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INTRODUCCION

La enfermedad de Tay-Sachs es una enfermedad poco comln que se transmite de
padres a hijos en algunas familias. Una persona con la enfermedad de Tay-Sachs tiene
mutaciones genéticas por las cuales el organismo produce nada o no lo suficiente de
una enzima que se llama hexosaminidasa A (Hex-A). Esta enzima descompone los
compuestos lipidos. Sin ella, los compuestos lipidos se acumulan en las células

nerviosas del cerebro y causan dafio.

Trastorno heredado poco frecuente que destruye las células nerviosas en el cerebro y

la médula espinal.

La enfermedad de Tay-Sachs generalmente aparece en personas con una
determinada descendencia, como los judios del este de Europa. Una sustancia
grasosa en el cerebro destruye las células nerviosas.

Los sintomas del retraso en el desarrollo generalmente aparecen a la edad de seis
meses. Los sintomas progresan hasta producir la muerte, generalmente alrededor de
los cuatro afios de edad.

No hay cura para la enfermedad de Tay-Sachs, pero la investigacion sigue en curso.

Existen tres formas de la enfermedad de Tay-Sachs:

o« Enfermedad de Tay-Sachs infantil. Esta es la forma més comun. Se
desarrolla poco después de que nace un bebé y causa muerte temprano en la
infancia.

« Enfermedad de Tay-Sachs juvenil. Esta afecta a nifios de 2 afios y mayores
y progresa mas lentamente que la forma infantil. Los nifios no viven mas alla de
los 15 o 16 afios.

« Enfermedad de Tay-Sachs de aparicion tardia. Esta es muy rara y puede
comenzar entre la pubertad y alrededor de los 35 afios. Es una forma mas leve
de Tay-Sachs. Algunas personas que tienen esta forma pueden tener una
expectativa de vida normal.


https://www.cigna.com/es-us/knowledge-center/hw/enzima-ste122090.html
https://www.cigna.com/es-us/knowledge-center/hw/enfermedad-de-tay-sachs-de-aparicin-tarda-ux1245.html
https://www.cigna.com/es-us/knowledge-center/hw/pubertad-stp1905.html

CARACTERISTICAS DE LA ENFERMEDAD

La enfermedad de Tay-Sachs o Gangliosidosis

GM2 es una enfermedad rara genética que afecta

) ) Padre Madre
al cerebro y al sistema nervioso centraly es de
"Portador" "Portadora”
caracter hereditario, autosémico recesivo. no afectado no afectada

Se trata de una de las enfermedades por depdésito
lisosomal. Los individuos que la padecen son
incapaces de producir una enzima lisosémica
llamada hexosaminidasa-A que participa en la
degradacion de los gangliésidos, un tipo
de esfingolipido, que se acumulan y degeneran

al sistema nervioso central. Se incluye dentro de
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de lipidos.

2. 0ué son los Gangliosidosis GM2?

Las gangliosidosis GM2 son un grupo de enfermedades lisosomales en las que se
produce un acumulo de gangliésidos GM2 que no se metabolizan bien debido a la
deficiencia de unos enzimas llamados hexosaminidasa A y hexosaminidasa B o debido
a la deficiencia de la proteina activadora de GM2.

2. Qué es el Lisosoma?
El lisosoma es una organelo celular que

normalmente contiene enzimas capaces de lisar
(hidrolizar o romper) grandes moléculas, como

los gangliosidos.



https://es.wikipedia.org/wiki/Enfermedad_rara
https://es.wikipedia.org/wiki/Sistema_nervioso_central
https://es.wikipedia.org/wiki/Autos%C3%B3mico_recesivo
https://es.wikipedia.org/wiki/Enfermedades_por_dep%C3%B3sito_lisosomal
https://es.wikipedia.org/wiki/Enfermedades_por_dep%C3%B3sito_lisosomal
https://es.wikipedia.org/wiki/Enzima
https://es.wikipedia.org/w/index.php?title=Hexosaminidasa-A&action=edit&redlink=1
https://es.wikipedia.org/wiki/Gangli%C3%B3sido
https://es.wikipedia.org/wiki/Esfingol%C3%ADpido
https://es.wikipedia.org/wiki/Sistema_nervioso_central
https://es.wikipedia.org/wiki/Lipidosis
https://es.wikipedia.org/wiki/L%C3%ADpidos

¢.0ue son los Gangliosidos?

