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1. Introducción

La evolución son todos esos cambios que ocurren y 
han ocurrido a través del tiempo en los seres vivos. 
Y esto implica un cambio genético, que es el principal 
factor de la evolución. La rama de la biología que 
estudia estos procesos  se hace llamar “genética 
de poblaciones” y sustenta principios teóricos 
que explican los cambios evolutivos. La mayoría 
de las especies se componen de una o más pobla-
ciones donde se cruzan entre sí, lo que forma una 
combinación genética a la que llamamos población 
mendeliana. Este intercambio de genes es el punto 
clave donde se desarrolla la evolución [1,2].

El material genético es el único componente que se 
transmite de generación en generación, por lo tanto, 
si un individuo deja más descendientes estará más 
presente su diversidad genética. Así las frecuencias 

de los distintos alelos cambian de generación en 
generación, permaneciendo siempre la que más se 
haya expandido. 

Existe factores que influyen en las frecuencias de 
alelos de una población, dichos factores pueden 
modificar esta frecuencia génica de las poblaciones [1]. 

2. Factores de la evolución

Mutación. Es el cambio en la secuencia de las 
pares de bases del DNA capaz de modificar la secuencia 
de aminoácidos de la proteína en cuestión. La 
incidencia de las mutaciones se ve incrementada 
por la presencia de agentes mutagenos, mismos que 
pueden ser biológicos, químicos o físicos y a su vez 
endógenos y exógenos [3].
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Deriva genética. Se refiere al tamaño efectivo de 
la población. Son los cambios en las frecuencias alé-
licas ya que en cada generación se genera un sorteo 
genético donde se produce una variabilidad debido a la 
transmisión de gametos de los padres a los hijos. 

Migración. Este factor es muy importante en el 
cambio genético de una población ya que si dos po-
blaciones difieren en las frecuencias de los alelos, la 
migración de individuos de una población a otra gene-
rará un cambio en las frecuencias poblacionales [1]. 

Selección Natural. Este proceso nos permite ex-
plicar la adaptación de los organismos. Darwin la 
definió como la con-servación de las variaciones y 
diferencias individualmente favorables, y a la des-
trucción de las que son perjudiciales, es decir, es la 
supervivencia de los más aptos. Si se analiza a detalle, 
la selección natural cumple con tres condiciones: la 
primera es una variación fenotípica entre individuos 
de una determinada población, segunda; supervivencia 
que se asocia a esta variación, tercera; esta variación es 
heredada. 

No solo los procesos evolutivos son estudiados por la 
genética de poblaciones, las enfermedades también 
son objeto de estudio ya que alguna enfermedades de 
carácter genético siguen el mismo patrón de herencia 
de una población. Un ejemplo de esto es la enfermedad 
de Tay-Sachs que es causada por una mutación gené-
tica que puede alcanzar frecuencias significativas en 
poblaciones especificas.

3. Enfermedad de Tay-Sachs 

La enfermedad de Tay-Shachs fue descrita en 1881 
por Waren Tay, un oftalmólogo británico quien ob-
servó en la retina de un paciente masculino de 3 
semanas una mancha roja rodeada por un halo gris 
blanquecino. Tay mencionó en su reporte que la 
mancha roja no lucia como una hemorragia sino mas 
bien como una abertura en el parche blanquecino. 
Además en su publicación menciona que el paciente 
presenta una debilidad muscular generalizada sin ser 
una parálisis y consideró que posiblemente presenta-
ba deficiencia mental [4,5]. En 1887 Bernard Sachs, un 
neurólogo  judío-americano, complementó el trabajo 
de Tay aportando una descripción más comprensiva 
de la enfermedad, ya que publicó el caso de una pa-

ciente femenina de 2 años de edad que presentaba 
una debilidad muscular generalizada que le impedía 
realizar movimientos voluntarios, además de una 
notable deficiencia mental ya que no respondía de 
manera normal ante diversos estímulos. En su repor-
te incluyó las examinaciones que hizo el oftalmólogo 
Dr. Knapp de dicha paciente donde mencionaba una 
opacidad en el campo de la retina de color gris-blan-
quecina con un centro rojo cereza. Sachs observó 
que en los Judíos Asquenazí (división étnica de los 
judíos de origen de Europa central y oriental) ocu-
rría de manera frecuente este tipo de afección [6,5].

La enfermedad de Tay-Sachs es un trastorno gené-
tico autosómico recesivo raro. Es causada por una 
mutación en el gen HEXA en el cromosoma 15, mismo 
que codifica para la subunidad�Į de la N-acetilhexo-
saminidasa, la cual produce un proceso degenera-
tivo del sistema nervioso central caracterizado por 
un retraso mental marcado, parestesia y finalmente 
plejía acompañado de una ceguera que progresa rápi-
damente y se visualiza como una mancha rojo cereza 
rodeada de un halo blanquecino [7].

