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RESUMEN

Introduccion. La enfermedad de Tay-Sachs es un
cuadro autosémico recesivo con incidencia
panétnica. La forma infantil “cldsica” del lactante es
la mds comun.

Objetivo. Analizar las manifestaciones clinicas y
describirlas caracteristicas neurorradiolégicas de
6 ninos no judios con la forma infantil de la
enfermedad.

Material y métodos. Pacientes de 4,5 - 7 meses, con
diagndstico neuroquimico confirmado por anélisis
de la actividad enzimatica, atendidos en los Servi-
cios de Neurologia y Oftalmologia del Hospital del
Nino Jesus, Tucuman.

Se realiz6 un estudio observacional, descriptivo-
analitico, retrospectivo-prospectivo entre mayo de
2000 y julio de 2006. Se analizaron las variables:
edad, sexo, antecedentes personales y familiares,
consanguinidad, primeros sintomas, examen neu-
rooftalmoldgico, electroencefalograma, neuroima-
genes, andlisis neuroquimico y evolucién.
Resultados. Cuatro de los seis pacientes fueron ni-
fias. El deterioro neuropsiquico motivé la consulta
neuroldgica. El examen inicial mostré coexistencia
de hipotonia axial con hiperreflexia osteotendino-
sa. El sobresalto exagerado al ruido no constituyé
mocién de alarma. El estudio oftalmolégico revel6
la tipica “mancha rojo cereza” antes de la desco-
nexioén visual y posterior ceguera. Durante el 2° afio
se evidenciaron macrocefalia evolutiva y crisis con-
vulsivas de diferente semiologia sin estricta correla-
cién con los hallazgos electroencefalogréficos. De
manera constante y precoz las neuroimagenes to-
mogréficas demostraron hiperdensidades taldmicas
bilaterales y homogéneas. La resonancia magnética
nuclear evidencié tdlamos hiperintensos en secuen-
cia T1 e hipointensos en T2.

Conclusion. La reaccién exagerada al ruido deberfa
constituir un signo de alarma. La asociacién dete-
rioro neuropsiquico-hipotonia-hiperreflexia junto
a las neuroimdgenes deberfan sugerir enfermedad
neurometabdlica y orientar la biisqueda con mayor
selectividad.

Palabras clave: enfermedad de Tay-Sachs, hallazgos
clinicos, neuroimdgenes precoces, hiperdensidades (hi-
perintensidades) taldmicas bilaterales.

SUMMARY

Introduction. Tay-Sachs disease, an autosomal
recessive inherited disorder, has become world-
wide spread. The classic infantile form is the com-
monest.

Objectives. To present the clinical manifestations
and neuroimaging findings from 6 non-Jewish chil-
dren with the classic form of the disease.

Population. Children from 4,5 to 7 months old
diagnosed with Tay-Sachs disease by enzymatic
serum assays who were hospitalized in “Hospital
del Nifo Jests, Tucumén”.

Methods. This is a retrospective-prospective, obser-
vational, descriptive study during a six-year period.
A detailed medical history, neuro-ophthalmologic
examination, family history, consanguinity, elec-
troencephalogram, neuroimaging and follow-up
were performed.

Results. All patients showed progressive psycho-
motor deterioration, hypotonia and deep tendon
hyperreflexia. The earliestsign, myoclonic-likejerks
to sounds, were often not recognized by parents.
The ophthalmologic examination revealed the bilat-
eral macular “cherry red spot” before visual failure.
Increasing head size and seizures, usually general-
ized tonic-clonic, can occur in the second year of life.
The electroencephalogram undergoes several types
of alterations not closely related to seizures types.
CT scan showed bilateral homogeneous thalamic
hyperdensity. On MRI, the thalamus showed ab-
normal hyperintensity on T1-weighted and low sig-
nal on T2-weighted images.

Conclusion. The abnormal acoustic motor response
should not be overlooked. Progressive psychomo-
tor deterioration with hypotonia-hyperreflexiaalong
with abnormal thalamic neuroimaging may be use-
ful as a specific diagnostic criterion for neurometa-
bolic disease.

Key words: Tay-Sachs disease, clinical manifestations,
neuroimaging features, bilateral thalamic hyperdensity
(hiperintensity), early diagnosis marker.

