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RESUMEN

 La pérdida de habilidades previamente 
adquiridas en el lactante requiere una aproxima-
ción diagnóstica compleja por parte del neuro-
pediatra. La historia clínica, la edad de presen-
tación y su progresión  y un exhaustivo examen 
físico son puntos importantes para lograr esta-
blecer un diagnóstico.  La mayoría de los casos 
fallecen sin ser diagnosticados por lo que no se 
puede hacer un adecuado consejo genético.  
En este artículo se presenta un caso clínico de 
gangliosidosis tipo I con clínica típica y se realiza 
un diagnóstico diferencial a partir del signo ini-
cial de deterioro psicomotor. 

SUMMARY

 The loss of previously acquired skills in the 
infant requires a complex approach to diagnosis 
by the neurologist. The clinical history, age of on-
set and progression and a thorough physical exa-
mination are important points to make a diagno-
sis. Most cases die without being diagnosed so you 
can not do an adequate genetic counseling. This 
article presents a case of gangliosidosis type I with 
typical clinical and differential diagnosis is made 
from the initial sign of psychomotor impairment.

Palabras Clave:  retraso psicomotor, gangliosidosis 
tipo I, enfermedades de depósito, enfermedades 
lisosomales. 

INTRODUCCIÓN

 Las enfermedades neurodegenerativas 
son un grupo de enfermedades raras, de pronós-
tico infausto y en la mayoría de los casos intra-
tables. Constituyen un reto diagnóstico para el 
neurólogo pediátrico dado que los cuadros clíni-
cos son superponibles entre sí y llegar a un diag-
nóstico final es importante para realizar consejo 
genético ante futuros embarazos. 

CASO CLÍNICO

 Lactante mujer de 2 meses  de edad re-
mitida a la consulta de Neuropediatría por pre-
sentar, desde el nacimiento, edemas de dorso 
de pies y manos. Parto y período perinatal inme-
diato sin incidencias, antecedentes familiares de 
consanguinidad parental. 

 A los 9 meses comienza con deterioro psi-
comotor, pérdida de habilidades previamente 
adquiridas como la sedestación y el sostén cefá-
lico, además de una clara hipotonía (actitud en 
libro abierto) con hepatomegalia, convulsiones y 
rasgos dismórficos. En la cara aparecen llamati-
vos rasgos toscos como la frente ancha y abom-
bada, raíz nasal deprimida, paladar ojival con 
úvula bífida y macroglosia. En las extremidades se 
observan dedos de las manos afilados con pies 
pequeños, aumento curva plantar y primer dedo 
flexionado que se acompaña de hiperlordosis 
con prominencia lumbar. Presenta datos de des-
conexión del medio como la mirada perdida con 
tendencia a la desviación conjugada hacia aba-
jo y a la derecha, con hipersensibilidad al ruido.

 Ingresa a los 16 meses de edad por crisis 
de hipertonía generalizada, cianosis peribucal 
y  desviación de la mirada a la izquierda, con 
contracciones rítmicas de la comisura bucal y 
párpados superiores. En el EEG se observa la pre-
sencia continua y generalizada de ondas lentas 
hipersíncronas, ondas de morfología aguda y 
elementos punta-onda lenta de gran amplitud, 
con actividad de base prácticamente inexisten-
te. En este momento es diagnosticada de Síndro-
me de West. Un mes después ingresa en UCIP con 
un status epiléptico sufriendo un empeoramiento 
cardiorrespiratorio que lleva a su fallecimiento.

 El cuadro clínico  inicial orienta el diag-
nóstico hacia una enfermedad por depósito. 
El cariotipo, los aminoácidos en sangre y orina, 
láctico y pirúvico pre y postingesta no mostraron 
anomalías. Se amplió el estudio solicitando enzi-
mas lisosomales en cultivo de fibroblastos donde 
se observó una actividad casi nula de la beta-
galactosidasa, compatible con el diagnóstico 
de Gangliosidosis GM1.

