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RESUMEN 

La 13-galactosidasa es una enzima lisosomal que se encarga de 

degr adar a los gangliósiuos, a l existir un a de ficiencia de esta 

€nZlffia pueden ocurrir enfermedades metabólicas caóticas como lo 

es la Gangliosidosis GM1, que se caracteriza por el retardo 

me ntal, anormalidades óseas, etc, y prodUCe la muerte temprana 

del pacieute. 

Con el propósito de s eguir contribuyendo al conocimiento de 

la deficiencia de enzimas lisosomales que intervlenen en la 

degradación de compuestos tale s como los glicoesfingolípidos, 

entre 1.os que se encuentran . los ga ngliósidos mencionados f se 

e s tudió la actividad de la enzima 13-galactosidasa en mues tras de 

orina fresca de 50 individuos con retardo me ntal y 50 individuos 

sin retardo mental del área metropolitana de Monterre y, Nue vo 

león. Se midieron los niveles de actividad de ~ a e nzima en ambas 

poblaciones y se realizó una comparaclón de los mi smos , t omando 

en cuenta la asociación de los parámetros se xo y edad. Es 

importante mencionar que en la población con retardo mental, los 

niveles enzimáticos con respec t o al sexO fueron di fe rentes 

comparados con los de la población normal, no siendo así con l a 

edad. Asimismo, se encontró una gran variabilidad en los niveles 

enzimáticos de la B-g a lactosid asa e n la població n con retardo y 

en la población sin retardo. Ape sar de los r esultados anteriores 

concl uimos que el retdrdo ft lental es uno. ca racte r istica ~mportant e 

que S ~ debe tomar en cuenta p dra realizar es t e t IpU de estudios y 

es tE.-come ndable tene r pre i.:auclon ¿n I d exc lusiún Lle .lndividuo .: 



ii 

con retardo mental provocado por factores conocidos , que de 

antemano no implican errores metdbólicos. Se suglere la 

real i zación de este tipo de estudios para incrementar el 

conocimiento epidemiológico de enfermedades humanas causadas por 

deficiencias de enzimas lisosomales. 
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INTRODUCCION 

Dentro de la ruta degradativa de los gangl16sidos, la enzima 

~-Galactosldasa hldrollza la galactosa termlnal presente en el 

gangl16s1do GMl (glicoesflngolipido), Esto lnvolucra la 

converSlón del gangli6sido GMl al gangl16sido GH2 ( 9 ) . 

La deficlenCla a la enzima p-galactosidasa provoc a el 

acúmulo de estos gangli6sidos en los 11soBornas, provocando: daños 

cerebrales, anormalidades óseas, incoordinación y debilidad de 

miembros inferlores, etc. (2-6). 

El propósito del presente trabajo consistló en medir los 

niveles de actividad enzimática en personas con retardo mental en 

el área metropolitana de Monterrey, Nuevo León, las que se 

compararan con los niveles enzimáticos de personas norma les, 

agrupadas de acuerdo a su sexo y edad. 

La importancia del presente estud10 estriba en que si de 

alguna manera observamos diferencias en los niveles de esta 

e n zima entre ambas poblaciones podríamos determ1nar el r~esgo 

relativo que tiene un neonato de presentar Gangliosidosis GM1, 

enfermedad provocada por la deficiencia de la a-galactosidasa, 

cuya transmisión hereditaria es en forma autos6mica receS1va y 

generalmente ambos padres son portadores y presen tan niveles 

bajos de esta enZ1ma. 
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HIPOTESI S 

Se considera que los niveles de activiaad de la enZlma 

p-galactosidasa son más baJos en individuos con retardo 

mental, que en los individuos normales. Y los que presentan los 

ni veles alteradoos de esta enzima pueden tener el error metaból ico 

correspondiente a Ganglios i dosis GM1 . 



OBJETIVOS 

1.- Se midieron y se compararon los niveles de actividad de 

la enzima ~-galactosldasa. en dos poblaclones agrupadas 

de acuerdo a su sexo y edad: 

a) Individuos que presenten cualquler tipo de retardo 

mental 

b) Individuos que no presenten retardo mental 

(controles) 

2.- Se correlacionaron y se compararon los nlveles de esta 

enzima con la edad de los indlviduos de acuerdo a su 

sexo y estado de salud. 
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ANTECEDENTE S 

Generalidades. 

Los errores congénitos del metabollsmo son enfermedades 

atribuidas 

especifica, 

a la deficienc ia congénita 

la cual es debIda a la 

de una enzJ.ma 

presenCia de un gen 

anormal; este término fue descrIto por Garrod en 1909 (citado 

en 13). 

La naturaleza básica del defecto es conoc1da en algunos 

casos y puede representar la sintesis de una enzima 

estruc turalmente alterada con propIedades catalíticas 

diferentes. En otros casos 

rápidamente degradada en 

es una proteína inestable y/o 

los te) idos. FInalmente puede 

haber una reducción parcial o completa de la sintesls de l a 

enZIma (40). 

Los defectos enzimátlcoS en el metabolismo de los 

gangli6sidos son llamados comúnmente como GangliosidoSlS GMl 

o errores congénitos del metabolismo de los gangliós1dos (7). 

Los defectos genéticos del locus B-gal causan la 

deficiencia o reducción de la actividad enzimática y 

acumulación de los sustratos en los lisosomas (a). Entre estos 

sustratos se encuentran el gangliós1do GM1, el aS1a10 GM1, 

oligosacáridos similares al queretán sulfato y las 

glucoproteinas, los cuales normalmente son hidrolizados por la 

enzima p-galactos1dasa que se localiza en los lisosomas. La etapa 

1nicial en la ruta degradat1va involucra la converSión del 
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gangliósido GM! en gangl i ósido GH2, d eb ido al romplmlento del 

enlace p-galactosa terminal del gang1i65 1do GMl por una 

p-galactosidasa. En ausenCIa de esta actividad dIcha 

conversión no tendria lugar (10, 14 ) . 

Se conocen otras p-ga lactosidasas como las que 

hidrollzan la galactosilceramlda y la lactosllceramida, de 

las que no se conocen deficiencias, por lo que estos compuestos 

no se acumulan (l5/. 

