
/ 7 'l . 

,tC) 

UNIVERSIDAD NACIONAL AUTONOMA DE· · MEXl.CO 
============"··',;::; -ol,i>.' 

FACULTAD DE ESTUDIOS SUPERIORES . wf..,i<. 

CUAUTITLAN 

ESTUDIO DE LAS PRINCIPALES ENFERMEDADES LISOSOMICAS 
POR DEPOSITO EN EL SISTEMA NERVIOSO, 

CONOCIDAS COMO ESFINGOLIPIDOSIS 

T E s 1 s 
QUE PARA OBTENER EL TITULO DE: 

QUIMICA FARMACEUTICA BIOLOGA 
P R E S E N T A: 

MARIA DE LOURDES GALVAN RUIZ 
DIRECTORA DE TESIS: 

VNAM. 



UNAM – Dirección General de Bibliotecas Tesis 

Digitales Restricciones de uso  

  

DERECHOS RESERVADOS © PROHIBIDA 

SU REPRODUCCIÓN TOTAL O PARCIAL  

Todo el material contenido en esta tesis está 

protegido por la Ley Federal del Derecho de 

Autor (LFDA) de los Estados Unidos 

Mexicanos (México).  

El uso de imágenes, fragmentos de videos, y 

demás material que sea objeto de protección 

de los derechos de autor, será exclusivamente 

para fines educativos e informativos y deberá 

citar la fuente donde la obtuvo mencionando el 

autor o autores. Cualquier uso distinto como el 

lucro, reproducción, edición o modificación, 

será perseguido y sancionado por el respectivo 

titular de los Derechos de Autor.  

 



Abreviaturas 

Resumen 

INDICE 

Introducci6n ••• •••••••••• , •••••••• , •••• , ••••••• -•••• , , •••• , •• , ••••••. 

Objetivos, •• , •••••• ,.,~ ••••••• , •• ,., ••• ,, •••••• ;, •• , •••• ,, •••••••••• · 

.l. GENERALIDADES 

3 

1.1 Fatructura J funci6n de los lisosomas . • , • , •••••• , .•••••• , •• , • , • . • • • • 4 

1.2 Bioc¡u!mica de los Esfingollpidos.. ............ ...................... 5 

1,3 Funci6n de los GlucoesfinsoHpidos.... .... .. ........ ................ 10 

1.4 Relaci6n entre alteraci6n lisos01111l J desradaci6n de esfingollpidos. 11 

1.5 Sisteaa Nerviosos................................................... 11 

1.6 Estructura de sosU!n del Sistema Nerviosos,, •••. ,, ••••.• , •••. ,, ..•. , 12 

2. ENFERMEDADES LISOSOOCAS PÓR DEPOSITO DE ESFINGOLIPIDOS 

2.1 lnfel'Mdad de Geucher. 

2.1.l Historia............................................................ 14 

2.1.2 befinici6n...... ... ... .................... ........... ... ............ 14 

2.1,3 Petofisiologla •• ............. : ... ·.............. ..... • ............... 15 

2.1.4 Sint011atolo1ls Cllnica .............................................. 26 

2.1.5 Incidencia .......................................................... 28 

.2.1.6 

2.1.1 

2.2 

2.2.1 

2.2.2 

2.2.3 

2.2.4 

2.2.5 

2.2.6 

2.2.7 

Pron6stico,, .••••...• ,,.,., •••. ,.,.,,,,,,, .-~ ~'·~'~ -.· .··~-.-~,. ,;·.~,,,,, ,'.,.,.. 29 
Diasn&stico ••• , •••••••• , •••••• , ••••••••••• -; ~-~~~i·; .-~:~~-: ~-:~ ·~-~-~- .--:-~' .... , .. :· 29 

:\-~:;;;:~i~~:i ;~~~{l: __ ·~ -

:::=.~. ~~. ~~=:~~~::: .......... ;;.'X.'.~~~;~~~); ;L .. ;,.:...... 31 
Definici6n,,, , ••• , , •.••.••••••••• ·, ~·.'.~·:: .\:~·j~ :~~:~:;¡~; ~:"l·::~·:~--~: :,:~ •·. ~...... • • 31 

;:::::::~:~;:: ~~:::::::::::::: :::.~í~i:i~~~,!~~f~~~tf :m::::::::::::: :~ 
Pron6stico ••• •• • .••.• • ••••••• •. -,, :' ~:-:·.~':·~··º~-~;!;~v,tf~~~;~:'.~--~~·iJ{:·~~'.:\:.~: •.• ,. ~ , • • • • . . 45 

Diagn6stico • •••••••.••••••• · •• ~; ~--~ • -~· ~;·0·::;~I!f~'~1:~;'?:~::~~,j~J': ~-:~ .. :~-•. ·. ~ -, ·~ • • . • • . . 45 

.'~··. ~ '.]~~:~~~~ ~~t~ ·. ~:~~;; ·' 



2.3 Cengliosidosis (Ql1 , Ql2). 

2.3.1 Historia ••••••••••••••• •••••••••••••••••••••••••• •• •••••••••••...... 48 
2,3,2 Definición ................. ,••• •• ,.•• •••••••••••• ;_.................. 48 

2.3.3 Patofisiologla ••••••••••••• ••• •••• •••• •••••• , •• , •• ;-•• ••••,• •• ,.. • • • • • • 48 

2.3.4 Sintomatologla CU:nica •••••• , ••••• ,., ••• '· ••••••• ; •••••••••••••• ,.... SS 

2.3.S Incidencia ....................... , •••••••••• ••••;; •••• ••• •••• ,...... S9 

2.3.ó Pronóstico •••••••••••••••••••••••••••••••••••• •••• •••• •• ••••• ••..... S9 

2.3.7 Diagrióstico, ••••••••••••••••••• ;.; •••••••••••••••• ,~•·••••••••••••••• S9 

2.4 Sulfatidosis (Leucodiatrofia lletac....Stica) ;-

2 .4 .l Historia••••••••••••••oo••••••••••••••••••••••••••• •.•••••••••••••••• 61 

2.4.2 DefinicUSn. ••• ••••••••••• , ••••••••• •••. •• ••• ••••• •••••• •••• ,. • • • • • • • 61 

2.4.3 Patofisiologla ••••••••••••••••••••••••• , ••••••••••••••• , ••••• ,.,.... 62 

2.4.4 Sint011111toloala CU:nica ••••••••••••••••••••••••••••••••••••••••••• ; •• 69 

.2.4.5 Incidencia ..... •••••••••••••••••••••••••••••••••••••••••••••••••••., 71 
·2.4.6 Pron6stico ••••••••••••• ••• •• •• •••••••••••••••••• , •••••• ••. ••... •• • • • 71 

2.4. 7 Diagn6stico •• ••• ••••••••• •••• •• ••• ••• •••• •••• •••• ••••• ••••• •••• , , • • • 71 

2.S Enfermedad de Fabry. 

2.5.1 Historia ••• , • , ••••••••••••••••••••••••••••••••••••••••••••••• , • • • • • • 73 

2.5.2 Definici6n, ••••• , • , • ,, , ,,,,, ,,,,, ,,, ,, ,;,,,, •• , •. :.,,,, •• , , ,;, , •••,,. 

2.S.3 Patofisiologla ••••••• •• •••••. ••, ••• •• •• •• ••••• •••• ••.; .,. ••• •••• •• ••• 

73 

73 

2 .S.4 Sintomatologla CU:nica; ••••••••••••• , ••••• •,• •• ; •••• ;................ 79 

2.s.s Incidencia ••••••••••••••••••• •••••••••••• •••• •••••••.~.............. 80 

2.S.6 Pron6stico ••••••••• ••• •••••• •••••. •••••••• ••• ••• ••• .... ,,.-•••••• •••••. 80 

2.S. 7 Diagn6stico. •••• ••••• ,. •••••• •••• ••• .; , ••. º. ••_•••• • ••• ••. ••• •• •••.. 80 

2.6 Enfermedad de lrabbe (Leucodiatrofia Globoide Celular). 

2.6.1 Historia••••••••••••••••••••••••••••••••••••••••••••.•••••••••••••••• 81 
2 .6.2 Definici6n •• ;, ••••••••••••• , •• , •••••• ; ••• , •· ••• , •• , ••••••••••••• ,.... 82 

2.6.3 Patofisioloala ........................... .' •••••••••••••• ' ........... , 82 

2.6.4 ~intomatoloala Cllnica •••••••••••••••••••••.• ,.;._,.'..~··••'.•'••••••"• 88 

2.6.S Incidencia• •• ,.•• ••• •• •••• ,.•••• •••• ~.•••.;."; •• ;·~·; •••• ,,•••.•••••. 90 
2,6,6 Pron6stico,,,,·,,,,,,,,,,,,,,,,,,,,,;,,,~ ••• , •• ,,,,··,,,·, ,,,·,,,,,,,,,,,, 90 

2.6. 7 Diagnóstico •• ,, ................ ,.; •••••• ; •• ".,~.·; • .-.;:.~ •••• , •••• ,.... 90 



3, PRUEBAS DE LABORATORIO 

3.1 Fosfatasa Acida. 

3.1.1 Fundamento .................................... , •••••• , ..... -. • • • • • .. • 92 

3.1. 2 Materiales J m6todo ............................. ; •••• "........ • • • .. • • 92 

3,2 AnAlisis de Sedillento Urinario. 

3.2.1 Fundamento .............. ,. ......................... ;· .................. 93 

3.2.2 Materiales J m6todo ••• .' ...................... •.• •• , •.•....... •• • • • .. • • • 93 

3.2.3 Cromatosraffa en Capa Fina ................... ;....................... 94 

3. 3 Diagn6stico de la Fnfermedad de Gaucher J Jlie11BDn-Pick en pequeila 1111e_!! 

tra de sanare venosa. 

3.3.1 Fundamento ....................................................... •••. 95 

3.3.2 llateriales J lllítodo •••••••••• •••••... •• • • • • • • • • • • • • • • •• ••• • • • • • • • • • • • 96 

3.4 Diagn6stico Histol6gico diferencial de eafingoUpidosia. 

3.4.1 Fundamento •••••••••••••••••••• , ••••••••••••••• , •••••••••••• ,......... 97 

3.4.2 llateriales J m6todo •••••••••••••••••••• , •••••••••••• , • ••••...... ••• • • 97 

3.4.3 Fijaci6n de Tejidos .......................... •••• •• ." •• ••••........... 99 

3.4.4 Tinciones •• , ••••••••••••••••••••••••••••• ; •••••• ; ••••• ; •••••••••••••• 101 

3.5 Culti•o de Fibroblastos •••••.••••••••••••• ;;;;:;; ••• ~·.;;'. •••••••••••••• 109 

3.6 Colesterol. 

3.6.1 Fundamento •••••••••••••••••••••••••••••• ~.·:;;;·~·:.;;·;.,.~;;·;~ ••••••••••••• 109 

3.6,2 llaterieles J mEtodo ••••••••• , ••••• , •• •••• ;~ ;; ;' •• ;:;;:C;';':,; ,-•• ; ; ~ ••. , •• 109 
.': ~·, ' . ' ~. . ' , 

3. 7 Cromatografta de Intercambio I6ntco., ••••• ;;. "º:.~·;;. ::, .............. 110 

3.8 Electroforesis en gel-almid6n. 

3.8.1 Fundamento ......................... •••••••••••••·•~···••••••• •••••••• 110 

3.8.2 Materiales J m6todo ••••••• •••••••• ••••••······••••••••••••• ••••••••••• 111 



3.9 Diagn6stico de la Leucodistrofia Metacrom&tica. 

3.9.l Prueba de tinci6n metacrom5tica •••••••••••••••••••••••••••••••• , ••••• 112 

3.9.2 Prueba de tinci6n con violeta r4pido de cresilo •••••••••••••••••••••• 112 

3.9,3 Prueba de sulfatasa A en orina •• ,, ••••••.•• ,,,,, ...•••••• ,,, ••• , .. ,., 112 

3.10 Preparaci6n de Leucocitos J Fibroblastos., •••••••••••••••••••• · ••••••• 114 

3.11 Ensayos enzimAticos ••••••• •• ••••••••••••••••••••• , •••••••••• •• ••••••• 115 

3.12 Radiomarcado de gaalctosileafingosina en el diagn6stico de la E.l •••• 116 

4. Conclusiones ••••••••••••••••••••••••••••••••••••••••••••••••••••••••• 118 

5. Bibliografla J Hemerografla •••••• •• •••••••••••• •••• ••••••••••••••••• : 119 



ACAT 

Apo-A 

Apo -I 

Apo-B 

Apo-E 

aprox. 

ASA 

ASB 

ASC 

ATP 

ºe 
¡~C 
CBE 

Cer 

cm 

CM 

CoA 

cpm 

CSF 

DEAE 

E.F. 

E,G, 

E.K. 

E.N.P. 

E.S. 

Fig. 

g 

GA 1 
GA2 
Gal 

GalNAc 

GL¡ 

Glu 

ABREVIATURAS 

Angstrom 

Ac i 1-CoA-colestcrol -acil-t ransf crasa 

Apoproteína A 

Apoprotcína A-1 

Apoproteína B 

Apoproteína E 

aproximadnmcnte 

arilsulfatasa A 

orilsulfatasa B 

nrilsulfatasa e 
Adenos1 n-trifosfato 

gradl·S centígrados 

carbono 14 

Conduri tol -beta-epóxido 

cernmida 

centímetros 

Ca rbox ime t il celulosa 

cocnzima A 

centelleos por minuto 

Fluído cerebroespinal 

Dietilarninoetileno 

Enfermedad de Fabry 

Enfermedad de Gaucher 

Enfermedad de Krabbe 

Enfermedad de Niemann-Pick 

Enfermedad de Sandhoff 

Figura 

gramos 

Derivado de Gangliósido GM
1 

Derivado de Gangliósido GM
2 

Galactosa 

N-acetil-galactosamina 

Glucosil-ceramida 

Glucosa 



311 
llDL 

llDLc 

hex A 

hex B 

HMG CoA 

llNP 

hrs 

IL-I 

Kg 

LAF 

LACT 

LDll 

LDL 

L.M. 

LPS 

M 

min 

mg 

ml 

mM 

4-MUS 

NANA 

nm 

nmol 

PAS 

PBS 

PMN 

pNCS 

p/v 

p.s. 

REL 

RER 

rpm 

s 

Tritio 

Lipoproteína de alta densidad 

Lipoproteínn de alta densidad rica en colesterol 

hexosaminidasa A 

hexosaminidasa B 

3-hidroxi -3-mclllglutar 11-CoA 

2-N-ac i la mi do-4-n i t rof en il -[os f orilco lino 

horas 

Interleucina l 

Kilogramo 

Factor acti vador de l :i nfocito 

lecitin-colcstcrol-aci 1 t ransf e rasa 

Lac tato-deshidrogcnasa 

Lipoprotefoa de baja densidad 

Leucodistrofia Metacromática 

Lipopolisacáridos 

Molaridad 

minuto 

miligramos 

mililitros 

milimoles 

4-metil umbell i Eerilsulfuto 

Normalidad 

N- acetil-neuramínico 

nanómetro 

nanomol 

ácido-para-aminosalicílico 

Buffer de fosfato salino 

polimor ronucleares 

par a-ni trocatccolsu lfa to 

peso/ volumen 

peso seco 

Retículo Endoplásmico Liso 

Retículo Endoplásmico Rugoso 

revoluciones por minuto 

unidades Svedb<:rg 



seg segundo 

SNA Sistc-ma Nervioso Autónomo 

SNC Sistema Nervioso Central 

SNP Sistema Nervioso Periférico 

T.S. Tay-Sachs 

UDP-Gal Gnlactosa-uraci 1-difosfato 

UDP-GJ.u Gl ucosa-uracil -di fosfato 

v/v volumen/volumen 



RESUMEN. 

De acuerdo a In investigación realizada se tiene que los enfcrmeclacle.q oc~ 

sionotlas por depósito de lípidos en células del Sistema Nervloso y de otros Ó!. 

ganas es debida a una deficiencia a nivel lisosomal para producir enzimas con 

actividad normal que degradan ('] :rnstrato específico, y como consecuencia se -

acumulan Jos lípidos dentro de lisosomns¡ por lo que pueden distinguirse siete 

csfingolipidosis principulcs: 

- Enfermedad de Gaucher por deficiencia de glucocerebrosidosa 

- Enfermedad de Nicmann-Pick por deficiencia de esfingomielinasa 

- Gangliosidosis (GM
1

) por deficiencia de beta-galactosidasa A y B 

- Gangliosidosis (GM
2

), enefermedad de Tay-Sachs por deficiencia de hexo-

snminidasa A y B 

- Leucodistrofia Metacromática por deficiencia de arilsulfatasa A 

- Enfermedad de Fabry por deficiencia de alfa-galactosidasa 

- Enfermedad de Krnbbc por deficiencia de galactosilceramida-beta-gelact.2 

sidasa. 

El estudio de cada una de ellas se deriva de las investigaciones realiza

das inicialmente en la enfermedad de Gaucher, en donde no fué fácil identifi

car a le enzima que provocaba el problema y además establecer el diagnóstico -

diferencial. Sin embargo, hasta el momento es la enfermedad (provocada por al 

macén de lipidos) más estudiada, por lo que se ha podido establecer que son -

tres los tipos dentro de ésta enfermedad, apareciendo las manifestaciones clí

nicas desde la infancia, teniendo un progreso más rápido los Tipos 2 y 3, con 

un promedio de vida que no rebasa la infancia; encontrándose lo contrario en -

el Tipo 1, pues mientras no existan complicaciones con otros órganos es posi-

ble la sobrevivencia inclusive hasta la edad adulta y donde es recomendable la 

práctica de espleuectomia. En los tres casos existe daño mínimo a nivel de -

Sistema Nervioso, el cual puede pasar sin trascendencia, pues no desarrolla al 

teración neurológica •. El almacén de glucocerebrósidos principalmente en macr.§. 

fagos permite caracterizar la célula de Gaucher que ayuda al diagnóstico de la 

enfermedad. 

La segunda enfermedad estudiada es la de Niemann-Pick, que presenta acúm!!_ 



mulo de esfinsomielina. Se conocen cinco Tipos de enfermedad¡ dentro de los 

cuales existe en los Tipos: A, C y D daño ncurolt'5gico y en los dos restantes -

esto no aparece. Aunque en los cinco existe la característica de presentarse 

células espumosas en médula ósea y sistema fagoct:tico mononuclear. La caract.!:, 

rlstica diferencial que se ten.fa era la aparición de una mancha rojo-cereza en 

el fondo del ojo, como consecuencia del daño al epitelio y no al almacén de 11 

pidas;_ ;tero ésta no es exclusiva de la E.N.P. 

Debido a que la esfingomielina es una sustancia importante en el Sistema 

Nervioso, se tiene que el daño ocasionado es irreversible, aunque se plantea -

que existe el efecto del colesterol hacia la enzima esfingomielinasa provocan

do la inhibici6n de la funci6n enzimática, La célula de Niemann-Pick se pre

senta como característica diferencial de la enfermedad. 

La Gangliosidosis afecta principalmente neuronas. Para su estudio se di

vide en: 

- Gt1 Tipo 1: GangUosidosis Infantil 

- GM1 Tipo 2: Gangliosidosis Juvenil 

- GH2 Tipo 1: Enfermedad de Tay-Sachs 

- GH2 Tipo 2: Enfermedad de Sandhoff 

- GM2 Tipo 3: Juvenil 

Caracteriz4ndose todas por presentar alteración en Sistema Nerviosos 

Oseo¡ aunque puede aparecer daño generalizadó en otros 6rganos. De auerdo al 

Tipo de enfermedad que se presente, es el peri6do de vida de los pacientes. -

La neurona presenta cuerpos citoplasmAticos membranosos como consecuencia de 

la acU1JUlaci6n de gangliósidos, que ayudan a la identificación de la enferme-

dad; as! como desmielinización en la GH2 con aparición de mancha rojo-cereza -

en el fondo del aj o. La muerte se produce generalmente por bronconeumonía. 

En la Sulfatidosi5 se observa pErdida de mielina en nervios perif6ricos 

SNC; presentindose tres tipos de esta enfermedad: 

- Leucodistrofia Hetacromática Infantil Tard1a 

- Leucodistrofia Hetacromliticu Juvenil 

- Leucodistrofia Hetacromática Adulta 

El acOmulo de material metacromll.tico procedente de l!pidos ácidos (sulfá-



tidos) causa la metacromasia que se presenta en las c.~lulas afectadas. Existe 

deterioro neurológico progresivo y la muerte sobreviene mliximo en el periódo -

adulto joven. 

La enfermedad de Fabry presenta dep6sitos de galactosil-¡¡alactosilsluco

silceramida especialmente en ciElulas de rifi6n, pero tambifn se observan en ne.t 

vios periféricos y centrales que ocasiona s!ntomas neucol6sicos. Las lesionaa 

cutáneas es otra caractert:stica; as! como afecci6n del sistema circulatorio. -

Esta enfermedad es poco común. predominando en mujeres. El peri6do de vida se 

puede prolongar hasta los 50 años. 

En la enfermedada de Krabbe, se presenta acGmulo de galactosilceramida -

(procedente de la mielina catabolizada) por la escacez de enziDIB. Los cambios 

patol6sicos importantes están limitados al Sistema Nervioso. Existe deficien

cia de mi~lina. Los pacientes no sobreviven m§s de los dos primeros años de -

vida. Es la enfermedad m!s rara que se conoce y en realidad es la menos estu

diada. 

La elaboraci6n de una adecuada historia cUnica, es de Slllll8 importancia , 

pues la hepatoesplenomegalia, afecc16n del sistema nervioso y otros, va marca.!!. 

do la pauta aunque no definitiva para poder realizar pruebas que ayuden al -

diagn6stico. Dentro de estas pruebas se tienen varias que no se manejan en el 

laboratorio clínico de rutina, pues est4n orientadas hacia hospitales, Sin "!! 

bargo, la determinaci6n de bilirrubinas, colesterol, creatinina, anAliais de -

sediemnto urinario, fosfatasa Acida son pruebas auxiliares que si se pueden -

realizar a nivel cltnico, considerando que son complementarias y no definiti

vas como para dar un diagn6sttco certero;;. 

Las técnicas de tinción para diferenciar cada una de las enfermedades es 

de gran valor, pues se ha podido establecer un cuadra diferencial (ver Tabla 7) 

aunque este análisis es cualitativo es de gran ayuda; s6lo que se debe tOll8r -

en cuenta que es necesario tener habilidad para la tcaa de biopsias r estudio 

de las mismas, ya que en ocasiones se maneja la microscopia electr6nica. 

Sin embargo, el manejo de tknicas enzilliticas es ailis recomendable por su 

alta especificidad, pues se estudia el comportamiento de la enzima sobre el -

sustrato que debe marcarse pr~viamente, aunque se pueden presentar problemas -

respecto al manejo de dicha prueba, ya que la sensibilidad de las enzi11as a -

cambios de temperatura o sustratos mal marcados condiciona a tener errores en 

la determinacilin • Debiendo c~nsiderar que el uso de sustratos naturales es -



mlis recomendable en comparaci6n Con los artificialeá; no obstante, 'stos filti

moB se usan en forma cotidiana con excepci6n de. le enfermedad de lrabbe donde 

hasta el momento se sigue estudiando la sustancia que podría servir como sus

trato. Hay que recordar que los ensayos con sustratos cromogénicos o fluorog! 

nicos en general, son procedimientos difíciles de seguir y requieren el uso de 

equipo especial, 

Tambil!n se pued~ contar con el empleo de técnicas cromatogr4ficas ya sea 

en placa o por intercambio i6nico, debido a que se presentan en algunas enfer

medades isoenzimas, para lo cual se facilita el empleo de este método, que pu~ 

de ser semicuantitativo. Apoy4ndose en la utilizaci6n de electroforesis tam

bi~n se obtienen resultados satisfactorios. 

Por otro lado, se tiene que el estudio de dichas enfermedades se presenta · 

principalmente en judíos; sin embargo, la distribuci6n actualmente se encuentra 

por todo el mundo, inclusive en Hézico, aun_que no se puede considerar una. enfe.!. 

medad comfin en nuestro país se han estudiado principalmente: enfermedad de Ga.!!. 

cher, Niemann-Pick y Gangliosidosia, aplicando ensayos enzimáticos con sustr:a

'tos fluoregénicos (4-metilumbe1Úferil-2-desoxi-beta-D-glucopiran6sido). El n.!!. 

mero de pacientes estudiados fuA aprox. 2,000; aunque el estudio se realiz6 con 

fines solamente demostrativos, pues no se estén aplicando tEcnicas terapefiti

cas hasta el momento, dicho estudio se efectu6 en el "Centro Médico La Raza". 



1 N T R o D u e e 1 o N. 

El concepto de enfermedades por depósito lisosomal comprende más de 25 

trastornos diferentes con características bioquímicas propias. No son muy fr~ 

cuentes, pero revisten gran interés conceptual, al tiempo que la detección de 

la enfermedad abre posibilidades terapéuticas futuras muy interesantes [30]. 

Los lisosomas son organelos intracitoplasmáticos que encierran un ambien

te ácido; contienen enzimaa hidroliticas que degradan las macromoléculas ya -

utilizadas 1 en relación con el 'recambio normal de los tejidos [ 16]. 

Les vacuolas citoplosm5ticas que contienen el sustrato (material que debe 

ser degradado) se funde con los lisosomas, dando lugar a lo que se denomina -

"lisosomas secundarios". De esta forma, la célula está fuera del alcance de 

los citados sistemas hidrolíticos; pero los materiales producidos por la acti

vidad lisos6mica vuelven el citoplasma celular pare ser reutilizados por él -

( 16, 30, 58). 

Cuando e1is~e deficiencia genética en. alguna de las enzimas lisos6micas, 

los lisosomas secundarios siguen creciel).do por la llegada de nuevo material, -

que al no poder ser degradado nonrnilmcntc, se acumula en ellos, dando lugar a 

la enfermedad por dep6sito lisosomal ( 44), 

Las enfermedades lisos6micas por depósito incluyen a la mayoría de tras-

tornos por depl5si to de lípidos denominados: mucopolisacaridosis; mucolipidosis: 

fosfolipidosis; esfingolipidosis¡ enfermedades por dep6sito de glucoproteínas, 

J otras (23, 44). 

Las esfingolipidosis figuran entre las enfermedades más frecuente~ y me

jor conocidas; en elles se piensa cuando se habla de sobrecarga lipidica, Los 

srandes pilares dentro de las enfermedades lisos6micas por depósito han sido: 

la Enfermedad de Gauchcr, por sobi-ecarga de glucocerebrósidos: la Enfermedad -

de Niemann-Pick, por sobrecarga de esfingomielinas y la Enfermedad de Tay-Sachs 

por sobrecarga de gangli6sidos. Se ha comprendido mal durante mucho tiempo el 

por qué se observa la mnnchn rojo-c~reza en el fondo del ojo de un cierto núm.Q_ 

ro de personas que padecían la enfermedad de Tay-Sachs o de Niemonn-Pick, sie.!!.. 

do muy frecuentes particularmente entre un determinado grupo de judíos, e ignE_ 

randa que este signo obedecía o una atrofie macular y no a lo sobrecargn lipí

dica misma; se ha supuesto que la enfermedad de Niemann-Pick sería u1111 formo -

generalizada de la enfermedad de Tay-:Sachs,hipótesis difícilmente aceptndn al 

existir dos tipos de moterilll bioquímico diferente [23]. 
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. Coii el descubrimiento de Brady, del déficit de: glucocerebrósidasa en la -

enfermedad de Gaucher y de esfingomielinasa en la enfermedad de Nlcmann-Pick, 

el giro enzimático se había dado, debiendo individualizar las esCingolipidosis 

en base a los datos clínicos; al material de sobrecarga y a las anomnl!as enz!. 

máticas. Actualmente la lista de enfermedades se ha ampliado debiendo señalar 

e le Gangliosidosis, le Leucodistrofie Metecromátice y le Enfermedad de Fabry, 

Debido a que la informaci6n acerca de les esfingolipodistrofios se encuc.!!. 

tra en formri aislada, el presente texto dá un enfoque más amplio sobre dichas 

enfermedades; haciéndo Enfasis en la alteraci6n enzimática espccifica 1 as{ como 

las manifestaciones clínicas y pruebas de laboratorio diferenciales para la -

identificeci6n de cede enfermedad. 
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O B J ET I V O S. 

l. Mencionar las alteraciones metabólicas (enzimáticas) presentes en -

las esfingolipidosis en estudio. 

2. Diferenciar cada una de los enfermedades por la sintomatolog!a cara~ 

terística Que presentan. 

3. Describir las pruebns de laboratorio disponl.bles para detectar el t.!_ 

po de esfingolipidosis, asI como ventajas y desventajas de dichas prue

bas. 
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l. G E N E R A L I DA D ~ S 

1.1 ESTRUCTURA Y F1JNCION DE LOS LISOSOMAS, 

Los lisosomas son organe.los esenciales para la función celular; se encue.!!.. 

tran dispersos en el citoplasma. Proporcionan un sistema digestivo intracelu

lar que permite que la célula digiera y, por lo tanto, suprima sustancias y e~ 

tructuras innecesarias, especialmente estructuras lesionados o extrañas como -

las bacterias. Los lisosomns tienen 250-750 nm de diámetro, son rodeados por 

una membrana unitaria. Están llenos de gran número de pequeños gránulos de 5-

8 nm de diámetro, que son agregados proteínicos de enzimas hidrol!ticos (digel!_ 

tivas) y actGnn con máxima intensidad a pH ácido¡ el interior del lisosomn ma.n. 

tiene un pll aproximado de 4.5, gracias a la bomba de protones dependiente del 

Adenosintrifosfato (ATP), [ 1, 8). 