Son glucolipidos complejos, que contienen acido sialico y que se localizan
especialmente en el cerebro. Son esenciales para la mielinizacion, para la integridad
de los axones neuronales y para la transmision del impulso nervioso. Existen diversos
gangliosidos, entre ellos GM1, GM2 y GM3, que se diferencian por su composicion en
azucares. Su degradacion requiere diferentes enzimas, cuya deficiente actividad
causa la acumulacion de compuestos parcialmente degradados que se acumulan en

el sistema nervioso especialmente, causando las Gangliosidosis.

..Como se degrada el gangliésido GM2?

El gangliésido GM2 necesita la enzima Hexosaminidasa A y una proteina activadora
para degradarse. La Hexosaminidasa A esta formada por dos subunidades (a y B),
codificadas por los genes HEXA y HEXB. A su vez, la proteina activadora esta

codificada por el gen GM2A.

Mutaciones en cualquiera de estos tres genes pueden alterar la actividad enziméatica

de Hexosaminidasa A:

» Las que afectan al gen HEXA, alteran a la subunidad a y con ello, la actividad de
Hexosaminidasa A, causando la enfermedad de Tay-Sachs.

* Las que afectan al gen HEXB, alteran a la subunidad B y, con ello, la actividad de
Hexosaminidasa B, causando la enfermedad de Sandhoff.

* Las que afectan al gen GM2A, alteran la actividad del activador de GM2, impidiendo
asi su degradacion.

Degradacion de GM2, mediante HexA
+ activador

Gangliosido GM2 -«
1
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Herencia genética

Cada individuo tiene dos copias del gen HEXA que es responsable de la enfermedad
de Tay-Sachs. Ambas copias del gen, una heredada de cada padre, deben ser
desechadas para que un nifio padezca la enfermedad. Esto se conoce como patron
de herencia recesivo.

Un individuo con un gen HEXA sano y un gen HEXA con una mutacién, se lo conoce
como portador. Los portadores genéticos no son sintomaticos y llevan vidas
relativamente normales, aunque pueden transmitir el gen defectuoso a cualquier nifio,
que puede sufrir la enfermedad si su pareja también es portadora.La herencia de la
enfermedad de Tay-Sachs es autosOmica recesiva. Esto significa que para ser
afectada con la enfermedad de Tay-Sachs una persona tiene que heredar dos copias
con variantes patogénicas del gen HEXA.

Los seres humanos tienen 23 pares de cromosomas en cada célula del cuerpo, y en
cada cromosoma hay muchos genes, que tienen la informacién genética. Los genes,
como los cromosomas, vienen en pares, un gen en cada par viene de la madre y el
otro del padre.

Tanto el padre como la madre tienen solamente una copia del gen anormal
(son portadores) pero no son afectados por la enfermedad y normalmente no tienen
sefiales o sintomas. Cuando los padres son portadores la chance de tener un hijo o
hija afectado (a) con la enfermedad recesiva es de 25% (1 en 4) en cada
embarazo. Ademas, en cada embarazo hay 50% (1 en 2) de chances de que el hijo o
hija sean portadores también y 25% de chances de que el hijo o hija no herede el gen

anormal.



https://www.nlm.nih.gov/medlineplus/spanish/ency/article/002371.htm

Si ambos padres son portadores del defecto del gen  cuadro: Patrén de herencia autonémico recesivo
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Papel de la hexosaminidasa-A

La enzima hidrolitica HEXA generalmente juega un papel esencial en el proceso de
descomposicion de los glicolipidos en los lisosomas. Junto con otras enzimas, es
responsable de la descomposicion de derivados de &cidos grasos especificos
conocidos como gangliosidos.