DISCUSIÓN

 El abordaje inicial de las enfermedades 
metabólicas requiere una adecuada historia clí-
nica, un estudio sistemático realizando pruebas 
diagnósticas específicas y en la mayoría de los 
casos no disponibles en nuestro medio, requirien-
do el envío de muestras a laboratorios de referen-
cia. La tabla 1 muestra el screening bioquímico 
inicial de las enfermedades metabólicas a reali-
zar según sospecha clínica y el significado clínico.



180   CAN PEDIATR Volumen 35, Nº3

Lactante con deterioro psicomotor. A propósito de un caso.

TABLA 1. Screening bioquímico de enfermeda-
des metabólicas y su significado clínico.

 Las enfermedades neurodegenerativas 
cursan con pérdida de las habilidades previa-
mente adquiridas, como presenta nuestra pa-
ciente. Como ya hemos dicho los cuadros clí-
nicos suelen ser muy parecidos entre sí por lo 
que para la aproximación diagnóstica a estas 
enfermedades es importante conocer  la edad 
de comienzo del cuadro clínico del paciente y 
la progresión de la clínica, pues según la edad 
de debut unos cuadros son más probables que 
otros. En las tablas 2 y 3 se resumen la enferme-
dades neurodegenerativas más frecuentes cla-
sificadas según su edad de comienzo. 

 Nuestra paciente presentaba edemas de 
dorso de manos desde el nacimiento por lo que 
tenemos tres enfermedades que comienza desde 
la época neonatal temprana: gangliosidosis tipo 1, 
enfermedad de Alexander y la glucogenosis tipo 1.
 
 La presencia de hepatomegalia así 
como los rasgos faciales toscos orientan el diag-
nóstico hacia una enfermedad de depósito. La 
enfermedad de Alexander es una leucodistrofia 
que se presenta con macrocefalia, la pacien-
te del caso clínico presenta una macrocefalia 
marcada pero se le realizó una RMN cerebral 
en la que no se observa afectación de la sustan-
cia blanca por lo que puede ser descartada. La 

glucogenosis tipo 1 o enfermedad de Von Gier-
ke es un trastorno autonómico recesivo causado 
por la deficiencia de la actividad de la glucosa-
6-fosfata, suele presentarse con hepatomegalia 
y rasgos faciales toscos como otras enfermeda-
des de depósito pero en la clínica suele predo-
minar la hipoglucemia y la acidosis láctica, por 
lo que también queda descartada.

 La Gangliosidosis GM1 tipo infantil es una 
enfermedad infrecuente producida por acúmu-
lo lisosomal, de herencia autosómica recesiva, 
con una incidencia de 1/400000 recién nacidos. 
Se produce por acumulación del gangliósido 
GM1 debido a la inactividad de la enzima ß-
galactosidasa ácida. 

 

TABLA 2. Enfermedades neurodegenerativas según 
edad de comienzo del deterioro psicomotor. 
 
 