EXlsten al menos tres formas de defI CI encia de la 

enzima p-galactosidasa: 

1) La deficiencia prImar l a, que produce las GangliosidoSlS 

Infantil, Infantil ta r día o Juvenil y la fo r ma Adulta 

2 ) La defIcienCIa combInada 

3 ) 

p-galactosidasa y, 

La defIciencia combInada de 

enzimas lisosómicas en una 

(Mucolipidosis Tipo 11 ) (15). 

de neuramlnldasa y 

p-galactosldasa y varias 

enfermedad de células 1 

En este trabajo nos referiremos de manera particular a 

la deficlenc ia primaria de la enzima p-galactosidasa. 

Caracte r ísticas generales de la enzima p-galactosidasa 

Los prlmeros estudios que se conocen sobre purifIcación 

de la enZlma p-galactosidasa fueron realizados en el año de 1951 

por Cohn y Monod , quienes obtuvieron preparacl0nes altamente 

purlficadas de la enzima a part ir de cepas de Escherichia COll K 
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12 Y ML, ambas induc1das con lactosa. Ellos reportaron que las 

dos enzimas de cada una de las cepas eran inmunológica y 

enzimáticamente indistinguibles (citado en 27). 

Posteriormente Cohn, en 1957, purificó 

p-galactosidasa de cepas de E, coli y encontró que la enzima 

era heterogénea por el método de ultracentri fugación y mostró dos 

fraCCiones o picos, un componente mayor monodlsperso (80% del 

total) con un peso molecular de 700,000 y un componente menor 

polidisperso (20% del total) constituido por produclos 

polimerizados, con un peso molecular de 70 , 000; ambos componentes 

presentaron actividad enzimática (citado en 27). 

Estudios posteriores realizados por los mismos autores 

reportaron datos sobre la estabilIdad y el pH de la enzima 

~-galctosidasa. 

de la enZima 

temperaturas la 

que respecta 

Ellos mostraron que la inactivación térmica 

es una reacción de prImer orden; a bajas 

enZima resultó excepcionalmente estable . En lo 

a l pH, la actividad de la enzima iba en 

disminución marcada (pH < 6) Y lenta cuando el pH estaba entre 6 

y 8 (cita do e n 27) . 

Zar nitz en 1958, realizó estudios similares sobre 

estabilidad de la enzima p-galactosidasa . Este autor trabajó con 

extra ctos pur ificados de la enZima obtenidos de la cepa ML 309 de 

E. coli; y encontró resultados muy similar es que los reportados 

por Cohn y Manad en 1951 (Citado en 27). Wallenfels y otros 

investigadores en 1959 , trabajaron con la enzima ut i lizada por 

Zarnltz y encontraron que ésta enZIma no contenía nlngun 

componente no proteín i co . Mo s traron que la enZima estaba 
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constituida por 51.5% de Carbono, 6.33% de HIdrógeno, 16.10% de 

Nitrógeno y 0.93% de Azufre (citado en 27). 

Más tarde , en 1978, Q'Br ien realizó estudios sobre la enzima 

obtenlda de tejIdos humanos, utllIzando sustratos sintéticos y 

e ncontró diferentes tipos de p-galactosidasas: la A, la B 

neutral, a las cuales de nominó lsoenzimas (16). 

y la 

La lsoenzima A, ha sido purificada a homogeneidad aparente a 

partIr de hígado humano (2 4 ) . La isoenzlma B y la Neutral han 

sido estudiadas solo en crudo o parcialmente purificada (25,26, 

28) . 

Las ~-galactosidasas A y 

ácida (4.2-4,4), por lo que se 

ácidas. Ambas eran estimuladas 

B poseen pH óptimo en la reglót¡ 

les denomInó p-galactosidasas 

y estabilizadas por cloruro de 

sodio (28) , eran termolábiles y capaces de romper enlaces 

aril p-D-galactosldo. Ambas 

p-galactosa del gangliósido 

hidrolizaban residuos de enldces 

GMl (25,28) Y asialo fetuina 

(24). La p-galactosldasa B tlene un peso molecular de 600,000 a 

800,000 cerca de 10 veces más que el de A (72,000), ambas son 

sialoglicoproteínas (29,30). 

La p-galactosidasa neutral presentaba un pH 6ptlmo de 5 a 6 

y un peso molecular menor al de A ó B (57,000). Esta enzima fue 

lnhibida con cloruro de sodio y más estable al calor que A ó B 

(35),esta rompía enlaces aril-p-galactósido y aril-p-D-glucósido, 

pero no rompía la galactosa del gangliós1do GMl o de la aS1a10 

fetuina (25,28). 

En hígado normal humano, usando 4-metil, umbeliferil o 

p-nitrofenol-p-galactósido como sustrato, aproxlmadamente del 
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85% de la activ1dad ensayada a pH 4.~ era debida a la lsoenzima 

A, 10% a B y 5% a la Neutral (16). 

Más recientemente, en 1989, Q' Brlen reportó que la enZllna 

~-galactosidasa ácida 

molecular de 64 kDa 

estaba presente en 

era un POllpéptido monomérlco con un peso 

que contienia un 7.5% de carbohidratos y 

todas las células nucleadas (8). 

La p-galactosidasa ácida existe en forma monomérica ( Al ), 

dimérica (A2) I Y mu l timérlca ( A3) I compuesta de una o mas 

SUbUTIldades de 64 k Da (8). 

Wallenfels y Well reportaron que las p-galactosldasas de 

origen animal se pueden agrupar en dos categorías, de acuerdo con 

su locallzación celular : Un grupo comprende a las en zima 

localizadas en las vellosidades de la mucosa del lntes tinQ 

delgado, que parecen ser verdaderas lactasas, e involucrado en el 

romplmiento de los ~-D- galact6sidos de los allmentos, 

especialmente de lactosa. Estas enzimas han sldo altamentp 

purificadas de intestino delgado de ternera, rata y mono. El 

segundo grupo comprende a las ~-galactosidasas lisosomales y se 

localizan en las células de mamíferos. Estas enzimas no 

desdoblan al compuesto 6-bromo-2-naphtyl-~-D-galact6s1do, 

característica que las diferencia del primer grupo de enZlmas. 

