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1. INTRODUCCION AL SINDROME
POR DEFICIENCIA DE CDKL5

1.1 ;Qué es CDKL5?!

El Sindrome por Deficiencia CDKL5 (CDD, por sus siglas eninglés) es
una enfermedad rara de origen genético causada por alteraciones
en el gen CDKL5 (cyclin-dependent kinase-like 5).

El gen CDKL5 proporciona las instrucciones para generar una
proteina esencial para el desarrollo del cerebro y sus neuronas.
Cuando hay una alteraciéon (o mutacion) en este gen, se produce una
proteina defectuosa, lo que afecta al desarrollo y funcionamiento
del cerebro.

Aunque se han identificado multiples casos en varones, debido
a que el gen se encuentra en el cromosoma X, este sindrome es
cuatro veces mas frecuente en mujeres. Las causas de la alteracion
en el gen CDKL5 son variadas, siendo mas comun una mutacién
o variante patogénica de novo, es decir una mutacion nueva en la
persona afectada que no estaba presente en sus padres.

Se estima que uno de cada 42.000 nacidos en el mundo
presenta esta alteracion genética. Sin embargo, menos del 10%
tienen un diagnodstico correcto, por lo que se encuentra muy
infradiagnosticada.

VIVIR CON: SINDROME POR DEFICIENCIA DE CDKL5




VIVIR CON EPILEPSIA

1.2 Origen y Clasificacion??

Este sindrome fue identificado por primera vez en 2004, cuando
dos estudios independientes descubrieron mutaciones en el gen
CDKL5 como causa de una encefalopatia epiléptica grave de inicio
precoz.

El descubrimiento de las mutaciones en el gen CDKL5 fue crucial
para entender el origen del CDD y ha abierto nuevas vias para
la investigacién y el desarrollo de tratamientos mas efectivos,
representando una esperanza significativa para las familias
afectadas.

Hasta el afio 2020, el CDD era frecuentemente diagnosticado
como una variante atipica del Sindrome de Rett, debido a la
similitud en algunas de sus manifestaciones clinicas, como
las crisis epilépticas de inicio precoz y el grave retraso en el
neurodesarrollo. Sin embargo, en enero de 2020, la Organizacion
Mundial de la Salud (OMS) reconocié oficialmente al CDD como
una enfermedad diferenciada al asignarle el cédigo especifico
G40.42 en la Clasificacion Internacional de Enfermedades
(CIE-10). Este reconocimiento fue un hito crucial que permitid
establecer criterios diagnoésticos propios y fomentar el desarrollo
de tratamientos especificos.

En noviembre de 2019, Orphanet, el portal europeo de referencia
sobre enfermedades raras actualizé su base de datos para reflejar
esta nueva clasificacion, diferenciando al CDD del Sindrome de
Rett atipico. Este cambio ha facilitado una mayor visibilidad del
trastorno y ha impulsado la investigacion y el diagndstico precoz,
aspectos fundamentales para mejorar la calidad de vida de los
pacientes y sus cuidadores. Ademas, en 2022, la Liga Internacional
contra la Epilepsia (ILAE), reconocié el CDD como uno de los
pocos sindromes epilépticos causa-especificos, es decir, epilepsias
con caracteristicas particulares debido a su causa genética que la
hacen diferente a todas las demas, facilitando su diagnostico.
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2. ETIOLOGIA Y GENETICA ﬁ \

Informacion sobre la mutacién en el gen CDKL5'°

| .

7

El Sindrome por Deficiencia de CDKL5 (CDD) ocurre, en la
mayoria de los casos, por cambios genéticos que aparecen por
primera vez en la persona afectada y no son heredados de sus
padres. Estos cambios se llaman mutaciones de novoy afectan
al gen CDKLS.
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Estas mutaciones en el gen pueden ser de varios tipos:

* Nonsense (sin sentido): Estas mutaciones introducen una
sefal prematura de “parada” en la secuencia genética del
gen. Esto impide la produccién completa de la proteina
CDKLS5, resultando en una proteina truncada y no funcional.

* Missense (cambio de sentido): Ocurren cuando un unico
“nucledtido” (una de las “letras” del ADN) se sustituye por
otro. Este cambio altera la secuencia de aminoacidos de
la proteina CDKL5, lo que puede afectar su estructura
tridimensional y, por ende, su funcionalidad.

