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IllTRODUCCION 

En 1881, hace e•caao• 100 do•, Warren Tay 

deacribi6 el caso de un lactante de un afto de edad que a 
los trea 

cuello y 

eacribi6: 

meses inici6 con debilidad progresiva del 
las extreaidadea. Acerca del fondo de ojo 
•en la regi6n de la m6cula en cada ojo existe 

una zona blanca circunscrita ala o •enes circular en 

cuyo centro destaca una mancha caf6 rojiza.• 

La• priaera• deacripcione• de la enfermedad de Tay 
sacha •• realizaron en pacientes de extracci6n jud1a 
aakenazi de la zona oriental de EUropa. Actualmente 
existen casoa reportado• en toda• laa razaa y grupos 
6tnicoa y en lo• cinco continentes. como en otros 
padecimientos de ori9en 9en6tico, esta enfermedad ea llA• 
frecuente en aquellas comunidades donde por factores 
9eoqr6ficoa o culturalea, ae incrementa la posibilidad 
de aatriaonios entre consanquineoa. 

Con la finalidad de ubicar a la enfermedad da Tay 
sacha dentro de la amplie 9ama de padecimiento• que ae 
caracterizan por acllmulo de l1pidoe en el •i•tema 
nervioao, ae incluye en ••te trebejo le cla•ificaci6n 
9eneral de laa lipidoais la cual •• reviaar6 en el 
cepltulo trea. 

Bl capitulo cuatro treter6 sobre el9UJ1•• 
coneideracionee bioqulmicae en torno a la enfermedad de 
Tey sacha. Aqui •• reviear6n diver11<1a aapectoa 
importante• acaree de la elnteaie y le estructura 
qulmica de loa 9anc¡lioaidoa. !atoa coapueatoa son 

1 



con•tituyentee esenci•l•• de la• ta ... inacione• nervio••• 
y juegan un pepal ill¡>Ortante en la tran•mi•i6n neuronal 
a travi• de la •in6p•i•. su acllaulo por un bloqueo en la 
v1a catab6lica, con una v1a sint6tica intacta constituye 

la base bioquimica fundamental de la enfermedad de Tay 

sachs. 

La etiologla del padecimiento se abordarA de manera 

conjunta con las gangliosidosis GM2 en las que el efecto 

primordial depende de la deficiente actividad de una 
enzima, la hexosaminidasa A. Se reviaan tambi6n laa 

distintas autacionea conocida• que pueden causar 

enteraedad de Tay Sachs, poniendoaa da manitieato que 

d••d• 
de un 

cl1nica 

el punto de vista molecular •• trata en realidad 

grupo h•tereogineo de padecimiento• con una 
comun. Por tratar•• de un padecimiento 

neurodegenerativo de naturaleza evolutiva, las 
manifestaciones observadas serin propias del •omento en 

que se estudia al paciente. 

En •l c•p1tulo •ei• •• expondr6n lo• principal•• 
•igno• y •1ntoaa• con qu• cur•• l• enferaedad de · Tay 
S•ch•, desde l•• •util•• aanife•tacionee iniciales 
determinada• por un ••cu••tro en el d•••rrollo, hast• la 
vida vegetativa, aeqalencefalia proqresiva, eaaciaci6n 
v•n•rali&ada 
terminal••· 
padsciaiento 
hace una 

y co1111licacione• infecciosas 
Para fine• didActico• •• ha 

en estadios 
dividido al 

•n tr•• fa••• cllnicaa. De cada fase, se 
correlaci6n anatoaopatol6gica tanto 

aacrosc6pica coao aicro•c6pica. 
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En •l capitulo •i•t• •• revi .. rln al<JU11a• 
detarainacionaa da laboratorio qua an un .., .. nto dado 
puedan orientar hacia al diagn6•tico y qua dabarln 

buaear•• intancionadaaente ante algun eaao aoapacho•o. 
Al ic¡ual que las manifeutacionea cl1nicas, las 
fluctuaciones 

dependiendo 
en 

de 
alqunas enzimas de 

la fase en que 

escape variar&n 

se encuentre la 

enfermedad. Los linfocitos vacuoladoa, aunque no 

patognom6nicos son un hallazgo frecuente. Aqui se 

incluir4 también una descripciOn de el método utilizado 
para la datarainaciOn de lo• niveles de hexoaaminidasa A 
en suero y tejidos. 

El diagnOatico prenatal de la enfermedad es 
posible, •in embargo es más deseable la detecci6n de 

portadora• anta• del embarazo. 

En loa Qlti•o• capitulo& de esta tesis se harán 

alquna• consideraciones acerca de los proqramas para la 

pravanci6n de la enfaraedad de Tay sacha que se llevan a 
cabo actual .. nte y •• 110atrarl al panorallll aollbr1o en 
cuento al pron6atico y al trataaianto. 
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CAPITULO I 
ANTECEDENTES HISTORICOS 

Las primera• deacripciones de la enfermedad de Tay 

sacha se realizaron hace poco a!• de un siglo. 

Inicialmente se pens6 en esta condici6n como exclusiva 

de la poblaci6n judia askenazi. Este concepto cllllbi6 con 

el tiempo a medida que •• fueron reportando mi• casca en 

todo el aundo y en todas las raza• y grupos 6tnicos. En 

un principio, los conociaientoa acerca del padeciaiento 

ae liaitaron a aeras descripciones cl1nicas. 

Poateriorwetne, con laa primera• autopaiaa ae hicieron 

estudios detallados de los principal•• hallazgos 

aacrosc6picos y de aicroscop1a de luz. A partir de la 

dtcad• de los cuarentas, estos concociaientos fueron 

evolucionando lleqandoae a conocer loa fundaaentoa 

bioqu1aicoe de le enferaeded. In le 6ltiaa d6cada les 

investigaciones han 9irsdo en torno • les alteraciones 

9en69icas y loe 9SCAll1- de autaci6n cauaantea de la 

enferaedad d• Tay &aclla. A continuaci6n se hart una 

deecr1pci6n cronol69ica de los principal•• event09 que 

han aarcado le historie de eete padeciaiento: 

1181: lfarsn Tay describi6 el caso de un lactante de 

un afio de edad que inic16 desde los tr•• -• con 

dabilidad pr09reaiva del cuello y lea extr .. idad••· 

Aeerca del fondo de ojo escribi6: •111 la ragi6n de la 

.. cula en cada ojo exist1a una aona blanca circunscrita 

... o .. no• circular en cuyo centro destaca una aancha 

caft rojiaa.• Po•terior..nte report6 dos casos 
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adicional•• •n la ai... raailia y un tercaro en otra 

faaili• (1). 

1887: Bernard 5ach• public6 en gran detalle el 

cuadro cl1nico y loe hallazgo• patol6gicoa de un 

paciente con una condici6n •nueva• la que junto con el 

de Marren Tay llevarla eu noabre. Alguno• aftos después 

realiz6 la d•ecripci6n de varios caeoe aAe, todos ellos 

•n nifto• ju41oe. Llaa6 s ••t• eo11plejo ainc!roaAtico 

•Idiocia Asaur6tica Faailiar• y concluy6 que •• trataba 

de un padaciaiento h•r•do4egenerativo d• la infancia 

(:Z,l). 

1898: Peterson hace una deacrpici6n detallada de 

loa c.abioa hiatopatol6gicoa en el sieteaa nervioso en 

le enferaedad d• Tay Beche (1). 

1901: Felkenheia report6 loe priaeroe cuetro casos 

cl1nico• coapatibles con Tsy Beehe en paciantea no 

judloa. 

1930: le r-li&a la priaera autopsia que confir.a 

el diaqn6etico de enferaedad de Tay Bache en un paciente 

no jud1o (3) • 

1942: •lenJt aiela del tejido cerebral de un 

paciente con anfeJ:Mdael ele Tay sactla una substancia a la 

que d-1116 9a .. li6eido (4,5). 