Las p-galactosldasas ublcadas en los lisosomas son caracterlzadas 

como hidro lasas lisosomales, ya que actúan a pHs áCldos de 3 a 4. 

Su func16n fislo1ógica es de catabo llsmo de glicolípidos 

complejos, mucopolisacáridos y glicoproteinas que contlenen 
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resIduos ~-galactosil. Además estas enZl.mas estan Involucrad a s 

con errores lnnatos del catabollsmo, los cuales son 

caracterIzados por una baJa actividad enzlmática y por e l 

acúmulo de dichos productos en dIferentes arganos Ade rna s 

observaron que ambas enzimas en cerebro de coneJo tenia una alta 

actividad para los sust ratos artificlales, 105 cuales son; p 

nitrofenil-a-D-galactosidos y lactosa (41). 

Relaci ón entre la enzima a-galactosidasa y su sustrato natura l 

La enzima p-galactosldasa es una hldrolasa lisoBornal la cual 

participa en la degradación de gangllósidos (31). 

Los gangli6sidos son glicoesflngolipidos áCIdos, que 

caracteristicarnente cont i enen una molécula o más del áC ldo 

N-acetil-o-N-glicolil neurami nlCO (ácidos siálicos). Se 

encuentran en 

proporción en 

así debido a 

diversos teJidos del organismo, aunque en maya l" 

el cerebro. Ernst Klenk los descubrió y los llamó 

su alta concentración en células ganglionares o 

neuronas. En el cerebro humano se observan al menos dlez t l p OR 

distintos de gangliósidos, y cuatro de ellos comprenden cerca d el 

90 % del total. El mayor monosialogangliósido de cerebro es el 

GM1. En el cerebro, los gangllósidos se locallzan primariamente 

en las membranas de las terminales nerviosas. Su síntesls emplez a 

con el desarrollo inicial del cerebro y continúa lentamente has ta 

la madurez, eXiste un sistema de multlgllcoslltransferasa ~ 

localizado en el aparato de Golgi, que es el responsable de dicha 

sintesis (7). 
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Por lo que se refiere a la nomenclatura del gangliós ido, e sta 

dada de la siguiente forma: 

Gangliósido GM1, donde G= Gangliósido¡ M= Mono ( cantidad de 

residuos de ácido siálico o NANA ); 1= cadena int acta (integridad 

del pollsácarido (7). 

La enZima B-galactosidasa lleva a cabo una hldróli s i s 

secuencial de los residuos del carbohidrato terminal por remoción 

de oligosacáridos de dos o más azúcares o por deacilaclón inlc i a l 

(38) . 

Dentro de la ruta degrada t iva de gangliósidos conocldos, ha y 

4 compuestos, los cuales poseen un residuo O-galactosa en l a 

terminal no reductora (38). 

1.- gal - galNAc - gal [ NeuNAc ] - glc - ceramide 

(gangli6sido GMl) 

2.- gal - galNAc - gal - glu - ceramide (aciala GMl -

gangli6sido) 

3.- gal - g1u - ceramida (lactosilceramlda) 

4 . - ga1 - ceramida (ga1actosil ceramida) 

El gangliósido GM1 y 

hidrolizados por las 

el asia10 gangllósido GM1, son 

enzimas ~-galactosidasas A y B. La 

lactosilceramida y la galactosilce r amlda son hldrolizadas por 

otras ~-galactosidasas (15). 

Historia de la deficiencia de la enzima p-galact osidasa 

Brady, en 1966 fue el primero en sugerir un probab l e 
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defecto enzlmático en una etapa inicial 

gangliósido (citado en 32). 

del metabo lismo de l 

En 1967, Sacrez reportó una deficiencia de f3-galactosldasa en 

el higado de un paciente con Gangliosidosis GMl (34) . 

Esta observación fue confirmada por otros investlgadores 

como Okaday O'Brlen quienes también encontraron una marcada 

deficiencia de la actividad de la enZlma en los tejldos de dos 

pacientes con GangliosidoS1S GMl (1) . Este estudIO fue 

realizado en una autopsia obteniendo tejido congelado, ya que 

anteriormente, Zarnitz observó que la enZIma era estable en 

congelaCIón (citado en 27). 

Okada y O' Brien reportaron niveles ba JOS de actividad de la 

enzima f3-galactosidasa en visceras y cerebro humanos y 

demos traron que la actividad d~5m~nuida de la enZlma no era 

debida a la presencia de inhibidor es endógenos solubles (1). 

Thomas H.G. en 1969, real izó un estud~o sobre la 

defic~enc ia de la enzima ~-ga lactosidasa 

paClente con GangliosidoslS GMl Infantil, 

marcada def~c~encla de drcha enZIma (9). 

en orina de un 

y reportó una 

La actIVIdad de 

dismrnuida en otras 

esfingolipldos 

Gangliosidosl.s 

act~vidades de 

( 7 ) . 

GMl 

otras 

l a p-galactosldasa no se encontraba 

enfermedades de almacenamIento de 

La defiCIencIa de la enZIma en 

e5 especifIca para ~-galactosida5a. Las 

enz imas 1Isosomales se encuen tran 

dentro de los rangos normales (1). 

O"Brien (33', Sacrez (3 4), SerInge (35) y Dacremont (36), 

entre otros, se dedicaron a demostrar la defIciencia de la 
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en pacientes con GangllosidoSlS GM1. O-galactosidasa 

Okad a y O'Brlen demostraron 

responsable 

que 

de 

la defIcIencIa de la 

í3-galactosidasa es la acumulación de 

gangliósidos GMl en la enfermedad Gangliosldosis GM1. Ellos 

utilizaron gangliósldo GM! marcado con 14C en la galactosa 

termInal y lo usaron como sustrato para la a-galactosidasa. El 

grado de rompimIento de galactosa 14C del GMl fue notablemente 

bajo e n Gangliosldosis GMl cuando utilIzaron preparacIones de 

O-galactosidasa de higado y materia g r is cerebral (1). Brady y 

colaboradores demostraron que la actividad B-galactosldasa con 

otros sustratos como galactosil cerarnlda y lactosil ceramlda, 

fue normal en GangliosidoSlS GMl.Esto enfatIZó la especlflcHlacl 

de la deficIencIa con ganglI6sido GMl (37). Existen otras 

a-galactosldasas que hidrollza n esto s sustratos, que no ~e 

acumulan y por lo tanto no se conocen deficiencias (15). 