Hay tres proteinas necesarias para la hidrélisis de los gangliésidos GM2: las
subunidades alfa y beta de la hexosaminidasa y la proteina activadora GM2 necesaria
como cofactor de las enzimas. Es la ausencia de la subunidad alfa, conocida como
HEXA, lo que juega un papel particularmente importante en la fisiopatologia de la

enfermedad de Tay-Sachs.

Resultado en ausencia de hexosaminidasa A funcional

En las primeras etapas de la vida a medida que se desarrolla el cerebro, los
gangliésidos se producen naturalmente y se biodegradan a un ritmo rapido. En
ausencia de la enzima HEXA, la reaccion de hidrdlisis natural de los gangliésidos no
puede ocurrir con normalidad. Esto puede provocar una acumulacion de lipidos en el
cerebro, el sistema nervioso central y la retina de los ojos.

La acumulacién de gangliésidos en las neuronas altera los procesos fisiol6gicos
normales y conduce a la presentacion de sintomas de la enfermedad de Tay-Sachs.

Los signos y sintomas de la enfermedad pueden incluir:


https://www.pideundeseo.org/tag/sintomas/

« Punto rojo visible cerca de la retina del ojo
e Alteracion o pérdida de la vision

e Mayor respuesta de sobresalto

o Desarrollo de aprendizaje retrasado

« Anomalias musculares

e Convulsiones y paralisis

Progresion de la enfermedad

La mayoria de los pacientes con enfermedad de Tay-Sachs tienden a mostrar los
primeros signos a la edad de aproximadamente seis meses. Si bien los signos iniciales
pueden diagnosticarse errébneamente como otras afecciones, la enfermedad
generalmente progresa rapidamente debido a la ausencia total de HEXA. Los
pacientes diagnosticados con la enfermedad en la infancia suelen tener una esperanza
de vida de aproximadamente cuatro afios, siendo las infecciones graves la causa méas
comun de muerte.

Los pacientes a los que se les diagnostica la enfermedad mas tarde en la vida, en la
infancia o en la edad adulta temprana, se asocian con un mejor pronostico. Aquellos
gue son diagnosticados cuando son adultos no suelen estar sujetos a complicaciones
fatales y suelen tener una esperanza de vida normal con una peor calidad de vida

debido a los sintomas asociados.

Etiologia

La enfermedad de Tay-Sachs se produce como consecuencia de la pérdida de
actividad de la enzima hexosaminidasa A (Hex-A). Esta enzima se encuentra
normalmente en los lisosomas, organulos que degradan moléculas grandes para
reciclarlas para la célula. La Hex-A se necesita para degradar el gangliosido GM2, un
componente lipidico de las membranas de las células nerviosas. Sin Hex-A funcional,
los gangliosidos se acumulan en las células cerebrales y dan lugar al deterioro del

sistema nervioso. Los portadores heterocigotos para TSD, con una copia normal del


https://www.pideundeseo.org/tag/pacientes/
https://www.pideundeseo.org/tag/pacientes/
https://www.pideundeseo.org/tag/sintomas/
https://es.wikipedia.org/wiki/Enzima
https://es.wikipedia.org/wiki/Lisosomas
https://es.wikipedia.org/wiki/Heterocigoto

gen, producen solo la mitad de la cantidad normal de Hex-A, pero no manifiestan

sintomas de la enfermedad.

