

¥ Tha presance of ASD traits in girs with FXS can kad to a dificully in he interpretation of social stuasons, inchading bulling. This difioulty can lead 10 @ lack of|
detection of the bullying siuation and, harefore, 10 @ lack of awareness of it

¥ This lack of identficason of the bullying skuation can place gils with FXS in a skuation of great vulnerability.
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Regulacion Emocional en Sindrome X Fragil
Rebecca Shaffer. Psicologa clinica

Cincinnati Children’s Hospital Medical Center

‘ Y Cincinnati

" Children’s’




QUE ES LA DESREGULACION [
EMOCIONAL (DE)

« Estar reactivo e irritable
* Rabietas o explosiones de mal genio
* Dificultad para calmarse cuando esta disgustado

* Emociones demasiado intensas o demasiado suaves
para la situacion



DESREGULACION EMOCIONAL

Emotion Dysregulation
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DESREGULACION EMOCIONAL EN P Ja
EL SINDROME X FRAGIL (SXF)

« Mas riesgo de desregulacion emocional en personas con
SXF

« Mas frecuente en varones que en mujeres

« Mas frecuente en la infancia en ninos/as con un nivel de
desarrollo cognitivo mas bajo

* Mas frecuente durante la etapa escolar en ninos/as con
nivel de desarrollo cognitivo mas alto

 Posibilidad de mejora a lo largo del tiempo (menos
frecuente en la edad adulta)



DESREGULACION EMOCIONAL EN @it
EL SINDROME X FRAGIL (SXF)

« La existencia de trastornos comaorbidos (TDAH, TEA,
Ansiedad) aumenta la probabilidad de DE

 Puede provocar niveles mas altos de estres en los
cuidadores

 Existencia de un alto nivel de DE reduce la calidad de
vida familiar > afecta no solo emocionalmente sino
tambieén econdmicamente (mas terapias, reduccion
horario laboral)



ROL DEL CUIDADOR

La implicacion del
cuidador es
fundamental

Entrenador de
habilidades /
estrategias

Parc Tauli
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Reconocer signos
de alerta y tiempos
para intervenir

Manejar el propio
estrés y/o
desregulacion



NIVELES DE EMOCION: CURVA DE CRISIS

APPENDIXF

Levels of Emotion: Wave of Crisis

LEVELS 4 AND 5: CRISIS
Loss of rational control

LEVEL 3: PRE-CRISIS
Potentially redirectable

&

problem solving

LEVEL 2: SLIGHT AGITATION
May be able to engage in assisted

LEVEL 3: BEGINNING TO CALM
Support and mild praise for
calming

A4

LEVEL 2: RETURN TO
RATIONAL CONTROL
Resume routine

3

ACTIVATING EVENT

Know common triggers and be aware that in
h certain situations minor irritations can
quickly escalate (e.g., when a person is ill or

L

_'

LEVEL 1: NORMAL EMOTIONS
Promote normal emotions through
praise and rewards and for
appropriate behavior

r

LEVEL 1: BACK TO NORMAL
EMOTIONS

© 2019 Cincinnati Children's Hospital Medical Center. All rights reserved.
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ESTRATEGIAS PREVENTIVAS eV,

« Hacer las cosas en dosis pequenas 0 pasos
 Evitar situaciones o gente desencadenantes

Utilizar senales visuales o auditivas

Controlar el ambiente

Cambiar el orden de los acontecimientos y el entorno
cuando sea necesario

Responder a los signos de alarma de un problema

« Cambiar como se pregunta o se responde (por ejemplo
evitar no, utilizar tono suave,...)