En la actualIdad, como se mencionó anterIormente se 

conocen tres formas de deficiencia de la enzima ~-galactosidasa, 

las cuales son las deficiencias : 

1) Primaria 

2) Combi nacIón de neuramInIdasa y a-galactosldasa y 

3) Combi nación de ~-galactosidasa y varias enzimas 

lisosomales (15). 
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Mecanismo hereditario 

La 

humano 

deflcienCla de la enZlma a-galactosidasa en el 

es un desorden hereditarlo con un tlpO de herencia 

autosómlca recesiva, es decir, que solamente los homoclgotos 

presentan manlfestaclones clinlcas (7). 

la estructura de la molécula de 

El gen que deternuoa 

la ~-galactosldasa esta 

localizado en la banda p21 cen del cromosoma 3 (8). 

La expresión completa del trastorno se manifiesta en 

ambos sexos: varón homocigoto (XY) y mUJer homocigota (XX) (7). 

Sloger H.S y colaboradores reallzaron estudiOS de la 

actividad 

pacientes 

actlvidad 

de la enzima 

afectados e 

enzimatica 

respect l vamente ( 39 ) . 

p-galactosldasa en padres de 

individuos 

lntermedia 

Esto es una 

normales y encontraron 

y actlvidad total 

eVldencla de que la 

enfermedad es transmltida en forma autosómica recesiva (39). 

Historia de la Gangliosidosis GMl 

En 1881, Warren Tay fue el primero en descrlblr un 

error en el metabol i smo de los gangliósidos, la condición que el 

descrlbI ó se conoce ahora como la enfermedad de Tay Sach o 

Gangliosidosls GH2. La GangliosidoSlS GH1 se descubrió 84 años 

después, en 1965 (16). 

La Gangliosidosis GMl anteriormente fué clas l flcada en dos 

formas: Gangliosidosis Generaliz a da o tipo 1 y Gangliosidosls 

Tipo II (7,17). 
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La pr~mera descrlpclón clínlca de GangliosldoS1S tIPO I, fue 

publlcada por R.N. Norman y sus colaboradores en 1959 llamándola 

" Enfermedad de Tay 8ach con envolvimiento visceral 11 (18). 

La Gangllosidosis tipo 1 fue definida por Thomas en 

1969, como una enfermedad degeneratlva y progreSl.va del 

sistema nervl.OSO central asoclada con una acumulacIón del 

gangllosido GMl en el interior de las neuronas y varlOS órganos 

vlscerales (9) . El gangliósido acumulado, fue ldentif lcado como 

un gangl16sido 

(19). Scott y 

afectados por 

GMl por OIBríen 

colaboradores 

y 

en 

sus colaboradores en 1965 

1967 descrlbieron herrndDos 

este padeClmeiento (20), Okada y O 'Brierl 

en 1968 demostraron que la deficIenCla de Id 

a-galactosidasa era el defecto fundamental en Gangllosldosis 

tipo 1, basándose en el descubrlmlento realizado por Hers en 

1963, qUIen encontró una deficiencia de B-galactosidasa en 

el hígado de un paclente con esta enfermedad (1) . 

La GangllosidoSlS tipo 11 fue descrlta por Derry y sus 

colaboradores en 1968 (21), Ellos reportaron a dos 

hermanos de ancestros Franco-Canadienses que presentaron 

alteraclones motoras y deterloración mental progresiva. En el 

exámen Post-mortem descubrieron la acumulación del gangliósido 

GM1 en el cerebro. También descubrieron que dlCho 

gangliósido no se acumula en visceras en la Gangliosidosis TIPO 

11, como era el caso de la Gangllosidosis Tipo l. 

en 

En 1971, 

descrlbir 

Goldberg y sus colaboradores fueron los primeros 

variantes de la enfermedad, es decir, 

pacientes que eran clínicamente similares a los de la 
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Gangliosidosis tlpo 1, pero con anormalidades oseas menos severas 

(23). Algunos pacien tes eran clinicamente semejantes a los 

pacientes de la Gangliosidosis Tipo 11 

inicIO de los síntomas era mas 

a diferencia 

tardío y su 

de que el 

tiempo de 

sobreVIvencia 

padeCImIento 

era 

fue 

mayor 

llamada 

(22). Esta nueva variación del 

forma adulta, l a cual tambien 

presentaba deficiencia de la enzima ~-galactosidasa moderada o 

severa. En la actualidad se ha reconocido como la tercera forma 

de la enfermedad, denomInada GangliosidoSIS GMl tipo Adult a o 

crónica (8). 

Manifestaciones clínicas 

La gangliosldoS1S GMl ha SIdo clasifIcada en t re s formas 

clínicas en 

síntomas ( 8) 

base a la severidad y edad de aparición de los 

a) Gang l iosldosis GM l InfantIl, que se caracteriza por 

deterioraCIón psicomotor a rápidamente progreSIva, dismorflsmo 

y manchas maculares rojo-cereza, anormalidades óseas 

severas y hepatoesplenomegalla prominente. Los síntomas 

aparecen usualmente dentro de los primeros 6 meses de vida y la 

muerte ocurre alrededor de los dos años de edad. 

b) GangliosidoSlS GMl Infantll tardía o Juveni 1 , con 

deterloraclón neurológlca moderada, anormalidade s óseas mín lmas y 

hepatoesp1enomegalia aus ente, los síntomas usualmente aparecen 

por el prImero o el segundo año de vida y la mue rte ocurre 

aprOXimadamente an t es de los 10 años de e dad. 



el Gangliosidosis GMl Adulta o Crónica, presenta un curso 

clinico más prolongado, las prInclpales manIfestaclones son 

disartla, anormalidades en la marcha, distonia en el cuello y 

extremidades, manchas maculares rojo-cereza, dlsmorfismo y 

visceromegalla. Un número sIgnificatIvo de pacientes presentan 

problemas relacionados con convulsIones y el retardo mental 

varia 

1111.ClO 

de moderado a severo. El rango de la edad de 

de los sintomas es de 4-30 años y la edad en que 

ocurre la muerte aún no es bien conocida. 

