Revision

El gen de la f-glucocerebrosidasa: un gen
implicado en la enfermedad de Gaucher
y en la hipoalfalipoproteinemia

A. Cenarro?, P. Giraldo®, J.I. Pérez Calvo® y M. Pocovi®

“Laboratorio Investigacion Molecular y *Servicio de Hematologia. Hospital Miguel Servet. Zaragoza.
‘Departamento de Medicina y Psiquiatria y ‘Departamento de Bioquimica, Biologia Molecular y Celular. Universidad de Zaragoza.

Introduccion

Las enfermedades lisosomales representan un
grupo de mas de 50 entidades que se caracterizan
por la acumulacién de lipidos complejos conse-
cuencia del déficit de enzimas hidroliticas, cofac-
tores enzimaticos o defectos en mecanismos de
transporte. Entre estas enfermedades la mas fre-
cuente es la enfermedad de Gaucher (EG). Su nom-
bre se debe a que en 1882 el médico francés Philip
Charles Ernest Gaucher describi6 al primer pacien-
te con un cuadro clinico que recordaba un tumor
de origen esplénico.

La EG es una enfermedad autosémica recesiva
de depésito de material lipidico producida por una
deficiencia de la enzima lisosomal B-glucocerebro-
sidasa (GBA) (glucosilceramidasa; EC 3.2.1.45)". Si
bien afecta a sujetos de todas las razas, su preva-
lencia es mayor entre la poblacién judia de origen
ashkenazi, y la incidencia en la poblacién no judia
es de 1:100.000 personas®. La EG se caracteriza por
una amplia variedad clinica, desde nifos grave-
mente afectados hasta adultos asintométicos. La
gran mayoria de pacientes presenta anemia y au-
mento de tamano del higado y el bazo, siendo el
grado critico de gravedad la afeccion del sistema
nervioso central, que en muchas ocasiones condu-
ce al fallecimiento de los pacientes. En relacién
con las caracteristicas clinicas, se establecen tres
tipos o variedades de EG (tabla 1). La diferencia
mads importante entre los tres es la presencia de
manifestaciones neuroldgicas y la progresion de la
misma. La variabilidad de los sintomas y signos de
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la enfermedad es muy amplia, y se da la circuns-
tancia de que pacientes con el mismo tipo de EG
presentan sintomas distintos, sin existir una rela-
cion estricta entre la deficiencia enzimética y las
manifestaciones clinicas.

El locus del gen de la GBA se encuentra situado
en el cromosoma 1 en la regién g213. Se han des-
crito més de 120 mutaciones distintas en el gen de
la GBA asociadas con la EG*. En un estudio se ha
valorado la frecuencia de una de las mutaciones
mas habituales en este locus, asparagina por serina
en posicion 370 (N370S), en una poblacién portu-
guesa; utilizando el equilibrio de Hardy-Weinberg,
la homocigosidad para esta mutaciéon seria de
1:55.000°. Dado que esta mutacién supone aproxi-
madamente el 50% de todas las mutaciones de la
GBA, la estimacion de la frecuencia de personas
portadoras de alelos defectuosos de GBA seria de
una cada 83.

Efectos de la acumulacién de glucosilceramida
El sustrato natural de la GBA es el N-acil-esfingo-
sil-1-O-B-D-glucésido (fig. 1). Este compuesto tam-
bién se conoce con los nombres de glucosilceramida
(Glu-Cer), ceramida-B-glucésido y glucocerebrosido,
por lo que la GBA, enzima que hidroliza este sustra-
to, ha sido denominada como glucosilceramidasa,
ceramidaglucosidasa o B-glucosidasa. La Glu-Cer se
encuentra ampliamente distribuida en maltiples te-
jidos y en pequefias cantidades como un metabolito
intermediario de la sintesis y degradacién de gluco-
esfingolipidos, como los gangliésidos y globésidos, y
como constituyentes de membranas. La glucosilce-
ramida es el pentltimo intermediario en la ruta de-
gradativa de los glucoesfingolipidos mas complejos
(fig. 2). La Glu-Cer procede fundamentalmente de la
degradacion de las membranas de las células hema-
topoyéticas y es retirada de forma preferente por los
fagocitos mononucleares del sistema reticuloendote-
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Figura I. Reaccion catalizada por la -glucocerebrosidasa.

lial. La ausencia de actividad enzimatica da lugar a
una acumulacién del sustrato, que en condiciones
normales se elimina principalmente mediante los
macréfagos del sistema monocito-macréfago!. Las
acumulaciones de células de Gaucher, que derivan
de los macréfagos, en diversos 6rganos y tejidos
(bazo, higado, hueso, etc.) son los responsables de la
sintomatologfa de la enfermedad.