Lbs enzimas lisos!imicas son glucoproteínas que se sintctlzan en el Retícu

lo Endoplésmico Rugoso (RER) y se procesan conforme lo atrnviezan; la adJ.ci!in 

de residuos de manosa-6-fosfato es un proceso fundamental en esta vía de s!nt.!:, 

sis. Los receptores de la manosa-6-fosfato se localizan en zonns es¡lecíficas 

del lisosomn, y fijan las enzimas marcadas con dicha sustancia. A medida que -

se forma el nuevo organclo, las enzimas lisos!imicas se van incorporando [ 1], 

Una enzima hidrol!tica e:;; capaz de desintegrar un compuesto orgánico en -

dos o m§s partes, combinando el hidr!igeno de una molécula de agua con parte -

del compuesto, y la porci6n OH de dicha molécula con el resto del mismo. La -

membrana que rodea al lisosoma evita que las enzimas hidrol!ticas inclufdns en 

4!1, entren en contacto con otras sustancias de la cl!lula, Sin embargo, diver

sas situaciones en la célula pueden romper las membranas de algunos lisosomas 

permitiendo la liberaci6n de enzimas, Estas enzimas luego desintegran sustan

cias orgiinicas con les cunlcs entran en contacto, transformándolas en sustan

cias de molécula menor y muy difusiblcs (1, 9]. 

Los lisosomas primarios, corpúsculos originales que se derivan del Apara

to de Go lgi, pueden fusionarse con otras vesículas linli tedas por membranas (Y,!!. 

cuolns) para formar lisosomas secundarios: ,;atas contienen material que se de

riva del exterior de la célula a trev~s de endocitosis o motcrlal intracelular 

que incorporan por autofagia (Fig. 1), Los lisosomas, por'tanto, degradan ma

cromoléculas ya utilizadas, en relaci!in con el recambio y remodelación normal 
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de los tejid.os. 

_,,. .. ,., · @Lllfl .... ........ : ~ .. ,,. .... ............ ' -'1' ............. . ~ 
... .,....... 1 ,..-.. 
.. , •tH t A•l•f•1f1 / Ll1.-. H ....... ,. ·~··. 

, ................ ~~ ,............ ~ . . .......... ' ... , ..... ,.. .. . 

. . . 

.... _____ ... _____ -= .. ..,.·.:~ ... ......... ,,~ .... , .. ,, ... .... ... ,.,, .. ' .. .., ...... , ............ .. ............. ' "'''"'',._ ..... ,,.. -......... 
Fig. J. Biología .de los lisosomas. 

l. 2 BIOQUIMICA DE LOS ESFINGOLIPIDOS. 

~·· 
Los lípidos son biomoléculas org§nicas insolubles en agua• que 

pueden extraerse de las céJ u las y tejidos mediante disolventes no polares. 

Existen diferentes familias o clases de Upidos, pero las propiedades distint.!. 

•as de todos ellos derivan de la naturaleza hidrocarbonnda de la porci6n prin

cipal de su estructura. Siendo la clasificaci6n ml5s satisfactoria, aquella -

que se basa en las estructuras de los esqueletos, teniendo: 

LIPIDOS COMPLEJOS: 

Que se caracterizan porque contienen ácidos grasos 

como componentes unidos (por covalencia) a los esqueletos fundamentales. Son 

saponificables. 

LIPIDOS SIMPLES: 

No contienen ácidos grasos y por tanto, no son saponif.:L 

cables. 

Aun.que los ácidos grasos se encuentran en cantidades muy grandes como co.!!!. 

ponentes en las células y tejidos, en. estado libre (no estcr:lficado) aparccc11 

solamente trazas. Se han aislado aproximadamente 100 clases diferentes de iic.!, 
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dos grasos procedentes de diversos lípidos animales; vegetales y mlcroorgonis

mos. Todos ellos poseen una cadena hidrocarbonada larga (saturado. o insnturn

da), con un grupo carboxilo terminal (COOJI). Pueden hacerse algunas generali

zaciones sobre los diferentes Acidos grasos; los más abundantes poscccn un nú

mero por de litamos de carbono, con cadenas de longitudes comprendidos entre l/1 

y 22 átomos, aunque predominana los de 16 y 18 átomos de carbono [30, 50), 

ESFINGOLIPIDOS. 

Los esfingol!pidos pertenecen al grupo de los lípidos CO!!!. 

plejos. sus componentes bisicos cerecter.f:sticos son: 

- Una molécula de licido graso 

- Una mol~cula de esfingosina o uno de sus derivados 

- Un grupo de cabeza polar 

La esfingosina que constituye el sillar de construcci6n carectcr!stico de 

·los esfingol!pidos,se fome a partir del palmitoil-COA por la siguiente seCUC.!)_ 

cia de reacciones enzimáticas; "1 el compuesto resultante que posee dos colas -

no polares se llama ceramida (Fig. 2), que es la estructura originaria de to

dos los esfingollpidos [ 44 J: 

e~ tCH·•· COOH• CH,~l-s-C•A-CH,ICH·'··-l-s-coA 
A1 .. , .. ,.... 11'1l•tf•ll~C•A 

Fig. 2. Formación de Esfinsosina y Cernmida. 
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Al grupo ·hidroxilo de la posic16n 1 de la base, esfingosina (ver Fig. 2), 

se unen diferentes grupos de cabeza polar, 

U:pidos existentes, (Fig. 3); [58]. 

para~ for~r la variedad de esfingo-

o· 
" + H0~-0-CHaCHall lCH¡I¡ 

? 
C•ra•IH +HO-b•O 

h 
• CltoolH 

" . .. 
CO,-CellH 

!lflRll••tll• 

~fj··· 
" ' uj~llH 

:::X-OH ~:O 
H-b tbtel14 
~-H 1 
1 Clla 

IC/"tlit 
CH¡ 

111111c1r1•rt"111111 

Fig. 3. Formac16n de diferentes Esfingol!pidos 

(Esfingomielina y Glucocerebr6sido). 

Los esfingol!pidos Son componentes importantes de las membranas de cflu

las vegetales y animales, encontr4ndose grandes cantidades en los siauientes -

tejidos: NERVIOSO¡ donde la med>rana de mielina que rodea ciertos nervios pu.!l_ 

de llegar a contener hasta 75% de Upidos, y CEREBRAL. S6lo existen · trazas -

en las grasas de depósito [ 44, 58 J. 

ESFINGOMIELINAS. 

Son los esfingoU:pidos m!s abundantes en los tejidos a.!!.i 

males superiores, contienen: fosforil-etanolamina o fosforil-colina como gru

pos de cabeza polar esterificados al grupo hidroxilo 1 de la ceramida (Fig, 3) 

[58]. -7-



GLUCOESFINGOL!PIDOS ~· 

Son una segunda clase de esfingolípidos con 

uno o más restos de azúcnr neulro como grupos de cabeza polar y que no poseen, 

por Lunto, carga eléctrica. Los más sencillos son los cercbrósidos, que con-

tienen como grupo de cubeza polar un monosacárido unido mediante enlace bcto

glucosídico al grupo hidroxilo de la ceramidn (Fig. J). Los ccrcbrósldos del 

cerebro y del sistemu ncr\'ioso contienen D-galactosa y por ello reciben el 110.!!!. 

bre de gnluctoccrebrósidos; están presentes aunque en cantidades mucho menores 

en tejidos no neuronales; debido a <1uc generalmente? contienen D-glucosa en lu

gar de O-galactosa, reciben el nombré de glucocerebrósldos {SS}, 

Los ésteres sulfúricos de los galactocerebrósidos (en la posición 3 de la 

D-galactosa) se encuentran también presentes en el tcj ido cercbrnl, y reciben 

el nombre de sulfátidos. Los cerc.>brósidos y sulfátidos contienen ácidos gra-

sos, normalmente de 22 u 26 átomos de carbono fSB] .. 

Los glucoesfingolípidos que poseen disacáridos como cabeza polar se 1la-

man dihexósidos, conociéndose también trihe.lÓsídos y tetrahexósidos, que con-

tienen tri- y tetra-saciiridos respectivamente.. Existiendo varias clases de -

glucoesfingolípidos neutros, siendo los principales los que a continuación se 

encuentran en la Tabla 1, [ 58 J. 

f11:•r1.:·t·-s .:.:::;1,:x .. ! ·- ~r 

11 1 1··-=- ".'': ,·::::·?: (•: ,..,~ -=:-r 
¡ -- -· • 6: _, ¡ ... ~ ~r· 

•-l 6i _, l . ~?" 
.·~L.i:..( -:¡" 

~} J - .... ·~. 

:.~::..;. l. - f" ..¡ '. l - " .... _ ~ .• 

Tabla 1. Cl<1ses principales de Esfingolípidos. 

Los gluco~sfingolipidos neutros son componentes importantes de la supcrf.!. 

cie celular de los tcj idos animales. Las colas no polares penetran en la es-

true tura de la bicapa lipídica de las membranas celulares. mientras que las C.!!_ 

bezas polnres l?mergcn al exterior de la superficie. Algunos de los c~fingolí-

-8-



pidos se encuentran en la superficie de los eritrocitos, confiriéndoles espec!. 

ficidud de grupo sanguíneo [44]. 

GLUCOESFINGOLIPIDOS ~· 

El tercer grupo de los csfingolípidos, el -

más complejo, está integrado por gangliósidos. En sus grupos de cabeza polis!!_ 

ciiridn contienen uno o más restos de ácido siálico, lo cual confiere a ln cab_g_ 

za polar una carga negativa neta (58]. 

El ácido siálico que comunmente se encuentra en los gangliósidos humanos 

es el N-acetilneuramínico (Fig. 4). 

COOH 
1 

C=O 
1 

f-H2 
C-OH 
1 

CH-C-NH-C-H 3 11 1 
O HO-C-H 

1 
H-C-OH 

1 
H-C-OH 

1 
CH2 0H 

Acido N-acctilneuramínico 

(NANA) 

H-C=O 
1 
~-NH-~-CHa 

HO-C-H O 
1 

HO-C-H 
1 

H-C-OH 
1 
CH2 0H 

N-aceti 1-D-galactosamina 

(GalNAc). 

Fig. 4. Estructura de dos restos de Ac. siálico. 

Los gangliósidos abundan en la materia gris del cerebro, donde constitu

yen el 6% de los lípidos totales, pero también se encuentran en distintos tcj!. 

dos nerviosos. Se han identificado 20 tipos diferentes de gangliósidos, que 

difieren el número y posiciones relativas de los restos de hexosa y ácido siá-

1ico, y en los cuales se basa su clasificación (Tabla 2); casi todos los gan-

gliósi dos conocidos poseen un resto de glucosa unido a una ceramida mediante -

enlac(•s glucosídicos, se encuentran también restos de D-galactosa y GalNAc, 

[44, 58]. 
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Tabla 2. Estructura de algunos Gangliósidos. 

Nota: El numeral del subíndice es Sn 1 donde n es el número de 

restos de azúcar neutros. 

1,3 FUNCION DE LOS GLUCOESFINGOLIPIDOS. 

Actualmente se ha prestado atención a lo bioquímica de los esfingolipi

dos. Aunque son constituyentes menores de las membranas, revisten gran impor

tancia en cierto número de funciones especializadas [ 16]. 

La csfingosina se forma en el cerebro a partir del ücido palmítico y pue

de ser acilada para formar ceramida. Entonces puede formarse: cerebrósidos, -

glucoesfingolípidos y gangliósidos por agregado de algún hidrato de carbono. -

En el cerebro adulto el 90% de los cerebr6sidos se encuentran en la mielina, -

mientras que los gangliOsidos predominan en las neuronas, también se encuentran 

en las memb['anas de las célula.s gliales y por ser abundantes en extremidades ..... 

nerviosas, es posible que actúen en lu transmisión de impulsos nerviosos a tr!!_ 

vés de la sinapsis, Se encuentran presentes en centros receptores de acctil-

colina y otras sustancias neurotransmisoras ( 58). 

La sintesis de cerebr6sidos y sulfátidos es más activa durante la miolin!. 

zeción del sistema nervioso en desarrollo. La concentración total de gnnglós!. 

dos en el cerebro se duplica entre el momento del nacimiento y la madurez, ta~ 

bién varian considerablemente las concentraciones de gangli6sidos esp,!cífícos 

[87]. 
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Algunos glucocsfingol!pidos de la superficie celular se hallan rclnclonn

dos no solomentc con la especificidad del grupo sanguíneo, pues las proteínas 

de dichos grupos contienen cadenas laterales oligosacáridas con restos de L

fructosa, O-glucosa, GalNAc y también con la de órganos y tejidos, Las célu

las cancerosas, por ejemplo, poseen glucoesfingolípidos característicos que son 

diferentP.s de los de las células normales. Debido a esto existen diferentes -

enfermedades provocadas por carencias enzimáticas, que provocan la acumulación 

de diferentes esfingolípidos [ 16, 58, 87). 

1.4 RELACION ENTRE ALTERACION LISOSOMAL Y 

DEGRADACION DE ESFINGOLIPIDOS. 

Existen deficiencias hereditarias en enzimas de degradación localizadas 

en los lisosomas, de manera que se acumulan lípidos en concentraciones anorma

les en el interior de las células, principalmente neuronas [ 16]. 

La característica principal de todas las enfermedades por almacenamiento 

de lipidos consiste en la disminución o ausencia total de una enzima hidrolíti 

ca específica necesaria para el catabolismo de un lipido que aparece durante -

el proceso normal de reposición de células y tejidos. Se sabe que el grado de 

déficit enzimático es parecido en todos los órganos y células del paciente; -

pues dichas células al cultivarse in vitro presentan un déficit enzimático pr.2_ 

porcional al de los órganos y tejidos del paciente del que se obtuviero11 las 

células. Por lo tanto, la detección de alteraciones enzimáticas especificas -

de las esfingolipidosis es absolutamente necesaria para su tratamiento [ 98]. 

1.5 SISTEMA NERVIOSO, 

El Sistema Nervioso posee millones de neuronas colocadas unas con otras 

en formél sumamente compleja, pero ordenada. La neurona manda el mensaje, ini

ciado y propagado por fenómenos fisicoquímicos, bajo forma de un impulso eléc

trico que recorre la fibra eferente (cilindr¿eje). La neurona misma recibe 1!!!, 

pulsos o mensajes de otras neuronas mediante prolongaciones cortas (dendritas), 

que establecen contacto con los cilindroejes de otras neuronas. Evidentemente, 

puesto que los mensajes se transmiten bajo forma de impulsos eléctricos a las 
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fibras de conducción o cilindroejcs, estos deben estar uislados unos de otros. 

Este nislnmento se consigue con una sustancia grasosa blanca (mielina) que ro

dea cada fibra. Ciertas partes del Sistema Nervioso Central y cnsi todos lo.s 

nervios periféricos están formados principalmente por fibras mielinizadas, y -

esta gran cantidad de mielina comunica a dichas regiones y estructuras un co

lor blanco (materia blanca). Algunos nervios, por ejemplo, las fibras del si!!!. 

pático y par~simpático, carecen de mielina. Las regiones del sistema nervioso 

donde se encuentra un gran número de neuronas tiene un color grisáceo (materia 

gris); es el caso de la corteza cerebral y de algunos núcleos, por ejemplo, 

los basales [ 62, 87 J. 

1 • 6 ESTRUCTURA DE SOSTEN DEL SISTEMA NERVIOSO. 

Las células nerviosas (neuronas), sus dendritas y sús cilindroej es mieli

nizados, son soportados por varias células y estructuras. En todo del sistema 

nervioso, existe una armaz6n nutritiva formado por vasos capilares finos, cu-

biertos por prolongaciones muy finas de los leptomeninges, existiendo un espa

cio microsc6pico(espacio de Virchow-Robin) alrededor de estos pequeños vasos -

(62]. 

Alrededor de esta armazón, algunas células especiales, denominadas astro

citos, forman una red muy compleja que sostiene las neuronas y las fija a los 

vasos sanguíneos. Existen dos tipos de astrocitos: los astrocitos protoplas

máticos, que tienen ramificaciones numerosas que se introducen entre las neu

roas, y están unidos B los vasos copilares por "pies perivasculares 11 termina

les. Los astrocitos protoplasmáticos se encuentran casi exclusivamente en la 

materia gris. Por otro lado, se encuentran en la materia blanca astrocitos fi 

brosos o fibrilares, cuyas prolongaciones se intercalan entre Jas fibras mieli 

nizadas hasta establecer contacto con los capilares. Los prolongaciones de los 

astrocitos fibrilares difieren de los de la variedad protoplasmática en que -

son más largas, presentan menos ramificaciones y contienen fibrillas finas [62). 

La oligodendroglía está formada por células mucho más pequeñas, con las -

prolongaciones más cortas y menos numerosas que en el caso de los astrocitos. 

Este tejido se encuentra tanto en ln materia gris como en la blanca. En esta 

última, suelen presentarse como hileras entre las fibras mielinizadus a lo -

largo de los capilares. En la materia gris, la oligodcndroglía con frecuencia 
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rodea El lns neuronas, y los capilares, y sus células se denominan "satélites 

perineuronulcs11 r 62]. 

Las células de microglia son pequefias células fagociticns con núcleos -

irregulares. Probablemente provienen de la piamadrr. que rodea a los capiiares 

y la corteza cerebral. En conjunto, los tres tipos de 11células de sostén": a~ 

trocitos, oligodcndrocitos y mi.crogliocitos, se denominan "neuroglia"¡ pero -

ucabamos de ver que la microglia difiere del resto del tejido por su origen ID!!, 

senquimatoso. Al igual que otras estructuras nerviosas con excepción de las m.!:_ 

ninges, los vasos sanguíneos y la microglía, los astrocitos y oligodendrocitos 

tienen origen ectodérmico. En la materia gris la microglia tiende a formar S!!,. 

télites perinucleares, aunque estas células no sean tan numerosas como las de 

oligodendroglío. Las células de microglía son las células de 11limpia 11 o 11ma-

crófagos" del sistema nervioso. Cuando el tejido nervioso lesionado se degen.!:_ 

ra, las células de microglia aumenten de número y tamaño en la zona correspon

diente, y su citoplasma se hincha y aclara¡ en esta etapa se denominan "célu

las de fagocitosis" o "corpúsculos granulosos compuestos" {62}. 
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2. E N F E R M E D A Jl E S L I S O S O M I C A S P O R 

DEPOSITO DE ESFINGOLIPIDOS 

2 .1 ENFERMEOAD DE GAUCHF.R. 

2.1.l HISTORIA. 

La enfermedad de Gaucher fue la prime?ra esfingolipidosis idcn_ 

tlficada corno entidad clínica específica, y en la cual le química del lipido -

acumulado fue correctamente identificada. El proceso de la enfermedad fue de!!_ 

crito por Phillipe C.E. Gnucher, quien lo consideró un epiteloma esplénico que 

provocaba la aparición de signos en otros tejidos: un bazo con grandes células 

pálidas que reemplazaban la pulpa esplénica, [7]. 

Bovaird {1900) encontró células similares en el hígado, bazo y nódulos ll!!_ 

fáticcs, pero no la consideró como un problema neoplá.sico. Brill, Henlebaum y 

Libman ( 1905), reconocieron la casi constante afectación del sistema óseo y SU.2,. 

tituyeron el término erróneo de 0 csplcnomegalia idiopátic.a primaria", por el de 

"enfermedad de Gaucher" (1913). Harchard (1907), atribuyó las células agranda

das y pálidas a una sustancia extraña, más tarde identificada por Epstcin (1924) 

y Lieb (1929), como cerasina (un galactocerebr6sido). También Halliday, Devel. 

Tragerman y Ward ( 1940) encontraron que los cerebr6sidos celulares pueden ser 

glucocerebrósidos, hecho que confirmaron posteriormente otros investigadores. -

Oberling y Woringer { 1927) • señalaron que en los niños la enfermedad de Gaucher 

afercta a casi todos los órganos y suele ser fataL A partir de los estudios 

realizados sobre etiología y patogenia de la enfermedad se establecieron diver_ 

sos conceptos de gran importancia que se han aplicado a las demás enfermedades 

por dep6síto de lípidos [16, 97]. 

2, l. 2 DEFINICION. 

La enfermedad de Gaucher (E.G.), es un desorden familiar -

relativamente común, caracterizada por la acumulaci6n anormal de glucocerebró

sidos en células reticuloendoteliales, debido a una deficiencia especifica en 

la actividad de la slucoccramid.:i-..!!.ill.-slucosidasa también denominada: glucoce

rebrosidasa, una hidrolasa ácida que se encuentra en los lisosomas [ 971. 

La enfermedad de Gaucher ha sido divi'dida en 3 formas clínicas': 
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- Tipo 

- Tipo 

- Tipo 

Forma Crónicu no ncuropñticu o Forma Adulta 

forma Aguda neuropáticn o Formn Infantil 

Forma Subagudn neuropiit lea o Forma Juvenil ( 16, 971. 

2,1.3 PATOFISIOLOGIA. 

Origen de los glucocercbrósidos acumulados. 

Los cerebrósidos son compuestos r¡ue contienen cantidades equimolnres de -

esfingosina, ácido graso y hexosa~ En el cerebro la hcxosa componente es unn 

galactosa, y los galactocercbrOsdios forman una parte esencial de la mielina -

en la materia blanca. En tejidos ajenos al cerebro, exceptuando al riñón, 

prácticamente todas las pequeñas cantidndes de cerebrósidos presentes contienen 

sólo glucosa. Estos glucocerebrósidos surgen principalmente de la degradación 

de esfingolipidos más complejos; una fuente importante surge de la destrucción 

normal de leucocitos y eritrocitos. Los glucocerebrósidos constituyen entre -

O.l y 0.2% del peso seco del bazo normal; en la E.G., esta proporción puede !!_l 

canzar hasta 4% l 4, 16, 97 J. 
Se postularon algunas hipótesis para descubrir la etiología de la E.G.; -

esta.s hipótesis atribuyen la enfermedad a: 

- Alteración del metabolismo de los hidratos de carbono. 

·· Exceso de producción de glucocerebrósidos en los tejidos~ 

- Déficit de la enzima necesaria para la degradación de los glucocerebrósí

dos. 

Pick ( 1933), supone que existe una perturbación general dC'l metabolismo -

intermediario lipídico que afecta a los ce1·ebrósdios, a consecuencia de lo cual 

se acumulan en el suero, originando infiltrnción y depósito secundario en las 

células del retículo de órganos viscerales. Esta hipótesis no está de acuerdo 

con las condiciones reales. En el suero de los pacientes con E.G. y en el 

suero normal, sólo hay indicios de cerebrósldos y los eritrocitos no cotJtirnen 

más cerebr6sidos que los de las personas normales l 16 J. 
Los estudios de Thannhauser; Traros y Brady, demostraran 1 a incxncti tud de 

las dos primeras hipótesis. La Dlteración metabólica fue detectada por la si

auiente serie de caxpcrimentos: 
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Primero se sintetizaron glucocerebr6sidos con radiocarbono c14 en la fra.s 

ci6n D-slucosa de la mollkula [ 14], utilizando este mater"ial marcado como su~- . 

trato y demostrándose en todos los tej~dos del organismo una enzima que catal!. 

za le hidr6lisis de los glucocerebr6sidos según la reecci6n: 

GLUCOCEREBROSIDO + AGUA CERAMIDA + GLUCOSA 

slucocerebrosidasa 

La actividad especifica .lxima de esta enzima se encuentra en tejidos es

plEnicos, El nivel me.dio de actividad de la enzima ·en muestras procedentes de 

pacientea con la enfermedad Adulta de la E.G. era de s6lo 15% de la actividad 

observada en los controles. Debe señalarse que en pacientes adultos existe -

eiempre actividad de glucocerebrosidasa aunque esta se encuentra disminuida. -

En las auestras de tejido esplEnico de pacientes con le forma Infantil de la -

enfermedad, la actividad glucocerebrosidasa es prlicticamente nula (14]. 

La rapidez de progresi6n de los signos y slntomas de la E.G. se halla en 

proporci6n inversa a los niveles de actividad glucocerebrosidasa. Los pacien

tes con mayor actividad enzimltica muestran menor desarrollo de hepatoespleno

megalia y afectaci6n de édula 6sea (16), 

Los glucerebr6sidos que se acumulan en las cflulas reticuloendoteliales 

del bazo, hígado y mEdule 6sea; proceden de los cetebolitos lipldicos de las 

1te111branas de leucocitos y eritrocitos viejos. Los eritrocitos normalmente -

contienen slucocerebr6sidos y esfinsoslucoUpidos neutrales tales como: 

- Ceramide lect6sido : Cer-Glu-Gal 

- Ceramide trihex6sido: Cer-Glu-Gel-Gal 

- Glob6sido :. Cer-Glu-Gal-Gal-Gal(NAc) 

Algunos gangli6sidos o compuestos conteniendo: Acido-N-acetilneuramlnico 

(NANA), son tambiEn orisinarios adicionales de glucocerebr6sidos en eritroci

tos. Estos incluyen: 

- Hemat6sido : Cer-Glu-<:al-NANA 

- Gangli6sido: Cer-Glu-<:al-N-acctilglucosamina-Gal-NANA 

Las fuentes ya citadas no originan la totalidad de la acumulaci6n de glu

cocerebr6sidos en las neuronas de los individuos con la forma Infantil de la -

E.G; sinó que en estos pacientes, loS slucocercbrósidos proceden en gran parte 
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de los sansli6sidos: 

Monosielosangli6sido (GM3): Cer-Glu-Gel-N-acetilgalectosamina-Gel 

NANA 

que son componentes normales de las células nerviosas. Estos gangli6sidos su

fren una r4pida reposici6n meteb6lice durante el peri6do neonatal y disminuyen 

su ritmo de reposic16n con el tiempo. Los glucocerebr6sidos se acumulan en -

las neuronas de los afectos de la forma Infantil como resultado de un bloqueo 

de le penGltima reacci6n del catabolismo de gansli6sidos (73], 

Por otro lado, se tiene qUe el lact6sido de ceramida es el mayor glucoll

pido neutral de los leucocitos y se ha estimado que ·la mayor ta d~ los glucoce

rebr6sidos surgen de le renovaci6n de éstos [ 112], 

Los 1lucocerebr6sidos tembiEn pueden surgir de le renoveci6n de plaquetas 

(estos elementos contienen los 4 oligosacAiridos ceramida neutrales encontrados 

·en los eritrocitos, adem§s del hemat6sido), así como de la renovaci6n normal 

de alsGn tejido del cuerpo {15], Plante4ndose la posibilidad de reutilizeci6n 

de la porci6n slucocerebr6sido de estas moléculas pera la síntesis de hom6lo-

1os superiores [2] que complica cualquier esfuerzo para estimular le cantidad 

de slucocerebr6sidos derivados de estos tejidos (97]. 

lenovaci6n de GlucoUpidos, 

Tres aspectos de renovaci6n de alucollpidos en sanare y 6rganos tiene Pª!. 

ticular importancia pare la petogEnesis de le E.G.: 

- El primero, es que s6lo una pequefte fracci6n de slucocerebr6sidos cat.!!. 

balizados cada dla se acumula en los principales 6rsanos afectados. 

- El segundo aspecto es concerniente a la causa del agrandamiento del h! 

gado en pacientes E.G., pues el g~ado de agrandamiento puede ser de hasta 1 kg. 

La hepatoesplenomegalia es en parte un intento compensatorio por parte de es

tos 6rganos para proveer enzima adicional. 

- El tercer punto se refiere al orisen de glucocerebr6sidos en el cere

bro de pacientes Tipo 2 y 3, pues ~stos surgen del catabolismo de tetrahexosil 

sangli6sidos tales como: GM1 (Cer-Glu-Gal(NANA)-Gal; y son el principal origen 

de glucocerebr6sidos eft sistema nervioso. La principal localización de las 

células de Gaucher en el cerebro está en los sitios yuxtavasculares, y el ori

gen de la célula de Gauchcr peri vascular en la enfermedad Tipo 2 es el resul t!!_ 

do de la acumulaci6n local de glucocerebrósidos transportados dentro de eritrQ_ 
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citos o plasma. En pacientes con L'nfermC'dud Tipo 2 y 3, la solubilidad de gl.!:!. 

cocerebrósidos en ñreus peri vasculares del cerebro puede ser superada, pru\•o

cando pinocitosis y resultando la formación de una célula de Guucher en éstas 

áreas ( 97]. 

Célula de Gaucher. 

La morfología distinti,•a de J~1 E.G. 1 es la célula de Gaucher, que es redo.!!_ 

da (Fig. 5) o poliédrica (Fig. 6), con retículo pálido, diilmct:ro de 20 a 80 ml_ 

eras; contiene un peque1io núcleo excéntrico y citoplasma espumoso, donde se e!!. 

cuentra una red irregular de fibrillas, Estas células son capaces de fugocitar 

eritrocitos¡ así como célui.as polimorfonucleares (PMN) y plaquetas {83J. 

Con microscopio electrónico, las fibrillas se caracterizan por representar 

túbulos o filamentos de glucoccrebrósidos contenidos dentro de lisosomas secu!!. 

dados teniendo una sola membrana limitando y consisten en estructuras tubula

res cuyas medidas son: 200-600 ~ de diámetro. Cada estructura tubular está -

compuesta por un paquete de 10 a 12 fibrillas de 30 ~ de espesor cada una, po

co a poco enrolladas en L'Spiral a lo largo de un "ejC" 11
, con una periodicidad -

de 1, 700 ~ aprox. r 701. 

Fig. 5. Célula de Gaucher redonda 

con apariencia de esponja. 
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Para confj rmar el desarrollo de estructuras tubulares en los lisosomas 

digestivos de células sanguíneas fagocitadas dentro de macrófagos, monocitos -

sanguíneos ohtcuidos de pacientes Gaucher y dos controles sanos fueron culti

vados en un medJo conteniendo eritrocitos desnaturalizados por calor. Unn ho

ra después de la incubación, los monocitos de los pacientes mostraron fuerte 

eritrofagocitosis y se describieron eritrocitos ingeridos en varios estados de 

digestión y degradación. Uno o dos días después de cultivarlos, los monocitos 

provenientes de pacientes se transformaron y desarrollaron una pequeña canti

dad de estructuras tubulares, y capas diminutas en espe.sor de muchas vucuolas 

fagocíticas. En contraste, los monocitos cultivados de controles normales nu!!. 

ca produjeron alsuna estructura tubular. Estos hechos indican claramente que 

la fagocitosis de eritrocitos es un importante mecanismo para desarrollar la -

célula de Gaucher [ 83]. 