® Deleciones: Se refieren a la pérdida de uno o mas fragmentos
del gen CDKL5.

e Duplicaciones o inserciones: Consiste en la presencia
de copias adicionales de fragmentos del gen, o bien a la
insercion de secuencias de ADN no esperadas.

Por el momento, en la mayoria de los casos no existen datos
suficientes para afirmar que unas mutaciones son mas graves
que otras y puedan producir un pronostico diferente.
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3. SINTOMAS Y MANIFESTACIONES CLINICAS*®

El Sindrome por Deficiencia de CDKL5 (CDD) se caracteriza por un
espectro de manifestaciones clinicas. Es fundamental comprender
que la expresion fenotipica del CDD es muy variable, por lo que
no todos los afectados presentaran las mismas manifestaciones,
ni con la misma gravedad.

009,

Epilepsia de inicio precoz: Las crisis epilépticas
generalmente aparecen antes de los 3 meses de vida y
con frecuencia son dificiles de controlar con tratamientos
antiepilépticos.

Retraso global del desarrollo: Afecta a multiples dominios
delneurodesarrollo, como las funciones motoras, cognitivas
o del lenguaje.

Hipotonia: Bajo tono muscular que esta presente desde
etapas iniciales.

Trastornos del movimiento: Es frecuente que aparezcan
movimientos leves, desde estereotipias de manos o piernas,
hasta distonias (movimientos mas complejos).

Alteraciones visuales: Pueden incluir ceguera cortical o
baja respuesta visual. Consiste en la presencia de problemas
visuales debido a una alteracion en areas del cerebro
encargadas de realizar la funcidon de integracion visual, sin
que exista una afectacion de los ojos.

Trastornos del suefio: Se manifiestan como dificultad para
iniciar o mantener el sueno.

D wm G
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Problemas gastrointestinales: Pueden afectar a muchos
niveles, produciendo estrefiimiento, reflujo gastroesofagico
o dificultades en la deglucién y alimentacion.

Problemas ortopédicos: Son variados e incluyen afecciones
como la escoliosis (curvatura anormal de la columna
vertebral), o la displasia de cadera.

Rasgos autistas y trastornos de conducta: Pueden
presentarse con diferente gravedad y no aparecen en todos
los casos de CCD.
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4. DIAGNOSTICO DE CDKL5*

4.1. Sospecha clinica temprana:

La sospecha de CDD se fundamenta en la identificacidon de ciertos
sighos precoces:

Epilepsia de inicio precoz, que generalmente aparece antes de los
3 meses de edad y que suelen ser resistentes a los tratamientos
convencionales. Las crisis epilépticas mas frecuentes al inicio son
los espasmos infantiles, aunque también puede aparecer otros
tipos de crisis, como las crisis focales o tonicas.

Otros signos precoces que pueden ayudar en la sospecha incluyen
retraso en el neurodesarrollo, hipotonia y dificultades visuales.

4.2. Evaluacioén diagndstica complementaria:

Cuando existe una epilepsia de inicio precoz, como la que
aparece en CDD, se recomienda realizar una evaluacion clinica
exhaustiva, que incluya:

> Video-Electroencefalograma (EEG), para detectar patrones
epilépticos caracteristicos.

> Resonancia magnética (RM) cerebral para descartar otras
anomalias estructurales.

> Evaluaciones del neurodesarrollo para identificar retrasos o
regresiones en hitos motores y cognitivos.
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4.3. Confirmacion genética:

La prueba genética es esencial para confirmar el diagnostico de
CDD.

Ante una epilepsia de inicio precoz asociada a un retraso de
neurodesarrollo se recomienda realizar siempre un panel de
genes amplio, que incluya siempre CDKL5, o la secuenciacion del
exoma completo (andlisis de todos los genes).

Cuando no se ha diagnosticado en etapas iniciales, se debe seguir
buscando el diagndstico, realizando paneles genéticos amplios
o0 exoma completo en cualquier persona, que haya presentado
epilepsia en el primer aio de vida y que ademas presente otros
problemas de neurodesarrollo, independientemente de su edad.

4.4. Importancia del diagnostico precoz:

Un diagndstico temprano es crucial por multiples razones:

Permite el inicio de intervenciones terapéuticas y de apoyo de
manera oportuna.

