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Introducción
Las enfermedades lisosomales representan un

grupo de más de 50 entidades que se caracterizan
por la acumulación de lípidos complejos conse-
cuencia del déficit de enzimas hidrolíticas, cofac-
tores enzimáticos o defectos en mecanismos de
transporte. Entre estas enfermedades la más fre-
cuente es la enfermedad de Gaucher (EG). Su nom-
bre se debe a que en 1882 el médico francés Philip
Charles Ernest Gaucher describió al primer pacien-
te con un cuadro clínico que recordaba un tumor
de origen esplénico.

La EG es una enfermedad autosómica recesiva
de depósito de material lipídico producida por una
deficiencia de la enzima lisosomal β-glucocerebro-
sidasa (GBA) (glucosilceramidasa; EC 3.2.1.45)1. Si
bien afecta a sujetos de todas las razas, su preva-
lencia es mayor entre la población judía de origen
ashkenazi, y la incidencia en la población no judía
es de 1:100.000 personas2. La EG se caracteriza por
una amplia variedad clínica, desde niños grave-
mente afectados hasta adultos asintomáticos. La
gran mayoría de pacientes presenta anemia y au-
mento de tamaño del hígado y el bazo, siendo el
grado crítico de gravedad la afección del sistema
nervioso central, que en muchas ocasiones condu-
ce al fallecimiento de los pacientes. En relación
con las características clínicas, se establecen tres
tipos o variedades de EG (tabla 1). La diferencia
más importante entre los tres es la presencia de
manifestaciones neurológicas y la progresión de la
misma. La variabilidad de los síntomas y signos de

la enfermedad es muy amplia, y se da la circuns-
tancia de que pacientes con el mismo tipo de EG
presentan síntomas distintos, sin existir una rela-
ción estricta entre la deficiencia enzimática y las
manifestaciones clínicas.

El locus del gen de la GBA se encuentra situado
en el cromosoma 1 en la región q213. Se han des-
crito más de 120 mutaciones distintas en el gen de
la GBA asociadas con la EG4. En un estudio se ha
valorado la frecuencia de una de las mutaciones
más habituales en este locus, asparagina por serina
en posición 370 (N370S), en una población portu-
guesa; utilizando el equilibrio de Hardy-Weinberg,
la homocigosidad para esta mutación sería de
1:55.0005. Dado que esta mutación supone aproxi-
madamente el 50% de todas las mutaciones de la
GBA, la estimación de la frecuencia de personas
portadoras de alelos defectuosos de GBA sería de
una cada 83.

Efectos de la acumulación de glucosilceramida
El sustrato natural de la GBA es el N-acil-esfingo-

sil-1-O-β-D-glucósido (fig. 1). Este compuesto tam-
bién se conoce con los nombres de glucosilceramida
(Glu-Cer), ceramida-β-glucósido y glucocerebrósido,
por lo que la GBA, enzima que hidroliza este sustra-
to, ha sido denominada como glucosilceramidasa,
ceramidaglucosidasa o β-glucosidasa. La Glu-Cer se
encuentra ampliamente distribuida en múltiples te-
jidos y en pequeñas cantidades como un metabolito
intermediario de la síntesis y degradación de gluco-
esfingolípidos, como los gangliósidos y globósidos, y
como constituyentes de membranas. La glucosilce-
ramida es el penúltimo intermediario en la ruta de-
gradativa de los glucoesfingolípidos más complejos
(fig. 2). La Glu-Cer procede fundamentalmente de la
degradación 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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lial. La ausencia de actividad enzimática da lugar a
una acumulación del sustrato, que en condiciones
normales se elimina principalmente mediante los
macrófagos del sistema monocito-macrófago1. Las
acumulaciones de células de Gaucher, que derivan
de los macrófagos, en diversos órganos y tejidos
(bazo, hígado, hueso, etc.) son los responsables de la
sintomatología de la enfermedad.

Diversos autores han determinado la concentra-
ción de este glucocerebrósido, sustrato sobre el que
actúa la glucocerebrosidasa, en plasma6,7 y en eri-
trocitos8 de pacientes con EG. Por término medio,
la concentración de Glu-Cer se duplica en sujetos
afectados clínicamente de EG en relación con suje-
tos controles, aunque en estos últimos hay una
gran variabilidad en las concentraciones plasmáti-
cas de este glucocerebrósido, y en algunos pacien-
tes con EG tipo 1 no se observa una elevación sig-
nificativa de Glu-Cer. Los pacientes que presentan
afección neurológica (EG tipos 2 y 3) tienen una
elevación de Glu-Cer más 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 enzimático sustitutivo (TES). En
un estudio en el que se sometió a este tipo de trata-
miento a 12 pacientes tipo 1, al cabo de un año se
observó en nueve de ellos un descenso de la concen-
tración plasmática de Glu-Cer9. Erickson et al8 han
descrito el caso de un paciente con afección neuro-
lógica (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 consiguió detener
el deterioro neurológico. 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 plasmáticas de Glu-Cer, por lo que proponen
que su determinación en pacientes tipo 3 puede ser
útil para monitorizar la dosis de enzima requerida10.

