//237

i FACULTAD DE MEDICINA
Hospital Infantil de México “Federico Gémez"

518 CON |-
FALLA DE RIGEN

ENFERMEDAD DE TAY SACHS:
REVISION DE LA LITERATURA

T E S I S

QUE PARA OBTENER EL TITULO DE:

ESPECIALIDAD EN
PEDIATRIA MEDICA
PRESENTA E L

DR. ALBERTO SEVILLA DALY

DIRECTOR DE TESIS:
DR. JOSE DOMINGO GAMBOA MARRUFO

MEXICO, 1991



pr—

%‘g Universidad Nacional
:‘\-A

2%  Auténoma de México
UNAM

UNAM — Direccién General de Bibliotecas Tesis
Digitales Restricciones de uso

DERECHOS RESERVADOS © PROHIBIDA
SU REPRODUCCION TOTAL O PARCIAL

Todo el material contenido en esta tesis esta
protegido por la Ley Federal del Derecho de
Autor (LFDA) de los Estados Unidos
Mexicanos (México).

El uso de imégenes, fragmentos de videos, y
demas material que sea objeto de proteccion
de los derechos de autor, sera exclusivamente
para fines educativos e informativos y debera
citar la fuente donde la obtuvo mencionando el
autor o autores. Cualquier uso distinto como el
lucro, reproduccién, edicion o modificacion,
sera perseguido y sancionado por el respectivo
titular de los Derechos de Autor.



INDICE

Introduccién .-.......................;;......{;..{....,;. 1

Capitulo I
Antecedentes histéricos cascssscisstsressvnrrssesssrenscee &

gitulo II
Epideriologia y frecuencia .....cicetvccrsncersssorsancnss 8

Capitulo III
Clasificacién general de las lipidosis cerebrales ........ 10

Capitule IV
Consideraciones bioquimicas en torno a la enfermedad
de Tay SachS ........cccocevecevecroccasccaascasossssanssns 13

cagltulo v
Etiologia de las gangliosidosis GM2 .................c0v.. 23

Capitulo vI
o?zesibn clinica y correlacisén anatomopatolégica
en enferasdad de Tay Sachs Cl88IiGA ..ecvevsrcvessscncse 30

Capitulo VII
DIiaAgNOBLICO sv.vvsvcrinesssvesnntsssiosrasesssassoseansssonss 37

Capitulo VIIL
Diagnéstico Prenatal .....c..ccosseerscnsecssacisnnccccess 45

Capitulo IX
Tratamiento .......covecceneuen

Capitulo X : - .
Provancidn .....cccoeceveee cieee A7
Conclusiones .....cc000 1eees 48

Bibliografia .......... ; cesaveses BO



INTRODUCCION

En 1881, hace escasos 100 afios, Warren Tay
describié el caso de un lactante de un afio de edad que a
los tres neses inicié con debilidad progresiva del
cuello y 1las extremidades. Acerca del fondo de oje
escribié: “en la regién de la micula en cada ojo existe
una zona blanca circunscrita m&s o menos circular en
cuyo centro destaca una mancha café rojiza."

Las primeras descripciones de la enfermedad de Tay
Sachs se realizaron en pacientes de extraccién judfa
askenazi de la zona oriental de Eurocpa. Actualmente
existen casos reportados en todas las razas y grupos
étnicos y en los cinco continentes. Como en otros
padecimientos de origen genético, esta enfermedad es mis
frecuente en aqguellas comunidades donde por factores
geogr&ficos o culturales, se incrementa la posibilidaa
de matrimonios entre consanguineos.

Con la finalidad de ubicar a la enfermedad de Tay
Sachs dentro de la amplia gama de padecimientos que se
caracterizan por acimule de 1lipidos en el sistema
nervioso, se incluye en este trabajo la clasificacién
general de las lipidosis la cusl se revisar§ en el
capitulo tres.

El capitulo cuatro trataré sobre algunas
consideracicnes bioquimicas en torno a la enfermedad de
Tay Sachs. Aqui se revisarén diversos aspectos
importantes acerca de la sintesis y 1a estructura
quimica de los gangliosidos. Estos compuestos son
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constituyentes esenciales de las terminaciones nerviosas
¥ Juegan un papel importante en la transmisién neuronal
a través de la sinSpsis. Su acGzule por un bloguec en la
via catabdlica, con una via sintética intacta constituye
la base bioquimica fundamental de la enfermedad de Tay
Sachs,

La eticlogia del padecimiento se abordar& de manera
conjunta con las ganglicosidosis GM2 en las que el efecto
primordial depende de la deficiente actividad de una
enzima, la hexosaminidasa A, Se revisan también las
distintas mutaciones conocidas que pueden causar
enfermedad de Tay Sachs, poniendosa de manifiesto gque
desde el punto de vista molecular se trata en realidad
de un grupo hetereogénec de padecimientes con una
_clinica  comun. Por tratarse de un padecimiento
neurcdegenerativo de naturaleza evolutiva, las
manifestaciones observadas ser&n propias del momento en

que se estudia al paciente.

En el capitulo seis se expondré&n los principales
signos y sintomas con que cursa la enfermedad de Tay
Sachs, desde las sutiles manifestaciones iniciales
dsteraminadas por un secuestro en el desarrolilo, hasta la
vida vegetativa, megalencefalia progresiva, emaciacién
generalizada y complicaciones infecciosas en estadfos
terminales. Para fines didécticos se ha dividido al
padecimianto en tres fases clinicas. De cada fase, se
hace una correlacién anatomopatol&gica tanto
macroscépica como microscépica.



En el capitulo siete se revisarén algunas
determinaciones de laboratorio que en un momento dado
pueden orientar hacia el diagnéstico y que debarén
buscarse intencionadamente ante algun caso sospechoso.
Al igual que las manifestaciones clinicas, las
fluctuaciones en algunas enzimas de escape variarin
dependiendo de la fase en gque se encuentre la
enfermedad. Los linfocitos vacuolados, aungque no
patognoménicos son un hallazgo frecuente. Aqui se
incluirf también una descripcién de el método utilizado
para la determinacién de los niveles de hexcsaminidasa A
en suero y tejidos.

El diagndstico prenatal de la enfermedad es
posible, sin embargo es mis deseable la deteccién de
portadores antes del embarazo.

En los dltimos capitulos de esta tesis se harédn
algunas consideraciones acerca de los programas para la
prevencion de la enfermedad de Tay Sachs que se llevan a
cabo actualmente y se mostrarf el panorama sombrio en
cuanto al pronéstico y al tratamiento.



