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La enfermedad de Tay-Sachs

La enfermedad de Tay-Sachs o Gangliosidosis GM2, es una enfermedad de
herencia genética que afecta al sistema nervioso central, causada por la
ausencia de una enzima esencial llamada beta-hexosaminidasa. La principal
funcion de esta enzima que se encuentra en los lisosomas (organulos que
degradan moléculas grandes para reciclarlas para la célula) es descomponer los
residuos toxicos que la actividad cerebral va dejando. Al no realizarse esa tarea
de limpieza, esos residuos se acumulan en forma de gangliésidos, un tipo de
esfingolipido que al acumularse provoca el deterioro del sistema nervioso
central (sistema formado por el encéfalo y la médula espinal), causando un dano
irreversible en las células que deriva en desdrdenes neuroldgicos progresivos.

Por tanto un paciente de Tay-Sachs tiene dos problemas principales: que carece
o no produce la suficiente cantidad de la enzima hexosaminidasa y que poco a
poco va acumulando muchas toxinas del tipo GM2. La hexosaminidasa se crea
fuera de la célula para ser absorbida posteriormente por la célula. Cuando el
gen que desencadena la enfermedad tiene una mutacion, la célula no reconoce a
la enzima y los controles de calidad internos de la célula no permiten a la
enzima mutada ser absorbida. El principal trabajo de la hexosaminidasa es
descomponer ese sustrato toxico en particulas lo suficientemente pequenas para
que la célula pueda absorberlo y reciclarlo dentro un area de deposito de la
célula, el aparato lisosomal. Pero al acumularse en forma de GM2 adopta una
forma demasiado grande para que la célula pueda absorberlo y descomponerlo
dentro del lisosoma. Conforme las toxinas se van amontonando, las zonas donde
se deposita se empiezan a hinchar y es esa inflamacion la que provoca que las
células empiecen a tener fallos y finalmente mueran. Distintos tipos de enzimas
y toxinas se crean en diferentes partes del cuerpo. La hexosaminidasa y los
gangliosidos GM2 se crean en las células cerebrales; esta es la razon por la cual
Tay-Sachs es una condiciéon neurolégica.

La enfermedad de Tay-Sachs esta englobada dentro de las Gangliosidosis GM2,
que es un tipo de Lipidosis. Se han descrito mutaciones en tres genes distintos
que pueden producir Glangliosidosis GM2: la enfermedad de Tay-Sachs, la
enfermedad de Sandhoff y la deficiencia del activador GM2.

Estas enfermedades denominadas enfermedades de depoésito lisosomal,
pertenecen al grupo de las enfermedades metabdlicas congénitas, de las que
se conocen en torno a 70 enfermedades que se caracterizan por la deficiencia de
una enzima vital. No todas estas enfermedades afectan al cerebro, pero muchas
de ellas, como Tay-Sachs y Sandhoff si lo hacen, al igual que la enfermedad de
Canavan o Gangliosidosis GM1. Algunas otras son la enfermedad de Gaucher,
Niemann-Pick, la enfermedad de Alfa-Manosidosis, o las Mucopolisacaridosis
como la enfermedad de Hunter o el sindrome de Sanfilippo o numerosas
leucodistrofias. La esperanza de vida en estas enfermedades oscila entre la
primera infancia y la adolescencia.
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Desarrollo y formas clinicas

La enfermedad de Tay-Sachs desarrolla los mismos sintomas pero se manifiesta
de distintas formas segin cada paciente y segun la mutacion heredada. Su
progresion esta directamente relacionada con la cantidad de hexosaminidasa
que tiene la persona afectada. Cuanta menos hexosaminidasa tiene una persona,
mas rapida es la acumulacion de gangliosidosidos y mas severo el dano cerebral.
Por esta razon esta clasificada en tres formas clinicas: la variante del lactante,
infantil, precoz o aguda; la juvenil o subaguda; y la de desarrollo tardio o
cronica.

La variante de gangliosidosis GM2 mas frecuente es la enfermedad de Tay-Sachs
infantil que se produce por mutaciones en uno de los componentes de la
hexosaminidasa (en concreto en la subunidad alfa que produce ausencia de
hexosaminidasa A). En la enfermedad de Tay-Sachs se da también la variante B1,
generalmente de formas mas tardias, en la cual la mutacion especifica produce
una enzima mutante que aunque es igual a la natural, no realiza actividad
catalitica frente al gangliosido GM2.