11511 ArOMOn .. tudia an las 

concentraci- de diver ... ansiaaa ele escape tanto en 

suero como en llquido cafalorraquideo durante la 

enfft'984ad el• Tay 8aehe (3). 

1969: Vtillsando subatratoe ainUticoa, OJcacla y 
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O'Bri•n d11110etraron la preeancia d• do• hexo ... inidaeae, 

A y B, en tejido• nor.al•• y la au•encia de 

hexosaminidasa A en tejidos y liquido• corporales de 

pacientes con la enfermedad de Tay Sach• (7,8). 

1985: Korneluk et. al. 1987: Proia: Realizan 

estudios de clonaci6n con CHA decifrando •l c6digo 

gen6tico de las cadenas alta y beta de la 

hexoa .. inidaea(9,10). 

1988: !lyerowitz y colaborador•• d•t•rwiinaron que la 

enfermedad d• Tay Sache e• en realidad un grupo de 

de•6rdene• que difieren tanto en su eeveridad cllnica 

coao en el tipo de alteraci6n bioqu1aica •ubyacente y 

dan a conocer lo• principal•• aecani•ao• de 1111taci6n 

gen6tice reeponeabl•• da ••t• padecimiento 

(11-14). 
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.......... ~ ..• ,. .......... 
THE 

J ournal 
OF 

Nervous and Mental Disease . 
.. 1tual !oñtdo. 

ON ARRESTED CEREBRAL DEVELOP~IEST,I 
WITH SPECl.\L REFERESCE TO ITS COR-: 
TICAL PATHOL.OGY.' 

ha. aACK~ >t.D .. 

OUR bo•lodr of tlle patholocical aub•trat•• of iM 
warioua fo,.. ol -•tal dcrancem••t il llill •er> 
ÍOlporfen. In th• majorit7 ol ca .. 1, tMN ""'1 be 

eo markcd chanca ia the. 11.nacturc o( the brain: or, if 

Portada de al artlculo ori9in&l publicado por Barnard 
sacha en al allo da 1111. 
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CAPITULO II 
EPIDDIIOLOGIA Y FRECUENCIA 

Se sabe que la enf eraedad de Tay sach• e• m6s 

frecuente en personas de extracci6n jud1a aakenazi de la 

zona oriental de Europa (15), Aunque se han reportado 

casos en todas las razas, grupo• 6tnico• y en lo• cinco 

continente• (4). 

Xanof et. al. en au publicaci6n cl6•ica hicieron 

una relaci6n de lo• pai•e• de oriqen de donde provenian 

lo• abuelo• de •u• pacientes con la enteraedad de Tay 

Sach• observando que al 72. 7' babia nacido en Rusia o 

Polonia. Le siquiaron an tracuancia al 111pario Austro-

HClnqaro con 22.lt, Alaaania con 2.lt, Francia e 

Inqlaterra con 2.Jt y otro• pai .. • del llladio Esta con 

... (16). 

C..... an otros padecilliantoe da ori9an qan6tlco, 

asta anfaraedad .. va llA• frecuen~ta en comunidad&• 

cerrada• en donde se inc....,...ta la proba!lilidad de 

-tri-nios entra consanquln-. sella .. tiaado que en 

al 50t da lo• ca•o• puede encontrar .. al antecedente da 

oonsanqulnidad (3), En la comunidad ultra-ortodoxa judla 

de la ciudad de Nueva York, la incidancia del alelo para 

este padecl•ianto lleqa a ser tan alta ~ de 1:16, Sin 

9111>arqo, qraciae a los proqra-• para datecci6n de 

portadores ae ha eli•inado casi por completo la 

anferaedad de esta poblaci6n. La incidencia para el 
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alelo de la enferaedad en la poblaci6n aakenazi da Nueva 

York •• ha eatiaado qua es de 1:25 comparado con 1:300 

en la poblaci6n general (17), Otros autores han estimado 

que la frecuencia del gen para los jud1os askenazi es de 

1:40 mientras que la poblaci6n abierta es da 1:340, 

Se ha observado mayor frecuencia del padecimiento 

en otra• aociedade• cerrada• no judlaa como en 

inmigrantes holanda••• establecidos en Pennsylvania, 

E.U.A. (18), en inmigrantes libaneses del sur de Canad6 

(19), en la poblaci6n tranco-canadiense de el este de 

Quebec (13), o en la poblaci6n no jud1a del sureste de 

Suecia (20). 

se traft8aite d• aanera autos6aica receaiva por lo 

cual afecta por igual tanto a hombre• coao a aujeres(3). 
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CAPITULO lll 
CLASIFICACION GENERAL DE LAS LIPIDOSIS CEREBRALES 

con la finalidad de ubicar a la enfermedad de Tay 

sachs, revisaremos de manera somera la clasificaci6n 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 bioquímico, alguna 

alteraciOn en la catabolia de los eafin9011pido•. salvo 

raras excepcione• •• tran•aiten de manera autoa6aica 

receaiva. A pesar de su rareza deben toaarae en cuenta 

en el dia9nO•tico diferencial de todo nifto que •ufra 

d6ficit neurolOqico progresivo. 

Para fines did6cticoa las lipidosi& se han dividido 

en enfermedad•• que atacan e la •ul>Btancia blanca, a la 

•ubatancia blanca y 9ri• y •Olo a la •ul>Btancia c¡ri• de 

•l •i•t• .. narvio•o central (15,Zl). 

Alteracionea ~ l• •Ubatancia !!!!!!!:! 
Taabi6n •• l.. denoaina Leucodi•trofiaa o 

Eaclero•i• Cerebral•• Difusa• Det¡en•rativaa; toda• 

representan en co•O.n alteraciones da loa coaponantaa de 

la vaina de mielina. Se han deao•trado deficiencias 

enziaAtica• en la catabolia de lo• cerebrO•idos. Su 

acumulac16n tiene coao conaecuencia deterioro aental 

proc¡reaivo. Las alteraciones de la substancia blanca 
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comprenden a loa aiquiente• padeci .. intoa: 

1.- Leucodiatrofie lletacrollltica. 

2.- Leucodiatrotia de Cilulaa Globo••• o de Krabbe. 

J.- Leucodiatrofia SudarOfila. 

4.- Leucodistrofia de Pelizaeus-Merzbacher. 

s.- Degeneraci6n esponjosa de la substancia 

(enfel'llledad de Canavan). 

blanca 

6.- Enfel'llledad de Alexander. 

Alteraciones ~ !! aubatancia ~ ~ !J!'.!! 
Al igual que la• Leucodi•trofiaa, la• alteraciones 

da la aubatancia blanca y gris cursan con deterioro 

neurol6gico prQCJr••ivo. Alqunoa de estos padeciaiento• 

preaentan durante au evolución acO.ulo importante de 

material lip1dico en otros 6rqanoa diferente• al sistema 

nervioso. Pueden cur•ar con hepato y esplenomegalia. 

Dentro de eate rubro aencionareaos a loa aiquientea 

padeciaientoa: 

1.- Lipidosia por Esfi119oaielina (Enferaedad de Nieaaan­

Pick). 

2.- Lipidoais 

Gaucher). 

por GlucocerebrOaidos (Enferaedad 

Alt•racion•• ~ !! aubetancia lJ!'.!! 
En aste c¡rupo da padeciaiantoa, la alteraciOn 

principal, 

localiza 

aiquiente 

desde el punto de viata bioqulmico, 

en el aetaboliaao de loa qangli6aidoa. En 

capitulo de .. ta trabajo protundizar8110a 

11 
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poco ais 

tuncionalas 

enteraedad 

acerca da las cualidades 

de los qanqli6•ido• en el 

de Tay sacbs pertenece a 

enfermedades. 

estructurales 

orqaniaao. 

e•te qrupo 

y 

La 

de 

1.- Ganqlio•idosis GKl o generalizada (lipidosia 

neuroviceral familiar, pseudoenfermedad de Hurler o de 

Landinq). 