La acumulación patológica de lípidos en los mo-
nocitos actúa como un potente estímulo para la ac-
tivación de los mismos, liberando factores séricos
que ejercen efectos localizados y sistémicos sobre
otras células linfoides. El exceso de Glu-Cer esti-
mula la secreción de interleucina 1 (IL-1), un efec-
to que se encuentra sinérgicamente aumentado en
presencia de lipopolisacáridos11. Curiosamente, y a
diferencia de los pacientes con enfermedades infla-
matorias, los macrófagos de pacientes con la EG
carecen de antígenos CD14 y CD11b, y se descono-
ce cómo afecta esta deficiencia de antígenos fun-
cionales y su contribución al deterioro de la fun-
ción inmune en los pacientes con EG12. Por otra
parte, los monocitos procedentes de pacientes con
EG evidencian un significativo deterioro en la pro-
ducción de anión superóxido en respuesta a estí-
mulos de ésteres de forbol. El tratamiento in vitro
de monocitos normales con Glu-Cer también afecta
a la producción de anión superóxido, lo que sugie-
re que el deterioro de los monocitos de estos pa-
cientes es consecuencia de la captación de Glu-
Cer13. Todas estas observaciones sugieren que los
macrófagos en pacientes con la EG están afectados
de forma adversa por la exposición a elevadas can-
tidades de Glu-Cer.
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Tabla 1. Clasificación clínica de la enfermedad de Gaucher

Manifestación Tipo 1 Tipo 2 Tipo 3A Tipo 3B Tipo 3C

Edad de inicio > 1 año < 1 año > 10 años < 5 años 2-20 años
Visceromegalia ++ +/– +/– +++ +
Afección ósea ++ – – +++ –
Afección SNC – +++ + – +/–
Afección valvular cardíaca – – – – + + +
Apraxia oculomotora – + + + +
Opacidad corneal – – – – +
Edad fallecimiento (años) 60 < 3 < 20 30 < 20

SNC: sistema nervioso central.
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Figura 1. Reacción catalizada por la β-glucocerebrosidasa.



Efectos del déficit de GBA sobre las
concentraciones de lípidos y lipoproteínas
plasmáticas

Desde hace más de una década se sabe que los
sujetos con EG tipo 1 tienen unas concentraciones
plasmáticas disminuidas de colesterol total (CT),
colesterol unido a lipoproteínas de baja densidad
(cLDL), y colesterol unido a lipoproteínas de alta
densidad (cHDL)14. A pesar de que los sujetos con

EG tienen disminuido el CT, y como consecuencia
del marcado descenso de cHDL, su índice aterogé-
nico CT/cHDL es muy elevado. También se conoce
que el grado de afección clínica de la enfermedad
se correlaciona de forma inversa con los valores de
colesterol en plasma. Por otra parte, la concentra-
ción de las apolipoproteínas (apo) AI y B también
está disminuida en la EG. Sin embargo, la concen-
tración plasmática de apo E, una proteína de 299 ami-
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noácidos presente en varias lipoproteínas y secre-
tada por distintos tipos de células, incluidos los
macrófagos, está aumentada en la EG15.

