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Introduccion

Resumen. - La enfermedad de Gaucher es una afeccién autosémica recesiva debida al déficit
de una enzima lisosémica (la betaglucocerebrosidasa), que se caracteriza por presentar
depdsitos de glucosilceramida en las células hepdticas (hepatomegalia), esplénicas
(esplenomegalia) y en la médula ésea (destruccion ésea, anomalias hematolégicas,
manifestaciones articulares); aparece de forma asociada a anomalias bioquimicas (aumento de
la enzima convertidora de angiotensina, de las fosfatasas dcidas tartrato-resistentes y de la
quitotriosidasa). Las alteraciones neurolégicas agudas o cronicas (tipos 2 y 3) sélo aparecen en
el 5% de los pacientes afectados por la enfermedad de Gaucher, y son menos frecuentes que las
formas no neurolégicas (tipo 1). Hoy en dia se dispone de tratamiento mediante la reposicion de
la enzima. La enfermedad de Fabry es una afeccion metabdlica hereditaria causada por el déficit
de a-galactosidasa. Los signos y los sintomas se deben a la presencia de depdsitos lipidicos en las
membranas celulares. La enfermedad suele comenzar en la infancia y en la adolescencia, y en un
primer momento se presenta bajo la forma de crisis dolorosas recidivantes, angioqueratomas y
distrofia corneal. Mds tarde, a los cuarenta o cincuenta afios, aparecen alteraciones digestivas,
cardiacas, renales y neurolégicas. La enfermedad de Farber (o lipogranulomatosis) es una
afeccién progresiva y poco frecuente de la infancia, de cardcter autosémico recesivo, que se
acompaiia de voz ronca, articulaciones inflamadas y dolorosas, nédulos subcutdneos e
insuficiencia respiratoria. Esta enfermedad se debe al déficit de ceramidasa dcida lisosomal, que
produce la acumulacién de ceramida en los rifiones, el higado, los pulmones, los ganglios
linfaticos y la piel. En la actualidad, las enfermedades de Niemann-Pick se clasifican en dos
categorias: las debidas al déficit primitivo de esfingomielinasa dcida (tipos Ay B) y la causada
por el déficit de una proteina que regula el transporte intracelular de colesterol LDL (tipo C).
Estas tres afecciones presentan como caracteristicas comunes el infiltrado de células espumosas
y la organomegalia, mientras que la alteracion neurolégica grave sélo aparece en los tipos Ay C.
La enfermedad de Chester-Erdheim es una forma excepcional de xantogranulomatosis que
pertenece al grupo de las histiocitosis. Se han descrito manifestaciones cardiacas y pulmonares
debidas a la liberacién de colesterol a partir de las células espumosas, xantomas planos de los
pdrpados, pielonefritis lipogranulomatosa crénica, asi como afectacion de la mama y de los
mdsculos. También aparecen dolores éseos moderados, y las anomalias radiolégicas son
caracteristicas. La reticulohistiocitosis multicéntrica es una enfermedad sistémica poco
frecuente, de etiologia desconocida, que se caracteriza por presentar poliartritis simétrica
destructiva y multiples lesiones cutaneomucosas. Esta alteracion puede integrarse en un
sindrome paraneopldsico y asociarse a enfermedades autoinmunitarias.
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los tejidos de macréfagos celulares o células dendriticas

Las histiocitosis constituyen un grupo heterogéneo de
enfermedades que se definen por la presencia anormal en
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que poseen ciertas caracteristicas comunes (son células no
cohesivas, de ntcleo reniforme, citoplasma abundante y
cromatina diferenciada). La fisiopatologia es bastante
polimorfa y variable segtn la afecciéon. En algunas de
ellas, los histiocitos son macréfagos que a menudo ejercen
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su funcién de fagocitar sustancias biolégicas producidas o
no eliminadas en el curso de errores innatos del
metabolismo (enfermedad de Gaucher, enfermedad de
Fabry, enfermedad de Farber, enfermedades de Niemann-
Pick). En otros casos, la presencia de estas células no
parece corresponder a una funcién determinada
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(histiocitosis primitivas idiopaticas), como es el caso de la
enfermedad de Erdheim-Chester.

