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RESUMEN

La enfermedad de Tay-Sachs es un trastorno neurodegenerativo progresivo de
herencia autosdmica recesiva. Se debe a la deficiencia de la enzima B-hexosaminidasa
A, que provoca una acumulacién de ganglidsidos GMz en los lisosomas. Se incluye
dentro de las esfingolipidosis. De las esfingolipidosis que presentan mancha rojo
cereza en la macula, la enfermedad de Tay-Sachs es la Unica en la que no se
evidencia hepatoesplenomegalia. La variante mas frecuente se inicia en la lactancia.
Se presenta un lactante del sexo masculino al que se le realizé el diagndstico de esta
entidad a los 8 meses de edad. A partir de los 4 meses comenz6 a presentar una
reaccion de sobresalto. A los 6 meses comenzo a perder habilidades previamente
adquiridas y crisis epilépticas miocldnicas. Se constatd una disminucién de la actividad
especifica de la enzima hexosaminidasa A en leucocitos.

Palabras clave: enfermedad de Tay-Sachs, enfermedad neurodegenerativa,
enfermedad de almacenamiento lisosomal, esfingolipidosis, gangliosidosis GM2,
mancha rojo cereza.

ABSTRACT

Tay-Sachs disease is a progressive autosomal recessive inherited neurodegenerative
disorder caused by Beta-hexosaminidase A enzyme deficiency that in turn provokes
GM2 ganglioside accumulation in the lysosomes. It is included in the sphyngolipidoses
classification. Among the sphyngolipidoses that present with cherry-red spot in the
macula, Tay-Sachs disease is the only one that does not show hepatosplenomegaly.
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The most frequent variant begins at the breast-feeding phase. This report presented a
male nursling who was diagnosed with Tay-Sachs disease at the age of 8 months. At
4 months of age, he had begun getting some fright reactions. At 6 months-old, he
began losing his previously acquired skills and suffering myoclonic seizures. The cause
was the reduced specific activity of the hexosaminidase A enzyme in leukocytes.

Keywords: Tay-Sachs disease, neurodegenerative disease, lysosomal storage
disease, sphyngolipidosis, GM2 gangliosidosis, cherry-red spot.

INTRODUCCION

Los ganglidsidos son glicoesfingolipidos que son constituyentes normales de las
neuronas y membranas sinapticas. Las anormalidades en el catabolismo de los
gangliosidos resultan en la acumulacién de estos en la célula. Los defectos en la
degradacion pueden clasificarse en 2 grupos: las gangliosidosis GM: y gangliosidosis
GM.!

Las gangliosidosis GM2 son un grupo heterogéneo de trastornos hereditarios que
consisten en varios subtipos:

- Enfermedad de Tay-Sachs.
- Enfermedad de Sandhoff.
- Gangliosidosis GM: juvenil.

- Gangliosidosis GM: del adulto.

La enfermedad de Tay-Sachs es un trastorno neurodegenerativo progresivo,
autosomico recesivo. Se debe a la deficiencia de la enzima lisosomal B-
hexosaminidasa A, que provoca la acumulacion de gangliésidos GM: en los
lisosomas.?3 Debido a ello esta entidad se considera una enfermedad de
almacenamiento lisosomal. Ocurren mutaciones en el gen de la hexosaminidasa A,
que esta localizado en el cromosoma 15g23-q24.!

La variante mas frecuente se inicia en la lactancia. Ocurre una pérdida progresiva de
la funcién neurolégica, y por lo general, es fatal a la edad de 4 o 5 afios.? Las
mutaciones genéticas que causan la enfermedad son mas frecuentes en las personas
que tienen herencia judia asquenazi, que en las que presentan otros antecedentes.!

En un estudio® realizado en Cuba se constatd que la incidencia de esta enfermedad es
de 0,38 x 100 000 habitantes, y la frecuencia estimada de portadores es de 1/415.