Tay-Sachs infantil

La forma infantil es la forma clasica y mas agresiva de la enfermedad. Los niiios
afectados generalmente no tienen hexosaminidasa y el proceso de destruccion
cerebral empieza en la mayoria de los casos durante el embarazo. Los bebés
parecen sanos al nacer pero los sintomas pueden empezar a manifestarse en
torno a los 3 y 6 meses de edad. Es entonces cuando el desarrollo normal parece
ralentizarse y pueden observarse problemas en la vision del bebé (reduccion del
contacto ocular y del enfoque visual) e hiperacusia (aumento del sentido del
oido con respuesta de sobresalto aumentada a ciertos estimulos auditivos-clonias
audidégenas-). Un sintoma muy tipico a través del cual se diagnostica la
enfermedad es una mancha de color rojo-cereza en la macula, cerca del nervio
optico, que se puede detectar con un simple control oftalmologico.

Gradualmente se va manifestando una pérdida de las capacidades psicomotoras
y la aparicién de hipotonia progresiva, que consiste en un bajo tono muscular
que se va acentuando con una debilidad generalizada. Con el tiempo los bebés
son incapaces de rodar, gatear, sentarse, agarrar objetos o tener control
cefalico. Otros sintomas que van apareciendo son la progresiva incapacidad para
tragar y el aumento de las dificultades para respirar, espasticidad y rigidez de
miembros.

A partir de los dos anos la mayoria de los nifios con la forma infantil ha
desarrollado tetraplejia espastica, crisis epilépticas y convulsiones cada vez mas
recurrentes, pierden la movilidad muscular, la visidn, la conexion con el entorno
y la mayoria de sus funciones mentales. En muchas ocasiones se desarrolla un
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tamano craneal mayor sin que exista hidrocefalia (la macrocefalia que aparece
en las formas precoces se debe a megalencefalia, que es el aumento anormal del
tamafo y volumen del cerebro debido a la acumulacion de gangliosidos). En
torno a la edad de 2 afnos, el sistema nervioso esta tan danado que las
posibilidades de supervivencia son nulas incluso con los mejores cuidados
paliativos. Los nifos con la forma infantil mueren durante su infancia,
normalmente entre los 2 y los 4 anos, generalmente por aspiracion o neumonia,
aunque algunos pueden llegar a vivir un poco mas.

Tay-Sachs juvenil

Los ninos afectados con la forma juvenil nacen con una baja produccion de
hexosaminidasa, que va decayendo en los primeros anos. Generalmente
desarrollan sintomas entre los 2 y los 5 afios (entre los autores especializados no
hay consenso en el inicio de esta forma que algunos situan entre los 1 y 10 afos
y otros entre los 1y 18 anos), en la mayoria de los casos similares a los descritos
en la forma infantil. A pesar de que el desarrollo de la enfermedad es mas lento,
las etapas finales no suelen pasar de la adolescencia, en torno a los 20 anos,
aunque muchas formas juveniles no llegan a los 6 o 10 anos de edad. Cuando los
sintomas empiezan a manifestarse después de los 5 ainos, pueden ser mucho mas
suaves que los que se presentan en formas mas tempranas y la esperanza de vida
puede alargarse hasta la adolescencia.

Los primeros sintomas suelen ser ataxia, un trastorno caracterizado por la
disminucion de la capacidad generalizada para coordinar los movimientos,
marcha inestable, atrofia muscular (debilidad), disartria (dificultad para hablar)
y en general movimientos anormales e involuntarios como la distonia o
mioclonias. El deterioro del habla suele ser mas rapido que el de la marcha, se
produce incontinencia de esfinteres y la pérdida de vision es mas tardia no
observandose la mancha rojo-cereza en la macula del ojo. También suelen
presentar disfagia (dificultad para tragar), signos piramidales (afectacion de la
via motora encargada de los movimientos voluntarios) y trastornos del suefo.
Gradualmente los ninos con la forma juvenil se van deteriorando, perdiendo sus
habilidades para caminar, comer y comunicarse. Desarrollan tendencia a
infecciones respiratorias y frecuentemente neumonia. También van apareciendo
focos epilépticos, crisis y convulsiones.