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-
máticos en cuanto a manifestaciones clínicas típi-
cas de la EG, presentan cifras disminuidas de
cHDL y apo AI, y su índice aterogénico CT/cHDL
se encuentra aumentado en comparación con el de
los no portadores16 (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 población 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
más del 2% de la población general, siendo por
tanto, una de las causas genéticas mas frecuentes
de cHDL descendido. Además, hemos observado
que la frecuencia combinada de las dos mutaciones
más 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 población no judía. Por
otra parte, una búsqueda genómica hecha en 52 fa-
milias procedentes del estudio de Framingham ha
demostrado un ligamiento para cHDL bajo y un
marcador situado en la misma región del gen de la
GBA, en 1q21 (p = 0,004) (Ordovás JM, comunica-
ción personal). Un hecho destacable es que en los
sujetos portadores de un alelo defectuoso para el
gen GBA no se observó un aumento significativo de
apo E total ni en la fracción de las HDL16. Estas
personas podrían 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 paradójica falta
de asociación entre concentraciones bajas de cHDL
y riesgo aumentado de enfermedad coronaria tam-
bién se observa en sujetos portadores de la apolipo-
proteína AI Milan17. En esta dislipemia, así como
en algunos casos de deficiencia de apo AI, se ha ob-
servado un aumento de la velocidad de catabolis-
mo de apo AI, lo que refleja que el descenso de los
valores de cHDL en estos casos está asociado a un
aumento en el transporte reverso de colesterol. Le
et al15 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 más frecuentes son aque-
llas en las que un cHDL bajo es indicativo de un
transporte reverso de colesterol disminuido, y por
tanto están 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-
taría asociada a enfermedad coronaria; así sucede
con las hipoalfalipoproteinemias asociadas a EG,
apo AI Milan17 y apo AI Zaragoza18, entre otras.

Cuando los macrófagos están en presencia de un
exceso de colesterol responden sintetizando apo
E19. Esta apolipoproteína se combina con fosfolípi-
dos y colesterol libre de las membranas y forma
una partícula de la clase HDL. Se ha visto que esta
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Tabla 2. Lípidos, lipoproteínas, apolipoproteínas 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 = 73) (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-I 0,81 (0,10) 0,83 (0,17) 1,18 (0,17) 1,27 (0,25) 1,31 (0,18) 1,34 (0,22)
APO B 0,70 (0,19) 0,71 (0,19) 0,87 (0,23) 0,86 (0,24) 0,84 (0,21) 0,81 (0,28)
APO E 0,20 (0,07) 0,19 (0,09) 0,12 (0,08) 0,12 (0,04) 0,12 (0,04) 0,15 (0,06)
GBA 1,1 (0,4) 1,1 (0,4) 7,8 (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 AI, apo B y apo E, y en actividad nmoles de 4-metil-umbelliferil-beta-
D glucopiranósido/mg de proteína × hora para GBA. (Reproducida con el permiso de The Lancet16.)



partícula, denominada γ-LpE, es la fracción más
efectiva de las HDL en transportar el exceso de co-
lesterol de las células periféricas al hígado, único
órgano capaz de metabolizar colesterol20. El trans-
porte reverso de colesterol depende de la disponibi-
lidad de partículas que puedan llevarlo a cabo:
HDL que contengan apo AI, LpAI, y HDL con un
alto contenido de apo E, γ-LpE20. Recientemente se
ha demostrado, mediante experimentos con anima-
les transgénicos, que la apo E sintetizada por los
macrófagos es capaz de realizar el transporte re-
verso de colesterol desde el macrófago al hígado,
permitiendo la regresión de la placa de ateroma21.
Es posible que en la EG la retirada del material li-
pídico de los tejidos periféricos sea, en parte, efec-
tuada por la fracción de las HDL rica en apo E, 
γ-LpE, tal como lo sugiere el hecho de que la con-
centración 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 γ-LpE. Por otra parte, la concentración
plasmática de γ-LpE va a depender de factores ge-
néticos: genotipo de apo E del paciente y nivel de
expresión de la apo E22.

La mayor esperanza de vida de la población ge-
neral en los países occidentales, y por tanto de la
población heterocigota para defectos en el gen de
la GBA, así como la de los enfermos con EG gra-
cias al tratamiento enzimático sustitutivo, plantea
la necesidad de estudiar los riesgos potenciales de
otras enfermedades degenerativas que puedan po-
tenciarse por la EG. La calcificación valvular des-
crita recientemente en varios casos de EG homoci-
gotos para la mutación D409H hace pensar en una
posible predisposición de algunas formas clínicas
de EG a enfermedades degenerativas cardiovascu-
lares23,24. Si asociamos los trastornos lipídicos que
encontramos en la EG, vemos que estos sujetos
pueden tener una expresión diferente de la arte-
riosclerosis, principal enfermedad degenerativa en
la población general.

