m3tabdlica

Sant JTan de Diw @

HOSPITAL MATERNOINFANTIL - UNIVERSITAT DE BARCELONA

ENFERMEDAD DE SANDHOFF

éQUE ES LA ENFERMEDAD DE

SANDHOFF?

Es una enfermedad lisosomal del grupo de las
Gangliosidosis GM2, en la que existe un defecto de
actividad de las Hexosaminidasas A y B, causada por
mutaciones en mutaciones en el gen HEXB que codifica
la subunidad B, que comparten ambas enzimas.

¢QUE SON LAS 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 por la deficiencia de la proteina
activadora de GM2.

éQué es el lisosoma?

El lisosoma es una organela celular que normalmente
contiene enzimas capaces de lisar (hidrolizar o romper)
grandes moléculas, como los ganglidsidos.

lisosoma

¢Qué son los ganglidsidos?

Son glucolipidos complejos, que contienen acido sialico y
que se localizan especialmente en el cerebro. Son
esenciales para la mielinizacidn, para la integridad de los
axones neuronales y para la transmisién del impulso
nervioso.

Existen diversos gangliésidos, entre ellos GM1, GM2 vy
GM3, que se diferencian por su composiciéon en
azucares. Su degradacién requiere diferentes enzimas,
cuya deficiente actividad causa la acumulacion de
compuestos parcialmente degradados que se acumulan

en el sistema nervioso especialmente, causando las
Gangliosidosis.

ISEel GM2

NacGal

Son lipidos complejos formados por la union de una
ceramida, diversos azlcares y acido sialico.

¢Como se desgrada el gangliésido GM2?

El gangliésido GM2 necesita la enzima Hexosaminidasa A
y una proteina activadora para degradarse. Lla
Hexosaminidasa A esta formada por dos subunidades (a
y B), mientras que la Hexosaminidasa B estd formada
solo por subunidades B. Si se producen mutaciones en el
gen que codifica la subunidad B, se produce un defecto
de actividad de ambas Hexosaminidasas A y B, que
comparten dicha subunidad.
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¢Qué ocurre si se produce un defecto de ambas
Hexosaminidasas?

Cuando existe un defecto enzimatico de hexosaminidasa
A, los ganglidsidos no pueden degradarse y se acumulan
en el lisosoma de la célula formando unos corpusculos
que ademds contienen colesterol y fosfolipidos y que
acaban lesionando gravemente las neuronas (células del
sistema nervioso). Por tanto, estos acumulos producen
lesidn especialmente en el sistema nervioso central.
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La Hexosaminidasa B interviene en la degradacién de
mucopolisacdridos, oligosacaridos y del globésido. El
defecto de la subunidad B de Hexosaminidasa, impide
asi, no solo la degradacién de GM2, si no que también
interfiere en la de otros glicolipidos con el mismo azlcar
terminal que los ganglidsidos (globdsido), que se
acumulan en otros tejidos, especialmente rifiones,
higado y bazo.

Enfermedad de Sandhoff
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Se produce ademas un acumulo de oligosacaridos que se
excretan en orina, siendo una herramienta muy util para
el diagndstico de esta enfermedad.

¢POR QUE SE PRODUCE LA ENFERMEDAD
DE SANDHOFF?

Cada una de las reacciones del metabolismo que van a
dar lugar a los compuestos que forman nuestro cuerpo
esta determi-nada genéticamente (codificada).

Todos heredamos de nuestros padres la informacion
correcta o alterada que determina que se realice cada
uno de estos procesos del metabolismo. Si heredamos
una informacion errénea o parcialmente alterada,
aquella reaccién metabdlica funcionard mal y se puede
llegar a producir una enfermedad metabdlica
hereditaria.

En el caso de la Enfermedad de Sandhoff, mutaciones en
el gen HEXB, que codifica la subunidad B de las
hexosaminidasas A y B, causan la deficiencia de actividad
de dichas enzimas.

