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RESUMEN

Las gangliosidosis son un conjunto de enfermedades hereditarias de
almacenamiento lisosémico, debidas a un acumulo de gangliésidos, sobre todo en
las neuronas. La causa es la disfuncion de alguna de las enzimas lisosdmicas de la
ruta de degradacion de los gangliésidos. Existen varias formas de gangliosidosis,
como son la GM1 y GM2. Se present6 el caso de una paciente de 33 afios de edad,
que habia sido diagnosticada anteriormente de esclerosis lateral amiotréfica. Por
varios sintomas presentados se le realizan una serie de examenes
complementarios, los cuales arrojan como resultado una gangliosidosis GM-2 tipo Il
o enfermedad de Sandhoff.

Palabras clave: gangliosidosis GM-2, enzimas lisosémicas, enfermedades de
almacenamiento lisosomico.

ABSTRACT

Gangliosidosis are a group of hereditary diseases of lysosomal storage, due to an
accumulation of gangliosides, especially in the neurons. The cause is the
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dysfunction of several lysosomal enzymes in the way of the gangliosides
degradation. There are several forms of gangliosidesis, like GM1 and GM2. We
present the case of a 33-years-old patient who was previously diagnosed with
lateral amyotrophic sclerosis. Because of several symptoms he presented we
carried out some complementary exams showing as a result a gangliosidosis GM-2
Type Il or Sandhoff disease.

Key words: gangliosidesis GM-2, lysosomal enzymes, lysosomal storage disease.

INTRODUCCION

Las gangliosidosis son un conjunto de enfermedades de almacenamiento lisosémico
hereditarias debidas a un acumulo de ganglidsidos (un tipo de esfingolipidos), sobre
todo en las neuronas. La causa es la disfuncion de alguna de las enzimas
lisosémicas de la ruta de degradacion de los ganglidsidos.

Existen varias formas de gangliosidosis:

Gangliosidosis GM1. Existe un acumulo de gangliésido GM1 por déficit de R-
galactosidasa. Produce una enfermedad denominada gangliosidosis generalizada o
pseudogargolismo, que se caracteriza por trastornos neuroldgicos, los nifios no
llegan al afio de vida, visceromegalia, dolicomegalocefalia, macroglosia, retraso
mental, sordera, enanismo, hepatomegalia, deformidades G&seas, abdomen
prominente, fascies caracteristica.®

Gangliosidosis GM2. La forma mas comun es el acimulo de gangliésidoGM2 por
déficit de hexosaminidasa-A; provoca la enfermedad de Tay-Sachs, que afecta a las
neuronas; el GM2 se acumula en ellas de forma precoz y severa, produciendo
trastornos neuroldgicos. Cuando también se ve afectada la hexosaminidasa-B se
acumula globésido, produciéndose una gangliosidosis GM2 generalizada o
enfermedad de Sandhoff. La enfermedad de Tay-Sachs y la enfermedad de
Sandhoff son males hereditarios que afectan el sistema nervioso central. Ambas
enfermedades presentan los mismos sintomas pero son causadas por mutaciones
(cambios) en diferentes genes.®

La enfermedad de Sandhoff o enfermedad de Sandhoff-Jatzkewitz es una
enfermedad genética de almacenamiento lisosémico, autosdémica recesiva
heterdgenea que afecta el sistema nervioso, cuya causa es la deficiencia en las
enzimas B hexosaminidasa A y B hexosaminidasa B de los lisosomas teniendo como
resultado la acumulacién de esfingolipidos (gangliésidoGM2 y globésido) en el
cerebro y otros 6rganos del cuerpo. La hexosaminidasa es necesaria para
descomponer algunas sustancias grasas (gangliésidos GM 2) en las células del
cerebro. Sin esta enzima, estas sustancias se acumulan y destruyen gradualmente
las células del cerebro, hasta que todo el sistema nervioso central deja de
funcionar.®

Muestra la sintomatologia neurolégica de la enfermedad de Tay-Sachs (retraso
mental, ceguera, muerte prematura), pero con adicional compromiso visceral y una
progresion mucho mas rapida.
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Estas enfermedades también presentan otras formas de aparicion tardia, conocidas
como enfermedad de aparicion juvenil y adulta, segln las caracteristicas de los
sintomas y la edad a la que aparecen. Mientras que los bebés con la enfermedad de
Sandhoff clasica no producen la enzima hex A y B, las personas afectadas con las
formas de aparicion tardia producen cantidades muy pequefias. Esto contribuye a
explicar por qué los sintomas aparecen mas tarde en una etapa posterior de su vida
y son, en general, mas leves que los de la forma clasica.®