RESPIRACION [

Respiraciones profundas ayudan a oxigenar el cerebro
creando una pausa

Es una herramienta importante que sera util también en el
futuro

ESTRATEGIAS para PRINCIPIANTES: (nihos/as que no
saben hacer respiraciones)

Oler una flor = inspirar
Hacer pompas - expirar
Entrenar por separado

Despues unir las 2 acciones

Varias veces al dia



RESPIRACION @Y.,
ESTRATEGIAS de nivel AVANZADO:

Figure 8 Triangle Breathing

Advanced Breathing Skills\ Advanced Breathing Skills \

« Objetivo: respirar lento y profundo / controlar respiracion



RELAJACION MUSCULAR @Y.,

Cuando los musculos estan relajados, el cerebro y la
respiracion también

Estrategia buena para utilizar cuando la persona con
SXF esta ansiosa o irritada

IMPORTANTE (en todas las estrategias): entrenar en un
momento de calma, repetir varias veces al dia - para
utilizarlas después en la situacion de DE

ESTRATEGIAS para PRINCIPIANTES:
Pelota antiestrés: estrujar, 1-2-3, liberar

Repetir 3 veces




RELAJACION MUSCULAR P

ESTRATEGIAS de nivel AVANZADO:

Advanced Muscle Relaxation

8 Cincinnc
& Ghidien




RECONOCER Y PUNTUAR LAS P Jr
EMOCIONES

Objetivo: dar una herramienta para comunicar

Ayuda a reconocer los signos pronto para poder
reconducir

5-Point Scale, termdmetro de sentimientos, zonas de
regulacion (colores sin numeros),... Todos validos

Explicar bien qué significa cada punto de la escala con
ejemplos

Hacerlo parte de la cultura y el lenguaje familiar.
Utilizarlo en la vida cotidiana (en primera persona) y
preguntar como esta



9-POINT SCALE

Parc Tauli
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« Para facilitar, los ninos/as pequenos/as o que no
reconozcan los numeros pueden hacerlo senalando
imagenes, colores

The Incredible 5-Point Scale

I can't stand this and ready to

explode.
T want 1o hit someone, something, or throw
something. 1 need an adult to help me 90 10 @

sofe place 0 1 con calm down.

I am getting too angry.

My broinisit working cleorly. might sayor  § ® g ;
do something I will be sorry for later. T need

t0 go tomy safe ploce to calm down

4
a

I am getting really irritated.
1 need to walk oway froma bod situation
I will tefl my teacher that I need o bresk.

I am doing OK. SR
. e e
I'm rot pleased, but I'm not upset. I can stay ( |
\ |
whene T am and keep working. T con contrel sy N4
ager by myseit =

what ks going on around me.

I am doing great.
I feel good about myself and about @

Feelings Chart

How | feel

What | can do

<z

| need some help!

3 Ask to go visit Mrs. Holland

O Asktotake abreakiuse
theraputty

2 Hold on to Luke Skywalker (it ha
s here]

2 Take4 or 5 deep breaths

(o9

\f

I'm really upset.

T Askto go visk Mrs. Holland

2 Asktotake a breakiuse
theraputty

3 Hold on to Luke Skywalker [it he
is here]

2 Taked or 5 deep breaths

3 (@

I've got a problem.

3 Lot ateacher know that you have
2 problem and need some help

O Play with your squishy thing

2 Hold on to Luke Skywalker [if he
is here]

2 Taked or 5 deep breaths

f"‘ a T Play with my squishy thing
2 " g ) 1Y " O Think of my favorite things
\ / 2 Say“I'm going to be OK." to
E s yoursell
" 2 Take 3 or 4 deep breaths
Things are pretty good.

C&\Z
>
Feeling Great!

3 Enjoy the fesing!
2 Havefun




CUIDADORES: ESTAR RELAJADO ) e

e Muy importante!
 Modelo para los hijos/as
« Sincronia en fisiologia

 |Importante cuidarse a uno
mismo

 Apps pueden ayudar a
practicar Mindfulness por
ejemplo

« Afirmaciones positivas (soy un
buen padre/madre, doy lo
mejor de mi,...)

 Hacer terapia es SIEMPRE
buena idea
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PONENCIAS ) Jeia.

Strategies to Improve

Exgcutive Functioning EStrateg|aS pa ra mejOral‘ Ia
Chale with soamla funcion ejecutiva en nifias
en edad escolar.

Geisinger Gelsmg-e rrrrr 's Fragile X Clinic

How Many Times Are They Going to Preg u ntaS

Ask That? Perseverative Questioning .

and Other Behavioral Inflexibility in perseverativas y otras
Fragile X Syndrome: .

