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Enfermedad de Tay-Sachs
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ifio de seis afios, hijo de padres sanos, no

consanguineos; hermana de nueve afios

sana; otra hermana fallecida a los siete

anos de edad con sindrome demencial,
coreoatetosis, paraparesia espastica y estado epilépti-
co; un hermano fallecié al mes de edad con sindrome
dismérfico, focomelia, malformacién anorrectal. Per-
sonales patolégicos: sin importancia. Perinatales:
Producto de la gesta 4; embarazo y parto fisiolégicos;
llanto espontdneo; madre e hijo egresan sanos. De-
sarrollo: bisilabos a los 18 meses; deambulé a los 15
meses, corrié a los tres afos; pedaleé a los tres afos;
control de esfinter anal a los cuatro afios.

Su padecimiento se inicié en agosto de 1991 con
inatencién, pérdida progresiva de la memoria y del
lenguaje hasta llegar a comunicarse tinicamente con
sonidos y gestos; mantenia interaccién afectiva con la
madre; su marcha se alteré progresivamente y perdi
otras habilidades adquiridas.

Exploracién fisica: peso 14.4 kg (p<3); talla 93.5
cm (p<3); perimetro cefdlico 50 cm (p<3); sin facies
caracteristica; tranquilo, inatento, con lenguaje incom-
prensible. Fondo de ojo normal; marcha con amplia
base de sustentacion; pie derecho en aduccién y ro-
tacién interna; hiperreflexia generalizada, Hoffman
(+), Babinski (+) izquierdo; contractura bilateral del
tendon de Aquiles; reflejos atavicos de bisqueda,
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chupeteo y palmomentoniano positivos; supraciliar
inconstante.

EVOLUCION

En septiembre de 1991 presentd irritabilidad y autoa-
gresion, distonia y atetosis en las extremidades; la
espasticidad y la hiperreflexia aumentaron progresiva-
mente. En noviembre de 1991, aparecié oftalmoplejia
externa bilateral. En junio de 1992 hubo pérdida total
dellenguaje y del control de esfinteres que alternaban
con episodios de retencion urinaria. Sélo podia mar-
char con ayuda. En septiembre de 1993 empez6 a tener
crisis convulsivas generalizadas recurrentes de dos
minutos de duracién; por este motivo se le hospitalizé
durante siete dias y se dio de alta con tratamiento a
base de difenhidantoina. Unos dias después presenté
nuevamente crisis convulsivas continuas de cuatro
horas de evolucién. Por tal motivo fue enviado al INP,
donde llegé tres horas después en paro cardiorrespi-
ratorio, con rigor mortis.

Examenes de Laboratorio
Puncién lumbar: agua de roca sin pelicula, proteinas
de 21.4; glucosa de 69; células 1.

Pruebas de funcion hepatica: DHL 537, FA 130, TGP
18, TGO 121.

Prueba glucosa piruvato con valores dentro de
limites normales.

Examenes de Gabinete
TAC: cerebral normal.

Neurofisiologia: Potenciales auditivos provocados
de tallo cerebral normales; potenciales somatosenso-
riales, potenciales visuales provocados con alteracién
grado 1, por prolongacién de latencias absolutas de los
componentes de retina a corteza bilateral; velocidades
de neuroconduccién normales.
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Figura 1. Evolucién del cuadro clinico

DISCUSION CLINICA

Para realizar un abordaje clinico apropiado es impor-
tante considerar que el paciente tuvo un padecimiento
crénico de caracter progresivo que se inici6 a los cuatro
aflos de vida y cuyo desarrollo psicomotor previo
era normal. Hubo antecedentes hedredofamiliares
de importancia como una hermana fallecida con un
padecimiento similar, lo que permite sospechar que
se trata de una enfermedad hereditaria de tipo auto-
sOmico recesivo.

Cuando se inicia el estudio de este tipo de pacientes
es importante responder las siguientes preguntas: ;El
retraso del desarrollo estd restringido a alguna area
especifica o es global? y por lo tanto ;Las manifesta-
ciones clinicas se relacionan a un retraso del desarrollo
o el paciente tiene regresiéon y pérdida de habilidades
ya adquiridas?