Caracteristicas del retardo mental 

El retardo mental no es una enfermedad 51110 so lo un síntoma, 

la expresión de un bajo nivel del funcIonamIento intelectual, por 

lo que no existe una definición satisfactoria del retardo menta l . 

La Asoclación Psiquiátrica Americana propone que el término 

retardo mental se ref le re ti al funcionamlento lntelectual general 

subnormal y que tiene su origen durante el periodo del desarrollo 

y está asociado con dlficultades de aprendizaje, ajuste soclal 

y/o maduraclón (43). 

El retardo mental puede ser claSlflcado etiológicamente de 

acuerdo a las causas principales que lo determlnan : 

l. Secuelas de infecciones o intoxicaciones . 

2. Traumatismos o agr e slón de agentes fisicos. 

3. Trastornos del metabollsmo, del creclmiento o de la 

nutrición. 
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4. Enfermedad encefálica posnatal. 

5. Patología prenatal. 

6. Anomalias cromosómicas. 

7. Prematurez o Inmadurez 

8. Trastornos psiquiátricos importantes. 

9. Privación socIal. 

10. Ot r as . 

Los r ecientes descubrimIentos en la CIenC I a medica han 

permitido identificar alteraciones cromosómlcas 1 en 200 

nacimientos ) , metabólicas 1 e n 1000 nacimlentos y otras en 

número menor . Se puede estImar que en Méx ico el número de sUjetos 

con ti necesidad de a yuda especial 11 es muy alto, aunque no se 

conoce con exactitud, de los cuales, un gran porcentaje sufre de 

algún tipo de retardo mental (43). 
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MATERIAL Y METODOS 

Población estudiada 

Se seleCCIonaron dos poblaCIones, una de lndIvIduos con 

retardo mental pertenecientes a escuelas de educacion 

especIal, y la pOblación control, constItuida por individuos 

normales perteneCIentes a escuelas del sistema federal y 

estatal . Las dos pOblacIones f ueron IndIvIduos de ambo s sexos y 

con edades de entre 5 y 20 años. 

Se excluyeron : aquellos individuos que no se encontraban 

dentro de l rango de edad mencionado, los que no presentaban 

retardo mental e indivIduos con Sindrome Down ( ya que se conoce 

de antemano que los individuos con éste sindrome no presentan 

alteraciones de la enZIma ~-galactosldasa ) . 

Se obtuvo un total de 100 individuos, de los cuales 50 

fueron IndIviduos que exhibían retardo mental y 50 

individuos que no presentaban retardo mental. 

Origen de los reactivos 

1.- De Sigma Chemical Company: 

A) p-Nitrofenol c r istalino , 104-8 

B) Gl icina G- 7126. 

C) Acetato de sodio trihidratado, 

D) Carbonato de sodio. 5 - 2127. 

E) p-Nitrofenil-D-galactopiranosido. 
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2.- J. T. Baker, S .A. de C.V. 

A) ACldo Acético. 

Preparación de los reactivos 

1.- Buffer de Acetatos 0.5 M pH 5.0 : se dlluyero~ 2.86 mI 

de ácido acético 99% a un vo lúmen fInal de 100 mI. Se 

agregaron 29.6 mI de esta SolucIón de acetato de SOdIO 

0.5 M ( 6.8 gr. de acetato de sodio trihidratado en agua 

destIlada y fue llevada a un volúmen fInal de 100 mI). Se 

ajustó a u n pH fin a l de 5 . 0. 

2 . - p-Nitrofenil-p-D-galactosido 0.005 M: en buffer de 

acetatos 0 . 5 M pH 5-.0 : Se disolvieron 3.01 mg de 

p-nitrofenil-p-D-galactosido monohidratado en un pequeño 

volúmen de buffer de acetatos y se diluyeron a un volúmen 

final de 2.0 ml. 

3.- Buffer de GlIcina 0.25 M pH 10.0 : se disolv I eron en 1.88 

gr. de glicina y 2.65 gr. de carbonato de sodio en agua 

dest1lada y se diluyeron a un volúmen f1nal de 100 ml. 

4.- Solución estandar de p-nitrofenol, 1000 nmol/ml: se 

diso lvie ron 13.9 mg. de p-nitrofenol en agua destilada 

y se diluyeron a un volúmen fi nal de 100 mI. 
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5.- Soluc1.6n de BIcarbonato de Na-EDTA: Se disolvieron 

en 10 gr. de Bicarbonato de sodlo en agua bldestllada; 

al solubillz arse, se a gregaron 0.1861 gr. 

se dlsolvlÓ y se aforó a 500 mI. (NaHC03)-EDTA. 

de EDTA; 

( 10 ) . 

Lugar de trabajo 

Unidad de Investigaciones Biomédicas de l Nore ste (I MSS), en 

Monterrey, N.L. Méx i co. 

Obtención de l a muestra 

Los individuos estudIados entregaron una muestra de orIna 

fresca en frascos esteriles, los cuales fueron coloc ados en 

caJas de poliuretano con hIelo para s u traslado al area de 

trabajo. 

Procesamiento de la muestra 

La determinación de la enZIma p-galactosidasa en orlna se 

realizó de acuerdo a la Técnica descrita por Thomas G. H. 