What It Looks Like and How to Deal with It conductas relacionadas
con la inflexibilidad en el

July 16, 2022
SXF.

&~ & Cnornat
Q. Children's
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Estrategias para
mejorar la funcion
ejecutiva en ninas en
edad escolar.




TIPOS DE FUNCION EJECUTIVA ) Jetaia

N\

>

-

o

Exito escolar
Tomas de decisiones

Mantener relaciones
sociales positivas

Potenciar la autonomia /

independencia

~

Regulacion de la conducta

/




Dificultad para
manejar la
ansiedad y ser
capaz de
centrarse en la
tarea, situacion
social...

¢,Su ejecucion
mejora en una
situacion que
genere menos
ansiedad?

Chicas con

ANSIEDAD  *pozee
pueden ser

“procrastinadoras”

Ansiedad interfiere
en la toma de
decisiones

Parc Tauli
Hospital Universitari



ESTRATEGIAS GENERALES ) Jethiah

Minimizar los
distractores /
estimulos




ESTRATEGIAS GENERALES ) Jethiah

Explicar que las
ayudas haran que
mejore su
Independencia y
autonomia




Identify and build in Reinforcers

Parc Tauli

Hospital Universitari

Environment

e Have clear physical and visual
boundaries
e Minimize visual and auditory
distractions
e Highly individual e.g., music
e Seating arrangements
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Organizational strategies and supports

* Timers, organizers
* To do lists, planners

Timers
* Teacher/instructional assistant

monitor assignment book
* Collaboration Q !m
* Frequent check-ins . S
* Start with the “end” in mind e e

wiww tmetracker.org

Organizational strategies and supports

» Color code: subjects-folders-
book covers

« School Locker - arrange binders
by daily schedule or locker
breaks

« “Office” at home for homework

» Desk map and tools both home
and school

» Schedule with built in breaks
and reinforcers

Types of Schedules




ESTRATEGIAS DE REGULACION @it
EMOCIONAL

Historias sociales.
Ensayo- Role play- Practica.
Video modelaje.

Estudio sobre los desencadenantes, frustraciones,
creencias.

Ayuda y acompanamiento por parte del adulto.



¢ Como comportarse en una fiesta de  @¥&Ets..
cumpleanos?

1) Saludar al entrar en la fiesta y felicitar a la nina
del cumpleanos.

2) Cantar el cumpleanos feliz SOLO cuando
saqguen la tarta.

W

Dejar que la nina sople las velas.

Esperar mi turno para darle el regalo.

@)

Jugar con el resto de nifas de la fiesta.

@) ~
N N N N’

Decir adios antes de irme.



¢Como comportarse en una fiesta de  @U&bul.
cumpleanos?

@ Download from > g o © Can Stock Photo - csp14919820

Dreamstime.com



¢ Como hacer amigos? OV s,

1) Saludar a la nifa y presentarme: “Hola me llamo Y. y
tu?

2) Esperar a que responda.

3) Preguntar: ;Quieres jugar conmigo?.
4) Esperar a que responda.

5) Siresponde:

v Sl: proponer juegos vy jugar con ella.
v NO: despedirme y marcharme: “vale, adios”.

6) Decir adios antes de irme.



¢, Como hacer amigos?




LAS ESTRATEGIAS DEBEN SER P J

Personalizadas.
Aplicables a variedad de entornos.

Dividir las conductas en pequenos pasos disminuye la
ansiedad y el sentirse abrumada.

Ayudas de soporte visual disminuyen el sobrecarga de
informacion.

Dar “predectibilidad” disminuye el factor sorpresa.

Ayuda a visualizar el final
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Resources — Schedules, Checklists, Social Skills

« www.do2learn.com

« www.interventioncentral.org

« www.carolgraysocialstories.com
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Preguntas
perseverativas y otras
conductas
relacionadas con la
inflexibilidad en el
SXF.




1ParcTaul|
- Jeace

v Definir flexibilidad e inflexibilidad.
v Evaluar la flexibilidad en SXF.