El gen responsable de la enfermedad de Tay-Sachs se encuentra en el cromosoma 15
y codifica para la subunidad alfa de la enzima Hex-A. Desde que se aisl6 el gen en
1985, se han identificado mas de 50 mutaciones distintas que dan lugar a la TSD.
Aunqgue la forma mas corriente de la enfermedad es la infantil, en donde no se produce
Hex-A funcional, hay también una forma rara de aparicion tardia que se da en
pacientes con una actividad muy reducida de la Hex-A. La TSD de aparicion tardia no
es detectable hasta que los pacientes tienen veinte o treinta afios y en general es

mucho menos grave que la forma infantil.

En su forma mas comdn y grave, los signos y sintomas de la enfermedad de Tay-
Sachs comienzan a aparecer entre los 3 y los 6 meses de edad. A medida que la
enfermedad avanza, el desarrollo se hace mas lento y los masculos comienzan a
debilitarse. Con el transcurso del tiempo, esto provoca convulsiones, pérdida auditiva
y de la vision, paralisis y otros problemas importantes. Por lo general, los nifios con
esta forma de la enfermedad de Tay-Sachs viven solo algunos afos.

En casos menos comunes, los nifios tienen la forma juvenil de la enfermedad de Tay-
Sachs, y es posible que sobrevivan hasta la adolescencia. En casos poco comunes,
algunos adultos tienen una forma de esta enfermedad que tiene un inicio tardio, y que

suele ser menos grave que las formas que comienzan en la nifiez.

Cuadro Clinico

Entre los sintomas mas habituales estan el temblor de las manos, defectos del habla,
debilidad muscular y pérdida del equilibrio, asi como sordera, pérdida de la capacidad
visual, incluso llegando a la ceguera, crisis epilépticas, retraso del crecimiento,
irritabilidad, apatia y retrasos de las capacidades mentales y sociales.

Hay tres formas de enfermedad de Tay-Sachs: infantil, juvenil y adulta o de inicio
tardio.


https://es.wikipedia.org/wiki/Gen
https://es.wikipedia.org/wiki/Cromosoma
https://es.wikipedia.org/wiki/Ceguera
https://es.wikipedia.org/wiki/Epilepsia

Forma infantil

En su forma mas comun y grave, que se llama forma infantil, un bebé tipicamente
comienza a presentar signos y sintomas entre los 3 y los 6 meses de edad. La
expectativa de vida es, por lo general, de solo unos pocos afios. Los signos y sintomas

pueden incluir los siguientes:

e Reaccion de sobresalto exagerado cuando el bebé oye ruidos fuertes

e Puntos de color rojo cereza en los 0jos

« Pérdida de las habilidades motoras como darse la vuelta, gatear y sentarse
o Debilidad muscular, que progresa a paralisis

e Problemas de movimiento

e Convulsiones

o Pérdida de la visién y ceguera

o Pérdida auditiva y sordera

e Problemas para tragar

« Pérdida de las funciones mentales y falta de respuesta al entorno

« Crecimiento del tamafio de la cabeza (macrocefalia progresiva)

Forma juvenil

La enfermedad de Tay-Sachs en jovenes es menos comun. Los signos y sintomas
varian segun la gravedad y comienzan en la infancia. La expectativa de vida suele ser

hasta la adolescencia. Los signos y sintomas pueden incluir los siguientes:

« Problemas de conducta

o Pérdida gradual de las habilidades y el control del movimiento
e Infecciones respiratorias frecuentes

o Pérdida de la visién y del habla

o Deterioro de la funcion mental y capacidad de respuesta

¢ Convulsiones

Forma de aparicion tardia o en la adultez
8




Se trata de una forma poco frecuente y menos grave, con signos y sintomas que
comienzan en los ultimos afios de la infancia hasta la adultez. La gravedad de los
sintomas varia bastante, y esta forma no siempre repercute en la expectativa de vida.