Al  nacimiento

Gangliosidosis GM1

Enf. Gauche

Enf. Alexander

Enf. Krabbe

1 – 3 semanas de vida

Fenilcetonuria

Ácidos grasos de 
cadena muy larga

Enf. Canavan

1 – 3 meses

Enf .Lesh-Nyan

3 – 6 meses

Gangliosidosis GM1 
tipo juvenil

Glucogenosis tipo 1

Enf. Tay-Sachs

Enf. Jarabe de arce

Enf. Niemann Pick

Galactosemia

3 – 12 meses

Glucogenosis tipo II

6 meses – 2 años

6 meses –4 años

Homocistinuria

Leucodistrofia
metacromática

4 – 8  años

Encefalomielopatía 
de Leight

Síndrome Sanfilippo 

Enfermedades 
peroxisomales

Enf. Lafora

2 – 6 años

Enf. Niemann Pick 
tipo D

Síndrome de Hunter

Enf. Wilson

Distrofia neuroaxonal

Ceroidolipofucsinosis 
juvenil

1 – 6 años

5 – 10  años

Enf. Niemann-Pick 
tipo C

10 – 12  años

Ceroidolipofucsinosis 
infantil

Enf. Hallevorden-
Spatz

Enf. Hurler

Gangliosidosis GM2 tipo III

1 – 3 años

Estudio bioquímico 

Cariotipo

Aminoácidos en 
sangre y  orina

Ácidos orgánicos en 
orina y ácido orótico

Ácidos grasos de 
cadena muy larga

Sialotransferrina 
sérica

Cobre y ceruloplas-
mina

Láctico y pirúvico 
pre y postingesta

Carnitina y acilcar-
nitinas en sangre y 
orina

Oligosacáridos, sulfá-
tidos y mucopolisa-
cáridos en orina

Ácido úrico en san-
gre y orina

Enfermedades
 mitocondriales

Trastornos del ciclo 
de la urea

Enfermedades 
peroxisomales

Síndrome de glico-
proteínas deficientes 
en carbohidratos

Enfermedad de 
Menkes y enfermedad 
de Wilson

Enfermedades 
mitocondriales

Trastornos de la ß-
oxidación y          
acidurias orgánicas

Enfermedades
 lisosomales

Trastornos de las 
purinas y pirimidinas

Cromosomopatías

Enfermedades
 relacionadas
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Tabla 3. Clínica principal y diagnóstico de las enfermedades que cursan con retraso psicomotor por 
grupo de edad de presentación

Enfermedad

Gangliosidosis GM1

Enf. Alexander

Glucogenosis tipo 1

Enf. Jarabe de arce

Galactosemia

Glucogenosis tipo II

Enf. Gauche

Enf. Krabbe

Enf. Tay-Sachs

Fenilcetonuria

Hipotonía, problemas en la 
alimentación, fenotipo Hurler, 
piramidalismo. Muerte en el 
segundo año de vida
Regresión psicomotora, macro-
cefalia progresiva, espasticidad, 
crisis. Muerte 2-3 años

Hipoglucemia con acidosis y 
convulsiones. Fascies de mu-
ñeca, retraso del crecimiento, 
hepatomegalia

Letargia, edema cerebral y con-
vulsiones que pueden progresar 
a coma. Descompensaciones 
con cetoacidosis recurrentes
Vómitos, diarrea, ictericia, he-
patopatía. Cataratas bilaterales 
progresivas.

Hipotonía, parálisis, insuficien-
cia respiratoria, cardiomegalia. 
Muerte 1-2 años

Esplenomegalia, hipotonía, 
regresión motora, espasticidad, 
problemas en la alimentación, 
parálisis oculomotora

Irritabilidad, regresión motora, 
tetraparesia espástica, arreflexia, 
atrofia óptica. Letal 2º año de 
vida.

Hipersensibilidad al ruido, hipo-
tonía, espasticidad, macrocefalia. 
Muerte a los 3 años.

Retraso mental grave,
convulsiones, espasticidad

Al  nacimiento
TAC: hiperdensidad talámica
MO: linfocitos vacuolados
Beta-galactosidasa disminuida 
en linfocitos
RMN: leucodistrofia progresiva 
de predominio en áreas anteriores

Herencia AR
Defecto de glucosa-6-fosfatasa 
en biopsia hepática

Aminoácidos en sangre y orina: 
aumento de leucina, isoleucina 
y valina

RMN: mielinización retrasada 
en T2. Aumento de sustancias 
reductoras en orina. Déficit de 
galactosa 1 fosfato uridiltransfe-
rasa en eritrocitos

Déficit de maltasa ácida en 
músculo y fibroblastos. Oligosa-
cáridos en orina alterados

Déficit  glucocerebrosidasa en 
linfocitos.