Los sintomas de la enfermedad de Sandhoff de aparicion adulta (o enfermedad de
Sandhoff crénica) son mucho mas leves que los que caracterizan a las formas
clasicas y juvenil. Los sintomas comienzan entre la adolescencia y los 35 afios, pero
pueden comenzar en la infancia. Por lo general, las personas afectadas no suelen
perder la vision ni la audicidon. Algunas personas pueden perder ciertas habilidades
mentales y tener problemas de memoria y comprension. Los sintomas varian
considerablemente en su severidad e incluyen, entre otros, tendencia a arrastrar
las palabras al hablar, debilidad muscular, dolores musculares, temblores, andar
inestable y, a veces, enfermedad mental. La expectativa de vida es variable y, en
algunos casos, no se ve afectada.®®

La enfermedad de Sandhoff puede ocurrir en cualquier grupo étnico, pero es poco
comun. Los individuos que no son de origen judio tienen mas probabilidades de ser
portadores de las mutaciones genéticas que causan la enfermedad de Sandhoff que
los de origen judio (una en 600 vs. una en 1 000).

La enfermedad de Sandhoff es causada por mutaciones en un gen del cromosoma
5 que cadifica la enzima hex B. Ambas enfermedades son transmitidas por padres
portadores de una de estas mutaciones. El portador no desarrolla la enfermedad.
Sin embargo, cuando dos portadores deciden ser padres:®

-Existe una probabilidad del 25 % (una en cuatro) de que cualquiera de sus hijos
herede una mutacion del gen de cada uno de sus padres y desarrolle la
enfermedad.

-Existe una probabilidad del 25 % (una en cuatro) de que el nifio herede el gen
normal de cada uno de sus padres. El nifio no desarrollara la enfermedad ni sera
portador.

-Existe una probabilidad del 50 % (dos en cuatro) de que el nifio herede un gen
normal y uno anormal. El nifio no desarrollara la enfermedad pero sera portador al
igual que los padres.

Si solo uno de los padres es portador del gen, ninguno de sus hijos tendra la
enfermedad, pero todos tendran un 50 % de probabilidades de heredar la mutacién
del gen y ser portadores.

Normalmente se realiza una prueba de detecciéon a los portadores antes o durante
el embarazo en el caso de adultos pertenecientes a grupos en riesgo.®

Mediante las pruebas prenatales llamadas amniocentesis y muestra del villus
coriénico (CVS) es posible diagnosticar esta enfermedad antes del nacimiento. En la
amniocentesis, que generalmente se practica entre las semanas 15 y 20 del
embarazo, el médico inserta una aguja en el abdomen de la madre para tomar una
muestra del liquido que rodea al feto. Este liquido contiene células fetales que son
analizadas para detectar la presencia de hex A o de hex B.
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Si las pruebas prenatales detectan que solo falta la enzima hex A, el bebé tendra la
enfermedad de Tay-Sachs clasica. Si faltan las dos enzimas (hex A y hex B), el
bebé tendra la enfermedad de Sandhoff clasica.®

Motiva la presentacion del caso su rara frecuencia de aparicidon, pues constituye uno
de los escasos casos diagnosticados en nuestro pais y uno de los pocos en América
Latina y del Caribe.

PRESENTACION DEL CASO
Motivo de Ingreso: falta de aire.

Historia de la enfermedad actual: paciente YMP, con historia clinica no. 653860,
femenina, blanca, de 33 afios de edad, con antecedente patoldgico personal de
esclerosis lateral amiotréfica. Por tal motivo es atendida en el Instituto de
Neurologia, en La Habana, con tratamiento farmacolégico de acido félico, polivit y
clordiazepoxido. Cuatro dias antes del ingreso comienza con fiebre de 38 °C,
precedida de escalofrios, dolor en punta de costado derecho y tos himeda con
expectoracion mucopurulenta. Seguidamente comienza con dificultad respiratoria
constante, que empeoraba progresivamente y no guardaba relacion con el decubito.
Por estas razones acude a consulta y se decide su ingreso en la sala de Medicina
Interna del Hospital Territorial Docente Dr. Mario Mufioz Monroy, del municipio de
Colén, provincia de Matanzas, el 22 de octubre de 2013, con el presuntivo
diagnostico de una neumonia de base pulmonar derecha.

