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Coexistencia infrecuente de la enfermedad de Tay-Sachs,
coartacion adrtica y reflujo vesicoureteral de grado V
Rare coexistence of Tay-Sachs disease, coarctation of the aorta and grade V

vesicoureteral reflux
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RESUMEN

La enfermedad de Tay-Sachs es una enfermedad metabdlica
hereditaria neurodegenerativa. Existen cuatro tipos segin
el inicio de los sintomas clinicos: infantil, infantil de inicio
tardio, juvenil y adulto. El tipo infantil tiene el peor prondstico.
Recientemente, se describieron diferentes anomalias que
acompafian a los trastornos metabdlicos e influyen en el
prondstico.

Presentamos el caso de unlactante conenfermedad de Tay-Sachs
junto con coartacién adrtica y reflujo vesicoureteral bilateral
(RVU) de grado V. Se realiz6 el seguimiento del paciente en el
consultorio externo de Cardiologia Pedidtrica. En la ecografia
abdominal, se observo ectasia pielocalicial, y se detect6 reflujo
vesicoureteral bilateral de grado V en la cistouretrografia
miccional. No se ha informado previamente la coexistencia
de estas anomalias. Este caso pone de manifiesto que no se
deben subestimar las anomalias del examen neurolégico
en los pacientes con una cirugfa cardiaca reciente, porque
podria perderse la oportunidad de diagnosticar enzimopatias
congénitas.
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INTRODUCCION

La enfermedad de Tay-Sachs (TSD) es una
enfermedad metabdlica recesiva autosémica
con acumulacién de gangliésidos GM2 en
los lisosomas debido a una deficiencia de la
enzima P-hexosaminidasa A (HEXA). Causa
neurodegeneracién y se clasifica en cuatro tipos
clinicos diferentes: infantil, infantil de inicio
tardio, juvenil y adulto.!

El tipo infantil de la enfermedad tiene el
peor prondstico clinico. Los primeros sintomas
de este tipo, como debilidad muscular e
hipotonia, aparecen en torno a los 4 a 6 meses.
La macrocefalia y la respuesta exagerada de
sobresalto en la exploracidn fisica son signos
importantes. Habitualmente, se produce la
muerte debido a una neumonia por aspiracién
antes de los 3 afios.? Los tipos de presentacion
infantil de inicio tardio y juvenil suelen verse
entre los 2 y los 10 afnios. En el tipo adulto,
es notable la existencia de psicosis junto con
sintomas piramidales y extrapiramidales
(distonia, asteatosis, ataxia).'? En los pacientes
cuya anamnesis y exploracién fisica arrojan
resultados sospechosos, el diagndstico de la
enfermedad de Tay-Sachs se establece por la
actividad anormalmente baja de la enzima HEXA
en las pruebas enzimadticas y la identificacién de
variantes patégenas bialélicas en el gen HEXA
en las pruebas genéticas moleculares. Hasta el
momento, no existe un tratamiento que cure la
enfermedad de Tay-Sachs. La enfermedad de
Tay-Sachs tiene una frecuencia de 1/320 000 en
la poblacién general; en los judios askenazi, la
frecuencia es de 1/3900.3

La frecuencia de las cardiopatias congénitas
es aproximadamente del 0,8 % al 1,2 % en los
nacidos vivos.* La coartacion adrtica (CoAo)
es una anomalia obstructiva congénita del
lumen adrtico que se observaenel 5% al7 %
de todas las cardiopatias congénitas y tiene una
tasa de mortalidad elevada en los pacientes no
diagnosticados.’
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Las enfermedades metabdlicas hereditarias
traen aparejadas anomalias cardfacas y renales.
Por ejemplo, en algunos defectos de oxidacién
de los dcidos grasos, se observan sintomas
de miocardiopatia grave. Los trastornos en el
metabolismo de la carnitina, la enfermedad de
Pompe, la enfermedad de Fabry, la gangliosidosis
GM1, un defecto congénito en la glucosilacién
y algunas enfermedades mitocondriales son
otras enfermedades metabdlicas que pueden
producir efectos cardfacos. La aciduria glutdrica
de tipo II puede causar rifiones microquisticos.
Los pacientes con diagndstico de galactosemia
e intolerancia hereditaria a la fructosa que no
cumplen con el tratamiento farmacoldgico pueden
presentar tubulopatia proximal e insuficiencia
renal. La tirosinemia de tipo 1 puede producir
una tubulopatia, y la cistinosis puede causar
disminucién de la tasa de filtraciéon glomerular
e insuficiencia renal terminal.® Sin embargo,
previamente no se han descripto las anomalias

cardfacas y renales relacionadas con la enfermedad
de Tay-Sachs.