Los signos y sintomas avanzan lentamente y pueden incluir los siguientes:

o Debilidad muscular

o Torpezay pérdida de la coordinacién
e Temblores y espasmos musculares

e Pérdida de la capacidad de camina

Tay-Sachs Di
« Problemas para hablar y tragar AY-afcnSLISen3e

o Trastornos psiquiatricos
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HEXA gene beta-Hexosaminidase A Accumulation of GM2 Membraneous bodies
mutation deficiency ganglioside in neurons inside neurons,
neuronal degradation,
demyelination

« A veces, pérdida de la funcion men

"Cherry red spot” in the macula Macrocephaly, hypotony,
of the eye and narrowing mental and motor delay,

Pronostlc 0 of the blood vessels convulsions
www.shutterstock.com - 2053861106

Esta es una enfermedad incurable, los pacientes generalmente fallecen antes de los

cinco afios de vida. La expectativa de vida es variada, siendo que en algunos casos

en que la enfermedad es muy grave, los nifios pueden fallecer en la infancia tardia, en

torno de 2 a 4 afios después de su diagndstico, y en otros casos pueden llegar hasta

los 20 afios de vida. La infeccidn es una causa comun de muerte.




CARIOTIPO

Figura 2: gen HEXA en el cromosoma 15q

Representacion grafica del cariotipo
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Figura 3: representacion del cariotipo
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Localizacion citogenética del gen HEX-A:

Localizacion molecular en el cromosoma
15 Base de pares: 72,343 436,272,376,
178.

Se ubica en el brazo largo (q) del

cromosoma 15, en |3 posicion 24.1.




DIAGNOSTICO CLINICO Y DE LABORATORIO

Para confirmar que tu hijo tiene la enfermedad de Tay-Sachs, tu proveedor de atencién
médica te preguntara sobre los sintomas y trastornos hereditarios familiares, y también
realizard un examen fisico. Es posible que tu hijo necesite consultar a un neurélogo y
un oftalmdlogo para que le hagan exdmenes del sistema nervioso y de la vista.

El proveedor de atenciébn médica podria pedirte los siguientes examenes:

o Analisis diagnéstico de sangre. El andlisis de sangre controla los niveles de la
enzima hexosaminidasa A en la sangre. Con la enfermedad de Tay-Sachs, los
niveles son bajos o inexistentes.

e Pruebas genéticas. Esta prueba puede analizar el gen HEXA para identificar si
hay cambios que indiquen la presencia de la enfermedad de Tay-Sachs.

« Examen ocular. Durante un examen ocular, el proveedor de atencién médica
puede observar una mancha de color rojo cereza en la parte posterior de los ojos,
lo cual es un signo de esta enfermedad.

Las pruebas prenatales para la enfermedad de Tay-Sachs pueden realizarse durante
el embarazo al extraer una diminuta porcion de la placenta (muestra de las

vellosidades coridnicas) o una pequefia muestra del liquido amniético que rodea al
bebé (amniocentesis).

Tay-Sachs
Disease

beta-Hexosaminidase A

11



TRATAMIENTO

No existe una cura para la enfermedad de Tay-Sachs y actualmente no se ha

demostrado que haya tratamientos que hagan mas lento el avance de la enfermedad.

Algunos tratamientos pueden ayudar a controlar los sintomas y prevenir las

complicaciones. El objetivo del tratamiento es el apoyo y la comodidad del paciente.

Los tratamientos de apoyo incluyen los siguientes:

12

Medicamentos. Hay una serie de medicamentos con receta médica para reducir
los sintomas y prevenir las complicaciones: por ejemplo, medicamentos
anticonvulsivos o antibidticos para una infeccion, prevenir complicaciones, y
aumentar la calidad de vida tanto como sea posible. El tratamiento puede
incluir medicamentos anticonvulsivos para controlar las convulsiones en los nifios
y medicamentos antipsicéticos para trastornos psiquiatricos en adultos. Se cree
gue los medicamentos llamados antidepresivos triciclicos son ineficaces y
pueden inhibir la poca actividad enzimética que puede estar presente en algunas
personas con la enfermedad. Para prevenir complicaciones se debe asegurar que
haya una nutricion e hidratacion adecuadas. Se recomienda prevenir la
obstruccion de las vias respiratorias, y evitar el estrefiimiento severo con aditivos

alimentarios, ablandadores de heces o laxantes.