Por otro lado, se plantea la fagocitosis de estructuras extracelulares por 

células de Gaucher¡ al existir ruptura de la membrana celular, algunas estru.s 

turas tubulares fueron encontradas fuera de las inclusiones, mitocondrias dis.f:_ 

minadas y otros organelos; estructuras tubulares mezcladas con fragmentos cel.!! 

lares o sustancias necróticas. Tales estructuras estaban ocasionalmente enro

lladas con algunas microvellosidades de las células de Gaucher y ocupadas por 

ellas dentro de las vacuolas fagocíticas, aumentando las mitocondrias y la di

latación del RER en células de Gaucher densamente! cargadas, indicando cambios 

de degeneración. Para confirmar este proceso fagocítico, fueron cultivados m.e. 

nocitos adicionando en el medio estructuras tubulares. Desde 6 horas hasta 2 

días después de la incubación, varias cantidades de estas estructuras fueron eE_ 

centradas por estar ingeridas dentro de fagolisosomas de monocitos provenientes 

de pacientes y controles normales. En algunas inclusiones, las estructm·as t.!! 

bolares escaparon de la matriz citoplasmática por medio de rompimiento de la -

membrana limitante. Dos días después del cultivo, los monocitos fueron trans

formados de macrófagos hasta células de Gaucher por un gran desarrollo de vaco.E_ 

las fagocitlcas cargadas con numerosos túbulos. Después de 3 días de cultivo, 

casi todas las células de Gaucher están degeneradas y muchas zonas blancas ªP!. 

recen en Jc:1s células, no obstante, un número pequeño de células de Gaucher -

fueron .. ti.servadas ingiriendo activamente estructuras tubulares liberadas por -

célufo.'-' <ln Gaucher destruidas. Después do 5 días de cultivo, cnsi todas las -

células de Gaucher desaparecieron [ 70, 83]. 

A partir de estos descubrimientos, se concluye que la ingestión (realizada 
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por macr6fagos) de estructura~ tubulnres extracclularcs l ibcradas de células -

de 
0

Gauchcr 1 probablemente por cxocitosis o destrucción cululnr, es otro mcca-

nismo pnrn el desarrollo de las células ¡\p Gilucher. Este mccunismo es mucho -

más evidC'nlc_> en los estados clínicos tardíos de la E.G., cuando u1m gran cnnL_!. 

dad de ccn~hrósido~ l'Stá presente en el buzo y otros órganos \70, 83J, 

L<.1 e\•i<lcncia de ln uctiva fagocitosis o pinocitosis se loculiza en el bar. 

de de la célula, y (ragmentos de eritrocitos son visibles frecuentemente (Fig, 

7). En algunas células puede haber dos o m5s núcleos. Las numerosas (ibri-

llas ondulantes son teñidas intensamente con Acido de Schiff o con Tricromo de 

Nallory que colorea tejido conectivo 1'1}, 

Al ser las células de Gauchcr macrófagos transformados, existe en conse-

cuencia una c~trecha rclnción con otras células del sistema fagocitico mononu

clear. 

~.(~' 
. - •:.~ 

Fig. 7. Célula de Gaucher ntacando u uritrocitos de carnero 

con proyecciones de pseudópodos y rugosidades (Fagocitosis). 

Los monocitos examinados por microscopíd electrónica, mucstnm membranas 

rugosas y contornos como colinas, lo cual permite a los investigadores distjn

guir entre éstos y otras células mononucleares. Lo superficie de los macrófn

gos se caracteriza por la presencia de varios salientes y colinas: la formo de 

las células varía de acuerdo a las condiciones de estimulación. Mientras que 

el tamaño de los células de Gauchcr es mucho más grande que el de monocitos y 
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macrófagos. La apariencia de proyecciones como vellosidades en algunas célu-

las puede reflejar la posición funcional de la célula. La célula de Gaucher en 

el proceso de fagocitosis todavía posee una superficie irregular, mientras riue 

después de la terminación de la fagocitosis, la membrana llego a encubrirse y 

los cambios experimentados son similares a aquellos observados en macr6fagos 

(pérdida de collnas normales adquiriendo la característica de la superficie de 

Jas células llanas), [29, 88]. 

Efecto selectivo de los Glucocerebrósidos. 

E.studios con macr6fagos cultivados sugieren que las células de Gauchcr C.,! 

tón involucradas en los procesos patológicos que inducen daño o muerte a célu

las vecinas en diferentes tejidos, o por liberación de factores humorales der,i 

vados de macrófagos o porque estas células dañan la actividad fogocítica [37]. 

Experimentalmente se han producido in vitre células de Gaucher, mediante 

el empleo de un compuesto denominado: conduritol-cpóxido (CBE), que es un inhJ. 

bidor específico irreversible de la enzima lisosomal beto.-glucosidasa en macr§_ 

fagos peritoneales de ratón ha sido previamente estudiado [88]. El empleo de 

CBE ha facilitado la obtención de células de Gaucher para poder realizar estu

dios tanto estructurales como ·de producción y liberación de sustancias l37, 72]. 

Muy poco es sabtdo acerca de los efectos de la glucosilceramida (GL1 ) so

bre los macrófagos: recientemente se han realizado varios experimentos para ex!!_ 

minar dichos efectos. Los parámetros de prueba han incluido la liberaci6n de 

enzimas lisosomales (hexosaminidasas) y citoplasmáticas (LDH: Lactato-deshidr,2 

genasa que es un indicativo de daílo celular); así como de una monocina que es 

un factor acUvador de linfocito (LAF), también designado Interleucina 1 (IL-1). 

Asumiéndose que la secreción incrementada de LAF y enzimas lisosomales es deb.!_ 

do al menos en parte a daño celular (1, 25, 115]. 

El plasma de pacientes Gaucher contiene aprox. 10-15 microgramos de GL
1
/ml; 

este mismo rango produce toxicidad en los cultivos, y se sabe que las células 

de Gaucher pueden contener algunos cientos de microgramos de GI.
1

• Biopsias de 

hígado y médula óseo provenientes de pacientes, frecuentemente muestran cvidc!!, 

cias de duf10 celular (25]. 

También se encuentra que GL1 sinergizado con LPS induce la secreción de 

excesivas cantidades de LAF por macrófagos humanos. La estimulació~ combinada 

proporciona, por lo tanto, un nuevo método para obtener elevados niveles de LAF (93]. 
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La selectividad de GL1 por macrófagos puede derivarse de la capacidad de 

estas células para enlazarse o absorber GL
1

, aunque el mecanismo no es conoci

do, se sabe que la glucosa presenta afinidad por el receptor manosn del macró

fago. La posibilidad de que éste u otro receptor este involucrado en enlaces 

o captación de glucolípidos está bajo investigación [961. 

Teniendo que el aumento en la liberación de productos por macrófagos GL
1 

afectados puede participar en causar daño a hígado y médula ósea, incrementando 

niveles de enzimas 1 i.sosomalcs [ 37, 69 J. 
Por otro lado, se describe una asociación entre la enfermedad de Gaucher 

Tipo 1 y concentraciones reducidas en plnsma total de Lipoprotcína de baja de.!!.. 

sidad (LDL) y Lipoprotcína de alta densidad (HDL), sugiriéndose que el acúmulo 

de GL1 en macrófagos puede estar asociado con anormalidades significativas en 

el metabolismo de lipoproteínas I 25]. 

También se tiene que las reducciones de colesterol en plasma están rela-

cionadas inversamente en cuanto a la severidad clínica de la enfermedad. Pues 

los niveles en plasma de Apolipoproteína B (Apo-B), la mayor proteína cstruct.!!_ 

rol dentro de LDL y la Apolipoproteína A-I (Apo-I), el mayor componente de la 

HDL están también reducidos. En general, la hipocolestcrolemia previamente d~ 

mostrada en un grupo de pacientes con E.G., proviene del incremento del cata h.!!_ 

lismo de amba~ LDL y HDL l 13]. 

Los resultados de estudios efectuados con 99-m-tecnetium (en el cual hay 

incremento en la acumulación de LDL en bazo y médula ósea de pacientes Gaucher) 

indican un incremento en la liberación de colesterol a partir de LDL por macr.§. 

fagos¡ cuando éstos son recubiertos por cargas incrementadas de colesterol O! 

bre o estcri ficado) parece responder por síntesis y !-1ecretando Apo-E ( 38 J. 
La Apo-E es un importante constituyente de las lipoproteínas del plasma en 

humanos y animales, está enlazada con alta nfinidad hacia receptores sobre la 

superficie de células del hígado y extrahepáticas. Como resultado, algunas de 

los lipoproteínas que contienen Apo-E son rápidamente recogidas por el hígado 

(por medio de un proceso de endocitosis mediado por un receptor) y ]n Apo-E -

emerge desde el hígado enlazada a fosfolípidos en forma de discos laminares. 

En adición a la Apo-E, éstos discos contiene11 ,\po-A )' son dirigj dos hacia par

tículas HDL nacientes. Dentro de la circulación de Apo-E contenida en discos 

se cree que son convertidos en estructuras esféricas pseudomicelares cuando la 

lipoproteína es agrandada por inserción de ésteres de colesterol, los C!Jnlus -

son sintetizarlos en el plasma por la acción de LCAT (Lecitin- colesterol-acil 
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transferasa). Proponiéndose que la Apo-E nuevamente secretada en combinación 

con los fosfolípidos y membranas celulares libres de colesterol y posiblemente 

con pequeñas partículas de HDL, forman HDL-Apo-E enriquecida [ 3]. 

Un modelo hipotético (Fig. 8) se propone para explicar que el colest~rol 
secretado surge a partir de la célula hepática. La Apo-E derivada de macr6fago 

sobre discos de fosfolípidos sirve para algunos propósitos: 

-Abastercer de fosfolípidos que sirven como donadores de ácido graso para 

la esterificación del colesterol secretado por medio de LCAT. 

-Algunos de los fosfolipidos de los discos de Apo-E pueden transferirse 

hacia HDL para permitir la expansión de su superficie de manera que la 

partícula de HDL puede ordenar los ésteres de colesterol incrementados. 

-La Apo-E puede transferirse hacia la partícula de HDL. Lo adición de -

Apo-E y de ésteres de colesterol convierte la partícula de HDL en HIJLc, 

que es un lipoproteína rico en colesteril-éster: la cual es absorbida 

por el hígado que convierte el colesterol a ácidos biliares o lo excreta 

como colesterol biliar. Este paso final en el proceso produce bajos ni

veles de HDL en el plasma, a la vez que protege al macrófago de una sobr~ 

carga de colesterol [3, 55]. 

1 p; ![ @ HDL• 

·a· .. !!~"" ~ 
µ.,, /' ~ .. u... .. . .,,,.. 
··y 
~-· HOL 

Fig. 8. Pape·1 de Ja 

secreción de Apo-E. 

La explicación con bases moleculares en las manifestaciones neurol6gicas 

(enfermedad Tipo 2 y 3) en cuanto a concentración y composición de colesterol. 

glucoesfingolípidos neutros y gangliósidos se han examinado en cortes de cerebro 

y cerebelo en algunos casos Tipo 2 y 3. El descubrimiento de glucoesfingosina 

en el cerebro es de gran importancia, pues una acumulación de esta sustancia -

en las neuronas de la E.G. puede conducir a su muerte y destrucción por neuro

fagia. Los exámenes ncuropatológicos de cerebro Tipo 2 muestran áreas con 

pronunciada pérdida de células nerviosas: presencia de neurofagüq células de 

Gaucher en distribución perivascular pero también libres en tejido ~ercbral. -

Los cambios están más marcados en los estratos: piramidal y ganglionar Je la -
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corteza cerebral, el mecencéfalo y las células de Purkinje en el cerebro [73]. 

En casos Tipo 3, existe un pronunciado almacén intraneuronal, con caree~~ 

rlsticns de tumefacción neuronal. En ~bos tipos (2 y 3), además de la gluco

silesfingosina existe acumulación de glucosilceramida. Hay grandes diferencias 

entre la acumulaci6n entre los diferentes Tipos dt'.! la E.G., pero también entre 

la corteza cerebelar y cerebelar del mismo ti¡)o. En la corteza cerebral la -

concentraci6n m§s grande se encuent.ra en los casos Tipo 2 (m4s fulminante): -

mientras que en la corteza <:erebelar la mAs alta concentraci6n de glucosilcer.!!_ 

aida ocurre en casos Tipo 3 •. Ádem§s se tiene que la glucosilesfingosina nunca 

se ha detectado en cerebro humano normal o cerebelo. La concentración de glu

cosilesfingosina es más alta en el Tipo 2; los resultados de lo anterior que

dan indicados a continuaci6n (ver Tabla 3), [10), 

CORTEZA CEREDRAL CORTEZA CEREDELAR 
-------------------------------1-~-----------------------------
TIP01E.G. micromol/k9 (p.h.l 1 T1P01E.G. micromol/k9 (p,h,) 

-------------------------------1-------------------------------
CONTROLES:GLUCOSIL-iGLUCOSIL- 1CONTROLES1GLUCOSIL-1GLUCOGILES-

1CERAMIDA :ESF!NGOSINA: 1CERAMIDA 1FINGOSINA 
---------1---------:-----------1·---------:---------1-----------
6-24 m. n•111 5 1 5-S m. 1 10 
5-20 •. n=9 1 nd r 5-20 •. 1 16 
--------- --------- ----------- ---------1---------1-----------

II11 377 e.e II:I 1 133 12.3 
II12 130 4;3 II12 51 3,9 
IIl~l 530 6.0 II13 450 10.0 
II14 14(1 5.4 II15 270 5.6 
II:5 150 3.6 

UI11 45 2.2 III12 120 1.4 
Ill12 3e o.e III13 132 1.6 
III13 37 0.9 III14 59 4.1 
III14 44 4.4 III16 457 4.4 
Ill15 43 1.0 III16 1750 6.3 
IIl16 65 0.8 III: 13 1 :)05 6.1 
III1B 6(1 l. o 
III113 42 4.6 

Tabla 3. Concentración de Glucosilceramida y Glucosilesfingosina 

en corteza cerebral y cerebelar de cerebros con E.G. ,y 

controles. 

NOTA: '1! =meses; a "" años; p.h. • peso húmedo. 

Los resultados experimentales sugieren que después de la esplenectomía hay 

acumulación acelerada de glucosilceramida én las células adventicias de peque

ños vasos snnguíneos en el cerebelo. Sin embargo, la glucosilceramlda .no es -
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t6xica por si misma. un proceso de almacén dentro d~ células adventicias de los 

pequeños vasos sanguíneos puede (junto con la acumulaci6n de glucosilesfingos,! 

na) ser de importancia para el desarrollo de los disturbios y función intelec

tual (10, 21). 

Organos y Sistemas involucrados en la E.G. 

- Bazo:· 

El hiperesplenismo ocurre en casi todos los pacientes Tipo 1 y 3 1 

y es ususalmcnte sin dolor. Trombocitopenia 1 epistaxis, pdrpura, infartos he

morr.§gicos y otros episodios sanguinolentos pueden aparecer. El sangrado tie!!. 

de a ser respuesta hacia la esplenectomia • con una elevación en el nCimcro de -

plaquetas (97, 98). 

- Sistema Linflltico: 

Las cAlulas de Gaucher están frecuentemente prescn

·tes en nódulos linfáticos, timo, placas de Peyer en el intestino y tonsilas f.!!_ 

ríngeas en niños con E.G. Tipo 2 y 3. 

- ff{gado y Riñones: 

Grupos de c6lulas pueden rodear la zona central del 

hígado. Hipertensión portal y hemat&lesis no son frecuentes, la ascitis es r.!. 

ra. Las pruebas de funcionamiento hep4tico son usualmente normales, aunque -

puede ocurrir disfunción en el hlgado. La ictericia no es una caracterlstica 

de desorden primario. Las pruebas de funcionamiento renal son normales (98). 

- Huesos: 

El esqueleto involucrado es de pacientes con Tipo 1 y 3. La 

corteza del fémur está expandida, dando al hueso un contorno de frasco Erlen

meyer el examinar radiol6gicamente. Moderada o severa artralgia, seguida de -

co·mpresión o fractura en la regióQ de la articulación de la cadera. Involucra.!!. 

do otros huesos largos, falanges y costillas, aunque son menos frecuentes. 

- Sistemas: Pulmonar y Cardiovascular: 

Algunos niños con E.G. tienen tos 

productiva, dolor de pecho, neumonía recurrente y dolor respiratorio. Las cé

luñas dC' Gaucher están presentes en los capilares alveolares y vasos linfáti-

cos en el pulmón y pueden ser la base de la hipertensión pulmonar. A nivel car. 

díaco es principalmente la forma de una pericarditis constrictiva lo cual es -

usualmente doloroso. 
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- Sistema Nervioso: 

Los células neuronales de la corteza calcárea, nú-

cleos dentados, tallo cerebral y ganglios basales llegan a estar involucrudos 

en un proceso destructivo y un grado moderado de astrocitosis secundaria se ha 

descrito. La mayoría de las neuronas aparecen arrugada; la neurofagia es pro

minente en las capas profundos de la corteza y en el núcleo de ganglios basa

les y tallo cerebral. El grado de desmielinización varía; puede ser moderada

mente severo en ciertas áreas y no tan evidente en otras regiones [97}. 

2, l.4 SINTOMATOLOGIA CLINICA, 

Todos los pacientes en cualquiera de los 3 Ti

pos de lo E.G. presentan como consecuencia de la acumulación de glucoesfingoli 

pidas en mncrófagos del sistema fagocitico mononuclear la aparici6n de hepato

esplenomegalia, infiltración y reemplazo de la médula ósea por macrófagos glu

coesfingolípidos-cargados, y las consecuencias hematológicas correspondientes 

a ambas alteraciones. Incluyendo nódulos linfáticos agrandados; lesiones óseas; 

presentándose "células de Gaucher" en médula ósea y casi siempre tienen un in

cremento en la actividad de l~ fosfatasa ácida en suero [97]. 

Tipo 1: Forma Crónica no neuropdtica o Adulta. 

La ausencia de signos de -

complicación cerebral constituye la base para la clasificación en la E.G. Tipo 

1; la razón de que éstos pacientes no desarrollen síntomas neurológicos se -

plantea como un sólo cambio en base a un gen que causa la enfermedad [ 53}. El 

término ºAdulto" en la E.G. es frecuentemente empleado, aunque las manifestaci.2, 

nes viscerales aparecen en la niñez y el curso clínico puede no ser benigno. -

Presentándose alteraciones como hepatoesplenomegalia y la presencia de células 

de Gauchcr en otros órganos: nódulos linfáticos, huesos y médula Ó.5ea¡ no esta.!!. 

do implicados otros órganos y especialmente el sistema nervioso. Los pacientes 

no parecen enfermos y tienen mal aspecto solamente durante un ataque de dolor 

óseo agudo con fiebre [ 97], 

Inicialmente los niños pueden no tener muchos problemas, pero conforme se 

aproximan a los 13-19 años de edad, el dolor de piernas, braz·os y espalda pue

den ser severos, y estar acompañado por fiebre; así como presentar algunas li

mitaciones en el crecimiento físico. Algunos de estos pacientes pueden tener 

distención abdominal e hipotonicidad del intestino grueso, dificultades respi-
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ratorla, invoJ ucrando a los pulmones, que pueden predisponer hasta una neumo

nía, Ja cun l es la causa mayor de muerte en pacientes j6venes. Algunos pacie.!!. 

tes de edad madura tienen palidez amarilla y pigmentaci6n café-amarilla difusa 

sobre la cara y piernas. La naturaleza química del pigmento es de melanina. -

Los dcp6si tos de hemosiderina que se encuentran regularmente en los 6rganos -

afectados por la E.G., no causan pigmentación cutánea¡ también se señala fre-

cuente miopia [9, 97), 

Existe un decremento de plaquetas en el flujo sanguíneo, conduciendo a f! 
cil contusión y algunas \'eces hacia una peligrosa tendencia hemorrágica. Lig,g_ 

ra anemia microcítica y leucopenia, son relativamente comunes. El hierro des.! 

parece rápidamente del plasma en estos individuos, pues la captaci6n de hierro 

por los eritrocitos es baja, ya que éste es apartado del plasma y almacenado -

dentro de las células de Gaucher [4]. 

Las glándulas end6crinas no se afectan en la Forma Adulta. No se encuen

tran células de Gaucher en la corriente sanguínea periférica, ni aumentan los 

cerebr6sidos en el estroma de los eritrocitos. Se puede presentar trombocito

penia y en la fase tardía pancitopenia si la médula 6sea va siendo reemplazada 

por numerosas células de Gaucher. En estos casos se ha observado metaplasia -

mieloide; sus manifestaciones tardías son las hemorragias petequiales. Las -

epistaxis y sangrías por las membranas mucosas puede conducir a una anemia tc.t 

minal. La esplenectomía está indicada en los casos con trombocitopenia y leu

copenia [4, 97]. 

Tipo 2: Forma Aguda neuropática o Infantil. 

La forma aguda del lactante 

corresponde al grave déficit de la actividad enzimlitica (beta-glucosidasa) con 

un comienzo clínico a partir de los primeros meses de vida. Las anormalidades 

del SNC son manifestadas primeramente por regresión de la función motora y es

pasticidad. El daño al sistema nervioso llega a aparecer entre el sexto y sé.P_ 

timo mes de vida, pero algunos pacientes pueden estar anormales al poco tiempo 

de haber nacido. Los signos neurológicos incluyen estrabismo, hipertonicidad 

muscular, rctroflexión de la cabeza¡ pudiéndose presentar rigidez del cuello, 

trismus, disfágia, estridor laringeal, hiperreflexia; algunos tienen ataques,

elevado nivel de fosfatasa ácida en suero y de células de Gaucher en aspirados 

de médula ósea. La característica patológica observada en el SNC, Consiste en 

acumulaciones peri vasculares de células de Gaucher, provenientes de la materia 
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blanca subcortical de la corteza cerebral y del cerebelo, tAlamo y raramente -

del tallo cerebral (21, 49]. Por otro lado, t~bié~ se presenta un abdomen pr.!!. 

tuberante y hepatoesplenomegalia. Las principales causas de muerte son: anoxia 

e infecciones pulmonares (41, 47). 

Tipo 3: Forma Subaguda neurop4tica o Juvenil. 

l!xiste combinación de la 

forma Cr6nica con la lenta disfunci6n neurol6gica progresiva. Los pacientes -

presentan hepatoesplenomegalia, lesiones 1 otras fallas de tipo Cr6nico que -

aparecen en la infancia o despul!s. El desarrollo psicomotor es frecuentemente 

normal durante el primer año de vida, pero entre la edad de 5 años y la adole~ 

cenefa aparecen los slritomas neurol6gicos. EKiste retraso mental, problemas -

de conducta, ataques, trismus, dificultad en la coordinact6n de movimientos, -

estrabismo en intervalos variantes. Se ha demostrado deficiencia de glucocer~ 

brosidasa: otros glicollpidos pueden estar almacenados en bazo e hígado. Esta 

·forma de enfermedad ha sido observada en adultos j6venes, y en pacientes de -

edad avanzada, cuyas edades eran 41 1 SO aftas; quienes mostraron retraso mcn-

tel, ataques, temblores y problemas para caminar (42). 

Aunque generalmente todo lo descrito anteriormente aparece ll4s r4pido en 

pacientes esplenectomizados, que en los que no lo estAn. Sin embargo, el Tipo 

3 no siempre es clínic6111ente claro para distinguirlo del Tipo l. Por lo que -

deben crearse parbetros bioquímicos capaces de diferenciar ambos tipos (4, 53, 

97]. 

li, 1, 5 INCIDENCIA. 

La enfermedad afecta ambos sexos en forma igual y se encue.!!. · 

tra distribuída en todo ~l mundo. Se han reportado casos en Caucasianos;. Ne

gros y Orientales; pero una alta proporci6n de casos ocurre entre los jud.tos de 

origen Ashcnazic, donde la frecuencia es 30 veces m4s que en las otras razas.

En el Tipo 1 o Adulto, las manifestaciones clínicas pueden aparecer a cualquier 

edad, el diagn6stico se ha hecho en los primeros meses de vida y aún después 

de los 80 años. La incidencia de este proceso ha sido estudiada en judíos, en 

los que oscila entre 1/10,000 y 1/30,000 nacimientos, La enfermedad es compa

tible con una vida relativamente normal (97]. 

Pacientes con el Tipo 2 (Infantil) y 3 (juvenil), son menos comunes, El 

Tipo 2, aunque raro, es mlis prevalcnte en niños de descendencia no Jewis (66). 
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2.1.6 PRONOSTICO. 

En los 3 tipos de la E.G., las manifestaciones clínicas -

aparecen en la Infancia, pero los Tipos 2 J 3 progresan más rápido que el Tipo 

1. En este último no se ha determinado el promedio de vida de los pacientes, 

pues lo único que se ha visto es que mientras no existan complicaciones el pc

rilido de vida puede ser grande, sin embargo, se debe recordar que el curso de 

la enfermedad es extremadamente variable J tiende a ser m§s severo en niños -

afectados, los cuales, en algunas ocasiones pueden presentar algunas alteraci!!_ 

nea 6seas cuando llegan a la adolescencia o como adultos j6venes. En el Tipo 

2, la enfermedad es evidente a partir de los 3 meses de edad. Los niños usua!. 

mente mueren dentro de los dos primeros años de vida. En el Tipo 3, aparecen 

más r§pidamente les manifestaciones cl:lnicas en pacientes esplenectomizados que 

en los que no lo est§n; esto ·va a influir para determinar el tiempo de vida, -

[3, 73, 98). 

·2.1.7 DIAGNOSTICO. 

El diagn6stico de la E.G., es bastante directo. Puede h!!. 

cerse en base a la hcpatoesplenomesalia y la presencia de "células de Caucher" 

en aspirados de médula 6sea, o en biopsias de bazo e hígado; consider§ndose el 

desarrollo mental interrumpido. As! como, la realizaci6n de un diagn6stico d!_ 

ferencial cuando el paciente presente fractura patoHigica o tendencias hcmorr! 

gicas, trombocitopenia, leucopenia y monocitosis (en algunos casos)• anemia en 

especial en niños [ 62). 

Una ayuda diagn6stica de gran utilidad es el aumento de la fosfatasa áci

da en suero, con cifras de 2 a 6 veces mayores a las normales, faltando la inh.!. 

bici6n por tartrato y observ4ndose una inhibici6n ligera con formaldehído. En 

ocasiones se presenta li8eramente aumentada la reacci6n indirecta de la bilirr.!!. 

bina. Los niveles de calcio y fosfato son normales. Los l:lpidos plasm§ticos, 

generalemnte bajos (disminuci6n de las HDL), no suelen constitu.tr un dato esp~ 

cífico y no ayudan al diagn6stico [11 ]. 

Un procedimiento directo para la comprobaci6n del diagn6stico es el ensayo 

cuantitativo de glucocerebr6sidos en tejido (bazo o h!gado). Los glucocerebr§. 

sidos son cxtraldos de tejidos por homogenizaci6n en una soluci6n cloroformo

mctanol 2:1; el extracto es saponificado con HaOH metanólico, y los glicolípi

dos neutros son separados por cromatografía en capa fina (Ü,;fi2). 

El diagnóstico más simple es por medida de la actividad glucocerebrosida
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sa en una preparación de leucocitos lavados, obtenidos de una pequeña muestra 

de sangre venosa. El glucoc~rebrósido marcado con 4-metilumbelliferil-beta-D

""lllucopiranósido (Fig. 9), el sustrato m4s seguro para medir los niveles de b!l_ 

ta-glucosidasa en leucocitos, este sustrato artificial tiene la ventaja de si!!!_ 

plificar, pero es menos confiable que la de sustr~tos naturales. La razón pa

ra la discrepancia es que existe mlis de una 4cido-beta-glucosidasa en los tej.!, 

dos (47). 

'*Óº l"Yº'rº ,_, ......... Oltb 
º" ~ Olt 

CH¡ 

·"°Wº 
4"'111etilumbelliferil- -D-glucopiranósido 

Fig. 9. Reacción de fluorescencia utilizada en el 

diagnóstico de la enfermedad de Gaucher. 

CH a 
(fluorescente) 

Otro interesante fenómeno es que la hidrólisis del glicol!pido natural es 

siempre más alta que la observada con gluc6sidos cromogénicos o fluorogl!nicos 

[62Í. 
Los pacientes Gaucher pueden ser diagnosticados con mayor exactitud por -

~dici6n de la actividad beta-glucocerebrosidasa en los gránulos subcelulares. 

Es necesario que los gr4nulos de la célula se conserven en refrigeraci6n des-

pués de la recolección y conducir~os ol laboratorio para el ensayo (97]. 

Los extractos de íibroblastos cultivados de piel son útiles como material 

de diagnóstico. 114c]-glucocerebrósido, es el sustrato de elección para el en

sayo de la actividad glucocerebrosidasa en las preparaciones. Los fibroblas-

tos cultivados son particularmente útiles, debido a que ellos contienen una -

elevada actividad glucocerebrosidasa y la enzima en estas células es estable -

en congelaci6n. Finalmente, un fitil sustrato cromogénico ha sido sintetizado 

recientemente en el laboratorio: ea el beta-gluc6sido derivado del 2-hexadccil 

amino-4-nitrofenol ¡ este sustrato ha mostrado ser Citil en el diagn6sti.co de la 

enfermedad con extractos de fibroblastos de piel, aunque se prefieren sustratos 

naturales (97]. 
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2.2 ENFERMEDAD DE NIPJ1ANN-PICK. 