Contribuye a evitar la “odisea diagndstica”, un proceso prolongado
de pruebas diagndsticas innecesarias y costosas.

Facilitaproporcionarinformaciongenéticaprecisayasesoramiento
a las familias.

Posibilita acceder al mundo asociativo y recibir apoyo y recursos.

Ofrece la oportunidad de participar en ensayos clinicos especificos
para CDD.
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4.5. Desafios en el diagnéstico:

A pesar de los avances, persisten desafios en el diagnoéstico de CDD:

e La variabilidad en la presentaciéon clinica (existen casos leves
que a veces pasan desapercibidos) y la falta de conocimiento
generalizado sobre CDKL5, pueden retrasar el diagndstico.

e Es fundamental aumentar la educacion y formacion de los
profesionales de la salud sobre este trastorno para mejorar la
deteccidén y manejo. Actualmente existe un menor diagnostico
en adolescentes y adultos, en los que se realizan con menor
frecuencia estudios genéticos.

En resumen, el diagnostico del CDD requiere una combinacion
de sospecha clinica basada en signos tempranos, evaluaciones
neuroldgicas detalladas y confirmacion genética. La deteccion
precoz es crucial para optimizar el manejo y apoyo a los pacientes
y sus familias.
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5. TRATAMIENTO Y MANEJO DE CDD*°

5.1. Tratamiento de las crisis epilépticas:

¢ Farmacos antiepilépticos (FAE). El tratamiento farmacolégico

es clave para el control de las crisis epilépticas. Sin embargo,
un porcentaje elevado de pacientes con CDD presentan
epilepsia farmacorresistente, a pesar de la disponibilidad de
multiples opciones terapéuticas. Actualmente, existen mas
de 20 farmacos antiepilépticos diferentes, que se utilizan
habitualmente en combinacién, tratando de encontrar un
equilibrio entre conseguir el mejor control de las crisis con el
perfil de efectos adversos mas favorable. La eleccion del FAE se
basa en diferentes factores, incluyendo la edad, el tipo de crisis,
la combinacion de farmacos y dosis, la evidencia publicada
sobre su eficacia en CDD, o las comorbilidades (condiciones
asociadas, como trastornos de conducta o gastrointestinales).
Es importante monitorizar el control de las crisis y su intensidad,
utilizando diarios de crisis, asi como registros video-EEG
periddicos. Estos estudios permitiran cuantificar objetivamente
la evolucion clinica y la deteccidn de crisis epilépticas sutiles,
como las ausencias o las crisis durante el suefio, que podrian
pasar desapercibidas.

Farmacos con estudios especificos (ensayos clinicos) en CDD:

> Nuevo farmaco que obtuvo aprobacion en Europa en julio
de 2023 para el tratamiento de las crisis epilépticas asociadas
al CDD, tras demostrar eficacia y un perfil de tolerabilidad
favorable en ensayos clinicos. No obstante, a junio de 2025,
su comercializacion aun esta pendiente en Europa debido a
procesos de negociacion de precios.
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> Farmaco aprobado para el tratamiento de las crisis epilepticas
en sindrome de Dravet y Lennox-Gastaut a partir de los dos
anos de edad. Actualmente esta completando los ensayos
clinicos de fase 3 para su indicacion especifica en CCD,
habiendo demostrado previamente eficacia en un estudio
fase 2 en pacientes con CCD.

Dieta cetogénica: La dieta cetogénica se utiliza cuando las crisis
epilépticas no se controlan con farmacos. Su implementacion
precoz se ha asociado a un mejor control de las crisis durante el
primer afo de vida en algunos pacientes.

Neuromodulacion: En casos especificos de CDD se pueden
considerar técnicas de neurocirugia minimamente invasiva que
pueden ayudar en el control de las crisis, el estimulador vagal
(VNS) y la estimulacion cerebral profunda o talamica (DBS).




5.2. Manejo integral multidisciplinar:

EL CCD requiere un enfoque multidisciplinar, lo cual implica
la colaboraciéon y coordinaciéon de diversas especialidades
médicas y terapéuticas, que pueden incluir neurologia, genética,
gastroenterologia, ortopedia o rehabilitacién y en ocasiones
endocrinologia, oftalmologia o psiquiatria.

e Las terapias de rehabilitacion son fundamentales y es
conveniente iniciarlas de forma precoz. Entre estas se encuentran
la fisioterapia, terapia ocupacional, psicologia o terapia de
conducta, logopedia y terapia visual.