INTRODUCCION

La enfermedad de Tay-Sachs (ETS) es
una afeccién autosémica recesiva inclui-
da como variante B entre las ganglio-
sidosis GM2, caracterizada por acimulo
intraneuronal y retiniano del monosialo-
gangliésido GM2." En 1881, Tay* descri-
bié un llamativo color rojo en la mdcula
de unnifio con grave compromiso neuro-
l6gico, que posteriormente se denominé
mancha “rojo cereza” (MRC). En 1887,
Sachs® remarcdlas caracteristicas clinicas
de macrocefalia y ceguera y denominé a
esta afecciéon “idiocia amaurdtica fami-
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liar”. En 1962 se identificé el gangliésido acumu-
lado® y en 1969 la enzima lisosomal deficiente
denominada hexosaminidasa (HEX) formada por
dos isoenzimas: hexosaminidasa A y B (HEX-A 'y
HEX-B). A su vez, HEX-A se compone de dos
subunidades: oy 8. Existen mas de 100 mutacio-
nes del gen de la subunidad a (TSD locus) codifi-
cado en el cromosoma 15 (15q23-q24).”* Su defi-
ciencia produce la ETS.

El objetivo del trabajo es analizar las caracteris-
ticas clinicas y neurorradiolégicas de 6 nifios con
ETS que fueron atendidos en los Servicios de Neu-
rologia y Oftalmologia del Hospital del Nifio Jests,
Tucuman.

PACIENTES Y METODOS

Se analizaron de manera retrospectiva (mayo
2000-julio 2001) y prospectiva (agosto 2001-julio
2006) en forma descriptivo-analitica las historias
clinicas y los estudios neurorradioldgicos de 6 pa-
cientes con diagndstico neuroquimico de ETS aten-
didos en los Servicios de Neurologia y Oftalmolo-
gia del Hospital del Nifio Jests, de Tucuman. Se
utiliz6 un protocolo con las variables: sexo, antece-

dentes personales, historia familiar, consanguini-
dad, edad de presentacién de los primeros sinto-
mas, examen neurolégico inicial, hallazgos oftal-
moldgicos, electroencefalograma (EEG), neuroimé-
genes, andlisis neuroquimico y evolucién de la
enfermedad.

Las neuroimdgenes, efectuadas en diferentes
centros asistenciales, fueron: ecografia ultraséni-
ca transfontanelar, tomograffa computada de ce-
rebro (TC)y resonancia magnéticanuclear (RMN).
La TC se realiz6 con equipos convencionales en
proyeccién axial en los casos 1,2 y 3. La RMN fue
efectuada conequiposde 0.5 T en posiciones axial,
coronal y sagital en ponderaciones T1-T2 en los
pacientes 3, 4, 5y 6.

Los estudios neuroquimicos se realizaron en la
Fundacién para el Estudio de las Enfermedades
Neurometabdlicas de Buenos Aires mediante mé-
todo fluorimétrico midiendo la actividad enzima-
tica de la HEX total y HEX-A con sustrato 4-
metilumbelliferil-beta-D-N-acetilglucosamina (4-
MUNAG). Los resultados fueron expresados en
nm/ml/h para HEX total con valores de referencia
de 700-2.000, mientras que para HEX-A se enuncia-