Cuando se afecta s6lo un drea del neurodesarrollo,
se deben buscar causas o lesiones locales y conside-
rar que las afecciones sistémicas son posibilidades
remotas; en cambio si la afeccién es progresiva e im-
plica alteracién de diferentes dreas dentro del sistema
nervioso central en forma simultdnea, sugiere la pre-
sencia de enfermedades degenerativas frecuentemente
hereditarias que pueden ser de origen metabdlico e
involucrar a micro o macromoléculas.

Los datos de exploracion fisica como el perimetro
cefélico acorde a la talla, ausencia de visceromegalias,
la facies tosca y el fondo de ojo normal, permiten des-
cartar en forma razonable una enfermedad de depésito
por macromoléculas.

La tomografia cerebral normal descarta la presen-
cia de lesiones destructivas, depésitos anormales de
minerales asi como de desmielinizacién severa.

Los estudios neurofisiologicos muestran alteracién
de la via visual e integridad de los nervios periféri-
Cos.

En base a los datos clinicos se establecieron los
siguientes diagnésticos sindromaticos:

1. Sindrome demencial, caracterizado por dete-
rioro o pérdida progresiva de habilidades motoras
y cognos " e 4 o)
deterioro del lenguaje y otras tormas de comunicacion;
deterioro progresivo de la atencién y de la memoria;
pérdida progresiva de la marcha y otras habilidades
motoras como la manipulacién de objetos cotidianos
y pérdida del control de esfinteres.

2. Sindrome piramidal, caracterizado por hemipa-
resia derecha, hiperreflexia generalizada y reflejos de
Hoffman y Babinski positivos.

3. Sindrome frontal, evidenciado por la presencia
de signos atavicos como bisqueda, chupeteo, reflejo
palmomentoniano y supraciliar (Meyerson) este tl-
timo en forma inconstante.

4. Sindrome extrapiramidal: Por presencia de
movimientos coreodisténicos de presentacién tardia
aunque de forma persistente y progresiva.

5. Sindrome convulsivo, que se inici6 en la 1iltima
etapa del padecimiento; no contamos con semiologia
para clasificar el tipo de crisis; sin embargo, las crisis
convulsivas se comportaron como un estado epiléptico
y fueron la causa directa del fallecimiento.

Como dato agregado, afeccién del tallo cerebral con
oftalmoplejia externa bilateral.

Parainiciar el abordaje de un paciente con sindrome
demencial debemos identificar los signos y sintomas
acompafantes para determinar si la afeccion involu-
cra primariamente a la sustancia blanca, a la gris 0 a
ambas en forma semejante y simulténea. Este sintoma
o sindrome “clave” orientard al clinico sobre el grupo
de enfidades patolégicas que deben investigarse.

En este paciente consideramos los siguientes
sindromes pivote: sindrome piramidal que traduce
alteracion principalmente de la sustancia blanca; el
sindrome extrapiramidal, el sindrome convulsivo y
la afasia progresiva se deben a la afeccién de la sus-
tancia gris; de tal manera que se trata de un paciente
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con sindrome demencial por afeccién simultdnea de
la sustancia gris y blanca.

También debe considerarse en el abordaje etiolégico
de los sindromes demenciales la edad de principio
que se dividen en los que se inician antes y después
de los dos afios.

Ante la sospecha diagnéstica es indispensable
realizar un estudio de imagen cerebral, idealmente
resonancia magnética. Cuando se carece de ella la to-
mografia cerebral simple y contrastada es una opcion
adecuada que puede ofrecer informacién valiosa. En
este paciente la tomograffa simple fue normal. Sus
sintomas se iniciaron después de los dos afios y por
lo tanto las posibilidades diagnésticas se agrupan en
las siguientes categorias:

1. Infecciosas, que incluyen la encefalopatia aso-
ciada a sindrome de inmunodeficiencia adquirida, la
sifilis congénita, la panencefalitis esclerosante subagu-
da por sarampion o rubéola.

2. Enfermedades demenciales con afeccién
principal de sustancia blanca, como la adrenoleuco-
distrofia, la enfermedad de Alexander, la enfermedad
de Canavan.