5.3. Tratamientos sintomaticos:

e Existen farmacos o intervenciones que pueden ayudar para
algunos sintomas de CDD, como trastornos del suefio,
gastrointestinales, respiratorios y ortopédicos.

® Se recomienda seguimiento regular de la nutricién, ademas de
evaluaciones de crecimiento, peso y postura.
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5.4. Apoyo a familias y cuidadores:

e Elapoyo psicosocial a las familias y cuidadores es un componente
esencial en el manejo a largo plazo del CCD. La formacion, el
acompafnamiento emocional y el acceso a recursos adaptados
al entorno familiar son claves para mejorar la calidad de vida del
paciente y su entorno.
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6. PRONOSTICO Y CALIDAD DE VIDA®

El prondstico y la calidad de vida en el Sindrome
por Deficiencia de CDKL5 (CDD) son aspectos
multifacéticos que varian significativamente
entre los individuos afectados.
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6.1 Prondstico

Epilepsia refractaria: La mayoria de los afectados con
CDD desarrollan una epilepsia de dificil control, con
multiples tipos de crisis (siendo los espasmos, crisis
ténicas, crisis multifasicas, crisis focales, ausencias
atipicas, los mas frecuentes) que suelen ser resistentes a
los tratamientos antiepilépticos estandar. Actualmente
conocemos mas datos de la historia natural de CDD,
por estudios como el de Aledo-Serrano, et al. (2025),
en el que se indica que las crisis epilépticas pueden
hacerse menos intensas en adolescentes y adultos,
aunque sigan siendo de dificil control.

Retraso en el desarrollo: El CDD se asocia con
retrasos severos en el desarrollo motor y cognitivo,
lo que impacta significativamente en la adquisicion
de habilidades funcionales como caminar, manipular
objetos, hablar y realizar actividades de la vida diaria.

Variabilidad en la progresién: La evolucion clinica del
CDD es muy variable. Mientras que algunos pacientes
mantienen crisis no controladas a largo plazo y no
consiguen alcanzar la marcha independiente o hablar,
otras logran un mejor control de sus crisis, desarrollan
la capacidad de caminar, comunicarse (verbal o no
verbalmente), manipular objetos y alcanzar un grado
variable de autonomia.
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6.2 Calidad de vida

Trastornos del sueio: Los problemas de suefio, como
el insomnio, el suefio fragmentado y la somnolencia
diurna excesiva, son comunes en personas con CDD y
tienen un impacto negativo en su calidad de vida y en
la de sus cuidadores.

Impacto en cuidadores: El manejo de los sintomas
del CDD, especialmente los trastornos del suefio y las
crisis epilépticas, puede mejorar significativamente el
bienestar emocionaly la calidad de vida de los cuidadores.

Necesidad de apoyo integral: La calidad de vida
de las personas con CDD puede optimizarse con un
enfoque multidisciplinar que incluya terapias fisicas,
ocupacionales y del habla, asi como apoyo psicoldgico
y social para las familias.

Informacion en la edad adulta: Hay escasez de
estudios que documenten la evolucion naturaldelCDD
en adolescentes o adultos. Aunque se dispone de datos
de algunos adultos de mas 50 afos, lainformacion sigue
siendo limitada. El riesgo de mortalidad por infecciones
graves (heumonias aspirativas) es el mas importante en
términos generales, a veces relacionados con ingresos
por empeoramientos de crisis epilépticas.




7. INVESTIGACIONES
Y TERAPIAS EMERGENTES"-2

La investigacion en el campo del Sindrome por Deficiencia
de CDKL5 (CDD) esta en constante avance, buscando no

solo mejorar el control de los sintomas, sino también a
desarrollar terapias dirigidas a la causa subyacente de la
enfermedad.

Tratamientos aprobados y en desarrollo para la epilepsia

Actualmente, el enfoque terapéutico disponible se centra
en el alivio sintomatico, principalmente en el control de las
crisis epilépticas.

