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SINAPTOGENESISY SINAPSIS
QUIMICAS

Control Con deficiencia de agrina

Dia 15

Dia 16

Fig. 3: Modelo estereoscdpico simplificado de una sinapsis quimica.

=Neuronas, cuerpos celulares con dendritas y H =Moléculas de transmisor libres y unidas al
axones receptor
= Fibras mielinicas, vainas de Schwann y nudos de | = Zona subsindptica de la célula postsindptica
Ranvier Cuerpo celular postsinaptico
= Terminacidn nerviosa presindptica 'arte del aparato de Golgi
= Mitocondrias fcula
E = Anillo ¥ cola axonal de los neurolilamentos : dilataciones de las membranas sindpticas no han
F =Vesicula llena de substancia transmisora sido representadas porque se ignora todavia su es-
G = Espacio sinaptico tructura espacial.

Dia 18




AREAS MIELINIZADAS

Formacion de circuitos neuronales




Plasticidad

A Especificidad B Asociatividad

Via 1: Via 1: )
Activa Estimulacion fuerte -

Sinapsis
reforzada

Via 2:

Estimulacién débil

Activacion epiléptica




POTENCIALES DE ACCION

periodo SO'P"C'BF potencial de reposo periodo potencial potencial de reposo
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Canalopatias. Sindromes Epilépticos




ACTIVIDAD NEURONAL

Medio Balanceado
Electrolitos
Agua
Aminoacidos
Neurotransmisores
Sustratos metabolicos
Flujo Sanguineo
Temperatura
Ph
Osmolaridad




CARACTERISTICAS

“*Manifestaciones precoces inespecificas

“*Periodo asintomatico horas?, dias?

“*Deterioro agudo

“*El retraso en la sospecha lleva al muerte o al dafo neurologico
irreversible

“*Hidrops, hepato-esplenomegalia, dismorfismo, historia familiar,
consanguinidad

“Olor

“*Neonato con enfermedad progresiva inexplicable

“*Embarazo y parto normal




CUADRO CLIiNICO COMPATIBLE
(Vomitos, letargia, convulsiones, hipotonia, irritabilidad,
rechazo a la alimentacion, retardo mental, coma, etc.)

e Gases arteriales
e Relacidén lactato/piruvato Amonio Sérico Glicemia
e Parcial de orina (Cuerpos Cetdnicos)

Acidosis Metabdlica? Hiperamonémia. Si / No? Hipoglicémia Si / No?

Alcalosis + hiperamonémia Cromatografia de Aminoacidos en orina y/o sangre (prueba cualitativa)
Determinacién de acidos Cuantificacion de aminoacidos en sangre
organicos de cadena corta
Aminoacidopatia
Error en el Ciclo de la Urea Acidémia Organica
Medicién de actividad enzimatica

Examenes NO incluidos en el POS - Examenes incluidos en el POS

Medicion de
citrulina,ac orotico

arginina




EPILEPSIA
MOVIMIENTOS
ANORMALES

©_ NEURODE!
IPOTONIA




Sospecha de EIM basados en los sintomas clinicos

Alteracion Metabolica Posible defecto

Intoxicacion aguda Acumulacion de Aminoacidopatias
intervalos libres de SX. metabolitos toxicos Enf. Ciclo de la Urea
Relacion con ingesta Amonio ,fenilalanina Acidemias organicas
e intercurrencias Galactosemia
Encefalopatia, Epilepsia

Hipotonia generalizada; Defecto en la produccion  Def. B-oxidacion de acidos
Miopatia; cardiomiopatia; o utilizacion de energia grasos

hipoglucemia; Glucogenosis
Acidosis lactica Def. cadena respiratoria

P Ll S, | Ll ! | | LI 4 E F. | [ |
Independientes de Ingesta Moleculas complejas Enf. Peroxisomales
e intercurrencias

DISMORFIAS Lisosomales,
Mitocondriales,
Peroxisomales




EIM con sintomas tipo déficit
Energético de tipo neurolodgico

Defectos de |la cadena respiratoria y ADN mitocondrial
Defectos del complejo piruvato deshidrogenasa

