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RESUMEN 
Fundamento: La GM1 gangliosidosis se encuentra 
incluida dentro del grupo de las enfermedades 
lisosomales. Se caracteriza por la deficiencia de la 
enzima b-galactosidasa, lo cual tiene como consecuencia 
la acumulación del gangliosido GM1 en células nerviosas 
y galactosil oligosacáridos y productos de degradación 
de keratán sulfato en otros tejidos. Clínicamente esta 
enfermedad se expresa por un temprano deterioro 
psicomotor, mancha rojo-cereza en la mácula, dismorfia 
facial, deformidades óseas y hepatoesplenomegalia. Se 
transmite con un patrón de herencia autosómico-
recesivo. Objetivo: Determinar la actividad enzimática 
de la β-galactosidasa ácida en pacientes con sospecha 
de GM-1 gangliosidosis. Métodos: Se atendieron 1851 
pacientes procedentes de todo el país en el período 
comprendido entre 1986-2006, de ellos 851 con la 
impresión diagnóstica de padecer alguna forma de GM1 
gangliosidosis. Para la determinación de la actividad 
enzimática en leucocitos de pacientes, controles y 
progenitores se empleó una técnica fluorimétrica 
(derivados metilumbelliferil) y las proteínas leucocitarias 
se determinaron por el método de Lowry. Resultados y 
conclusiones: Se pudo llegar al diagnóstico de GM-1 
gangliosidosis en 11 de los pacientes, siendo la actividad 
enzimática tres veces menor respecto a sus padres y 
cinco veces menor respecto al grupo control. La 
actividad de b-galactosidasa no resultó dependiente del 
sexo ni de la edad. 
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ABSTRACT 

Background: GM-1 gangliosidosis is included in the 
group of lysosomal diseases and is characterized by a 
deficiency of the enzyme b-galactosidase, which as a 
consequence produces accumulation of GM1 ganglioside 
in nervous cells and galactosil oligosaccharides and 
products of keratan sulfate degradation in other tissues. 
Clinically this disease presents with an early 
psychomotor impairment, macular cherry red spots, 
facial dysmorphia, bone deformities and 
hepatosplenomegaly. It has a hereditary autosomic-
recessive pattern. Objective: To determine of  β-
galactosidase acid activity in patients with suspicion of 
GM-1 gangliosidosis.  Methods. From 1986 to 2006, 
1851 patients have been received in our laboratory from 
all the country, of which 851 had the diagnostic 
impression of GM-1 gangliosidosis. In samples from 
patients, parents and controls, the activity of leukocyte b
-galactosidase was determined by a fluorimetric 
technique (metilumbelliferil derivatives) and leukocyte 
protein level was determined according to Lowry’s 
method. Results and conclusions:  The diagnosis of 
GM-1 gangliosidosis was attained in 11 patients, and the 
enzymatic activity was three times lower in patients with 
respect to their parents and five times lower with 
respect to controls. The enzymatic activity was not 
related with gender or age.  
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INTRODUCCIÓN 
La GM-1 gangliosidosis es una enfermedad de 
almacenamiento lisosomal caracterizada por el acumulo 
cerebral del gangliósido GM-1, debido al déficit de la 
enzima β-galactosidasa ácida (EC 3.2.1.23). Esta enzima 
cataliza la hidrólisis de los grupos β-galactosa de 
glucoproteínas y glucosaminoglicanos, por lo que su 
déficit provoca la acumulación de estos compuestos en 
órganos viscerales y tejido óseo, excretándose en la 
orina galactosiloligosacáridos y derivados del queratán 
sulfato (1). También el acúmulo del gangliosido GM-1, 
que es el principal sialoglicolípido de las membranas 
neurales modula la homeostasia de1 calcio, y su 
excesiva acumulación, debido a la deficiencia de la β-
galactosidasa ácida, caracteriza las enfermedades 
neurodegenerativas (2). 
La enzima β-galactosidasa ácida se codifica en un locus 
del cromosoma 3 y se transmite siguiendo un patrón de 
herencia autosómico recesivo. Existe una variedad alélica 
que da lugar a diferentes formas clínicas, que se 
agrupan según la edad de aparición en infantil, juvenil y 
adulta.  La enfermedad se caracteriza por: retraso en el 
desarrollo psicomotor, macroglosia, tosquedad de los 
rasgos, manchas rojo cereza en la mácula en algunos 
casos y visceromegalia (1,3). 
La GM1 gangliosidosis es una enfermedad poco 
frecuente, que cursa según sea la edad de aparición, con 
diversos síntomas que conllevan a la muerte en edades 
prematuras. Su diagnóstico se realiza mediante la 
determinación de la actividad enzimática de β-
galactosidasa ácida en leucocitos (1). Este análisis junto 
con el estudio molecular complementa el diagnóstico de 
laboratorio de esta enfermedad (4). Teniendo en cuenta 
estos aspectos el objetivo principal de este estudio fue 
determinar la actividad enzimática de la β-galactosidasa 
ácida en pacientes con sospecha de GM-1 gangliosidosis. 