Diversos autores han determinado la concentra-
ci6n de este glucocerebroésido, sustrato sobre el que
actiia la glucocerebrosidasa, en plasma®’ y en eri-
trocitos® de pacientes con EG. Por término medio,
la concentracién de Glu-Cer se duplica en sujetos
afectados clinicamente de EG en relacion con suje-
tos controles, aunque en estos ultimos hay una
gran variabilidad en las concentraciones plasmati-
cas de este glucocerebrésido, y en algunos pacien-
tes con EG tipo 1 no se observa una elevacién sig-
nificativa de Glu-Cer. Los pacientes que presentan
afeccién neuroldgica (EG tipos 2 y 3) tienen una
elevacién de Glu-Cer mas pronunciada que los pa-
cientes tipo 1.

Son escasos los datos disponibles de valores de
Glu-Cer en plasma o eritrocitos en pacientes some-

tidos a tratamiento enzimético sustitutivo (TES). En
un estudio en el que se sometié a este tipo de trata-
miento a 12 pacientes tipo 1, al cabo de un afio se
observé en nueve de ellos un descenso de la concen-
tracién plasmatica de Glu-Cer’. Erickson et al® han
descrito el caso de un paciente con afecciéon neuro-
logica (tipo 2) en el que los valores de Glu-Cer se
normalizaron después de 3 meses de TES con alglu-
cerasa (Genzyme), aunque no se consiguié detener
el deterioro neurolégico. Este mismo grupo, recien-
temente, ha estudiado a pacientes tipo 3 durante el
tratamiento con alglucerasa, y ha comprobado que
se produce un marcado descenso de las concentra-
ciones plasmaticas de Glu-Cer, por lo que proponen
que su determinacion en pacientes tipo 3 puede ser
util para monitorizar la dosis de enzima requerida'®.

La acumulacién patolégica de lipidos en los mo-
nocitos actia como un potente estimulo para la ac-
tivacién de los mismos, liberando factores séricos
que ejercen efectos localizados y sistémicos sobre
otras células linfoides. El exceso de Glu-Cer esti-
mula la secrecion de interleucina 1 (IL-1), un efec-
to que se encuentra sinérgicamente aumentado en
presencia de lipopolisacaridos!!. Curiosamente, y a
diferencia de los pacientes con enfermedades infla-
matorias, los macréfagos de pacientes con la EG
carecen de antigenos CD14 y CD11b, y se descono-
ce como afecta esta deficiencia de antigenos fun-
cionales y su contribucién al deterioro de la fun-
cién inmune en los pacientes con EG'2. Por otra
parte, los monocitos procedentes de pacientes con
EG evidencian un significativo deterioro en la pro-
duccién de anién superdxido en respuesta a esti-
mulos de ésteres de forbol. El tratamiento in vitro
de monocitos normales con Glu-Cer también afecta
a la produccién de anién superéxido, lo que sugie-
re que el deterioro de los monocitos de estos pa-
cientes es consecuencia de la captaciéon de Glu-
Cer’3. Todas estas observaciones sugieren que los
macro6fagos en pacientes con la EG estan afectados
de forma adversa por la exposicién a elevadas can-
tidades de Glu-Cer.

Tabla 1. Clasificacién clinica de la enfermedad de Gaucher

Manifestacion Tipo 1 Tipo 2 | Tipo 3A | Tipo 3B | Tipo 3C
Edad de inicio > 1 afio < 1 afio > 10 afios < 5 afios 2-20 anos
Visceromegalia ++ +- +- 4 +
Afeccién dsea ++ - - e -
Afeccion SNC - +Ht + - -
Afeccién valvular cardiaca - - - - PR
Apraxia oculomotora - + + + +
Opacidad corneal - - - - +
Edad fallecimiento (afios) 60 <3 <20 30 <20

SNC: sistema nervioso central.
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Efectos del déficit de GBA sobre las
concentraciones de lipidos y lipoproteinas
plasmaticas