> Como se manifiesta la inflexibilidad en el SXF.

> Potenciar la flexibilidad en el SXF



Consecuencias de la inflexibilidad U A
cognitiva en el SXF

v Intolerancia al cambio:

v Adhesion a las rutinas.

v Seguimiento de la norma.

v Dificultades para ir a sitios nuevos o conocer gente.
v Intolerancia a la incertidumbre:

v Conductas inapropiadas antes situaciones
Inesperadas.

v Preguntas perseverativas.



Consecuencias de la inflexibilidad ) Jetaia
cognitiva en el SXF

v Conductas repetitivas e interese restringidos.

v Impacto familiar:
v Estrés (padres, hermanos).
v Evitacion de actividades o lugares.

v Uso de esquemas visuales.



MODELO DE () Rt
INFLEXIBILIDAD EN SXF

Conductas
restrictivas y
repetitivas

Hipersensibilidad Sintomas
sensorial ansiosos

Intolerancia a
la

incertidumbre

Problemas de
conducta

Rigidez cognitiva
y conductual



ESTRATEGIAS PARA TRABAJAR LA @¥asmil.
FLEXIBILIDAD

= Rutinas diarias.
= Horarios visuales.
= (Guiones para situaciones especificas.

= Historias sociales antes de enfrentarse a situaciones
nuevas.



MODELO DE ) Jtid
INFLEXIBILIDAD EN SXF

Conductas
restrictivas y
repetitivas

(_%

DESENSIBILIZACIO Sinfomas

N ansiosos

Intolerancia a
la
incertidumbre

RESPIRACION S D
PROFUNDA

Rigidez cognitiva
y conductual



ESTRATEGIAS R

PREVENTIVAS REACTIVAS

Dividir las tareas en
pequenos pasos:

Limitar el tiempo ) Respiracion.
Introducir piezas . Midnfulness.
sensoriales. :
. Dar opciones.
Historias sociales. ,
. Crondmetros.

Primero.. Despues...

Plan de “emergencia”
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MEJORAR POTENCIAR
FLEXIBILIDAD FORTALEZAS

AMPLIAR

VOCABULARIO SOPORTE VISUAL

Juego “think outside de

box” HISTORIAS
Pequefios cambios en las SOCIALES
\ rutinas familiares.
>

Z

X
Dar opciones

Plan de emergencia GUIONES

Compromiso
\_ J

4 )

Reforzar la flexibilidad cuando la ponen en
practica
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Thinking Outside the Box
@ oo @ v

We have only
one raincoat. Should we
buy another one?

Oh no, we can’t
play this anymore

. v

"y

This works tool It’s perfect!
We only need one

L)
L)
R
LY
: o )
5 W,
@Jangandfox @Jangandfox
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Sistema de gran familia: 14/07/22 introduccion nuevos
miembros, reunion... familias y profesionales

15, 16, 17 de julio 2022, 38:00-19:00

Ensayos clinicos, dirigido a familias

actualidad
interpretacion de titulares

Investigacion basica
Medicacidon = charla del sabado de modificacion de patrones
FORWARD



Ensayos clinicos

FRAGILE X
CONFERENCE

San Diego, CA | July 14 - 17, 2022

KEYNOTE -
CLINICAL TRIALS IN
FRAGILE X SYNDROME

ELIZABETH BERRY-KRAVIS, MD, PhD
CRAIG ERICKSON, MD
RANDI HAGERMAN, MD

Parc Tauli
' Hospital Universitari

v Qué ensayos
clinicos existen
en la actualidad

v Interpretacion de
os titulares de
0S ensayos




Conceptos actuales ) Fetdt

1) Medicina adaptada al paciente: terapia a medida

2) Espectro de disfuncion de la proteina FMRP:
1/3 pacientes con SXF no tienen NADA de proteina (50% de los FM)
niveles de FMRP no asistencial - estudios
mosaicimos
20% de premutados tienen una segunda mutacion (Dras Baena y Manso)

3) Medidas utilizadas en modelos animales de SFX (ratones KO) no suficientemente
precisas para evaluar tratamientos