MÉTODOS 

En un período de 20 años se estudiaron en el 
Departamento de Bioquímica del Instituto de Neurología 
y Neurocirugía 1851 pacientes procedentes de todo el 
país, de ellos 851 con la impresión diagnóstica de 
padecer alguna forma de GM1 gangliosidosis. 
Las determinaciones se realizaron en homogenato de 
leucocitos obtenidos según los métodos descritos por 
(5,6). Se  procesó en las mismas condiciones que las 
muestras de los pacientes y progenitores, un control 
obtenido de un sujeto supuestamente sano de 
aproximadamente la misma edad, con el cual 
comparamos los resultados obtenidos. 
La actividad enzimática específica de β-galactosidasa se 
determinó utilizando el método fluorimétrico  descrito 
por Galjaard (7) empleando como sustrato 4-
metilumbelliferil-B-D-galactopiranosido. Las lecturas se 
realizaron en un espectrofluorímetro Shimadzu RF-540 a 
una longitud de onda de excitación de 365 nm, longitud 
de onda de emisión 448 nm. 

La determinación de proteínas leucocitarias se realizó 
p o r  e l  m é t o d o  d e s c r i t o  p o r  L o w r y 
(8). Los resultados de actividad enzimática específica se 
expresaron en nmoles/h/mg de proteína. 
Se calculó la media de la actividad enzimática porcentual 
de pacientes y controles con respecto a la de los 
controles. 

RESULTADOS: 

Del total de individuos con sospecha de padecer GM1 
gangliosidosis (n=851), se diagnosticaron 11 pacientes 
(1,29%), 6 del sexo masculino (54,5%) y 5 del sexo 
femenino (45,5%). De estos niños un 57,1% pertenecen 
a la forma infantil, 14,2% a la forma juvenil y 28,5% a la 
forma adulta. 
En la figura 1 se representa la actividad específica de la 
enzima β-galactosidasa leucocitaria en pacientes, padres 
y controles, y como se observa existe una disminución 
de la actividad enzimática (p=0,000) en pacientes con 
GM1 gangliosidosis, respecto a sus padres y controles. 
También la actividad enzimática de la β-galactosidasa en 
los padres fue significativamente inferior (p=0,000) a la 
encontrada en los controles. 
El porciento de la actividad enzimática de la β-
galactosidasa con respecto a la media del grupo control 
fue de un 20% para los pacientes y de 55% para los 
progenitores. 
Al comparar la actividad enzimática específica de la β-
galactosidasa en los pacientes según el sexo, no se 
observaron diferencias significativas (t=-0,263; 
p=0,798). Tampoco se encontró correlación entre la 
edad de los pacientes y la actividad específica de la β-
galactosidasa (r=0,492; p=0,261). 