Los pacientes pueden presentar pérdida de la vision,>® distonia y crisis epilépticas.”

El objetivo de este trabajo es presentar un paciente con el diagnédstico de esta
enfermedad.
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Lactante de 8 meses de edad, del sexo masculino, cuya mama refiere que a partir de
los 4 meses de edad comenzd a presentar episodios de sobresaltos ante los ruidos. A
la edad de 6 meses comenzd a perder habilidades previamente adquiridas, como asir
los objetos con las manos y llevarlos a la boca, seguimiento visual inconstante, y en
el momento de la consulta ya no se mantenia sentado. Refiere la mama, ademas, que
el nifio comenzod a presentar movimientos de los 2 miembros superiores, como si
fuera una sacudida, de presentacidén espontdnea, todos los dias. Se decide su ingreso
en el Servicio de Neuropediatria.

- Embarazo normal. Parto eutécico, a término, a las 39,2 semanas. Apgar 9/9.
- Antecedentes patoldgicos personales: ninguno.
- Neurodesarrollo: normal hasta la edad de 6 meses.

- Antecedentes patoldgicos familiares: bisabuela materna padece de hipertensién arterial.

Examen fisico:
- Perimetro cefalico: 46 cm (75-90 percentil).
- Talla: 73 cm; peso: 10 kg; valoracion nutricional: 25-50 percentil.

- Seguimiento visual: inconstante. Se fija en los juguetes por momentos, pero no
siempre lo hace.

- Hipotonia de cuello y tronco.

- Aumento del tono muscular en los 4 miembros.

- Hiperreflexia osteotendinosa generalizada.

- Clonus en ambos pies, mas marcado en el izquierdo.
- No se constatd hepatoesplenomegalia.

- Fondo de ojo: papila normal en ambos ojos. Palidez marcada de toda la macula en
ambos 0jos, con zona foveal rosada intensa. Se observa mancha rojo cereza en ambas
maculas.

Exdmenes complementarios:

- Electroencefalograma (EEG): de suefio espontaneo. Se constatan ondas lentas
polimorfas generalizadas, de presentacion fluctuante.

- Potenciales evocados visuales: normal.
- Potenciales evocados auditivos: normal.

- Tomografia axial computarizada de craneo (TAC): normal.

531
http://scielo.sld.cu



Revista Cubana de Pediatria. 2014;86(4):529-534

- Estudio enzimatico lisosomal en leucocitos (determinacién de la actividad de la
enzima hexosaminidasa A) (cuadro).

Cuadro. Determinacion de la actividad
de la enzima hexosaminidasa A

Mmol/h/mg % con respecto
proteina a 37° al control respectivo
Paciente 91,4 26,6
Padre 169 54,0
Madre 1999 63,8
Tia materna | 338 105
Control 319.,5 -

Se constatd disminucion de la actividad de la enzima hexosaminidasa A en el
paciente, y en ambos padres, al comparar los resultados con el sujeto control.

Se inicié tratamiento con clonazepam a la dosis de 0,04 mg/kg/dia, y después se
aumentd a 0,07 mg/kg/dia, y cesaron las crisis epilépticas miocldnicas.

A la edad de 17 meses reaparecen las crisis mioclonicas, y se le repite EEG de suefio
espontaneo en etapa 2. Se observan descargas de punta-onda y polipunta-onda
generalizadas a la frecuencia de 2 Hz (Fig.). Se aumenta dosis de clonazepam a

0,1 mg/kg/dia.

02-Td

T4-F4

Fig. Cuatro dias antes de la realizacidn del electroencefalograma (EEG) reaparecieron
las crisis epilépticas miocldnicas, Se observan descargas de punta-onda v polipunta-onda
generalizadas a la frecuencia de 2 Hz, velocidad: 15 mm= 1 s, amplitud: S mm= 50 pe.