Examen fisico: En el sistema respiratorio se constatdé expansibilidad toracica
disminuida a la inspeccidon y se comprueba con la maniobra de vértice-base, disnea,
tiraje supraclavicular, supraesternal e intercostal, sonoridad pulmonar disminuida,
murmullo vesicular disminuido globalmente, crepitantes en base pulmonar derecha,
FR: 29. Ruidos cardiacos taquicardicos (110 lat/min), T/A: 100/60 mm/Hg. En el
Sistema Neurolégico se observé afasia motora, hipotonia y pérdida de la motilidad
de los cuatro miembros, temblores en reposo, arreflexia osteotendinosa y signo de
Babinski. Se constaté hepatomegalia y esplenomegalia a la palpacion de abdomen.
Examenes complementarios:

Gasometria arterial: acidemia respiratoria.

Ph: 7.337, PCO2: 56.0 mmHg, cHCO3 mmol/L: 30.7, PO2 mmHg: 50.6, E.B: 3.7
mmol/L.

lonograma: hipopotasemia.
Na: 141mmol/L, Cl: 99.6 mmol/L, K: 2.74 mmol/L, Ca: 1.129 mmol/L.

Hemograma: Hemoglobina (Hb): 11.0 g/L; Hematocrito (Hto): 0.33U/L;
Eritrosedimentacion: 103 mm/h.

Leucograma: 13,4 x 109 L (leucocitosis)

Stab o células inmaduras: 0.02 x 109 L. Segmentados: 0.88 x 109 L.

266



Eosinéfilos: 0.04 x 109 L. Monocitos: 0.06 x 109 L.
Glicemia: 3.3 mmol/L.
Creatinina: 43 mmol/L

Electrocardiograma: mostré ritmo sinusal, regular (equidistancia entre todos los
QRS), eje eléctrico intermedio (0°-90°), posicion del corazén semihorizontal,
frecuencia cardiaca de 110 latidos por minutos, microvoltaje en la derivacion de
AvL. (Fig. 1)
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Fig.1. Electrocardiograma.

Rayos X de torax: radiopacidad en forma triangular con base a la periferia, sombra
densa, homogénea, bien delimitada en base pulmonar derecha. (Fig. 2)

i

Fig. 2. Rayos X de torax (AP. Y lateral).

TAC abdominal: mostré higado y bazo aumentado de tamafio (hepatomegalia y
esplenomegalia), con pequefas calcificaciones en el bazo. (Fig. 3)

Planteamiento sindrémico: sindrome de condensacién inflamatoria lobar; sindrome
neuroloégico tetrapléjico.
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Fig. 3. TAC abdominal.

Planteamiento nosoldgico: neumonia de base pulmonar derecha; esclerosis
unilateral amiotrofica.

Impresion diagnéstica: esclerosis unilateral amiotréfica agudizada por neumonia de
base derecha.

Diagnéstico diferenciales: Enfermedad de Creutzfeldt-Jakob o sindrome de los
priones, atrofia muscular espinal, esclerosis lateral primaria, Enfermedad de
Kennedy o atrofia muscular progresiva espinobulbar.

La paciente durante su estadio hospitalario en la sala de Medicina Interna del
Hospital Territorial Docente Dr. Mario Mufioz Monroy (3 dias) evolucioné
desfavorablemente a pesar de la suministracion de antibiéticos (cefuroxima) para la
neumonia extrahospitalaria que presentdé. Empeord el cuadro respiratorio a pesar
de la administracion de oxigeno y continuaba con el déficit neurolégico motor
referido en el examen fisico, por lo que se decide realizar rayos X de térax
evolutivo, el cual resultd negativo. La paciente presenté como Unico sintoma
positivo la polipnea, la que se interpreté como resultado de una lesion del centro
respiratorio producto a su enfermedad de base, se le indica complementarios de
urgencia (gasometria, ionograma, leucograma, glicemia) y se le indica sonda levin,
pues no deglute los alimentos. Debido a su dependencia de ventilacion artificial
para su respiracion se decide su traslado para la Unidad de Cuidados Intensivos del
mismo hospital. Alli se procedié a la ventilacion mecanica de la paciente, debido a
la gran debilidad de los musculos respiratorios y la depresion del centro respiratorio
que presentaba.