CAPITULO I
ANTECEDENTES HISTORICOS

Las primeras descripciones de la enfermedad de Tay
sSachs se realizaron hace poco més de un siglo.
Inicialmente se pensd en esta condicién como exclusiva

de la poblacién judia k zi. Eate pto cambié con

el tiempo a medida que se fueron reportando més cascs en
todo el mundo y en todas las razas y grupos &tnicos. En
un principio, los conocinientos acerca del padecimiento
se limitaron a meras descripciones clinicas.
Posteriormetne, con las primeras sutopsias se hiciercon
estudios detallados de los principales hallazgos
macroscépicos y de microscopia de luz. A partir de la
década de los cuarantas, estos concocimientos ' fueron
evolucionando llegand a ios fundamentos
bioquimicos de la enfermsdad. Bn la Gltima década 1las
investigaciones han girado en torno a las alteraciones
gendaicas y los mecanisacs de mutacidn causantes de la
enfermedad de Tay Sachs. A continuacién se har& una
descripcién cronolégica de los principales eventos que
han marcado la historia de este padecimiento:

1881: Waren Tay describi6é el caso de un lactante de
un afic de adad que inicid desde los tres meses con
debilidad progresiva del cuello y las extremidades.
Acerca del fondo de ojo escribié: “En la regién de 1la
mfcula en cada ojo existia una zona blanca circunscrita

et ("

una

mis © mencs circular en cuyo centro

caté rojiza." Posteriormente reportdé dos casos

4



adicionales en la aisma familja y un tercero en otra
familia (1).

1887: Bernard Sachs publicé en gran detalle el
cuadro clinico y los hallazgos patoldgicos de un
paciente con una condici6n "nueva"™ la que junto con el
de Warren Tay llevaria su nombre. Algunos afios después
realizé la descripcién de varios casos mfs, todos ellos
en nifios judios. Llamd a este complejo sindromético
*Idiocia AmaurStica Familiar® y concluyd que se trataba
de un padecimientso heredodegensrative de 1la infancia
(2,1).

1898: Peterson hace una descrpicién detallada de
los cambios histopatoldgicos en el sistema nervioso en
la enfermedad de Tay Sachs (1).

1901: Falkenheim reporté los primeros cuatro casos
clinicos compatibles con Tay Sachs en paclientes no
Judion.

1930: Se realiza la primera autopsia que confirsa
el diagn8stico de enf dad de Tay Sachs en un paciente
no judio (3).

1942: Klenk ajisla del tejido cersbral de un
paciente con enfermedad de Tay Sachs una substancia a la
que denoaind gangliseido (4,5). ‘

1958: Aronson estudia los cambios en las
concentraciones de diversas ensimas de escaps tanto en

sSuero como en liquido cefalorraguideo durante 1a
enfernedad de Tay Sachs (3).
1969: Utilisando substratos sintéticos, Okxada vy



O'Brien demostraron la pressncia de dos hexosaminidasas,
A 1 B, en tejidos normales y 1la ausencia de
hexosaminidasa A en tejidos y liquidos corperales de
pacientes con la enfermedad de Tay Sachs (7,8).

1985: Korneluk et. al. 1987: Proia: Realizan
estudios de clonacién con DNA decifrando el c6digo
genético de las cadenas alfa Y beta de la
hexosaminidasa(9,10).

1988: Myerowitz y colaboradores determinaron que la
enferasedad de Tay Sachs es en realidad un grupe de
desSrdenes que difieren tanto en su severidad clinica
como en el tipo de alteracién bioquimica subyacente y
dan a conocer los principales mecanismos de =sutacién
genética responsables de este padecimiento
{11-14).
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CAPITULO II
EPIDEMIOLOGIA Y FRECUENCIA

Se sabe que la enfermedad de Tay Sachs es nés
frecuente en personas de extraccién judfia askenazi de la
zona oriental de Europa (15). Aunque se han reportado
casos en todas las razas, grupos étnicos y en los cinco

continentes (4).

Kanof et. al. en su publicaci6n cl&sica hicieron
una relacién de los paises de origen de donde provenian
los abuelos de sus pacientes con la enfermedad de Tay
Sachs observando que sl 72.7% habia nacido en Rusia o
Polonia. Ie siguieron en frecuencia el impesric Austro-
Hangaro con 22.3%, Alemania con 2.3%, Francia e
Inglaterra con 2.3% y otros paises del Medio Este con
.48 (16).

Como en otros padecimientos de origen gendtico,
esta enfermedad se ve Bis frecuentesente sn cosunidades

cerradas en 8s incr la probabilidad de
matrimonios entre consanguineos. Se ha estimado gque en
el 50% de los pusd trarse el dente de

consanguinidad (3). En la comunidad ultra-ortodoxa judia
de la ciudad de Nueva York, la incidencia del alelo para
easte padecimiento llega a ser tan alta como de 1:16. Sin
embargo, gracias a los programas para deteccién de
portadores se ha eliminado casi por completo la
enfermedad de esta poblacién. La incidencia para el



alelo de la enfermedad en la poblacitén askenazi de Nueva
York se ha estimado que es de 1:25 comparado con 1:300
en la poblacién general (17). Otros autores han estimado
que la frecuencia del gen para los judios askenazi es de

1:40 mientras que la poblacién abierta es de 1:340.

Se ha observado mayor frecuencia del padecimiento
en otras sociedades cerradas no judias comno en
inmigrantes holandeses establecidos en Pennsylvania,
E.U.A. (18), en inmigrantes libaneses del sur de Canad4
(19), en la poblacisén franco-canadiense de el este de
Quebec (13), © en la poblacién no judia del sureste de
Suecia (20).

Se transaite de manera autosémica recesiva por lo
cual afecta por igual tanto a hombres como a mujeres(3).



CAPITULO III
CLASIFICACION GENERAL DE LAS LIPIDOSIS CEREBRALES

Con 1la finalidad de ubicar a la enfermedad de Tay
Sachs, revisaremos de manera somera la clasificacién de
las lipidosis cerebrales. Estas se incluyen dentro de
las enfermedades llamadas por atesoramiento Y
constituyen un grupo extenso de padecimientos que
presentan, desde el punto de vista bioquimico, alguna
alteracién en la catabolia de los esfingolipidos. Salvoe
raras excepcicnes se transmiten de manera autcsémica
recesiva. A pesar de su rareza deben tomarse en cuenta
en el diagndstico diterencial de todo nific que sufra
déficit neurolégico progresivo.

Para fines did&cticos las lipidosis se han dividido
en enfermedades gue atacan a la substancia blanca, a la
substancia blanca y gris y s6lo a la substancia gris de

el sistema nerviosc central (15,21).

Alteraciones de la substancia blanca
También se les denomina lLeucodistrofias o

Esclerosis Cerebrales O0ifusas Degenerativas; todas
representan en comiin alteraciones de los componentes de
la vaina de mielina. Se han demostrado deficiencias
enzin&ticas en la catabolia de los cerebrésidos. Su
acumulacién tiene como consecuencia deterioro mental

progresivo. Las alteraciones de la substancia blanca
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comprenden a los siguientes padecimeintos:

1.~ Leucodistrofia Metacromstica.

2.- Leucodistrofia de Células Globosas o de Krabbe.

3.~ Leucodistrofia Sudaré&fila.

4.~ Leucodistrofia de Pelizaeus-Merzbacher.

S5.- Degeneracitn esponjosa de 1la substancia blanca
(enfermedad de Canavan).

6.~ Enfermedad de Alexander.

Al igual que las Leucodistrofias, 1las altoraciones
de la substancia blanca y gris cursan con deterioro
neurclégico progresivo. Algunos de estos padecimientos
pr-l;ntan durante su evolucién acmulo importante de
material lipfdicc en otros Srganos diferentes al sistema
nervioso. Pueden cursar con hepato y esplenomegalia.
Dentro de este rubro mencionaremos a los siguientes
padecinientos:
1.~ Lipidosis por Esfingomielina (Enfermedad de Niemman~
Pick).
2.~ Lipidosis por Glucocerebrésidos (Enfermedad de

Gaucher) .