Atencion respiratoria. La mucosidad acumulada en los pulmones es comdn y
genera un alto riesgo de desarrollar infecciones pulmonares que causan
problemas respiratorios. La fisioterapia de pecho, el ejercicio y otras técnicas
pueden ayudar a eliminar la mucosidad de los pulmones. Los medicamentos para
reducir la produccién de saliva y las técnicas de posicionamiento también son
opciones para reducir el riesgo de acumulacion de mucosidad y prevenir la

neumonia por aspiracion.

Nutricion e hidratacién. Tu hijo puede tener problemas para tragar o desarrollar
problemas respiratorios al inhalar alimentos o liquidos hacia los pulmones

mientras come. Para prevenir estos problemas, el médico puede recomendarte


https://www.healthychildren.org/Spanish/health-issues/conditions/head-neck-nervous-system/Paginas/seizure-medications-for-children-teens.aspx
https://www.northshore.org/healthresources/encyclopedia/encyclopedia.aspx?DocumentHwid=pl1027&Lang=es-us
https://www.mayoclinic.org/es-es/diseases-conditions/depression/in-depth/antidepressants/art-20046983

un dispositivo de asistencia para la alimentacion, como una sonda nasogastrica.
Se puede insertar una sonda nasogastrica en la nariz de tu hijo y hacia el
estbmago, 0 un cirujano puede insertar quirdrgicamente una sonda de

alimentacion directamente en el estbmago (sonda gastrica).

Fisioterapia. A medida que la enfermedad avanza, el nifio puede beneficiarse
con fisioterapia para ayudar a mantener la flexibilidad de las articulaciones y
preservar la capacidad de moverse (amplitud de movimiento) tanto como sea
posible. La fisioterapia puede retrasar la rigidez de las articulaciones y reducir o
retrasar la pérdida de las funciones y el dolor que los musculos afectados pueden

provocar.

Terapia ocupacional. Estos terapeutas pueden recomendar actividades y

dispositivos de asistencia que ayuden con el funcionamiento diario.

Terapia del habla y del lenguaje. Los terapeutas del habla y del lenguaje
pueden ayudar con los problemas de deglucion.

Posibles tratamientos futuros

Es posible que las investigaciones sobre tratamientos como la terapia génica, el

trasplante de células madre o la terapia de reemplazo de enzimas encuentren, con el

tiempo, una cura o un tratamiento para hacer mas lenta la progresion de la enfermedad

de Tay-Sachs.

Avances recientes en la deteccion de portadores ha ayudado a reducir la prevalencia

de la enfermedad en poblaciones de alto riesgo. Los portadores se pueden identificar

mediante pruebas de la actividad de la Hex-A o mediante pruebas de ADN que

detecten mutaciones génicas concretas. Ademas, actualmente se estan investigando

inhibidores de la sintesis de gangliésidos y terapias de sustitucién de la enzima Hex-A

como tratamientos potenciales para la enfermedad de Tay-Sachs.

13


https://es.wikipedia.org/wiki/ADN

Los udltimos avances en ingenieria genética permiten incluir en el ADN del nifio, ya
sintomatico de su carencia, el gen reparador de la anomalia causada por la falta de
produccion de la enzima Hex-A. Esta compleja técnica se realiza mediante la
introduccion del gen previamente incluido en un virus de muy baja actividad (mucho
menor que la del virus del resfrio comun) al que se le han dejado los genes capaces
de generar la rapida diseminacion corporal de dicho virus y eliminado los genes

patébgenos que normalmente poseia.