TasLa 1. Historia clinica, examen, evolucion y antecedentes familiares

Caso Sexo Edad Sintoma Edad Hallazgos clinicos Evolucién Ultimo Historia
inicio inicial examen iniciales control familiar
1 F 5m Retardo 8m CC pc 50, seguimiento visual, MRC, sobresaltos, tetraparesia, 3a 4m Adoptiva
madurativo no sonrisa social, crisis generalizadas Estado vegetativo
hipotonia axial, hiperreflexia tonicoclénicas, CC pc 90 hipertermia
2 M 45m  Retardo 5m CC pc 50, hipotonia axial, MRC, sobresaltos, espasmos Fallecio Adoptivo
madurativo conexion visual, infantiles, tetraparesia, amaurosis, la11m
no sonrisa CC pc 90, trastornos deglucion Neumonia
episodios de hipertermia CCpc98
3 M 7m Retardo 8 m CC pc 50, hipotonia axial, MRC, amaurosis, sobresaltos, Falleci Negativa
madurativo conexion visual, tetraparesia, CC pc 90, 3a3m
hiperreflexia crisis geldsticas y tonicoclénicas, CC>3DE
posturas distonicas manos y pies
4 F 5m Retardo 8 m CC pc 50, hipotonia axial, MRC, amaurosis, tetraparesia, Falleci Negativa
madurativo conexién visual, no sonrisa,  CC pc 90, trastornos deglucion, 2a1lm
hiperreflexia, sobresaltos crisis parciales hemiclénicas,
episodios cianosis/ palidez
5 F 5m Retardo 8 m CC pc 25, hipotonia axial, MRGC, irritabilidad, CC pc 75 Fallecié Negativa
madurativo conexién psicovisual sobresaltos, tetraparesia, 3a 3m
crisis parciales complejas y
tonicoclénicas generalizadas
6 F 5m Retardo 8,5m CC pc 50, hipotonia axial, MRC, sobresaltos, tetraparesia, Fallecio Negativa
madurativo no sonrisa social, CC pc 90, crisis generalizadas 2a1lm

hiperreflexia

tonicoclénicas

Abreviaturas: CC: circunferencia craneana. pc: percentilo. MRC: mancha rojo cereza.
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ron en porcentajes con valores considerados nor-
males parano portadores de 58-79%, para portado-
res de 33-53% y para ETS de 0-10%.

Los datos fueron almacenados en una planilla
Excel y luego procesados. Para el anélisis descrip-
tivo se utilizaron las medias y medianas con sus
respectivos intervalos. El estudio fue aprobado
por el comité de Docencia e Investigacién del
Hospital del Nifio Jestis, donde se realizé este
trabajo. No se requirié consentimiento informado
por no haberse realizado ninguna intervencién
especial sobre los nifios.

RESULTADOS

Los seis pacientes, cuatro nifias y dos varones,
presentaron deterioro neuropsiquico. La edad de
deteccion de los primeros sintomas fue de 4,5 - 7
meses (mediana: 5,0; media: 5,6). La edad de la
primera evaluaciéon neurolégica fue de 5-8,5 meses
(mediana: 6,0; media: 6,4). El tiempo de seguimien-
to hasta la muerte fue de 23-39 meses (mediana:
35,5; media: 34,5). La muerte se produjo en todos
los pacientes por neumonia grave y 4/6 nifios
estaban en estado de caquexia.

La historia clinica, antecedentes familiares,
datos del examen neurooftalmoldgico, resultados
del EEG y evolucién de los pacientes se muestran
en la Tabla 1. Los resultados del andlisis neuroqui-
mico y de las neuroimédgenes se reflejan en la Tabla
2. Las neuroimdgenes de los pacientes 2, 6 y 3 se
muestranen las Figuras 1,2y 3, respectivamente. El
fondo de ojo de la paciente 6 se muestra en las
Figuras 4 y 5 en diferentes etapas evolutivas.

La enfermedad de Tay-Sachs es una enferme-
dad poco frecuente en la practica pedidtrica.

En la forma infantil “cldsica”, la mds comun,
los pacientes no tienen antecedentes significati-
vos de embarazo y parto.'® Entre el segundo y el
tercer mes suele aparecer el primer signo de la
enfermedad, una reaccién de sobresalto exagera-
do al ruido con extensién de extremidades, oclu-
siéon palpebral y apertura o cierre bucal.” Este
signo es constante y persistente, pero rara vez

Ficura 1. Hiperdensidades taldmicas bilaterales y simétricas
en la TC del segundo paciente

DISCUSION
TasLA 2. Valores enzimdticos de hexosaminidasas y neuroimdgenes
Caso Hexosaminidasa total Hexosaminidasa A Neuroimagenes
nm/ml/h (N: 700-2.000) % (normal: 58-79) edad (meses)
1 1.150 0,00 (11) TC: HTB simétricas
2 1.471 1,00 (9) TC: HTB simétricas
3 782 0,00 (9) TC: HTB simétricas
(11) RMN T1: 1HTB simétricas. T2: 2hTB
Atrofia cortical bitemporal leve
4 1.407 1,73 (11) RMN T1: THTB simétricas
2hTB en secuencia T2
Atrofia cortical leve
5 786 0,90 (9) RMN T1: 1HTB simétricas
2hTB en T2
Atrofia cortical bitemporal leve
6 1.347 6,4 (12) RMN T1: 1HTB simétricas

2hTB en T2

Abreviaturas: HTB: Hiperdensidades taldmicas bilaterales. 1HTB: Hiperintensidades taldmicas bilaterales en T1. 2hTB: Hipointensidades en T2.
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constituye un motivo de alarma o consulta,’ como
sucedid en los pacientes 1, 3 y 4.