Déficit de galactosilceremidasa
EMG: VC disminuida
LCR: hiperproteinorraquia
TAC: desmielinización sustancia 
blanca

FO: mancha rojo cereza
TAC: hiperdensidad talámica
Déficit de hexoaminidasa en 
linfocitos
Aminoácidos en sangre: tirosina 
normal o disminuida con fenila-
lanina aumentada. Screening 
neonatal universal 

Clínica Diagnóstico

Enf. Niemann Pick

Enf. Canavan

Problemas en la alimentación, 
regresión neurológica, viscero-
megalia. Muerte a los 5 años

Epilepsia progresiva, retraso 
mental, macrocefalia, atrofia 
óptica

FO: mancha rojo cereza
Déficit  de esfingomielinasa 

Déficit de aspartatoacilasa
Orina: ácido N-acetilaspártico 
aumentado.
RMN: leucodistrofia

1 – 3 semanas de vida

3 – 6 meses
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Enf .Lesh-Nyan

Gangliosidosis GM1 tipo 
juvenil

Homocistinuria

Enf. Hurler

Leucodistrofia 
metacromática

Distrofia neuroaxonal

Encefalomielopatía de 
Leight

Enf. Niemann-Pick tipo C

Ceroidolipofucsino - 
sis infantil

Retraso mental, hipotonía, dis-
tonía grave, disartria, coreoate-
tosis, automutilaciones, cálculos 
renales

Disartria, piramidalismo, extrapi-
ramidalismo, ataxia

Epilepsia, retraso mental, trom-
bosis cerebrales, miopatía 
progresiva, luxación cristalino, 
osteoporosis

Fenotipo característico con 
macrocefalia, rasgos toscos, raíz 
nasal ancha. Muerte a los 10 años.

Regresión motora, trastorno de 
la personalidad, retraso mental, 
crisis convulsivas, alteraciones 
emocionales, psicosis

Dificultad progresiva en la mar-
cha, hipotonía, signos piramida-
les, arreflexia, atrofia óptica, crisis.

Retraso psicomotor, retraso pon-
deroestatural, vómitos, altera-
ciones focales: parálisis pares cra-
neales, alteraciones cerebelosas.

Deterioro cognitivo lento, sínto-
mas psicóticos, ataxia, distonía, 
con o sin hepatoesplenomegalia

Regresión psicomotora, ataxia, 
mioclonias, pérdida de visión, 
microcefalia, degeneración 
retiniana y atrofia óptica.

Orina: ácido úrico / Cr aumentado
Sangre: ácido úrico aumentado
Déficit hipoxantina guanina fos-
forribosil transferasa en eritrocitos

Actividad beta-galactosidasa 
disminuida en leucocitos

Déficit cistationina beta-sintasa.
Aminoácidos en sangre: metio-
nina y homocisteína aumenta-
da con cistina disminuida

Déficit alfa-L-iduronidasa. 
Alteración de mucopolisacáridos 
en orina

Déficit aril-sulfatasa A en leuco-
citos o fibroblastos. EMG: dismi-
nución velocidad conducción, 
LCR: hiperproteinorraquia

EMG: patrón neurógeno
EEG: actividad rápida de gran 
amplitud. PEV y PESS abolidos
RMN: T2 hiperintensidad en 
corteza
Biopsia de piel o nervio: axones 
hinchados o esferoides 
Alteración de la cadena mito-
condrial en biopsia muscular.
RMN: zonas necróticas

MO: histiocitos espumosos, 
Biopsia de piel con cultivo de fi-
broblastos: mutación gen NPC1 
y NPC2

Retinograma: abolido. EEG: 
enlentecimiento progresivo. 
RMN atrofia global. Biopsia de 
piel: déficit de palmitolyl-protein 
tioesterasa

Síndrome de Hunter

Gangliosidosis GM2 tipo III

Fenotipo Hurler sin opacidad 
corneal, retraso mental varia-
ble. Muerte en 2ª década. 