Desde hace mas de una década se sabe que los
sujetos con EG tipo 1 tienen unas concentraciones
plasmaticas disminuidas de colesterol total (CT),
colesterol unido a lipoproteinas de baja densidad
(cLDL), y colesterol unido a lipoproteinas de alta
densidad (cHDL)". A pesar de que los sujetos con
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EG tienen disminuido el CT, y como consecuencia
del marcado descenso de cHDL, su indice aterogé-
nico CT/cHDL es muy elevado. También se conoce
que el grado de afeccion clinica de la enfermedad
se correlaciona de forma inversa con los valores de
colesterol en plasma. Por otra parte, la concentra-
ci6n de las apolipoproteinas (apo) Al y B también
esta disminuida en la EG. Sin embargo, la concen-
tracion plasmatica de apo E, una proteina de 299 ami-
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Tabla 2. Lipidos, lipoproteinas, apolipoproteinas y actividad de la glucocerebrosidasa (GBA) en pacientes
con la enfermedad de Gaucher, portadores de un alelo mutante de GBA y no portadores

Pacientes Portadores No portadores

Varones Mujeres Varones Mujeres Varones Mujeres

(n=22) (n =35) (n=173) (n = 64) (n=29) (n =35)
CT 3,32(0,98) 3,50 (1,06) 4,66 (0,98) 4,79 (1,11) 4,71 (0,98) 4,56 (0,83)
TG 1,59 (0,97) 1,52 (1,36) 1,15(0,73) 0,93 (0,49) 0,85 (0,28) 0,81 (0,35)
cLDL 2,12(0,78) 2,28 (0,91) 3,08 (0,85) 3,21 (0,98) 2,98 (0,96) 2,80 (0,75)
cHDL 0,59 (0,14) 0,66 (0,21) 1,02 (0,20) 1,16 (0,27) 1,31 (0,26) 1,42 (0,30)
cLDL/cHDL 6,10 (2,97) 5,80 (2,95) 4,34 (2,08) 3,70 (1,58) 3,04 (1,12) 2,60 (0,94)
APO A-1 0,81 (0,10) 0,83 (0,17) 1,18 (0,17) 1,27 (0,25) 1,31 (0,18) 1,34 (0,22)
APOB 0,70 (0,19) 0 71 (0,19) 0,87 (0,23) 0,86 (0,24) 0,84 (0,21) 0,81 (0,28)
APOE 0,20 (0,07) 19 (0,09) 0,12 (0,08) 0,12 (0,04) 0,12 (0,04) 0,15 (0,06)
GBA 1,1(0,4) 1, (0,4) ,8(2,5) 7,1(2,3) 11,5(3,3) 10,0 (2,4)

Media (DE) expresados en mmol/l para CT, TG, cLDL, cHDL; en g/l para apo Al, apo By apo E, y en actividad nmoles de 4-metil-umbelliferil-beta-
D glucopiranésido/mg de proteina x hora para GBA. (Reproducida con el permiso de The Lancet'®.)

noacidos presente en varias lipoproteinas y secre-
tada por distintos tipos de células, incluidos los
macréfagos, estd aumentada en la EG.
Recientemente, nuestro grupo ha observado por
primera vez que los sujetos portadores de un solo
alelo defectuoso del gen de la GBA, que son asinto-
maticos en cuanto a manifestaciones clinicas tipi-
cas de la EG, presentan cifras disminuidas de
cHDL y apo Al y su indice aterogénico CT/cHDL
se encuentra aumentado en comparacién con el de
los no portadores!® (tabla 2). Los resultados de este
estudio sugieren que el gen de la GBA es uno de los
genes responsables de la variabilidad genética de
los valores de cHDL en la poblacion general. Dada
la alta frecuencia de portadores de alelos defectuo-
sos en el gen de la GBA en las diferentes poblacio-
nes (1-7%), las mutaciones en este locus pueden ser
las responsables de la hipoalfalipoproteinemia en
mas del 2% de la poblacion general, siendo por
tanto, una de las causas genéticas mas frecuentes
de cHDL descendido. Ademds, hemos observado
que la frecuencia combinada de las dos mutaciones
mas frecuentes del gen GBA, N370S y L444P, en
sujetos no relacionados que presentan hipoalfali-
poproteinemia aislada, es de 0,25, que dobla a la
frecuencia estimada en poblacién no judia. Por
otra parte, una bisqueda genémica hecha en 52 fa-
milias procedentes del estudio de Framingham ha
demostrado un ligamiento para cHDL bajo y un
marcador situado en la misma regién del gen de la
GBA, en 121 (p = 0,004) (Ordovas JM, comunica-
cién personal). Un hecho destacable es que en los
sujetos portadores de un alelo defectuoso para el
gen GBA no se observé un aumento significativo de
apo E total ni en la fraccién de las HDL!®. Estas
personas podrian estar relativamente protegidas
frente a enfermedad coronaria a pesar de su perfil