2.- Gangliosidoais GM2. Esta se presenta en cuatro 

formas a •aber: 

2.1.- Enteraedad de Tay sacb• (Variante 8). 

2.2.- Enteraedad de sandbott (Variante O). 

2.3.- Ganqlio•ido•i• GM2 Tipo III o juvenil (aqui 

probabl .. ante •• incluyan las qanqliosidosis Variante 81 

y Veriante AB que se estudiar6n en el capitulo cinco). 

2.4.- Lipido•i• de etioloqla desconocida. 

J.- Ganqlio•ido•i• GMJ. 

12 



CAPITULO IV 
CONSIDERACIONES BIOQUINICAS EN TORNO A LA ENPl!RNEDAD DE 
TA't SACHS 

Lo• e•fingol1pido• son 11pidos coaplejo• cuyo 

eaqueleto esta formado por la es!ingoaina. Todos loa 

••Ungol1pidos 

caracterlsticoa: 

contienen tres componentes b4aicos 

una aol6cula de Acido qraso, una 

molécula de eafingoaina y un grupo de cabeza polar. El 

compueato re•ultante •• llllllla ceraaida (figura 1]. A 

partir de la caramida sintetizan las 

••fingoai•linaa, los cerebr6cidos y los gangli6sidos. 

Las esfingomi•lines •on lo• ••fin9011pido• a4• 

abudantes •n lo• tejido• aniaal•• auperior••· contienen 

foaf oriletanolaaina o f osforocolina como qrupos de 

cabeza polar•• e•terif icado• al grupo hidroxilo de la 

caramida. 

Lo• carabr6•ido• contienen coao grupo da cabeza 

polar un aonosac4rido unido al grupo hidroxilo de la 

caramida (22). 

Los 9ancJli6sidOll son los asfingollpidos .,. 
coaplajos. Una cad•na d• oligosac&rido qua contiene al 

.. nos un asacar acldico, ••ta unido a la ceraaida 

[figura 2]. El asacar acldico ••al N-acetilneuraainato 

o N-9licolilnauraainato. E•to• asacaras acldicos aon 

denominados Acidos ei6licos. su esqualsto da Atoaos de 
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carbono •• •intetizado a partir del to•foenolpiruvato 

(una unidad de CJ) y de la N-acetilaano•aaina 6-to•fato 

(una unidad de C6). 

cabeza polar - OH 
&2 

H _j llH 

H _j--OH b -o 
Hb &2 
!H &2 
&2 &2 
&2 &2 
bii2 &2 
&2 &2 
&2 &2 
&2 & 

e•fin9oain• &2 bi .... 6cido CJr•eo 

&2 bt2 
bt2 baz 
bt2 &2 
bt2 bt2 
bt2 bt2 
bt1 bt2 

bt2 
bt1 

Fi'IW'a l. E•tructu~a de la cera•ida. 
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Lo• 9ar191i68ido• o 9luco.•tinqollpido• •on 

•int•tizado. ...Siant• la adici6n pa•o a pa•o, d• toraa 

ordenada, d• r••iduo• de azQcar•• a la c•ra•ida. La UDP-

9lucosa, UDP-9alactosa y UDP-N-acetil9alacto•aaina son 

loa donadores activado• d• estos reaiduos de azocares. 

El derivado del N-acetilneur .. inato de el CMP es el 

donador activado de este azQcar acldico (23).[fi<JUra JJ 

Figura 2. H-Ac.tilneuraainato 

CH20H 

HJH-1: -H 

Ho-l: -H 

b-11 
-! 

(~2)12 
~3 

ESP'IHGOSIHA 

Acil 
CoA 

O CH20H 

R_J\-H-1:-H 

HU-11 Ul>P tJDP 
CoA b -H asacar cara­

broaido -! 
(~2)12 
~J 

CEJWIIDA 

aaQcara• l activados 

Ganglios do 

Piqura J. Slnta•l• de 9al'19li6•ido•. 

15 



Donde m4s abundan los gangli6sidos es en la materia 

gria del cerebro donde constituyen el 6\ de los lipidos 

totales pero tambi6n se encuentran en tejidos distintos 

de los nerviosos. Se han identificado cerca de 20 tipos 

diferentes de gangli6sidos, que difieren en el nQmero y 

en laa posiciones relativas de los restos de hexosa y 

Acido siAlico (22,23). Debido ague los gangli6aidos son 

especialmente abundantes en las extremidades nerviosas, 

se ha apuntado la posibilidad de gue actuen en la 

transmisi6n de impulsos nerviosos a través de la 

sinapsis. se cree también que se hayan presentes en los 

centros receptores para la aeetilcolina y otras 

aubstanciaa neurotransaisoras. Alqu.nos de lo• 

gangli6sidoa de la superficie celular &e encuentran 

relacionados no aolamente con la especificidad de grupo 

sanguineo sino también con la de los 6rganos y tejidos. 

Estos lipido• complejo• ••tAn tambi6n implicados en la 

inmunidad de los tejidos y en loa centros de 

reconociaiento c6lula - c6lula que aon fundaaentalea 

para el desarrollo y la estructura de loa tejido•. Las 

c6lula• cancerosa• por ejeaplo, po•een 

glucoesfingolipidos caracteristico• que •on diferente• 

de loa de las c6lulaa noraal••· 

En la anfermedad de Táy sachs al defacto enzimAtico 

se encuentra a nivel de una N-Acetilhexosaminidasa 

especifica: la hexosaminidasa A [figura 4]. Al i9'Jal 

que en otra• enfermedades por alaacenamiento de lipidos, 
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la alteración se encuentra en la ruta deqradante, 

mientras que la• rutas bioaint6ticas y aua velocidades 

se mantienen escencialmente normales (24). En los 

individuos normales, los sistemas enzimáticos 

responsables de estas reacciones se encuentran en los 

lisosomas. Los lisosomas de las células afectadas 

pertenecientes a pacientes con enfermedades por 

almacenamiento lip1dico, no s6lo carecen de una o varias 

de esas enzimas degradantes, sino que tambiln muestran 

pronunciadas anormalidades de estructura. Por esta raz6n 

las enferiaedades por almacenaJ1iento de l1pidos se llaman 

tambi6n enferaedadea lisosOmicas (24,23). 

Galactosa ( 

J K-Acetilgalactosa•ina 

~~ ) N-Acetilneuraainato 

J Glucosa 

Figura 4. Representeci6n esquemitica del sitio de 
acci6n de la hexosaainidaaa A sobre la aol6cula de 
9a119 lios idea 

Las hexoaaainidasa• son enziaae lisos6aicas que 
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catalizan la hidr6liaia da loa 9an9li6aidoa Gll2 y de 

alqunoa oliqosac6ridos, glucoaaminoqlicanoa y 

qlucol1pidos ( 9) • En las c6lulas de los individuos 

normales existen dos iaoenziaas: una termoestable, la 

hexosaminidaaa A que ea un heterod1mero compuesto por 

una subunidad alta y una aubunidad btlta y la 

hexosaminidasa B la cual es un homodimero termoeatable 

que eat6 compuaata por doa subunidadea btlta 

(9,10,25-27). A au vez, la aubunidad alta aat6 coapuaata 

por un solo polip6ptido aiantraa qua la aubunidad btlta 

ae compone d• dos cadenas no idtntica• la• cual•• 

derivan da 

hexoaaminidaaa 

haxosaminidaaa 

un 

A 

precursor 

tiene la 

comQ.n. Por lo tanto, la 

eatructura a,8a,8b y la 

B est6 compuesta por 2(8a,8b). Es 

importante destacar que mientra• aabaa enzimas co•parten 

alqunos substratos, la hexosaainidaaa B no tiene 

actividad anzia&tica contra loa 9an9li6aidoa GM2. 