En todos los casos, el motivo de consulta fue la
involucién de las pautas madurativas. En el exa-
men neuroldgico inicial, efectuado entre los 5y 8,5
meses, se comprobo en todos los casos la coexisten-
cia de hipotonia axial con hiperreflexia osteotendi-
nosa. Evolucionaron hacia la espasticidad genera-
lizada con miembros inferiores en extensién y lue-
go presentaron tetraparesia al final del primer afio
o comienzos del segundo con adopcién de postu-
ras distales disténicas.

En la evaluacién inicial de los 6 nifios se com-
probé normalidad pupilar, falta de sonrisa social y
rostro inexpresivo pero con conexién psicovisual y
seguimiento del objeto. En ningtin caso se relata-
ron movimientos oculares anormales preexistentes
o sospecha de visién defectuosa que probablemen-
te hubieran adelantado la consulta oftalmoldgica.
El signo ocular de la MRC fue detectado como
producto del protocolo de estudio por deterioro
neuropsiquico y antes de la desconexién visual,
observadaentrelos 10y 13 meses deedad. La MRC,
de gran valor para sospechar ETS, no es patogno-
monica. Se encuentra en las otras variantes de G-
GM2, en la forma infantil de gangliosidosis-GM1,
sialidosis (sindrome MRC-mioclonus), enferme-

FiGUrA 2. RMN en corte axial y secuencia T1 de la paciente
6: Hiperintensidades bilaterales taldmicas

dad de Niemann-Pick, leucodistrofia metacroma-
tica, enfermedad de Gauchery lipogranulomatosis
de Farber.!3101!

En el segundo afio de vida se presentaron con-
vulsiones de semiologia muy variada y lamitad de
los pacientes tuvieron mds de un tipo de crisis:
ténico-clénicas generalizadas (5/6) junto con es-
pasmos infantiles (1/6), crisis geldsticas (1/6) y
parciales complejas (1/6). El paciente restante s6lo
presento crisis parciales motoras hemiclénicas. En
todos los EEG se observé enlentecimiento genera-
lizado de ritmos basales. El paciente 2, que presen-
taba espasmos infantiles, tenfa solamente ondas
agudas frontales asincrénicas sin trazado de hip-
sarritmia. Los pacientes 3 y 4, ambos con EEG con
paroxismos de polipuntas-ondalenta y tendenciaa
la atenuacién paroxistica de voltaje, presentaban
crisis generalizadas ténico-clénicas, con crisis
gelasticas el paciente 3 y solo crisis parciales moto-
ras hemiclénicas el paciente 4. En el paciente 3 se
comprobé macrocefalia mayor a 2 DE por encima
delamedia. Enlos restantes, aunque el crecimiento
del crdneo se mantuvo en valores adecuados para
sexo y edad, se observé el cruce ascendente de
percentilos. La neuropatologia explica este hallaz-
go ya que las neuronas corticales y de las estructu-
ras grises centrales se encuentran distendidas, con
desplazamiento nuclear excéntrico y citoplasma

FiGUura 3. RMN en corte axial y secuencia T2 del paciente
3: Hipointensidades taldmicas bilaterales con discretos
signos de atrofia cortical bitemporal
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ocupado por gangliésido-GM2 en cantidad 100-
300 veces superior a lo normal. La sustancia no se
considera téxica para las células pero la presencia
fisica interfiere en las funciones intracelulares y
provoca la muerte neuronal con la subsiguiente
desmielinizacién difusa, degeneracién axonal y
marcada gliosis reactiva, que contribuyen a incre-
mentar la macrocefalia.'*!?