(11). Modlficada de acuerdo a nuestros propósi tos . 

a) Se colocaron 

tubos de 20 x 150 mm. 

c entrí fuga refrigerante 

a 2500 rpm. 

b) Se colocaron 

centrifugada en tubos 

12 ml. de cada muest r a de orina en 

y se centrifugaron en una 

de 3 a 6'C ) dur a nte 15 minutos 

exactamente 10 ml. de la muestra 

de diálisis de 27 x 80 mm. 
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prehumedecidos, los cuales retienen material con un peso 

molecular mayor a los 12 , 000 daltones . 

c) Se dializó por un tiempo de 20 horas de 3 a 6YC , 

se realizaron algunos cambios de agua destilada enfriada. 

d) Después de este tiempo se sacó el tubo de diálisis con 

l a orina dializada, se removió y se midió el volúmen final en 

una probeta de 25 ml. 

e ) Se prepararon 2 mezclas de incubación en tubos de 13 x 

75 mm. para cada muestra de orina dializada de la siguiente 

manera: 

TUBO 1 TUBO 2 

ORINA 0 . 8 ml 0.8 ml 

p-Nitrofenil-B-D- galactosido 0.2 ml 0.2 ml 

f) Inmediatamente se colocó el tubo 1 en baño de agua frí a. 

Este sirv ió de b lanco. 

g) El tubo 2 se colocó en baño de agua a 37ºC. 

h) Después de una hora se agregaron 0.4 ml de buffer de 

glicina 0.25 M a los 2 tubos y se mezcló bien. 

i) Y al final se midió la absorción de cada muestra a 

400 nm. en el espectrofotómetro. El tubo 1 sirvió como blanco 

para el tubo 2. 
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j) 1 unIdad de actiVIdad equ ivale a 1 nrno l de p-nitrolenol 

liberado por 1 mI de orIna a 37 G C en 1 hora. 

Eva luación de los datos 

Las prueba estadIstica u tIlIzada en el presente estudIO fue 

la de Mann-Whitney (no-paramétrica) ( 42 ), donde se compararon los 

rangos p r omedlos de las variables al nlveles enzlmatlcos y b } 

edad en las poblaciones (ver tablas 1- 4) 

1.- masculina sin retardo vs femenina sin retardo. 

2.- masculina con retardo vs femenina con retardo . 

3.- sin reta rdo vs con retardo. 
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RES ULTADOS Y DI SCUSION 

De acuerdo con los resultados obtenidos sobre los n~veles de 

actividad de la S-galactosidasa en la poblac~6n con retardo 

mental y la población SIn retardo mental, los datos no 

presentaron una distrlbuClon normal (Fig 1,2 Y Tablas 5,6), por 

lo cual se realizó la prueba de Mann-Whitney (grupos 

independientes) para su analisis estadístico (42), 

De las 100 personas estudiadas se encontró lo siguiente: 

1.- En cuanto los nIveles enzimáticos, al comparararse los rangos 

promedios (RP) de los grupos analizados mediante la prueba de 

Mann-Withney se encontró que las pOblaCIones: 

1. masculina SIn retardo (RP = 26.95, n = 21) vs femenina 

sin retardo (RP = 24 . 95, n = 29) no presentaron 

diferencias sIgnificativas (Z= -0.60; P > 0.05). 

2. mascu11na con retardo (RP = 18.59, n = 17) vs femen1na 

con retardo (RP = 29.06, n = 33) Sl presentaron 

diferenc1as significat1vas (Z= -2.41; P < 0.05). 

3. sin retardo (RP = 51.77, n = 50 ) vs co n retardo 

( RP = 49.23, n = 50 ) no presentaron diferenc1as 

significativas (Z= -0 .44; P >0 .05). 

(Tablas 1 y 2) 

2.- En cuanto a la edad, al comparararse los rangos promedios 

(RP) de los grupos analizados se encontro que las poblaciones: 
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1. masculina sin retardo (RP = 22.05, 11 = 21 ) vo femenina 

sin retardo ( RP = 28.00, n = 2 9 no presentaron 

diferencias signlficativas ( z= -1. 43 P > 0 .0 5 ) . 

2. masculina con retardo (RP = 24.21, n = 17) vs femenlna 

con retardo ( RP = 26.17, n = 33 ) no presentaron 

diferencias significativas (z= -0.45 ; P > O. 05) . 

3. Sln retardo RP = 45.54, n = 38) vs con retardo 

( RP = 53.54, n = 62 no presentaron 

significativas (Z= -1.34; P >0.05). 

(Tablas 3 y 4) 

diferenClas 

Por lo anterior, podemos decir, que el sexo, puede ser un 

factor que afecte la variación de los niveles de actividad de la 

~-galactosidasa en individuos con retardo mental, siendo 

interesante realizar estudios posteriores en cuanto a la relación 

de sexo (factores hormonales) con la actividad de esta enZimd. 

Por otro lado, el factor edad no reveló dlferenC 1as 

slgnlficativas, por lo que podríamos conslderar que al efectuar 

este estudio enzlmático, no seria necesario tomar en cuenta los 

rangos de edad, sirviendo este estudio de base para aquellos 

investigadores que deseen reallzar trabajos referentes a la 

~-galactosldasa. 

En el presente estud~o no pudlmos realizar comparaClones 

sobre los niveles de actividad de la enZlma ~-galactosldasa de 

la pOblación con retardo mental con otras poblaciones slmilares 
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que hayan sido estudiadas, debl.do a que no encontramos 

referenCias en la literatura, por lo que conslderamos que este 

estudio puede s erVl.r de referencia para efectuar 

sirnl.lares en nuest ra población mexicana. 

estud l.os 

Los niveles de actividad de la ~-galactosidasa present aron 

una gran variabilidad, de 5. 86 a 378 . 26 u. en la poblaclon con 

retardo mental y de 19.79 a 396.11 u . en la pob lación Sln retardo 

mental . Estos valores cOlncidleron en cuanto a varlabl lldad, con 

los valores reportados, de 80 a 354 u. por Lombardo y Erlcksson 

(citados en 44 ) . Ellos mldleron la enZlma en suero de 45 

individuos normales y nosotros utllizamos muestras de orina. Sin 

embargo, aunque las muestras utilizadas no son las mlsmas, 

podemos realizar una comparación de ambos valores , observandose 

que los nlveles enzimáticos que reportó Hultberg tamblén 

presenLaron variabilidad (1 0 - 70 nmoles /ml/ hr/3 7 G C) y el número 

de l ndividuos muestrados es muy simllar al que nosotros empleamos 

(45 y 50 respectivamente) (citado en 44). Por otro lado, Zet~na 

y Gonzalez, realizaron un estudIO sobre enfermedades hereditarias 

lisosomales en México y cuantificando la act ividad de la enzima 

p-galactosÁdasa en 

encontraron una gran 

nlveles de actividad 

leucocitos de 

var iabilidad 

de la enzima 

70 individuos normales, 

(80-354 nmol /mg/h) en 105 

( 11,12 ) . Aunque estos 

resultados estan expresados en diferente s unidades que las 

descritas en nuestro estudio, podemos hacer la comparac~6n en 

cuanto a que en ambos casos eXlste una notable variabllid ad 

e nzimá tica. 