La axpraai6n da la actividad da la haxoa .. inidaaa 

A requiere da la actividad a int..,ridad de tr•• 
eatructuraa distintas: da la aubunidad alfa, de la 

aubunidad beta y de una prota1n• activadora; toda• •11•• 
codificada• por diferente• gane• (17). 

La prot•1na activadora aparantaaanta actQa como un 

catalizador cuya praaencia •• necesaria para que ae 

lleve a cabo la hidr6li•i• da loa 9a119li6aidoa Gll2 (21). 

La• mutaciones en el gen qua codifica para la prote1na 

18 



activadora aa aaocian a una ro .... da ganglioaidoaia GM2 

deno•inada Variante AB. Esta gan ha aido racianta•ente 

localizado en el cro•osoma cinco (25). 

El gen que codifica para la cadena pre-alfa se 

encuentra en el cromoaoaa quince, mientras que el gen 

que codifica para el polip6ptido pre-beta se encuentra 

an el croaoaoaa cinco, cerca da al sitio donde ae 

localiza el gen para la prote1na activadora. Ya aea 

durante o daapuie de au tr&naito hacia loa liaoso•a•, 

las cadena• son proteoliticamente procesada• hacia sus 

formas madura• (9,10). 

Se sabe que loa def eetos que comprometen la 

subunidad alfa producen la enfermedad de Tay sachs. 

Mientra• que la enfermedad de Sandhoff resulta de 

defecto• en la aubunidad beta. sa han deacrito varias 

toriaas da enteraadad de Tay sacha que ae pueden traducir 

en autacionea en uno u otro de aatoa tras gen••· El 

efecto inmediato do lo anterior •• uaualaente una 

deficiencia en la actividad da hexoaa•inidasa " (ocaaional•ente acoapaftada de deficienta actividad da 

hexoaa•inidaa• B) peraitiando una ac:uavlaci6n anormal de 

ganqli6aido Gll2 en el aiate• narvioao. La extenai6n de 

la def iciancia ana.laitica aparant .. anta dataraina al 

grado da acuaulaci6n da 9a119li6aido y por lo tanto la 

edad en l• qua H inatala la anfar.adad a•i como la 

aavaridad da la •i•-· El tipo ... Hvero .. la foraa 
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cllaica infantil caracterizado por una co11plata auaancia 

da actividad da haxoaa•inida•a A. Se han descrito formas 

••nos ••veras que se caracterizan por actividad residual 

paro inauficianta de hexoaa•inidasa A. Estaa foraaa aAs 

leves se presentan como formas juveniles, cr6nicaa o de 

el adulto. EL defecto en alqunoa de aatos paciantes 

parece ser el resultado de la falta de asociaciOn de las 

subunidadaa alfa y beta (29). 

Aabaa cadenas, alta y beta, •• encuentran auy 

relacionadaa, tanto desde al punto da viata aatructural 

como de el funcional. La coaparaci6n de su aecuencia de 

.. inolcido• darivada de estudios de clonaciOn con DNA, 

ravela una siiairitud aayor de al 5ot. La fiqura 5 

muestra la secuencia de bases nitrogenadas que codifican 

para laa cadenas pre-alfa y pra-beta. La fiqura 6 

•uaatra la alineaciOn de su aacuancia de aaino6cidoa. El 

antandi•ianto d•l c6di90 9anltico laa 

haxoaa•inidaaas A y B fue posibl• gracia• a las 

invasti9acion•• realizadas por Proia (10) y por Kornaluk 

at.al. (9). 
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CAPITllLO V 
l!:TIOI.OGL\ DE LAS GIJIGLIOSIOOSIS GJl2 

S6lo haata lo• Cltinoa aftoa ae ha coaprendido mejor 

la etioloqla de la• qan9lioaido•i• GJl2 y por ende la 

enternedad de Tay Sacha. Eato es conaecuencia de loa 

nuevos conoci•ientoe adquiridos •obre la• alteraciones 

gen6ticas y bioqu1micaa en torno al padecimiento. Se ha 

observado que la enfermedad de Tay Sacha no e• una aola 

enfermedad, aino un qrupo de padeciaientoa que difiaren 

tanto en au severidad clinica y edad de pre•entaci6n 

coao en la alteraci6n bioqu1aica subyacente. Su espectro 

abarca desde la en!ernedad de Tay Sacha cliaica que es 

letal en la pri .. ra infancia ha•ta roraae aia beniqnaa 

que ae preaentan en la adoleacencia y en la edad adulta. 

Tal vez la earacteristica m~s importante que comparten 

eate grupo de entermedades, ea que en toda• ellas exiate 

en aayor o aenor grado acllaulo de el 9ancJli6aido GJl2 por 

une deficiente actividad de la bexoa .. inidaaa A la cual 

puede aer 

genot:1picaa. 

causada por diferente• alteraciones 

Se conocen cuatro variante• de las 

9anqlioaidoais GM2, todas ella• con defectos molacularea 

distinto• (28,JO): 

Variante ! 
Taabiln 11 ... da enter.-dad de Tay Sacha Cliaica. SE 

caracteriaa por una ausencia total de actividad de 

hexoaaainidaaa A por un error en la alnteaia de la 

subunidad alfa. 
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También llamada enfermedad de sandhoffs. se caracteriza 

por un defecto en la subunidad beta de la hexosaminidasa 

resultando en una deficiente actividad 

hexosaminidasas A y B (31). 

Variante ~ 

de las 

Forma rara de presentaci6n de las qangliosidosis en la 

que las hexosaminidasas A y B se encuentran intactas. El 

defecto primordial se localiza en el gen que codifica 

para la sintesis de la proteina activadora la cual es 

indispensable para la degradaci6n del gangli6sido GM2. 

~Bl 

En la que existe una hexo•a•inidaaa A mutante pero no 

ausente. Esta tiene actividad nol'llllll para substratos 

sintéticos en el sitio activo de la cadena beta pero 

actividad anormal en el sitio activo de la cadena alfa. 

Cl1nicaaente se coaporta como la variante e, 

•xiate un caao reportado an la literatura 

paciente con ganglio•idosi• Clll2 Variante Bl que 

aunque 

de una 

inici6 

con secueatro en •l desarrollo a los cuatro aftoa y 

falleci6 a lo• trece (28), 

En la pr6ctica e•ta cla•ificaci6n r••ulta de 

utilidad debido a que alguno• m6todo• dia9n6sticos para 

las ganglioaidosis •e ba•an en la detecci6n de 

hexosaminidasa en liquido• y tejidos corporales. Por 

este motivo, las variantes AB y Bl no •on detectables 

por a6todoa diagn6sticos convencional••· 
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Diversos estudios in-vitre con cultivos de 

fibroblastos han permitido dividir las mutaciones que 

ocurren en las gangliosidosis GM2 en dos grupos. En 

primer lugar se encuentran aquellas que permiten la 

producción de cadena alfa. El resultado de este tipo de 

mutaciones incluye defectos en la actividad catalítica, 

en la estabilidad de la hexosaminidasa A o en la 

especificidad por el substrato como ocurre en la 

Variante Bl. Otras posibles alteraciones resultantes de 

este tipo de mutación pueden ser un defecto en la salida 

de la cadena alfa de el ret1culo endoplAsmico o defectos 

en la capacidad de asociación con la cadena beta, como 

se piensa qua ocurre en las formas juveniles, cr6nicas y 

de el adulto (19,29,32,33). El sequndo tipo de 

mutaciones incluye a aquellas que no permiten la 

producci6n de cadena alfa y que carecen de RNA mensajero 

para la misma. En este qrupo se encuentra la enfermedad 

da Tay Sachs clAaica o Variante B como la que ocurre en 

loa jud1os de asendencia askenazi o en la poblaci6n 

franco-canadiense del este de Quebec (34). 

