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Visualizing the brain as a universe of synapses (Video de Stanford Medicine 2010)

COMPLEJIDAD DE LAS ENFERMEDADES DE LOS NT

Los millones de sinapsis se integran en circuitos
Un neurotransmisor puede actuar en uno o0 mas circuitos
Los circuitos tienen relaciones entre si

Los NT responden a la influencia de condicionantes fisiologicos
y patologicos

Las sinapsis no son estaticas sino que estan provistas de la
capacidad de cambiar: plasticidad cerebral




édQué es un neurotransmisor?

Los NT convencionales son sustancias

quimicas que:

1. Se sintetizan en la neurona.

2. Presentes en la terminal presinaptica, se

liberan en las sinapsis para ejercer una
accion determinada en la neurona
posinaptica.

3. Si se administra como farmaco en

cantidades suficientes, debe reproducir la

accion de la molécula liberada
endégenamente.

4. Una vez finalizada su accion, debe
existir un mecanismo especifico para su
eliminacion del espacio sinaptico.
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Generalidades de los neurotransmisores

* TIPOS:
 Aminoacidos: glicina, glutamato, GABA

 Aminas bidgenas: catecolaminas, dopamina, serotonina (esta
comunicacion esta orientada principalmente a este grupo).

* Neuropéptidos: oxitocina, vasopresina, orexinas
* NT atipicos
* Trastornos hereditarios de los NT son enfermedades metabdlicas
raras producidas por afectacion de:
 biosintesis, degradacion o transporte de los NT o sus cofactores
esenciales como tetrabiopterina /BH4, B6)
* Los sintomas pueden superponerse entre algunas de las entidades.

* Clinica muy variable y puede mimetizar enfermedades de otro tipo.




CLINICA

Publicaciones de revisiones
clinicas multicéntricas nos

han hecho conocer Ia
historia natural de las
enfermedades y hacen

patente la variabilidad.

Ej. Deficiencia
sepiapterina reductasa

43 pacientes

Sepiapterin Reductase Deficiency: A
Treatable Mimic of Cerebral Palsy.
Friedman J. et al. Ann Neurol. 2012

Number of Patients

Any Symptom

Motor Delay

Axial Hypotonia

Language Delay

Diurnal Fluctuation
Dystonia

Sleep Benefit

Weakness

Oculogyric Crises
Dysarthria

Parkinsonian Signs
Hyper-Reflexia
Psychiatric/Behavioral Signs
Mental Retardation

Sleep Disturbance
Autonomic Symptoms/Signs
Limb Hypertonia

Limb Hypotonia |
Gastrointestinal Symptoms |

Drooling

Eye Movement Abnormalities
Chorea

Ataxia

Swallowing Difficulties
Pulmonary Symptoms
Hyporeflexia

Seizures

Scoliosis

Spasmodic Dysphonia
Hyperphagia
Myoclonus

Menstrual Irregularities
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— « Infancy 0-18 mo.

J— “ Childhood 18 mo - 10 yr

— -

—— Adolescence 10 - 18 yr
- “ Unknown
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Clinica de la deficiencia de descarboxilasa de

aminoacidos aromaticos (AADC)

I. Temperat.
C. Nasal
Hipoquinesia
Irritabilidad
Insomnio
Ptosis
Salivacion
Disartria
Alimentac.

Hipertonia [
Distonia [,

Retraso
Sudoracion
Oculares
Hipotonia

Revisiones clinicas multicentricas,
Nnos permiten comparar nuestros
casos y expandir el espectro
clinico.

Presentes en un caso
atendido por nosotros

[—> No presentes

78 pacientes

Clinical and biochemical features of
aromaticL-amino acid decarboxylase
deficiency. Brun et al.

Neurology 2010



PRESENTACION CLINICA

* GRAVES:
* Encefalopatia precoz Buscar sintomas/signos distintivos
* Crisis epilépticas Mantener alto grado de sospecha

* Paralisis cerebral
* Hipotonia. Retraso psicomotor

* Trastornos del movimiento:
* Hipoquinesia. Parkinsonismo.
* Distonia, rigidez, corea, temblor, coreoatetosis, disquinesias complejas

* Fluctuacion diurna
* Disfuncion bulbar
 Trastornos autonomicos



Encefalopatia epiléptica neonatal. Ej hiperglicinemia NK

Diagndstico diferencial Sospecha de enfermedad NT

* Encefalopatias adquiridas * Historia clinica y examen fisico.
pre/perinatal: PARALISIS CEREBRAL Antecedentes gestacion y perinatal
INFANTIL * Sintomas acompanantes:

alteracion movimientos, coma...