lipoproteico aparentemente aterogénico, ya que no
se ha visto que la frecuencia de enfermedad cardio-
vascular esté aumentada en los familiares en pri-
mer grado de pacientes con EG. La paraddjica falta
de asociacién entre concentraciones bajas de cHDL
y riesgo aumentado de enfermedad coronaria tam-
bién se observa en sujetos portadores de la apolipo-
proteina Al Milan'’. En esta dislipemia, asi como
en algunos casos de deficiencia de apo Al se ha ob-
servado un aumento de la velocidad de catabolis-
mo de apo Al lo que refleja que el descenso de los
valores de cHDL en estos casos estd asociado a un
aumento en el transporte reverso de colesterol. Le
et al’® analizaron a dos pacientes con EG y demos-
traron que la hipocolesterolemia presente en esta
enfermedad se asocia con un aumento de la veloci-
dad de catabolismo de las HDL y de las LDL, lo
que es indicativo de que estamos en presencia de
una hipoalfalipoproteinemia producida por un au-
mento en el transporte reverso de colesterol.

Es muy probable que existan dos situaciones de
hipoalfalipoproteinemia en las que el riesgo atero-
génico sea diferente: las mas frecuentes son aque-
llas en las que un cHDL bajo es indicativo de un
transporte reverso de colesterol disminuido, y por
tanto estdn asociadas a un riesgo aumentado de
enfermedad coronaria, y en otros casos la hipoalfa-
lipoproteinemia es un reflejo de un aumento en el
transporte reverso de colesterol en cuyo caso no es-
tarfa asociada a enfermedad coronaria; asi sucede
con las hipoalfalipoproteinemias asociadas a EG,
apo Al Milan'” y apo Al Zaragoza'®, entre otras.

Cuando los macréfagos estan en presencia de un
exceso de colesterol responden sintetizando apo
E®. Esta apolipoproteina se combina con fosfolipi-
dos y colesterol libre de las membranas y forma
una particula de la clase HDL. Se ha visto que esta
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particula, denominada y-LpE, es la fraccion mas
efectiva de las HDL en transportar el exceso de co-
lesterol de las células periféricas al higado, tnico
6rgano capaz de metabolizar colesterol®. El trans-
porte reverso de colesterol depende de la disponibi-
lidad de particulas que puedan llevarlo a cabo:
HDL que contengan apo Al, LpAl, y HDL con un
alto contenido de apo E, y-LpE®. Recientemente se
ha demostrado, mediante experimentos con anima-
les transgénicos, que la apo E sintetizada por los
macréfagos es capaz de realizar el transporte re-
verso de colesterol desde el macréfago al higado,
permitiendo la regresion de la placa de ateroma?'.
Es posible que en la EG la retirada del material li-
pidico de los tejidos periféricos sea, en parte, efec-
tuada por la fraccion de las HDL rica en apo E,
¥-LpE, tal como lo sugiere el hecho de que la con-
centracion de apo E de las HDL esté aumentada en
estos pacientes. Por tanto, cabe la posibilidad de
que el riesgo cardiovascular en sujetos con EG pue-
da estar asociado con la variabilidad interindivi-
dual de y-LpE. Por otra parte, la concentracién
plasmatica de y-LpE va a depender de factores ge-
néticos: genotipo de apo E del paciente y nivel de
expresion de la apo E?.

La mayor esperanza de vida de la poblacién ge-
neral en los paises occidentales, y por tanto de la
poblacién heterocigota para defectos en el gen de
la GBA, asi como la de los enfermos con EG gra-
cias al tratamiento enzimético sustitutivo, plantea
la necesidad de estudiar los riesgos potenciales de
otras enfermedades degenerativas que puedan po-
tenciarse por la EG. La calcificaciéon valvular des-
crita recientemente en varios casos de EG homoci-
gotos para la mutacién D409H hace pensar en una
posible predisposicién de algunas formas clinicas
de EG a enfermedades degenerativas cardiovascu-
lares®*?*. Si asociamos los trastornos lipidicos que
encontramos en la EG, vemos que estos sujetos
pueden tener una expresion diferente de la arte-
riosclerosis, principal enfermedad degenerativa en
la poblacién general.