De acuerdo con la literatura no se han estudiado los factores 

25 



que afectan la actividad de la e nzima ~-gdlactosidasa, solo 

eXIste un estudio realizado por Hultberg y Isaksson ~n 1981 

{citado en 44 ) , donde trabajaron con mUJeres embarazadas y 

encontraron que 105 nIveles de activIdad de la p-galactosidasa se 

elevan tres veces más de lo normal. Aún no se conocen las causas 

de estos hallazgos. 

Dado lo anterior, sería importante realIzar estudlos 

posteriores 

varIación 

sobre 

de los 

la determInación de los factores que provocan 

niveles de activldad de la enzima 

p-galactosidasa. 

Con respecto a la selección de nuestra población, 

consideramos que podría recomendarse la clasifIcación de retardo 

mental propuesta por Valenzuela (43), en 1 05 lndlV1.duos 

muestreados, tomando en cuenta algunos de los siguientes puntos : 

l. Existencia de un patrón clínico más o menos idéntico en más df6' 

un miembro de la familia 

2. Signos fisicos asociados a algunos de los numerosos síndromes 

conocidos hepatoesplenomegalia I cambios esque léticos, 

opac~dades corneales, dermatitis recurrentes, incoordinación 

de miembros inferiores, etc. 

3. Signos neurológicos cambiantes o progres~vos. 

4. Deficiencias de estatura y peso u otras manifestacione s de 

dismorf~smo. 

De esta forma, los individuos de la poblac~ón a estudiar 

tendrian un conjunto de caracterist~cas seleccionadas. En ellos 
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se medirian los 

pOdrian entonces 

niveles de activldad de la p'galactos~dasa y 

comparars e con los niveles de la éaZLld 

obtenidos en nuestro estudio y tratar de esclarecer de esta 

manera, ya sea cor r oborando o descartando la ldea de que el 

retardo mental está asociado a otros aspectos en los lndividuos 

de una población, s iendo una característl.ca importante pal'a 

encontrar niveles bajos de actividad de la p-galactosidasa. Al 

ffilsmo tiempo, podrian detectarse pacientes con la en ermedcld 

Gangliosidosis GM1, que de acuerdo con la edad se clasificarian 

en algunos de los tipos de Gangliosidosis GM1. 

Asi como también sería recomendable hacer un estudlo de 

esta enzima en el cual se tendría que realizar un lncremento en 

el tamaño de la muestra e igualmente buscar la norma lización del 

parámetro (enzima) en las poblaciones ya sea por metodos 

logaritmlcoS para efectuar comparación por medio de varlanza 

bifactorial 
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CONCLUS I ONES 

De acuerdo con los resultados obtenidos en el presente 

trabajo, podemos proponer las siguientes conclusiones : 

Los rangos promed i o s de los nivele s de ac tiv idad de la 

O-galactosidas~, en los individuos de la poblaclón con retardo 

mental y en los indiv i duos pertenecientes a la poblac ión sin 

retardo mental, fueron estadísticamente iguales (P > O. OS) . 

En lo que respecta a los factores estudiados edad y sexo, 

revelaron que la edad no influye en la actividad de la 

~-galactosidasa , mient ras que el parámet r o sexo puede alterar los 

niveles de actividad de la enzima , como lo observamos en nuestro 

estudio . 

Asimismo , se encontró una gran variabilidad de la enzima 

p-galactosidasa, tanto en la pOblación con retardo mental c omo en 

la població n sin retardo, datos q ue coinciden con lo reportado 

por otros autores (citados e n 44) . 

Es de in t erés mencionar, que seria convelliente seleccionar 

previamente, a los sujetos con r etardo mental que impliquen 

errores me t abólicos, en los cuales es más probable que se 

observen deficiencias de la ~-ga!actosidasa. 

Se sugieren estudios futuros pa=a incrementa= el co~ocimiento 

de los errores innatos d~l metabolismo provocado s por la 

deficiencia de enzimas lisoso males . 
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Tab la 1. Rango s Promed i os ( RP) , obtenidos por la p rueba de 
Mann-Wh itney , de los nivele s de a ctividad de l a 
{3-ga lactosidas a co respec to al sexo (Mascul i no = 
M, Femenino= F), e n la p o blación de ind ividuos 
s in retardo me ntal (1) y la población de 
indi v iduos con re tardo mental ( 2 ) 

ACTIVIDAD DE LA {3 -GALACTOSIDASA l 
11 RP de la Poblacion 1 !! RP de la Poblacoion 2 

11 

SEXO 

11 
26.95 IL 18.59 ~ M 

SEXO T 24 . 95 

11 
2º.06 1 

F _J 

AM~JI 51.77 JL 49.23 

1 SE XO S 

Tabla 2 . Prueba de Mann - Whi tney, sobre los n ive l es de 
activ i dad de la {3-galactos i d asa c on res p ecto al 
se x o ( Mas culino= M, Feme ni no = F) , en l a 
población de i ndividuo s s in retardo me nt a l (1) y 
la poblac i ón d e individuos con retardo me n ta l (2) 



Tabla 3. Rangos Prome ~ ios RP) , ob~en~dos por l a prueba de 
Mann-Whitney , de os ~ivales de actividad de la 
0 - ga l act o sidas a co respe cto a la edad y el s exo 
(Masculino= M, Fe~enino = F ), e n la población de 
ind i vi d uos sin r et ardo mental (1) y l a poblac ión 
de i ndividuos con r e tardo mental (2) 