 ENCEFALOPATIA EPILEPTICA * Epilepsias con caracteristicas
INFANTIL PRECOZ (82 Entradas en atipicas para el sindrome epiléptico
OMIM 3 oct 2019) sospechado

* En general, RM normal o con
» ERRORES CONGENITOS DEL hallazgos especificos

METABOLISMO detectables en el * Alteracion LCR sugestivo
cribado neonatal y otros diagnostico



Espectro clinico en encefalopatia por glicina

Encefalopatia epiléptica neonatal (incluso prenatal)
Lactante con epilepsia grave (hipsarritmia, focales)

Nino con afectacion cognitiva, trastorno de
movimiento (oculares) y delirio

Adulto paraparesia espastica y atrofia optica




Hipotonia vy retraso del desarrollo psicomotor
“inespecifico” del lactante

Diagndstico diferencial Sospecha de enfermedad NT
* Encefalopatias adquiridas  Historia clinica, antecedentesy
« Ej. hipoxia/isquemia perinatal exploracion.
* Encefalopatias genéticas * Cronologia de sintomas
* Ej. sindromes dismorfologicos * Diferenciar patrones caracteristicos
e Enfermedades neuromusculares de enfermedades neuromusculares
* Ej. atrofia muscular espinal  Afectacidn si/no SNC
* Otros errores congénitos del e RM cerebral

metabolismo.

* Ej. una enfermedad mitocondrial * Otras pruebas



Paralisis cerebral: cuando pensar NT

Retraso del desarrollo, hipotonia. Ej. Deficiencia sepiapterina reductasa

Retraso desarrollo e hipotonia con
alguno de los siguientes sintomas

* Crisis oculogiras
* Distonia y otros extrapiramidales

LCR y prueba
PCl atipica Posible NT L-dopa

e Fluctuacion diurna de sintomas

e Trastorno del sueno Genética

e Sintomas autondmicos

SRD. Friedman 2011



Trastornos del movimiento

* Tono muscular estatico

* Hipotonia generalizada, mas especifico si se acompana de aumento de
tono en extremidades. Mas apreciable en lactantes. Fluctuante.

* Distonia focal o generalizada, intermitente a veces, variable en
intensidad.

* Disquinesias
* Parquinsonismo, bradiquinesia. Muy poco frecuente en pediatria.
* Temblor. Especialmente si se acompana de otros sintomas sugestivos.

* Corea, coreoatetosis. Menos descritos pero también presentes cuando
las enfermedades progresan.

* Crisis oculogiras (TH, SR, AADC...)



Distonia/Parkinsonismo infantil, etiologia

* Vascular

* Infecciosa

* Toxicos

* Traumatismo
e Estructural

* Metabdlica
(Errores Congénitos del

Metabolismo) —

CONCLUSION: Es especifica pero no
exclusiva de las enfermedades de los
neurotransmisores

Aislada:
* Homocistinuria } En cribado RN
PKU
e GTPciclohidrolasa
PTP sintetasa No cribado

* Sepiapterina reductasa
e Tirosina hidroxilasa

Con afectacion de ganglios basales:
PDH, Wilson, CTX, Aciduria glutarica tipo |
Con atrofia bitemporal:

e Glutarical

Con paraparesia:
e GTP ciclohidrolasa

Con polineuropatia:
PDH, CTX, homocistinurias

Con signos psiquiatricos:
Homocistinurias, Wilson, PKU, PDH

Con episodios agudos:
Hiperglicinemia no cetdtica, PDH deficiencia etc




Sintomatologia fluctuante

* Especialmente apreciable en las horas diurnas
e Atencion a los cambios en sucesivas exploraciones o a cambios referidos por los padres

* Mejoria tras el descanso y empeoramiento a lo largo del dia
* Puede sugerir también otros ECM relacionados con metabolismo energético

* Puede ser poco apreciable en las primeras semanas/meses de vida
* Periodos vigilia/sueno mas cortos

e Puede ir desapareciendo con la edad. Referido en algunas enfermedades.
* No siempre esta presente en todos los pacientes con enfermedades NT

* Principal diagnostico diferencial:
e Sindromes miasténicos congénitos
* Otros: deficiencia GLUT1, problemas vasculares, psiquiatricos...