 

Figura 1. Actividad enzimática específica de la β-
galactosidasa en pacientes con GM1 gangliosidosis, 
progenitores  y controles. 
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DISCUSIÓN 

La GM1 es una enfermedad poco frecuente. Este es el 
primer estudio que se realiza en nuestro país y reporta 
una frecuencia de diagnóstico de 1,29%, siendo la forma 
más frecuente la infantil (57,1% e los casos 
diagnosticados). Giuglianni (9) informa que en Brasil la 
frecuencia de diagnóstico de GM1 gangliosidosis fue de 
un 7%, siendo también la forma infantil la de mayor 
incidencia. En el Instituto de Bioquímica Clínica de 
Barcelona (IBC) se han reportado 34 casos positivos con 
GM1 gangliosidosis durante 19 años de estudio (10), lo 
que no contradice los 11 casos diagnosticados por 
nuestro laboratorio durante dos décadas de trabajo, ya 
que hay que considerar que el IBC es un instituto 
científico especializado en los errores congénitos del 
metabolismo y enfermedades raras, que le brinda 
servicio a toda España dotado de modernos equipos y 
medios diagnósticos. Hoffman (11) resume los 
resultados obtenidos de la literatura internacional en un 
estudio que abarca varios países europeos. Los 
porcientos de diagnóstico van de un 1,7-9,2%, siendo 
los mejores resultados los correspondientes a  
Amsterdan (9,2%), lo cual indica que Holanda es el país 
con más organización en el diagnóstico de enfermedades 
genéticas y metabólicas hereditarias. 
La variación en el porcentaje de casos diagnosticados 
depende de (10): 
• Cantidad de medios disponibles para el diagnostico. 
• Eficacia diagnóstica del laboratorio. 
• Selección de los pacientes por los clínicos. 
Los resultados de este trabajo demuestran que la 
actividad enzimática de la β-galactosidasa en los 
pacientes con GM1 gangliosidosis fue 3 veces menor 
respecto a sus padres y 5 veces menor respecto al grupo 
control. 
En muchas ocasiones el diagnóstico de los 
heterocigóticos (padres) tropieza con la dificultad de 

lograr una confianza estadística, ya que el margen de 
diferencia entre los rangos de los valores de actividad 
enzimática de los heterocigóticos y los controles  es 
estrecho o se solapa (12, 13), aunque esto no ocurrió en 
nuestro caso, donde se obtuvo una diferencia altamente 
significativa en la actividad enzimática de la β-
galactosidasa entre progenitores y controles. 
La actividad enzimática específica no estuvo asociada al 
sexo, o sea, no se observaron variaciones entre 
pacientes masculinos o femeninos, lo cual era de esperar 
ya que es una enfermedad no ligada al sexo. Tampoco 
se demostró correlación entre al actividad enzimática y 
la edad de los pacientes. 
Existe una gran variabilidad alélica en el gen que codifica 
para la β-galactosidasa, hay descritas más de 40 
mutaciones, lo que implica una gran variación en la 
actividad enzimática. 
Una consecuencia adicional de la existencia de 
mutaciones alélicas que complica el diagnóstico 
bioquímico es que pueden existir las denominadas 
pseudodeficiencias enzimáticas, o sea, individuos de la 
población general con una actividad enzimática in vitro 
reducida a niveles incluso comparables a la de los 
homocigóticos afectados (14). 
Este trabajo describe por primera vez el diagnostico 
enzimático de la GM1 gangliosidosis en Cuba, el cual se 
ha realizado sistemáticamente en el Instituto de 
Neurología y Neurocirugía desde 1986. 
La disponibilidad de métodos enzimáticos no es solo 
importante para el diagnóstico de GM1 gangliosidosis, 
sino además es una herramienta importante para el 
seguimiento de estos pacientes, sobre todo teniendo en 
cuenta la posibilidad cercana de disponer de técnicas 
novedosas como son la terapia enzimática de reemplazo, 
terapia con chaperonas moleculares, inyección de 
proteína recombinante y transplante de médula ósea 
(15, 16). 
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