Alteraciones de la substancia gris

En este grupo de padecimientos, 1la alteracién
principal, desde el puntc de vista bioguimico, se
localiza en el metabolismo de los gangliésidos. En el
siguiente capitulo de este trabajo profundizaremos un
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poco m&s acerca de las cualidades estructurales Yy
funcionales de los gangliésidos en el organisso. La
enfermedad de Tay Sachs pertensce a este grupo de
enfernedades.

1.- Gangliosidosis GM1 o generalizada (lipidosis
neuroviceral familiar, pseudoenfermedad de Hurler o de
Landing).

2.- Gangliosidosis GM2. Esta se presenta en cuatro
formas a saber:

2.1.- Enfermedad de Tay Sachs (Variante B).

2.2.- Enfermedad de Sandhoff (Variante O).

2.3.~ Gangliosidoais GM2 Tipo III o 3juvenil (aqui
probablemente se incluyan las gangliosidosis Variante Bl
Yy Variante AB que se estudiars&n en el capitulo cinco).
2.4.~ Lipidosis de etiologia desconocida.

3.= Gangliosidosis GM3.
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CAPITULO 1V
CONSIDERACIONES BIOQUIMICAS EN TORNC A LA ENFERMEDAD DE
TAY SACHS

Los esfingolipidos son 1lipidos complejos cuyo
egqueleto estd formado por la esfingosina. Todos los
esfingolipidos contienen tres componentes bésicos
caracteristicos: una ®molécula de 4&cido graso, una
molécula de esfingosina y un grupo de cabeza polar. E1
compuesto resultante se llama ceramida {figura 13. A
partir de la ceramida se sintetizan las

estingomielinas, los cerebrécidos y los gangliésides,

Las esfingomielinas son los aesfingolipidos més
abudantes en los tejidos animales supariores. Contienen
fosforiletanolamina © fosforocolina como grupos de
cabeza polares esterificados al grupo hidroxilo de 1la

ceramida.

Los cerabrSsidos contienen como grupo de cabeza
polar un wmonosac&rido unido al grupo hidroxilo de 1a

ceramida (22).

Los ganglifsidos son los esfingolipidos wmis
complejos. Una cadena de oligosacéride que contiens al
menos un azGcar acidico, ests unido a 1la ceramida
[figura 2). El aztcar acidico es el N-acetilneuraminato
o N-glicolilneuraminato. Estos azacares acidicos son
denorinados &cidos sidlicos. 5u esqueleto de &tomos de
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carbono es sintetizado a partir del fosfoenolpiruvato
(una unidad de C3) y de la N-acetilmanosamina 6-fosfato
(una unidad de C6).

cabeza polar - OH

H Y~ NH
H —OH J:—o

estingosina - J:“z !,14 +~ 8cido graso
2 bz
2 b2

Figura 1. Estructura de la ceramida.
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Los ganglifsidos -] glucoestingolipidos son
sintetitados mediante la adicién paso a paso, de forma
ordenada, de residuos de azGcares a la ceramida. La UDP~
glucosa, UDP-galactosa y UDP-N-acetilgalactosamina son
los donadores activados de estos residuos de azGcares.
El derivado del N-acetilneuraminato de el CMP es el
donador activado de este azGcar acidico (23).[figura 3]

CO0~=
)
H: —~—H
H —OH
[¢]
H3 C—L —H
H
H —H
—OH
H —~OH
20H

Figura 2. N-Acstilneuraminato

CH20H 0 CH2OH
H3N- ——H R—-E ——: -—H
Hi —H Acil £ —# UDP uDP
Coh Coh azdcar
—3 —p — ———————sCare-
! ! brosido
aglcares
(éﬂz)u (LHZ)!Z activados
3 3 Gangliosido
ESPINGOSINA CERAMIDA

rigura 3. Sintesis de ganglidsidos.
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Donde més abundan los gangliésidos es en la materia
gris del cerebro donde constituyen el 6% de los lipidos
totales pero también se encuentran en tejidos distintos
de los nerviosos. Se han identificado cerca de 20 tipos
diferentes de gangliésidos, que difieren en el nfmeroc y
en las posicicnes relativas de los restos de hexosa Yy
&cido si&lico (22,23). Debido a gue los ganglidsidos son
especialmente abundantes en las extremidades nerviosas,
se ha apuntadc 1la posibilidad de que actuen en la
transmisién de impulsos nerviosos a través de la
sinépsis. Se cree también que se hayan presentes en los
centros receptores para la acetilcolina y otras
substancias neurotransaisoras. Algunos de los
ganglitsidos de 1a superficie éelular se encuentran
relacionados no solamente con la egpecificidad de grupo
sanguineoc sino también con la de los érganos y tejidos.
Estos 1lipidos complejos est&n también implicados en 1la
inpunidad de los tejidos y en 1los centros de
reconocimiento célula - célula que son fundameantales
para el desarrollo y la estructura de los tejidos. Las
células cancerosas por ejemplo, poseen
glucoesfingolipidos caracteristicos que son diferentes

de 10s de las células noraales.

En la enfermedad de Tay Sachs el defecto enzimStico
se encuentra a nivel de una N-Acetilhexosaminidasa
espacifica: 1a hexosaminidasa A [fiqura 4]. Al igual

que en otras enferpedades por almacenamiento de lipidos,
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la alteracién se encuentra en la ruta degradante,
mientras gue las rutas biosintéticas y sus velocidades
se mantienen escencialmente normales (24). En los
individuos normales, los sistemas enzim&ticos
responsables de estas reacciones se encuentran en los
lisosomas. Los lisosomas de las células afectadas
pertenecientes a pacientes con enfermedades por
almacenamiento lipidico, no s8lo carecen de una o varias
de esas enzimas degradantes, 8ino gque también muestran
pronunciadas anormalidades de estructura. Por esta razén

las enfermedades por alm iento de lipidos se llaman

también enfermedades lisosémicas (24,23).

] N-Acetilgalactosamina

HEXOSAMINIDASA
A — ] N-Acetilneuraminato

Galactosa [

] Glucosa
Ceramida

Figura 4. Repr tacidén q tica del sitio de
acciétn de la hexosaminidasa A sobre la wmolécula de
gangliosidos

Las hexosaminidasas son enziwmas lisosSmicas que

17



catalizan 1la hidrélisis de los ganglifSsidos GM2 y de

algunos oligosacéridos, glucosanminoglicanos Yy

glucolipidos (9). En las células de los individuos
normales existen dos jscenzimas: una termoestable, la
hexosaminidasa A que es un heterodimero compuestc por
una subunidad alfa y una subunidad bata y la
hexosaminidasa B la cual es un homodimero termcestable
que ests compussta por dos subunidades beta
(9,10,25-27). A su vez, la subunidad alfa esté compuesta
por un solo polipéptido mientras que la subunjidad beta
‘se compone de dos cadenas no idénticas las cuales
derivan de un precursor cordn. Por lo tanto, la
hexosaminidasa A tiene la estructura a,8a,8b y la
hexosaminidasga B est8 compuesta por 2(8a,8b). Es
importante destacar que mientras ambas enzimas comparten
algunos substratos, la hexosaminidasa B no tiene
actividad enziaStica contra los gangliSsidos GM2.