Los estudios in vitro han demostrado que la glu-
cosilceramida estimula la liberación de citocinas
por los monocitos, lo que ha llevado a estudiar el
posible papel de las citocinas en la EG25. Las citoci-
nas son moléculas que desempeñan un importante
papel en la homeostasis, desarrollo y fisiopatolo-
gía, por lo que alteraciones en su producción y/o
secreción pueden tener importantes implicaciones
en la fisiopatología de la EG26. Los macrófagos ac-
tivados y los linfocitos T son la principal fuente de
citocinas; sin embargo, otras células, como los as-
trocitos y microglía, no las producen. La mayoría

de pacientes con la EG tienen elevaciones de las ci-
tocinas de macrófagos entre 2 y 8 veces; entre ellas
se encuentra la denominada factor estimulante de
macrófagos (M-CSF). Estos factores, junto con la
IL8, se han estudiado en relación al grado de afec-
ción de la enfermedad y en pacientes en tratamien-
to enzimático27. No se observó ninguna correlación
entre la gravedad de la EG, determinada según el
índice de afección SSI (Severity Score Index) y los
valores de M-CSF, ni IL828. En pacientes con trata-
miento con alglucerasa los valores de M-CSF dis-
minuyeron, pero los de IL8 no se modificaron27.

En un número significativo de pacientes con EG
se han observado cifras aumentadas de inmunoglo-
bulinas29. Se sabe que determinados glucolípidos
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 lípidos, como las
LDL oxidadas, y es razonable suponer que en la EG
se produzcan autoanticuerpos frente a la Glu-Cer30.
En relación con las lipoproteínas, se conocen auto-
anticuerpos e inmunocomplejos frente a varias for-
mas de LDL en numerosas situaciones clínicas, a
menudo asociadas a anormalidades en el metabo-
lismo lipídico31. Los inmunocomplejos IgG son
aclarados a través de receptores de células mieloi-
des (FcγR), y se ha demostrado que la captación de
inmunocomplejos LDL vía FcγR por parte de los
macrófagos da lugar a captación de lípidos y trans-
formación en células espumosas, lo que está aso-
ciado a un paradójico aumento de receptores
LDL32. Por  tanto, en relación con la  EG es impor-
tante conocer si en los pacientes hay inmunocom-
plejos Glu-Cer, si estos complejos son aclarados vía
receptores FcγR de los macrófagos, y si su presen-
cia se correlaciona con la expresión de la enferme-
dad. Como consecuencia de la variabilidad estruc-
tural y funcional de los receptores FcγR y el grado
de expresión de cada tipo de células mieloides, el
aclaramiento de inmunocomplejos a través de
FcγR es particularmente complejo. Hay como míni-
mo tres clases de FcγR y ocho isoformas, algunas
de las cuales producen diferencias funcionales in-
terindividuales33. No se sabe todavía si la captación
de la Glu-Cer por parte de los macrófagos es de-
pendiente de receptores específicos o se realiza por
pinocitosis no específica. Levade et al34 demostra-
ron que en células linfoides la ruta específica de
captación de esfingomielina es la del receptor LDL.
Parece ser que mecanismos mediados por recepto-
res similares pueden existir en los macrófagos35. El
FcγR puede actuar como una ruta adicional de cap-
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tación de Glu-Cer en el contexto de complejos au-
toinmunes de IgG-Glu-Cer. La detección en pacien-
tes de EG de autoanticuerpos frente a Glu-Cer sería
sugestivo de que un mecanismo mediado por el
FcγR puede ser importante en la mayor o menor
expresión de la enfermedad.

La quitotriosidasa como marcador 
de macrófagos activados

La arteriosclerosis se inicia por la infiltración de
monocitos en el espacio subendotelial y la subsi-
guiente acumulación de lípidos en los macrófagos
activados. El mecanismo molecular implicado en
este comportamiento anómalo de los macrófagos en
la arteriosclerosis sólo 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
plantas36. Se creía que los mamíferos no poseían en-
zimas con actividad de quitinasa37,38; sin embargo,
hace unos años se identificó una enzima con activi-
dad de quitinasa en humanos, la quitotriosidasa
(QT)39. Recientemente, se han identificado en huma-
nos otras proteínas de la familia de las quitinasas:
oviductina (gluproteína específica del oviducto hu-
mano), y la glucoproteína de cartílago humano
(HCgp39)40,41. A diferencia de la QT, no se conoce que
estas otras proteínas tengan actividad enzimática, y
en la actualidad su función se desconoce.

La QT ha despertado interés por diversas razo-
nes. Por una parte, esta enzima es secretada en
grandes cantidades por los macrófagos cargados de
lípidos en los pacientes que padecen la EG39. Au-
mentos menos espectaculares de actividad plasmá-
tica de QT se han descrito en enfermedades granu-
lomatosas o infecciosas como la sarcoidosis o la
leishmaniasis42. Esta enzima puede ser útil 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 rápidamente cuan-
do son sometidos a tratamiento enzimático sustitu-
tivo39,43, y que el trasplante de médula ósea en estos
pacientes produce una normalización de la activi-
dad quitinasa si el injerto ha concluido con éxito44.