Durante la dtcada de los ochentas aa realizaron 

importante• estudios en relaci6n a lo• aecani•aos de 

mutaci6n cau•antea de 9a1t9lio•idoai• GM2. Al finalizar 

la década y gracias a las investigacionas de Kyerowitz y 

colaboradores (11-14), Arp&ia y Ross (35), Paw y Newfeld 

(34); salieron a la luz las principales mutaciones 

cau•antes de Tay Sacha clAsieo en la poblac16n askanazi 
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y •n la poblaci6n franco-canadi•n••· Las alt•racionaa 

bioqu1aicas en torno a las gangliosidoais aun son activo 

d• int•n••• inve•tigaciones, pero ha•ta el 110••nto se 

••be que d••de al punto d• Vi•ta molecular la anf ermedad 

de Tay Sacha puede ser causada por diversas autaciones 

que cl1nicaaente se comportan de manera indi•tinqible. 

En la poblaci6n jud1o askenazi, grupo en que 

prevalece la anfer11edad, se han ob•ervado dos autacionea 

distintas. Ambas resultan en nivela• casi indet•ctablea 

d• IUIA aenaajaro, completa ausencia d• cadena alfa y da 

actividad de la haxoaaainidaaa A. Ell el JO\ de estos 

pacientes •• ha encontrado una subatituci6n d• citidina 

por guanina en al primer nucle6tido da la uni6n 5 1 de el 

intr6n 12 [figura 7], dando como resultado un ca•bio en 

el dinucla6tido G-T por c-T. 

A 
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J 
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:~r,:~: n~cl•~~~~~i~~c¡:nun1~nc;~i~!"!1~~t~~n~~ en el 
Esta alteraci6n trae consigo una tranacripci6n 
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hacia un RllA aenaajero que codifica para la producci6n 

dll una cadana alta ineatabla la cual no ea detectable 

por loa a6todo• convencionalea (11,35). En el 70t 

restante existe una in••rci6n de cuatro par•• de bases 

nitr09enadaa en el ex6n 11 en direcci6n 5'- 3' (5'-TATC-

31) (36). Estas cuatro bases aparecen en una secuencia 

id6ntica a la• cuatro basea precedentes. La mutaci6n 

causa un desplazamiento en el marco de lectura 

resultando en la coditicaci6n de un cod6n de terminaci6n 

nuave bases por delante de la inaerci6n [fiCJUras By 9). 

Laa talaaesiaa proveen ejeaploa aiailarea de aate tipo 

da autaci6n aaociadaa a daticiencia da RllA (12). 