La supervivencia en esta forma es muy variable. Existen nifnos que presentan un
curso muy agresivo y mueren en torno a 2-4 anos después de su diagnostico,
aunque la mayoria de los casos no llegan a superar la primera década de vida.
Algunos otros con desarrollo adolescente suelen llegar a las dos décadas.

Desarrollo tardio de Tay-Sachs

El abanico de posibilidades de sintomas y momento de su aparicion es muy
amplio en la forma adulta. Generalmente se suele presentar en la adolescencia
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con disartria, ataxia, temblores e hipotonia, aunque también pueden aparecer
algunos signos en la nifez o no presentarse ningln sintoma hasta la vida adulta.
Los calambres y espasmos musculares, sobre todo en miembros inferiores por la
noche, son sintomas habituales. No todos los sintomas se presentan por igual en
todas las personas afectadas por la enfermedad, sin embargo la debilidad en los
musculos proximales es un denominador comin. Algunos ejemplos de debilidad
en musculos proximales son dificultad en levantarse al estar sentado, problemas
en levantarse de la cama o problemas de equilibrio al vestirse. También se
suelen presentar sintomas como depresion o episodios psicoticos en
aproximadamente el 30% de los casos.

Diagndstico y tratamiento

Diagnédstico

La enfermedad de Tay-Sachs se diagnostica realizando un analisis bioquimico de
los niveles de hexosaminidasa en una muestra de sangre del nino que presenta
alguna sintomatologia. Los niflos afectados mostraran una ausencia total o muy
bajos niveles de la enzima en sangre. Es recomendable realizar un analisis
genético para confirmar la enfermedad e identificar las mutaciones en el gen
HEX-A que causan la deficiencia.

Los portadores de la enfermedad, los padres, pueden hacer un analisis para
medir su nivel de hexosaminidasa en sangre, o para buscar las mutaciones en el
ADN. Es recomendable hacer este ultimo, para hacerlo extensivo al grupo
familiar y buscar otros posibles portadores de la enfermedad para poder acceder
a consejo genético.

Tratamiento

A pesar de diversos ensayos clinicos desarrollados con algunos farmacos y de las
investigaciones en curso, actualmente no existe ninguna cura para la
enfermedad de Tay-Sachs ni otras enfermedades asociadas. Los ninos afectados
por estas enfermedades no tienen ninguna esperanza a menos que recaudemos
fondos para ayudar en el avance de las investigaciones que ya estan
encaminadas hacia una terapia génica.

Una cura para Tay-Sachs significaria también una cura para mas de 70
enfermedades de deposito lisosomal asi como para otras condiciones
neuroldgicas tales como el Parkinson, el Alzheimer o la esclerosis multiple.

www.acciontaysachs.org
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Terapias, equipamiento y cuidados sinftomaticos

Los ninos con la enfermedad de Tay-Sachs reciben terapias y cuidados paliativos
comunes a otras enfermedades degenerativas o neuromusculares. La
estimulacidon temprana, fisioterapia, terapia ocupacional, logopedia, terapia de
deglucion, fisioterapia respiratoria, hidroterapia, estimulacion musical, entre
otras, juegan un papel clave en la gestion del bienestar y ayudan a mantener al
nino afectado en mejores condiciones de salud y confort.

Existe equipamiento ortopédico a medida que se puede aplicar en funcion de
los sintomas que el nifio va desarrollando. Algunos elementos interesantes para
el bienestar del nino son:

- Férulas rigidas para miembros inferiores para ayudar a una progresion mas
lenta de la pérdida de movilidad.

- Férulas blandas para favorecer la conservacion de buen posicionamiento.

- Munequeras y férulas de mano.

- Chalecos para ayudar a la postura del tronco.

- Sillas posturales y de ruedas.

- Bipedestador.

- Inmovilizadores de rodilla para una bipedestacion correcta.

Los cuidados paliativos entraran en juego cuando el avance de la enfermedad
deteriore ciertas condiciones basicas del nifio, para aliviar el desarrollo de los
sintomas. Es de especial importancia cuidar el sistema respiratorio y digestivo,
pues suelen deteriorarse en un punto medio de avance de la enfermedad. La
mayoria de los pacientes requeriran la utilizacion de una sonda nasogastrica o la
realizacion de una gastrostomia para alimentarse adecuadamente y de cuidados
respiratorios con aerosoles, oxigenoterapia y terapia respiratoria para gestionar
las secreciones tipicas de la enfermedad.