2,2,l HISTORIA. 

l!n 1914, A. Niemann, un pedilitra alemlin, describi6 por prim,!l_ 

ra vez una efectaci6n en un niño de 17 meses que resultaba semejante a la en-

fermedad de Gaucher Infantil, pero presentando distribuci6n difusa de grandes 

células espumosas y pAlidas en todos los 6rganos. Pick (1927), diferenci6 és

ta enfermedad clinica e histol6gicamente, de la E.G. Infantil, Boom y lern -

(1927), encontraron un aumento en los fosfollpidos de ciertos 6rganos viscera

les de la enfermedad de Niemann-Pick, llenk (1934) demostr6, sin embargo, que 

el aumento de fosfolipidos en los 6rganos de un niño era debido principalmente 

a la ~cumulaci6n de un diaminofosflitido, concretamente: esfingomielina. La e!!. 

fermedad de Niemann-Pick era considerada como una afecci6n infantil fatal·, ya 

que todos los casos reportados murieron en el segundo año de vida. Dusendschan 

J Favarger (1945), describieron do,;¡ casos de enfermedad en hermanos de 29 y 30 

años, cuyo diagn6stico se comprob6 en la autopsia [ 97). 

2.2.2 DEFINICION. 

Esta lipodistrofia se caracteriza por la acumulaci6n de un 

fosfoesfingoUpido (esfingomielina) en todo el organismo¡ debido a la deficie!!. 

cia de esfinsomielinasa, una enzima que hidroliza la esfingomielina para obte

ner ceramida y fosforilcolina. La enfermedad ha sido dividida en 5 categodas 

cl!nicas basadas en la rapidez de progresi6n del proceso y en el grado de afeE_ 

taci6n del SNC: 

- Tipo A: Forma Aguda neuroplitica 

- Tipo B: Forma Cr6nica sin involucrar el sistema nervioso 

- Tipo C: ForlTIB Cr6nica neuroplitica 

- Tipo D: Forma variante Nueva F.scocia 

- Tipo D: Forma Adulta no neuroplitica (97], 

2.2.3 PATOFISIOLOGIA, 

Origen de la esfingomiclina acumulada. 

La csfingomiclinn es un lípido comGn constituyente de la membrana plasmñ
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tica, organelos subcelulares como: ret1culo endopl4smico y mitocondrias de c6-

lulas mam{fcras. Es también el Upido mayor de la vaina de mielina y del estrJ!. 

ma de los eritrocitos; ya que despu~s de la lecitina y fosfatidiletanolamina,

la esfingomielina es el fosfolípido más importante de la membrana de hematíes. 

La esfingomiclina que se acumula en pacientes con enfermedad de Niemann-Pick -

(E.N.P. ), surgC del recambio ya sea de alguna célula o componente celular, da

llando a las clilulas ganglionares [7). 

La acumulaci6n de esfingomielina es el resultado de fagocitosis de materi.!. 

les membranosos. El origen de' tal material es la formaci6n y modificaci6n es

tructural de mielina o de membranas plasmticas de cl!lulas oligodendrosliales 

en el curso para convertirse a mielina. Parece que la superficie de la célula 

ganglionar y el axolema de fibras nerviosas contienen o elaboran enzimas que -

inician una alteraci6n de la superficie de células oligodendrosliales. Una -

Yez que este proceso ha empezado, y después de la pinocitosis y/o fagocitosis 

,de sustancias tales como glucoprotel.nas y gangli6sidos¡ las reacciones metab6-

licas necesarias para la eliminación de la porci6n de la membrana no requieren 

que ocurra la formaci6n de mielina. Indicando lo anterior, un recambio local 

de la esfinsomielina contenida en elementos celulares del cerebro (11, 97). 

c:Elula de "Niemann-Pick. 

Las células de la E.N.P., son grandes, con apariencia espumosa, se -

encuentran por todo el sistema fagoc1tico mononuclear del paciente con la en

fermedad. Estas cUulas estAn diseminadas por el bazo, médula 6sea, hlgado, -

pulmones J n6dulos -linfiticos. Las células ganglionares sufren similar alter!_ 

ci6n patol6sica. Es fácil distin.guir dichas cl!lulas anormales por medio de mi 
croscopla por contraste de fases o electrofotomicroscopio. El tamaño de la cf 

lula N.P., es de 20 hasta 90 micr6metros de diámetro. El citoplasma está lle

no de muchhs gotas, en preparaciones incoloras la cll:lula de apariencia de "mo

ra". Las células usualmente contienen un s6lo nficleo, aunque se han reportado 

algunas polinucleadas. También pueden contener un pigmento caf.é C.l?ruide (lipo

fuacina), algunas son claras, algunas amarillo-pálido, y otras café oscuro o -

Yerde olivo. Hay considerable variación en su cualidad tintorial cuando scc-

ciones de tejido son teñidas con hematoxilina y eosina, su rango de coloraci6n 

va de gris-amarillo y verde-amorillo hasta café-amarillo. El material intrac.!!. 

lular, el cual aparece con varias sombras azules ocasionalmente azul-verde en 
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médula ~sea, da nacimiento al t~rmino 11histiocitos azul-agua", pero tales cél.!:!, 

las no estlin limitadas a la E.N.P., [40]. 

Las c~lulas espumosas tienen una configuraci6n histiocitica normal con un 

pequeño nacleo t!pico localizado concéntz:icamente en la c6lula, el citoplasma 

contiene partfculas lipídicas o citosomas lipídicos, que son generalmente pol,!. 

m6rficas, con un rango de 1 hasta 5 micr6metros de di4metro. Las part.tculas -

usualmente consisten de figuras mielínicas laminadas concl!ntricamente con una 

periodicidad de aprox. 50 K. ~ay focos ocasionales de n6dulos granulares ne

gros sobre la superficie o inCorporados entre las parttculas. Los citosomas -

lipídicos han sido descritos en monocitos de sangre· periférica de pacientes con 

E.N.P. Tipo D, pero éstas c~lulas no han sido encontradas en las otras formas 

de esta enfermedad. En el organismo, las células reticuloendoteliales hepáti

cas, esplénicas y de mfidula 6sea, se encuentran aumentadas de tamaño, repletas 

de un compuesto lipldico y refrigente y de aspecto céreo, histol6gicamcnte pr.!!_ 

eentan un aspecto espumoso y autofluorescencia uniforme (ver Figs. 10, 11 y 12) 

[40]. 

Fig. 10. Células espumosas en alveólos 

pulmonares en la E.N.P. 

(Hematoxilina-eosina). 
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Fig. 11. Célula de almacenamiento 

en frotis de médula 6sea, 

está llena de esfingomie

lina.Cftopliisma más fino, 

que la c~lula.de Gaucher. 

(Coloraci6n de Wright). 



Fig. 12. E.N.P.Células hinchados y espumosas 

del asta anterior de la médula espinal. 

La alteración se debe n un d~ficit enzimático, explicándose en base a la 

serie de experimentos que a continuacHin se detalla: se sintetizó esfingomieli 

na marcada en la porcil;n colina de la molécula con radiocarbono 
14

c. La enti

ma se halla localizada principalmente en los lisosomas pero las mitocondrias y 

los microsomas presentan cierto grado de actividad de esfingomielinasa, proba

blemente no debida a la concentración lisosómica de esta fracción subcelular.

La enzima se obtuvo de forma solubilizada mediante tratamiento de los lisosomas 

hepáticos con un detergente no iónico. Posteriormente se purificó empleando 

métodos convencionales de fraccionamiento; los productos de la reacción son la 

fosforilcolina y la cetamida: [ 46] 

ESFINGOMIELINA + AGUA ------.. FOSFORILCOLINA + CERANIOA 
esfingomielinasa 
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Cer••ftlo 

Fig. 13. Estructura de la Esfingomielina. 

A continuaci6n se determina el nivel de esfingomiclinasa en preparaciones 

de hígado humano obtenidas de una serie de individuos testigos y de pacientes 

afectos con la E.N.P. El nivel medio de actividad de esfingomielinasa en el -

higado de otros pacientes es de s6lo un 7% de la normal (ver Tabla 4). Esto -

indica que la alteración metabólica primaria de la E.N.P. consiste de un défi

cit de csfingomielinasa en los distintos tejidos [ 16, 97]. 

El defecto metab6lico de la enfermedad Tipo A, se confirma usando 3H-dih..!, 

droesfingomielina aislada en forma natural y hecho radiactivo mediante reduc

ción catalítica de el doble enlace de la porci6n esfingomielina con 
3

tt. Con -

este sustrato, la actividad de la esfingomielinasa result6 estar mucho más ah.!!_ 

jo en bazos de pacientes con enfermedad Tipo A y B, pero dentro del rango nor

mal en pacientes Tipo C. Los mismos descubrimientos fueron reportados usando 

una prueba semicuantitativa con 
3
H-dihidroesfingomielina y es:trnctos de tejido 

de cerebro obtenidos de pacientes con E.N.P. (45]. 

1 AC:TIVH•"•l> E:c~:l MA T re.A 1 
.-~~~~~~~~~ ..... ----------:---------!--~~...,.~~~~~~~~ 

HifiAliCI LEUCOCITOS 
ORC:ULANTES 

F I BRl)BLAST IJS 
EN CLIL T IVOS 

--------------------:----------:----------------:--------------
Al Ftlf"MA JNFANTlL 

--------------------:----------:----------------:--------------
Pl FORMA AE•UL Tf-\ 1 O>: 

Tabla 4. Actividad esfingomielinasa en tejidos y células de 

pacientes con enfermedad de Niemann-Pick. 

Experimentos con 
14

c colina-esfingomielina han revelado que la actividad 

de la esfingomielinasa es de 51-63% de lo normal en extractos de fibroblastos 

de piel cultivados y derivados de pacientes con enfermedad Tipo C. El defecto 

enzimático en pacientes Tipo D y E no parece claro; pues la actividad de la e.!!. 
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zima está cerca o es normal en el hígado de algunos miembros afectados del Ti

po D. La actividad de la csfingomiclinasa ha sido también encontrada por ser 

normal en cultivos de fibroblastos de piel de estos pacientes, mientras que -

la acth·idad es definitivamente más baja de los niveles normales, en pacientes 

Tipo A, By C, [18, 36]. 

La actividad de la esfingomielinasa es normal en extractos de fibroblustos 

cultivados de la médula ósea procedentes de pacientes Tipo E; sin embargo, se 

reportó como baja de fibroblastos de piel. Aunque la etiología de esta enfer

medad y su relación con la actividad de la esfingomielinasa requiere más inve~ 

tigación [ 18}. 

La esfingomielina está incrementada de 3 a 7 veces de lo normal en nódulos 

linfáticos en pacientes Tipo A, B y C. Un moderado incremento se encuentra en 

la materia gris de cerebros de pacientes Tipo A; mientras que existe un peque

ño incremento de este lípido en la materia blanca. La cantidad de esfingomie

lina no es al ta en cerebros de pacientes con enfermedad Tipo B y C [ 18 J 
En adición al gran incremento de esfingomielina, elevadas cantidades de -

estos U'.pidos son frecuentemente encontradas en órganos y tejidos de pacientes 

con E.N.P. En particular, hay un sustancial incremento en la cantidad de cole!_ 

terol no esterificado (el nivel puede ir desde 2 hasta 7 veces más de la canti 

dad normal) en bazos de pacientes Tipo A. El colesterol en hígado está también 

elevado en pacientes N.P., pero no tanto como en el bazo, el incremento puede 

ser mayor que el de la esfingomielina en el h!gado de pacientes con enfermedad 

Tipo D. El nivel de glicerolfpido acidico ha sido también reportado por estar 

elevado en órganos sistémicos de pacientes N.P. Los niveles aumentados de co

lesterol y bis-monocilgltccril-fosfato no son específicos; pues ésta última su.:?, 

tancia se encuentra acumulada en otros des6rdenes. Se concentra en lisosomas. 

la posible relevancia de esta distribución hacia la patogénesis de algunas f!!_r 

mas de la E.N.P., es discutida más adelante ( 18). 

Hay elevaciones dependientes de otros esfingoltpidos en el cerebro de pa

cientes Tipo A. Estos compuestos incluyen glucocerebrósidos GM 3 y GM2" La r!!_ 

z6n de incremento de estos lípidos en particular no es clara, pero la acumula

ci6n es el resultado de la aglomeraci6n de membranas o estructuras laminadas -

membranossas de las células ganglionares con enfermedad Tipo A y C [18J. 

Por otro lado, la hepatomegalia puede ocurrir como resultado de una ~ege

neración compensatoria positiva intentando suministrar cantidades de esfingo

mielinasa. La mayor!a del tejido hepático con una baja de la actividad esfin
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gomielinasa, podría proporcionar una restauraci6n parcial del equilibrio meta

b6lico total. Sin embargo, no hay evidencia que indique si hay incremento si

multáneo en el número de lisosomas funcionales en cada célula o si estas part.!. 

culas elementales simplemente llegan a ser inactivas debido al ataque de Comp.!?_ 

nentes de membrana no catabolizables y son producidos para compensar aquéllos 

dañados por l.tpidos acumulados. La cantidad incrementada de bis-monoacilglic~ 

ril-fosfato (y otras condiciones) sugieren que el número total de lisosomas e!!_ 

tá incrementado [ 19]. 

La observación de la patogénesis de la E.N.P., surge de una investigaci6n 

de la distribuci6n subcelular de la esfingomielinasa. La actividad específica 

de esta enzima fué encontrada en la enzima típica lisosomal: fosfatasa licida -

(Fig. 14). Esta distribución no usual de la esfingomielinasa impulsó la espe

culación de que se puede encontrar una alteraci6n selectiva en la actividad e§_ 

fingomielinasa en algunas de estas fracciones en ciertas formas de la E.N.P. ,

en vez de una ausencia total aparente, como en le clásica forma Infantil Tipo 

A. La ausencia de partícula enlazada a esfingomielinasa fué observada más ta!. 

de en 2 niños con la E.N.P. Tipo C: surgiendo algunas observaciones prelimina

res, sometieron extractos de higado humano a análisis isoeléctrico, encontran

do 2 isoenzimas mayores de esfingomielinasa I y II, en el hígado normal; mien

tras que en un tejido de hígado proveniente de un paciente Tipo C, contenía s.§. 

lo isoenzima I; demostrándose ausencia de ambas isocnzimas en fibroblastos de 

piel cultivados en el Tipo A y un marcado decremento en la actividad de ambas 

isoenzimas en el Tipo B [18, 19]. 

Observándose que la actividad esfingomielinasa residual en el SNC de pe-

cientes Tipo B es suficiente para catabolizar la esfingomiclina que pudo haber 

sido eliminada durante la mielinizaci6n. Se sugiere que parte de la esfingo

mielinasa residual en pacientes Tipo B está en lisosomas, mientras que esta -

forma fué escasa en pacientes Tipo C, con un comienzo tardio de problemas en -

el SNC. Este concepto es también congruente con la presencia de estructuras -

laminares en las células ganglionares en· el sistema nervioso de pacientes Tipo 

A y C; consistiendo en fragmentos membranosos no digeridos contenidos dentro -

de un lisosoma secundario [ 105]. 

Un segundo aspecto es el concerniente al fen6meno de inducci6n de activi

dad hidrolasa de esfingolípidos con la presencia de cantidades incrementadas -

de lípidos para ser cata balizados. Aunque puede ser s6lo una m1nim8 acumula

ción neta de esfingomielina si. hay un incremento compensatorio de una apropia-
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da isoenzima en el Tipo C, D o E. Como las isoenzimas están presentes en el -

cuerpo humano normal, puede ser que ellas tengan funciones separadas y la ate

nuaci6n de una actividad particular puede causar la expresión fenotípica de la 

forma específica en la E.N.P., aún en la ausencia de un incremento neto demos

trado de la esfingomielina en los tejidos [97]. 

... 

.. 

.. 

.. .. 

,. .. ,,11 ......... 

Fig. 14. Distribución subcelular de fosfatasa ácidt1 y enzimas hidrolizantes 

de esfingolípidos en el hígado. Las fracciones son: Nuclear (N), ~!! 

tocondrial (M), Lisosomal (L), Microsomal (lle) y Flotante (S). 

Finalmente esto puede ser la explicaci6n para la acumulación de más lipi

dos diferentes, tales como: colesterol y gangli6sidos (GM3 y Gl'J2). Parece que 

estas sustancias son derivados de fragmentos de membranas no catabolizadas; 

donde la disminuci6n de la actividad de alguna hidrolasa puede ev~tar el cata

bolismo de una fracci6n de membrana [97 J. 
Debido a que la E.N.P. Tipo C representa un nuevo y único desorden por ol 

macén de colesterol; se han estudiado fibroblastos de pacientes N.P. Tipo C -

para elucidar el posible defecto de la esterificación del colesterol, lo cual 

puede ser la causa de la acumulación de colesterol no esterificado [ 60 J. 
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Cuando se cultivan células de mam!feros en presencia de suero, dichas cA

lulas adquieren el colesterol .por medio de un receptor mediador en la interio

rizaci6n de LDL, la cual es liberada en lisosomas, donde la proteína cubierta 

de fosfolipidos es degradada y los Esteres de LDL-colesterol son hidrolizados 

hasta colesterol libre, el cual es usado por las células para la síntesis de -

membranas celulares, ácidos biliares y hormonas esteroides. Las células tam

bién reesterifican el colesterol derivado de LDL y almacenan los l!steres de C-2, 

!esterol en forma de gotas lip!dicas en el citoplasma (Fig. 15). El colesterol 

derivado de LDL presenta algunas funciones reguladoras, incluyendo la supresilln 

de la 3-hidroxi-3""111Ctilglutaril-CoA reductasa (llMG CoA reductasa) y d~ la act.!_ 

vidad de receptores LDL: así como una activación defectuosa en la expresi6n de 

la enzima acil-CoA: colesterol aciltransferasa (ACAT), [ 17, 60, 85]. 

LIL UIH••• ~l•terHU- ..... tl611telWI ... Aule•H 
IUIA llMl .. 11 re1111fNll 

Fig. 15. Pasos secuenciales en el camino de receptores LDt, de células en 

mamiferos. Las flechas verticales indican las direcciones de efe.E_ 

tos regulatorios. 

llMG Co A reductasa y ACAT interact6an para limitar la captaci6n total 

de colesterol derivado de LDL y mantener niveles celulares de colesterol no C.!, 

terificado dentro de un rango estrecho necesario para la sintesis de membranas 

y crecimiehto celular. El defecto lisosomal en la translocación del colesterol 

no está solamente asociado con respuestas homeostAticas retra:::;adas, sino tam

bién con un enriquecimiento perjudicial de colesterol en las membranas plasmá

ticas. El colesterol derivado de la LDL por lisosomas intenta alcanznr el re

trculo endoplásmico y aparato de Golgi; la saturaci6n como "charco" limitado -

de esteroles dentro del ret!culo endoplásmico inicia las numerosas ~espuesta 
homeostáticas que capacitan a las cfilulas normales para regular los ni veles i.!l 
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tracelulares de colesterol. Recordando que en condiciones normales existen r~ 

ceptores LDL que siguen una ruta donde el receptor LDL (Fis. 16) es sintetiza

do en el RER como un precursor que contiene grandes cadenas de carbohidrntos.

Aprox. 45 minutos después de la síntesis, los receptores LDL aparecen sobre la 

superficie celular, donde se acumulan cubriendo un espacio. De 3 a 5 minutos 

de su formación 1 los espacios cubiertos se invaginan para formar vesículas en

docíticas cubiertas. Múltiples vesículas se funden para crear sacos más gran

des de contorno irregular llamados endosomas o receptores. El pH de los endo

somas está por debajo de 6.5, debido a la operación de la Adenosintrifosfato -

{ATP) que actúa como bomba de protones en la membrana. Con este pH ácido, la 

LDL se disocia del receptor; el cual retorna posteriormente a la superficie c~ 

lular, aparentemente por agrupamiento con otros receptores en un segmento de -

la membrana endosomal que los captura para formar nuevamente una ves!cula (re

circulante). Una vez que llega hasta la superficie, el receptor se enlaza a -

otra partícula de lipoproteina y se inicia otro ciclo de endocitosis. La LDL 

que se disocia del receptor es liberada hasta un lisosoma cuando las membranas 

del endoplasma y lisosoma se fusionan. La proteína que compone la LDL es hi

drolizada hasta lipasa ácida, liberando colesterol [ 17 J. 

LDL ..... ,, ,,.,., .. 
CelteterilHtH 

Fig, 16. Ruta del l'eceptor LDL en células de mamíferos. 

La relación entre el lisosoma de almacén y una deficiente movilización i.,!t 

tracelular de colesterol en fibroblastos de N.P. Tipo C, sugieren que existe -

rompimiento de mecanismos intracelulares y la acumulación excesiva de coleste

rol puede representar una lesión primaria del mismo 1isosoma [60, 85, 95j. 

La E.N.P., resulta ser un modelo patológicamente útil para aclarar los Pi!. 
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sos adicionales que siguen con <!l colesterol intracelular; siendo necesario i,!!_ 

tcrrumpir el paso de la LDL hacia los lisosomas. Observándose que el bloqueo 

de la hidrólisis de ésteres de colesterol conducen a una acumulación de ésteres 

no hidrolizados en lisosomas y respuestas de home6stasis retardadas [60, 95]. 

Se dan posibles explicaciones en cuanto a la escasa regulación mediada por 

el colesterol derivado de la LDL: 

Primero: el transporte del colesterol derivado de la LDL hacia sitios ce

lulares rcgulatorios puede ser defectuoso. 

Segundo: el colesterol derivado de la LDL regula normalmente la homcósta

sis del colesterol celular con un metabolismo mayor del colesterol no esterif!, 

cado hacia un esterol regulador. La presencia de 2 metnbolitos reguladores P.2. 

tenciales: 24-S- 5-epoxicolesterol y 25-hidroxicolesterol, han sido reportados. 

Las células N.P. Tipo C son reguladas normalmente por 25-hidroxicolesterol ex.§. 

geno (prototipo del esterol polar), pero no por LDL ya que no poseen la carac

terística de esterol polar [84], 

Tercero: el colesterol derivado de la LDL puede alterar el contenido o ªf. 

tividr;id de un segundo mensage regulatorio controlando el metabolismo del cole§_ 

terol celular. Se ha postulado que los mediadores intracelulares son requeri

dos para la inactivaci6n de la LDL por actividad de HGM CoA reductasa y la a_s 

tividad de los inhibidores ACAT propuestos es abolida cuando las células son -

incubadas con LDL. Entonces si' los mensages secundarios están presentes, su ·

cbntenido o actividad puede estar comprometida como resultado de la mutación -

en la E.N.P. Tipo C [81]. 

Como se ha señalado, los pacientes con E.N.P. Tipo A y B, acumulan gran

des cantidades de esfingomielina debido a una deficiencia agudn en la acti vi

dad esfingomielinasa lisosomal. Sin embargo, la E.N.P. Tipo Ces un enigma, -

pues la acumulación de esfingomielina es moderada a pesar de lo cercano a nivs_ 

les normales de la actividad esfingomielinasa lisosomal. Una posible explica

ción en que el decremento de la actividad esfingomielinasa es una consecuencia 

de la acumulación del colesterol en los lisosomas; demostrando que el coleste

rol inhibe la actividad de la esfingomielinasa en higado, siendo la acumulación 

de esfingomielina un efecto secundario del contenido incrementado de coelsterol 

[60, 81 ]. 
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Organos J Sistemas involucrados. 

- Bazo: 

EB uno de los 6rganoa m6s afectados, pues le pulpa esplénica pu.!'_ 

de ser casi completamente reemplazada por e E lulas espumosas; el 6rgano es gra.!!. 

de y firme, de margen redondeado, el color es mAs encendido que el normal, y -

rojizo. Lea células de N.P. estiln usualmente distribuidas por todo el 6rgano, 

especielment.e en la pulpa J alrededor de la pulpa arterial. A pesar de estar 

tan involucrado el bazo, s6lo moderados cambios hemol!ticos ocurren; estos -

pueden ser: anemia microcltica o trombocitopenia tard!a en el curso de la enfe.r. 

medad (16, 97]. 

- Hlgado y N6dulos Linfllticos: 

Ei::iste aumento de 1. 5 veces del tamai\o -

normal del hlgedo J esto puede ocurrir entes de que los cambios histol6g~cos -

puedan ser reconocidos. Le distribuci6n de las c4!lulas que almacenan llpidos 

.es irregulai; en las fases tempr~nas de la enfermedad •. Hás tarde existe infil

traci6n masiva, las c~lulas de lupffer y parenquimalcs llegan a transformarse 

en células de N.P. Las pruebas de funcionamiento hepAtico resultan normales, 

sin embargo, elevados niveles de fosfatasa alcalina en suero, TGO y TGP se -

presentan en le E. N. P. Tipo B. Le causa de frecuente ictericia en la E. N. P. -

Tipo D no ha sido descubierta, un posible factor que contribuye es un agranda

miento de n6dulos linfllticos en le regi6n de la cabeza del pllncrea, Los n6du

los linfáticos agrandados son encontrados en la regi6n mesentérica, hilus del 

bazo, hlgado y pulmones. El timo y las tonsilas pueden ser infiltrados por c,! 

lulas espumosas (16, 97]. 

- Sistema Oseo: 

La.médula estA constantemente invadida por células espu

mosas en la E.N.P., el grado de infiltraci6n varia con le duraci6n y tipo cH

nico. Hay muy pocas evidencias de un extensivo proceso osteopor6tico, pues las 

concentraciones de calcio, f6sforo y célulds sang~lneas en suero, han sido no.r_ 

males en la mayoria de los pacientes N.P., (16, 97]. 

- Pulmones y Coraz6n: 

Los pulmones en la mayoría de los pacientes tienen 

retículo difuso o infiltración nodular muy fina. Las células espumosas están 

presentes en los alvet>los, vasos linfáticos y ramas de las. arterias pulmonares, 

pero son raramente encontradas en esputo. En el corazón se encuentran ndyace!!. 

-42-



tes a fibras del miocardio [16, 97]. 

- Otros 6rganos: 

Las células de la lbina propia y mGsculo liso de inte.!!_ 

tino contienen c~lulas espumosas: éstes se han reportado en un 50% de los pa

cientes con E.N.P., en los glo~rulos de riñcSn ·Las ad renales están agrandadas 

y las células de N.P. pueden ser abundantes en la médula, sin evidencia de in

suficiencia renal. Otras g14ndulas end6crinas como: s6nadas, tiroides, pi~ui

taria y, y gl§ndulas ex6crinas como: plncreas y glA:ndulas salivares pueden mo~ 

trar acumulaci6n de l!pidos sin evidencia de impedimento funcional ( 16, 97]. 

- SisteMa Nervioso: 

Los pacientes con E.N.P. Tipo A y C, tienen cerebro 

atr6fico, pesos entre 50 y 90% de lo normal. Las células sanslionares en el -

SNC est4n hinchadas, el citoplasma tiene vacuolas pálidas,. Las inclusiones -

unidas a la membrana est§n libremente arregladas en estructuras concl!ntri"cas -

laminares dentro de las c6lulas. La arquitectura cortical est§ desorganizada 

·debido a la pérdida de células de la corteza cerebral y cerebelar; sliosis en 

la materia blanca y gris, ast como desmielinizaci6n secundaria en algunos por

ciones de la materia blanca. Las cAlulas espumosas están presentes en las leJ?. 

tomeninges, tela coroides, endotelio y espacios perivesculares de los vasos -

sangulneos del cerebro. Otras áreas tales como: ganglios basales, tallo cere

bral, cord6n espinal, sanglios aut6nomos ·y espinales puede también sufrir cam

bios morfol6gicos similares a aquéllos observados en la corteza cerebral [ 16, -

97]. 

2.2.4 SINTOMATOLOGIA CLINICA. 

La E.N .P., junto con la E.G., son las más fre

cuentes de las genopat!a~ esfinsolipldicas, En la E.N.P. se distinsuen en 11!! 

neral dos formas: l~ neurol6gica y caquetizante del lactante; y la puramente -

reticulocndotelial del niño. Al lado de estas dos formas, se ha identificado un 

Ti.Po. C y otro D; finalmente se han individualizado los casos del adulto como 

un Tipo E, 

Tipo A: Forma Aguda neuropática. 

La mnyor!a de los pacientes con E.N.P., 

tienen esta forma de desorden. Los 6rganos viscerales y ei SNC son afectados 

tempranamente en la infancia, y la enfermedad toma un curso fatal muy rápido. 
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Se manifiesta precozmente por trastornos digestivos; un deterioro psicomotor y 

aumento más o menos marcado del tamaño del hígado y bazo, que llego a ser impr~ 

sionante progresivamente a los 6 meses de edad. Debido a que los infantes ti~ 

nen dificultad para nlimentarse, llegan a adelgazar, pero tienen abdomen prot.!!_ 

berante y extremidades delgadas. El niño está pálido, adquiriendo a veces una 

pigmentación amarillenta, su motilidad espontánea va disminuyendo, confiriénd.Q. 

le una actitud de vientre inmóvil y piernas separadas; también existe deterio

ro progresivo de la capacidad intelectual. Las habilidades aprendidas se pier. 

den gradualmente, sobreviniendo la hipotonía y flaccidez. Un aumento de histi.Q. 

citos espumosos son encontrados en la médula ósea, pulpa esplénica, nódulos li!!. 

fáticos, médula adrenal y alvcólos pulmonares. Debe realizarse la búsqueda de 

linfocitos vacuolados, caracterizados por el aspecto nítido y redondo de algu

nas vacuolas intracitoplasmáticas que pueden ser observadas en ~l 10-50% de C.§.. 

tas células en sangre periférica [ 45, 97]. 

Tipo B: Forma Crónica sin involucrar al Sistema Nervioso. 

Los pacientes 

con esta forma de enfermedad pueden desarrollar signos viscerales tan pronto -

como los del Tipo A, aunque el adelgazamiénto posterior es más ti pico. No hay 

evidencias de daño en el SNC, y algunos de estos pacientes tienen excepcional 

capacidad intelectual. La hepatoeplenomegalia es la primera manifestaci6n del 

desorden. Los campos pulmonares tienen frecuentemente infiltrados extendidos. 

Existen pacientes con incrementada susceptibilidad para la naumonía [97]. 

Tipo C: Forma Crónica neuropática. 