F19ura 1. Secuencia da nucla6tidoa an una clona da DMA 
nor.al y an una clona da DMA autanta an la que •• 
observa la 1naarci6n da cuatro parea de ba••• 
nitr09anadaa an el ax6n 11 en d1racci6n 5' 3'. 
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Figura 9. Amplificación de tres seqmentos de ONA. A la 
~~~!er~: ::g.:~~~~e~~~lde ~.~~~tr~a~~.s~en~~.=~ 
nitrogenadas. A la derecha a•plificaci6n de un seqmanto 
de DNA de un portador de enfermedad de Tay Sacha. 

La mutaci6n responsable de la enfermedad de Tay 

sachs en la pobalci6n franco-canadiense de el este de 

Quebec es una deleci6n en la terminaci6n 5' de la 

porci6n de DMA que codifica para la aubunidad alfa. Esta 

delación ae extiende 7.6 ltilobamea e incluye parte del 

intr6n 1 y todo el ex6n 1 [figura 10]. 

Rotter y Diaaond (37), apoyan la hip6teaia de que 

el estado heterocigoto para la enfermedad.de Tay sacha 

confiere protección contra la tubercul6ais; de manera 

semejante, como el estado heterociqoto para la 

orepanocitoaia confiere protección contra el paludismo. 

Aun existe controversia a este respecto. 
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Fiqura 10. E•queaa que muestra una mutac16n que incluye 
parte del intr6n·1 r todo el ex6n l. El Area sombreada 
~!1~~f~~~ la porc 6n de DNA que aa pierde en la 
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CAPITULO VI 
PROGRESIOll CLIJIICA Y CORRELA.CIOll AllA1'0KAPA'l'OLOGICA Ell LA 
ll!!lfl'ERll!!DAD DE TAY SACllS CLASICA 

La enfermedad da Tay Sacha 

un padeciaianto 
•• conaidera 

cUsicaaente 

reatrinqido 

or9aniaao. 

coa o degenerativo 

a los tejidos neuroectodlr111icoa 

El dallo que ocaaiona •• liaita 

del 

caai 

excluaiv&llente a la• cllula• 9an9lionarea lo cual 

contraata con el reato de loa tajidoa corporal•• cuya 

integridad •• encuentra col\8arvada. La ef acci6n 

ganglionar •• lleva a cabo de aanara diapar en el 

•iateaa nervioso, ancontrandoae ala af actadaa las 

rac¡ion .. aupratantoriale• que lea infratantorial... De 

igual aanara el cerebro •• va ala afectado que el 

cerebelo, lo que cl1nicamente •• aanifieata coao 

ae9alancafalia progreaiva en las faae• tard1aa de la 

avoluci6n da la enfermedad. La diatribuci6n ealactiva 

de el dallo ganglionar al parecer no •• de el todo 

arbitraria y •• poaible que quard• ralaci6n con el 

deaarrollo filogenltico de el cerebro. En tlrainoa 

9enaralea, la• ireaa de el cerebro filogenlticaaente 

ala recientes ae encuentran ala afectada• que aquella• 

de aparici6n ala arclica. [Figura 11] 

La inforasci6n obstltrica obtenida de las aadras de 

lo• pacientes con anf•raedad de Tay Sacha no revela 

ninguna variaci6n significativa durante la 9estaci6n. El 

peao al nacer de asto• paciente• •• encuentra dentro de 
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liait•• nona1... Por lo rec¡ular c:urun libr•• d• 

alnto .. • y •iCJllo• durante aua pri .. roa ..... de vida. Bl 

cuadro •• inetala d• manara aQtil y progr .. iva entre lo• 

tr•• y lo• diez ... es, en prOJMdio a loa cinco y medio 

...... Lo• •iCJllO• con lo• que debuta la entanedad •on 

auy variado•, aatoa pueden ••r neuroirritativo• y 

abarcan d•ad• biperacuaia o bipera•ft8ibilidad a la luz 

baata cri•is convu.laivaa; o neurodepre•or•• loa cu.alea 

son con .. cuencia d• el aecuaatro an el deaarrollo. Los 

priaaroa predoainan en la• etapa• inicial•• de la 

entenedad y loa aequndo• en etapaa tardlaa (16). La 

tic¡ura 12 aueatra lo• principal•• alntomaa que .. 

pre .. ntan de lllUlera inicial en la antenedad de Tay 

Sacha. 

Paloenc6talo ] Lipidoaill neuronal Neurocitoli•i• 
---+ retardada ---+ alnime y 

Arcbipalliua atrotia 
~torial 

Naopalliua)----+ Lipidoais neuronal ---+ Neurocitoliai• 
acelerada extensa. 

Gliosia reac­
tiva. Edeaa. 
11!9alencetalia 
aupratinforiai 

Pic¡ura 11. Involucro diapar da la• ditarenta• aonaa de 
el cerebro en la enf-ad de Tay bebe. La• •r•a• 
fil09en6ticamente al• reciente• •• encuentran •I• 
arectada8 que aquellaa de aparic16n ala arc61ca. 
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S1ntoaa• No. 

Hiparacusia •••.•••.•••...••••••••••••••••• 37 
Hiper•ensibilda a la luz • • • • • • • • • • • • • • • • • • • 1 
Moviaientos anormal•• de la• extremidad•• •• 7 
Moviaientoa ocular•• anormales ••••••••••••• 4 
Moviaiento• cef6licoa anormales •••••••••••• 2 
cri•i• convulmivaa •••••..•••••••••••••••••• 3 
Incapacidad para a•destaci6n •••••••••••••• 17 
Incapacidad para ao•t6n cef6lico ••••.•••••• 9 

~gfft~!~ª:.~~!1Y!~~~ ~~~~~-~~-~~~~.:::::: ~ 
Hiporeactividad ........................... 10 
Hipomovilidad • • • • . • • • • • • • • • • • • • • • • • • • • • • • . • 1 
Eatrabimao • .. • • .. .. • • • • • • .. .. .. .. • • • • • • • • • • 1 
Irritabilidad • • • • • • • • • • • • • • • • • • • • • • • • • • • • • • 1 
Ce<¡Uera •••••••••• , ••••••••••••••••••••••••• 3 
Piaa·•volteadoa hacia adentro•••••••••••••• 5 
Dificultad para la alt.antaci6n •••••••••••• 1 
Inaoanio ................................... z 
Fic¡ura 12. S1ntoaaa inicialaa en 73 caso• d• 
enfermedad de Tay Sacbs. Fuente: lhnof Abraa, 
et. al. •clinical Progr-ion of llaaurotic 
~"!ta~.~~i~:, 97~.~~0, f;~l Of Di ... se Of 

Para fin•• did6ctico•, •l curso cl1nico de la 

enfermedad de Tay sach• •• ha dividido en tres fases, 

cada una de las cuales •e correlaciona adecuadaaente con 

un sul:>etrato neuropatol6qico. La fase uno abarca desde 

el incio de loa s1ntoaaa hasta los catorce aeaea de 

reconocida la enfermedad. La fase dos incluye el 

intervalo entre los quince y veinticuatro aeses. La fase 

tres inicia a partir de loa veinticuatro ae•e• hasta que 

aobreviene la auerte alqunos aese• d••p.&ls. 

~ !!!!!! (cero a catorce ••••• de enferaedad) 

caracter1•ticas cl1nicas: Hiperacusia; pérdida da la 
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habilidad para d ... rrollar cierta• actividad•• aotoras; 

fracaao para reconocer objeto9 faailiares; Ce<JUara 

(degeneraci6n aacular con aparici6n de mancha rojo 

careza); debilidad proqraaiva; diaainuci6n de lo• 

movimiento• eapontAneos; retardo en el crecimiento con 

poca repercuai6n en •l eatado nutricional. 

Hallazgo• patol6gicoa: la obaervaci6n aacroac6pica de el 

cerebro revela una atrofia .od.arada supra e 

infratantorial con una di .. inuci6n discreta de al peso 

cerebral, las circunv~lucionaa ae adelgazan y loa zureos 

•• aaplian, loa vantr1culoa •• ancuentran dilatados. 

Kicroac6picaaente .. obaarva diatanci6n neuronal con 

pocos qrlnulos citoplaamlticoa, glioais leve 

(hiperplaaia reactiva de las c6lulaa de 

eatiaulads por la liberaci6n de aatarial 

la glia, 

lipoide a 

partir de las neurona• lesionadas), p6rdida •lniaa de 

c6lula• ganglionares y deaaielinizaci6n difusa discreta. 

~ .!!2! (quince a veinticuatro .. sea de enfermedad) 

Caracterlaticaa cl1nicaa: El nifto se vuelve cada vez aAs 

hipot6nico ha•ta llegar a un estado vegatativo; presenta 

ocaaional .. nte criai• convulsiva• seguidas de rigidez de 

dacerabraci6n y episodio• de opiat6tonoa; persiste la 

hiperacuaia, la• pupil•• raapond•n lentaaente a la luz; 

•• preaenta atrofia auacular leve; dieciocho a veinte 

••••• deapula de iniciar•• la enferaedad •l perl .. tro 

cafAlico empieza a incr ... ntarae; 4i .. inuyan •l 
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per1•etro torlcico, la talla y el peso. 

Hallaz9oa patol6gicoa: La examinaci6n 9rueaa del cerebro 

•uestra un peso y voluaan noraal o diacretamente 

aumentado; peraiate la atrofia desproporcionada del 

cerebelo •ientra• que la región aupratentorial aumenta 

da taaano; los ventrlculos recobran su voluaen noraal. 

Kicroec6picaaente se obeerva p6rdid• neuronal 

iilportante; 

difusa. 

considerable 9lioaia y deaaielinizaci6n 

Fa•• ~ (mis de veinticuatro meses de enferaedad) 

cerecter1aticas cl1nicaa: El nifto ae encuentra 

coapleta .. nte ina6vil, excepto por raros periodo• de 

crisis convulsivas¡ el aanejo de secreciones conduce a 