La expresidn de la actividad de la hexcsaninidasa
A requiere de 1la actividad e integridad de tres
estructuras distintas: de la subunidad alfa, de 1la
subunidad beta y de una protefina activadora; todas ellas
codificadas por diferentes genes (17).

La proteina activadora aparsntemsente actla como un
catalizador cuya presencia es necesaria para que se
lleve a cabo la hidrélisis de los ganglisdsidos GM2 (28).

Las mutaciones en el gen que codifica para la proteina
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activadora se asocian a una forma de gangliosidosis GM2
denominada variante AB. Este gen ha sido recientemente

localizado en el cromosoma cinco (2%).

El gen que codifica para la cadena pre-alfa se
encuentra en el crozosoma quince, mientras que el gen
que codifica para el polipéptido pre-beta se encuentra
an el cromososa cinco, cerca de el sitio donde se
localiza el gen para la proteina activadora. Ya sea
durante o después de su trénsitoc hacia los 1liscsomas,

las cadenas son protecliti e pPro das hacia sus

formas maduras (9,10).

Se sabe que los defectos que comprometen ia
subunidad alfa producen la enfermedad de Tay Sachs.
Mientras que la enfermedad de Sandhoff resulta de
defectos en la subunidad beta. Se han descrito varias
formas de enfermedad de Tay Sachs que se pusden traducir
en mutaciones en uno u otro de astos tras genes. El
efecto inmediatc do 1o anterior es usualmente una
deficiencia .cn la actividad de  hexcsaminidasa A
(ocasionalments acospafiada de deficiente actividad de
hexosaainidasa B) permitiendo una acumulacién anormal de
gangliésido GM2 en sl sistem nervioso. La extensién de
la deficiencia ensimética aparentemente determina el
grado de acumulacién de gangliésido y por lo tanto 1la
edad en la que se instala la enfermedad asi como la
severidad de la misma. El tipo mis ssvero es la forma
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clésica infantil caracterizado por una completa ausencia
de actividad de hexosaminidasa A. Se han descrito formas
menos severas gue se caracterizan por actividad residual
pearo insuficiente de hexosaminidasa A. Estas formas nis
leves se presentan como formas juveniles, crénicas o de
el adulto. EL defacto en algunos de eatos pacientes
parece ser el resultado de la falta de asociacién de las
subunidades alfa y beta (23).

Ambas cadenas, alfa y beta, se sencuentran muy
relacionadas, tanto desde el punto de vista estructural
come de el funcional. La comparacién de su secuencia de
" aminocidos derivada de estudios de clonacién con DNA,
revela una similitud mayor de el 50%. La figura 5
muestra la secuencia de bases nitrogenadas que codifican
para las cadenas pre-alfa y pre-beta. La figura s
muestra la alineacién de su secuencia de amino&cidos. El
entendimiento del c6digo genético de las
hexosaminidasas A y B fue posible gracias a las
investigaciones realizadas por Proia (10) y por Korneluk
et.al. (9).

20



fELTCLEEE TECECCEECCECCEATEETaT 1CGECCTCEYOTTCECEALA YELTCELE

BETCLERARRL 112 5L TEI ALALL GG GIEAAALL AGEECARLESLLA Y AL FET,

B GCCACLIIGUCGLIGLIGAC TCALG Y LELGCTGE GG TGCAGE TGEEGUAGLCGEE TELGCCCCECAGECTET tgrocecece

areacececance e near b ERETY bl L DA b aE et L mnﬂmmm
TR S AR RO ,:fe%m s el
:ss:l&ﬂﬁ::-::s:&:ﬂ!ﬂsx::ﬂﬁﬂm ; '
A e S O S B B0 S D e DT
RN R Gl S AR R SREEF
P s:f::s::mzam:&tmmmmmmm
Lk A R 2 ;.ammmmmm MMM"&
SRS e L E IS O B R B O B E T 5
[l if A TR R 0 B PR A
I A it S A e R I S S ﬂarmn e
r m@mmmm&;mx@s 3 : : adlEzats
.Em- S WA .::;:;m@mmmwm

mﬂﬁk";ftamsze socsfeiRaseimpndarasaagrinn

E
iag
!

¢ tetccadflcacooacceecrfice! cce ucc'ncnvccc::m'ccn CCTCOCET TEGCA TTCAATAAAGACTAATGIGGCATTITTIC
s AGATATY CTGITTTITCAALAAA vvva ATTC
® TATAATSAACATCCATTACCIGTICTITAAAAAAAAAACTCTCAATEGCCT TACEGTAAGEGCACACLCAGCE TGGAGTCAGTGTCYELECET TIvAAGY

@ CAAACCTATAGTCY "B'c:'BVYC'SCC"GCt'B'E‘é:'AVc'ChcVCECC'CC!AEYI:CYGAC:l'A|'VCCAG!t!CCYGCCC'lA'CC'C‘SEB'MVCACV'QAC"C'“l"

® ATATCTUCAAGECGTTCGTATATGCAAAAAGATGTAGGGGE Y TCOAGG TG YL TCOACAGTCEGEAGGGETCCAGACCCAACCTGGTCACAA (3 racTCATe

AL TC( LT CCC e TAGAGE AT CTCETITGGETIICYTGCYCCTCCAAT I TATACAACCAT TATT TARATATIALIAAACACATATTGYICICY

t 14
-0

»?
a00
-y
7o
.7y

FPigura S. Secuencia de bases nitrogenadas que codifican para las cadenas pre-alfa y pre-beta

de 1la hexosaminidasa A.
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CAPITULO V
ETIOLOGIA DE LAS GANGLIOSIDOSIS GM2

561c hasta los Gltimos afios se ha comprendido mejor
la atiologia de las gangliosidosis GM2 y por ende 1la
entermedad de Tay Sachs. Estc es consscuencia de 1los
nuevos conocimientos adquiridos scbre las alteraciones
genéticas y biogquimicas en torno al padecimiento. Se ha
observado gue la enfersedad de Tay Sachs no es una sola
enfermedad, sino un grupo de padecimientos que difieren
tanto en su severidad clinica y edad de presentacién
como en la alteracién bioquimica subyacente. Su espectro
abarca desde la enferrzedad de Tay Sachs clésica que es
letal en la primera infancia hasta formas més banignas
qgue se pressntan en la adolescencia y en la edad adulta.
Tal vez la caracteristica mis importante que comparten
este grupo de enfermedades, es que en todas ellas existe
en mayor o menor grado actmulo de el gangliésido GM2 por
una deficiente actividad de la hexosaminidasa A la cual
puede sar causada por diferentas alteraciones
genotipicas. Se conocen cuatro variantes de las
gangliosidosis GM2, todas ellas con defectos moleculares
distintos (28,30):
Variante B
También llamada enfermedad ds Tay Sachs Clésica. SE
caractariza por una ausencia total de actividad de
hexosaminidasa A por un arror an la sintesis de 1a
subunidad alfas.
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Variante O
Tambié&n llamada enfermedad de Sandhoffs. Se caracteriza
por un defecto en la subunidad beta de la hexesaminidasa
resultando en una deficiente actividad de las
hexosaminidasas A y B (31).