Estos pacientes usualmente parecen no.r. 

males entre 1 y 2 años de edad y algunas veces hasta más grandes. Ellos gra

dualmente desarrollan anormalidades neurológicas las cuales se manifiestan por 

pl!rdida de lenguaje. moderada ataxia y ataques. La hepatoesplenomegalia es m.!:_ 

nor que en los Tipos A y B. El curso clínico es caracterizado por daño progr~ 

sivo del cerebro con falla mental y pericia motora, hipertonia, reflejos Mpe.r. 

activos, incrementándose la frecuencia de los ataques. Macrófagos espumosos -

están presentes en la biopsia de médula ósea [ 60]. 

Tipo D: Variante Nueva Escocia. 

Obedece a una mutante bien individuali?.~ 
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da por su aparición en una fracci6n limitada de población de Nueva Escocia, r~ 

sultndo de numerosos matrimonios consanguíneos. El padecimiento es parecido -

al Tipo C, con un curso prolongado y anormalidades neurolóaicas, las cuales -

aparecen entre el 2o. y 4o. año. Los pacientes tienen hepi1toesplenomegalia, -

un paso inconstante al caminar, coordinación dañada, ataques y deterioro gra

dual de la función mental que comienza a edad temprana. Las células espumosas 

están presentes en el bazo y nódulos linfáticos, y muchos de estos pacientes -

están ictéricos [16, 97], 

Tipo E: Forma Adulta no neuropática. 

Un pequeño número de pacientes adul 

tos sin dificultades neurológicas pero con moderada hepatoesplenomegalia y cé

lulas espumosas en médula ósea han sido reportados por tener una forma varia!!. 

te de ln E.N.P. sobre las bases de algún incremento en la cantidad .de esfingo

mielina en el hígado y bazo. Algunos pacientes han presentado mínima organ~ 

galla, pero con las células espumosas en la médula y la mancha rojo-cereza en 

el fondo del ojo. También se presenta ataxia cerebral [4, 87, 97]. 

2,2,5 INCIDENCIA. 

La mayoría de los pacientes con E.N.P. son descendientes -

de Ashkenazic Jewish. Esta distribución es predominante en el Tipo A, aunque 

también se presentan en las Formas B, C y E. La frecuencia establecida es de 

1 en 100 individuos de descendencia Ashkenazic Jewish. En contraste, pacien

tes con el Tipo D provienen de un grupo consanguíneo de Acadienses, en la Ciu

dad de Yarmouth en Nueva Escocia, cuyos descendientes es una mezcla de francés 

e italiano católicos. La incidencia de esta forma es muy baja [97]. 

2. 2. 6 PRONOSTICO. 

En el Tipo A, los pacientes usualmente mueren al tercer -

año de vida. La evolución del Tipo Bes prolongada, pero conduce a la muerte 

antes de llegar a la edad adulta. La mayoria de los pacientes con el Tipo C -

mueren entre los 5 y 15 años de edad. Considerándose similar el Tipo D. En 

el paciente Tlpo E, la muerte sobreviene entre los 30 y 40 años de edad [97]. 

2. 2. 7 DIAGNOSTICO, 

Un diagn6stico presu~tivo de la E,N.P. Tipo A, puede ha:

-45-



cerse generalmente en basL> a la hepatoesplenomegalia y retraso en el crccimic.!.!. 

to. A menudo, la piel presenta un tinte pardo amarillento céreo. Puede cnco.!!. 

trarse ictericia y también ligera linfadcnopntía. En 30-50% de los casos infn.!.!. 

tiles, se observa en la mácula una zona roja y brillante (debida a degcncraciqn 

neuronal). Con frecuencia existe un retículo difuso y moteado en los campos -

pulmonares en placas radiol6gicas. Llega a encontrarse trombocitopcnia lC\'L> o 

moderada¡ los monocitos y linfocitos de sangre periférica pueden mostrar algu

nas vacuolas citoplasmáticas pálidas, de 0.5-1.0 micras de diámetro. El sist!_ 

ma nervioso está afectado, aunque no siempre en el mismo grado, y las manifes

taciones más comunes son retraso mental y trastornos motores progresivos. r~re.!.!. 

te a un cuadro de este tipo, el hallazgo de células espumosas "en mórula" en -

los frotis de médula ósea, cuyo citoplasma está lleno de pequeñas gotas de lí

pidos como ºburbujas de jabón" confirma el diagnóstico¡ las gotitas de las cé

lulas espumosas siempre son positivas al PAS, y dan color rojo con Rojo de Su

dán; negro con Negro de Sudán y violeta-azuloso con Sulfato de Azul Nilo [62}. 

Es mucho más difícil hacer un diagn6stico del Tipo B o C. Es conveniente 

tener evidencia de la acumulaci6n de la esfingomielina, pero el diagn6stico de 

estas formas de la E.N.P., debe ser confirmado por ensayos enzimáticos. Los -

procedimientos para medir la cantidad de esfingomielina en una muestra de híg,!!_ 

gado, bazo o riñ6n obtenidos por biopsia están bien establecidos [90}. 

Las enfermedades Tipo A y B son diagnosticadas más fácilmente por demostr!!,. 

ción de la baja actividad do esfingomielinasa en extractos de tejido usando el!_ 

fingomiclina (radioactiva) marcada con 
14

c, [14]. 

Un avance en el mejoramiento del diagnóstico de la E. N. P., se ha realiza

do mediante la síntesis de una estructura análoga a la esfingomielina con un -

gran potencial cromogénico, y se utiliza como sustrato: 2-N-acilamido-4-nitro

fenil-fosfocolina (HNP), que es hidrolizado hasta 2-N-acilamido-4-nitrofenola

to + fosforilcolina, por acci6n de la esfingomielinasa purfificada del tejido 

humano (Fig, 17)¡ (97]. 

La presencia de la E.N.P., puede ser rápidamente descubierta por ensayos 

de la actividad esfingomielinaso en extractos de leucocitos obtenidos de pequ~ 

ñas muestras de sangre venosa. Las preparaciones de leucocitos deben estar l.!. 

brea de eritrocitos contaminantes, y es preferible hacer el ensayo con leucoc! 

tos frescos. La esfingomielina {
14

c}, es el sustrato de elección para estos -

ensayos, además de que es ligeramente más sensible que el sustrato HNP. El t.!:, 

jido más fácil y seguro para el diagnóstico del Tipo A, B o C, es el de fibro-
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Fig. 17. Sustrato artificial para la determinoci6n de esfingornielinasa. 

blastos de piel cultivados, usando como sustrato cualquiera: [ 14? ]-esfingomiel! 

ne o HNP [47). 

La actividad esfingomiclinasa en fibroblastos cultivados de pacientes Ti

po D está dentro del rango normal. Al mismo tiempo, no es posible juzgar si -

los cambios selectivos en las isoenzimas de la esfingomielinasa serán descubie.r. 

tos en pacientes con esta forma de enfermedad o si esta condici6n es debida a -

un disturbio metab6lic0 diferente por completo. Es muy probable que estos gr.!!. 

pos corresponden a variaciones del defecto químico enzim§tico, esto deberla -

traducirse en diferencias de concentraciones relativas de esfingomielina y co

lesterol, pudiendo variar ademlis los 4cidos grasos de esfingomielina en cier

tos casos [ 97] , 

La actividad de esfingomielinase en fibroblastos cultivados derivados de 

pacientes con T!po E puede estar dentro del rango normal, aunque une alteración 

en la isoenzima esfingomiclinasa ha sido reportada. El nivel sérico normal de 

esfingomielina no se incrementa, por lo que lo E.N.P., no se puede diagnosticar 

por un simple análisis sérico. En algunos casos se encuentran aumentados: el 

colesterol y la grassa neutra [ 23, 62, 97]. 
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2.3 GANGLIOSIDOSIS, 

2.3,l HISTORIA. 

En 1881 Warrcn Tay, un oftalm6logo inglés, fue el primrro en 

descubrir un error en el metabolismo de los gangli6sidos; esto es ahora conoc!. 

do como enfermedad de Tay-Sachs o Gangliosidosis GM
2

• Un segundo desorden, la 

Gangliosidosis GM
1

, fué descrita 84 años más tard~, en 1965. En la actualidad 

algunos subtipos de ambas gangliosidosis son conocidos, incluyendo desórdenes 

en jóvenes y adultos. Cada uno debido a defectos metabólicos en los gangliós.!. 

dos, r~~ultado de deficiencias en glucohidrolasas de gangliósidos (97). 

2. 3. 2 DEFINICION, 

Esta lipodistrofie se caracteriza por acumulación de gan

gli6sidos .(glucoesfingolípidos) principalmente en neuronas. De acuerdo nl &B.!.!, 

gli6sido (GH1 o GM2) almacenado, la enfermedad se presenta en 5 Tipos: (97] 

- Gangliosidosis GM
1 

Tipo 1: Gangliosidosis Infantil 

- Gangliosidosis GM1 Tipo 2: Gengliosidosis Juvenil 

- Gangliosidosis GM2 Tipo !: Enfermedad de Tay-Sachs 

- Gangliosidosis GM
2 

Tipo 2: Enfermedad de Sandhoff 

- Gangliosidosis GM 2 Tipo 3: GM 2 Juvenil. 

2.3.3 PATOFISIOLOGIA. 

Origen de los gangliósidos acumulados. 

En el cere!Jro, los gangliósidos están localizados principalmente en mem

branas de terminaciones nerviosas, que se originan en el cuerpo celular y se -

mueven hasta el final del nervio por un rápido traospot:te axonal. Axones, mi~ 

lina, astroglía y oligodendroglía tienen un menor contenido de gangli6sidos -

que las terminaciones neuronales. Sin embargo, el cerebro tiene el más alto -

contenido 1 aunque los gangli6sidos están presentes en la mayoría de las c~lulas 

del cuerpo así como en cultivos celulares [34}. 

La biosíntesis de gangli6sidos en el sistema nervioso de mamiferos invol~ 

era la adici6n de unidades de monosacáridos. El primer azúcar: glucosa, es ad.!_ 

cionado al grupo hidroxilo de la ceramida¡ los azúcares restantes ae edlcionan 

entonces en las terminaciones no reducidas de la cadenn oligosacáridA. La gl!. 
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cosiltransferasa catoliza la transferencia de cada unidad monosacárida, y las 

unidades glucosa son donadas por los nucleótidos correspondientes (Fig. 18). 

La formación de GM1 involucra la adición de 5 azúcares en sccuencin es

tricta por una multiglucosil transferasa. Sistema compuesto de 5 diferentes 

glucosil transferasas: 

Cer 
1.Cet·:trn1dc-

. 
(i.!.•.i-Cet· 

~!.1 l1.i.::oc~r-.::bro= id•:•) 

1:11•.1-Ga1 -Cer 
~La~to~1lcer~m1d~J 

¡CM~ -NANH 

NHr·i.:. 
·1.,f'1l l 

. 
-------------------------• GalN~c-GaJ-Glu-Cer 

NANA 
'1.=:iM::..:.1 

Fig. 18. Formación de GM
1

, GM 2 y GM
3

, por adición de azúcares. 

Química de las sustancias almacenadas. 

l_,..'l composición del azúcar, ácido graso, secuencia de azúcnres y enlaces 

glucosídicos de los compuestos almacenados es idénticn a la del gnngliósido -

normal GM
1 

(fig. 19). El GM 1 almacenado es aprox. 10 veces ma}·or al valor no.!. 

mal en la materia gris, tanto en la forma Infantil como en la Juvenil. El si!!_ 

lo derivado del GM
1 

(GA
1

) (Fig. 19), también se acumula en el cerebro casi 10 

veces más de lo normal. Las glicoproteinas conteniendo galactosa se acumulan 

en vísceras las proporciones equimolarcs son de glucosamina y galactosa. Unu 

segunda glicoproteína, conteniendo residuos de ácido siálico, así como gluc.:os!!._ 

mina y galactosa, se acumula en hígado y bazo. Niveles elevados de gllcopr,2_ 

teína-galactosa, se han encontrado en pacientes con prominentes deformidudt.>s -

-49-



liseas [113], 

Una galactoglicoprote!na, similar a la glicoprote{na del estroma eritro~!. 

tico, es acumulada en pacientes con el Tipo Infantil. El compuesto contiene -

N-acetilglucosamina, manosa y galactosa, pero escaso ácido neuramtnico: 

Gal beta 1 - 4 GluNAc beta 1 - 2 Man alfa 1 --> 6 

Man beta 1 ---. 4 GluNAc 

Gal beta 1 - 4 · GluNAc beta 1 - 2 Man alfa 1 ---t 3 

Este compuesto y los dos anteriores pueden ser ·derivados de las glicopro

teínas del estroma eritrocltico: donde el metabolismo normal est4 dañado por la 

deficiencia de beta-salactosidasa [113], 

La deficiencia de beta¡¡alactosidasa no es debida a la presencia de inh!. 

bidores end6genos solubles. La actividad de otras enzimas lisosomales, inclu

yendo fosfatasa 4cida, beta-galactosidasa y beta-N-acetilglucosaminidasa, estA 

normal o incrementada, la beta-galactosidasa presenta una actividad disminuída 

hacia el sanslilisido GM1 ; ésta es menor.de 0.1% de lo normal en el cerebro, h.! 

aedo y fibroblastos cultivados. El bloqueo metab61ico involucra el primer pa

so en el rompimiento de GM1 (Fis. 19). Alsunas beta-galactosidasas diferen

tes¡ utilizando sustratos sintl!ticos, están en tejidos humanos. Dos de est.as 

isoenzimas A 1 B, son deficientes en la GH1 • La actividad de una tercera beta

aalactosidasa, llamada neutral varia, llegando algunas veces a elevarse o a -

disminuirse [74]. 

La 1111yor isoenzima icida: beta-salactosidasa A, ha sido purificada a par

tir de una m.uestra de bisado humano, la beta-salactosidasa B y la neutral se -

han estudiado en estado parcialmente purificado r 77]. 

Las beta¡¡alactosidasas A y ÍI poseen un pH liptimo de 4.2-4.4 en la resi6n 

leida. Ambas son estimuladas y estabilizadas por cloruro de sodio, son termo-

1'biles , hidrolizan la beta-galactosa del GH1• La beta-galactosidasR B tiene 

un peso de 600,000 a 800,000; casi 10 veces mlls alto que A; (72,000); se sabe 

que bajo condiciones. apropiadas la isoenzima A puede ser generada a partir de 

B. La beta-galactosidasa neutra, tiene un pH óptimo de 5.8 y su peso molecular 

es m/ls bajo: 57,000. Puede ser inhibida por cloruro de sodio y es más estable 

al calor. que A o B. Esta isoenzima no se une a la galactosa del GM
1 

[74]. 

Inicialmncte, pacientes con GM1 Tipo 1, parecían tener mucho más bajo ac

tividad de la betn-gnlactosidnsa neutral que aquéllos con el Tipo 2, confinilU.!!. 
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dosc después que se trotaba de un error. 
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Fig, 19. Esquema que muestro los posibles bloques enzimáticos que dan 

como consecuencia las diferentes gangliosidosls. 

En relación con lo isoenzima A se propone que los pacientes Tipo 2 pueden 

ser: A(+), y pacientes Tipo 1: A(-), y que la beta-galactosidasa neutral no 

está involucrada en la patogénesis de la Glt1 [75, 97]. 

En general se dice que la enfermedad GM 1 , se debe a un déficit de lo cnzi 

'ma GM
1 

gangliósido-beta-galactosidasa que cataliza la hidrólisos de la molécu

la terminal de gaÍactosn de los monosialitetrahexosil-gangliósidos: 

Gal-GnlNAc-Gal-Glu--Cer + Agua Gal + GalNAc-Gal-Glu-Cer 

NANA G~~~~~!:;salac- NANA 
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Los pacientes afectados de esta enfermedad presentan una disminución de -

Ja actividad histica total de beta-galactosidasa. Debido a la disminución drá!!_ 

tica de galactosidasa, puede esperarse la acumulaci6n de otras sustancias que 

poseen una molécula de galactosa terminal como: galactocerebr6sido o el ceram.!. 

da-galactósido; sin embargo, este fenómeno no se ha observado nunca. El gan

gliósido que se acumula en esta enfermedad puede proceder de la reposición de 

los componentes de la membrana plasmática de diversas células, ya que estas e!!_ 

tructuras contienen una elevada concentración de gangliósidos [ 16, 89). 

Patología de la Gangliosidosis GM1• 

En el cerebro los ni veles de gangli6sidos GM2 están incrementados dP. 100 

hasta 300 veces más de lo normal en las enfermedades de 'fay-Sachs y Sandhof f, 

el sialo-derivado del gangliósido GM
2 

(GA
2) se acumula en cantidades casi 20 

veces mayores de lo normal. Cantidades miis altas de GA 2 se acumulan en el ce

rebro y vísceras de la enfermedad de Sandhoff que en la de Tay-Sachs. El glo

bósido se acumula en grandes cantidades en vísceras, especialmente: riñones y 

bazo en la enfermedad de Sandhoff. En la GN
2 

Juvenil, los niveles cerebrales 

de GM
2 

y GA
2 

están marcadamente incrementados, pero no al grado observado en -

la enfermedad de Tay-Sachs o Sandhoff. En el hígado y bazo, una ligera eleva

ción del gangliósido GM
2 

ha sido observada [ 67]. 

Dos isocnzimas de hexosaminidasa fueron primero demostradas en bazo huma

no [ 15 J; ambas están presentes en la fracci6n lisosomal. La hexosaminidasa A 

(hex A), está más negativamente cargada y es más lábil al calor que la hexosa

minidasa B (hex B). Ambas hexosaminidasas (A y B) han sido encontradas en to

dos los tejidos humanos normales (excepto en eritrocitos), tales como! lcucoc!_ 

tos [80 J, suero [ 78 J, orina, fibroblastos de piel cultivados, fluido amni6tico 

y células amnióticas cultivadas. Una tercera enzima denominada he:rosaminidasa 

C (neutra) ha sido determinada, pero parece no ser lisosomal y no esti relaci.!!, 

nada con las hexosaminidasas A y B [ 89]. 

En la enfermedad de Tay-Sachs (E.T.S.), la actividad de la hex A está ca

si ausente. En el cerebro la actividad de la hex B está incrementada casi 10 

veces y es debido a la estimulación lisosomal secundaria para el almacén de 8B!!. 

gli6sido. En el cerebro de los mamíferos, el catabolismo del GM2 se produce -

gracias a la hidrólisis del residuo de ácido-N-acetilneuramfr.ico [ 54]. Su fó.!, 

mula es la siguien.te: 
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Ccr-Glu-Gal-NAcGal + Agua Ccr-Glu-Gnl-NAcGnl + Acido-NANA 
NANA GM2-neuraminidnsn 

Para estudiar el metabolismo del GM
2 

se preparó GM2 marcado en lo porci6n 

N-acctilgalaclosamlnilo ¡ utilizando este sustrato marcado se dctcrmin6 que el 

catabolismo cerebral de GM
2 

puede iniciarse mediante degradación de ln molécu_. 

la de ácido-N-accti lncurnminico, o por dcgradaci6n de la molécula N-acctil-ga

lactosnminu: la fónnuln es: 

Ccr-Glu-Gal-NAcGnl + Agua Ccr-GJ u-Gnl-NAcNANA + NAcGnl 
NANA GM2-hcxosaminidasa 

Esta hcxosaminidasn está casi totalmente ausente en el tejido cerebral o,k 

tenido de pacientes T.S. En cambio, la actividad de la GM2-ncuraminidasa es -

idéntica en los controles y pacientes. Esta observación está de acuerdo con -

el concepto de que la isocnzima A de la hcxosnminidnsa está alterada en la 

E.1'.S., e interviene en el catabolismo de GM
2

• Ambas isoenzimas cntalizan la 

hidrólisis de los sustra~os nminonzúcares. En los tejidos de los pacientes con 

la enfermedad de Sam1hoff (E.S.), existe uno reducci6n de ambns isoenzimas (A 

y B), así como acumulación de globúsido en órganos periféricos, ello implica -

que la hcx B participa en el catabolismo del globósido. El tercer tipo de la 

E.T.S., recibe el nombre de variante All (juvenil), encontrándose presentes ta!!, 

to hex A como hcx B en tejidos, sin embargo, estos enfermos presentan una alt~ 

ración del catabolismo del GM
2 

[ 106]. 

Se sugiere que por lo menos en parte, el catabolismo de GA
2 

realizado por 

la hcxosnminidosa se produce por la acción de la hex B en pacientes con la fo.r. 

ma B. Además, el GN
2 

acumulado podría actuar como inhibidor de la hexosnmini

dasn y puede también inhibir el catabolismo del GA
2 

a través de hex B. Otro -

fact<;>r que puede tener unn considerable importancia en la patogenia de ln E. T. 

S., consiste en ln el ifercnc ia entre el pH óptimo de la GM
2
-neuraminidnsn y el 

de la GH2-hcxosaminidasa con los lisosomas cerebrales. El pi! es 4.4 y 5.1 re.:! 

pectivamente. En ln actualidad resulta aún imposible ver la acidez en el int~ 

rior de los lisosomas, pero es posible que la concentración de hiclrogcniones -

en el microamhiente de estas enzimas puede regular y dil·igir el catabolismo del 

GM 2 a trmrés de estas vinD al ternas en el cerebro [ lüú]. 

Los pacientes ·T .S. apenas presentan acumulación de GM
2 

cu órgm1os pcrifé
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ricos y tejidos. Este fen6meno puede ser debido a diferentes factores, uno de 

los cuales sería el pH 6ptimo de la GM
2
-neuraminidaso. extraneuronal es de 5 Y 

en consecuencia, distinto del de la enzima cerebral. Por otra parte, la cant.!_ 

dad de GM2 en los tejidos periféricos es muy inferior a la presente en el cer~ 

bro, por lo que es posible que se catabolice a través de la neuraminidasa en -

dichos tejidos y que el producto de esta reacci6n sea degradado por la hex B -

con rapidez suficiente para ~vitar la acumulaci6n en dichos 6rganos. Adem§s, 

la actividad especrfica de 'la c¡M2-neureminidasa en ciertos tejidos periféricos 

es muy superior a la que está 'enzima presenta en el cerebro. Existe aGn otro 

11ecanismo que puede contribu!r a la acumulaci6n de GH
2 

en la E. T. S. El organi.!!_ 

mo puede sintetizar hex A inactiva (materia que reacciona en forma cruzada), -

protetna que puede hallarse en concentraciones superiores a las normales en el 

cerebro de pacientes T.S. Se ha planteado la posibilidad de que esta enzima -

no reactiva (o un fragmento de ella) se uniese al GM2 e impida su catabolismo 

a travfs de 18 CH2-neuraminidasa. A este respecto, la observacil.in Ida impor

tante ha consistido en la detecci6n de una acumulaci6n notable de GH2 en liso

somas (97, 106). 

Por otro lado, el estudio histológico del cerebro pone de manifiesto neu

ronas hinchadas en di versos estadios de degeneración, muchas de les cuales CD!!, 

tienen cuerpos ·citoplasm§ticos membranosos (C01) dispuestos en forma concéntr!. 

ca que proceden de los lisosomas J formados por proteínas, colesterol, fosfol.!. 

pidos J el gengli6sido GM2 , cuya presencia es patognom6nica. Se acumula tam

bién en el cerebro otro esfingoUpido que recibe el nombre de gangli6sido sia

lo-Tay-Sachs (GA2). pero su concentraci6n es menor a la de GH
2

• En las fases 

tardías de la enfermedad se produce una acumulaci6n moderada de ceramida-lact§. 

sido J un ligero aumento de glucqcerebr6sido. Todas estas sustancias se ecum!!_ 

len en las neuronas del plexo mesentérico (16, 97, 104), (ver Flg, 20): --

Fig. 20. COf en la neurona de un paciente con la E.T.S. 
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2.3 .• 4 SINTOMATOLOGIA CLINICA. 

por: 

En generai les gangiiosidosis se caracterizan 

e) Un deterioro mental y motor progresivo a partir de la niñez y con con

secuencias fatales. 

b) Lipidosis neuronal secundaria por almaclín de GH2 o GH1• 

c) Almacén de glicoUpidos relacionados estructuralmente, polisac§ridos o 

glicoprotetnas. 

d) Ausencia o severa deficiencia de glicohidrolasas lisosomales especifi

cas [97). 

Gangliosidosis GM
1

• 

- Gii¡ Infantil o Tipo 1: 

En el Tipo 1 (gangliosidosis generalizada), in

.volucra alteraciones 6seas 1 los s!:ntomas aparecen al nacer o poco después. ·Ed~ 

ma de extremidades est4 presente; el apetito es bajo:la fueru pera amamantarse 

es débil y el peso c¡ue gana es subnormal. La degluci6n inefectiva puede ocasi.'!. 

nar la utilizaci6n de sonda. El paciente puede alzar la cabeza, pero usuolmc.u. 

te no se sienta ni gatea; la respuesta sensorial es baja, se dificulta la res

piraci6n y es irregular, la bi'onconeumonta recurrente es frecuente, as! oomo -

las convulsiones. Si logra sobrevivir despu!s de un año, el aspecto clínico -

es de rigidez de cerebro con ceguera, sordera, cuadriplegia espasm~dica [97). 

La apariencia es de infante lerdo, hipoactivo, hipotlinico. Les anormali

dades faciales incluyen protuberancia frontal, caballete nasal hundido, orejas 

grandes y bajas¡ y rasgos duros. Hipertrofia gingival y macroglosia estl'in pr~ 

sentes, las córneas son Usualmente claras, manchas rojo-cereza en el fondo del 

ojo (idéntico a la observada en la E.T.S.), est6n presentes en casi la mitad -

de los pacientes. La hcpatoesplenomegalia es evidente dentro de los primeros 

meses de vida, se puede desarrollar macrocefalia, .pero esta no es tan frecuente 

ni tan masiva como en la E.T.S. Deformaciones en v~rtebras y huesos largos, -

pelvis, manos y pies, costillas cspatuladas. Los cambios pntol6gicos incluyen 

lipidosis neuronal, histiocitosis visceral y c4!lulas epiteliales del glomérulo 

renal con citoplasma aumentado. Las neuronas contienen numerosos COI, HistiE_ 

citos viscerales predominan por todo el sistema fagocítico ·mononuclear. Los -

histiocitos espumosos (Fig. 21), son encontrados en m~dula tiaca, hígado, bazo, 
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n6dulos 11nf4ticos y ademlis 6rganos viscerales. Ocasionalmente cuerpos lip!d.!_ 

cos laminados son vistos en estas células [22, 39). 

Fig. 21. Histiocito espumoso. 

<Jl1 Juvenil o Tipo 2: 

El comienzo es tardío, el curso es mis lento, y -

las anormalidades 6seas son mAs leves. El apetito es bueno, el peso ganado es 

adecuado '1 el dessrrollo mental no· est!I retrassdo, en el prillllr silo. La ata

xia loc-.tora en el primer año de edad es el alntoma inicial. Estrabi111110 in

terno, ~rdida de la manipulaci6n coordinada en los movimientos de las manos,

pfrdida del habla, debilidad moderada y generalizada en ambas extremidades su

periores e inferiores son los s!ntomas tempranos. El deterioro mental 1 motor 

progresa r4pidaemnte. Existe p~rdida sensorial, falta de interb y letargo, -

espasttctdad progrcsi va de extremidades superiores e inferiores, y con el tie.!, 

po un estado de rigidez cerebral es alcanzado. Ataques frecuentes ocurren del!, 

pués de los 16 años de edad y puede constituir un problema mayor. Infecciones 

recurrentes, especialmente la hronconeumonta, son problemas contantes y pue

den ocasionar la muerte. No son evidentes rasgos faciales duros. Las córneas 

est.§n usualmente claras, la retina y mácula parecen normales; puede ocurrir 

ceguera. Los linfocitos est~n vacu~lados, y los histiocitos 

recen en la ~dula 6scn. La hcpatoeplenomegalia está ausente. 
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nes 6sees pueden aparecer desde los 7 meses de ~dad; 'I presentarse antes de la 

sintomatologla neurol6sica. Los cambios patol6gicos incluyen lipidosis neuro

nal, histiocitosis visceral aunque no tan florida como en la forma Infantil, 

el aumento ci toplasm5tico del glom4irulo renal¡ que son similares a los de la -

.forma Infantil ( 97], 

Gansliosidosis GM2• 

- Enfermedad de Tay-Sachs (GH2 Tipo 1): 

E1iste debilidad 110tora entre los 

3 f 6 meses de edad; reacciones de sobresalto, pero no necesariamente con rui

dos fuertes, son características de signos tempranos. bespu6s de los 6 meses 

de edad, la estabilidad motora es obvia, El nifto puede gatear, sentarse solo 

y se esfuerza por mantenerse de pie, peNl usualmente no puede caminar. El .de

terioro motor J mental prosresa rlpidamente despuEs de l sfto de edad, La ali

mentaci6n llega a ser un problema debido a la degluci6n con dificultad, El 
0

t.!!. 

no auscular es pobre, se desarrolla parllisis generalizada, llespds de los 18 

•eses existen: sordera, convulsionest ceguera, espasticidad r un estado de ri

gidez cerebral. La muerte usualmente ea debida a bronconeumonía (16], 

Muchos pacientes tienen cara de "•ufteca" con apariencia pAlida • piel tren!. 

lOcida, pestailas grandes, pelo fino y delicada coloraci6n rosada, Manchas ro

jo-cereza en la regi6n macular estln presentes en cerca del 951 de estos pacie!!. 

tes, . Esta lesi6n puede parecer una 111ancha pintada en los primeros d{as de vi

da, pero gradualmente se desarrolla dentro de una mancha definida circular ro

ja dentro de un halo blanco¡ mis tarde la mancha llesa a oscurecerse conforme 

se degenere la m§cula y venas blanquecinas opacas a lo largo de los vasos pue-

den aparecer [97). ' 

Los cambios patol6gicos incluyen lipidosis neuronal sobresaliente,. El c! 

toplasma de muchas neuronas est!I lleno 1 distendido, el nOcleo es desplazado a 

la periferia. CCM se acumulan dentro de las neuronas, estos tienen un espesor 

de 50 R (Fig, 20), Los cuerpos tienen intensa actividad de fosfatasa icida y 

después de aislarlos se ha comprobado que tienen una gran cantidad de GM2• la 

. desmiclinización central ocurre y parece ser secundaria a una degeneraci6n ax.2_ 

nal. Los cambios patol6gicos no son evidentes en 6rgonos viscerales, y la gli.2, 

sis cortical es prominente [79), 
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- Enfermedad de Sandhoff (GM2 Tipo 2): 

Pl aspecto clínico y patológico -

es similar a los de la E.T.S. La debilidad motora aparece dentro de Jos prim_g_ 

ros 6 meses de edad. Reacciones de sobresalto provocadas por ruidos, ceguera 

temprana, deterioro mental y motor progresivo, aspecto de ºmuñeca", mancha r.!:?, 

jo-cereza y macrocefalia están presentes. Linfocitos vacuolados no son promi

nentes. Histiocitos espumosos ocasionalmente han sido encontrados en la médula 

ósea. La muerte es debida a bronconeumonía. Los cambios patológicos en la -

corteza casi son idénticos a los de la E.T.S. La lipidosis cortical, cerebral, 

espinal J en neuronas autónomas es prominente. Histiocitos vacuolados están -

presentes en pulmones, bazo, n6dulos linfáticos y médula ósea; pero el grado -

de histiocitosis es menor que el observado en las enfermedades: de Gaucher y -

Niemann-Pick. La vacuolización de células del epitelio tubular del asa de He.!!. 

le renal puede ser prominente. F.studios ultraestructurales revelan inclusiones 

laminares intracelulares, en dichas células (97). 