infeccione• pulaonarea repetidas; existe atrofia 

auacular aarcada y eaaciaci6n 9eneralisada; bey 

erretlexia tendinosa y falta de reapueeta a eat1aulo• 

tactile• y vieualee; tendencia a la aparición de Qlceraa 

de dacQbito; detención de el creciaiento y 

lleCJalencafelie progreaiva. 

Hallazgo• patológico•: Kacro•c6pic..ente •• aprecia un 

coneiderable aumento en le aaea cerebral llagando a 

pe•ar basta ail ochocientos cincuenta graeo• (llA• de sot 
de lo normal); laa circunvolucionea aparecen anchas y 

aplanadas; 

encuentra 

de manera contrastante el cerebelo se 

marcadaeante atrófico; existe edema, 
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deaaielinizaci6n y dec¡enereci6n qulatica de la 

auti.tancia blanca; el vollllllen de loa ventrlculoa 

laterales se encuentre diaminuido. Hiatol09icaaente se 

observa acil&ulo iaportante d• llpidoa 

intracitoplaallAticos y qren p6rdide neuronal. 

l!n •l eatudio d• aicroac6pie electr6nica, el 

aaterial alaacenado aparece en foraa d• eatructuraa 

l .. inare• denominada• •cuerpo• aesbranoaoa 

citoplaaal.ticoa•. Eatoa tienen un di6aetro d• .5 a 2 

aicraa y conaiaten en eqreqadoa de llpidoa y proteinaa 

compueatoa en un 30 a 5Dt por qanqli6aidoa (15,21). 

La aancha rojo cereza en al tondo da ojo •• ein 

duda •l dato con •l que .. relaciona lila fracuenteaente 

a la enferaacSad de Tey Sacha. Este aa un hallazgo 

caracterlatico aunque no pat09noa6nico de le enfermedad 

y •• le encuentra h••ta •n el 95t d• loa caaoa. En la 

enfersedad de lli-n Pick ( Upidoaia de la aub&tancia 

blanca y 9ria con afecci6n viceral) puede pr .. entarae 

haata en el 50t de loa casca (15,21). La aancha rojo 

cereza •• consecuencia de el acCimulo da llpidos a nivel 

de la• c•lulae 9an9lionare• de la retina la cuel •• ve 

afectada iaportant-ta por al p..- daq-rativo. La 

llAcula ee adelgaza y parait• una .. yor viaualizaci6n de 

la cubierta coroidal da la retina. El color de la mancha 

verla da acuerdo a la intanaidad de al procaeo. 

Finalaente, cabe aancionar qua loe paciente• 
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h•t•rocl9oto• pera la enfitrwledad Cllr8aft COllPl•ta.ent• 

a•lntomltlco•. XObn y colaborador .. encontraron qua no 

•xlat• ninqun 46ticit con•iatanta en l•• pruaba• 

naurop•icol69ica• practicada• a ••toa paciente• (38). 
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CAPITULO VU 
DIAGl!Oft'ICO 

La enf eraedad de Tay Sacha •• una •nf eraedad 

evolutiva. Lo• caabio• anat090patol6'¡ico• que aucaden 

durante la ai ... no aon eatlticoa y aa aodific:an durante 

al curao de la anfaraedad. Lo• valorea da la• divaraaa 

aubatancia• capacea d• cuantificar•• en loa llquido• 

corporal•• con finea diaqn6aticoa, .. aodifican a la par 

con loa caabioa anatoaopatol6'¡icoa. La pr09r••i6n da lo• 

c.abioa que ocurren en aangre, auero y llquido 

cetalorraquld•o an paci•nt•• con anfaraadad de Tay Sacha 

han •ido ext.anaaaanta raviaadoa por divaraoa autora• 

(6,39,40). 

Aldolaaa ~ 

La aldolaaa •• una enziaa de ••caJ19 qua •• eleva an 

divar•o• padaciaiantos coao aiopatlaa pria.ariaa, 

•nferaadad•• parenquiaatoaaa heplti.,.• y anfaraadad•• d• 

el aioclrdio. DUranta la priaera fa•• da la anfaraedad 

loa nivel•• •lricoa de aata enzia• •• encuentran dentro 

da nivela• noraal•• o •6lo diacret ... nt• •levadoa. A 

partir de •l noveno - da qua .. detenoin6 la 

enfaraadad, loa nivel .. ele alclolan .. rico. - •lavan da 

aanara aignif ic:ativa alc:an1ando au pico alxiao 

aproxiaad ... nta an al dlci- quinto ... da la 

anrarmedad. En aquello• paciente• qua aobravivan ala 

alll da loa diacia6ia ••••• da datanoinada la 

enfermedad, loa nivela• •6ricoa de . la an1iaa caai 
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invariabl ... nte rtMJr•••n a •u ranqo ncraal, uaualaente 

alrededor de loa veinti11n aeses de enfermedad [fiqura 

13]. La hiperaldolaceaia coincide con el inicio de la 

atrofia auacular, coao sucede en otroa alnd.ra .. a de 

neurona motora inferior, por atrofia de laa aataa 

••pina lea 

inanici6n 

eldola•a. 

o 

anterior••· En la atrofia •uacular 

por desuso no hay elevaci6n sirica de 

~ !!! liquido csfalorraquldao (LCR) 

por 

la 

Esta snzi.a •a increaenta en •l liquido 

cefalorraquldao en la fase uno da la enfermedad de 

.. nara no paralela a la aldolaaa e6rica. Este hecho hace 

pensar que la elevaci6n de la enziaa en a.boa fluidos •• 

lleva a cabo por .. caniaaos distintos. La aldol••• en 

11quido cefalorraquldeo tiende a recobrar au valor 

normal a aadida que al padeciaiento proqreaa. 

Tranaaainaaa 9lut6aico oxalac6tica !!! ~ (TGO) 

Las tran•a•inaaa• •• •lavan da •nara casi uniforaa 

durante al curso de toda la anf araadad alcanzando 

valor•• d• hasta 115 unidades por •ililitro en la fase 

uno para lua<Jo daacander hasta alrededor d• la• eo 

unidades por •ililitro •n la fa .. tr .. [figura• 13,14]. 

La TGO •• encuentra aJIPlia .. nta distribuida en loa 

tejidos d• al or<¡aniaao, particularmente en coraz6n, 

h19ado y cerebro. La hipertran•a•inaaa•ia .. interpreta 

como fuga anziaitica por necroaia neuronal activa ya qua 
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en eate pedeciaiento no eKiate degeneraci6n hep6tica o 

aioctrdice evidente. La• lipidoaia de la intancia ae 

consideran coao la '1nica cauaa de hipertranaaainaaeaia 

prolongada • 

.. 

... 

... 
,.., 

·- o r--..-......... -...., ..... -.,,.....-"'20,......~ ....... .,..-..,.,,....._..,,31 
MESES 

Figura 12. Kiveles de TGO en trece pacientes con 
enteraedad de Tay Sacha. Fuente: Aronaon, Stanlel.:¡ et. 
~!.irn:rz-~:::i~~ne~r~~~~~.raaily Idiocy•. rican 
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Tran•a•ina•a glutA•ico oxalac6tica 
cetalorraquldeo !!!! 

Eata enziaa tallbi6n pueda encqntrarse elevada en 

LCR en infarto• cerebrales, ya •aan cl1nicoa o 

Por lo tanto, en el ca•o de la 

enf ar..dad de Tay Sach• la TGO aa •leva por dafto 

cerebral directo y no por permeabilidad incre•entada de 

la barrera hamatoancef Alica como sucede en algunas 

enfermedad•• hepAticas. Aunque. no ea la regla, los 

niveles d• TGO en LCR corren paralelo• a loa nivele• 

••ricoa. 
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DeahidrogenaH 16ctica ~ !DHL! 

Se incrementa en elqunos otros padeciaientos coao 

la leucemia. En la enferaedad de Tay Sechs auaenta 

paralelamente 

vez ninqun 

a la TGO. Es importante conocer que tal 

otro padecimiento primario de el sistema 

nervioso curse con elevaci6n de la DHL. 

Prote1nas ~ 

Los niveles a6ricos de prote1nas totales descienden 

levemente durante tocio •l curao da la enfermedad sin 

existir diferencias aiqnificativas entre las distintas 

faaea de la miama. Laa globulinaa alfa uno ae encuentran 

uaualaente dentro de 11aitea noraale• 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 explicaci6n satisfactoria que juatif ique 

estos hallazgos, en particular la hipogaaaglobulineaia. 

Una posibilidad a considerar es que la enfermedad de Tay 

Sachs provoque daftoa estructurales mis allá de el 

aisteaa nervioso. 

Lipoprotelnas ~ 

He existe diferencia en la concentraci6n de 

lipoprotelnas alricas entre loa pacientes con enferaedad 

de Tay Sacha y controle• noraales. 
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N-Acetilneuraainato 2 Acido Neuraa1nico ••rico 

El 6cido neuraa1nico a6rico total •• eleva de 

manera uniforme durante toda la enfermedad. El hecho de 

que esta substancia se eleve en otros padecimiento• 

aom6ticos y neurol6qicoa le reata importancia a aste 

hallazgo. 

Linfocitos vacuolados 

Aunque constituyen un hallazgo ineapec1fico, •• h•n 

encontrado linfocitos vacuolados tanto en lo• paciente• 

con enferaedad de Tay Sache coao en sua pr09enitor•• 

heterocig6ticoe. Los linfoci~o• vacuoladoa 

t&Jlbi6n presentara• en otras enf eraedadea coao 

pueden 

Nieaaan 

Pick, leucemia•, mononucle6sis infecciosa, bacteremiaa, 