A PROPOSITO DE UN CASO

El bebé nacié por cesdrea en la semana 38 de
embarazo, con un peso al nacer de 3340 gramos.
La madre era una mujer sana que se habia casado
con un primo hermano. Se hospitalizé al paciente
en la unidad de cuidados intensivos neonatales
debido a una dificultad respiratoria que comenzé
a los 8 dias de vida. Durante el seguimiento, se
detectaron taquipnea, un soplo sist6lico 3/6 y
aumento de la presion arterial en las extremidades
superiores en la medicién de la presion arterial en
las cuatro extremidades. También se identificé un
importante estrechamiento de la aorta (gradiente
de 50 mmHg) en la ecocardiografia. En la
angioTC tordcica, se observé una comunicacién
interauricular (CIA) de tipo ostium secundum de
5 mm de didmetro y coartacién adrtica distal
(Figura 1). Por lo tanto, se oper6 al paciente a

Ficura 1. AngioTC tordcica. La aorta estaba hipopldsica en la parte distal al cayado aértico, dando origen a la sequnda rama.
La aorta ascendente media 11 mm; el cayado adrtico proximal, 9,1 mm (proyeccion 4 en 3D); y el segmento hipopldsico distal
media 5 mm de didmetro (proyeccién 1 en 3D). En la aorta, se observé coartacion avanzada distal en el origen de la arteria
subclavia izquierda (flecha). El didmetro se observa disminuido a 1,1 mm (proyeccion 2 en 3D). EI didmetro de la aorta

descendente era de 7,5 mm (proyeccion 3 en 3D).
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los 24 dias de vida. Se extirpé el segmento de la
coartacién y se realizé una anastomosis término-
terminal.

Se realiz6 el seguimiento del paciente en el
consultorio externo de Cardiologfa Pedidtrica.
A'los 9 meses de edad, se hospitalizé al paciente
por retraso mental y motor. En la ecografia, se
detect6 ectasia pielocalicial (didmetro AP: 6 mm
a la derecha, 5 mm a la izquierda), y se hallé
reflujo vesicoureteral (RVU) bilateral de grado
V en la cistouretrografia miccional. Los andlisis
de micromatriz y FISH (hibridacién in situ con
fluorescencia), realizados debido a la coartacion
adrtica y la patologia renal concomitante, fueron
normales.

El paciente tenfa una regresion del desarrollo
neuromotor, y se detecté de forma bilateral una
mancha roja en la mdcula durante el examen
visual. En la exploracion fisica, el paciente estaba
consciente. Tenfa poco control de la cabeza.
No podia sentarse sin ayuda, sus movimientos
eran lentos y tenfa una disminucién del tono
muscular. Se identificé hiperacusia. Con
respecto a las pruebas analiticas, los andlisis
bioquimicos de la sangre y los andlisis de liquido
cefalorraquideo (proteina, glucosa, dcido l4ctico)
fueron normales. En la resonancia magnética
(RM) y la resonancia magnética espectroscépica
(RME), no se detectaron anomalias significativas.
Para la evaluacién neurofisioldgica, se realizaron
una prueba de potenciales evocados auditivos
de tronco cerebral y una electromiograffa, cuyos
resultados fueron normales. Sin embargo, se
observé un defecto de conduccion parcial bilateral
en los potenciales evocados visuales.

Se evalué al paciente a través de los
antecedentes y los hallazgos de la exploracién
fisica por la sospecha de enfermedades
neurometabdlicas. Se detectaron niveles
considerablemente bajos de la enzima HEXA
(0,5 nmol/ml/hora en sangre desecada, normal:
7-70). En el andlisis molecular, se identificé
una mutaciéon homocigdética de ¢.1361G>A
(p.Gly454Asp) en el gen HEXA. La mutacién se
confirmé mediante la secuenciacién de Sanger de
los padres. Ambos padres eran heterocigoticos.

DISCUSION

El nombre Tay-Sachs surge por el oftalmélogo
britdnico Warren Tay, que defini6 por primera
vez las manchas rojas en la retina (uno de
los sintomas de la enfermedad) en 1881, y el
neurélogo estadounidense Bernard Sachs, que
informé por primera vez los cambios en el

estado celular durante la enfermedad en 1887.
La enfermedad es mds frecuente en Europa
Oriental y en los judios askenazi.” En los nifios
con esta enfermedad, los primeros meses de vida
son normales; sin embargo, después del sexto
mes (aproximadamente), aparecen sintomas y
la enfermedad causa pérdida progresiva de la
inteligencia, demencia, evitacién del contacto
visual, respuesta exagerada de sobresalto,
hipoacusia, disfagia, pérdida de la vision,
manchas rojas en la retina y espasticidad. En
el primer afio, suelen presentar convulsiones
mioclénicas. También es posible que tengan
convulsiones focales y generalizadas. La mayoria
de los pacientes con la enfermedad de Tay-
Sachs mueren antes de los 5 afios. Como no se
dispone de un tratamiento que pueda curar
esta enfermedad, el tratamiento de apoyo es
fundamental. Estos tratamientos incluyen una
dieta adecuada y métodos que permitan mantener
las vias aéreas abiertas.