Crisis oculdgiras

* Forma de distonia focal:
» desviacion tonica conjugada de la mirada, lo mas frecuente

* Predominantemente hacia arriba, duracion minutos a horas
* Habitualmente acompanando a otras manifestaciones disténicas

e Son raras y, por tanto, guia para el diagnostico. Aunque NO son
patognomonicas.

* Etiologia:
* Encefalitis letargica, rarisima hoy (descripcion clasica). DD con historia
clinica+pruebas complementarias.
* Intoxicacion por farmacos, sobre todo antipsicoticos. Historia clinica.
 Lesiones ganglios de la base/tronco. Historia clinica+pruebas.
* Algunas enfermedades neurodegenerativas. Historia+pruebas.
* Enfermedad de los neurotransmisores.




Otras manifestaciones sugestivas de enf NT

* Trastorno de la marcha en un nifio, puede afectar a una sola extremidad
y puede ser pasajera al inicio. Puede simular paraparesia espastica, al
menos inicialmente.

* Signos bulbares (signos de distonia focal): dificultad para tragar,
hipersalivacion, babeo, disartria..., sin otra causa que lo justifique.

* Trastornos autondmicos: temperatura inestable, sudoracion excesiva,
congestion nasal, ptosis palpebral, hipotension ortostatica...

* Trastornos del sueno (por exceso o defecto)

* Trastornos conductuales/psiquiatricos: irritabilidad, depresién, disforia,
deficiente atencion...

e Gastrointestinales: diarrea, estrenimiento, reflujo GE...

* Endocrinos: hiperprolactinemia, hipoglucemia, deficiente crecimiento,
etc.




Manifestacion clinica Enfermedad NT

Encefalopatia precoz grave

Hipotonia+retraso psicomotor

Distonia

Parkinsonismo (rigidez, temblor, bradiquinesia)
Afectacion intelectual

Psiquiatricas

Crisis oculdgiras

Epilepsia

Trastornos endocrinos

Disfuncion autondmica

Cureso clinico no progresivo

NKH, THD, SRD, AADC, AR-GTPCH1, DHPRD, PNPO
SRD y las anteriores en sus formas menos graves
AD-GTPCH1, SRD, PTPSD, THD, AADC,
AD-GTPCH1, THD, AADC

SRD, AD-GTPCH1, PTPSD, THD, AADC

SRD, AD-GTPCH1, AADC, SSADH

SRD, THD, AADC

NKH, PTPSD, DHPRD, SSADH, PNPO

SRD,

THD, AADC, DBHD
SSADH, AADC



Resumen claves de sospecha clinica

* Antecedentes familiares, en algunos casos

* Periodo “libre” en un lactante o nino con paralisis cerebral atipica
* Movimientos anormales, parkinsonismo

* Variabilidad de la sintomatologia en un paciente

* Algunas formas focales de distonia

* Progresion sugestiva de enfermedad de NT

* Presencia de signos de disfuncion autondmica



e Cuadros clinicos sugestivos

Historia e Cuadros clinicos no especificos, causa desconocida
clinica

e Priorizar lo que tiene tratamiento
e Hacer prueba L-dopa, en algunos casos

e Estudio metabodlico sangre, orina y LCR + especifico NT en LCR
e Neuroimagen, RM cerebral
Pruebas . e sy oy