Déficit de piruvato carboxilasa

Déficit de fumarasa

Déficit de HP60o

Defecto en VADC (canal anion voltaje-dependiente)
Defectos de la B-oxidacion mitocondrial de los acidos grasos
Defectos de la cetogénesis

Déficit guanidoacetato metiltransferasa

Déficit de proteina transportadora de glucosa (GLUT2)



EIM CON CRISIS EPILEPTICAS

Defectos en la sintesis de biopterinas
L-aromatico decarboxilasa
Tirosina hidroxilasa

Decarboxilasa acido glutamico (convulsiones ®

sensibles a la piridoxina)

GABA transaminasa

Succinico semialdehido deshidrogenasa
Hiperglicinemia no cetdsica

Defectos de la cadena respiratoria y ADN
mitocondrial

Complejo PDH

Piruvato carboxilasa
multiple de carboxilasas
Proteina trifuncional

Déficit de molibdeno
Adenilosuccinasa
Dihidropirimidina deshidrogenasa

ECM de la biogénesis del peroxisoma
Defectos de la B-oxidacion peroxisomal

Defectos del metabolismo de aminoacidos
ramificados

Aciduria glutarica tipo |

Aciduria 3-metilglutaconica

3-OH-3-metil glutaril CoA liasa

Déficit de serina

A pirrolina 5 carboxilasa sintetasa

Tirosinemia tipo lll

Crisis en relacion con hipoglucemia

Defectos de la B-oxidacion y ciclo de la carnitina



EIM CON CRISIS EPILEPTICAS

Defectos de |la cadena respiratoria y/o ADN mitocondrial
Defectos de la neoglucogénesis

Glucogenosis

Galactosemia

Fructosemia

S. de hiperamoniemia hipoglucemia

Déficit de proteina transportadora de glucosa (GLUT2)
Otras

Convulsiones neonatales folinico sensibles

Déficit de sulfito oxidasa

Enfermedad de Menkes

Enfermedad de Krabbe

Guanidoacetato metiltransferasa



Sde. Zellweger disgenesia cerebral
Alteracion mielina

Adrenoleucodistrofia Neonatal
Alteracion mielinica disgenesia

Refsum infantil . Alteracion de mielina

B-oxidacion + Alteracion mielina

Cadena respiratoria mitocondrial
:Atrofia cerebral,
hipoplasia cerebelosa,
lesiones quisticas,
sindrome de Leigh

Piruvato deshidrogenasa
Disgenesia, Atrofia cerebral,
hipoplasia de tronco,

Piruvato carboxilasa Disgenesia
Lesiones quisticas

Fumarasa Disgenesia cerebral

EIM

HALLAZGOS NEUROPATOLOGICOS EN

Menkes

Disgenesia Macrocefalia,
alteraciones vasculares

Aciduria glutarica tipo I:

Macrocefalia, hipoplasia Iobulos
temporales

nucleos grisis
Aciduria glutarica tipo I
Agenesia vermis cerebeloso
Nucleos basales mielina

Aciduria 20H glutarica
Atrofia cerebelosa,
nucleos grises, mielina

Hiperglicinemia No cetosica:
T de migracion displasia

Deficiencia de molibdeno:Lesiones
quisticas

Rev Neurol 2000: 31(7)



Riesgos perinatales

Lactante de 36

sem

Pretermino
36 sem

Hipoglicemia
Disminucion en
las
concentraciones
de ADNy
proteinas
sinapticas

Volpe 2001




Neuroimagenes en MPS II




MPS II
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HIPOTONIA




FISIOPATOLOGIA

CENTRAL PERIFERICO

Nervios

motores

" Nicleo

" Barcolema

Miofibrillas







HIPOTONIA ORIGEN CENTRAL

( )

Dismorfismo

& J
( )

Movimiento a traves de reflejos

posturales

-~
O

ROT normales o exaltados

& J
( )