Conforme empiezan a aparecer sintomas de crisis epilépticas, convulsiones,
espasticidad, rigidez muscular, problemas de salivacion, entre otras cosas, el
nino sera medicado con un coctel que generalmente irda en aumento. Algunos de
los medicamentos que mas suelen utilizarse son el baclofeno para controlar la
rigidez muscular y la espasticidad, y antiepilépticos (levetiracetam, acido
valproico, zonisamida o benzodiacepinas) para controlar las crisis. No es facil
medicar estos sintomas, por lo que los especialistas en ocasiones suelen probar
diferentes principios o combinaciones hasta que se consiguen estabilizar los
sintomas, lo cual no siempre se logra, o se logra por cortos periodos. Un
seguimiento médico estrecho por parte de neurologia, gastroenterologia y
neuro-ortopedia, entre otras especialidades, es esencial para supervisar el
avance de la enfermedad y el bienestar del nino.

El apoyo al entorno del nifo y a las familias afectadas es un aspecto critico que
requiere la intervencion de un equipo multidisciplinario, tanto desde el hospital
como desde la comunidad, que apoye a la familia en diversos aspectos sociales,
psicologicos e incluso burocraticos. Esta es otra cara de la enfermedad que
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excede a los aspectos netamente médicos que afectan al niflo y que no siempre
esta bien planteada para muchas familias.

La genética en Tay-Sachs

El gen es la unidad fisica y funcional de la herencia que se pasa a lo largo de las
generaciones. Los genes que nos componen y caracterizan estan compuestos por
el ADN que contiene la informacion necesaria para elaborar las proteinas. Las
proteinas son las principales biomoléculas que poseen todas las funciones
necesarias para la vida y los fundamentos para la morfologia y funcionalidad
especifica de cada célula, que componen redes funcionales, tejidos, drganos y el
organismo vivo en su conjunto. Cada gen tiene una localizacion especifica en un
determinado cromosoma, y el conjunto de todos los genes contenidos en todos
los cromosomas es el genoma.

El genoma es lo que distingue a las especies entre si. El genoma humano
(genoma del homo sapiens) se transcribe en la secuencia de ADN que esta
contenida en los cromosomas que se ordenan formando un cariotipo. El cariotipo
de la especie humana tiene 23 pares de cromosomas distintos. Las células de
nuestro organismo poseen en su nucleo un total de 46 cromosomas que se
dividen en 22 procedentes de cada progenitor mas un par de cromosomas
sexuales que determinan el sexo del individuo (cromosoma X de la madre y
cromosoma X 6 Y del padre).

Las enfermedades genéticas pueden estar causadas por la mutacion de uno o
varios genes o por alteraciones cromosémicas. Una mutacion es una expresion
anomala permanente presentada en la secuencia del ADN de un gen. Al alterarse
el codigo genético se producen cambios en el genotipo del organismo que la
padece y al ser permanente se puede transmitir a la descendencia. Cuando se da
una mutacion hay cuatro posibilidades: que no suceda nada porque la mutacion
no impacta en la funcionalidad o estructura del ADN; que se produzca una
evolucion positiva para la especie; o que se produzca un dano visible bien por
que la mutacion dé lugar a una nueva proteina que es danina, o bien porque se
produzca una insuficiencia de algin elemento esencial.

El gen responsable de la enfermedad que regula la beta-hexosaminidasa A, HEX-
A, esta en el brazo largo del cromosoma 15 (15g23-g24). Una mutacion en este
gen causa la enfermedad de Tay-Sachs por insuficiencia de hexosaminidasa. El
gen HEX-A contiene las instrucciones para hacer parte de la enzima beta-
hexosaminidasa A, un alfa-polipéptido que tiene un papel critico en el cerebro.
Esta enzima esta localizada dentro de los lisosomas, que son estructuras que
forman parte de las células encargadas de descomponer las sustancias toxicas y
por tanto tienen cualidades similares a las de un centro de reciclaje. Dentro de
los lisosomas, la beta-hexosaminidasa A ayuda a descomponer una sustancia
grasa llamada gangliosidosido GM2.

www.acciontaysachs.org
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Cuando el gen HEX-A esta mutado, se genera una disrupcion de la actividad
enzimatica que tiene como resultado una acumulacién de toxinas,
particularmente en las neuronas del cerebro. El daho progresivo de esa
acumulacion deriva en la destruccion de esas neuronas que causan los sintomas
de la enfermedad.