Variante AB

Forma rara de presentacién de las gangliosidosis en 1la
que las hexosaminidasas A y B se encuentran intactas. El
defecto primordial se localiza en el gen gque codifica
para la sintesis de la proteina activadora la cual es
indispensable para la degradacién del gangli6sido GM2.
Variante Bl

En la que existe una hexosaminidasa A mutante pero no
ausente. Esta tiene actividad normal para substratos
sintéticos en el sitio activo de la cadena beta pero
actividad anormal en el sitio activo de la cadena alfa.
Clinicamente se comporta como la variante B, aunque
existe un caso reportado en 1la 1literatura de una
paciente con gangliosidoais GM2 Variante Bl que inicié
con secuestro en el desarrcllo a los cuatro afios Yy
falleci6 a los trece (28).

En la préctica esta clasificacién resulta de
utilidad debido a que alguncs métodos diagnésticos para
las ganglicsidosis se basan en 1la  deteccién de
hexosaminidasa en liquidos y tejidos corporales. FPor
este motivo, 1las variantes AB y Bl no son datectables

por métodos diagnésticos convencionales.
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Diversos estudiocs in-vitro con cultivoes de
fibroblastos han permitido dividir las mutaciones que
ocurren en las ganglieosidosis GM2 en dos grupos. En
primer lugar se encuentran aquellas que permiten la
produccién de cadena alfa. El resultado de este tipo de
mutaciones incluye defectos en la actividad catalitica,
en la estabilidad de 1la hexosaminidasa A © en la
especificidad por el substrato comc ocurre en 1la
variante Bl. Otras posibles alteraciones resultantes de
este tipo de mutacién pueden ser un defecto en la salida
de 1a cadena alfa de el reticulo endopl&smico o defectos
en la capacidad de asociacién con la cadena beta, como
se piensa que ocurre en las formas juveniles, crénicas y
de el adulto (19,29,32,33). El segundo tipo de
mutaciones incluye a aquellas que no permiten la
produccién de cadena alfa y gue carecen de RNA mensajero
para la misma. En este grupo se encuentra la enfermedad
de Tay Sachs clésica o Variante B como la gque ocurre en
los Jjudios de asendencia askenazi o en 1la poblaci6n

franco-canadiense del este de Quebec (34).

Durante 1la década de los ochentas se realizarcn
importantes estudios en relacién a los mecanismos de
nutacitn causantes de gangliosidosis GM2. Al <finalizar
la década y gracias a las investigaciones de Myerowitz y
colaboradores (11-14), Arpaia y Ross (35), Paw y Newfeld
(34); salieron a 1la luz 1las principales mutaciones

causantes de Tay Sachs clésico en la poblacitén askenari
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y en la poblacién franco-canadiense. Llas alteracicnes
bioguimicas sn torno a las gangliosidosis aun son motivo
de intensas investigaciones, pero hasta el momento se
sabe que desde el punto de vista molecular la enfermedad
de Tay Sachs puede ser causada por diversas nmutaciones

que clinicamente se comportan de manera indistingible.

En 1la poblacién 3judio askenazi, grupo en que
prevalece la enfermedad, se han observado dos mutaciones
distintas. Ambas resultan en niveles casi indetectables
de RNA mensajero, coapleta ausencia de cadena alfa y de
actividad de la hexosaminidasa A. EN el 30% de estos
pacientes se ha encontrado una substitucién de citidina
por guanina en el primer nuclebtido de la unién 5' de el
intrén 12 (figura 7], dando como resultado un cambio en
el dinuclestido G-T por C-T.

Figura 7. Substitucién de citidina por guanina en el
primer nucledtidc de la unién 5' de el intxrén 12.
Esta alteracién trae consigo una transcripci6bn
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hacia un RNA sensajero que codifica para la produccién
de una cadena alfa inestable la cual no es detectable
por 1los métodos convencionales (11,35). En el 70%
restante existe una insercién de cuatro pares de bases
nitrogenadas en el exén 11 en direccién 5'= 3' (5'-TATC-
3*) (36). Estas cuatro bases aparecen an una secuencia
idéntica a las cuatro bases precedentes. La mutacién
causa un desplazamiento en el marco de lectura
roiultando en la codificacisn de un codén de terminacién
nueve bases por delante de la insercién [figuras B8 y 9].
Lag talasezias provesn ejexplos similares de este tipo
de mutacitén asociadas a deficiencia de RNA (12).
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Figura 8. Secusncia de nuclestidos en una clona de DNA
normal y en una clona de DNA nutante en la que se
observa la insercién de cuatro pares de Dbases
nitrogenadas en el exén 11 en direccién 5*' 3°,
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Figura 9. Amplificacién de tres segmentos de DNA. A la
izquierda un segmento normal. Al centro un s ento en
donde se observa insercién de cuatro pares e bases
nitrogenadas. A la derecha amplificacibn de un seqgmanto
de DNA de un portador de enfermedad de Tay Sachs.

La mutacién responsable de la enfsrmedad Ade Tay
Sachs en la pobalcién franco-canadiense de el este de
Quebec es una delecitn en la c.rninacion 5 de la
porcién de DWA que codifica para la subunidad alfa. Esta
delecién se extiende 7.6 kilobases @ incluye parte del
intrén 1 y todo el exén 1 [figura 10).

Rotter y Diamond (37), apoyan la hipstesis de que
el estado heterocigoto para la enfermedad de Tay Sschs
confiere proteccién contra la tuberculdsis; de manera
semeéjante, come al estado heterocigotc para la
Drepanccitosis confiers proteccién contra el paludisno.

Aun existe controversia a este respecto.
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Figura 10. Esguesa qué muestra una mutacisdn gue incluye
parte del intrén’i y todo el exén 1. El 4rea sombreada
:1 niiéca ia porcién de DNA que se plerde en la
ejecién.
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CAPITULO VI
PROGRESION CLINICA Y CORRELACION ANATOMAPATOLOGICA EN LA
ENFERMEDAD DE TAY SACHS CLASICA

La snfernedad de Tay Sachs se considera
clésicamente como un padecimientc degenerativo
restringido a los tejidos neurcectodérmicos del
organismo. El dafio que ocasiona se limita casi
exclusivamente a las células ganglionares lo cual
contrasta con el resto de los tejidos corporales cuya
integridad se encuentra conservada. La afeccién
ganglionar se 1lleva a cabo de manera dispar en el
sistema nervioso, encontrandose mnis afectadas las
regiones supratentoriales que las infratentoriales. De
igual wmanera el cerebro se ve mis afectado gque el
Ceresbelo, lo que clinicamente se manifiesta como
megalencefalia progresiva en las fases tardias de la
evolucién de la enfermedad. La distribucién selactiva
de el dafio ganglionar al parecer no es de el todo
arbitraria y es posible que guarde relacisn con el
desarrollo filogenético de el cersbro. En térainos
gensrales, las 4resas de el cersbro filogenéticamente
nés reci se ran uis afectadas que aquellas

de aparicién més archica. [Pigura 11)

La informaci6n obstétrica obtenida de las madres de
los pacientes con enfermedad de Tay Sachs no revela
ninguna variacién significativa durante la gestaciédn. El

peso al nacer de estos pacientes se encuentra dentro de
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limites noraales. Por lo regular cursan libres ds
sintomas y signos durante sus primeros neses de vida. El
cuadro se instala de manera sitil y progresiva entre los
tres Yy los diez meses, en prosedio a los cinco y medio
mases. Los signos con los que debuta la enfermedad son
muy variados, estos pueden ser neuroirritativos y
abarcan desde hiperacusia o hipersensibilidad a la luz

hasta crisis convulsivas; o neurodepresores los cuales

son ia de el tro en el desarrollo. los
primeros predominan en las etapas iniciales de 1la
enfernedad y los segundos en etapas tardfas (16). La
figura 12 nmuestra los principales sintomas que se
pr t de a inicial en la enfersedad de Tay
Sachs.