Otras Malformaciones

& J

4 )
Otras alteraciones encefalicas

. J

4 \
Postura en tijeras

a N

Punos cerrados

& J




HIPOTONIA NEUROMUSCULAR

e

Caidas frecuentes

\,
7

Cansancio Facil

Nervios \

motores

Desarrollo Motor lento

\,

rIncapacidad Especifica

G

e Levantar brazos

e Levantarse del Suelo
# * Prehension manual

" Niceo e Gowers

[Marcha Anormal

Sarcolema

_ * Puntas
.l.‘..i'\-‘llorlt:rillas e Talones




ESTRATEGIAS DIAGNOSTICAS

3 @

UNIDAD
MOTORA

-




DISTROFIA MIOTONICA
POMPE




ENFERMEDAD LISOSOMAL
ENFERMEDAD MITOCONDRIAL




ENFERMEDAD LISOSOMAL
ENFERMEDAD MITOCONDRIAL




DIAGRAMA DE LA LESION

Polio, ELA
Werning Hofman

Neuropatias

Guillain Barre

S. Miastenicos

Miopatias, Distrofias




Encefalo-miopatias Mitocondriales

= Ataxia

= Apnea central
= Hipotonia

= Neuropatia

. . (]
= Epilepsia \ T
= Fibras rojas rasgadas D e L

1)

= Alteracion
lactato/piruvato
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Krabbe
Lisosomales
Leucodistrofias

EUROPATIAS

Neuroconducciones

Potenciales IOPATIAS
Electromiografia

CPK

Ataxia
Biotina Vit E
Gangliosidosis
Niemann Pig

Mitocondriales



Hiperamonemia

= Aumento de exitotoxicidad del glutamato

= Enlos astrocitos el amonio se convierte en
glutamina

= Se producen factor de necrosis tumoral e
interleukinas

» Hiperexitabilidad, edema cerebral
= Disminucion de la sintesis de ATP cerebral

= Deficit cognitivo y motor




Lesion Mediada por Glutamato

~ Célula glial

Terminacién |
presindptica

Glutaminasa

_ Glutamato l

- $ 5
@ | NH3—CH—CH,—CH,—C00~

"Receptor de glutamato

Célula postsindptica




ETM de los neurotransmisores

= Sesintetizan en la
neurona

= Liberacion
oresinaptica, accion
postsinaptica

= Metabolismo sinaptico
Efecto.




Neurotransmisores

= Aminas biogenas: Catecolaminas, serotonina
= Acetilcolina

= Aminoacidos: GABA, glutamato, aspartato,
Glicina, serina

= Purinas. AMP, ADP, ATP
= Neuropeptidos




Catecolaminas

= Serotonina, triptéfano  ® Memoria, humor,
apetito, sueno
termorregulacion,
dolor

» dopamina, tirosina

= adrenaling,

noradrenalina o ,
B Y = Hipoxia, anomalias del

metabolismo de
folatos Lesh Nyhan,
ciclode la urea, Rett
Menkes, Fenilcetonuria

mmmmm
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DOPAMINA

= Hipomimia

= Hipocinesia

= Hipersalivacion
= Miosis

= (risis oculogiras

SEROTONINA

= Anomalias de sueno,
temperatura



Tetrahidrobiopterina
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Aminoacidos

* Gaba: NT inhibitorio = Glicina: NT exitatorio
= Sintesis a partir del in Utero
acido glutamico * |nhibitorio
* Encefalopatia = Deficiencia de
epileptica niridoxina

= Alteracion en
metabolismo de lisina



Metabolismo de GABA

Neurone
cahaergique

Addhds
- IR .
SNSRI
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Receptores de membrana

Sitio de union de glicina {aqul
actuan tambien D-serina,
D-cicloserina y glutamato)

Magnes:o




Manifestaciones clinicas

EIM de Neurotransmisores

= Encefalopatia
= Epilepsia
The NMDA Receptor u Hipotonl'a

= Movimientos
anormales

= Retraso mental
= T de conducta

Agonists Maodulatars Antagonists  Channel Blockers - ’
BET™ o umne @ sawd @ = Disautonomias:
Coagonist bt :‘RZZ‘?:S[?B] ‘I‘u‘lemarrtine . . .
A Efprodl
- . Hipoglicemia,
MR'lm.ﬂ.Herrﬁti‘;e splicing @ Glycosylation sites Phosphonyation sites . . 7
nipotension
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Hallazgos neuropatologicos en eim