Aproximadamente entre un 6 y un 8% de la po-
blación carece de actividad plasmática de quito-
triosidasa39,45. Esto es debido a la herencia autosó-
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
QT46,47. El defecto molecular responsable de que el
gen de la QT no produzca proteína con actividad
de quitinasa consiste en una duplicación de 24 pares

de bases en el exón 10; esta duplicación da lugar a la
aparición de una junta aceptora de ayuste splicing,
que genera un ARNm con una deleción en pauta de
87 nucleótidos47. Todos los sujetos con deficiencia
total de quitotriosidasa estudiados hasta la fecha
son homocigotos para esta duplicación. La frecuen-
cia de sujetos portadores, que es de alrededor de un
35%, indica que esta mutación es causa predomi-
nante de la deficiencia de QT. La presencia de esta
duplicación en sujetos de diversas etnias sugiere que
la mutación tiene un origen muy primitivo47.

Se ha especulado que la QT humana podría es-
tar implicada en la defensa y degradación de pató-
genos que contienen quitina, tales como hongos,
nematodos o insectos. Sin embargo, su función, si
es que la posee, no está aclarada. La función de las
otras proteínas 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 asociación con los proce-
sos de remodelado48. La QT es secretada en gran-
des cantidades por los macrófagos activados39 y,
como su actividad se detecta fácilmente en plasma
circulante, se considera un buen indicador de la
cantidad de macrófagos activados. Prueba de ello
es que en los estados en que se produce una activa-
ción de los macrófagos, como EG, leishmaniasis,
sarcoidosis, tuberculosis, y betatalasemia, se pro-
ducen elevaciones de la actividad plasmática de la
QT39,42. La expresión de HCgp39 en macrófagos de
sangre periférica está asociada con las últimas eta-
pas de la diferenciación de monocitos a macrófa-
gos49,50, y es uno de los principales productos de se-
creción de los condrocitos articulares y células
sinoviales48. Se ha apuntado que la HCgp39 desem-
peña un papel como autoantígeno en la artritis reu-
matoide51 y que es un marcador potencial de la fi-
brosis en pacientes con cirrosis alcohólica52.

Recientemente se ha descrito que estas dos pro-
teínas homólogas de la familia de las 18 glicosil hi-
drolasas, la QT y la HCgp39, son expresadas por los
macrófagos de las placas arterioscleróticas huma-
nas, de la arteria femoral, aorta, ilíaca, carótida y
coronaria53. Por otra parte, también se ha observa-
do una marcada variación fenotípica en la expre-
sión de ambas proteínas en los macrófagos presen-
tes en la lesión aterosclerótica. Además, la actividad
de la QT se encuentra elevada en más de 55 veces
en los extractos de los tejidos con arteriosclerosis
en comparación con el tejido vascular aparente-
mente normal.

Como hemos comentado, la transformación in
vitro de macrófagos a células espumosas va acom-
pañada por un aumento en la expresión de apo E19.
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Por otra parte, la espectacular acumulación de ma-
crófagos repletos de lípidos que ocurre en la EG va
acompañada de un aumento de la concentración
plasmática de apo E16. Además, en estos pacientes
se observa una correlación altamente significativa
entre la actividad de la QT y la concentración plas-
mática de apo E.

Efecto del tratamiento enzimático sustitutivo
sobre las concentraciones de lípidos 
y lipoproteínas plasmáticas

El tratamiento enzimático sustitutivo en pacien-
tes con la EG, mediante la GBA purificada de pla-
centa o recombinante, restituye de forma parcial la
actividad hidrolítica en los macrófagos y es efecti-
vo en revertir las anormalidades hematológicas y
viscerales de los pacientes con esta enfermedad54.
Nuestro grupo ha demostrado que el tratamiento
enzimático sustitutivo en pacientes con la EG au-
menta de forma significativa la concentración de
cHDL y apo AI, sin producir cambios significativos
en la concentración de cLDL y en apo B43. Por otra
parte, este tratamiento reduce la concentración to-
tal de apo E y la fracción de apo E asociada a las

HDL (tabla 3). Estos cambios probablemente sean
consecuencia de que el tratamiento produce un
descenso del número de macrófagos 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 enzimático
sustitutivo en pacientes con la EG tiene un efecto
significativo sobre la estructura, concentración y
metabolismo de las lipoproteínas, que da lugar a
un perfil lipídico menos aterogénico.
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