L@s nin@s con SXF aprenden mejor que los ratones SXF

Estudio electrofisiologico: mas similitudes que en las actividades que se evaluan
en ratones > VEEG como biomarcador (banda gamma excesiva)



Tipos de ensayos posibles OV b,
a) Ensayos con farmaco y placebo

b) Ensayos que valoren efecto tras una sola dosis
— Baclofen*, Lovastatin, Acamprosate, Placebo, Nemantine (NMDA)
— EEG pre-dosis >  post dosis
— Ensayos con alfa 2,3 antagonistas BAER-101

c) Ensayos con reubicacion de farmacos:
acamprosato, metformina, cannabinoides

*) Importancia de conseguir grupos homogéneos.

*Reduction de la banda gamma en pacientes FXS, y relacion con nivel de proteina (menos proteina, mas mejoria
de actividad gamma)

*Mejoria en la visualizacidn de escenas sociales en varones con poca proteina



Farmacos reubicados ) Jiaa

Metformina

Cannabidiol

Antidiabético oral, no causa hipoglucemia, antiinflamatorio
Conducta
Lenguaje

Puede revertir el estancamiento del Cl que aparece con la edad
Placebo-control 6-25 afios (=40), total 180 pacientes

FMRP controla sistema cannabinoide
Cannabidiol (no-THC), agonista de GABAA
Zynerba topico (gel)

Connect —FX: 200 pt https.//www. cannaconnect/on com/es
« en mutacion completa mejoria de ansiedad social, |rr|tab|I|dad sin sedacion llamativa

AN

CAN NABIS

» También efecto positivo en mosaicos

Reconnect



OV e
Acamprosato
- deshabituacion alcohol
- modifica GABA y Glutamato
- Aprobado, oral (pero dificil de tragar)
- 46 sujetos, 10 semanas:

mutacion completa - respuesta clinica

Sulindac (antiinflamatorio) / Gaboxadol (agonista de receptores
GABA, tratamiento de insomnio), ensayo fase 2

(Healx): IMPACT-FXS (Investigating Multiple Pathways And
Combined Treatments for FXS)
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Ergo Mesilates (Alcaloides ergotaminicos, modulan produccion de
dopamina, tratamiento de migrana —agonistas de dopamina e inhibidores
de prolactina) y 5 Hidroxi triptofano / vit B6 en combinacion

Fase 2 temprana (15 pts)

| Claviceps purpurea (Cornezuelo de Zenteno) |

I Alcaloides Naturales ‘ | Alcaloides sintéticos
| Acido D-lisérgico l Metilergometrina
— ~_ Lisurida
T . . Carbegolina
Amidas Simples iserqi

BREFAIG Metlser.glda
» Ergotamina - Dietilamida de acido Dihidroergotamina
« Ergocristina lisérgico Dihidroergotoxina
« Ergocriptina « Ergometrina Bromocriptina

Arbaclofen (Allos) (inhibidor ¢ ==

Adaptado de Fabbiani S., Viroga$S., Speranza N., Derivados ergéticos: de su indicacion a su descontinuacion. Boletin farmacoldgico Hospital de Clinicas.

Mejoria en irritabilidad, evitacion social y ausencia de respuesta social en
poblacion pediatrica



d) Busqueda de nuevas moléculas P J

Alfa-agonistas de GABA

— No selectivos (1,2,3,5 alfa-ag): benzodiacepinas

—>tratan ansiedad, catatonia, dan somnolencia

BEAR-101 Fase |Ib FXS adultos

9 varones, 4 mujeres

— Dosis bajas mejoran reconocimiento de objetos
nuevos, densidad de espinas dendriticas

— Mejora convulsiones audiogénicas (dosis
dependiente), sin cambio en la banda gamma 1

— No cambios en chicas
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Blogueantes de mGIuRS

AFQO056

Datos preclinicos muy alentadores, mejora:
hiperexcitabilidad
fenotipo cognitivo
fenotipo conductual

forma de espinas dendriticas

Fenobam: genial en raton
— Placebo-farmaco, impresion de mejoria
— Nueva version combinada con logopedia intensiva (PILI)
— Pero no hubo diferencias estadisticamente significativas
— Dificultades en la traslacion del raton al humano
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Inhibidor 4D de la Fosfodiesterasa: BPN14770

