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Introduccién

Lagangliosidosis GM1 es una enfermedad de almacena-
miento debido a un déficit de B-galactosidasa. Existen trestipos
descritos. El tipo 1, deinicio precoz, précticamente detectable
al nacimiento con importante afectacion neurol dgica, signos
tipicos de enfermedad de depdsito y mal prondstico, ocurriendo
lamuerte sobre |os dos afios de vida. Suincidencia se calculade
1:200.000 habitantes, la herencia es autosdmica recesiva, y €s
posible redlizar € diagndstico prenatal. EI gen de la B-gaacto-
sidasa se localiza en el cromosoma 3. El diagnostico serealiza
por lavaloracion de la actividad de la - galactosidasa en leu-
cocitos o fibroblastos de piel.

Ademés de | os hallazgos tipicos de la enfermedad como
hipotonia marcada, succion pobre, macroglosia, visceromega
lias, rasgos faciales toscos, alteraciones esqueléticas y mancha
rojo cereza macular, existen otras ateraciones no neurol dgicas
que pueden orientarnos haciael diagndstico, como las manchas
mongolicas extensas, la hiperfosfatasemiay la presenciadelin-
focitos vacuolados en sangre periférica.

El tipo 2 de GM1 es un cuadro exclusivamente neurol 6gi-
coy degenerativo que se iniciaalaedad de 6-8 meses. Por Ul-
timo, el tipo 3 esdeinicio tardio, en laadolescenciao en lavi-
da adulta, que cursa con un cuadro de degeneracion espinoce-
rebelar o como una forma disténica.

Presentamos tres casos de gangliosidosis GM 1 tipo 1 perte-
necientes a una mismafamilia poniendo especia énfasisen los
signos extraneurol 6gicos que en algln caso fueron los que nos
condujeron a diagnostico.

Caso 1

Recién nacido, mujer, hijade padres consanguineos (ver fig.
1,V-6), de etnia gitana que ingresa por prematuridad presen-
tando alas 72 horas de vida un cuadro de cianosis, apnesas, bradi-
cardia e hipotonia que persiste durante 48 horas. Las andliticas
realizadas son normales, exceptuando unafosfatasa alcalinade
3.648 mU/ml. En € control evolutivo alos cinco meses devida
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Signos extraneurolégicos como
orientacion hacia el diagnostico de
gangliosidosis GM1 tipo 1.
Presentacion de tres casos
pertenecientes a una misma familia

Figura 1. Arbol genealdgico de lastres familias afectas de gangliosidosis
GM1, donde se puede ver € patrén de herencia autosémico recesivo. Sélo
se ha podido hacer estudio genético de portadores en los padres del caso
V-6 (I1V-6, IV-7).

se observa un retraso psicomotor, con nulo sostén cefdlicoy con
clinica de dificultad respiratoria aguda, decidiéndose su ingre-
S0 para estudio.

A laexploracion se aprecia facies tosca con raiz nasal pla
na, epicantus y retrognatia, hepatomegalia de 2,5 cm, espleno-
megaliade 2 cm, y manchaazul muy amplia que se extiende en
manchas separadas por toda la espalda, miembrosinferioresy
abdomen, tomandose muestra para biopsia de esa zona, obser-
vandose entre |os haces de la dermis media e inferior células
elongadas, agunas con procesos dendriticos, y citoplasma con
pigmento parduzco disponiéndose paralelamente ala superficie
epidérmica que se tifien con la técnica de Fontana, confirman-
do que se trata de mancha mongdlica.

L os resultados de | os estudios de laboratorio son normales
exceptuando una fosfatasa alcalina aumentada (3.770 U/L); se
realizé radiografia de esqueleto que fue normal y TAC cere-
bral que muestra dilatacion de lacisurade Silvio, interhemisfé-
ricasy surcos corticales. En el fondo de ojo presentamancharo-
jo cereza. En d estudio enziméatico se detecta un déficit de 3-ga
lactosidasa sérica, que por laevoluciony laclinicaorientan ha
ciael diagnostico de gangliosidosis GM 1, y que se confirma con
el cultivo de fibroblastos de la piel, presentando una actividad
B-gaactosidasa disminuida a 1%, y un déficit parcial de siali-
dasa (21% del valor normal). Se realiza estudio en los padres,
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Figura 2. Fotografiacorrespondiente a caso nimero 2, en laque se observa
facies tosca con |abios gruesos, boca entreabierta con macroglosia, raiz
nasal anchay plana e hipertelorismo.

encontrandose en la madre una disminucion de la actividad de
la B-galactosidasa en leucocitos (17% del valor normal), y va
loresen € limite inferior de lanormalidad en el padre.