Representacion grafica del cariotipo  Localizacion del gen HEX-A
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Historia y prevalencia

La enfermedad toma su nombre de los médicos que investigaron su origen y
desarrollo. Warren Tay (1843-1927), un oftalmologo britanico que en 1881
describié un paciente con unas manchas de color rojo-cereza en la retina de sus
ojos, uno de los sintomas clave para su diagnostico. También toma el nombre de
Bernard Sachs (1858-1944), un neurdlogo de Nueva York, cuyo trabajo dio las
primeras descripciones sobre los cambios celulares durante la enfermedad vy
reconocio el origen familiar de los desordenes y su procedencia y etnias.

En el ano 1969 el Dr. Shirato Okada y el Dr. John S. O’Brien publicaron el
descubrimiento de la falta de beta-hexosaminidasa A en la enfermedad. El gen
que causa la enfermedad fue identificado a finales de la década de 1980 y a
mediados de la década de 1990 ya habia identificadas mas de 75 mutaciones de
ese gen. Actualmente hay casi 200 mutaciones reportadas por todo tipo de
grupos étnicos.

Origen y prevalencia

Algunos desordenes genéticos tienen su origen en individuos cuyos ancestros
pertenecen a ciertas comunidades étnicas. Este es el caso de la enfermedad de

9
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Tay-Sachs cuyo origen se halla en la poblacion de ascendencia judia Ashkenazi.
Esto no significa que la enfermedad se dé solo en esa etnia: hoy en dia puede
afectar a cualquier comunidad.

Hace muchisimos afos las comunidades judias eran pequenas y solian estar
aisladas de grandes centros urbanos, por lo que los matrimonios entre sus
miembros se daban con cierta frecuencia. Esto implica que un pequefo nimero
de individuos a lo largo de muchas generaciones desarrollaron ciertas
anormalidades en su ADN, que se han seguido pasando a pesar de que esas
comunidades ya no sean aisladas y cerradas como antes. Esta es la razon por la
que muchos grupos étnicos desarrollan enfermedades genéticas que tienen un
porcentaje de prevalencia mayor entre ellos que entre el resto de la poblacion.

Calificada como la mas grave de las lipidosis, la enfermedad de Tay-Sachs ocurre
con mayor frecuencia en los descendientes de origen judio Ashkenzi (Europa
central y del este). Estando estimada la prevalencia en la poblacion general en 1
cada 360.000 nacimientos, entre los judios Ashkenazi se eleva a 1 por cada 27
nacimientos. Otras poblaciones localizadas de alto riesgo son comunidades
franco-canadienses de la zona de Québec, la poblacion Cajun de Luisiana, en el
sur de los Estados Unidos y la poblacion de origen irlandés emigrada a Estados
Unidos.

Para la poblacion general hay estudios que han demostrado que existe la

posibilidad de que 1 de cada 250 personas sea portadora (no afectada) de la
enfermedad.

Cuadro: Prevalencia de heterozigotos y estimacion de frecuencia al nacer

Poblacion Heterozigotos Homocigotos afectados
Europa y América 1 en 300 1 cada 360.000 nacidos
Judios Ashkenazi 1en 27 1 cada 2.900 nacidos
Americanos irlandeses 1 en 50 1 cada 10.000 nacidos

Canadienses francofonos

(sudeste Quebec) 1en 30 1 cada 3.600 nacidos

Cajun (Sudeste de

Luisiana) 1en 30 1 cada 3.600 nacidos

Fuente: Fundacién CATS segun datos del Profesor Timothy Cox, Universidad de Cambridge, Gran Bretana. .

En la actualidad la enfermedad de Tay-Sachs se da entre cualquier tipo de
etnias.

10
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Como se transmite la enfermedad

La enfermedad de Tay-Sachs es hereditaria. Se adquiere bajo un patrén de
herencia autosomica recesiva, lo que significa que el afectado hereda ambas
copias del gen que codifica la hexosaminidasa con una mutacién. Los padres de
una persona con la enfermedad son ambos portadores de una copia de la
mutacion del gen, pero aunque pueden mostrar niveles mas bajos de produccion
de hexosaminidasa, no desarrollan la enfermedad ni presentan sintomas.