— Los inhibidores alostéricos de la FDE de la aumentan los niveles de
AMPC, que puede mejorar la cognicion y proteger a las neuronas

— También aplicacion a Alzheimer

— Pasa a fase 2b/3 (FRAXA/Tetra/Shionogi)

— En ratones, normaliza niveles de AMPc, normaliza la longitud de
dendritas y revierte conductas alteradas, efecto se mantiene en el tiempo

— Fase 2 en FSX (doble ciego) finalizada, mejoria:

* lenguaje,
« tareas diarias Ibudilast
* cognicién inhibidor multiple de la fosfodiesterasa

(PDE 3,4,10,11)
aprobado en Japon, algun efecto
gastrointestinal.
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Interpretacion de los titulares de los ensayos

v Fase 1 seguridad (15-50
pacientes)

v Fase 2 eficacia (< 100
pacientes)

v Fase 3 comparacion con
tratamientos previos )>100)

then studied in fragile X. ' " v Fase 4 tratamiento

approved drugs and drugs not ;

aprobado y disponible:

observacion de efectos a

largo plazo (>1000)

Competicion
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Peculiaridades del SXF

v Medicamentos huérfanos (FXS por definicion)

v Fast Track, via rapida: se acelera aprobacion si trata de cubrir
una necesidad medica para la poblacion de estudio

v Interpretacion de resultados preclinicos: “El SXF se puede
revertir en el cerebro del raton adulto”

v CRISPR rescata el SXF en las neuronas (animales)

v Correlacion entre niveles de FMRP y RNAmM
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Lectura critica de titulares

Placebo-control
Numero de pacientes
Resultados primarios pre-especificos o analizados de forma posterior

Algunos ejemplos discutibles:
Un farmaco mejora la cognicidén en pacientes con SXF adultos
El tratamiento de SXF cambiara antes de 2030

Informacion potencialmente conflictiva
Se describen nuevos genes de FXS
Financiacién de ensayos: farmacéuticas
Ovid in SA
Neuren trofenitide, de SXF a Rett

Camino largo desde ciencia basica a la clinica
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Investigacion basica en SXF

Modelos de raton para trastornos asociados a X fragil: una historia de 2 especies, Frank Kooy
— FXDs: fragile X related disorders: neurodegeneracién vs neurodesarrollo

Efectos del agonista del receptor sigma-1 blarcamesine en un modelo murinico de X fragil, w
Kaufman

— S1Rregula la homeostasis (equilibrio) celular

— Evaluan ANAVEX2-73 (blacarmesina), que es agonista de S1R en ratones de 2 meses con y sin SXF
durante 2 semanas - mejora fenotipo neuroconductual y restaura niveles de BDNF
(neurotransmisor de desarrollo neuronal) en hipocampo (region relacionada con regulacion
emocional, entre otras cosas)

Mecanismos de inhibicién anormal asociada a astrocitos en SXF, Iryna Ethell
— Sintomas caracteristicos de hipersensibilidad sensorial e hiperexcitabilidad cortical

— Observaciones en personas SXF y ratones KO sugieren desarrollo anormal de los circuitos
inhibitorios, y un aumento de la excitabilidad en circuitos corticales

— Importante papel de la proteina EMRP astrocitica en el desarrollo de de circuitos inhibitorios y el

modelado de las respuestas inhibitorias normales en los modelos de raton para SXF - aplicacién a
terapia dirigida




Investigacion en premutacion OV b,

v Ansiedad y no depresion predicen un aumento del temblor funcional en mujeres con
premutacion en vida adulta Jessica Klusek

v Problemas de salud para portadoras de la premutacion Emily Allen
v Repeticiones (85-89 menopausia mas precoz)

v Ansiedad, depresion, cefalea, tr suefio

v Correlacion estructural de la topografia funcional en el cerebelo del FXTAS Karina
Mandujano

v Volumen de cerebelo en distintas areas
v FXTAS menor volumen

v Velocidad de atrofia mayor de I6bulos anteriores en quienes desarrollaran FXTAS

v Progresion de la patologia en pacientes seguidos por FXTAS Andrea Schneider,
v biopsia cerebral de 70 personas con premutacion

v Algunos tenian también depdsitos caracterisitcos de Parkinson



Efecto de hipertension, diabetes y aumento del tamario

ventricular en las hiperintensidades en sustancia blanca...