Detailed clinical history, examination, and videos
Neonatal encephalopathy, developmental delay,
o extrapyramidal tract features, pyramidal tract features,
Algo rlt mo d e autonomic features, neuropsychiatric symptoms
. Dystonia, tremor, and Parkinsonian features
Ku rian et a I . Diurnal variation i A 4
MRI brain scan and genetic, blood, urine, and - Consider cerebral palsy but m'i?ht_“EEd t'_:'
CSF neurometabolic investigations exclude other causes before this diagnosis
Diagnostic trial uf Universal PI'IE.I'I'EWbDr CSF neurotransmitters \J Neurometabolic disorders, NBIA,
The levodopa/Phe loading scregning / \; dystonia/parkinsonian syndromes
monoamine rin profile abnormal CSF pterin profile normal
neurotransmitt
. Phe level normal Phe level abnormal HVA abnormal HVA normal
er disorders: — — ] 1
di F
an expanaing L NED N MEC tNEQ
range of LBIO TBIO 1BIO LHVA o
. | 1 5-HIAA 1 5-HIAA
neurological = S ToMD
LHVA= LHVA LHVA 15-HIAA LHVA LHVA tL-dopa T THVA N HVA
syndromes. IS-HIAA| |45 HIAA| | U5-HIAA LFolate |  |15-HIAA N 5-HIAA LAADC N AADC NS-HIAA| |L5-HIAA
Lancet Neurol. il ! il I 1 Il I v il il
2011 AD GTPCH-D 5R-D AR GTPCH-D DHPR-D FTP5-D TH-D 20 AADC-D FLP-DE P-DE® OTDS DND
| | | | | | | | | |
GiH1 SPR GH1 QDPR FTS TH DO FNPD ALDH7AL SLCEA3
[ dinical signs and symptoms [ General nevrological and biochemical investigations and trial therapies for diagnosis [ Neurological diagnosis
[ Neonatal blood spot screening [ Metabolites, cofactors, and enzy mes [ Genes causing newrological disorders




Algoritmo publicado por
Brennenstuhl H. et al.

Inherited Disorders of
Neurotransmitters:
Classification

and Practical Approaches
for Diagnosis and
Treatment.
Neuropediatrics. 2019

Diagnostic evaluation
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Diagnosis
Chaperon-associated
- neurotransmitter
DMJAC12 diaceias
PCD
PTPS-D
OHPR-D
Biopterin
synthesis /
AR-GTPCH-D* mhh*ﬂ
AD-GTPCH-D
SR-D
DTDS
Monoaming
transportopathies
VKIATZ
TH-D
Primary
neurotransmitter
AADC-D disorders
MACAMADE-D
Monoamine
catabolism
DHED arwe




Respecto a LCR

* Hacer siempre también el estudio
basal (células, glucosa, proteinas,
lactato) simultaneo al estudio en
sangre (glucemia, aa, etc)

* Imprescindible para el diagndstico
de algunas enfermedades. Ej. tabla

* LCR aséptico no hemorragico,
protegido de la luz, congelar
inmediatamente (si puede ser a
-802C) hasta el envio congelado.

* Seguir las indicaciones del
Laboratorio al que vamos a enviar
las muestras para el estudio de NT

ENFERMEDAD

Enfermedades congénitas de  Alteracion de aminas
los NEUROTRANSMISORES bidogenas y pterinas
MONOAMINAS

Hiperglicemia NK Aumento glicina LCR/plasma

Deficiencia GLUT1 Hipoglucorraquia,
disminucidén relacién LCR/S

Sindrome Aicardi-Goutieres Linfocitosis, aumento a-

interferon
Leucodistrofias Aumento proteinas
Enfermedad mitocondrial Aumento lactato
Acidemia glutarica | Aumento glutarico

Met. GABA, folato, serina, etc.



Estudios genéticos
* UTILIDAD:

* Confirmar diagnostico

* Poder anticipatorio historia enfermedad y utilidad de las guias clinicas.
* Tratamiento especifico

* Asesoramiento genético familiar

* Puede facilitar la entrada en estudios investigacion

* TIPOS:

» Estudio de gen unico. Cuando la sospecha clinica y analitica sea especifica.

* Estudio de paneles dirigidos a grupos de enfermedades que tengan
manifestaciones similares. Ej. enfermedad de NT, distonia. etc.
* Mas facil y barato que el estudio gen a gen, si ese fuese el caso.
e Estudio de exoma o genoma completo, si lo anterior no fue diagndstico.
e Con diversas implementaciones y técnicas. Cada vez mas accesibles para el uso clinico.




Guia consenso para AADC, como ejemplo para

recomendaciones sobre el diagndstico
(Wasserberg et al. 2017)

* Recomendacion en cuanto a test diagnosticos para identificar
deficiencia de AADC. Hay tres claves:

1. En LCR. Niveles bajos de 5-HIAA, HVA y MHPG, aumento de 3-OMD, L-Dopa
and 5-HTP, y pterinas normales.

2. Presencia de variantes patogénicas en el gen DDC en homocigosis o
heterocigosis compuesta.

3. Disminucion de la actividad enzimatica de AADC en plasma.

* Para diagnosticar deficiencia AADC: al menos dos de los tres test
diagnosticos clave deberian ser positivos. Se deberia realizar analisis
genético.