Las neuroimdgenes, efectuadas entre los 9 y 11
meses de edad, detectaron variaciones de sefial en
tdlamos 6pticos de manera bilateral y simétrica en
el 100% de los casos. En los pacientes 1, 2 y 3,
estudiados por TC, el hallazgo consisti6 en hiper-
densidades taldmicas bilaterales homogéneas (Fi-
gura 1). Las hiperdensidades taldmicas fueron re-
latadas en trabajos anteriores en el periodo inicial
de la enfermedad como en nuestros casos™'* y
también en las etapas terminales. En los nifios 3, 4,
5y 6, estudiados por RMN, se evidenciaron en
secuencia T1 aumento de sefial en ambos tadlamos:
hiperintensidades taldmicas bilaterales (1HTB);
mientras que la secuencia T2 mostré dichas dreas
como estructuras de baja sefial: hipointensidades
taldmicas bilaterales (2hTB) (Figuras 2 y 3). Imdge-
nes andlogas fueron publicadas como marcadores
tempranos y especificos de G-GM2, en especial
ETSy enfermedad de Sandhoff.""” Su fisiopatoge-
nia se explicaria por el depésito intracelular del
sustrato junto a la presencia asociada de calcio.'*'
En TC y en RMN han sido relatados: alteraciones
de sustancia blanca, dilatacién ventricular con
aumento del espacio subaracnoideo (indicadores
de atrofia cortical) y cambios de senal en putamen

y caudado.”"” En nuestros pacientes, el compromi-
soinicial enneuroimdgenes se expresé enlos talamos
Opticos junto a signos de atrofia cortical leve en la
mitad de los casos. Estas anomalias taldmicas fue-
ron comprobadas antes de la realizacién del andli-
sis neuroquimico confirmatorio de la enfermedad.
Todos los pacientes habian sido estudiados entre
los 5y 7 meses con ecografias cerebrales, considera-
dasnormales. Esto podria interpretarse como estu-
dio no contribuyente pero puede haberse realizado
precozmente antes dela aparicién delahiperecoge-
nicidad taldmica.

La ETS era considerada frecuente en nifios ju-
dios Asquenazies o no judios de ascendencia fran-
co-canadiense pero actualmente es panétnica.>®"
Nuestros pacientes no pertenecian a ninguna de las
poblaciones citadas. Los dos primeros eran adopta-
dos. No existia consanguinidad parental en los
cuatro dltimos, los ancestros del paciente 3 eran de
origen drabe-italiano y los de la paciente 5, de
origen espafiol. Los casos 4 y 6 eran de familias
nativas autéctonas. El reconocimiento precoz de la
ETS esimportante para el asesoramiento genéticoy
la prevencién de la enfermedad en la familia. La
deteccion de portadores redujo notablemente la
incidencia en las poblaciones en riesgo.

Actualmente, el tratamiento es sintomético
pero se encuentran en investigacion terapéuticas
mds especificas. Se ha utilizado en forma experi-
mental N-butildeoxinojirimicin como inhibidor
de la sintesis del gangliésido.’ Esta terapia por
reduccion del sustrato y mediante miglustat se
aplicé ultimamente en dos nifios y se logré evitar

FiGuras 4 v 5. “Mancha rojo cereza” en el fondo de ojo de la paciente 6 en diferentes etapas evolutivas
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la aparicién de la macrocefalia y enlentecer el
curso evolutivo, pero resulté infructuosa para
detener su desenlace letal.”! También se ha pro-
gresado en la efectividad de la terapia génica a
nivel laboratorio, lo que abre nuevos y esperan-
zados horizontes terapéuticos.?

CONCLUSIONES

La reaccién exagerada de sobresalto en un lac-
tante pequefio deberia crear una mocién de alarma.

La asociacion de hipotonia con hiperreflexia
generalizada resulté una constante en el examen
neuroldgico de estos lactantes con deterioro
neuropsiquico.

La presencia en neuroimdgenes de alteraciones
bilaterales y simétricas en nticleos taldmicos es un
marcador temprano de la enfermedad.

El diagnéstico definitivo de ETS se fundamenta
en la demostracion del defecto enzimdtico y en los
estudios moleculares, pero los hallazgos clinicos
junto a las neuroimdgenes comentadas juegan un
rol importante para sugerir la enfermedad neuro-
metabdlica.
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