Se extraen las células madre al paciente Eldrestruir Iar:(:;gleull;s canceros';as'a El paciente recibe células madre

Células madre
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madre
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—aféresis
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https://es.wikipedia.org/wiki/Ingenier%C3%ADa_gen%C3%A9tica

COMENTARIOS

La enfermedad de Tay-Sachs es un trastorno neurodegenerativo, autosdémico
recesivo, que se caracteriza por una mutacion o delecion en el gen de la
hexosaminidasa A (HEXA), ubicado en la posicién 15923; este gen codifica para la
subunidad alfa de hexosaminidasa A, una enzima lisosomal que participa en el

metabolismo de los gangliésidos.

La enfermedad aparece en infantes en una edad temprana de 4 a 6 meses, cuando
estos bebés sanos paran repentinamente el dar vuelta, el arrastrarse y el sonreir. En
esos infantes que tienen enfermedad de Tay Sachs, las grasas se acumulan
gradualmente en células del cerebro y del nervio, dando por resultado el dafio del
cerebro y del sistema nervioso entero. Los infantes que sufren de la enfermedad de

Tay Sachs mueren en una edad temprana de 2-4 afos.

La enfermedad de Tay-Sachs es un trastorno neurodegenerativo progresivo de
herencia autosdmica recesiva. Se debe a la deficiencia de la enzima hexosaminidasa

A, que provoca una acumulacion de gangliésidos GM: en los lisosomas.

La enfermedad de Tay-Sachs es causada por un gen defectuoso en el cromosoma 15.
Cuando ambos padres portan el gen defectuoso para esta enfermedad, el hijo tiene un
25% de probabilidades de presentarla. El nifio tiene que recibir dos copias del gen
defectuoso, una de cada uno de los padres, para resultar enfermo. Si solo uno de los
padres le transmite dicho gen defectuoso, el nifio se denomina portador. Estos nifios

no se enfermaran, pero pueden transmitirle la enfermedad a sus propios hijos.

La enfermedad de Tay-Sachs se divide en sus formas infantil, juvenil y adulta, segun
los sintomas y cuando aparecen por primera vez. La mayoria de las personas con la
enfermedad presenta la forma infantii. En esta forma, el dafo neuroldgico
generalmente comienza mientras el bebé aln esta dentro del Gtero. Los sintomas por

lo general aparecen cuando el nifio tiene de 3 a 6 meses de edad.
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La enfermedad tiende a empeorar muy rapidamente y el nifio por lo general muere a
la edad de 4 o0 5 afios.

La enfermedad de Tay-Sachs de comienzo tardio, que afecta a los adultos, es muy
poco comun.

Cualquier persona puede ser portadora de la enfermedad de Tay-Sachs

El diagnéstico de la enfermedad de Tay-Sachs debe sospecharse con el inicio de los
sintomas tempranos de la enfermedad, que van desde una respuesta exagerada al
sonido, hasta la aparicion de retraso psicomotor y pérdida de capacidades motrices
adquiridas previamente, como ocurri6 con nuestra paciente. Sin embargo, el
diagnoéstico definitivo se lleva a cabo mediante la cuantificacion de la actividad
enzimatica de la hexosaminidasa A, en este caso notoriamente disminuida;
adicionalmente, se recomienda hacer secuenciacion del gen HEXA, que en la paciente
arrojo un resultado positivo para una sola mutacién heterocigota, o que supone la
presencia de otra mutacion no identificada por los métodos de diagndstico moleculares

utilizados.

La prevalencia estimada de la enfermedad en la poblacién general es de 1 en 200.000
nacidos vivos'?. Sin embargo, existe una alta prevalencia entre los judios askenazies,

aproximadamente 1 de cada 4.000 nacidos vivos.

Finalmente, la enfermedad de Tay-Sachs debe considerarse como diagnéstico
diferencial de las enfermedades neuroldgicas infantiles que causen regresion de los
hitos del desarrollo; es importante tener en cuenta la utilizacion de pruebas
moleculares como parte de los protocolos de diagndstico de la enfermedad y el uso de
asesoria genética como herramienta para prever recurrencias familiares de la

enfermedad.
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