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Sintomas psiquiatricos en EMH

» En ocasiones una EMH puede manifestarse con

Rasgos de TEA
Hiperactividad

Trastornos de conducta
Neurosis

Tirastorno disociativo
Confusion mental
Alucinaciones visuales
Psicosis franca, esquizofrenia



Sintomas psiquiatricos en EMH

» Tiener en mente esta posibilidad ya que el
diagnostico de una EMH - tto especifico >
ProNOostico

» Generalmente la EMH cursara con otroes sintomas
neurologicos
Retraso mental
Epilepsia
Trastorno del movimiento, incoordinacion, desequilibrio
Accidentes vasculares cerebrales, otros

» e incluso sistéemicos:
Hepatopatia
Oculares ...



Sintomas psiquiatricos en EMH

» A veces la presentacion puede ser psiguiatrica
antes de desarrollar otros sintomas;/ signos
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Enfermedades Metabolicas Hereditarias

Prototipo de enfermedades raras

Incidencia global: 1/800 recien nacidos Vivos

500 - 700 EMH (formas atipicas/variantes)

En primer mes de vida pueden debutar > 100 EMH
Antes del fin de la pubertad > 90 %

Presentacion:

Aguda versus insidiosa

Generalmente neurologica inespecifica (retraso desarrollo psicomotor,
epilepsia, alteraciones tono muscular, coordinacion, clinica tipo
intoxicacion, encefalitis-like)

Vomitos, fallo de medro, ocasional afectacion multisistémica



Enfermedades Metabolicas Hereditarias

» Elevada morbimortalidad
» Constituyen un para los sistemas sanitarios

» Gran n°® de enfermedades geneticas y alteraciones
bioguimicas

Individualmente raras
colectivamente nUmeresas
Importantes progresos en el diagnostico Y terapeuticos

» Dificil familiarizarse con estrategias diagnosticas y:
tratamientos especificos

> El del paciente puede depender de un
tratamiento rapido y: eficaz

Vital
Estado neurologico y mental
» Cribado neonatal (PKU / ampliado)



Enfermedades Metabolicas Hereditarias
Cribado neonatal. Criterios clasicos de

inclusion

» Enfermedad curse con dano mentally fisico graves o riesgo
vital en periodo heonatal

» No posibilidad de diagnostico clinico efective en periodo
neonatal

» Tratamiento eficaz y asequible

» |a instauracion precoz del tratamiento mejore el pronostico
clinico

» [ncidencia relativamente elevada

» Metodologia analitica rapida, fiable y de coste reducido

Criterios de la National Academy: of Sciences, 1970



Enfermedades Metabolicas Hereditarias
Herencia autosomico recesiva

B ;:Como se produce?

El diagrama le muestra como sucede:
B Gen normdl

A Defecto genético




Herencia ligada al sexo

J Q

Padre no Madre
afectado portadora

Y A X
XX XX XY XY

sana portadora sano enfermo




Enfermedades Metabolicas Hereditarias = Enzimopatias
% Actividad enzimatica — presentacion

» Neonatal
» [ actancia
» Edad escolar

» Formas tardias

Adolescente
Adulto

Aguda

metionina Aguda recurrente /
l Intermitente

L Cronica no progresiva
homocisteina 7/ . :
Cronica progresiva

¢Misma enfermedad?



Enfermedades Metabolicas Hereditarias
» 1. Enfermedades que dan lugar a intoxicacion
» 2. Enfermedades del metabolismo energéetico

» 3. Enfermedades que afectan a macromoleculas



Enfermedades Metabolicas Hereditarias

» 1. Enfermedades que dan
lugar a

Enfermedades metabolismo
intermediario

Intoxicacion aguda o
progresiva

Acumulacion de.un’
metabolito toxico proximall al
blogueo

» Catabolismo aa

» Acidurias organicas

» Ciclo urea

» Intolerancia azucares

» Intoxicacion por metales



Enfermedades Metabolicas Hereditarias

» 1. Enfermedades que dan lugar a
Presentacion neonatal, tardia o intermitente
Desencadenantes de descompensacion

Diagnostico
» Aminoacidos plasma
» Acidos organicos orina
» Amonio

Mayoria tratables (depurar toxico)

» Dietas especiales
» Metodos extracorporales
» Farmacos (carnitina, benzoato Na), vitaminas ...