Palosncéfalo Lipidosis neuronal Neurocitolisis
— — minima y

Archipalli retardada trofl
Cl um a8 Q. &
Fa {hfratantorial

Neopallium)}-———+ Lipidosis neuronal —s Neurocitolisis
acelerada extensa.
Gliosis reac-
tiva.

Edema.
Megalencefalia
supratentorial

rigura 1i. Involucro dispar de las diferentes zonas de
el cerabro en la anfermsdad de Tay Sachs. Las &reas
filogengticamente nés reclentes se encusntran = =mis
afectadas que aguallas de -pu-!cien nis arcfica.

k2 Y



Sintomas No.

Hiperacusia ......civeeivienceeranvacsesese 37
Hipersensibilda a 1la lUZ sevivuscsvssanrcess 1
Movimientos anormales de las extremidades .. 7
Movimientos cculares anormales ..........-.. 4
Movisientos cefAlicos anormales .......cce.. 2
Crisis convulsivas ......cc000uens savss 3

Incapacidad para sedestacisn ....
Incapacidad para sostén cefilico
Incapacidad para girar sobre si mismo

Debilidad generalizada «e 6
Hiporeactividad . 10
Hipomovilidad 1
Estrabismo ... 1
Irritabilidad 1
Cequera .,..... 3

Pies "volteados hacia adentro”
Dificultad para la alimentacién ...
INBOMNIO .ecvcirevevrenoansanasovecsassnssnae @

Figura 12. Sintomas iniciales en 73 casos de
enfermedad de Tay Sachs. Fuente: Xanof Abram,
et.al. "Clinical Progression of Amaurotic
ramily Idi ", AM.A. Journal of Disease of
Children, Vol. 97, Mayo, 1959.

Para tines did&cticos, el curse clinico de 1la
enfersedad de Tay Sachs se ha dividido en tres fases,
cada una de las cuales se correlaciona adecuadamente con
un substrato neurcpatolégico. La fase unc abarca desde
el incio de los sintomas hasta los catorce wmeses de
reconocida la enfersedad. ia fase dos incluye el
intervalo entre los quince y veinticuatro meses. La fase
tres iniclia a partir de los veinticuatro messs hasta que

sobreviene la muerts alg d és.

d4

Fase uno (ceroc a catorce meses de snfermedad)

caracteristicas clinicas: Hiperacusia; pérdida de 1la
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habilidad para desarrollar ciertas actividades motoras;
fracaso para Treconocer objetos familiaras; ceguera
(degeneracién wmacular con aparicién de mancha rojo
careza); debilidad progresiva; disminucién de los
movimientos esponté&neos; retardo en el crecimiento con

poca repercusisn en el estado nutricional.

Hallazgos patolsgicos: la observacién macroscépica de el
cerebro revela una atrofia moderada supra L}
infratentorial con una disminucién discreta de el peso
cerebral, las circunvoluciones se adelgazan y los zurcos
se amplian, los ventriculos se sncuentran dilatados.

Microscépi te so va distencién neuronal con

pocos grénulos citoplasméticos, gliosis leve
(hiperplasia reactiva de 1las células de la glia,
estimulada por 1la 1liberacisén de material 1lipoide a
partir de las neuronas lesionadas), pérdida minisa de
células ganglionares y desmielinizacién difusa discreta.

Pase dos (quince a veinticuatro de ent dad)

Caractaristicas clinicas: El nifio se vuelve cada vez mis
hipoténico hasta llegar a un estado vegetativo; presenta
ocasionalmente crisis convulsivas sequidas de rigidez de
decerebracién y espisodios de opistétonos; persiste 1a
hiperacusia, las pupilas responden lentamente a la luz;
se presenta atrofia muscular leve; dieciccho a veinte
neses despuds de inlciarse la enfersedad el perimetro
cefflico empieza a incrementarse; disminuyen el
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perimetro toré&cico, la talla y el peso.

Hallazgos patolSgicos: La examinaci6én gruesa del cerebro
Buestra un peso y volumen norsal o discretamante
aumentado; persiste la atrofia desproporcionada del
cerebelo mientras que la regidn supratentorial aumenta
de tumafio; los ventriculos recobran su volumen normal.
Microscépicamente se observa pérdida neuronal
importante; considerable gliosis y desmielinizacién
difusa.

Fase tres (mis de veinticuatroc meses de enfermedad)

Caracteristicas clinicas: El nifie se encuentra
completaments inmSvil, excepto por raros periodos de
crisis convulsivas; el mansjo de sacreciones conduce a
infecciones pulmonares repetidas; existe atrofia
muscular marcada y emaciacién generalizada; hay
arreflexia tendinosa y falta de respussta a estimulos
tactiles y visuales; tendencia a la aparicién de Glceras
de decdbito; detencisén de el cracimiento Yy
segalencefalia progresiva.

Hallazgos patoldgicos: Macroscépicaments se apracia un
considerable auzento en la masa cerebral llagande a
pesar hasta mil ochocientos cincuenta gramos (mAs de 50%
de 1o normal); las clrcunvoluciones aparecen anchas y
aplanadas; de =manera contrastante el cerebelo se

encuentra marcadamente atrético; oxiste edema,



desmielinizacién y degeneracién quistica de la
substancia blanca; el volumen de los ventriculos
laterales se encuentra disminuido. Histologicamente se
observa actmulo importante de lipidos
intracitoplasmiticos y gran pérdida neuronal.

En el estudic de microscépia electrénica, el
material alxacenado aparece en forma de estructuras
laminares denoninadas "cuerpos menbranosos
citoplasadticos™. Estos tienen un difoetro de .5 a 2
micras y consisten en agregados de lipidos y proteinas
compuestos en un 30 a 50% por gangliésidos (15,21).

La mancha rojo cereza en el fondo de ojo es sin
duda el dato con el que se relaciona nés frascuentemente
a la enfernadad de Tay Sachs. Este es un hallazgo
caracteristico que no patog énico de la enfermedad
Y 6 le sncuentra hasta en el 95% de los casos. En la
enfernedad de Niemman Pick (lipidosis de la substancia
blanca y gris con afeccién viceral) pusds presentarse

hasta en el 50% de los casos (15,21). La mancha rojo
cereza es consecuencia de el actimulo de lipidos a nivel
de las células ganglionares de la retina la cual se ve
af da importan te por el procesc degensrativo. lLa
mAcula se adelgaza y peramite una mayor visualizacién de
la cubierta coroidal de la retina. El color de la mancha
varia de do a la int idad de el proceso.