- Gansliosidosis Juvenil ( GM2 Tipo 3): 

Aparece entre los 2 y 6 años de 

edad. La ata:tia locomotora es el síntoma inicial mAs prominente: pérdida del 

habla, progresiva espasticidad y ataques motores menores siguen. Todos los -

pacientes presentan rigidez cerebral. La ceguera ocurre en forma tardía comp.!!. 

rada con la E. T .s. y Sandhoff, la atrofia 6ptica con retinitis pigmentosa puede 

estar en los estados terminales de la enfermedad, pero la lesi6n macular ha s_! 

do reportada sólo una vez. La muerte es debida a bronconeumonía secundaria. -

Hepatoesplenomegalia, deformaciones óseas, vacuolización de linfocitos y célu

las espumosas en la médula ósea no han sido descritas. La lipidosis neuronal 

es prominente, las neuronas contienen inclusiones citoplasmáticas tipo mixto.

COI, similares a los de la E.T.S. y Sandhoff, estAn presentes, pero otros cuer. 

pos, con una ordenación más al azar, llamados cuerpos laminares pleomórficos -

estén también presentes, La histiocitosis visceral no ha sido descrita (67]. 

- Gansliosidosis Cr6nica (GM2 Tipo Adulto): 

Deterioro progresivamente -

lento al caminar y en las posturas¡ atrofia muscular, pies caídos, ataxia me

dia, rasgos dist6nicos, todo ello sugiere una dcgeneraci6n espinocerebral. La 

visi6n e inteligencia son normales, existe decremento de hex A en suero y leu-
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cocitos. El tejido cerebral contiene elevados ni veles de GN
2

, pero se cree que 

esta gangliosidosis se presenta como consecuencia de un problema de degenera

ci6n cerebral ~ cerebelar familiar, por lo tanto, no se ha establecido si se -

trata de una gangliosidosis GM2 neta, además el número de pacientes es muy ba

jo [97 ]. 

2. 3.5 INCIDENCIA. 

La gangliosidosis se produce principalmente en niños de ar.!_ 

gen Judío, raza Ashkenazi Jewish; aunque se ha registrado en todos los grupos 

étnicos, pero la frecuencia en individuos no judíos es 100 veces menor que en 

los Ashkenazi Jewish [ 68]. 

Aunque la distribución a nivel mundial, sobre todo de la E. T .S., comprende 

pacientes ·de origen: Italiano, Francés, Español, Inglés, Húngaro y Puerto Ri

quefio (16, 68, 106). 

2.3.6 PRONOSTICO. 

- GM1 Infantil: Generalmente mueren entre 1 y 2 años de edad debido a ·· 

bronconeumonía. 

- GM1 Juvenil: En estos pacientes el promedio de vida alcanzado varías e!! 

tre los 3 y JO años. 

- Tay-Sachs: Los pacientes usualmente mueren por bronconeumonía ú.ximo 

a los 3 años de edad. 

- Sandhoff: La muerte ocurre cerca de los 3 años de edad. 

- GM2 Juvenil: La muerte sobreviene entre los 5 y 15 años de edad, en fo!.. 

ma secundaria a la bronconeumonía [ 97]. 

2. 3. 7 DIAGNOSTICO. 

- Gangliosidosis GM1 : 

En esta enfermedad la actividad beta-gelectosidasa 

está disminuida hasta menos de 0.1% de lo normal en el cerebro, hísado y fibr!!_ 

blastos cultivados. La actividad beta-galactosidasa es también deficiente al 

utilizar keratán sulfato enlazado a glicoproteína almacenada y asialofctoína 

como sustratos. Usando GM1 y beta-galacto~iranósido (Fig. 22}, existe una se7 
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vera deficiencia de la beta-galactosidasa en fibroblastos de piel cultivados. 

El diagnóstico de la GH1 puede ser confirmado por ensayo de la beta-gala,!;. 

tosidasa en leucocitos, orina y fibroblastos de piel cultivados. Un sustrato 

l:Jistoquímico útil es el 5-bromo-4-cloro-3-inoilil-beta-D-galactósido, donde las 

célulñs de individuos afectados fallan para hidrolizar este compuesto hasta un 

derivado indol colorido [91, 107]. 

Fig. 22. Sustrato cromogénico artificial para el diagnóstjco de la GM1 • 

- Gangliosidosis GM2: 

Las dos isoenzimas hexosaminidasas: hex A y hex B, 

están presentes en la fracción lisosomal, pero pueden separarse mediante crOID!.. 

tograf:ta de columna por intercambio iónico o electroforesis en gel-almidón. La 

hex A, está c~rgada más negativamente y es más lábil que la hex B, ambas se -

han encontrado en células y fluidos humanos normales (excepto f!ll eritrocitos) 

tales como:leucocitos, suero, orina, !§grimas, fibroblastos de piel cultivados, 

fluido amni6tico y células amni6ticas cultivadas [ 71. 78]. 

En la E.T.S., la actividad de la hcx A, está casi ausente. La deficiencia 

se demuestra usando 4-metilumbelliferil-2-acetamido-2-desoxi-beta-D-glucopira

n6sido como sustrato (Fig. 23): · 

Fo~ "ºWº "º~ ¿ 1 •HCOCH¡ 
CM¡ 

4 -M•tllu•Ulllt•rll-2-111t .. l41- 1-••1111-1-o-11u11tlr .. H'lf,. lflHrHe•ftt 

Fig. 23. Sustrato fluorogénico artificial para el diagn6stico de la E.'f.S. 

En el cerebro la actividad de hex Ben la E.T.S. se incrementa' casi 10 v~ 

ces el valur normal, debido a la estimulaci6n lisosomal secundaria para el al-· 
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macén de gangli6sidos; después la actividad de otras hidrolasas lisosomales son 

también incrementadas, pero la actividad de la hex B no se incrementa en teji

dos donde el almacén de gangli6sidos es mínimo. La deficiencia de hex A persi§. 

te en fibroblastos de piel cultivados durante muchas generaciones, así como eJ.1 

suero fetal de la E.T.S., y el ensayo puede hacerse usando suero de cordón umb! 

lical al nacer¡: esto es especialmente útil con enfermos T.S. que no tienen ma.!!_ 

cha rojo-cereza en el ojo [78, 79]. 

2.4.J HISTORIA. 

2.4 LEUCODISTROFIA METACROMATICA. 

(SULFATIDOSIS) 

La tinci6n metacromática del sistema nen ioso de un paciente 

con esclerosis difusa fué reportada por Alzheimer en 1910. En 1921, Witte re

port6 un paciente similar con una acumulación de material metacromático en la 

pituitaria, hígado, riñ6n y testículo. La descripción detallada de una lcuco

distrofia progresiva familiar en un niño fué hecha por Scholz en 1925. Un sig

nificativo avance bioquímico fué hecho en 1958 cuando Jetzkewitz y Austin ind~ 

pendientemente reportaron gran exceso de sulfátidos en tejidos de pacientes -

con leucodistrofia metacromática. La acumulación de este lípido ácido causa la 

metacromasia característica de la enfermedad. Estas observaciones han sido -

confirmadas, y esto parece ahora apropiado para referirse a esta condición como 

lipidosis de sulfátidos. Desde entonces, los conocimientos acerca de la enfer. 

medad Leucodistrofia Metacromática (E.L.M.), se ha incrementado rápidamnete -

(97]. 

2.4.2 DEFINICION. 

La deficiencia de arilsulfatasa ! (denominada también~

~), es la base de la Leucodistrofia Metacromática (L.M.), una enfermedad 

por dep6sito de lipidos. La enzima recibe este nombre ya que su actividad ca

talítica se valora generalmente empleando como sustrato ésteres del ari]sul fa-
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to. Existe pérdida de mielina en nervios periféricos y SNC. Los tipos de 

B.L.M. asociada con deficiencia específica de arilsulfatasn A son más comunes, 

y están subdivididos de la sigui~nte manera: [97] 

- Forma Infantil Tardía 

- Forma Juvenil 

- Forma Adulta. 

2.4.3 PATOFISIOLOGIA. 

Sulfolipidos. 

Este término es aplicado a todos los lípidos que contienen azufre, Lá. -

Fig. 24 muestra las estructura de la mayoría de éstos encontrados en tejidos 

de mamíferos, y en todos estos lipidos el azufre existe en forma de sulfato. 

Los sulfolípidos existentes se dividen en 3 clases de compuestos: 

1) Esfingolípidos sulfatados: 

galactosil-sulfátido y lactosil-sulfátido; 

son los mayores en el sistema nervioso, y son de gr'an importancia en la L.M •• -

En estos compuestos el sulfato está siempre enlazado a la galactosa media del 

esfingolípido. 

2) Sulfatos Esteroides: 

son de particular importancia en la glándula -

adrenal, testiculos y placenta; están normalmnete presentes en el plasma, eri

trocitos y el cerebro. En muchos pacientes con L.N. su metabolismo no está -

afectado, pero algunos de los sulfatos esteroides se acumulan, refiriéndose a 

una deficiencia múltiple de sulfatase. 

3) El azufre ha sido encontrado en ciertos glicerolípidos conteniendo 8!, 

lactosa. Normalmente estas sustancias están presentes en pequeñas concentra

ciones en el sistema nervioso y en testículos después de la pubertad. El cat.!!. 

bolismo de estas sustancias está también dañado en la L.M., [58]. 

Galactosil y Lactosil-sulfátidos, son el producto de una serie de reacci.Q_ 

nes, pero el orden predominante de adici6n de varios compuestos (acil-galacto

sil sulfa"to) hacia la gran base de esfingosina in vivo no es todavía encontra

do, ni es sabido si la misma secuencia de reacciones existen en todos los órg!!. 

nos. Sin embargo, varias reacciones alternativas se dan en la Fig. 25, cada -

una de estas han sido demostradas in vitro en vertebrados, usualmente mamífe-
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ros y algunas enzimas han sido parcialmente purificadas y caracterizadas [ 108]. 

Galactosil -sulfátido; Sulfato-cerebr6sido; Galactosil-3-sulfatoceramida. 

"Lactosil -sulf átido; Galactosil-3--sulfato-glucosilceramida. 

Sulfogalactoglicerollpido; Sulfoglicerogalactolipido; Seminollpido. 

~ 
HS04 

Colesteril-sulfato. 

Fig. 24. Estructura de algunos Sulf6tidos. 

La nsociaci6n de la acumulaci6n de sulfollpidos y la deficiente actividad 

de arilsulfatasa A (ASA) en la L.N., llev6 a la conclusi6n de que el sulfát!. 

do es el mayor sustrato fisiológico de esta enzima. Sin embargo, se ha en-

centrado que existe la deficiencia de otras sulfatasas, algunas de estas di

fieren mucho con respecto a su solubilidad, localización subcelular y especi

ficidad de sustrato. Diversos estudios descubrieron dos tipos de sulfatidasas 

en mamíferos, las cuales utilizan arilsulf~tos como sustratos, designadas cOIDQ 
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arilsulfatasa C (ASC), [ 7]. 

La Tabla 5 resume algunas de las características de arilsul fatnsa A, B y 

C, e indica los sustratos naturales conocidos: 

'4t"l l =1.;1 fC<ta.::e< R 
~ 1 i '.: ·=·:; •=•rn él ... 

Hr1 l :;•.,·! fc•.:t:.:-=a· Ei 

' L l :.1:1::•:•T1lC1 l.' 

Ar i l ~1.~ l fat.aza e 
lm1·=ro:::•:•m.::· 1) 

:=:·rl OF'l'INü 

4,"" 
4,5 

4, -::-4. 6 
4. t.1-4. :-1 

.),-:,i 
4. ,,, 
4. 1) 

i;., :.::-7.5 
7 ,1.1 
6.5 

6 • .:.-s.o 
7.4 

$1JG1 HH ny_. NH rtJRALC.S 

Lactc.:11- :;1,.1J f~.t.1dc· 

SuJ fogaiéct.c•-:.11-e:;f in~o::1nE. 
S1~lfo9C<iecto9L1c~rolip1do 
Ac100 azcOrb1co-~-~ulf~t-:• 

UDP-N-Ac-3a1-4-:ulfatc 
l."~!·r;1;: t :w1 :1.1l f~"t;.: 
Cot1dr~1t1t·-4-~ulfato 

: [1.:h 1 ::1r 1:ie:o.p;. ;,r·1dro-::.te1·.:·t"1éo-~1.1J f at .• :1 

F't·e9n~nc·l•:•1ia :;ulf::<.+•:• 
Atidro~~e11od1ol-J-=1.1lfato 
E.~t.rc:ir-.:\-=-1 .• 1 fat.;. 
Cole=t~r1l-:tllf~to 

Tabla 5. Características de nrilsulfatasas humanas. 

Las concentraciones más grandes se localizan en riñón, hígado, páncreos, 

bazo, corazón y pulmones contienen entre 1/5 y 1/10 del nivel encontrado en ri 
ñón. Los leucocitos humanos, fibroblastos de piel y el suero también contie·· 

nen ASA. Existe una estrecha interrelación entre las sulfatases csteroides y 

el grupo de enzimas con ASC; quedando indicado por el hecho de que no sólo hay 

deficiencias de ASA y ASB; sino tambi~n de ASC, responsable de la hidrólisis -

de algunas su•tancias (ver Tabla S), en problemas de sulfolipidosis [97], 

En la L.N., el daño más severo ocurre en la materia blanca del SNC, aun

que también se encuentra involucrado el sistema nervioso periférico, ciertos -

grupos de neuronas y órganos viscerales. Los exámenes muestran que la materia 

blanca de enfermos está más firme que la normal, tiene coloración gris o algu

nas veccg café, y las regiones severamente afectadas pueden presentar cavidades 

además tiene pérdida de la cubierta de mielina, un disminuido nGmero de olig.2. 

dcndrocitos, y una gran acumulación de masas granulares esféricas de material 

lipídico midiendo de 15 a 20 micrómetros de diámetro. E.Stas masas pueden CO,!!. 

tener macrófagos, los cuales son prominenetes en esapacios perivasculares, ~ 
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pueden estar libres dentro de t~jidos. Lo::; gránulos e inclusiones sun llamalj_ 

vamcntc metacromáticos, y esto cornctcr!stica es responsable dc>l nombrl! asigo~ 

do a este desorden [ 64]. 

Los cambios en los nervios periféricos son similares n ~tquellos dentro de 

la materia blanca centra, y ~sto ha permitido el uso de biopsias de nendo pe

riférico para diagnóstico. Varios grados 'de desmielinizaci6n son observados, 

acompañados de una acumulación de gránulos metacromáticos dentro de las célu-

las de Schwann y fagocitos. Se ha reportado que la lesi6n del nervio perifér! 

co en la L.M. es una desmielinización segmentada, el término "segmentad&' se r!_ 

fiere a la porción de vaina de mielina (y axón) situados dentro de dos nodos -

contiguos; cada segmento de mielina está situado dentro del citoplasma de una 

célula de Schwann; ésta última contiene inclusiones metacromáticas, las cuales 

son producto del metabolismo de la célula, no fragmentos de mielina rota {5}~ 

En los órganos viscerales involucrados, se observa que el material metacr.!!_ 

mático está presente en el d to plasma de la célula epitelial en los túbulos del 

riñ6n ; en las asas se lfonle y en los túbulos colectores, pero no en el glomér.!:!, 

lo. En ningún paciente ha habido evidencia de daño en la función renal. Un mE_ 

derado número de gránulos metacromáticos son vistos en histiocitos en la región 

portal, en las células epiteliales de duetos intrahepáticos biliares y menos -

frecuentes en las células de Kupffer y parenquimales, particularmente aquéllas 

de las zonas periféricas de ol 16bulo. La acumulación del material metacromá

tico en los testículos se ha reportado sólo en pacientes adultos, especulándose 

que el lípido metncromático es un seminolipido, en vez de un sulfátido; pups el 

catabolismo del seminolipído está dañado en la L~M., éste es formado en los te~ 

t!culos después de la pubertad. En el SNC, las inclusiones son más prominentes 

dentro del citoplasma de oligodendrocitos y astrocitos. Casi todas las inclu

siones están rodeadas por una membrana unitaria, la cual incluye la actividad 

de la fosfatasa ácida. Notando dos tipos de inclusiones oligodcndrogliales; el 

primero es pequeño, redondo, laminado concéntricamente con medida de 58 ~. El 

segundo tipo desplegado perpendicularmente con medida de 100 ~ • El primer ti 
po de inclusi6n es también observado en otras lipidosis, mientras que el segu.!!. 

do se presenta sólo en tc:>jidos de enfermos con L.M., y llega a ser pronunciado 

en la enfermedad avanzada. Por otro Indo, en la forma Infantil tardía de lu -

L.M., los niveles de sulfátidos en la materia blanca son de 3 a 10 veces más do 

lo normal. Los niveles de cerebrósidos están disminuídos, variando entre menos 

del 10 y 50% de lo normal, Como resultado, la proporción de cerebrósidos a --
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aulf/itidos provoca m/is anormalidades en tejidos con L.H. (97). 

En el Adulto con L.H. les anormalidades qulmices en la materia blanca son 

menos severas que en el tipo Infantil. EJ:presado como un porcentaje de peso -

seco, el niYel del sulf6tido puede estar moderadamente incrementado o disminu.! 

do, La proporcilln cerebr6sido/sulfltido he sido normal en todos los pacientes 

adultos; eato ha variado entre 0.4 J 1.4, comparado con la proporci6n normal -

de 4, La •teria gris puede tener niveles incrementados de sulf/itidos mucho -

.aa elevados que la forma Infantil Trdla. Esto puede relacionarse con la obse,!:. 

YaciGn de que los tejidos con ia Forme Adulta de L.H. pueden llOstrar 11cumule

ci6n de llpidos metacromAticos en neuronas corticales, esto usualmente no suc.!!. 

de en 111 fol'll8 Infantil, Lo que tamb!En se ha reportado es une disminuci6n de 

la laraa cadena de leido graso, J de leidos 1resos insaturados que refleje le 

pfrdida de llielina [ 97] , 

Por otro lado, los problemas de petogl!nesis, 6raanos J tejidos afectados, 

puede aer dhidido en cuatro categorles: 

1, Tejidos que muestran poca o ninguna acumulaci6n de sulfltidos J no eri,! 

te dafto en dichos tejidos: corez6n, bazo, piel, ml!~ula 6sea J tracto intestinal. 

2. Tejidos en los cueles hay acumuleci6n de aulf/itidos, pero no defto demo,!! 

trable de funciones, Estos tejidos incluyen: hlgado J rii16n; líate liltillo mue!_ 

tra une acuauleci6n relati vemente lllis grande de aulf/itidos que el cerebro, el 

daño en la funci6n renal no he sido reportado. Esto indica que la acumulaci6n 

de sulfiitidos no es por al dañina, al menos pare algunas cl!lulas, Posiblemente 

la tolerancia de~ riñ6n hacia sulf/itidos se relaciona con el hecho de que las 

clílulils epiteliales tubulares m/is involucradas pueden ser excretadas por la -

orine. Es posible que todos o la mayorle de los sulfllitidos acumulados en el -

·riftl5n sean producidos en este órgano, antes que hayan sido transportados desde 

el cerebro, edem/is de que le composici6n de leidos grasos (sulfátidos) es dif~ 

rente. 

3, Tejidos en los cuales hay acumuleci6n de aulf/itidos y evidencia de de

fto en la funci6n, pero lo cual no parece contribuir en el desenlace fatal de -

la enfermedad. Esto se aplica a la veslcula biliar, que muestra acumulación -

de sulfltidos y daño funcional progresivo. El mecanismo de disfunci6n es debi 

do a la acumulaci6n masiva de lipidos que podría dañar la contracción, ahsor-

cUSn Y ~unciones secretoras de este órgano. 

4. Materia blanca del sistema n~rvioso, la acumulación de 'sulfátidos y la 

desmielinizaci6n se encuentra en este tejido. La mayor incapacidad de la L.M. 
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es ·debida a la desmielinizeci6n. Se consideran. trer' posibles mecanismos para 

el agotamiento de mielina en la L,M,: 

a) La mielina aislada de tejidos procedentes de la L.H. (postmortum), ha 

sido mostrada por tener una composici6n anonaal: es posible que la mielina de 

la L.M. sea menos estable que la mielina normal. 

b) El agotamiento de la mielina puede ser secundario a los sulfátidos que 

inducen daño a las cElulas responsables de "aantener la mielina", las células 

de Schvann en el SNP J los oligodendrocitos en el SNC. 

c) El agotamiento de aielina puede ser debido a la acumulaci6n de otro, -

como sustancias t6xicas no identificadas todavía (64, 97). 

Se plantea que la aarcada anormalidad en la proporci6n cerebr6sido/sulfá

tido demostrada en la L.M., contribuye al agotamiento de la vaina de mielina.

Recientemente se ha propuesto que los sulflltidos juegan un papel dentro del -

transporte de iones sodio. La carsa negativa debida a exceso de aulHtidos dE_ 

berla atacar cationes; los resultados su~ieren que el incremento en la concen

·traci6n de cationes daña la estructura J funcilín de mielina, No se sabe si ia 

aielina en la L.M. cuando es forBV1da, 1111estra el mismo grado de anormalidad que 

postmortum., o si llega e ser prosresivamente mis anormal conforme av~nza la e.!!. 

fermedad, Se acepta la aegunda posibilidad, pues el comienzo de slntolll8s clí

nicos casi siempre se desarrolla hasta que el paciente tiene algunos años de -

edad, sugiriendo que en estos pacientes las funciones de la mielina son norma

les por un tiempo al menos. La segunda posibilidad de que la composici6n de -

la mielina de la L.M. llega a ser progresivamente 114s anormal en las enfcrmed.f!. 

des avanzadas, parece ser el principio una variedad normalmente auy lenta o C.!. 

si no existe renoveci6n de s_ulfátidos de aielina. F.studios experimentales in

dican que hay, aunque muy lenta,renovaci6n de sulfiitidos de mielina, e incre

mento de la misma con el. tiempo (76), 

Un segundo mecanismo 1 el cual puede ser el responsable del agotatniento de 

mielina en la L.M. es el daño progresivo de aquellas c~lulas las cuales manti,!;. 

nen la mielina, aunque todav!a desconocida su influencia trlifica. La vaina de 

mielina del sistema nervioso consiste de membranas plasmAticas compactas pert~ 

necientcs a oligodendrocitos, y una anliloga relaci6n existe entre la célula de 

Schwonn y la mielina del nervio periférico. Finalmente se recordarll que los -

nervios periféricos en la L.M., muestran un patrl5n de desmiclinizaci6n segmen

tada; este término se refiere a que el daño en la mielina puede estar presente 

en zonas con una célula de Schwann particular. Las células de Schwann y oli8_2. 
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dendrocitos son conocidos por tener un recambio activo de sulfátidos. La acu

mulaci6n de éstos dentro de las células en la L.M. sería una consecuencia in~ 

diata de un defecto metabólico. Todavía no se identifica el grado de acumula

ción de sulfátidos dentro del citoplasma de estas células que pueden cntorices 

interferir con energía de metabolismo, así que las funciones tróficas postula

das para la mielina se mantienen suspendidas (SJ. 

Un tercer posible mecanismo para la degeneración de mielina en la L.M., -

es que se debe a la acumulación de un producto tóxico, además de sulfátidos. -

Se ha demostrado que en la L.M. hay una deficiencia de la enzima sulfogalacto

sil esfingosina sulfatase. Esto puede conducir a la acumulación de sul fogalaf_ 

tosilesfingosina, un compuesto estrechamente relacionado con la galactosil-es

fingosina, la cual es conocida por ser altamente citotóxica [ 32 J. 

2.4.4 SINTOMATOLOGIA CLINICA. 

En las sulfatidosis, la característica clínico 

común es la de producir una afección predominante en la sustancia blan

ca y el SNP, siendo su semiología superponible a la de las localizaciones nor

males de los sulfátidos [ 97). 

- Leucodistrofia Metacromática Infantil Tardía. 

Lo edad de comienzo es -

más tardía que en la enfermedad de Krabbe o en la E. T .S. Es una enfermedad ne.!!. 

rol6gica progresiva y dolorosa. El desarrollo inicial es casi siempre normal. 

El curso clínico de esta enfermedad se ha subdividido en 4 estados, los cuales 

se basan en el grado de incapacidad motora: 

·Estado Clínico 1. Es cuando la enfermedad llega a ser evidente. Los pa

cientes tienen debilidad e hipotonta en ambas piernas o de las 4 e1tremidades. 

Los reflejos pueden estar disminuidos o ausentes. El niño que ha aprendido a 

caminar llega a presentar inseguridad y requiere de soporte para permanecer de 

pie o caminar. En algunos casos los signos del nervio periférico involucrado 

anteceden clínicamente a la evidente disfunción del SNC. Puede incrementarse 

el tono muscular pero sin exagerar reflejos. Hasta que el progreso de la en

fermeclnd llega a ser claro, puede diagnosticarse como "parálisis cerebral". La 

ataxia está presente en algunos casos pero es pequeña y no fácilmente reconoci 

da. La duración de este estado es· de 15 meses • 

Estado Cl Inico 2. El paciente puede sentarse pero no estar mucho tj empo 
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de pie¡ la regresión es ob\'ia, deterioro en el habla; la hipotonia es reempla

zada por hipertonín, particularmente en las pif'rnas. La ataxia es ahora muy -

evidente. Los reflejos continúan disminuyendo o están ausentes. Dolor inter

mitente en brazos y piernas es una característica frecuente. Este estado pue

de ser de carta duración., en algunos pacientes es de algunos dlas, lo más común 

es de 3 a 6 meses. 

F...stado Clínico 3. El niño está en cama y cuadriplégico¡ el tono muscular 

es variable. Hay dificultad para alimentarse y en mantener la vía aérea debi

do a una combinación de parálisis bulbar o pseudobulbar. Puede tener atrofia 

6ptica. La deficiencia mental es mucho más severa; pero estos niños puerien t,2_ 

dav!a ser capaces de sonreír y hablar. Los reflejos están casi ausentes. Es

te estado permanece de 3 meses hasta 3 1/2 anos. 

Estado Clínico 4. Es el estado final del paciente que pierde todo contaE,_ 

to con su medio ambiente; está ciego, sin movimientos voluntarios y sin apeti

to. Puede alimentarse a través de sondas. Este estado final (vegetativo) pu~ 

de permanecer largo tiempo, desde 7 meses hasta 17 años [43, 97]. 

- Leucodistrofia Metacromática Juvenil.. 

Existe un considerable número de 

casos con comienzo entre edad de 3 a 21 años: y se puede dar una descripción -

clínica clara, pero no permite confundirla con algún estado de la enfermedad -

Infantil o Adulta. El progrpso de las manifestaciones clínicas es intermedio 

entre la forma Infantil (donde los síntomas jnidales están en la esfera moto

ra) y en la forma Adulta (donde las anormalidades iniciales están en la esfera 

intelectual y motora). Los síntomas pueden ser: fallas en la escuela, distur

bios emocionales o desórdenes al caminar. Signos de disfuncj ón extrapiramidal, 

tales como anormalidadc>s postura les o tono muscular incrementarlo; son más com.!::!_ 

nes que en la forma Infantil.. Nistagmus e intención de temblor ocurren fre

cuentemente [ 43]. 

- Leucodistrofia Metacromática Adulta. 

Las manifestaciones cl:ínj cas apa

recen hasta después de los 21 años. Aunque In edad en que aparecen los s!nto

mas iniciales varía entre 19 y 46 años. Pruebas de memoria y función íntclec

tual muestran signos de demencüt; existen signos de disfunción motora, quv ln

cluyen lentitud general en Jos mo\•imientos, habla im¡lrecü;a, Reflejos hipcra& 
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ti vos y el tono muscular está incrementado siempre y cuando la velocidad de co.!!. 

ducción de nervios periféricos esté disminuida, e indica que en esta forma de 

la enfermedad las manifestaciones del sistema piramidal o cztrapiramidal exce

den aquéllos debidas a nervios periféricos invoh.:crados. Los cambios patciló&!. 

cos en nervios periféricos son parecidos e los de le forma Infantil. Moderado 

nistngmus, ataxia truncal, e intención de temblores, pueden estar presentes. -

Pueden ocurrir ataques durante estados tardíos de la enfermednd;cn el estado -

final el paciente está severamente deteriorado, incontinente, mudo y ataques 

generalizados. Se dice que la velocidad de conducción disminuida en los ner-

vios periféricos representa una importante guía, pues en muchos desórdenes de 

demencia o en esclerosis múltiple, los nervios periféricos no tienen su función 

afectada. Los diagnóstic-os premortem incluyen demencia, esquizofrenia y escl.!:, 

rosis múltiple; solamente en una minoría de casos se ha hecho el diagnóstico -

correcto antes de la muerte (16, 33, 97, 109]. 