Los estudios in vitro han demostrado que la glu-
cosilceramida estimula la liberacién de citocinas
por los monocitos, lo que ha llevado a estudiar el
posible papel de las citocinas en la EG®. Las citoci-
nas son moléculas que desempefian un importante
papel en la homeostasis, desarrollo y fisiopatolo-
gia, por lo que alteraciones en su produccién y/o
secrecion pueden tener importantes implicaciones
en la fisiopatologia de la EG*. Los macréfagos ac-
tivados y los linfocitos T son la principal fuente de
citocinas; sin embargo, otras células, como los as-
trocitos y microglia, no las producen. La mayoria
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de pacientes con la EG tienen elevaciones de las ci-
tocinas de macréfagos entre 2 y 8 veces; entre ellas
se encuentra la denominada factor estimulante de
macréfagos (M-CSF). Estos factores, junto con la
IL8, se han estudiado en relacién al grado de afec-
ci6n de la enfermedad y en pacientes en tratamien-
to enzimatico®’. No se observé ninguna correlacion
entre la gravedad de la EG, determinada segin el
indice de afeccion SSI (Severity Score Index) y los
valores de M-CSF, ni IL8%. En pacientes con trata-
miento con alglucerasa los valores de M-CSF dis-
minuyeron, pero los de IL8 no se modificaron®.

En un nimero significativo de pacientes con EG
se han observado cifras aumentadas de inmunoglo-
bulinas®. Se sabe que determinados glucolipidos
pueden presentar propiedades inmunogénicas bajo
determinadas condiciones, pero no se conoce si se
producen autoanticuerpos de Glu-Cer en la EG. Se
sabe que se producen autoanticuerpos frente a
otras moléculas que contienen lipidos, como las
LDL oxidadas, y es razonable suponer que en la EG
se produzcan autoanticuerpos frente a la Glu-Cer®.
En relacién con las lipoproteinas, se conocen auto-
anticuerpos e inmunocomplejos frente a varias for-
mas de LDL en numerosas situaciones clinicas, a
menudo asociadas a anormalidades en el metabo-
lismo lipidico®. Los inmunocomplejos IgG son
aclarados a través de receptores de células mieloi-
des (FcyR), y se ha demostrado que la captacién de
inmunocomplejos LDL via FcyR por parte de los
macroéfagos da lugar a captacion de lipidos y trans-
formacién en células espumosas, lo que estd aso-
ciado a un paraddjico aumento de receptores
LDL32. Por tanto, en relacién con la EG es impor-
tante conocer si en los pacientes hay inmunocom-
plejos Glu-Cer, si estos complejos son aclarados via
receptores FcyR de los macréfagos, y si su presen-
cia se correlaciona con la expresion de la enferme-
dad. Como consecuencia de la variabilidad estruc-
tural y funcional de los receptores FcyR y el grado
de expresion de cada tipo de células mieloides, el
aclaramiento de inmunocomplejos a través de
FcyR es particularmente complejo. Hay como mini-
mo tres clases de FcyR y ocho isoformas, algunas
de las cuales producen diferencias funcionales in-
terindividuales®. No se sabe todavia si la captacién
de la Glu-Cer por parte de los macréfagos es de-
pendiente de receptores especificos o se realiza por
pinocitosis no especifica. Levade et al** demostra-
ron que en células linfoides la ruta especifica de
captacion de esfingomielina es la del receptor LDL.
Parece ser que mecanismos mediados por recepto-
res similares pueden existir en los macréfagos®. El
FcyR puede actuar como una ruta adicional de cap-
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tacién de Glu-Cer en el contexto de complejos au-
toinmunes de IgG-Glu-Cer. La deteccién en pacien-
tes de EG de autoanticuerpos frente a Glu-Cer serfa
sugestivo de que un mecanismo mediado por el
FcyR puede ser importante en la mayor o menor
expresion de la enfermedad.