Finalmente, cabe mencionar que los paciaentes
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heterocigotos para 1la enfermedad cursan cospletamsnte
asintomiticon. Kohn y colaborsdorss

Aron Que no
existe ningun déficit consistents en las pruebas

neurcpsicolégicas practicadas a sstos pacisntas (38).
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CAPITULO VII
DIAGNOSTICO

La enfermadad de Tay Sachs es una enfermedad
avolutiva. Los bios t toldgicos que suceden

durante la misma no son estéticos y se modifican durante
el curso de la enfermedad. Los valores de las diversas

ancias

P de ificarse en 1los 1liquidos
corporales con fines diagnésticos, se modifican s la par
con los cambios anatomopatolégicos. La progresitn de los
cambios Que ocurren en sangre, suero Yy 1igquido
cefalorraquideo sn pacientes con enfermedad de Tay Sachs
han sido ext te revisados por diversos autores
{6,39,40).

Aldolasa sérica

La aldolasa es una enzima da escape Que se eleva en
diversos padecimientos como =amicpatias primariass,
enfernsedades p imat hepiticas y enfermedades de

el miocdrdio. Durante la primera fase de la enfermedad

los niveles séricos de esta enzima se encuentran dentro
de niveles norssles © sélo discretamente elevados. A
partir de el noveno mes de qua se determingé 1la
enferasdad, los niveles de aldolass sérics se slevan de
manera significativa alcanzando su pico miximo
aproximadamente en el décimo quinto mes de la
enfernedad. En aquellos pacientes que sobreviven mnis
allé de los dieciséis meses de dsterminada 1la
enfermedad, 1los niveles séricos de - la enzima casi
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invariablemente regresan & su rango normal, usualmente
alrededor de los veintidn meses de enfermedad [figura
13). La hiperaldolacemia coincide con el inicijio de 1la
atrofia muscular, como sucede en otros sindromes de
neurona motora inferior, por atrofia de las astas
espinales anteriores. En la atrofia muscular por
inanicién o por desuso no hay elevacién sérica de 1la

aldolasa.

Aldolasa en liguido cefalorraguideoc (LCR)
Esta enzima se incrementa en el liquide

cefalorraquideo en la fase unoc de la enfersmedad de
manera no paralela a la aldolasa sérica. Este hecho hace
pensar que la elevacién de la enzima en ambos fluidos se
lleva a cabo por mecanismos distintos. La aldolasa en
ligquido cefalorraquidec tiende a recobrar su valor

normal a medida que el padecimiento progresa.

Transaminasa glutémico oxalacética sn gusro (TGO)

Las transaminasas ss elevan de manera casi uniforme
durante el curso de toda 1la enferssdad alcanszando
valores de hasta 113 unidades por mililitro en la tfase
uno para luego 4 d hasta alreded de las 80

unidades por mililitro en la fase tres [figquras 13,14).
Ia TGO se encuentra ampliamente distribuida en los
tejidos de el organismo, particularsente en corazén,
higado y cerebro. La hipertransaminasemia se interpreta

como fuga enzimitica por necrosis neuronal activa ya que
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en este padecimiento no existe degeneracisn hepdtica o
miocérdica evidente. lLas 1lipidosis de la infancia se
consideran como la Gnica causa de hipertransaminasemja

prolongada.

T.G.0. Serica
£ 3 8 8

Figura 12, Niveles de TGO en trece pacientes con
enfersedad de Tay Sachs. Fuente: Aronson, sunlox“ll; et.
al. 'Pro:rullon of Amaurotic Family Idiocy®. rican
Journal of Nedicine, Mar., 1958.
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Pigura 13. Comparacién de los niveles séricos de
aldolagsa y TGO en pacientes con enfermedad de Tay Sachs.
Fuente: Aronson, Stanley M. ;et.al."Progression of

:maurotic Family Idiocy". American Journal of Medicine,
ar., 1958.

Transaninasa glutémico oxalacética en liguido
cefalorragqulidec

Esta enzima taambién puede encontrarse elevada en

LCR en infartos cerebrales, ya sean clinicos .o
experimentales. Por 1lo tanto, en el casc de la
enfernedad de Tay Sachs la TGO se eleva por dafio
cerebral directo y no por permeabilidad incrementada de
la barrera hematoencefflica como sucede en algunas
enfermedades hepAticas. Aunque no es la regla, 1los
niveles de TGO en LCR corren paralelos a los niveles

séricos.
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Deshidrogenasa l&ctica sérica (DHL)

Se incrementa en algunos otros padecimientos como
la leucemia. En la enfermedad de Tay Sachs aumenta
paralelamente a la TGO. Es importante conocer que tal
vez ningun otro padecimiento primario de el sistema

nervioso curse con ealevacién de la DHL.

Proteinas séricas

Los niveles séricos de proteinas totales descienden
lavemante durante todo el curso de la enfermedad sin
existir diferencias significativas entre las distintas
fases de la misma. Las globulinas alfa uno se encuentran
usualaente dentro de limites normales pero las
globulinas alfa dos se elevan casi invariablemente. Las
globulinas beta se deprimen en la fase ¢tres de la
enfermedad. Las gamaglobulinas disminuyen uniformemente
durante todo el curso del padecimiento., Hasta el momento
no existe una explicacién satisfactoria que Jjustifique
egtos hallazgos, en particular la hipogamaglobulinemia.
Una posibilidad a considerar es que la anfarmedad de Tay
Sachs provoque dafios aestructurales m&s alld de el

sistema nervioso.

Lipoproteinas séricas
No existe diferencia en 1la concentracién de

lipoproteinas séricas entre los pacientes con enfermedad

de Tay Sachs y controles normales.
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N-Acetilneuraminato o Acido Neuraminico sérico

El 4&cido neuraminico sérico total se eleva de
manera uniforme durante toda la enfermedad. El hecho de
que esta substancia se eleve en otros padecimientos
som&ticos y neurolé&gicos le resta importancia a este
hallazgo.

Linfocitos vacuolados

Aungue constituyen un hallazgo inespecifico, se han
encontrado linfocitos vacuolados tanto en los paciantes
con enferaedad ds Tay Sachs como en sus progenitores
heterocigéticos. Los linfocitos vacuolados pueden
también presentarse en otras snfermedades comoc Niemman
Pick, leucemias, mononuclebésis infecciosa, bactersmias,
necrosis pancreitica, etc.

Como es de esperarse ninguno de estos hallazgos de
manera individual puede considerarse patognoménico de la
enfermedad ds Tay Sachs. Es la bisgquedsa colectiva de
todas estas deterzinacionss lo gue orienta en
determinado moments hacia el djiagnéstico.

Aprovechande las propiedads termocinéticas de las
hexosaminidasas A Y B, Okada y O'Brien (7).