2. 4. 5 INCIDENCIA. 

La incidencia de la forma Infantil Tardía ha sido estimada 

en proporción de 1 :40,000 en Suecos. La forma Juvenil ocurre en casí lA cuar

ta parte de la proporción anterior. La incidencia de la forma Adulto no na s.!, 

do determI:nada, pero parce ser .una forma más rara. Los pacientes con lhM. han 

sido reportados de: Dinamarca, Inglaterra, Francia, Alemania, Hungría, Japñ11, 

Noruega, Rusia, España, Suecia, Yugoslavia; y una variedad con antecedentr.t-t r·!! 

ciales en EStados Unidos [ 97 J. 

2.4.6 PRONOSTICO. 

La enfermedad sigue un curso de deterioro neurológico pro

gresivo conduciendo a la muerte entre 1 y 4 años. Alsunos casos pueden comen

zar después de la niñez, prolongándose su curso por varios años (4, 87, 97]. 

2.4. 7 DIAGNOSTICO. 

El diagnóstico de la L.M. se establece poniendo de mani

fiesto la presencia de concentraciones elevadas de sulfátidos en la orina de -

pacientes; se ha descrito una disminución de la actividad ASA en la orina de -

algunos pacientes. En algunos casos se practica una apendicectomía diagnóstica 

para determinar la existencia de gránulos metacromáticos en los nerVios que -

inervan el apéndice. Un método de diagnóstico mucho más simple consiste en la 
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determinación de la actividad ASA en leucocitos circulantes [86]. 

La actividad de la fosfatasa ácida puede estar incrementada. El diagnós

tico enzimático se realiza por medio de sustratos artificiales: pNCS {paranitrE_ 

trocntecolsulfato) (Fig. 26) o 4-MUS (4-metilumbellifcrilsulfato); estos sustr.!!_ 

tos son atacados por ambas arilsulfatasas A y B, sólo qur. la primer enzima se 

encuentra deficiente en pacientes con L.M., para resolver este problema se ti,!._ 

ne que el pH óptimo de ASA es aproximadamente 5 y que para ASB es 6; por lo que 

solamente 2% de la actividnd a pH 5 se atribuye a ASB¡ debiendo enfatizar que 

este ensayo fué designado solamente para usarse con orina [97]. 

Color: Hllriflo 

Sulfotoaa 

2-Hidrexi-&- nltrot111fl1ulfato 

1 Slllfoto * llltrocatecol J 

omorfllolpH:&-el rojo lpH: 11-121 

P
OH OH ~o-
~u 

N 2 N02 

·4- Nltrecetecol 
1 Nitrocatecol I 

4 - Nlf rocotecolata 
1 anidn J 

Fig. 26. Sustrato cromogénico artificial para el diagnustico de la L.M. 

En adición al ensayo enzimático, se debe considerar que los tejidos y flu!. 

dos son más apropiados para el diagnóstico enzimático de la L.M. Los ensayos.!. 

niciáles fueron aplicados a la orina debido a las sulfatasas; entre otras en?-:! 

mas, encontrándose en cantidades detectables en este fluido, surgiendo de cél.!:!.. 

las de recambio o que migran dentro del tracto urinario. Los ensayos cnzimát.!. 

cos actualillente se realizan en leucocitos de sangre periférica o en cultivos -

de fibroblastos de piel. La L.M., también se diagnostica midiendo la activi

dad ASA en suero, esto tiene ia ventaja de reducir tiempo y costo del ensayo -

enzimático, y facilita gradualmente el dnsarrollo a gran escala del método [6]. 

Los sulfátidos presentan tinci6n metacromática (pardo dorada) con violeta 

de cresilo al 1% (método de Hirsch-Peiffer). En vista de su contenido de hex..!!_ 

sas, los sulfátidos dan además una rcacci6n positiva con ln tinción de PAS (62, 

104]. 
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2.5 ENFERMEDAD DE FABRY. 

2,5,1 HISTORIA. 

En 1898, Anderson, en Iiiglaterra, y Fabry en Alemania, inde

pendientemente describieron a pacientes con angiokeratoma corporis diffut:Jum. -

Anderson deaign~ a su caso como un angioketaroma. Fahry originalmente hace un 

diagn6stico de púrpura nodularia, pero subsecuentemente design6 el nombre de -

angiokeratoma corporis diffusum, El paciente original de Anderaon tuvo prote!. 

noria, deformidad de dedos, venas Yaricosas y edema en las piernas. Debii:lo a 

la proteinuria, Anderson sospechó que la enfermedad sería un desorden general.! 

zado y sugiri6 que los Yesos anormales estarían presentes en riñones,así como 

en piel (97). 

2,5,2 DEFINICION, 

Esta enfermedad se debe a una acumulaci6n de Upidos, pro

ducida por dep6sito de ceramida-trihex6sido (galactosil-galactosil-glucosil""c,!!. 

remida) en diversos tejidos, en especial el rift6n; lo anterior es debido a la 

deficiencia de ~-aalactosidasa A, (4, 23), 

2,5,3 PATOFISIOLOGIA, 

La deficiencia de actividad alfa-galactosidasa A en P.!!. 

cientes con enfermedad de Fabry (E. F.) 1 conduce a una acumulación progresiva -

de glicol!pidos con residuos alfa-galactosil terminal en muchos tejidos no ne.!!. 

ronales y fluidos del cuerpo. F.stias sustancies est§n estructural y· metabólic.!!_ 

mente relacionadas con la familia de compuestos "glicoeafingol1:pidos", que son 

de tipo neutro y se clasifican en algunas familias que se mueatran en la Tabla 

6, en base a la naturaleZa de carbohidratos unidos J en la forma en que ellos 

se enlazan a otros. Además estAn extensamente distribuídoa en tejidos de mam! 

feros como constituyentes normales de membranas plasmliticas J subcelulares. -

Los miembros de la familia globo estA:n predominantemente en tejido no neuronal, 

en contruste con los gangliósidos, que prevalecen en et,·:sNC. El globósido (sl,2 

botetraosilceramida) es el mayor glicoesfingolfpido neutro en el riñón normal 

y eritrocitos, mientras que lactosil-ceramida es el mayor componente en leuco

citos, plaquetas, hígado, bazo y otros tejidos. En el plasma, Glu-Cer es el -

principal componente, pero todos los 4 l.ípidos de lo familia "gloho", están pr~ 

sentcs, distribuídos en las lipoprote!nas de baja densidad (LDL), [102, 103], 
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, A 11IL1 A 

G1 o b o 

.. ,. 
ªº"'"º 

Lacto 

Lact1110 

ESTRUCTURA OUIMICA 

GJu /J• - 11 
C1r 

801 /JI - 4 Glu JJ1-J'C1r 

Gol ct1 - 4 Gal JJ1-.4Glu ~- 1
1 
C1r 

GolNAc.S-JGo/ m:1-4 Gol /JI .... 461u J1-Í'Ctr 

Gal J1-l'C1r 

Gol s1-4Gal /J1.....:.l'C1r 

Gal NAc B1-4GolJ!J1-4 GJuJJ1-1'Cer 

Gol Ji-3 Gal NAcJJ•-4 Gol JJ1- 4 Glu 131- l'C1r 

Gal J1-3Glu NA e t4-le Fue J /Ji- 380111- 4Glulf1- l 1 C1r 

Gol•• - 38ol f 2-Jc Fue J •• - 3 CHu NAc ~' -38tf ,, - 4 GJuJ1 -1'C1r 

Gal fJ1 - 4 GluNAc1J1 -3 Go ,,, - 4 Glu,1- l'C1r 

GalJJ1 -3G1J /Jr -4GluNAclJ1__. 3Gol /ll -4Gfu Jl1-l'C1r 

Gal1J1 - 4GluNAc t 3-.. le ,u1JJ1- 3 Gol•• - 4GJu111 - I' C1r 

'uc s 1-2aoJJ1- 4 Glu NA e,,_.... 3G1! J1 - 4Glu '' -1'C1r 

tal c1 ~381f ti- I c ,,.,, ,.~ 4111 NA e Jr ........ 3111 '' - 4 Gfu)1__. l 1 C1r 

ltf NAc CI _.,,,ª, f ,_ •• rru1J ··- 4Glu NA o··- 3 Gol,, - .. Gfu ,, - ,. Ctr 

Tabla 6, Glicoesfingolipidos Neutr.os de origen humano, 

En el SNC, Gal-Cer es el mayor glicoesfingolipido neutro¡ está asociado -

con mielina, pero también se ha encontrado en microaomas, fragmentos axonales 

y ne~ronas, Pequeñas cantidades de gangliotriaosilceramida han sido obtenidos 

a partir de cerebro humano normal, ellos están asociados con enfermedad por al 
macén de gangliósidos [ 102]. 

Lactoneotriaosilceramida es el mayor componente de eritrocitos. Es el 
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miembro de tnAs bajo peso molecular de los grupos "lacto" y 11lactoneo" con una 

diferencia estructural entre familias "globo" y "ganglio"; parece ser el prc-:

cursor metab61ico de glicoesfingoUpid?s A, J B. El compuesto que sigue en mtis 

alto peso molecular es el lnctoneotetraosilceremida (poraglob6sido), el cual es 

un constituyente de eritrocitos, estli en bajas concentraciones en leucocitos, 

bazo, aGsculo J nervios periffiricos. En general, tejidos epiteliales glandul.!!_ 

res tales como est6mogo 1 pltncreas e intestino, son una rica fuente 

de estos esfingoltpidos. Los glicoesfingoUpidos neutrales son sintetizados -

por reacciones enzimáticos secUcnciales. Involucrando la adici6n de unidades 

aonosadridas hacia aceptares, los cuales son de precursores apropiados para -

cada enzima (Fig. 27): [97]. 

Los alicoesfingollpidos son degradados por exo-glicosidasos especificas -

(Fia. 28) 1 las cuales son glicoprotelnas con pH &cido (6ptimo): ellas edsten 

predoalnante pero no exclusivamente en lisosomas. Horfol61icamente, la E.F. -

es caracterizada por dep6sitos de glicoesfingoUpidos cristalinos muy extensos 

en tejidos, loa'· cuales muestran birrefrigencia. El alicoHpido est& deposita

do en todas las lreas del cuerpo, predorpinendo en lisosomos del endotelio, y -

d!lulas del mGsculo liso de vasos sangulneos: en un menor grado de cUulas re

ticulares e histioclticas en tejido conectivo. Los dep6sitos lipldicos son ta.!!!. 

bifn sobresalientes en c6lulas epiteliales de c6rnea, glom6rulo J tGbulos d·el 

rift6n 1 mGsculo fibroso del corez6n y en células aonglionares del SNA, (59]. 

Individuos cuyo arupo sangulnco es tipo B parecen estar mlis severamente -

afectados, debido a la acumulaci6n adicional de glicoesfingollpidos 8-espec!f.! 

coa. La variaci6n de la cantidad de esfingoUpidos depositados en individuos 

afectados puede también resultar de la actividad alCa-galactosidaso A residual. 

El origen de los sustratos glicoesfingoltpidos acumulados no ha sido completa

•ente clarificado. Hay uno contribución significativo de lo :::iíntesis end6genn 

J acumulaci6n lisosomol subsecuente de alfa-galactosil terminal conteniendo -

slicoesfing0Upidos 1 siguiendo la autofagie de material membranoso celular co!!. 

teniendo estos sustratos lipidicos [51]. 

La única distribuci6n celular y en tejido de Gol-<lal-Glu-Cer acumulada, -

particularmente en el epitelio vascular, sugiere que uno signiflcntivn contri

buci6n intracelular puede ser dcrivadn de la endocitosis o difusión de Gnl-Gnl

-Glu-Cer desde la circulaci~n donde las concentruciones son de 3 a 10 veces mlis 

altas que en individuos normales. Si.n embargo, el origen de lo Gal-Gnl-Glu-Cer 

circulante no es conocido, hay al menos dos mecanismos que pueden ser posluln-
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Fig . 2..1. Pasos en la bra1lntes1s de glicoesfingolípidos ~eutros a partir· de Ceromlda. 
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Fig. 26. Catabolismo de Glicoesfingolípidos Neutros. 
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dos para explicar las concentraciones incrementadas en plasma: 

- Pueden ser 11excretadas" dentro de la circulación a partir de lisosomas 

secundarios de varios tipos de células de todo el cuerpo, puesto que el glico

esfingolípido no puede ser catabolizado en la circulación, éste debería acumu

larse lentamente, reflejando una clase dinámica de recambio de varias células, 

la contribución de la exositosis y el tipo de captación dentro del endotelio -

vascular por endocitosis, captación de lipoproteina o difusión • 

- Alternativamente, se ha postulado que el globósido eritrocítico (GalNAc-

-Gal-Gal-Glu-C..r), que es el glicoesfingolípido precursor de Gal-GAl-Glu-Cer,-

puede ser el mayor origen metabólico del !!pido patogén.i.co circulando. 

El "globósido" es liberado dentro de la circulación a partir de eritroci

tos que envejecen, y subsecuentemente catabolizado en alguna parte hasta al

fa-galactosidasa A conduciendo a un nivel incrementado de Gal-Gal-Glu-cer (en 

el plasma), el cual es primeramente transportado en fracciones de lipoproteínas 

LDL y HDL; en proporciones normales a las del plasma normal, l:.ntonces lft Gal

-Gal-Glu-CCr circulando probablemente gana acceso hacia células vasculares en

dotel~ales por un receptor que media la captación, así como hacia células con

tiguas epiteliales y de músculo liso de vasos sanguíneos de todo el cuerpo, y 

hacia las células endoteliales y epiteliales contiguas a los glomérulos; sitios 

que están involucrando áreas más e1tensivas de depósito de glicoesfingolípidos 

[59], 

Los depósitos en otros tejidos pueden ser también derivados de una exten

sión menor a partir de una difusión de globósido 9 Gal-Gal~lu-Cer desde el -

plasma y fluido intersticial. Los lisosomas de todas las células están defi

cientes en la actividad de alfa-galactosidasa necesaria para degradar gl icoes

fingolípidos de el tipo "globósido", la Gal-Gal-Glu-Cer intermedia se acumula 

y es almacenada dentro de cuerpos multivasculares extendidos o, en grados más 

avanzados, como masas intracitoplasmáticas libres las cualC!s pueden conducir a 

disfunción o degeneración celular. El metabolismo de al menos otros 2 compue!!_ 

tos es también anormal, demostrándose por la acumulación de digalactosilceram!. 

da (Gal-Gal-Cer), y de sustratos antigénicos del grupo sanguineo B. Aunque la 

cantidad total de glicoesfingolfpidos almacenados en un tejido dado depende del 

tiempo, la velocidad de acumulación de origen intracelular y circulatorio, las 

posibilidades para excresi6n, y los tipos individual~s A, B, O [ 51], 

El modelo de acumulación de glicoesfingol!pidos, predominantemente en el 

sistema cardiovascular-rcnal, está patológ~camente relacionado con las mayare~ 
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manifestaciones el inicas de la enfermedad. La dilatación, disminución motora 

e inestabilidad de los vasos sanguíneos son las mayores características de los 

cambios fisiol6gicos de la enfermedad. Células endotelia~es hinchadas, frecue!!_ 

temente acompañadas por proliferación endotelinl, invadiendo el lumen con un -

incremento focal de presión intraluminal e isquemia periférica o infarto, Ta

les cambios son frecuentemente los precursores de trombosis e infartos del ce

rebro y otros tejidos. La isquemia de músculo y nervio periférico puede contri 

huir a dolor o fatiga. Las alternciones observadas del control vasomotor pue

den reflejar las lesiones vasculares o los extensos depósitos glisoesfingolip.!. 

dicos en céluals ganglionares autónomas y de cubierta perincural. La altera-

ción de la respuesta vasomotora ha demostrado vasoconstricción dañada. La le

sión vascular combinada con lesión neural explica la intolerancia a la temper.!!. 

tura (103]. 

Las células nerviosas periféricas y centrales involucradas pueden ser 
0 

las 

responsables de la parestesia, dolor, hipohidrosis; tales como síntomas gastr.,2_ 

intestinales: naúseas y diarrea, y una variedad se signos y síntomas neurolós! 

cos del vago. Las fiebres episódicas pueden estar relacionadas con lesiones -

del hipotálamo. Las observaciones de un decremento selectivo en el nGmero de 

fibras no mielinizadas y poco mielinizadas en nervios periféricos, sugiere que 

el daño selectivo hacia las fihras puede ocurrir por la acroparestesia y pro-

ducción de dolor [ 35] • 

Los desórdenes observados en la función renal tienen sus bases en las le

siones de nefronas y vasos renales, y posiblemente en desórdenes de pituitaria 

posterior e hipotálamo. Depósitos de glicoesfingol!pidos anticipan signos y -

síntomas clínicos. Durante el periódo temprano, las lesiones de la vasculari

zación renal son menores que las de la nefrona, la estructura renal se mantie

ne. Se observa ligera proteinuria y puede explicarse por la alteraci6n de las 

células epiteliales glomerulares y sus procesos, o por descamación incrementa

da de las células epiteliales tubulares cargadas de lípidos. La pérdida de C.!_. 

pacidad de concentración renal, con poliuria y polidipsia, puede ocurrir al -

avanzar significativamente el decremento de la filtración glomerular o eviden

cia de falla renal. El síndrome de diabetes insípida, no está relacionado por 

falta de transferencia de electrolitos en túbulos distales, pero puede resul

tar de la insensibilidad para la hormona antidiurética o la disfunción combin.!!. 

da de las células renales y lesiones de los núcleos supraópticos (cargados con 

slicoesfingolípidos), un centro antidiurético del hipotálamo. Los cambios ta.!, 

díos y más se\'eros son el resultado de lesiones vasculares y de hipertensión -
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El depósito progresivo de glicoesfingolrpidos en células del miocardio, en 

fibroblastos valvulares y en los vasos coronarios, es la primera causa de la e.!!. 

fermedad cardíaca. La !recuente hipertrofia del ventrículo izquierdo e insufi

ciencia mitral (válvula), est4n probablemente relacionadas por el hecho de· que 

el miocardio ventricular izquierdo y la válvula mitral son los sitios de m4s -

marcado dep6sito de Gal-Gal-Glu-cer en arterias coronarias conduce a isquemia 

miocardial e infarto. Los síntomas pulmonares han sido atribuídos a la vascu

larización pulmonar o bronquial involucrada, y la glándula de la mucosa epite

lial. El linfadema probablemente resulta de la obstrucción linfática o insuf!_ 

ciencia venosa secundaria por células endoteliales cargadas de lípidos. Repor. 

tes de crecimiento retardado, pubertad retrasada, barba anormal o fertilidad -

dañada, asociada con un decremento de gonadotrofinas, puede relacionarse con -

observaciones de atrofia testicular o con almacenamiento de glicoesfingolípidos 

en el lóbulo anterior y posterior de la glándula pituitaria o en las célulc.s -

intersticiales de los testículos [ 48, 94, 102, 11 O J. 

2.5.4 SINTOMATOLOGIA :~LINICA. 

Aparecen lesiones cutáneas usualmente en la ni 
ñez o alrededor de la pubertad y consisten en aparici6n de manchas que varlan 

en tamaño, desde escasamente visibles hasta algunos milímetros. Ellas son rojo 

claro y pueden llegar hasta azul oscuro, algunas están cubiertas con una leve 

costra. Son lesiones no punsativas. Tienden a agruparse cerca del ombligo, -

glande, escroto, asentaderas, caderas y muslos; pero ellas pueden aparecer en 

cualquier parte, incluyendo la mucosa oral. Inicialmente se encuentran algunas 

lesiones, pero conforme la enfermedad progresa ellas pueden aparecer en abun

dancia. Lesiones en piel pueden estar ausentes. La transportación está en OC!!, 

sienes disminufda. El pelo puede ser escaso; parestesia en pies y manos, y -

episodios de muy severo dolor con ardor en las extremidades, acompañado por fi~ 

bre , pueden ser los síntomas tempranos que son acelerados por exposici6n al -

calor o frío, o por esfuerzo físico, naúseas, diarrea y dolor abdominal son -

comunes, asf como dolor en músculos y articular.iones. Los pacientes pueden qus_ 

jarse de vértigo, debilidad y dolor de cabeza. El edema puede ocurrir en la f!!_ 

lla renal o cardíaca. Venillas torcidas pueden encontrarse en la conjuntiva y 

retina. Opacidad cornea! es usual, así como también en el cristalino se puede 

encontrar. Hipertensión se puede desarrollar en personas de edad aVanzada,. y 

puede ser la evidencia de infarto al miocardio, falla congestiva o enfermedad 
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cerebrovascular. Se presenta albuminurin; células "mora" conteniendo glicoes

fingol!pidos pueden encontrarse en sedimento urinario; hematuria; baja gravedad 

especifica estable; azotermia y anemia [4, 97]. 

2.5.5 INCIDENCIA. 

La enfermedad no es común; al parecer no existe predispos.!. 

ci6n racial. La alteración metabólica se hereda de forma ligada al sexo. AP.!!. 

reciendo los daños graves en hombres. Las mujeres son portadoras asintomáticas 

y desarrollan alt~raciones leves que se limitan generalmente a alteraciones -

oculares y dermatológicas [4, 16}. 

2,5.6 PRONOSTICO. 

Frecuentemente la insuficiencia renal produce la muerte, -

casi siempre entre los 30 y 50 años. El promedio de vida es mayor en las muj~ 

res, aunque raramente pueden presentarse complicasiones mortales [97]. 

2.5. 7 DIAGNOSTICO. 

El diagnóstlco de la E.F. se ha realizado en algunas muj~ 

res durante la infancia; las manifestaciones más comunes que aparecen antes de 

las lesiones son fiebres recurrentes asociadas con dolor en manos y pies, fre

cuentemente diagnosticadas como fiebre reumática o neurosis. Además se hace -

un cuidadoso exámen oftalmológico, búsqueda de inclusiones birrefrigentes en el 

sedimento urinario, y biopsia de piel o médula ósea. La observación de retina 

dilatada y distrofia cornea! puede ayudar para el diagnóstico. La biopsia de 

piel revela la característica de doble refracción e inclusiones lipídicas en -

vasos sanguíneos. Los macrófagos conteniendo lípidos pueden observarse en as

pirados de médula ósea [ 26], 

El diagnóstico debe confirmarse bioquímicamente por la demostración de -

una marcada deficlencia de la actividad alfa-galactosidasa A en leucocitos [26, 

SO]; biopsias de tejido o fibroblastos de piel cultivados [8, 26, 114]; usando 

un fluorogénico artificial o alfa-galactopiranósido (Fig. 29) como sustrato. -

Alternativamente, varios procedimientos de análisis de glicoesfingolípidos pu~ 

den estar acompañando a lo anterior para demostrar los niveles incrcmC'ntados -

de ceramida trihexósido (Gal-Ca 1-Glu-Cer) y ceramida dihexósido (Gal-Gal -Cer), 

en sedimento urinario [47, 63), plasma o fibroblastos de piel cultivados [24]. 

Aparecen signos renales, principalmente proteinurin y en ocasiones ell·n:i
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dos ni veles de colesterol en suero [ 97 J. 

Fig, 29. Sustrato fluorogénico artificial para el diagn6stico de la E.F, 

2,6 LEUCODISTROFIA GWBOIDE CELULAR. 

2.6.l HISTORIA. 

En 1916, f(rabbe describi6 la forma clínica o histol6gica de 

dos hermanos que murieron de una esclerosis aguda difusa en el cerebro. El n.2. 

tó que aparee.ta en forma familiar, con un comienzo temprano de espasticidad, -

avanzando rápidamente hacia la muerte, Bullard y Southaid, describieron célu

las gigantes multinucleadas en regiones perivasculares del cerebro de un pacie.!!, 

te que desarrolló una enfermedad aguda progresiva a la edad de 6 años; la mue.r. 

te sobrevino a los 6 meses del comienzo de la enfermedad. Las características 

clínicas, así como la distribución de las lesiones en el cerebro no fueron tan 

típicas como las conocidas actualmente en la enfermedad de Krabbe (E.K.). En 

1908, Beneke también había descrito grandes células similares en el cerebro, 

las cuales mostraron áreas de esclerosis difusa y placas irregulares de dies

mielinización. Collier y Greenfiel, fueron los primeros en designar el térmi

no globoide para describir las numerosas células anormales en la materia blan

ca. Sin embargo, ellos llamaron a la enfermedad encefalitis periaxial de Schil 

der, describiendo las características morfológicas de la Leucodis

trofia Globoide Celular. Una gran deficiencia de la galactosil-ceramida-~

galactosidasa fué demostrada en el cerebro, hígado, bazo y riñón en 1970; esta 

misma deficiencia fué también encontrada en leucocitos, suero y fibroblastos -

cultivados (97, 100], 
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2,6,2 DEFINICION, 

La Lcucodistrofia Globoide Celular o enfermedad de Krabbc, 

es una enfermedad metabólica hereditaria del sistema nervioso, en la cual se -

presenta deficiencia de la enzima salactosil~-beta-galoctosidasa. Es 

considerada como enfermedad rara [ 97 J. 

2.6.3 PATOFISIOLOGIA. 

Generalidades. 

El galactocerebrósido es un cercbrósido del sistema nervioso cuya estruc

tura es (Fig. 30): 

H H 
' 1 

CH3ICHal11-C=C-C-C-cH.-O-CH ~ 
1 I I 1 

H OH NH HCOH 
1 1 f=O HOyH 0 

R HOyH J 
HC 

1 
CH20H 

Fig. 30. Estructura de Galactoccrcbr6sido. 

Pertenece al grupo de lipidos generalemnete llamado esfingoglicolípidos.

Dcntro de los cuales los galactocerebrósidos y sulfátidos en el cerebro humano 

de adultos normales, la esfingosina formada por 18 carbonos constituye 95% o -

más del total de csfingosina. El sulfátido del cerebro es un derivado del ga

lactocerebr6sido, tiene un grupo sulfato adicional,un éster enlazado al C-3 de 

la galactosa. Jm_1to con la galactosilceramida, el sulfátido está también pre

sente en elevadas concentraciones dentro del sistema nervioso. Dos caminos -

han sido propuestos para la biosíntesis de la galactosilceramida (Fig. 31):. -

los galactocerebrósidos están prácticamente ausentes en órganos sistémicos ex

cepto el riñ6n, el cual normalmente contiene cantid~des apreciables, aunque m,!!_ 

cho menores que el cerebro; en donde particularmente la materia blanca es rico 

en galactocerebr6sidos (14.6%) y su éster-sulfato; sulfátido. La materia gris 

contienen mucho menores cantidades de estos glicolípidos (0.92%). Los galact~ 

cerebrósidos se localizan principalmnete en la vaina de mielina y probJblemen

te en células oligodcndrogl iales; pues la vaina de mielina es una extensión e2. 
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pccializada de la membrana de la cElula oligode!Jdro~lial [98). 

Esfin9osina-9alactosa-zulfato 
($1.1l fát.ido) 
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1 1 
1 1 
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Acido Gt~a~o 
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Fig, 31, Btosfotesis di¡ Calactosilceramida, [30, 97], 

Pues otro lado se tiene que la cantided de cerebr6sidos y sulfltidos es -

un indicador bioqutmico (muy sensible) de la masa de mielina presente en el C.!!, 

rebro. El incremento en el contenido de cerebr6sidos en el cerebro cóinC.ideccon 

el activo periódo de mie~inizaci6n. La mielina de cerebros adultos generalme.!)_ 

te contiene galnctocerebrósidos en una concentraci6n de 15-18% de peso seco, -

la· suma de las cantidades de galactocerebrósidos y sulffitidos llega a ser de .,. 

20% del peso seco de la mielina. El contenido de galactoccrebrósidos de miel!, 

na proveniente de nervios periféricos es un poco rñenor que el de la mielina del 

SNC.. El metabolismo de galactocerebrósidos de cerebro estti estrechamente rel!l. 

cionado con el metabolismo de la mielina. El rasgo metabólico m5s significat.!, 

vo de la mielina del SNC es su elC!vada velocidad de formación y renovación du

rante periódos cortos de aguda mielinización y su relativa. lenlitud en el adu.!, 

to. EJ poriódo de activa miclinizaci6n en humanos ye desde el pcriódo pcrlna

tal haat:a ccn::a de los 18 meses de edad: aunque la miclinización no se detiene 
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después de este peri6do, y en el cerebro humano puede no estar completa hasta 

la edad de 20 años. La vida media de cerebr6sidos y sulfátidos en el cerebr~ 

maduro humano es un año o mlis. La mielina es metab6licamente el componente -

mlis estable de las fracciones subcelulares del cerebro [31). 

Esisten algunos aspectos claves en el metabolismo de galactocerebr6sidos 

los cuales son cruciales en la patofisiologla de la E.K.: 

1) El galactocerebr6sido consiste de esfingosina, Acido graso y galactosa. 

2) El galactocerebr6sido ·~s un precursor del sulfátido. 

3) Ambos: galactocerebr6sido J sulfátido están' ·"usualmente concentrados -

en la vaina de mielina. 

·4). El sulf6tido es normalmente degradado o galactocerebrlisido. 

5) Una enzima hidrolitica lisosomal, galactocerebr6sido-beta-galactosida

aa, ea la responsable del primer paso en la degradaci6n normal de cerebr6sidos, 

~n los ~uales · los galactocerebr6sidos son separados hasta ceramida y galactosa. 

Algunos galactolípidos relacionados tambi~n sirven como sustratos para la mis

as enzima, incluyendo galactosllesfingosina (psichosina), monogalactosil-digl.!, 

cfrido y lactosilceramida. 

6). La bios!ntesis de galactocerebr6sidos alcanza un 11himo que coincide 

con ei peri/ido 'de mielinizaci6n mlidma (durante el primer afta y medio en huma

nos). 