Modulador positivo y alostérico de los receptores del acido
gamma-aminobutirico tipo A (GABAA) en el sistema nervioso
central: el primer farmaco aprobado especificamente
para el tratamiento de las crisis epilépticas en CDD por
la Union Europea desde Julio de 2023. A junio de 2025,
no se encuentra comercialmente disponible al estar en
proceso de negociacion de precios. Su aprobacion para
CDD fue resultado de ensayos clinicos que demostraron
una eficacia y tolerabilidad favorable.

Agente de liberacidon de la serotonina y por lo tanto
estimula diversos subtipos del receptor 5-HT mediante
la liberacion de serotonina. Aprobado para el tratamiento
de las crisis epilépticas en sindrome de Dravet y sindrome
de Lennox Gastaut. Actualmente, esta completando los
ensayos clinicos de Fase 3 para su posible aprobacién para
el tratamiento de crisis epilépticas en CDD. Previo a esta
Fase 3 en CDD, demostro eficacia en un pequeino ensayo
clinico de Fase 2 en nifos y adultos con CDD que tuvo
lugar en mayo de 2021. T
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Terapias dirigidas a la causa

Ademas del interés de encontrar mejores farmacos para
controlar las crisis epilépticas en CDD, hay mucha investigacion
dirigida a desarrollar tratamientos dirigidos a la causa, que es
la falta de actividad de la enzima CDKL5 como resultado de
mutaciones.

La modalidad mas avanzada en este ambito es el desarrollo
de terapias génicas. Estas terapias buscan introducir una
copia funcional del gen CDKL5 en el cerebro de los pacientes.
Varias de estas terapias han mostrado ya su capacidad para
reducir los sintomas en modelos animales (ratones) con
deficiencia en CDKL5. Actualmente se encuentran en fase de
desarrollo preclinico (investigacion en animales), antes de su
eventual progresion a ensayos clinicos en humanos.

Adiferencia de los farmacos antiepilépticos, se espera que estas
terapias dirigidas a la causa puedan ayudar a mitigar un abanico
mas amplio de sintomas del neurodesarrollo presentes en CDD,
incluyendo los trastornos motores, cognitivos y conductuales.
El descubrimiento de que en ratones con deficiencia en CDKL5
se puede tratar la discapacidad reintroduciendo la expresion
del gen CDKL5, incluso en ratones adultos, representd un
gran impulso para el desarrollo de estas terapias para tratar la
enfermedad.
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Otras estrategias dirigidas a la causa que se estan investigando
incluyen:

O
La reactivacion del gen CDKLS5 del segundo
cromosoma X.

La edicion genética que busca corregir la
mutacion del gen.

La terapia de reemplazo enzimatico: la
o Produccion en laboratorio de la enzima CDKL5
para su posterior administracion.

Todas estas estrategias se encuentran en fase de desarrollo
preclinico y no han alcanzado aun la fase de ensayos clinicos
en humanos.
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8. RECURSOS Y APOYO PARA FAMILIAS®#

8.1. Diagnéstico y relacion con el sistema de salud

Recibir un diagnéstico de Sindrome por Deficiencia de CDKLS5 es
un proceso largo y complejo. Las familias suelen pasar por una
etapa de incertidumbre, preocupacion y desgaste emocional. La
relacion con los profesionales de la salud puede ser un gran apoyo,
pero también una fuente de frustracion si no hay escucha activa o
existe desconocimiento sobre el sindrome.

Es clave que los equipos sanitarios acompafien a las familias
con sensibilidad, ofreciendo informacion clara, actualizada y
adaptada. La actitud colaborativa del profesional de referencia, y
su disposicion a coordinarse con especialistas en enfermedades
raras, marca una gran diferencia en la calidad de vida de la persona
afectada y su entorno.

s Reflexiéon positiva: A pesar de las dificultades, muchas

@Q madres y padres se convierten en verdaderos expertos en
la condicion de sus hijos, y logran tener un rol activo como
defensores del derecho a la salud, generando cambios que
pueden beneficiar a mas familias.

8.2. Impacto en la dinamica familiar

El diagnostico de CDKL5 transforma profundamente la dinamica
familiar. Las relaciones de pareja pueden verse afectadas, con
menos tiempo para la intimidad y mayores desafios en la toma de
decisiones. Es necesario reorganizar rutinas, dividir tareas y adaptar
el hogar para responder a las necesidades de la nifia 0 nifo.
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Con frecuencia, uno de los progenitores —en su mayoria
mujeres— reduce su jornada laboral o deja de trabajar para
asumir el cuidado a tiempo completo.

e~y Reflexion positiva: Aunque estos cambios pueden
@ ser dificiles, también pueden fortalecer el vinculo
familiar. Muchas madres se convierten en activistas y

lideran iniciativas que valoran el cuidado y cuestionan

roles tradicionales. A la vez, cada vez mas padres se

implican activamente, promoviendo relaciones mas
equitativas y corresponsables.