La quitotriosidasa como marcador
de macréfagos activados

La arteriosclerosis se inicia por la infiltracién de
monocitos en el espacio subendotelial y la subsi-
guiente acumulacién de lipidos en los macréfagos
activados. El mecanismo molecular implicado en
este comportamiento anémalo de los macréfagos en
la arteriosclerosis sélo se conoce parcialmente. Las
quitinasas son enzimas que tienen la capacidad de
hidrolizar quitina, y se encuentran distribuidas en
una gran variedad de especies no vertebradas, inclui-
das bacterias, peces, hongos, insectos, nematodos y
plantas®. Se crefa que los mamiferos no posefan en-
zimas con actividad de quitinasa®”*; sin embargo,
hace unos afios se identificé una enzima con activi-
dad de quitinasa en humanos, la quitotriosidasa
(QT)®. Recientemente, se han identificado en huma-
nos otras proteinas de la familia de las quitinasas:
oviductina (gluproteina especifica del oviducto hu-
mano), y la glucoproteina de cartilago humano
(HCgp39)*41, A diferencia de la QT, no se conoce que
estas otras protefnas tengan actividad enzimética, y
en la actualidad su funcién se desconoce.

La QT ha despertado interés por diversas razo-
nes. Por una parte, esta enzima es secretada en
grandes cantidades por los macréfagos cargados de
lipidos en los pacientes que padecen la EG¥. Au-
mentos menos espectaculares de actividad plasma-
tica de QT se han descrito en enfermedades granu-
lomatosas o infecciosas como la sarcoidosis o la
leishmaniasis®. Esta enzima puede ser util para
evaluar la eficacia terapéutica de los pacientes con
la EG; se ha descrito que la actividad de la QT en
pacientes con la EG desciende rapidamente cuan-
do son sometidos a tratamiento enzimatico sustitu-
tivo**#, y que el trasplante de médula 6sea en estos
pacientes produce una normalizacién de la activi-
dad quitinasa si el injerto ha concluido con éxito*.

Aproximadamente entre un 6 y un 8% de la po-
blacién carece de actividad plasméatica de quito-
triosidasa®**. Esto es debido a la herencia autosé-
mica recesiva de un alelo nulo del gen de la QT.
Este gen ha sido clonado y se conoce la base mole-
cular de la deficiencia hereditaria de actividad de
QT**, El defecto molecular responsable de que el
gen de la QT no produzca proteina con actividad
de quitinasa consiste en una duplicacién de 24 pares

de bases en el exén 10; esta duplicacion da lugar a la
apariciéon de una junta aceptora de ayuste splicing,
que genera un ARNm con una delecién en pauta de
87 nucleétidos?’. Todos los sujetos con deficiencia
total de quitotriosidasa estudiados hasta la fecha
son homocigotos para esta duplicacion. La frecuen-
cia de sujetos portadores, que es de alrededor de un
35%, indica que esta mutacién es causa predomi-
nante de la deficiencia de QT. La presencia de esta
duplicacién en sujetos de diversas etnias sugiere que
la mutacién tiene un origen muy primitivo*’.

Se ha especulado que la QT humana podria es-
tar implicada en la defensa y degradacién de paté-
genos que contienen quitina, tales como hongos,
nematodos o insectos. Sin embargo, su funcién, si
es que la posee, no esté aclarada. La funcién de las
otras proteinas de la familia de las quitinasas que
carecen de capacidad para hidrolizar quitina tam-
bién se desconoce. Algunas de ellas, como la
HCgp39, se expresan en asociacién con los proce-
sos de remodelado®. La QT es secretada en gran-
des cantidades por los macréfagos activados® vy,
como su actividad se detecta facilmente en plasma
circulante, se considera un buen indicador de la
cantidad de macréfagos activados. Prueba de ello
es que en los estados en que se produce una activa-
cién de los macréfagos, como EG, leishmaniasis,
sarcoidosis, tuberculosis, y betatalasemia, se pro-
ducen elevaciones de la actividad plasmatica de la
QT*#, La expresion de HCgp39 en macréfagos de
sangre periférica estd asociada con las dltimas eta-
pas de la diferenciacién de monocitos a macréfa-
gos* y es uno de los principales productos de se-
crecion de los condrocitos articulares y células
sinoviales®. Se ha apuntado que la HCgp39 desem-
pefia un papel como autoantigeno en la artritis reu-
matoide® y que es un marcador potencial de la fi-
brosis en pacientes con cirrosis alcohdlica®.