y progresion de FXTAS en varones con premutacion
Jun Yi Wang

v I\/_Iagor prevalencia de HTA en premutados (no de
diabetes)

v Alteracion de sustancia blanca y aumento de
ventriculos: mas intenso en premutados (con o sin
FXTAS)

Comenzar con el final en mente: cambio de patron

translacional y control de calidad ribosomal en la

sge%(néumon de CGG asociada a neurotoxicidad Peter
0

Diferencias en la el volumen regional de la sustancia

EFIS en portadores de premutacion que desarrollan

dXTAS»:Iun estudio longitudinal casado en morfometria
e voxe

Sinergia neurodegenerativa entre translacion RNA'y
toxicidad de RNA de los tripletes CGG en modelos de
raton de FXTAS (S Grudzien): influencia de FMRPolG
(mitocondria)

Parc Tauli
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Parc Tauli
Miscelanea @

Medicion de actividad cerebral como indicador fiable de de subgrupos
genéticos de SXF: relevancia para los ensayos clinicos, L Ethridge

v Enlentecimiento del pico de frecuencia alfa (en registro EEG) podria ser una
caracteristica universal, podria estar en relacion con la funcion cognitiva

Trayectoria del desarrollo de ansiedad, depresion y habilidades sociales en
mujeres jovenes con SXF, A Lightbody

Signos observables de ansiedad en individuos con SXF: perspectivas de
cuidadores y propias del paciente, D Hessl

Los alelos de la zona gris de XF estan asociados con signos de
parkinsonismo y muerte mas precoz, D Hall



Proteina Fragile X (FXP=FMRP) )

v Deteccion fiable de expresion de proteina FMRP en sangre periférica
(Anna Boggs)

v Estable en adultos a lo largo del tiempo

v Correlacion entre proteina y expresion de mRMA
v El papel de FXP en el desarrollo temprano en el SXF (Kelli Dominick)
v Utilidad clinica de la optimizacion de FMRP

v El nivel de CI sigue una curva de normalidad para varones con SXF y
niveles bajos de proteina

v La expresion de FXP se relaciona con el biomarcador de hiperexcitabilidad
en el EEG

v Podria ser importante para estratificar pacientes en ensayos
v Niveles bajos de proteina (15%) normalizan el fenotipo en ratones KO



Ensayos de FXTAS oV

v Memantine study (94), placebo-control

v Mejor memoria verbal, temblor igual

v Allopregnanolona (6), neuroesteroide

v Mejor funcion ejecutiva?

v Citicolina: inhibidor de la fosfodiesterasa A2

v Estabilidad, pero peor en equilibrio y pasos
v DBS para temblor

v MRI focused ultrasound, efecto 5 dias



Medicacion (Nicole Tartaglia)

Inicio y monitorizacién de medicacion en SXF
— Diferencias en aprendizajes
* Retraso desarrollo
+ Discapacidad intelectual
» Dificultades aprendizajes

— Diferencias en neurodesarrollo social
» Caracteristicas autisticas
— Sintomas emocionales/ conducta
+ Deéficit atencion-hiperactividad-impulsividad
* Ansiedad
* Hipersensibilidad
» Irritabilidad / agresividad
* Autoagresion
« TOC
* Conductas reiterativas

— Siempre riesgo/ beneficio

Parc Tauli
. Hospital Universitari

Cuando causa un problema

- Salud y seguridad

- Aprendizajes

- Interacciones sociales

- Participacion en vida social / familiar
- Expresion del propio paciente

- Inicio de sintomas

- Progresion sintomas

- Empeoramiento: problemas
- Crisis

Individualizacion

Posibles efectos
secundarios

Llamadas (enfermera)