3. Enfermedades con alteracién principal de
sustancia gris, como la corea de Huntington, las
citopatias mitocondriales, entre las que se incluye
el “MERRF” epilepsia mioclénica con fibras rojas
rasgadas; la lipofuscinosis ceroide juvenil y tardia,
la enfermedad de Wilson y de Hallervorder Spatz,
entre otras.

4, Enfermedades de enzimas lisosomales, como
la enfermedad de Gaucher tipo III, la leucodistrofia
de Krabbe, las enfermedades por degradacién de gli-
coproteinas, la gangliosidosis GM2, la leucodistrofia
metacromadtica, la mucopolisacaridosis tipo Il y VII y
la enfermedad de Niemann tipo C.

Primer grupo. Las enfermedades infecciosas se
descartan, pues en este paciente se sospecha un enfer-
medad autosdmica recesiva y no hay antecedentes ni
elementos clinicos de un sindrome infeccioso.

Segundo grupo. Enfermedades con predominio
de afeccién de la sustancia blanca; comprende la
adrenoleucodistrofia, enfermedad recesiva ligada al
cromosoma X. Se caracteriza por demencia, amaurosis
temprana, paraparesia e insuficiencia suprarrenal. La
tomografia y la resonancia muestran lesiones desmie-

linizantes de predominio parieto-occipital. En este
caso se descarta porque hay una hermana afectada;
por datos clinicos inconsistentes y una tomografia
normal. Para confirmar este diagnéstico se requiere
la determinacién plasmatica de acidos grasos de
cadena larga.

La enfermedad de Alexander es una leucodistrofia
de presentacién esporadica. Los pacientes desarrollan
megalencefalia, espasticidad y crisis convulsivas; mue-
ren entre el segundo y tercer afio de vida. Se descarta
en este paciente por el patrén de herencia, el perimetro
cefalico normal, los datos de imagen y la sobrevida
mayor de cuatro afios de edad.

La enfermedad de Canavan es tipo autosémico
recesivo; se caracteriza por megalencefalia, atrofia
Optica progresiva que comienza en el primer afio de
vida. Los pacientes desarrollan un sindrome hipo-
tonico y paraparesia flacida que posteriormente se
torna espastica. Se descarta en el presente caso por el
perimetro cefalico normal, por la edad de inicio, por el
patron de espasticidad y por los estudios de imagen,
que como en las otras enfermedades de la sustancia
blanca, presentan desmielinizacién progresiva.

Tercer grupo: Enfermedades con afeccién pri-
mariamente de la sustancia gris como las citopatias
mitocondriales, enfermedades multisistémicas con
sintomas poco especificos y que en general cursan
con hiperlactatemia, con 50 a 100 veces el valor nor-
mal. Destacan en este grupo de edad la enfermedad
de Leigh, que tiene patrén autosémico recesivo y
con inicio de los sintomas entre tres y 12 meses, a
menudo después de una infeccién viral que causa lac-
toacidosis. Los pacientes tienen un cuadro recurrente
encefalopatico, cerebeloso y compromiso de nervios
periféricos y se acompana de deterioro progresivo de
las condiciones generales de los pacientes. Estos datos
no existian en este caso.

La corea de Huntington tiene un patrén autosémico
dominante. Se afectan los familiares adultos hasta
en 83% de los casos. Los signos predominantes son
la demencia, la coreoatetosis y la rigidez, datos no
compatibles con los del paciente en estudio.

Enfermedad de Wilson. Es otro ejemplo de sin-
drome demencial con sintomas extrapiramidales; sin
embargo, la manifestacion principal es de naturaleza
gastrohepitica con insuficiencia hepdtica. La sintoma-
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tologia neurolégica es escasa en los primeros afios de
la enfermedad; se descarta.

Elsindrome de Hallervorden Spatz es una entidad
autosdmica recesiva, con afeccién principalmente ex-
trapiramidal; se acompaiia de degeneracién macular
y afecta a nticleos grises de la base; no es causa de
sindrome convulsivo ni piramidal. Se excluye esta
posibilidad. (Figura 2 ).