Recientemente se ha descrito que estas dos pro-
tefnas homologas de la familia de las 18 glicosil hi-
drolasas, la QT y la HCgp39, son expresadas por los
macréfagos de las placas arterioscleréticas huma-
nas, de la arteria femoral, aorta, iliaca, carétida y
coronaria®. Por otra parte, también se ha observa-
do una marcada variacién fenotipica en la expre-
si6n de ambas proteinas en los macréfagos presen-
tes en la lesion aterosclerdtica. Ademas, la actividad
de la QT se encuentra elevada en mas de 55 veces
en los extractos de los tejidos con arteriosclerosis
en comparaciéon con el tejido vascular aparente-
mente normal.

Como hemos comentado, la transformacién in
vitro de macroéfagos a células espumosas va acom-
pafiada por un aumento en la expresién de apo EY.
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Tabla 3. Cambios en las concentraciones de lipidos,
lipoproteinas, apolipoproteinas y quitotriosidasa en
pacientes sometidos a tratamiento enzimatico
sustitutivo (TES) (n = 36) y sin tratamiento (n = 9)

| Basal | 18 meses  |% cambi0| p¥

CT (mmol/l)

TES 3,25(0,88) 3,43(0,88) +6 0,04

Sin TES 3,41 (0,57) 3,69 (0,70) +6 NS
cHDL (mmol/l)

TES 0,58 (0,21) 0,80(0,25) +36 <0,0001

Sin TES 0,66 (0,13) 0,66(0,16) NC NS
TG (mmol/l)

TES 1,72 (1,26) 1,40(0,74) -25 NS

Sin TES 1,06 (0,46) 1,30(0,51) +22 NS
Apo A (g/l)

TES 81(1,6) 95(1,9) +16 <0,0001

Sin TES 89(24) 90(21) NC
Apo B(g/l)

TES 6,9 (1,9) 7,0 (2,0) NC NS

Sin TES 7,009  7,0(2,1) NC NS
Apo E total (g/1)

TES 2,1(0,8) 1,5(0,5) -27  <0,0001

Sin TES 2,000,6) 2,1(0,7) NC NS
Apo E-HDL (g/1)

TES 1,3(0,5) 0,9(0,3) -30 <0,0004

Sin TES 1,1(0,4) 1,1(0,4) NC NS
QT (mU/ml)

TES 165(119) 74 (63) -56  <0,0001

Sin TES 154 (109) 162 (116) +5 NS

NC: no cambio; NS: no significativo; QT: actividad de quitotriosidasa.
*ANCOVA para medidas repetidas. Media (DE). (Reproducida con el
permiso de The Lancet*®.)

Por otra parte, la espectacular acumulacién de ma-
créfagos repletos de lipidos que ocurre en la EG va
acompanada de un aumento de la concentracién
plasmatica de apo E'®. Ademas, en estos pacientes
se observa una correlacion altamente significativa
entre la actividad de la QT y la concentracién plas-
matica de apo E.

Efecto del tratamiento enzimatico sustitutivo
sobre las concentraciones de lipidos
y lipoproteinas plasmaticas

El tratamiento enzimético sustitutivo en pacien-
tes con la EG, mediante la GBA purificada de pla-
centa o recombinante, restituye de forma parcial la
actividad hidrolitica en los macréfagos y es efecti-
vo en revertir las anormalidades hematoldgicas y
viscerales de los pacientes con esta enfermedad™.
Nuestro grupo ha demostrado que el tratamiento
enzimatico sustitutivo en pacientes con la EG au-
menta de forma significativa la concentracién de
cHDL y apo Al, sin producir cambios significativos
en la concentracién de cLDL y en apo B*. Por otra
parte, este tratamiento reduce la concentracién to-
tal de apo E y la fraccién de apo E asociada a las
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HDL (tabla 3). Estos cambios probablemente sean
consecuencia de que el tratamiento produce un
descenso del numero de macréfagos activados,
como lo sugiere el hecho de que se produce un des-
censo concomitante en la actividad de la QT. Estos
resultados indican que el tratamiento enzimético
sustitutivo en pacientes con la EG tiene un efecto
significativo sobre la estructura, concentraciéon y
metabolismo de las lipoproteinas, que da lugar a
un perfil lipidico menos aterogénico.
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