11 S~XO J[=-- 22. 05 
- ---¡[ - - ---¡ 

24 . 21 

___ J . _J 
-

ll SEXO lj 

11 

- -

28.00 ll 26. 17 

1 
F IL 

AMBOS 

'I 
45.54 

11 

53 . 54 

1 

SEXOS 

Tabla 4. Prueba de Mann-Whitney , sobr e los niveles de 
actividad d e la µ-galactosidasa con respecto a la 
edad y el s exo (Masculi no= M, Femenino= F) , en 
la población de i n di viduos sin re tar d o menta l (1 ) 
y la población de i nd i viduo s con re t ar do mental 
( 2 ) 

- -- -==;¡ 

ACT IVI DAD DE LA 

1 ll Pob l acion 1 

!3_- ~!_:~cTO S r_D~!!_" ___ -=i¡ 
_Jj Po b l. ac o i ~1:1___~---~ 

l 
·¡ 

lf l SEXO M 
I¡ 

z - -1.43 z = - 0. 045 

!I Vs 

L S EXO F 1, p > 0 . 05 p > 0. 05 ,, 

t_ JI . ·- _J 
AMBOS 1 z = --1 .3 4 l 

1 

~ SEXOS L ·p > o.os 
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Ta b l a t::, Nivel es de a ctiv c1.-:d <'l e , -

~:~;- --: _:._n~a ., ' 
: e~ 

f3 --Ga l act o c id .1: ¿1 ;i - Gi\L). Sexc (l=rr.a scu l i no , 
2::::f eme n i no) y Eddd (año s ) de indivi d uo s 
pertenec i e nt es a la po b l ac i ón I ( s - ., • l. l. ret a i.-do). 

[ - --_-- POBLA¿Io;r·-==-=- ' jl 
[~] ACTIVIDAD L EDADll SEXO 11 

_ .(3-GAL _ Ji_ 1 

1~ 
--- 11 173 . 60 5 1 

38.99 5 1 I! 
28.71 5 1 

11 
1 ~ 

100 . 34 5 2 
154.45 6 2 1 

6 315.55 6 1 1 

7 19.79 6 2 ! 
1 

8 396.11 7 2 
1 9 104.94 7 2 l 

10 66 . 75 7 2 ! 
1 1 165.59 8 1 

¡1 12 40.25 8 1 
1 3 105. 96 8 2 
1 4 76.17 9 2 
15 158.3 4 9 2 

1 16 152. 38 9 1 
1 7 49.86 10 2 

¡! 18 64.36 1 0 1 
19 162.09 10 2 

¡ 20 1 69.2 0 10 2 
21 32 . 27 11 2 
22 385 . 42 11 1 1 

23 145.02 11 1 1 

24 211.80 11 1 1 

25 142.3 8 1 2 1 
1 

26 16 0.32 13 1 
¡ 27 299.45 1 3 1 

28 171.34 13 1 
2 9 170.74 13 2 1 

30 304.02 13 2 ! 
31 3 3.96 14 1 

1 
32 76.24 1 5 1 

1 
33 2 46.19 15 1 
3 4 95.23 15 1 
35 70. 3 2 16 1 
36 69. 6 1 16 2 

11 37 231. 2 2 16 " J.. 

38 60 . 06 16 1 11 

" 

3 9 14 9 . 33 16 2 ¡¡ 
40 26 6. 8 8 16 2 

¡1 
41 143 .99 1 7 1 

1¡ 4 2 329.91 17 2 11 

1 

43 386 . 45 13 2 
¡¡ 
" 4 4 149. 6 7 18 1 11 
" 

1 

4. 5 1 0 9.4 0 19 l !I 
46 7 4 .9 9 20 - 11 

l . 1 

1 4 7 126. 42 20 l H 
.l ¡¡ 

!J 48 117.55 20 
,, 
L 

¡1 

11 

4 9 177.0 6 20 ') ,, 
50 l 1 9 . ,14 í'O 1 



Tab la 6. N i'V (~ls3 (~e ac~~i'.t:J~ ,J.c1 r:1e ~~ .~;~·4z : .. a 
~-Gal actuc da;:_ a ( f.J ---GAL) , ;:,-, ;·:: _1 =-r:a ::l e_; _~=_;,> , 

2 = f e m E: n i no y E .-:1 a;:; ( .J ñ o ~:; ) el e _:_ ; ~ r_:_ -~ v i C: u o s 
pertene cie nte:: a ~a pob l a·:ión ::: I ( co ':1 r e::ardo). 

¡¡=- ------ -- =-='"=======~--==--=-"ii 

~ POBLAC I ON I I íl 
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ij 1 7_,7 7 5 2 J 
ll_,- 2 226.2 5 5 1 ~ 

!I 
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1 ~ 1~~: ~~ ~ ~ ~ 
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9 1 71. 79 7 1 ,1 

10 1 06 .33 7 1 ~ 

1112 1 44. 16 88 2 11 

172 . 75 1 
13 36.56 8 1 
1 4 66.23 8 2 
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16 135 . 44 9 1 
17 262.80 9 1 
18 113. 22 9 1 
i9 38.99 9 1 
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21 111.31 10 2 
22 93 . 76 11 1 
23 48 .15 11 2 
24 81 .49 1 1 1 
25 89.27 11 1 
26 327.19 11 1 
27 60.70 11 1 
28 56.72 13 2 
29 123.53 1 3 1 
30 87.11 13 2 
31 350.28 14 1 
32 25 7.01 14 2 
33 90.36 14 1 
34 18 5.7 9 14 2 
35 334. 42 1 4 1 
36 259.10 14 1 
37 49.42 15 1 
38 58.0 4 15 2 
39 378.25 16 1 
40 243.3 8 16 1 
41 128.98 17 1 
42 333 . 01 17 1 
43 373.9 4 1 7 1 
44 242 . 96 17 1 

45 92 . 32 18 ~ 

46 371.83 18 l 

47 5 . 86 19 2 
48 65 . 8 2 1 9 ~ 

49 7 5 . 98 19 2 
50 18. 31 20 1 

1 

,1 

!! 

11 
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11 
ll 
11 
¡1 

il 
!I 
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l 
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1. 
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¡¡ 
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fig . 3. figura que muestra al gangliósido GM 1, el cual es 

hidrolizado por una ~-galac tosidasa en su galactosa term inal . 
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