Durante su estadio hospitalario se le realiza una extraccion de sangre y se envia
para el Instituto de Neurologia y Neurocirugia, donde se detecta la deficiencia de la
enzima hexosaminidasa A y B, por lo que es diagnhosticada por el departamento de
Neurogenética como una gangliosidosis GM-2 tipo 2 o enfermedad de Sandhoff de
aparicion tardia.

También puede utilizarse una muestra de sangre para realizar pruebas genéticas
basadas en el ADN, y asi detectar mutaciones conocidas en los genes hex A o hex
B. Estas pruebas pueden ser utiles cuando son inciertos los resultados de la prueba
comun de portador explicada anteriormente.

Después de 9 dias de evolucion desfavorable en la sala de Cuidados Intensivos, la
paciente fallece producto de un paro cardiorrespiratorio, como complicaciéon de su
patologia de base.
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DISCUSION

La fisiopatologia neurolégica mostrada por la paciente (tetraplejia) estuvo
provocada por la acumulacién excesiva de esfingolipidos y globdsidos, que
produjeron deterioro de las vainas de mielina que envolvian los axones de los haces
piramidal y geniculado, provocando la imposibilidad de realizar cualquier
movimiento, a su vez queda afectado el centro respiratorio (CR) como una
estructura mas del sistema nervioso. Este hecho no fue favorable, pues esta
depresion del CR ademas de provocar un ambiente hipercapnico en el medio
interno (acidosis), que favorece la proliferacion de infecciones como la neumonia
con que fue recibida, también evita la movilizacion de secreciones y expulsién de
las mismas, lo que conlleva a un éxtasis que condensa alun mas el proceso
inflamatorio. La visceromegalia es muy comudn en todos los tipos de gangliosidosis,
pues el marcado déficit enziméatico de hexosaminidasa A y B provocan un acumulo
patoldgico en la matriz extracelular e incluso en el citoplasma de muchas células,
aumentando asi su tamafio microscopico, las mas cominmente afectada a parte de
las nerviosas son las hepaticas, esplénicas y cardiacas.®”

Actualmente, no hay tratamiento que impida que estas enfermedades sigan su
curso. Solo se puede hacer que los nifios afectados lleven la vida mas comoda
posible, ofreciéndoles todo tipo de apoyo.®

Los investigadores estan estudiando si los transplantes de células madre (a veces
llamados transplantes de médula 6sea) pueden ayudar a los pacientes afectados
con la enfermedad de Tay-Sachs o de Sandhoff clasicas. Las células madre son
células sanguineas inmaduras que producen todos los demas tipos de células
sanguineas. Estas células se obtienen de la sangre del cordén umbilical o de la
médula 6sea de un donante. Lamentablemente, los transplantes de células madre
aun no han logrado detener o revertir el dafio cerebral causado por las
enfermedades de Tay-Sachs o de Sandhoff y presentan un alto riesgo de muerte en
los bebés afectados.®>"

Los médicos también estan investigando la eficacia de tratamientos con
medicamentos (incluido un medicamento llamado miglustat, aprobado por Ila
Direccion de Alimentos y Medicamentos de los Estados Unidos para el tratamiento
de un trastorno relacionado) para reducir la acumulacion de sustancias grasas en
las células cerebrales en personas afectadas con estas enfermedades.

Los investigadores subvencionados por March of Dimes han contribuido a la
identificacion de varias mutaciones del gen hex A causantes de las formas de
aparicion tardia de la enfermedad de Tay-Sachs. La informacién sobre mutaciones
especificas permite realizar un mejor diagndstico y estudios de portador para todas
las formas de esta enfermedad.

La gangliosidosis GM2 y los errores congénitos del metabolismo que ocasionan
detenciodn y regresion del neurodesarrollo son un reto para la comunidad cientifica,
porque requieren de un diagnoéstico oportuno para informar y orientar
adecuadamente a la familia.®*"
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