Se trata de una enfermedad metabdlica lisosomal de
herencia autosémica recesiva. Si ambos padres portan
una mutacién en el gen HEXB, que codifica la subunidad
B de ambas Hexosaminidasas y la transmiten a su hijo,
éste sufrira una enfermedad de Sandhoff.
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El nifilo/a va a desarrollar antes o después sintomas
neurolégicos. Pueden manifestarse, segun el grado de
defecto enzimatico, en los primeros meses de vida, en la
etapa infantil/nifiez o en la etapa juvenil/adulta.

La forma clasica infantil suele iniciarse entre los 4-8
meses de vida con deterioro neuroldgico por el que los
padres observan una pérdida de los hitos del desarrollo
adquiridos previamente (los hitos son las habilidades o
movimientos que van "aprendiendo" los lactantes
normales como sentarse, gatear, coger objetos, pasarlos
de mano, balbucear...).

Manifestaciones clinicas de la E. Sandhoff
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Presentan una debilidad muscular a la que se afiadiran
signos de espasticidad (hipertonia muscular). Un
hallazgo tipico es la respuesta motora exagerada a
estimulos auditivos.

Los nifios pierden el interés por el juego y con el tiempo
desarrollan una macrocefalia (aumento del perimetro
craneal), asi como crisis epilépticas en algunos casos.

En el fondo de ojo de estos pacientes se puede
encontrar una mancha color rojo cereza en la macula
gue ayuda a la sospecha clinica, pero que se puede
también encontrar en otras enfermedades lisosomales.
Esta mancha puede condicionar una ceguera.

Ocasionalmente pueden presentar facies tosca, ligera
hepatoesplenomegalia (agrandamiento del higado vy
bazo) y algunas deformaciones dseas.

En la forma infantil tardia el inicio de los sintomas suele
tener lugar entre los 2 y los 10 afios y se debe a un
defecto enzimatico parcial. En este caso los pacientes
desarrollan dificultades para hablar (disartria), para
caminar (ataxia), asi como atrofia cerebelosa progresiva,
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que se desarrolla de una forma mucho mds lenta que en
los lactantes.

Por dltimo existen formas juveniles/adultas, donde el
defecto enzimdtico es menor y se pueden presentar a
partir de los 10 afos con problemas de estabilidad de la
marcha (ataxia), temblor, movimientos anormales
(distonia, coreoatetosis...).

¢éCOMO SE DIAGNOSTICA UN PACIENTE
CON ENFERMEDAD DE SANDHOFF?

El diagndstico se sospecha por los datos clinicos (signos y
sintomas), el fondo de ojo (mancha rojo cereza), la
neuroimagen (afectacion de sustancia blanca, alteracion
en la sefial de los ganglios de la base y especialmente en
talamos), y muy especialmente analizando la excrecion
de oligosacaridos en orina.

Diagndstico de E. Sandhoff
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El diagndstico se confirma midiendo la actividad de
Hexosaminidasa A y B en leucocitos (glébulos blancos de
la sangre) o cultivo de fibroblastos.

Finalmente se realiza el estudio genético del gen HEXB.

¢QUE HAY QUE HACER PARA EVITAR LAS
CONSECUENCIAS DE UNA ENFERMEDAD
DE SANDHOFF?

Hay que diagnosticar lo mas precozmente Ila
enfermedad, efectuar estudio de familiares portadores,
ofrecer consejo genético a la familia y la posibilidad de
diagndstico prenatal en otra gestacidn.

No hay muchas opciones terapéuticas efectivas en la
forma cldsica infantil, aunque se esta trabajando en la
terapia enzimatica sustitutiva.
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En las formas juveniles y del adulto que tienen una
evolucién mas benigna también se estan ensayando
terapias de inhibicidon de sustrato y algunos pacientes
han sido intervenidos favorablemente de trasplante de
médula dsea.

Tratamiento de la Enfermedad de Sandhoff
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En todos los casos se pueden aplicar las medidas y
cuidados del paciente en funcién de la sintomatologia
clinica que manifieste (fisioterapia, anticonvulsivos,
antibidticos, medidas posturales, etc), para mejorar la
calidad de vida del paciente.

La enfermedad de Sandhoff por deficiencia de
hexosaminidasa A y B es una enfermedad grave del
sistema nervioso que conlleva consecuencias graves e
irreversibles para quien la padece. Son notables las
expectativas puestas en la terapia enzimatica sustitutiva.
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