Enf. Predominio
de Sustancia

Enf. Predominio
de Sustancia

ISOSOMALES
iangliosidosis GM1
iangliostdosis GM2
nfermedad de
rabbe

iemann Pick Tipo

ipofuscinosis

Figura 2. Exclusién de entidades nosologicas que expliquen el
caso.

Cuarto grupo, enfermedades lisosomales.

a) Gangliosidosis GM1: cursa con sindrome pira-
midal y sindrome convulsivo, pero la edad de inicio
es a los 18 meses. Tiene un fenotipo hurleriano; los
enfermos desarrollan retinopatia con mancha de color
rojo cereza. Tienen hipotonia, hepatoesplenomegalia;
no hay oftalmoparesia. La muerte ocurre entre los tres
y siete afios. Se descarta.

b) Enfermedad de Krabbe. Es autosémica recesiva;
la edad de inicio es entre dos y seis afios. Se caracteriza
por sindrome piramidal, pérdida de la visién y liquido
cefalorraquideo normal. El estudio de IRM muestra
desmielinizacion hemisférica difusa; no cursa con
sindrome convulsivo, extrapiramidal ni opftalmopa-
resia. Por lo anterior, se excluye de las posibilidades
diagnésticas.

¢) Enfermedad de Tay-Sachs Juvenil GM2. Es auto-
sémica recesiva; se inicia entre los dos y diez afios, con
sindrome extrapiramidal, alteraciones del lenguaje,
pérdida de la vision de manera inconstante, sindrome
convulsivo, autoagresion. Tiene curso fatal rdpido. El
patrén de electrofisiologia muestra denervacion. Estos
datos sugieren una buena posibilidad diagnéstica.

d) Niemann Pick tipo C. Es una enfermedad auto-
sdmica recesiva que se inicia entre tres y ocho afios. E1
desarrollo psicomotor es normal hasta que comienza
el padecimiento. Cursa con sindrome piramidal,
extrapiramidal, convulsivo, oftalmoparesia y liquido
cefalorraquideo con proteinorraquia. La mayoria de
los pacientes tiene hepatomegalia y cambios en el
fondo de ojo.

e) Lipofuscinosis juvenil temprana. Padecimiento
con herencia autosdmica recesiva. Se inicia entre los
cinco y los diez afos. Se caracteriza por sindrome
piramidal, extrapiramidal, epilepsia mioclénica
progresiva, afasia, pérdida de la memoria, atrofia 6p-
tica con alteracién severa de los potenciales visuales
provocados. Los pacientes no tienen oftalmoplejia
ni autoagresién y los estudios de imagen muestran
atrofia cortical progresiva y severa. Todos estos
datos permiten descartar este diagnéstico en forma
razonable.

Por la concordancia clinica con los estudios de
gabinete establecemos las siguientes enfermedades
como posibilidades diagndsticas: Enfermedad de
Tay-Sachs Juvenil GM2, Niemann Pick tipo C y mds
remotamente lipofuscinosis juvenil temprana. Los
examenes paraclinicos que ayudarian para esclarecer
el diagndstico se muestran en el cuadro 1.

DISCUSION ANATOMOPATOLOGICA

Se realiz6 la autopsia en un nifho sumamente adelga-
zado con hipotrofia visceral generalizada. El cerebro
estaba disminuido de peso (860 gramos vs 1242 para
la edad y 1179 para la talla), haba adelgazamiento
de las circunvoluciones y ensanchamiento de los
surcos. (Figura 3). Al corte coronal se encontraron
las circunvoluciones delgadas y habia dilatacién del
sistema ventricular (hidrocefalia ex vacuo) (Figura
4). La sustancia blanca estaba conservada y era de
consistencia firme.

En el estudio histolégico las neuronas del sistema
nervioso central y las células ganglionares periféri-
cas, presentaban aspecto distendido con aumento
de tamano, de contornos redondeados y citoplasma
reemplazado por material fibrilar que rechazaba el
nticleo a la periferia. (Figura 5). Este material también
se encuentra en las fibras de la sustancia blanca. El
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