En los últimos años se han estudiado mas de 100 mu-
taciones en el gen HEXA que generan la perdida de 
la función de la proteína. Estudios poblacionales han 
dado seguimiento a la distribución de estas mutacio-
nes y se observó que se extienden en poblaciones 
pequeñas como lo son los Judíos Ashkenazi que pre-
sentan la forma infantil de la enfermedad de Tay-Sa-
chs con una incidencia de 12 por cada 100,000 na-
cimientos, ya que en esta población frecuentemente 
tanto el padre como la madre presentan mutaciones 
en el gen HEXA lo que genera la forma temprana 
o infantil de la enfermedad[8]. Otras comunidades 
como los Cajun del sur de Louisiana, que se descono-
ce si son judíos pero se sabe que la pareja fundadora 
provenía de Francia del siglo XVIII que se cree tie-
nen una ascendencia en común con los Canadienses 
franceses en el este de Quebec ya que estos también 
presentan mutaciones que conllevan al desarrollo 
de la enfermedad de Tay-Sachs con una incidencia 
aproximada de 0.2 por cada 100,000 nacimientos, 
con la característica de que las mutaciones que se 
presentaban en esta comunidad no se relacionan con 
los Ashkenazi ni con los Cajun[9-11].  

Tanto los Cajun como los Canadienses franceses 
presentan la forma tardía de la enfermedad debido a 
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que se han mezclado más con otras poblaciones y es 
más probable que solo uno de los padres presente la 
mutación. De esta forma se permite que el paciente 
tenga por lo menos un gen HEXA que aun ejerce su 
función y la enzima hexosaminidasa A tenga cierto 
nivel de actividad lo que lleva al desarrollo de la en-
fermedad de manera tardía [9].

Bioquímicamente se acumula un gangliosido (GM2) 
intraneuronalmente, consecuencia de la deficiencia 
de una enzima lisosomal (Hexosamina A). Los gan-
gliosidos son importantes en el cerebro pues des-
empeñan diversas funciones neuronales tales como 
transmisión de señales, desarrollo neuronal hasta 
comportamiento y memoria [12]. Los gangliosidos 
se encuentran de manera normal en el sistema ner-
vioso, el GM2 esta presente en porcentajes del 1 al 
3% del total de gangliosidos. Cuando el gen HEXA se 
encuentra afectado  los gangliosidos GM2 se encuen-
tran elevados hasta en un 90%.

4. Cuadro Clínico

Forma Infantil. Los pacientes presentan un desa-
rrollo normal dentro de los 6 primeros meses de vida 
aproximadamente. Después de ese periodo el paciente 
manifiesta un retraso grave en su desarrollo. Estos 
pacientes generalmente mueren a los 3 años de vida, 
después del primer año de vida se presenta un mar-
cado estado nutricio deteriorado y un estado general 
afectado. Inicialmente denotan incapacidad para se-
guir objetos con la mirada y debilidad muscular pues 
les es imposible mantener la cabeza en una postura 
erguida. Además de una ceguera temprana y la au-
sencia de respuesta ante estímulos sonoros. Al ob-
servar el fondo de ojo de estos pacientes se aprecia 
una mácula de color rojo cereza rodeada por un halo 
blanquecino. Si el paciente llega a una etapa avanzada 
de la enfermedad puede presentar un crecimiento 
anormal de la circunferencia del cráneo que incluye 
un aumento de peso en la cabeza y a esto se agregan 
convulsiones en repetidas ocasiones [7].  

Forma Juvenil. Estos pacientes pueden llegar hasta 
los 15 años de edad y los síntomas se aprecian en-
tre los 2 y los 10 años de edad. Estos pacientes desa-
rrollan una disminución de las funciones cognitivas, 
disfagia, ataxia y perdida de las funciones motoras. 

Forma Tardía. Los pacientes presentan síntomas 
en la adolescencia donde denotan síntomas como 
esquizofrenia, dificultad al hablar, problemas al tragar, 
perdida del equilibrio al caminar y un deterioro en 
las funciones cognitivas. Estos pacientes son mal 
diagnosticados frecuentemente y este comienzo tardío 
no es fatal. Sin embargo, los pacientes suelen acabar 
en una silla de ruedas por el resto de su vida en la 
edad adulta por la progresión de estos síntomas [13]. 

5. Diagnóstico

El diagnostico puede efectuarse observando fondo de 
ojo con un oftalmoscopio e identificar la mácula co-
lor rojo cereza con su respectivo halo blanquecino. 
Lo que nos indica la presencia de niveles elevados 
de gangliosidos en las células ganglionares que se en-
cuentran en la retina. Todas las células ganglionares 
en retina que presenten una acumulación de GM2 
son empujadas generando un punto de la retina para 
aumentar la agudeza visual. También se mide la acti-
vidad enzimática de la hexosaminidasa A en suero y 
verificar que este en niveles normales ya que en la 
enfermedad de Tay-Sachs esperaríamos encontrarla 
disminuida.