Histiocitosis de cardcter
hereditario (dislipidosis)

ENFERMEDAD DE GAUCHER

La enfermedad de Gaucher es la alteracion hereditaria mas
frecuente del metabolismo de los glicolipidos. Se trata de
una enfermedad genética autosémica recesiva debida al
déficit de una enzima lisosémica, la b-glucocerebrosidasa
(Fig. 1). Esto produce la acumulacién anémala de
glucosilceramida principalmente en el higado, el bazo y la
médula 6sea. Las manifestaciones clinicas son sobre todo
hepatoesplénicas y 6seas; a menudo, las manifestaciones
osteoarticulares resultan muy caracteristicas, tanto que
llegan a constituir las causas principales de morbilidad e
invalidez.

B Epidemiologia

La incidencia de la enfermedad de Gaucher es dificil de
calcular, ya que su presentacién clinica es muy heterogénea
y abarca todas las posibles formas intermedias entre las
totalmente asintomaticas y las muy graves. En la poblacién
general, la incidencia oscila entre 1/30.000 y 1/50.000,
mientras que en los judios askenazies es de 1/850 [l El
registro mundial de la enfermedad de Gaucher publicado
en el afio 2000 agrupa a 1.698 pacientes 1.

B Patogenia

El déficit de actividad de la b-glucocerebrosidasa (Fig. 1),
enzima que permite hidrolizar la glucosilceramida en
ceramida y glucosa, determina la acumulacién celular de
glucosilceramida 7}, que proviene de la degradaciéon de la
membrana celular de los hematies o de los leucocitos, y en
el sistema nervioso central de la degradacién de los
gangliosidos de las membranas. La glucosilceramida se
acumula en los lisosomas de los macréfagos, y les da el
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Figural Via metabdlica de la f-galactosidasa.
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Figura 2  Enfermedad de Gaucher. Células de Gaucher con nucléolo ex-
céntrico y citoplasma estriado.

aspecto caracteristico de las células de Gaucher (Fig. 2). En
contadas ocasiones, se observa el déficit de un cofactor de la
b-glucocerebrosidasa, la saposina *!l. Las lesiones 6seas y
viscerales pueden deberse 1! a compresiones vasculares
locales o la activacién de los macréfagos, debido a la
elevada produccion de citocinas. La sintesis aumentada de
catabolitos toxicos de la glucosilceramida justificaria la
afectacion neurolégica y la disminucién de la apoptosis .

B Genética

La enfermedad de Gaucher es una enfermedad genética de
transmisiéon autosémica recesiva. El gen de la
B-glucocerebrosidasa se localiza en 1q21. Las cinco
mutaciones més frecuentes son N370S, 84GG, L444P, IVS2 y
Rec (recombinacién entre el gen y el seudogén).

Distintos fenotipos

El tipo 1 corresponde a la mayoria de los pacientes (94%)
adultos, por lo general judios askenazies. Su expresion
clinica es muy heterogénea, desde formas casi asintomaéticas
hasta manifestaciones viscerales graves, incapacitantes, y a
veces mortales, sin otra afectacién neuroldgica que los
sindromes parkinsonianos descritos hace poco.

El tipo 2 afecta a menos del 1% de los enfermos. Se trata de
la forma méas grave y menos comun, que se inicia antes de
los 6 meses y presenta afectaciéon respiratoria,
hepatoesplenomegalia y sindrome neurolégico grave y
precoz (hipertonia axial, trismus, estrabismo vy
convulsiones). Los tratamientos son ineficaces y la muerte
suele sobrevenir antes de los dos anos.

El tipo 3 afecta al 5% de los pacientes, y se caracteriza por
presentar afectacion neuroldgica menos grave que en el tipo
2y de aparicién mas tardia. Se divide en tres subtipos 1.

Relaciones entre el fenotipo y el genotipo

Existe relacién entre las distintas mutaciones conocidas del
gen de la B-glucocerebrosidasa y la expresion fenotipica de
la enfermedad. La presencia del alelo N370S excluye la
afectacién neurolégica, aparte de los sindromes
parkinsonianos. Al contrario, la presencia de L444P/1.444P
y D409H/D409H se asocia fuertemente con el desarrollo de
una forma neurolégica a lo largo de la vida. Los enfermos
portadores de 1.444P/1.444P presentan grados variables de
afectacién visceral, pero nunca desarrollan calcificaciones
valvulares cardiacas, cataratas ni hidrocefalia, que si
aparecen asociadas al genotipo D409H/D409H. El
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