Efectos secundarios

TDAH estimulantes
— Apetito-sueino

TDAH no-estimulantes (alfa agonistas: guanfacina, clonidina)
— Fatiga
— Mareo
— Diarrea / estrefimiento
Ansiedad / ISRS
— Trsuefo
— Agitacion
— sudoracion
Suefo: clonidina, trazodona
— Insomnio, despertares, somnolencia diurna
Neurolépticos atipicos (risperdal, abilify, seroquel)
— Apetito, aumento peso, fatiga, funcion hepatica y lipidos
— Distonias, hipertermia

Parc Tauli

Hospital Universitari



Medicacion (Berry-Kravis, Erickson) ) Jeia.

Forward: conducta es un problema

— Malinterpretaciones

— Hipersensibilidad

— Limitacion en comunicacion - lenguaje
TDAH, ansiedad: muchos se solapan

Alteracion del binomio huir / luchar

- Usar medicaciones que cubran varios problemas, si los hay
- Comienzo a dosis bajas, ascenso lento, un cambio cada vez

- Adaptacion al farmaco



Indicaciones generales ) Jei.

TDAH - estimulantes

Impulsividad - alfa-agonistas (clonidina, guanfacina)

Ansiedad / perseveracion 2 ISRS

Labilidad emocional - antidepresivos, AED (VPA, TPX, CBZ), litio
Agresion, autoagresion - neurolépticos atipicos

Motivos de discontinuacion

no control

a veces mejoran pero no normaliza la conducta e

fenotipo

Encuesta familiar: jcual es el peor problema?

Conducta

cognitivo

lenguaje
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Efectos secundarios de ISRS:

activacion / hiperactividad / desinhibicion/conductas extrafias (10-15%) Fluoxetina
insomnio suele desaparecer
disminucion de interés sexual

Algunas indicaciones especificas:

Sertralina, ok para TDAH

Paroxetina actua rapido

Fluvoxamina para TOC

Citalopram- escitaloram, actua en 2 semanas

Depresion / ansiedad
— Triciclicos
— Trazodona
— Vilazodona, mirtazapina, bloquea receptores NA y serotonina



Estabilizadores del animo
— Litio (enuresis)
— Antiepilépticos: pueden dar sedacion, hipotonia, control
— Benzodiacepinas: activan receptor GABA
— Buspirona activan 5HT1a, en combiacién con Abilify: desarrollo tics

Autoagresion, agitacion, irritabilidad... pueden coincidir con ansiedad
— Haloperidol
— Clorpromazina
— Nuevos antipsicaoticos:
 Actividad receptor D2 de dopamina algunos efectos serotoninérgicos
» Respuesta intensa, efectos secundarios pueden ser intensos

« Ascenso prolactina en algunos (mejora comportamiento social)
« Ganancia de peso, distonia muscular

Parc Tauli
Hospital Universitari
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Los mas usados para trastorno de conducta grave

- Serotonina: bloquea D2 y SHT2

- Olanzapina: intolerancia glucosa, ganancia de peso
- Quetiapina: bloquea 5HT2 mas que D2

- Abilify, agonista de D2 y SHT1y 2

Los mas nuevos

— Brexpirazol (derivado de Abilify), menos activador, menos acatisia,
ganancia de peso como Abilify

— Pimvanserina, aprobado para Parkinson, antagonista del receptos de
serotonina SHT2A, y agonista inverso (hay mas serotonina disponible), y
algo menos 2B

Manejo de ganancia de peso con metformina
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FORWARD

FORWARD Registry & Database

Fragile X Online Registry With Accessible Research
Database

-+ VIEW TABLE OF CONTENTS

By Amie Milunovich

We live in an era where science is moving at a remarkably fast pace and improving by the day. Behind the
science and data are real people, willing to contribute their time and health information for the development of
future knowledge. Without their contributions, we cannot understand the full impact of Fragile X syndrome
(FXS) in people’s lives, nor how to improve their lives in the future.

Thus, the FORWARD project was born:

Bragile X anline Begistry mith accessible Besearch matabase.