Cuadro: Patron de herencia autondmico recesivo

Madre portadora Padre portador

X

N/N TS / N N /TS TS/ TS
No portador {sano) Portador {sano) Portador {(sano) Afectado
25% 50% 50% 25%

TS: gen de |a enfermedad de Tay-Sachs
M: gen normal

Fuente: Elaboracion propia

Una persona puede estar afectada por la enfermedad cuando ambos padres son
portadores de una mutacion en el gen HEX-A. Cuando los dos padres son
portadores se pueden dar tres posibilidades:

1. Ninguno de los padres le pasa el gen mutado al bebé, por lo tanto el bebé
sera normal.

2. Uno de los padres pasa la mutacion al bebé, pero el otro no. El bebé no
tendra la enfermedad, pero sera portador del gen mutado, al igual que sus
padres.

11
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3. Ambos padres le pasan el gen mutado al bebé. El bebé entonces estara
afectado por la enfermedad y dependiendo de las mutaciones heredadas
desarrollara alguna de las variantes.

Si en una familia solamente uno de los padres es portador del gen mutado, las
posibilidades seran que sus hijos sean portadores o no de la enfermedad, pero en
ningln caso la desarrollaran.

Deteccion y prevencion

;Como puedo saber si soy portador de gangliosidosis GM2?

Al igual que con muchas otras enfermedades hereditarias, un analisis de sangre
puede darnos la informacion de si se esta o no afectado de la enfermedad o si se
es portador. Un analisis de sangre puede analizar un perfil quimico para estudiar
los niveles de hexosaminidasa en sangre (valores totales o valores desagregados,
y con diferentes sustratos para poder identificar mutaciones mas complicadas
como la variante B1) determinando la actividad enzimatica en leucocitos o
fibroblastos. O pueden utilizarse para hacer un analisis genético que estudie
directamente las posibles mutaciones en el gen. Siempre es aconsejable
confirmar el diagnodstico genéticamente para buscar las mutaciones que se han
heredado o de las que se es portador.

Y si estoy embarazada o quiero tener hijos?

Cuando hay antecedentes familiares o por prevencion de enfermedades
congénitas, se puede realizar un diagndstico prenatal mediante una
amniocentesis. Cuando los dos conyuges son portadores es posible realizar un
diagnostico genético preimplantacional realizando una seleccion de embriones
fecundados in vitro.

La enfermedad de Sandhoff

La otra enfermedad conocida también como gangliosidosis GM2 es la
enfermedad de Sandhoff, que comparte el mismo defecto basico: déficit de
hexosaminidasa. La diferencia entre ambas es que mientras la enfermedad de
Tay-Sachs esta causada por mutaciones en el gen HEX-A que se localiza en el
cromosoma 15, la enfermedad de Sandhoff esta causada por mutaciones en el
gen HEX-B que se localiza en el cromosoma 5 (en concreto en el brazo largo del
cromosoma 5: 5q1-13).

La enzima de la enfermedad tiene dos formas o isoenzimas: hexosaminidasa A y
hexosaminidasa B. Ambas estan compuestas por subunidades: alfta y beta.

En la enfermedad de Sandhoff se produce una deficiencia de la subunidad beta
que causa deficiencia en ambas isoformas de hexosaminidasa Ay B. Como ambas
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subunidades, alfa y beta, son necesarias para la funcién de la hexosaminidasa A,
los ninos afectados con la enfermedad de Sandhoff tienen deficiencia de
hexosaminidasa A, ademas de la deficiencia de hexosaminidasa B causada por la
mutacion en el gen HEX-B. Por tanto esta es la gran diferencia con un afectado
de Tay-Sachs que si tiene hexosaminidasa B.

Toma su nombre del quimico aleman Konrad Sandhoff, que describio la
enfermedad por primera vez en 1968. El desarrollo y variantes de la enfermedad
de Sandhoff es similar a los de la enfermedad de Tay-Sachs. Ocasionalmente,
puede presentar afectacion sistémica como facies tosca, visceromegalias,
deformaciones o6seas o cardiomegalia. La enfermedad de Sandhoff también
presenta una forma en la variante 0 que es menos frecuente. Sus posibilidades
de curacion son igualmente nulas y las investigaciones médicas y cientificas
apuntan a las mismas terapias y tratamientos.