necrosis pancreltica, etc. 

Como es de esperarse ninguno de estoa hallazgos de 

.. nera individual puede conaider•r•• pat09ftoa6nico de la 

enfermedad de Tay sacha. Ea la bQ9queda colectiva de 

todas ••t•• determinaciones lo que orienta en 

deterainado momento hacia •l diagn6atico. 

Hexoaaainidasa ! ~ .!!!!!'.!!X tejido• 

Aprovechando las propiedads teraocin6ticas de l•• 

hexoaaainidaaaa A y B, Okada y O'Brien (7), 

desarrollaron un a6todo dia'lft6&tico para detectar loa 

niveles de hexoeaminidasa A en suero y tejidos. La 

hexoaaainidaea A ee teraol6bil al calentaaiento a 500 e, 

aiantraa que la hexosaainidaaa B •• teraoestabla a esta 
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t .. peratura. El substrato •int6tico utilizado para 

cuantificar lo• nivel•• da haxosaainidasa A •• al 4 

aathylumballitaryl-N-acatil-B-qlucosa11ida disuelto en 

citrato de fosfato coso aaortiquador para obtan•r un pH 

6ptiao da 4.4. La actividad enzialtica •• determinada 

aadianta f luoroaetrta y •• axpraaa an nan6aatros da 

aubstrato desdoblados por aililitro da suero. En loa 

pacientes con Tay Sach• cllsico o tipo B, la actividad 

de la haxoaaainidaaa A •• acarea a caro. Los 

hatarociqotos obligadoa para al gan de la antaraedad da 

Tay Sach• tianan an proaadio un 65.4t de actividad 

respecto a sujetos normal••· 

Saqun Okada y O'Brien, eata procediaianto •• lo 

auficientaaante simple para llevarse a cabo de manera 

automatizada en cualquier laboratorio de qu1mica 

cl1nica. E• atil an la datacci6n da hatarociqotos y 

confiraa al diagn6stico en los pacientes an loa que se 

aospecha una def icienci• da hexoaaainidasa A. Esta 

altodo diaqn6stico, tiene algunas liaitantea: en priaer 

lugar, no •• atil an la datecci6n de hetarociqotos ai la 

paciente a estudiar •• encuentra aabarazada, tiene 

diabatas aallitus o alguna antaraadad debilitante qua 

conduzca a nacrosia celular. En astos CAaoa, la biopsia 

da piel o la actividad an&ialtica laucocitaria puada aar 

al• confiable qua la actividad an&illltica an auaro. Cabe 

bacar incapil qua aata altodo no •• da utilidad para 

datactar laa CJQ gaft9lioaidoaia variantes 11 y Al (2&). 
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Actual .. nte •• encuentran en deearrollo otro• ... todo• 

para la detecci6n de h090Ci9oto• y h•teroci9oto• de la 

enferaedad de Tay Sacha lo• cual•• •• ba•an en la 

detecci6n de autacion•• puntiform•• eap•c1fic•a aediant• 

t6cnic•• d• clonaci6n con DNA. E• indiecutible 9U• ••to 

dltiao re•ulta ••r al• preciao, pero la• dificultad•• 

t6cnicaa iapid•n •U ••tandarizaci6n. 
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CAPITULO VIII 
DIAGNOSTICO PR.lllATAL 

un incre .. nto gradual d• la actividad de la 

heJ<oaaainidaaa a6rica ha aido obaervado durante el 

eabarazo tanto en portadora• coao en no portadoras para 

el 9en de la enferaedad de Tay sacha. La diacriainaci6n 

entre lo• do• 9enotipo• no puede realizar•• aun cuando 

loa valorea .. coaparen dentro d• la ai... edad 

9aataciona1. El incramento en la actividad anzi&litica 

durante •l eabarazo •• debe a una •levaci6n 9enuina en 

la cantidad de hexoaaainida•a A (41). 

La detacci6n de portador•• previamente •l eabarazo 

ea a&a deaeabl• que •l dia9"6•tico de loa ceaoa durante 

•l •ia- debido a que •• tecnica..nt• ala flcU, .. noe 

co•toao y •• aaocia a .. nor anaiedad y urgencia. 

La enfermedad de Tay Sacha puede dia9"o•ticerse 

prenatai..nte en el priaer triaeatre del eabarazo 

aediant• aaniocent .. ia, aediante biopaia ... 
velloadidadea cori6nicaa o bien aediante detecci6n de 

hexosaainidasa A por •lectroforesis con tluorometr1a 

directa en leucocito• (42,43). 
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CAPITULO IX 
TRATAMIENTO 

Oesaf ortunada~ente hasta el momento no existe 

ningún tratamiento curativo para la enfermedad de Tay 

Sachs. La terapéutica actual estarA encaminada a mejorar 

las condiciones generales de el paciente, brindar apoyo 

nutricional y prevenir y tratar las infecciones 

respiratorias y de otros aitios oportuna•ente. Tarde o 

temprano la &uerte aobrevendr4 a pesar de loa esfuerzos 

de el personal atdico y ante la impotencia da loa 

padrea. 

Coso en otras enfermedades crónicas da pronó•tico 

latal, los qrup<>• de apoyo y ayuda mutua proporcionan 

grandes beneficio• a lo• familiar•• aotivandoloa a 

superar la culpa por ser portadores de el padecimiento y 

acapatar el deterioro da au pequefto y eventua1 .. nte la 

muerte co.a condici6n natural. (44) 
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CAPITULO X 
PREVENCION 

En la comunidad jud1a ortodoxa de la ciudad de 

Hueva Vork, 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 llegar a ser hasta de uno por cada 

diecis6is individuos. Este problema condujo al 

establecimiento de un programa de prevenciOn para 

detección de portadores el cual se ha venido llevando a 

cabo de•de el afto de 1983. Con la finalidad de evitar 

matrimonios entre heterocigotos, todo• los jovenes en 

edad de contraer nupcias deben de ser •oaetidoa a una 

prueba de ••crutinio. Ha•ta agosto de 1987 fueron 40,000 

loa exaainado•, se evitaron 6 matrimonios potenciales y 

todos lo• portador•• del padecimiento contrajeron o 

contraer6n nupcias con no portadores. El 6xito de esta 

modelo de prevenci6n ha llevado a el ••tablecimianto de 

proqraaas a ... jantes en las ciudades da Kontreal canad6, 

Tel Aviv Israel, Chicago y Los Angeles E.U.A.(17). 
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CONCLUSIONES 

- La enfermedad de Tay Sachs es poCo conocida en nuestro 

.. dio por lo cual conatituye un reto diaqn6atico para •l 

pediatra que •• encuentre con un caao en el trayecto da 

au vida profeaional. 

- Loa datos 

diaqn6atico 

cl1nicoa cardinal•• para 

de la enf eraedad de Tay 

deterainadoa por: 

•.,.pechar •l 

Sacha aat6n 

a) el origen ancaatral de al paciente tanto d...Sa 

•l punto da viata gaogr&fico coao cultural. 

b) la hiatoria familiar da un caao a ... jante con 

falleciaiento an la lactancia o pri .. ra infancia qua 

obligue a aoapachar un fondo gen&tico. 

c) aparici6n de aacueatro an al deaarrollo en un 

paciente previamente aano antra loa tr•• y loa diez 

..... de edad aeguido de aintoaatologla nauroirritativa 

o naurodapraaora y aegalencefalia progreaiva. 

d) aancha rojo ceraza en al fondo de ojo. 

- La deterainaci6n da loa nivela• en auaro y liquido 

cefalorraqu1deo de alguna• enziaaa da eacapa, aai coao 

la bQaquada de linfocitos vacuoladoa oriantar&n hacia el 

diagn6stico de manara inicial. 

- El diaqn6stico definitivo de la enferaedad se realiza 

mediante la determinaci6n de la actividad de la 
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ESTA 
SJffR 

TESIS 
DE LA NO DEBE 

BIBLIOTECA 

b-oaaainidaaa A por fluora.etrla. Eata .. expresa en 

nan6metros da substrato •int6tico desdoblado• por 

mililitro de suero y ser! de cero o cercano a cero en 

lo• pacientes con Tay Sacha clAaico. 

- Loa baterocigoto• obligado• tienen un 65.4t 

proaedio de actividad de hexoaaainidaaa A reapecto de 

aujatoa normal••· 

- La• t6cnica• de datacci6n d• mutaciones puntiforae• 

••peclficaa aediant• estudios de clonaci6n con DNA para 

el dia9116atico da boaocigotos y beterocigoto• preaantan 

varias dif icultede• t6cnicaa lo que dif icults •U 

estendarizaci6n. 

- La enferaedsd da Tay sacha puede dia911oaticarse 

pranatal .. nte en el priaer trt.estre de •l embarazo 

mediante aanicenteaia o biopsia de vello•idade• 

cori6nicaa. Sin embargo, le detecci6n de portador•• 

previamente al embarazo es a6a deseable que el 

dia9n6atico prenatal. 

- Son neceaarioa nuevos estudio• pera deaoatrar le 

de el probl... en nuestro pala con la 

finalidad de delimitar a l• poblaci6n de alto riesgo y 

establecer programe• de prevenci6n como los que •• 

realizan en otro• paia ... 
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