Hexosaminidasa A en suerc y tejidos

desarrollaron un método diagnéstico para detactar los
niveles de hexosaminidasa A en suerc y tejidos. La
haxosaminidasa A es termolsbil al calentamiento a sob c,
nientras que la hexcsaminidasa P s termoestable a esta
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temparatura. El substrato sintético utilizado para
cuantificar 1los niveles de hexosaminidasa A es el &
methylumbelliferyl-N-acetil=-B-glucosamida disuelto en
citrato de fosfato como amortiguador para obtener un pH
6ptimo de 4.4. la actividad enzimética es determinada
msdiante fluorometria Yy se expresa en nanfmetros de
substrato desdoblados por mililitro de suerc. En 1los
pacientes con Tay Sachs cl&sico o tipo B, 1la actividad
de la hexosaminidasa A se acarca a cero. Los
heterocigotos obligados para sl gen de la enfermedad de
Tay Sachs tienen en promedio un 65.4% de actividad
respectc a sujetos normales.

Segun Okada y O'Brien, este procedimiento es 1lo
suficientemente simple para llevarse a cabo de manera
automatizada en cualgquier laboratorio de quimica
clinica. Eg Gtil en la deteccitén de heterocigotos y
confirma el diagnéstico en los pacientes en los que se
sospecha una deficiencia de hexosaminidasa A. Este
nétodo diagnélticé, tiene algunas limitantes: en primer
lugar, no es Gtil en la deteccisSn de heterocigotos si la
paciente a estudiar se encuentra exbarazada, tiene
diabetes mellitus o alguna enfersedad debilitante gque
conduzca a necrosis celular. En estos casos, la biopsia
de piel o la actividad encimstica 1 itaria pueds ser

més confisble que la actividad entimdtica en suero. Cabe
hacer incapié que este método no es de utilidad para
detectar las CM2 gangliosidosis variantes 31 y AB (28).
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Actualmsnts se encuentran en desarrollo otros métodos
para la deteccisén de homocigotos y heterocigotos de 1la
enfermedad de Tay Sachs los cuales se basan an la
deteccisdn de mutaciones puntiformes especificas mediante
técnicas de clonacién con DNA. Es indiscutible que esto
Gltimo resulta ser mAs preciso, perc las dificultades
técnicas impiden su estandarizacién.
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CAPITULO VIII
DIAGNOSTICO PRENATAL

Un  incremento gradual de la actividad de 1la
hexosaminidasa sérica ha sido observado durante el
smbarazo tanto en portadoras come en no portadoras para
el gen de la anfermedad de Tay Sachs. La discriminacién
entre los dos genotipos no puede realizarse aun cuando
los valores se coamparen dentro de la nisma edad
gestacional. El incremento en la actividad enzimstica
durante el embarazo se debe a una elevacién genuina en
la cantidad de hexosaminidasa A (41).

La deteccitn de portadores previamente al embarazo
es mis dessable que &l diagnéstico de los casos durante
el mismo debido a que es tecnicamsnte nés fScil, menos
costose Yy sSe asocia a menor ansiedad y urgencia.

La enfermedad de Tay Sachs puede diagnosticarse
prenatalmente en el primer trimestre del embarazo
nediante amniccentesis, nediante biopsia de
vellosdidades cori&énicas o bien mediante deteccién de
hexosaminidasa A por electroforesis con fluorometria
directa en leucocitos (42,43).
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CAPITUIO IX
TRATAMIENTO

Desafortunadanente hasta el momente no existe
ningdn tratamiento curative para la enfermedad de Tay
Sachs. La terapéutica actual estari encaminada a mejorar
las condiciones generales de el paciente, brindar apoyo
nutricional vy prevenir y tratar las infecciones
respiratorias y de otros sitiocs oportunamente. Tarde o
temprano la muerte sobrevendrid a pesar de los esfuerzos
de el perscnal médico y ante la impotencia de 1los
padres.

Como en otras enfermedades crénicas de prondstico
lstal, los grupos de apoyo y ayuda mutua Apropcrcianan
grandes beneficios a los familiares motivandolos a
superar la culpa por ser portadores de el padecimiente y
acepatar el daterioro de su pegquefio y eventualmente la
muerte como condicién natural. (44)

46



CAPITULO X
PREVENCION

En la comunidad judia ortodoxa de la ciudad de
Nueva York, E.U.A. donde la endogamia se ve favorecida
debido a que el matrimonio resulta de un pacto entre
familias la prevalencia para el gen de la enfermedad de
Tay Sachs puede 1llegar a ser hasta de uno por cada
dieciséis individucs, Este problema cendujo al
establecimiento de un programa de prevencién para
detecciédn de portadores el cual se ha venido llevando a
cabo desde el afio de 1983. Con la finalidad de evitar
matrimonios entre heterocigotos, todos los jovenes en
edad de contraer nupcias deben de ser sometidos a una
prusba de escrutinio. Hasta agosto de 1987 fueron 40,000
los examinados, se evitaron 6 matrimonios potenciales y
todos los portadores del padecimiento contrajeron o
contraerén nupcias con no portadores. El éxito de este
modelc de prevenci6én ha llevado a el estableciniento de
programas senejantes en las ciudades de Montreal Canadi,

Tel Aviv Israel, Chicago y lLos Angeleg E.U.A.(17).
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CONCLUSIONES

= La enfermedad de Tay Sachs es pobo conocida en nuestro
medio por lo cual constituye un reto diagnéstico para el
pediatra que se encuentre cCon un casc en el trayecto de

su vida profesional.

- Los datcs clinicos cardinales para sospechar el
diagnéstice de la enfermedad de Tay Sachs estén
determinados por:

a) el origen ancestral de el paciente tanto desde
el punto de vista geogrifice como cultural.

b) 1la historia familiar de un caso semejante con
fallecimiento en la lactancia o primera infancia gque
obligue a sospechar un fondo genético.

c) aparicién de secuestro en el desarrollo en un
paciente previamente sano entre los tres y los diez
nesas de edad sequido de sintomatologia neurojirritativa
© neurodepresora y megalencefalia progresiva.

d) mancha rojo cereza en el fondo de ojo.

- La determinacién de los niveles en suero y liquido
cefalorraquideo de algunas enzimas de escape, asi como
la bGsqueda de linfocitos vacuolados orientarsn hacia el

diagnéstico de manera inicial.

- El dqiagnéstico definitivo de la enfermedad se realiza
mediante la determinacién de 1la actividad de la
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hexosaminidasa A por fluorometria. Esta se expresa en
nanémetros de substrato sintético desdoblados por
mililitre de suero y seri de cero © cercanoc a cero enh

los pacientes con Tay Sachs clésico.

- Los heterocigotos obligados tienen un 65.4% en
promedio de actividad de hexosaminidasa A respecto de

sujetos normales.

~ Las técnicas de deteccién de mutaciones puntiformes
especificas mediante estudios de clonacidén con DNA para
el diagnéstico de homocigotos y heterocigotos preseantan
varias dificultades técnicas lo que dificulta su
estandarizacién.

- La enfermedad de Tay Sachs puede diagnosticarse
prenatalmente en el primer trimestrs de el aembarazo
mediante amnicentesis o biopsia de vellosidades
coriénicas. Sin embargo, la deteccién de portadores
previamente al enbarazo es mis deseable que el

diagnéstico prenatal.

- Son necesarios nuevos estudios para demostrar la
dimensién de el problesa en nuestro pais con 1la
finalidad de delimitar a la poblacién de alto riesgo y
establecer programas de prevencidn como los gque se

realizan en otros paises.
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