Una tercera forma de gangliosidosis GM2 es la causada por deficiencia del
activador de GM2 o variante AB. El defecto genético no se halla en las
subunidades alfa o beta de la hexosaminidasa, si no que se genera en la proteina
activadora de GM2. La actividad de HEX-A y HEX-B es normal, pero en este caso
falla la proteina que debe activar la degradacion de los gangliosidos, causada
por una mutacion en el gen GM2A localizado también en el cromosoma 5
(5g32-33). Es la forma mas rara de todas y solamente se presenta en una forma
clinica similar a la enfermedad de Tay-Sachs infantil precoz.
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Glosario de términos

ADN: es el acido desoxirribonucléico que contiene toda la informacion genética
Unica e irrepetible de un ser vivo, que se construye con una combinacion de
elementos Unica. Codifica los genes de las células y contiene la informacion
genética necesaria para fabricar las proteinas necesarias para el desarrollo y
funcionamiento del organismo. Esta compuesto por cuatro moléculas diferentes
(adenina, citosina, guanina y timidina) y su estructura es una doble hélice
compuesta cada una por una larga cadena de nucleotidos y unidas entre si
mediante puentes de hidrégeno. Contiene los datos genéticos que seran
hereditarios entre generaciones.

Alelo: representa cada forma posible y alternativa que puede tener un gen, que
difiera en su secuencia de ADN y afecta a su funcion (a su producto como ARN o
proteina). Un organismo diploide, como el de los humanos, siempre tendra dos
alelos de cada gen, que pueden ser iguales (homocigosis) o diferentes
(heterocigosis).

ARN: el acido ribonucléico es una molécula lineal cuya funcion es la de transferir
la informacion genética del ADN para que se puedan fabricar las proteinas. Esta
compuesto por cuatro nucledtidos (adenina, uracilo, guanina y citosina). Es muy
versatil y sirve tanto para intermediar en la expresion de génica como para
actuar de catalizador en la sintesis proteica.

Ataxia: trastorno caracterizado por la disminucién de la capacidad de
coordinacion de los movimientos.

Barrera hematoencefalica: formacion protectora entre los vasos sanguineos y
los tejidos cerebrales que rodea al cerebro y que lo mantiene protegido y aislado
de toxinas, aunque permite la llegada de nutrientes y oxigeno.

Caédigo genético: es comUn para todos los individuos de una especie
Coreoatetosis: contracciones musculares ritmicas, involuntarias, con
movimientos lentos, irregulares y continuos, fundamentalmente de dedos y
manos.

Cromosoma: es una ordenacion lineal de ADN y proteinas, es decir, una
ordenacion lineal de genes.

Disartria: dificultad para articular palabras.
Disfagia: dificultad para la deglucion.

Distonia: Trastorno del movimiento que causa contracciones involuntarias de los
musculos. Estas contracciones resultan en torsiones y movimientos repetitivos, y
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en ocasiones pueden ser dolorosas. Pueden afectar a un solo muasculo o a un
grupo muscular.

Enfermedad autosémica recesiva:

Autonomico: quiere decir que la enfermedad afecta por igual al sexo femenino y
al masculino. Se refiere a los genes que no tienen relacion con los cromosomas
del sexo (XX, XY).

Recesiva: quiere decir que ambos padres son portadores de la enfermedad para
poder transmitirla a un hijo. Los portadores no desarrollan la enfermedad.

Enfermedad lisosomal o de depoésito: Dentro de los errores innatos del
metabolismo se encuentran las enfermedades de almacenamiento lisosomal o
enzimopatias lisosomales, que se caracterizan por un déficit enzimatico
especifico y por la acumulacion de los compuestos no degradados en diferentes
organos y tejidos que ocasionan la disfuncion de éstos.

Enfermedad neurolégica: son trastornos del cerebro, la médula espinal y los
nervios de todo el cuerpo, es decir del sistema nervioso que controla todas las
funciones del cuerpo, que pueden provocar dificultad para moverse, tragar,
hablar, respirar, aprender, con los sentidos, la memoria o el estado de animo.

Enzima: proteina o grupo de proteinas que actlan como catalizadores en
reacciones bioquimicas especificas acelerando el ritmo de esas reacciones.

Espasticidad: contracciones involuntarias persistentes de un musculo.

Gangliosidosis: conjunto de enfermedades de almacenamiento lisosomal
hereditarias producidas por una acumulacién de un tipo de esfongilipidos (lipidos
complejos derivados de la ceramida), sobre todo en las neuronas.