8.3. Consecuencias para hermanas/os y familia
extensa.

La llegada de un diagnéstico de CDKL5 afecta a todo el
sistema familiar. Las hermanas y hermanos pueden sentirse
menos atendidos, vivir emociones intensas como tristeza,
ansiedad o confusion, y percibir el estrés de los padres. Sin
embargo, el vinculo entre hermanos es especial y puede
volverse una fuente de aprendizaje mutuo, sensibilidad y
fortaleza emocional.

La familia extensa, especialmente las abuelas y abuelos,
también vive este proceso con intensidad. Sufren por sus
hijos y nietos, y muchas veces su salud emocional y fisica
se ve comprometida. No obstante, su apoyo y empatia son
fundamentales y, con el tiempo, se convierten en pilares del
acompafnamiento familiar.

hermano con discapacidad puede formar personas con
gran empatia, resiliencia y sentido de responsabilidad
social. Muchas veces son estos hermanos quienes
ensefan a la sociedad como acompanar desde el amor
y la comprension.

@\ Reflexion positiva: Crecer junto a un hermana o

VIVIR CON: SINDROME POR DEFICIENCIA DE CDKL5

8.4. Carga emocional y vida cotidiana

El dia a dia de las familias con una hija o hijo con CDKL5 esta
marcado por la incertidumbre, especialmente por la frecuencia
y severidad de las crisis epilépticas o bien la conducta. La
necesidad constante de adaptacion genera un estrés crénico
que afecta a todos los aspectos de la vida cotidiana.

El impacto emocional es profundo: enfrentarse a una
discapacidad severa y a un futuro incierto puede generar
ansiedad, tristeza y agotamiento.

7\ _Reflexién positiva: Frente a esta realidad, muchas
{' @Q familias desarrollan una enorme capacidad de resiliencia,
creatividad y fortaleza emocional. Aprenden a vivir el

presente con intensidad y a valorar pequefios logros
como grandes conquistas.

8.5. Necesidad de apoyos y recursos

Las familias necesitan apoyos integrales que incluyan
atencion psicoldogica, orientacion social, recursos educativos
y acompafamiento laboral. Ademas, es fundamental contar
con redes de apoyo entre familias que comparten experiencias
similares, lo que permite reducir la soledad y compartir
estrategias utiles.

Los sistemas de salud y servicios sociales deben trabajar de forma
coordinaday con un enfoque centrado en la familia, facilitando el
acceso a los recursos y evitando cargas burocraticas innecesarias.

~—\_Reflexion positiva: La mayor visibilidad de estas
{' @Q necesidades estd generando avances importantes
en politicas publicas. Cada vez mas comunidades y

profesionales trabajan para construir entornos mas
empaticos, inclusivos y solidarios.
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9. ORGANIZACIONES Y GRUPOS DE APOYO
DISPONIBLES PARA PACIENTES Y FAMILIARES. REDES DE APOYO:

La Asociacion de Afectados CDKL5 es una organizaciéon
sin dnimo de lucro de ambito nacional creada en 2014 -
por familias de personas afectadas con el Sindrome por . FEDE

Deficiencia de CDKLS5. eSO ST B B e

NUESTRA MISION ES:

Recaudar fondos para impulsar la investigacion
cientifica sobre CDKLS.

~. loulou
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Tackling CDKL5 Deficiency
. . . ALLIANCE
Obtener y gestionar recursos destinados a mejorar &

@ la calidad de vida de las personas afectadas y sus
familias.

Visibilizar el Sindrome por Deficiencia de CDKL5 en
X los ambitos cientifico, sanitario y social.
oY=y Promover encuentros entre familiares, personas

o 9 ©° afectadas, médicos especialistas e investigadores,
tanto a nivel nacional como internacional.

Apoyar y participar en programas de cooperacion
internacional.

Escanea el QR para saber mas sobre la AACDKLS
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