Enfermedades Metabolicas Hereditarias

» 2. Enfermedades del

Metabolismo
iIntermediario

Produccion energia o
utilizacion

Cerebro, corazon,
musculo, higado



Enfermedades Metabolicas Hereditarias

» 3. Enfermedades que afectan a
Organelas celulares
Sintesis o catabolismo de moleculas complejas

Sintomas permanentes, progresivos, independientes de eventos
intercurrentes, sin relacion a ingesta alimentos

En ocasiones dismorfias, visceromegalias por acumulos de
materiales de deposito ¢QUE ES EL LISOSOMA?

Lisosoma

Mucopolisacaridosis
Oligosacaridosis
Niemann-Pick tipo C
» Peroxisomales
Adrenoleucodistrofia

El lisosoma es una organela celular que contiene en-
zimas capaces de lisar (hidrolizar, degradar o rom-
per) grandes moléculas.




DIAGNOSTICO) DIFERENCIAL DEL RPM / RM +- OTROS
SINTOMAS NEUROLOGICOS INESPECIFICOS
(EPILEPSIA, ALTERACIONES TONO,
COORDINACION ...)

» Retraso mental (3% poblacion): causas geneticas V.
adquiridas (s. alcoholico fietal)

Cariotipo (trisomia 21 ...), X fragil
Reordenamientos subtelomeéricos, arrays-CGH

» PCI (2-2,5/1000): agresion cerebral temprana
=

» Algunas curso lento o estable > dificil diferenciar
» Algunas tratamiento especifico > pronostico
» Posibilidad consejo gengetico

Deteccion portadores

Diaanostico prenatal



DIAGNOSTICO DIFERENCIAL DEL NINO CON
RETRASO PSI;OMOTOR/ ENFERMEDADES
METABOLICAS HEREDITARIAS
» No hay acuerdo internacionall sobre que pruebas
metabolicas deben hacerse en RPM! / RM inespecifico
> de anamnesis, exploracion y: ex. compl.

Antecedentes familiares enfermedad neurologica infantil,
especialmente si degenerativa o progresiva

Dismorfias

Afectacion otros sistemas (miocardiopatia, quistes
renales, cataratas, visceromegalias, etc.)

Perdida adquisiciones previas (deterioro)
Trastorno de los movimientos (distonia, temblor)
Ataxia

Anomalias oculomotoras (nistagmo, oftalmoplejia)



DIAGNOSTICO) DIFERENCIAL DEL NING CON
RETRASO/PSICOMOTOR' /" ENFERMEDADES
METABOLICAS HEREDITARIAS

de anamnesis, exploracion y: ex. compl.

Alteraciones SNC + SNP (polineuropatia, miopatia)

Alteraciones organos sensoriales (neuropatia optica,
retinopatia, hipeacusia neurosensorial)

Afectacion| crecimiento / desarrollo fisico
Progresion rapida de signos neurelogicos

Empeoramiento marcado en periodos de
catabolismo

La evaluacion no determina la etiologia del
problema



DIAGNOSTICO DIFERENCIAL PCI / EMH

» EMH aa HAR
» Prevalencia: 1 / 100.000 RN
» < 1 a: macrocefalia o normal o hipotonia-RM
» Crisis encefalopatica - infeccion
» Simula otros trastornos
» Forma atipica
» Pronostico
Crisis encefalopaticas (< 5 a)

Tratamiento dietetico precoz mejora el
PFONOSLICO
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SHORT REPORT

Classic and late-onset neurological disease in two siblings
with glutaryl-CoA dehydrogenase deficiency