Existen estudios que demuestran que se puede rea-
lizar un análisis extra mediante PRC y Dot Blot, para 
detectar las diferentes mutaciones que pueden estar 
presentes en esta enfermedad, específicamente en el 
exon 11 que es el afectado [14]. 

6. Tratamiento

Actualmente no se cuenta con algún fármaco que de 
solución por completo a la enfermedad en sí, es de-
cir, no hay un tratamiento para reponer la actividad 
de la enzima hexosaminidasa A. El tratamiento que 
se emplea en estos pacientes es solo para dar alivio 
a los síntomas, haciendo inevitable el final fatal de la 
enfermedad. En los pacientes pediátricos se adminis-
tran alimentos vía intragastrica debido a la dificultad 
que tienen al deglutir.  Esto solo puede favorecer al 
paciente en prolongar su vida unos años más. En la 
forma tardía se puede administrar medicamentos 
que ayuden a mejorar los episodios epilépticos. 
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Se han efectuado estudios con pirimetamina donde 
se ha observado que esta molecula incrementa la ac-
tividad de la he-xosaminidasa A significativamente, 
lo cual sería útil en los pacientes que presentan la en-
fermedad de forma tardía [15]. 

7. Pronóstico

El pronóstico de la enfermedad es malo cuando se 
trata de la forma infantil, ya que ésta es irreversible y 
el niño a los 4 años de edad presenta con afectaciones 
tan graves que el desenlace fatal es inevitable. No así 
con la forma tardía, pues estos pacientes al presentar 
una ligera actividad enzimática logran sobrevivir 
muchos años, incluso llegan a la edad adulta, única-
mente logrando llevar un control de síntomas, aun-
que la enfermedad seguirá progresando lentamente.

8. Prevención 

Diagnóstico prenatal:
Aunque muchos de los análisis prenatales tienen al-
gún riesgo de aborto es posible llevarlos a cabo. Se 
debe tomar en cuenta el origen de la pareja pues 
esto puede aumentar o disminuir las posibilidades 
de ser portadores de la mutación que desarrolla la 
enfermedad. En caso de salir positivo para ambos 
padres se puede determinar si el feto ha heredado 
la mutación mediante pruebas genéticas. El procedi-
miento para este tipo de pruebas se realiza entre la 
semana 10 y 14 de gestación, y se toma una muestra 
de vellosidades coriónicas. También se puede realizar 
una amniocentesis cuando la gestación oscila por las 
15 semanas.

Diagnóstico genético preimplantacional:
Este procedimiento se realiza una vez que se tenga 
noción de que alguno o ambos padres son portado-
res de la mutación. En este caso se podrá seleccionar 
los embriones sanos y descartar los que presenten la 
mutación. Se recuperan los huevos de la madre para 
realizar una fertilización in vitro, de esta manera se 
podrá analizar el embrión antes de implantarlo.

Selección de pareja:
Existe una organización judía ortodoxa llamada Dor 
Yeshorim que lleva a cabo un programa encargado 

de detectar anomalías genéticas para evitar la propa-
gación de esta enfermedad [16,17].

9. Conclusión 

La enfermedad de Tay-Sachs es un ejemplo de que es 
lo que pasa cuando en una población “habitan” algún 
tipo de anomalías genéticas. Los judíos ashkenazi al 
ser una comunidad que se comienzan a casar entre 
ellos mismos y no se mezclan con otras poblaciones 
mantienen este tipo de enfermedades y se corre el 
peligro de que se propaguen más rápido al mantener 
ese circulo cerrado. La genética de poblaciones nos 
ayuda a analizar este tipo de casos. En este ejemplo 
podríamos dar un seguimiento en el caso de encontrar 
un paciente con esta patología en México. Tendríamos 
que imaginar que probablemente venga de ascendencia 
judía o francesa y de ahí partir para llegar a dar una 
prevención (en caso de encontrar portadores) o un 
mejor manejo de la enfermedad.

El problema se vuelve grande para la genética de po-
blaciones cuando nos encontramos en un entorno 
donde abundan las culturas y las razas, que es lo que 
pasa en ciudades grandes donde los habitantes pro-
vienen de distintas partes del mundo. Y se agranda el 
problema cuando entre individuos de culturas dife-
rentes deciden procrear, que en el mejor de los casos 
se reproducirían entre sus afines y se seguiría con-
servando esas pequeñas poblaciones aisladas. Pero 
cuando no es así entonces se vuelve difícil la tarea de 
dar un seguimiento genético pues ya no nos sería tan 
fácil predecir que tipo de mutaciones o anomalías ge-
néticas se podrían producir.

En el estudio de este tipo de enfermedades nos se-
ría muy favorable el empleo de la terapia génica que 
por desgracia aun no somos capaces de controlar al 
100% esta tan prometedora terapia. Sin embargo, 
existen diversos métodos que utilizan los fundamentos 
de la terapia génica en los cuales nos podemos apoyar 
para realizar mejores diagnósticos y mas certeros 
que  nos ayudan a la prevención y al control de este 
tipo de enfermedades.
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