Aciduria 3 OH + + Microcefalia,

= jsobutirica hipoplasia cerebelosa

= calcificaciones

= 3 0OH ButirilCoA +

= deacilasa

= 3 Fosfoglicerato + Hipomielinizacion,

= Deshidrogenasa hipoplasia

= frontotemporal

=  Smith-Lemli-Opitz + Hipoplasia frontal,
= microcefalia,

= hipoplasia cerebelo

= Deficiencias + Hipoplasia

= congeénitas pontocerebelosa,

= delaglicosilacion atrofia cerebral

= Adenilosuccinato Hipoplasia cerebelosa,
= |iasa agenesia vermis

= cerebeloso
e



Hipoplasia/ Alteraciones

agenesia migracion/ Otras anomalias
cuerpo calloso displasia

Sde. Zellweger + + Alteracion mielina
Adrenoleucodistrofia + Alteracion mielina
neonatal

Refsum infantil +

B-oxidacion + Alteracion mielina
peroxisomal

Cadena respiratoria + + Atrofia cerebral,
mitocondrial hipoplasia cerebelosa,
lesiones quisticas,

sindrome de Leigh

Piruvato + + Atrofia cerebral,
deshidrogenasa hipoplasia de tronco,
sindrome de Leigh

Piruvato carboxilasa + Lesiones quisticas
Fumarasa + +



Sospecha de EIM basados en los sintomas clinicos

Intoxicacion aguda
intervalos libres de Sx.
Relacidn con ingesta

e intercurrencias

Hipotonia generalizada;
Miopatia; cardiomiopatia;
hipoglucemia;

Acidosis lactica

Progresivos
Independientes de Ingesta

e intercurrencias

DISMORFIAS

Alteracion Metabdlica

Acumulacion de
metabolitos toxicos

Defecto en la produciién o
utilizacidn de energia

Sintesis y/o degradacion
Moléculas complejas

Posible defecto

Aminoacidopatias
Enf. Ciclo de la Urea
Acidemias organicas
Galactosemia

Def. B-oxidaciéon de acidos
grasos

Glucogendsis

Def. cadena respiratoria

Enf. Lisosomales
Enf. Peroxisomales




Tabla Il. ECM que presentan crisis convulsivas.
Defectos del metabolismo de los neurotransmisores
Defectos en la sintesis de biopterinas

L-aromatico decarboxilasa

Tirosina hidroxilasa

Decarboxilasa acido glutamico (convulsiones sensibles a la piridoxina)
GABA transaminasa

Succinico semialdehido deshidrogenasa
Hiperglicinemia no cetosica

Enfermedades mitocondriales

Defectos de la cadena respiratoria y ADN mitocondrial
Complejo PDH

Piruvato carboxilasa

multiple de carboxilasas

Proteina trifuncional

Fumarasa

Purinas y pirimidinas

Déficit de molibdeno

Adenilosuccinasa

Dihidropirimidina deshidrogenasa

Enfermedades peroxisomales

ECMdela biogénesis del Eeroxisoma



]

Acidosis
0/+ +++
Cetosis +/ Cetosis ++
Cetoacidosis +++ Deshidratacion
Leucinosis +++ Lactico (+)
DPNH +++
NH2 +/
Leucinosis +/- Acid. Propidnica

Acid. Isovalérica

Afectacion neurologica tipo intoxicacion

!

Sin Acidosis o
Alcalosis

!

Hiperamonemia +++
Insuf. Hepatica
Coma, convulsiones
Lactico (+)

|

Ciclo de la Urea
Sindrome HHH
Acid. Glutarica Tipo |l



NEURODESARROLLO Y EIM

PERIODO PRENATAL .,

ESPACIO TEMPORAL

PERIODO POSTNATAL




NEURODESARROLLO Y EIM

Instrucciones genéticas,
Interacciones celulares

Formacion de circuitos

PERIODO PRE

ESPACIO TEMPORAL

PERIODO POSTNATAL




NEURODESARROLLO Y EIM

Fecundacion
Nacimiento

PERIODO PRENATAL - ;2 Noxas

ESPACIO TEMPORAL

#ERIODO POSTNATAL




NEURODESARROLLO Y EIM

PERIODO PRENATAL

ESPACIO TEMPORAL

Orientacion,
organizacion,
integracion
Sindromes
pNeptics

RIODO POSTNATAL




NODULO DE RANVIER

Alteracion Mielinica
Neurotransmisores
Electrolitos
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