La enfermedad de Tay-Sachs de inicio tardio,
que es un tipo mds infrecuente, se presenta
cuando el paciente tiene poco mds de 20 afios
con sintomas como dificultad para caminar
y trastornos neurolégicos progresivos.® En
la actualidad, se estdn investigando nuevos
modelos de tratamiento. Se han realizado
estudios clinicos sobre la terapia de reduccion de
sustrato con miglustat y el trasplante de células
madre hematopoyéticas. También hay métodos
de genoterapia que estdn en desarrollo.’ Se
demostré que el uso de la terapia de reduccion
de sustrato (miglustat) previene la acumulacién
de gangliésidos GM2 en el cerebro de modelos
murinos con la enfermedad de Tay-Sachs.!® Sin
embargo, en algunas presentaciones de casos
se informa que el uso de miglustat no detuvo el
progreso de la disfuncién neuroldgica.'!

La coartacién adrtica tiene altas tasas de
mortalidad en los pacientes no diagnosticados.
Suele ser esporddica y es mds frecuente en los
hombres. La coartacién adrtica se divide en dos
grupos: critica (aproximadamente el 60 % de
todos los casos), que muestra sintomas en el
transcurso de los primeros dos meses de vida
y, si no se trata, causa la muerte, y asintomadtica,
en la que los sintomas, junto con la hipertensién
en las extremidades superiores, aparecen en
afios posteriores. Los pacientes con coartacion
adrtica tienen un alto riesgo de complicaciones
y muerte. Si bien en el 50 % al 70 % de los casos
se observa la presencia de una vdlvula adrtica
bictispide, entre las otras anomalias congénitas



€28 |/ Arch Argent Pediatr 2022;120(1):e25-e28 | Presentacion de casos clinicos

concomitantes se incluyen hipoplasia tubular
del cayado aértico, conducto arterial persistente,
comunicacién interventricular y comunicacién
interauricular.>'? En el electrocardiograma, se
ven signos de hipertrofia ventricular derecha,
contrariamente a las expectativas. Estudios
recientes en Escandinavia indicaron que,
como minimo, el 50 % de los recién nacidos
con coartacién adrtica reciben el alta sin un
diagnéstico. Segin otro estudio, el 27 % de los
pacientes con coartacién adrtica fallecieron en un
promedio de 17 dfas sin diagndstico.” La forma
mads sencilla de diagnosticar la coartacién adrtica
es evaluando el pulso femoral de todos los recién
nacidos entre el tercer y el séptimo dfa de vida, lo
que permite derivarlos al hospital para realizar
mads exdmenes cuando sea necesario.'

Nuestro paciente, que tenia reflujo
vesicoureteral de grado V, coartacién adrtica
y comunicacién interauricular de tipo ostium
secundum identificados en el perfodo neonatal,
recibi6 el diagndstico genético y enzimatico de
la enfermedad de Tay-Sachs como resultado de
los estudios diagndsticos realizados, ademads
de los hallazgos oftalmolégicos y los sintomas
neuroldgicos en el seguimiento.

Se han informado algunos casos de
simultaneidad de otras enfermedades y
la enfermedad de Tay-Sachs. Acar S. y col.,
presentaron a dos pacientes con confirmacién
genética de la enfermedad de Tay-Sachs a
quienes, durante el seguimiento, se les detecté
pubertad precoz central.'* Ahmed NR. y col.,
presentaron un caso de enfermedad de Tay-
Sachs infantil con un coloboma coriorretiniano
unilateral.’ Sin embargo, en la revisién de las
publicaciones, no se ha descrito previamente
la coexistencia de la enfermedad de Tay-Sachs
y la coartacién adrtica. Atn no se ha aclarado
si esta coexistencia es una coincidencia o si el
metabolismo de los gangliésidos cumple alguna
funcién. Hacemos hincapié en que no se deben

subestimar las anomalfas del examen neurolégico
en los pacientes con una cirugfa cardiaca reciente.
De lo contrario, podria perderse la oportunidad
de diagnosticar enzimopatfas congénitas. B
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