Gen: los genes estan contenidos en los cromosomas, son las unidades funcionales
y bases fisicas de la herencia. Son secuencias especificas de bases que codifican
instrucciones sobre cémo hacer proteinas. Son las proteinas las que realizan la
mayoria de las funciones vitales y construyen la mayoria de las estructuras
celulares. Cuando los genes estan alterados, las proteinas no pueden decodificar
la informacion para ejercer sus funciones normalmente, y por tanto aparecen los
desordenes genéticos.

Genoma: conjunto de genes contenidos en los cromosomas, es decir, toda la
informacion genética que tiene un organismo. El genoma en los humanos
comprende el ADN contenido en el nicleo de las células, ordenado en
cromosomas, con dos copias en las células (cada una heredada de un
progenitor), por la existencia de pares de cromosomas homélogos.

Genotipo: propio de cada organismo

Heterozigoto: célula, organismo o individuo que tiene dos alelos distintos del
mismo gen en los cromosomas homologos.
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Hiperacusia: aumento del sentido del oido, con sensibilidad dolorosa para
ciertos sonidos.

Hipertonia: tono anormalmente aumentado del musculo.
Hipotonia: tono anormalmente disminuido del musculo.

Homozigoto: célula, organismo o individuo que tiene dos alelos iguales del
mismo gen en los cromosomas homologos.

Lentivirus: virus de larga incubacion, con propiedades similares al virus adeno-
asociado.

Lipidos: conjunto de moléculas organicas compuestas principalmente por
carbono e hidrégeno y en menor medida oxigeno, cuya principal caracteristica es
ser hidrofobicas (insolubles en agua) y si en solventes organicos. Coloquialmente
se les llama incorrectamente grasas, ya que las grasas son solo un tipo de lipidos
procedentes de animales. Cumplen distintas funciones en los organismos vivos
como la de reserva energética (triglicéridos), la estructural (fosfolipidos) y la
reguladora (esteroides). Los lipidos también funcionan para el desarrollo del
cerebro, el metabolismo y el crecimiento.

Lisosoma: Es un organulo celular que contiene enzimas hidroliticos para la
digestion intracelular controlada de macromoléculas. Participan en la digestion
celular (son el estdbmago de la célula) y para ello contienen enzimas digestivas
en su interior, que descomponen la materia organica compleja y residual
transformandola en moléculas mas sencillas. Es decir, digieren material residual
y los nutrientes, tienen una funcidén defensiva al ayudar a destruir bacterias o
virus y actlan como basureros celulares al ayudar a limpiar el interior de la
célula de restos no deseados.

Mioclonia: movimiento involuntario brusco y de corta duracion de uno o varios
grupos musculares, generados por el sistema nervioso central. Pueden tener
distinta extension y diferente origen de aparicion clinica y de localizacion
topografica (corticales, subcorticales o espinales).

Sistema nervioso central: Es la parte del sistema nervioso formado por el
encéfalo y la médula espinal encargado de elaborar las sensaciones y las
percepciones y controlar los movimientos. El cerebro es su parte mas
evolucionada y es donde se dan la cognicidn, el pensamiento, las emociones, la
memoria y el lenguaje.

Sistema nervioso periférico: Es la parte del sistema nervioso que se encuentra
fuera del encéfalo y la médula espinal. Esta constituido por 31 pares de nervios
espinales que salen de la médula y por 12 pares de nervios craneales. Es el que
coordina, regula e integra los organos internos. A su vez esta formado por el
sistema nervioso somatico y el sistema nervioso autonomo.
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Vector viral: virus genéticamente modificado que actia como vehiculo que
deposita la informacion correcta genéticamente modificada en las células
afectadas por una enfermedad.

Virus adeno-asociado (VAA): Son pequenos virus no daninos para el ser humano
con un genoma muy simplificado. A estos virus se les puede insertar material
genético con un 100% de seguridad de que lo absorberan. Este tipo de virus se
suele usar por tanto para terapias génicas en el cerebro ya que los VAA tienen la
capacidad de infectar células y neuronas transmitiéndoles de esa forma la
informacion genética deseada.
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Accion y Cura para Tay-Sachs se dedica a la lucha contra las enfermedades de
Tay-Sachs y Sandhoff en Espaiia. Sus principales cometidos son captar fondos
para la investigacion, apoyar a las familias afectadas y crear conciencia y
sensibilizacion sobre estas enfermedades