Disartria, ataxia, piramidalismo, 
demencia, crisis

Déficit  idurato-2-sulfatasa

Déficit hexoaminidasa en
leucocitos

1 – 3 años

2 – 6 años

1 – 6 años

6 meses – 4 años

3 – 12 meses 

6 meses – 2 años
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 El cuadro clínico totalmente superponible 
al que presenta nuestra paciente. El rasgo princi-
pal al nacimiento suelen ser el edema que pue-
den progresar hasta hidrops fetal. En los primeros 
meses de vida comienza a acentuarse el fenotipo 
hurleriano (macrocefalia, abombamiento frontal, 
raíz nasal deprimida, orejas de implantación baja, 
hipertelorismo con ojos hinchados, hipertrofia gin-
gival, macroglosia, falanges terminales romas). 
Entre 3-6 meses comienza a notarse la detención 
del desarrollo psicomotor con rápida progresión y 
aparece la hepatomegalia. La afectación neuro-
lógica a esta edad se caracteriza por hipotonía, 
hiperreflexia, hiperacusia, atrofia óptica, mancha 
rojo cereza (50%) y opacidad corneal. Más tardías 
son las convulsiones que debutan sobre los  9-12 
meses. A los 12-18 meses aparece rigidez de des-
cerebración, ceguera y sordera.

 En el diagnóstico puede ayudar el aumen-
to en la excreción urinaria de keratán sulfato y otros 
olisacáridos ricos en galactosa (presentes también 
en muchas de las mucopolisacaridosis, aunque que 
sean negativos no descartan este grupo de enfer-
medades por depósito). Pueden observarse linfo-
citos vacuolados (células espumosas) en médula 
ósea y menos frecuente se encuentran también en 

sangre periférica. El diagnóstico definitivo consiste 
en determinar la actividad ß-galactosidasa ácida 
en leucocitos o cultivo de fibroblastos, la determina-
ción aislada en suero es poco rentable.

 El prónostico es fatal y rara vez sobrevi-
ven después del segundo año de vida. Existen 
formas de gangliosidosis GM1 de comienzo ju-
venil y en la edad adulta con mayor superviven-
cia y clínica más solapada.
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Ceroidolipofucsino-sis 
juvenil

Síndrome Sanfilippo 

Enf. Lafora

Enf. Niemann Pick tipo D

Enf. Hallevorden-Spatz

Enf. Wilson

Retinopatía pigmentaria, de-
mencia, disartria, crisis convulsi-
va, mioclonias, rigidez de 
extremidades

Hiperactividad, agresividad, 
retraso mental, visceromegalia, 
crisis epilépticas

Epilepsia mioclónica progresiva, 
ataxia, alteraciones piramidales 
o extrapiramidales. Muerte 5 
años tras inicio de la clínica

Deterioro cognitivo lento, síntomas 
psicóticos, ataxia, distonía, hepa-
toesplenomegalia, muy rara

Retraso mental, trastorno de 
conducta, piramidalismo, 
distonía, disartria, disfagia, 
coreoatetosis y retinopatía 

Parkinsonismo de musculature fas-
cio-oro-faríngea, distonía, temblor, 
alt. comportamiento, risa sardóni-
ca, disartria, regresión motora 

Biopsia de piel: cuerpos tipo 
“huellas dactilares”. Retinograma: 
abolido. RMN: atrofia de predomi-
nio cerebeloso

Alteración del patrón de 
mucopolisacáridos en orina

EEG: polipunta onda occipital
Biopsia de piel axilar: inclusiones 
PAS + en glándulas sudoríparas 
ecrinas

Biopsia de piel: alteración del 
manejo del colesterol

RMN: signo del ojo del tigre, 
déposito de hierro en globus 
palidus

Cobre en plasma y orina au-
mentado, ceruloplasmina dismi-
nuido. Anillo de Kayser-Fleischer 
en examen ocular

FO: fondo de ojo, EMG: electromiograma, RMN: resonancia cerebral, EEG: electroencefalogra-
ma, MO: biopsia médula ósea, LCR: líquido cefalorraquídeo

4 – 8  años

5 – 10  años

10 – 12  años