E. Lépez-Laso - J. Garcia-Villoria - E. Martin -
P. Duque - A. Cano - A. Ribes
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Summary Late-onsct neurological discase has rarely
been reported in patients with glutaryl-CoA dehydro-
genase (GCDH) deficiency. We present two siblings
with GCDH deficiency. One of them presented with
the classic ncurological discase (patient 1). Routine
investigation of family members revealed that her
apparently unharmed 13-year-old sister was also
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affected (patient 2). Patient 2 started to have academic
difficulties in the months prior to our assessment. Her
clinical examination was normal, with the exception of
a cranial circumference of 57cm (slightly over the 98th
centile). A severe leukoencephalopathy was demon-
strated on MRI. Neuropsychological assessment
showed an IO within the normal-low range and a mild
impairment of memory and executive function. Previ-
ous reports on late-onset neurological disease in
GCDH deficiency have revealed that progressive
leukoencephalopathy develops over time. Following
the recently published guideline for the diagnosis and
management of GCDH deficiency, both patients are
receiving dietary treatment in combination with r-
carnitine supplementation. We emphasize the need to
scarch for chronic neurological changes of late-onset
type in apparently unaffected GCDH deficiency cases
diagnosed in routine family investigations.




Sintomas psiguiatricos sugerentes de EMH

» Estado confusional
» Alucinaciones visuales
» Catatonia

» Asociacion con sintomas organicos
(organomegalias, sintomas neurologicos, etc.)

» Deterioroe cognitivo
» Agravamiento del cuadro con el tratamiento



Manifestaciones psiguiatricas en EMH

» Confusion mental » Episodios de hiperamoniemia
» Trastorno disociativo Ciclo urea (hemizigotas OTC)
> Agresividad P.\CEIdUI‘IaS org_lanlcas.
» Ansiedad > Porilrla aguda |nterm|.tente >
~ tagues ag con ansiedad, depresion,
» Conductas extranas psicosis, alteracion estado mental
> Agitacién Antes, frecuente rasgos personalidad
» Alucinaciones NSONIeos)
: : _ Farmacos psicotropos pueden empeorar

» Conducta tipo esquizofirenia Determinacion| de porfobilindgeno en
» Psicosis aguda puerperal orina

» Coproporfiria hereditaria

» MTHFR

Psicosis
> Fabry

Mayor riesgo de depresion Y suicidio



Manifestaciones psiguiatricas en EMH

» Alteraciones de conducta » Adrenoleucodistrofia ligada a X

» Cambios de personalidady” Neurodegeneracion con
de caracter acumulo cerebral de hierro

» Corea de Huntington

» Ciclo de la urea

» Enfermedad de Wilson

» Enfermedad de Lesh-Nyhan

» EMH aminoacidos
Homocistinuria

» EMH acidos organicos
Ac 4-OH-butirica

» MPS y Oligosacaridosis
Sanfilippo y beta-mannosidosis

» Depresion
» Psicosis, esquizofrenia
» Demencia



Manifestaciones psiguiatricas y edad

v

PKU no tratada

» Rasgos autistas
Hiperamoniemia (ciclo urea)

generalmente asociados a .
otros sintomas o signos (+ L0 .
: : Tambien trastornos del sueno;y.
RPMi+ - epilepsia + - llantos excesivo
hipetonia) » Purinas/pirimidinas
» Homocistinuria

» Deficiencia creatina cerebral
(transportador)

» Aciduria 4-OH-butirica

: \ / Y 80% problemas conducta

(hiperactividad, ansiedad, TOC,

\4

Homocistinuria: enfermedad multisitémica

Homocisteina

/ \ W agresion, alteraciones sueno)




Manifestaciones psiguiatricas y edad

Mucopolisacaridosis tipo IIL (Sanfilippo): agitacion; rasges autistas,
regresion; cognitiva

Mannosidosis: retraso mental, episodios psicoticos, hiperactividad, confusion
Gangliosidoesis:
Episodios psicoticos, depresion, mania
Neurodegeneracion:
» Regresion mental
» Ataxia
S. de Rett:
Perdida de la actividad voluntaria de las manos
Perdida del lenguaje expresivo adquirido
Anomalias en la deambulacion

Estereotipias de manos, retorciendolas/estrujandolas, haciendo
palmas/golpeando, chupandoselas lavado de manos Y friccion

Anomalias del ritmo respiratorio en vigilia

Bruxismo en vigilia

Trastornos del ritmo del sueno

Crisis de risa 0 gritos inapropiados

Respuesta disminuida al dolor

Comunicacion ocular intensa (imantacion de la mirada)