Evoluciona con deterioro neurol dgico, mioclonias, aumen-
to de la hepato-esplenomegalia, anemia normocitica-normocro-
mica, infecciones respiratorias de repeticion y éxitusalos 13
meses de edad.

Caso 2

Lactante vardn, de etnia gitana, hijo de padres consangui-
neos, primo hermano del caso 1 (ver fig. 1, V-3), queingresaa
los cinco meses de vida por sindrome febril, dificultad respira-
toria, decaimiento y rechazo parcial de lastomas. A la explo-
racion destaca, la existencia de un retraso psicomotor, con hi-
potoniaaxial y nulo sostén cefdico, inactividad, escasa respuesta
aestimulosy escasa expresividad facial, facies tosca con hiper-
telorismo y epicantus, multiples manchas mongélicas en zona
sacra, espalda, abdomen y crestailiaca derecha, hepatomegalia
de 4 cm, esplenomegalia de 2 cm y sensacion de empastamien-
to de masas muscul ares.

En los estudios de laboratorio rutinarios se detecta la pre-
senciade linfocitos vacuolados PAS negativos, que unido a ante-
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Figura 3. Mancha azul extensa, perteneciente al caso 2, que se extiende
en manchas separadas en zona sacra, espalday crestasiliacas.

cedente familiar de gangliosidosis GM1, y ala presencia de man-
chas mongolicas multiples, nos alerta de la posibilidad de este
diagndstico, cursandose estudio enzimético. Asi mismo presen-
taun aumento de fosfatasa alcalina con 6.690 mU/ml y mancha
rojo cereza bilateral en el fondo de gjo.

El estudio de oligosacéridos en orina muestra un perfil alte-
rado, andlogo a observado en las GM1 tipo 1. El cultivo de fi-
broblastos confirma el déficit de actividad B-galactosidasa (3,5%
del vaor medio control).

Durante su evolucion presenta infecciones respiratorias de
repeticion, desnutricion y deterioro neurol égico severo y pro-
gresivo, detectandose aumento de la hepato-esplenomegalia,
anemiamicrocitica-hipocrémica, macroglosia, aumento delaci-
fosis dorsal y estrechamiento progresivo del térax con redon-
deamiento de la punta cardiaca en los controles radiol gicos.
Fallece alos 17 meses de edad.

Caso 3

Recién nacida, mujer, prima segunda de |0s casos anterio-
res (ver fig. 1, VI-1), cuyos padres son consanguineos, quein-
gresa al nacimiento por edemas pal pebrales y edemas con f6-
veapretibialesy en dorso de manos y pies. Por la sospecha de
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Figura 4. Extension de sangre periférica de paciente afecto de GM 1 tipo
1 (caso 2), en la que se observa linfocito con numerosas vacuolas
citoplasméticas.

sindrome de Turner se solicitd cariotipo que resulté normal. En
€l control evolutivo alos 4 meses se detecta retraso psicomo-
tor, con nulo sostén cefdlico, facies tosca, edemas pal pebrales,
empastamiento de la piel y deformidad de la caja torécica.
Ingresa alos 5 meses de vida por cuadro neumanico, presen-
tando en la exploracion, hepato-esplenomegaliay mancha azul
extensa en sacro.

En las analiticas de rutina realizadas se observ la existen-
ciade linfocitos vacuolados, niveles de fosfatasa alcalina ele-
vados (hasta 1.886 U/L) y anemiamicrocitica. Por los hallazgos
clinicosy analiticos y larelacion de parentesco con los dos ca-
sos anteriores se realiza estudio de excrecion de oligosacaridos
en orinay andlisis enzimético, confirmandose €l diagndstico de
gangliosidosis GM 1 tipo 1 por la disminucion de 3-galactosi-
dasa leucocitaria (12% del valor normal).