A la edad de 2 afos y 4 meses reingresa el paciente por presentar dificultades para la
alimentacién por trastornos de la deglucién, y se le realiza gastrostomia.
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Se observa una circunferencia cefalica de 52 cm (mas del 97 percentil). No se
constata seguimiento visual y ha aumentado la espasticidad en los 4 miembros. No ha
tenido mas crisis mioclénicas, pero mantiene respuesta de sobresalto ante los ruidos.

A la edad de 3 afios ingresa en la Unidad de Cuidados Intensivos con el diagndstico de
neumonia en Iébulo inferior del pulmén derecho, y una sepsis grave que motivé
ventilacion mecanica y la realizacion de traqueostomia. El nifio egresé del hospital

18 dias después, pero fallecié 1 afio después de su egreso.

DISCUSION

En un estudio’ realizado en pacientes con la enfermedad de Tay-Sachs en el afio
2011, no se observaron diferencias de sexo. La edad media de inicio de los signos
mas precoces fue de 5,0+3,3 meses, y las manifestaciones clinicas iniciales mas
frecuentes fueron regresion del neurodesarrollo (83 %), reaccién de sobresalto al
ruido (65 %) e hipotonia (60 %), lo que coincide con las manifestaciones clinicas
iniciales del paciente que se presenta.

Se ha referido en esta entidad como una manifestacién clinica importante y precoz la
pérdida de la vision, presente también en nuestro paciente.!>7

Es necesaria la realizacion del fondo de ojo en estos nifios para detectar la mancha rojo
cereza en la macula en un estadio precoz de la enfermedad, signo que esta presente en
casi todos los pacientes,! y que se debe a la acumulacion de gangliésidos GM: en las
células ganglionares de la retina, lo que provoca engrosamiento y pérdida de la
transparencia del polo posterior de la retina. La ausencia de las células ganglionares en
la macula da lugar a la mancha roja cereza. Cuando las células ganglionares mueren,
esa mancha se va atenuando, y posteriormente se evidencia atrofia dptica.®

En esta enfermedad se presentan crisis epilépticas,!”° entre las que se encuentran
los espasmos infantiles y las mioclonias.® Estas Ultimas se observaron en el nifio que
se presenta. La macrocefalia se hace evidente alrededor del afio de edad.?

En la etapa inicial el EEG pudiera ser normal, pero a medida que el cuadro clinico
progresa, aparecen ondas delta difusas de gran amplitud, y ondas de aspecto
puntiagudo y punta-onda. También se observan trazados multifocales, bilaterales y
sincronicos. En los lactantes que presentan espasmos infantiles, puede observarse el
patrén de hipsarritmia.®

En el lactante que se presenta se realizé el diagndstico por las manifestaciones
clinicas que se observaron, y por la determinacion de la actividad especifica de la
enzima hexosaminidasa A en leucocitos. Se constatd disminucién de la actividad de
esa enzima en el paciente, y en ambos padres, al comparar los resultados con los
obtenidos en el sujeto control. El control era un sujeto normal, sin antecedentes de
enfermedad metabdlica, con edad similar a la del paciente, y cuya muestra se
procesd, previo consentimiento informado de la familia, en las mismas condiciones
que las muestras del paciente.

En la enfermedad de Tay-Sachs no existe un tratamiento para detener la progresion
de la enfermedad. Se ha comunicado’ que en 3 pacientes se realiz el transplante de
células madres hematopoyéticas, sin beneficio alguno para los pacientes. La muerte
se asocia con frecuencia con broncoaspiracién o bronconeumonia.?
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Como conclusion se debe enfatizar que la enfermedad de Tay-Sachs debe
sospecharse en un lactante normal que comienza a presentar regresién en el
neurodesarrollo, pérdida de la visién y se constata mancha rojo cereza en la macula
en ausencia de hepatoesplenomegalia. Existen varias esfingolipidosis en las que se
constata mancha rojo cereza en la macula, pero la enfermedad de Tay-Sachs es la
Unica que no presenta hepatoesplenomegalia.
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