Manifestaciones psiguiatricas y edad

» Ceroidolipefuscinesis juvenil

Deterioro intelectual, depresion, perdida de vision

» Alteraciones conductuales pueden preceder en anos ailas otras
manifestaciones

» Mitocondriales
» [ eucodistrofias de comienzo tardio
» Enfermedad de Lafora

» Psicosis, depresion, mania, alucinaciones auditivas, V.
deterioro neurologico rapido a demencia



Manifestaciones psiguiatricas y edad

» Ciclo urea, Niemann-Pick C, Huntington, Lafora
Psicosis, esquizofirenia, demencia

» Wilson
Cambios de personalidad, depresion, psicosis, deterioro cognitivo
10% se presentan coni solo sintomas psiquiatricos
20% presentan sintomas psiquiatricos
Mejoria con tratamiento guelante del cobre
» Al inicior puede precipitar crisis psiguiatricas agudas
» Homocistinuria (CBS)
Un tercio CI normal
Alteraciones psig 50%: personalidad, conducta, depresion, TOC

» Fenilcetonuria no tratada
Retraso mental, auto-agresiones
Pacientes que abandonan la dieta: agorafobia frecuente
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Abstract Segawa disease is a rare dystonia due to auto-
somal dominant guanosine triphosphate cyclohydrolase I
(adGTPCH) deficiency, affecting dopamine and serotonin
biosynthesis. Recently, the clinical phenotype was expan-
ded to include psychiatric manifestations, such as depres-
sion, anxiety, obsessive—compulsive disorder, and sleep
disturbances. Although cognitive and neuropsychiatric
symptoms may be attributable to dopamine deficiency in the
prefrontal cortex and frontostriatal circuitry, intelligence is
considered normal in Segawa disease. Our aim was to
investigate neuropsychiatric symptoms and intelligence
quotients (IQ) in a series of individuals with adGTPCH
deficiency. The assessment included a structured clinical
interview following the DSM-IV-TR’s guidelines, Beck’s
Depression Inventory, the State-Trait Anxiety Inventory,
the Maudsley Obsessive—Compulsive Questionnaire, the

Barratt Impulsiveness Scale-11 (BIS-11), the Oviedo Sleep
Questionnaire, the Pittsburgh Sleep Quality Index, and the
Wechsler Adult Intelligence Scale-Third Edition. Equiva-
lent tests were applied to pediatric patients as appropriate
for their age group. Fourteen patients with adGTPCH
deficiency were evaluated (seven adult and seven pediatric
patients). Depression, anxiety, and obsessive—compulsive
symptoms were not more common than expected in the
general population. However, the seven adults showed
impulsivity in the BIS-11; nine individuals had an IQ in the
range of borderline intellectual functioning to mild mental
retardation, and sleep disturbances were found in four
individuals. We found no differences between these results
and the motor impairment. In conclusion, our findings
would suggest that cognitive impairment, and impulsivity in
adults, may be associated with Segawa disease.




Conclusiones

Considerar la' posibilidad de una EMH como origen de
determinados sintomas conductuales Yy psiquiatricos, especialmente
Si asocian:

Deterioro cognitivo / neurologico
Afectacion sistémica
Antecedentes familiares

Rara vez una EMHIeriginara sintomas conductuales'y: psiquiatricos
aislados Yy estables (no progresivos)

El diagnostico de algunas EMH puede permitir un tratamiento
especifico que mejore el pronostico

Son enfermedades genéticas con riesgo de recurrencia intrafamiliar

Buscar sintomas Yy signos sugerentes
Ante la sospecha considerar un cribado metabolico



Cribadoe metabolico

» Plasma / suero » Orina
Amonio Acidos 0rganicos
|.actato Mucopolisacaridos
Aminoacidos Oligosacaridos
Homocisteina Cobre en orina de 24h
Acidos grasoes de cadena muy Porfobilinogeno
larga
Cobre

Ceruloplasmina

» Rendimiento muy SUperior
en situaciones de
descompensacion



Conclusiones

» Necesidad de colaboracion entre
especialistas

Psiquiatria

Psicologia

Enfermedades metabolicas hereditarias
Neurologia

Neuropediatria
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