En el estudio de fondo de 0jo, se detecta mancharojo cere-
za

Como en los otros dos casos ha presentado infecciones res-
piratorias de repeticion, desnutricion importante'y deterioro neu-
rolégico, observandose, en controles posteriores cifosis, ma
croglosia, hipertension arterial y miocardiopatia hipertréfica.
Fallece alos 16 meses de edad.

Discusion

Lostres casos descritos corresponden a pacientes afectos de
gangliosidosis GM 1 (infantil), tipo 1, con afectacion generali-
zada. Los tres pertenecen a una misma familia de consangui-
neos, lo que explica, dado el patron de herencia autosdmico re-
cesivo, que se hayan agrupado tres casos entre la poblacion que
atendemos, que es de unos 150.000 habitantes, incidencia bas-
tante mas elevada que la que se describe en laliteratura®.

En lafamiliadel caso nimero 1 se pudo redlizar el estudio
de portadores en | os padres, 1o que permiteilustrar el patron de
herencia autosomico recesivo. También estafamilia harealiza-
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do diagndstico prenatal en dos gestaciones sucesivas, descar-
tandose la enfermedad en ambos casos.

El diagndstico definitivo se basa en la demostracion del
defecto enzimético en leucocitos o fibroblastos®-319. No obs-
tante, esfundamental conocer los hallazgos clinicosy analiticos
tipicos de la enfermedad, para poder seleccionar |os casos sus-
ceptibles de estudio hioquimico.

L os casos presentados tienen en comdn, ademas de las ma-
nifestaciones neurol 6gicas tipicas de |as enfermedades de de-
pdsito, otras no neurol égicas como anemia, visceromegalias, fa-
ciestosca, y en los casos 2 y 3 cifosis, macroglosia, sensacion
de empastamiento de la piel y masas musculares, deformidad de
lacajatorécicay en lasilueta cardiaca se observo redondea
miento de la punta cardiaca. El caso 3 presentaba un ECG con
signos de hipertrofia ventricular izquierda.

Ademas, en los tres casos observamos hallazgos ya descri-
tos como relacionados con lagangliosidosis GM 1 tipo 1, como
la existencia de mancha azul extensa, descrita por primera vez
por Weissbluth et al. en 1981 y posteriormente por otros auto-
res*9), existiendo en 1992 seis casos descritos de GM 1 que aso-
cian una mancha mongolica extensa. Alguno de estos casos han
sido biopsiados y los hallazgos no difieren de los encontrados
en cualquier mancha mongdlica, es decir, acimulo de melano-
citos en ladermis media. Que nosotros sepamos la GM 1 tipol
es la tinica causa conocida de manchas mongdlicas extensas por
lo que la presencia de éstas debe alertar sobre la existencia de
esta enfermedad. Se podria discutir la conveniencia de realizar
estudio bioquimico en aguellos recién nacidos con manchas mon-
golicas muy extensas, nuestra opinion es que, en ausencia de
sintomatol ogia 0 antecedentes familiares, no esti indicado rea-
lizar e estudio, maxime s setiene en cuenta que existe unaman-
chamongolica extensa en un 5% de la poblacion en la epoca ne-
onatal, cifra que aumenta a 90% en paises orientales.

También la elevacion de lafosfatasa dcalina se harelacio-
nado con esta enfermedad. Su elevacion en etapas precocesy su
permanencia en el tiempo podria ser un marcador precoz de
las GM 110, Habré que tener en cuenta, por lo tanto, laGM1 en
€l diagndstico diferencia de la hiperfosfatasemia.

Laexistencia de vacuolaslinfociticas es un hallazgo cléasico
de muchas enfermedades de depositoit289, En €l caso numero
2, fue el hallazgo determinante, junto con los antecedentes fa-
miliares, parainiciar € estudio bioguimico. Es destacable, que
dichas vacuolas fueron detectadas en unaandliticarutinaria prac-
ticadas en €l curso de un proceso intercurrente.

Enfin, lagangliosidosis GM 1 es una enfermedad en la que
por su bajaincidenciay ausencia de tratamiento efectivo no
estaindicado realizar un cribaje de laenfermedad; por ello, cre-
emos que es importante conocer €l perfil clinico de la enfer-
medad y, sobre todo agunas claves clinicasy analiticas que nos
pueden conducir al diagnostico.
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