7). La actividad galactocerebr6sido-beta-galactosidasa presente en baja co.!!. 

centraci6n antes de la mielinizaci6n, se incrementa severamente durante el pe

ri6do activo de mielinizaci6n, cuando la mielina es renovada relativamente r4-

pido. 

8) Una vez formada, la mielina de adulto es raramente estable metab5lica

mente, aunque no significa completamente inactiva. 

9) Los elevados niveles de galactocerebr6sido-beta-galactosidasa alcanza

dos durante la activa mielinización son retenidos en el cerebro adulto (31, 52, 

97, 111). 

Características morfol6gicas y bioquímicas. 

La .explicación a las características morfológicas y bioquímicas de la en

fermedad está basada en la deficiencia de la enzima galactosilceramldn-bcLa-8ª.. 

lactosidnsa. Encontrándose: 

-84-



a) Pérdida casi total de mielina y oligodendroglía. 

b) Composición química normal de lA mielina restante. 

e) Evidencia morfológica del decremento en la cantidad de mielina durante 

la enfermedad. 

d) Infiltración masiva por las células globoides. 

e) Ausencia de acumulación en e1:ceso de cerebrósidos en el cerebro a pe

sar de la obstrucción en la vía de degradación. 

Los siguientes pasos podrían ocurrir en el cerebro de pacientes con defi

ciencia de galactocerebrósido-beta-galactosidasa. Antes de la mielinización -

no hay cerebrósidos en el cerebro. Por consiguiente, la escoces en la activ.!. 

dad enzimática es una pequeña consecuencia, aunque está presente normalmente -

en bajas concentraciones. Tan pronto como la mielinización comienza, justo an

tes del nacimiento en humanos, la mielina nuevamente formada comienza a pasar 

por un estado de recambio normal; este periódo coincide con una rápida eleva

ción de la actividad galactocerebrósido-beta-galactosidasa en el cerebro nor

mal. Por otro lado, en el cerebro de pacientes con E.K., los galactocerebrós.!, 

dos provenientes de la mielina catabolizada no pueden ser degradados debido o 

la escasez de la enzima; y el cerebrósido no degradado produce infiltración c~ 

lular. En condiciones experimentales, la célula globoide bajo un exceso de c~ 

rehrósidos es digerida, pero las células globoides en la E.K. permanecen, deb!. 

do a que los galactocerebrósidos no son degradados, puesto que el proceso de -

mielinización, la mielina total se incrementa y son formados varios galactoce

rebrósidos libres. La continuidad del proceso provoca aumento de las células 

globoides, sin embargo, la mielinización no puede seguir indefinidamente; pues 

el incremento constante de células globoides oprimen a las células oligodendr.!!_ 

glieles, las cuales mueren pronto. Cuando el estado de muerte 11&siva de lBs -

célula::; anteriores es muy extenso, ocurre un rompimiento rápido de •ielina, -

puesto que la mielina es una extensión de las membranas celulares, la mielina 

rota contribuye al aumento de cerebr6sidos y esto produce un rApido incremento 

de las células globoides. Finalmente mueren todas las células oligodendrogli.!!,. 

les y ln mielina se agota; alcanzándose la máxima infiltraci6n de las células 

globoides, pero no hay producci6n de cerebrósidos de la mielina. La cantidad 

total de cerebrósidos que puede almacenarse en el cerebro durante la corta vi

da del paciente está limitada por la pequefia cantidad de mielina prOducida ª!!. 

tes de la muerte de todas las cálulas oligodendrogliales, y la total dest1 uc·-

-85 



ción tiene lugar, en lugar de lo que pudiera haber sido normalmente un estado 

teeprano de la mielinizaci6n [ 65]. 

La casi exclusiva localización de galactocerebrósidos es mielina y oligo

dendroglia, y de UDP-galactosaceramida-galactosiltransferasa en esta Gltima, -: 

junto con la pérdida casi total de esos componentes neuronales en el estado -

terminal de la enfermedad, soportan la hipótesis anterior; donde llama la ate!!. 

ción esa pérdida casi total de oligodendroglt.a. Una competencia entre las cé

lulas globoides y la oligodendroglía es un posible mecanismo, pues el bloqueo 

en el catabolismo de la galac.tosilceramida dentro de la oligodendroglía podría 

ser la causo de su muerte antes que la reacción de la célula globoide [30, 97}. 

En la E.K., la cantidad de sulfátidos en la materia blanca llegan a ser -

exclusivos como un resultado de la degradación defectuosa de sulfátidos, pero 

no hay pérdida masiva de la oligodendroglía y el exceso de la acumulación de -

sulfátidos ocurre primero dentro de las células oligodendrogliales. Por otro 

lado, la psichosina es también un sustrato para la galectosilceramida-beta-ga

lactosidasa, y pacientes con E.K., son capaces de degrada["la. Aunque se plan

tea que la psichosina generada dentro de la oligodendroglía durante el periódo 

de activa milinización, puede alcanzar algún nivel t6xico, matando las células. 

Las células oligodendrogliales son selectivamente destruídas debido a la follD;! 

ción de psichosina que ocurre primeramente en estas células, y cesa el proceso 

de mielinización. Existe controversia entre saber si la E.K., representa el -

cese temprano de la mielinizaci6n o el rápido rompimiento de la mielina ya fo.r. 

mada; y se tiene que ambos procesos están involucrados, y ocurren como resultl!. 

do de la muerte de la oligodendrglia [ 52 J. 
La implicación del SNP, es supuesta, pues aquí la mielina también contiene 

galactocerebrósido.. Los histiocitos en nervios periféricos contienen inclusi.2,. 

nes anormales similares a las del cerebro, pero no es claro porque ellos no son 

transformados a las típicas células globoides multinucleadas. La ausencia de 

cfilulas anormales (morfol6gica y funcionalmente) fuera del sistema nervioso es 

compatible, debido a que la galactosilceramida está prácticamente ausente en la 

mayorta de los tejidos no neuronales. La actividad residual de la galactocer~ 

br6sido-beta-galactosidasa en algunos casos puede ser suficiente para mantener 

el recambio normal de pequeñas cantidades de galactocerebrósidos; tal parece -

ser el caso del riñón. Por otro lado, el incremento de galactocerebrósidos en 

el hígado, sugiere que la actividad enzimfitica es inadecuada. Aún en éste ór

gano, las cantidades incrementadas de galactosilceramida son también muy pequ~ 
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ñas para causar anormalidades morfol6gicas o fu~cio~ales [ 65, 101). 

Convencionalmente, la caractcr!stica de células anormales, presentes en -

la materia blanca se divide en 2 categorlas: dlulas epiteliales (células glo

boidcs) y cuerpos globoides,Las· dSlülBs epiteliales son de tamaño medio, casi 

mononucleares, redondas u ovales. Los cuerpos globoidcs son grandes, redondas 

u ovales. Los cuerpos globoides son grandes, irregulares, multinucleados, -

diámetro de 20-50 micr6metros, de 15-20 nGcleos localizados cerca de la membr.!!. 

na citoplasm!tica. Aparte del nfimero de nGcleos, estas células son identific.!!. 

das por caracterlsticas coloridas y entre ellas son células que podrían ser -

consideradas de transici6n; pues evidencias experimentales indican que estos 2 

tipos de células tienen el mismo origen. Sin embargo, el término de "células 

globoidcs" se usar4 para ambos tipos de cElulaa, señalando si es mononuclear o 

multinui:lear :cuando 'Sea··.necesatio.-.diferendiar entre· ellas .. [ 99). 

Adem§s de lea cElulas sloboidee, las lreas con materia blanca previamente 

ocupada por osones, mielina 1 cElules oligodendroglieles est4n llenos con una 

densa proliferaci6n de fibras estrocltices que contienen un gran nficleo ple0m6!. 

fico, En contraste con la materia blanca destruida, la materia gris cat4 mucho 

menos afectada y limitada a degeneraci6n focal o laminar ligera en la corteza 

cerebral; cambios regresivos en neuronas, nficleos dentados en t41amo y otras -

6reas (97]. 

Es dificil determinar la secuencia cronol6gica de varios cambios histoló

sicoa, por lo que se ha formulado la evoluci6n cronológica de los cambios mor

fol6gicos en base al estudio de mGltiples secciones provenientes de 3 pacien

tes. Utilizando el grado de desmielinizaci6n, se divide el curso en 4 estados: 

(1) reciente, (2) avanzada, (3) tardla y (4) final. Las lesiones recientes se 

caracterizan por la presencia de materia intra- y estracelular PAS-positivo, -

con subsecuente fonnació~ de cl!lulas globoides mononucleares y sólo un pequeño 

decremento en la intensidad de coloreci6n de le mielina. En el estado avanza

do• la mielina y axones están disminu!dos y la gliosis astrocltica llega a ser 

promincnlc. Las células globoides son m§s numerosas y tienden a agruparse al

rededor de vasos sanguíneos, y muchas llegan a ser multinucleadas, En el est.!!_ 

do tardto, las células globoides llegan a ser menos en nfimero y est§n más agr.!.!. 

. padas nlrededor de vasos sanguíneos; la mielina y axones están marcadamente -

dismlnuídos. El estado final, es caracteríastico de una gliosis astrocítica -

prcdominnnt:c, con células glohoidcs restantes y pérdida total de miclinu y ax.2_ 
nes [99), 
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El nivel ultraestructural de las células globoidcs mono- y multinucleadas 

parece similar, excepto por el número de núcleos. Ambas ~ontienen numerosos.

pseud6podos finos, los cuales son carcter!sticos de macr6fagos; citoplasma gr.!!. 

nular moderadamente denso conteniendo prominente RER; muchos ribosomas libres; 

abundantes filamentos finos de aprox. 90-100 g, e inclusiones citoplasmliticas 

anormales diseminadas o agrupadas. Las inclusiones tienen moderada densidad, 

curvas o rectas, y estlin libremente dis'eminadas entre los organelos citoplasm!, 

ticos normales, pero algunas veces estAn empaquetadas en el citoplasma, con o 

sin una membrana externa limit~ndo. Estos túbulos frecuentemente contienen e_!. 

triaciones longitudinales de densidad variable, aprox. de 60 l! de ancho. Otro 

tipo de inclusiones tubulares anormales, presentan entrelazamientos de tú bulos 

de 40-50 i con estriaciones longitudinales, y secciones cruzadas rectangulares 

o irreaulares alrededor. Este segundo tipo de túbulo es similar al de la E.G, 

pero los priaeros túbulos más largos muestra~ ser únicos en la E.l. [97], 

En los nervios perif~ricos los cambios patol6gicos han sido observados por 

•icroscopfa de luz, donde las lesiones consisten en cambios degenerativos desde 

lllnimos hasta severos en axones y vainas de mielina; asociados con fibrosis e!!. 

doneuronol y la acumulaci6n de histiocitos espumosos alrededor de los vasos BB,!!. 

1ulneos endoneuronales o trabéculas del endoneurio. La desmielinizaci6n segme.!!. 

tal es com6n. Las cAlulas globoides tlpicas no se encuentran en nervios perif! 

ricos. Inclusiones tubulares rectas o curvas, similares a las células globoi

des en el cerebro, se encuentran dispersas y enpaquetadas en el citoplasma de 

~istiocitos, o alrededor de vasos sangulneos [97, 99, 116], 

2.6.4 . SIN'l'OllATOLOOIA CLINICA, 

El comienzo cltnico de la en fermcdod es entre 

los 3 y 6 meses despu6s de nacer, pero algunos pacientes muestran anormalidades 

clínicas m4s pronto •. Una paciente mostr6 rigidez desde el nacimiento, tuvo -

tendencias a man tener los puños apretados, sus manos y piernas extendidas. -

Otro paciente, tuvo v6mito desde la primera semana de vida, presentando malnu

trici6n, siendo hospitalizado a los 2 1/2 meses de edad. Algunos pacientes se 

desarrollan lentamente en los primeros meses y puede ser que tengan sf.ntomas no 

detectables. Raramente, la enfermedad llega e ser evidente en la Infancia Tn.!:. 

die; sin embargo, se han ido incrementando los reportes de le enfermedad en la 

niñez o en adultos. En todos los cas_os, el diagn6stico patológico fué hecho en 

base a las células globoidcs del SNC. También es claro que la E.K. se defina 
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como un defecto gen~tico en la actividad de la ~alaftosilceramida-beta-galact.2, 

sidasa que puede ocurrir en grupos de edad mlls avanzada [16, 97]. 

El curso de la enfermedad es regularmente progresivo y ha sido dividido 

en tres estados: 

El Estado 1: se caracteriza por hiperfrritabilidad generalizada, episo

dios febriles de origen desconocido, J poca rigidez de las extremidades. El -

niño es aparentemente normal los primeros meses de edad, llegando a ser hiper

sensible a lo que escucha, al tacto o a los esttmulos visuales y llega a llo-:

rar frecuentemente sin causa aparente. Existe ligero retraso o regresión en -

el desarrollo psicomotor; Y6mito, dificultad para alimentarse y ataques convu! 

sivos pueden ocurrir como slntomas cllnicos iniciales. El fluldo cerebroespi

nal (CSF) presenta incremento de protelnas. 

El Estado 2: se desarrolla rApido y severo deterioro mental J motor. Hay 

IDBrcada hipertonicidad, piernas extendidas y cruzadas. brazos doblados, espal

da encorvada. Los reflejos en tendones son hiperactivos: pequeñas convulsio-

·nes ocurren. Atrofia 6ptica J reacciones papilares lentas hacia la luz. 

En Estado 3: es el "estado apagado"• alcanzado frecuentemente dentro de 

algunas semanas o meses. El niño estl ciego Y no tiene con tacto con lo que lo 

rodea. Puede aparecer sordera; el estado final puede continuar por muchos años 

aunque algunos pacientes raramente sobreviven por mt'is de 2 anos.' 

El tamaño de la cabeza es normal, pero se ha reportado un paciente con ID!. 

crocefelia e los 7 1/2 meses de edad. Le cabeza permaneci6 relati vemente gra.!!. 

de comparada con el peso del cuerpo, con la fontanela anterior grande y abier

ta a la edad de 12 meses. Los signos y slntomas estAn limitados casi exclusi

vamente al sistema nervioso. Las vlsceras estiin ensanchadas¡ el v6mito es al

gunas veces prominente, resultando en una pErdida progresiva de peso y en pa

cientes se reportó respÚaci6n amoniaci;tl añeja, cuyo origen es desconocido. -

Ataques de hipertermia, los cuales son atribuidos al sistema hipotalámico inv_2. 

lucrado, pues también se ha reportado en ausencia de infecci6n [99]. 

La implicación de los nervios periféricos se ·consideró como rara en esta 

enfermednd, en contraste con la L.M. El exámen clínico no siempre revela neur.!!_ 

pntia, especialmente en los estados tempranos, debido a que los signos y sínt.!!_ 

mas del SNC involucrados son dominantes. Algunos autores han reportado refle

jos ausentes en tendón o que desaparecen en el curso de la enfermedad. Sin e~ 

bargo, hoy descripci6n de pacientes con reflejos de tendón normal o hipcracti

vo; concluyéndose que los reflejos de tendón están usualmente deprimidos dcs--
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pu~s de los primeros 6 meses [ 97) • 

2.6.5 INCIDENCIA. 

La Leucodistrofia Globoide Celular es una enfermedad rara 

que se presenta en ambos sexos. La incidencia entre la poblaci6n general es -

desconocida. Se han reportado 32 casos Suecos durante el peri6do: 1953-1967,-

J calcularon la incidencia corno: 1 de cada 50,000 nacimientos, aunque ésta -

no puede generalizarse, pue.~·la incidencia parece ser ~salta en paises esca.n. 

dinavos, Alemania, Francia, It13lia, Suiza, Paises Bajos, Polonia, Rusia, U.S.A., 

Ganad§, Jap6n e Iiidia [ 97). 

2,6,6 PRONOSTICO. 

Los pacientes raramente sobreviven después de los dos años 

de edad [97). 

2.6. 7. DIAGNOSTICO. 

Los ensayos de la glucocerebr6sido-beta-galactosidasa en 

uteriales fAciln~1lmte disponibles tales· como: suero, leucocitos periféricos, o 

fibroblastos cultivados, ofrecen los mejores J m4s seguros medios para el dia_¡ 

n6stico de la l\.K. Debido a la ainplia especificidad de la galactosilceramida

beta-galactosidasa, otros sustratos naturales pueden ser usados para el diagnl5,!. 

tico de la E.K. La galactosilesfingosina (psichosina) o monogalactosil-digli

drido, no provee ventajas pr§cticas sobre el ensayo original para la hidr6li

eis de galactosilceramida: pues son m§s f4ciles de obtener J de marcar redioa_s 

tivamente; el procedimiento de ensayo es m§s complicado y la actividad en teJ! 

.do puede ser mfts baja que hacia la galactosilceramida. Se ha encontrado que la 

enzima es mAs activa en presencia de galactosilceramida; existen 2 bcta~alac

tosidasas genéticamente distintas en los tejidos humanos, que presentan activ!, 

dad hacia galactosilceramida. ·La galactosilceramidasa I es probablemente idé!!. 

tics a a la galactosilceramida-beta-galactosidasa; y la galactosidasn 11, es -

probablemente idéntica al gangli6sido GM1-beta-galactosidasa, la cual es defi

ciente en la gangliosidosis GM1• Para el diagn6stico de la E.K., se debe usar 

un ensayo que determine galactosilceramidasa 1 exclusivamente. El procedimic.!!. 

to se realiza usando ácido oléico, cantidades relativamente pequeñas de sustr!!_ 

to y taurocolato de sodio, con ausencia de i6n cloro. Cuando estas precaucio

nes son tomadas, la actividad galactOsilceramidasn es nulo hacia galoctosilcc-
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ramida. La galactosilceramidasa II no es activ~da por taurocolato, pero es a_s 

tivada por taurodeoxicolato de sodio, por lo que se puede presentar error si -

el taurocolato es impuro; incluyéndose actividad debida e salactosilceramidasa 

(82]. 

La Cnzima en el suero es inestable y pierde actividad al almacenarse. 

Una de las desventajas tl!cnicas en el diagnastico enzimlitico de la E.IC., es la 

necesidad de marcar sustratos naturales radioactivamente para el ensayo • El 

uso de un erisayo mlis simple usando un sustrato cromosl!nico artificial serla de 

gran utilidad, aunque actualmente est6 en proceso de desarrollo (82, 97]. 

La concentracilin de protelnas en CSF, es usualmente alta; el conteo celu

lar es normal. Un patran electroforl!tico de las protcfnas en CSF es de ayuda 

diagnastica, en donde la albúmina y alfa-2-globulina tienen ni veles elevados y 

los niveles de beta-l-g811118-globulina son bajos (97). 
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3, P R U E B A S D E L A B O R A T O R I O, 

3,J roSFATASA ACIDA, 

Existe en eritrocitos y p~6stata; pero las elevaci.!?_ 

nes pequeñas de esta enzima reflejan ser provenientes de células sanguíneas Y 

no de origen prosUtico. 

3.1.1 Fundamento: 

Se mide la actividad total de la fosfatasa del suero, a pff 

de 4.8, a travl!s de la cantidad de p--nitrofenol que libera en condiciones es

tandar el sustrato de p-nitrofenilo, se hace una segunda medici6n en presencia 

de L-tartrato, que inhibe selectivamente la fosfataaa acida de origen prosti'it!. 

co¡ esto permite 'conocer las fosfatas A:cidas· de otro origen. Le diferencia e.!!_ 

tre los 2 Yalores corresponde a la fosfatasa 4cida de pr6stata. 

3.1,2 Materiales J 116todo: 

1) Se preparan 3 tubos de enaayo que se rotulan: -

total, tartrato J blanco; en los tres se pipetean: 1.0 111 de sustrato (fosfato 

de p-nitrofenilo) J 1.0 ml de amortiguador llcido (pff-4,8). Al tubo tartrato -

ae allade una sota de solucilin de tartrato IH. Los 3 tubos se calientan duran

te ~ •in., en un baño de agua a 37°C. 

2) Con micropipetas de 0.2 ml., se añade este vol.!!. 

aen de suero o plaama a tubos: total J tartrato: J 0.2 ml de agua destilada al 

blanco. Se incuba durante 30 llin exactamente a 37°c. 

3) Los 3 tubos se aacan del baño: se afiaden de in

aediato a los 3 tubos 4.0 ml de NaO!l 0.4N. Se 11ezcla por invcrsilin. 

4) Se prepara un blanco de suero mezclando 5,0 ml 

de NaOH y O, 2 111 de suero, 

5) Se leen las absorbancias de los tubos: total y 

tartrato, blanco y blanco de suero 410 nm en el espectrofot6metro, establecieE_ 

do la absorbencia cero con agua destilada. 

Cálculos: 

Ahs. prob. - Abs. bco. suero = Abs. total de fosfatasa §cida. 
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Aba. de resistente al tartrato - Aba. bco suero = Abs. fosfatasa rcsist. tartrato 

Las absorbancias de fosfatasa ácida total y de fosfotasa resistente al te.r. 

trato se lleva a la curva de calibraci6n. Las unidades obtenidas de lo curva 

se multiplican por el factor de correcci6n 0.324, y se tiene directamente el -

valor de la fosfatasa resistente al tartrato. 

Valores normales: 

- Fosfatosa 6cida total: Hombre adulto ~ 0,13-0,63 U/ml 

Mujer adulto • 0.01-0.56 U/ml 

- Fosfatasa de origen prostático: 

Hombre adulto • 0.01-0, 15 U/ml 

Notas: 

- I.a fosfatasa ácida es muy inestable; si el análisis no puede -

realizarse de inmediato el suero debe congelar.se enseguida ,añadiendo 0.02 ml -

de sol. al 20% v/v de ácido por cada 2,0 ml de suero, estabiliz§ndose la fosf!!. 

tasa ácida de origen prostático, pero no forzosamcntes la total. La muestra -

de sangre debe tenerse en el refrigerador mientras se coagula. 

- Los eritrocitos contienen fosfatasas ácidas cuya actividad pue

de ser hasta 100 veces mayor que la del suero; la hem61isis, incluso muy lige

ra, puede dar lugar a errores importantes. 

- El anticoagulante de elecci6n es la hcparina [23, 62]. 

3. 2 DIAGNOSTICO DE GLICOESFINGOLIPIDOS POR ANALISIS DE SEDIMENTO URINARIO. 

3,2,l Fundamento: 

El diagn6stico de pacientes con enfermedad de Krabbe, Gau

cher, Fabry y Leucodistrofia Metacromlitica, puede ·hacerse por análisis químico 

de sedim~nto urinario. 

3. 2, 2 Materiales y mEtodo: 

Mediante la utilización de catéter se coelsta la 

orina de 24 hrs, la cual se somete a filtraci6n sobre papel filtro previamente 

lavado con solución cloroformo-metano! proporci6n 2:1. El sedimento que se e..!.!. 
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cuentra en el papel se deja secar. El procedimiento anterior se efectúa en P.!!. 

cientes y sujetos normnlas utilizados como controles. 

Los glicoesfingolípidos del sedimento urinario son aislados y cuantifica

dos. Para la extracción de lípidos totales, el sediemnto contenido en el papel 

filtro se homogcniza en un mezclador añadiendo metanol ( 100 ml) durante alguno 

minutos. Se adicionan directamente 200 ml de cloroformo para dar una mezcla -

final de 300 ml de cloroformo-metano! 2: 1. La suspensión es homogenizada otra 

vez, y filtrada por succión.. El residuo del papel filtro se re-extrae 2 veces 

más como se indica arriba; los ·'filtrados se combinan. Los glicoesfingolfpidos 

son separados de los !!pidas neutros y fosfol!pidos por cromatografía en colu.!!!. 

na usando 6cido si61ico [ 28 J. 
La fracción de glicoesfingolípidos se evapora hasta sequedad y sometida a 

hidr61isis alcalina en una mezcla equimolar de cloroformo y NaOH 0.6N en meta

no! (2 ml) por 60 min a temperatura ambiente~ La solución es transferida a un 

tubo de prueba, y el frasco de metanolisis es lavado con 2 ml de C-M, 2:1, 3 

veces; los lavados se combinan con la soluci6n de glicoesfingolípidos. Se ad!_ 

cionan 1.6 ml de agua y ácido hidroclór~co (O.OS ml), para neutraliznr la sol~ 

ci6n anterior, las fases combinadas se dlalizan al menos 24 hra. El dializado 

es evaporado hasta sequedad, y los glicoesfingolípidos son separados por crom,tt 

tografía en capa fina Y62U. Los glicoesfingolipidos individuales también pue

den ser identificados y cuantificados por cromatografía líquido-gas después de 

la conversión hasta trimetilsililmetilglicósidos [ 27, 28]. 

3.2.3 Método de Cromatografía en Capa Fina: 

l. Preparación de placas. El absorbente se mezcla con agua hasta formar 

una pasta. Las preparaciones relativas de posta y agua condicionan el espesor 

de la capa y la rapidez del secado. Suele trabajarse con 30 g de gel de sili·

ce y 50 ml de agua, para preparar 5 placas de 0.25 de espesor. Las placas se 

secan al aire sobre el nivelador, y se activen a una temperatura de 120ºC du

i:ante una hora para quitar le mayor parte de agua. Para evitar que se absorba 

agua de la atm6sfera se acostumbra conservar las placas en una estufa o desee!!_ 

dor, 

2. Colocaci6n de las muestras. El material que se quiere someter a crom!!. 

togrefía· suele ponerse a 1 cm del borde inferior de la placa. Se suele de pos!_ 

ter una raya de 1-2 cm de longitud. La maniobra es fácil con jeringa Hamilton 
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de 50 microlitros, el solvente debe recorrer el .. cro~tograma en direccilin per

pendicular a la coloraci6n inicial del gel de sntce. 

3. Revelado. Existen muchos solvente~ para revelar, si la cromatografía 

se destina al estudio de lfpidos, se pueden separar lípidos no polares como C.2, 

lesterol y triglicéridos en un sistema que contenga l!ter de petróleo, éter di~ 

tUico 1 6cido aclitico (volúmenes: 90, 10 J 1 respectivamente). Los lípidos -

mlis polares como: monohex6sidos de caramida y los fosfol.fpidos, se pueden sep.!! 

rar con mezclas de cloroformo-alcohol etílico-agua e en volumenes: 14, 6 y 1 -

respectivamente). Los llpidos muy polares como: gangli6sidos, se pueden sepa

rar con las mismos mezclas (60, 40 y 9) y llllls f6cilmente con alcohol propUico 

-agua (7 y 3). 

4. Localizaci6n de las manchas. Los cromatogramos en gel de sílice pue

den soportar tratamientos muy violentos. Es frecuente que se localicen las -

manchas de estos cromatograsmas nebulizando sobre ~llos tlcido sulfúrlco al 50% 

J calentándolos a 120°C durante 10 min. En ocasiones, algunos compuestos no -

se calcinan a pesar de este tratamiento, y es necesario añadir al licido sulfCí

rico dicromato de potasio o algún otro oxidante. 

Otro m!todo es cubriendo el cromatogrwna adsorbente que conteng:i fluores

ceJ:na o colorantes similares y observlindose despu~s bajo luz ultraviDleta. Tam

bi~n se pueden localizar las manchas con mEtodos a base de is6topos radioacti

vos. 

5. Estudio cuantitativo de las manchas. Bsisten actualmente en el come!. 

cio muchos densit6metros creados especialmente para mcdir la cantidad de sustan, 

cias en manchas situadas en cromatogramas en capa fina, pero liste es un método 

semicuantitativo. Los problemas que plantea el mantener un espesor con unifor. 

midad absoluta de la placa de vidrio y del gel de sllice tienden a limitar la 

eficiencia del método; l~ mismo ocurre con los limites de concentracitin dentro 

de los cuales se puede lograr la diferenciacitiu. Las manchas localizadas se -

pueden sacar de la placa y someter a recuento añadiendo directamente el gel de 

sílice a una solución de centelleo de tolueno que ·contenga un gel tixotr6pico 

(por ejemplo: Cab.O.Sil, Nuclear Chicago), (62). 

3. 3 DIAGNOSTICO DE LA ENFERl-IBDAD DE GAUCHER Y NIEMANN-PICK 

EN UNA PEQUEÑA MUESTRA DE SANGRE VENOSA , 

3.3.1 Fundnmcnto; 

Las enzimas que catalizan lo hidrolisls de glucocerebróf:il
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dos y esfingomielina han sido demostradas en preparaciones de leucocitos huma

nos lavados. 

3,3,2 Materiales y método: 

La esfingomielina se marca con 14c en el carbono 

del 11etil de la porci6n colina de la molécula (12], Los leucocitos se separan 

lde los eritrocitos por sedimentación diferencial, mediante la siguiente secue!!. 

cia: 10 al de sangre venosa: se .colocan en un tubo que contiene 2 ml de una so

luci6n que por cada 100 ml ccinÜene 5 s de dextran, 0, 7 s de cloruro de sodio 

J 50 ag de heparina; los contenidos son mezclados y. los eritrocitos se sedime.!!. 

tan (45 En a temperetura ambiente). El plasma conteniendo leucocitos suspen

didos es removido por una pipeta capilar, la suspensión se centrifuga durante 

10 ain a 600s. El sobrenadante es decantado y la pastilla de leucocitos es -

suspendida J lavada 2 veces c_on solución de cloruro de sodio al 85%, Los leuc.2_ 

citos se suspenden en soluci6n isotónica de cloruro de sodio y las células son 

contadas en un contador Coulter: las suspensiones se ajustan con solucllin sa

lina conteniendo de 20,000 a 60,000 leucocitos por microlitro. Las mezclas de 

1ncubaci6n para la determineci6n de le actividad de la enzima enlozada el glu

cocerebr6sido contienen de 50-100 microlitros de la suspansi6n de leucocito:s,-

15 aicromoles de buffer de fosfato de potasio (pH 6,0), 300 microgramos de el.!!. 

ruro de sodio, 200 microsramos de Cutscum (iso-octilfenoxipolioxietanol, Fisher 

Chemical Co,), J 125 micromoles de glucose-1-14c-cerebr6sido (440,000 cuentas/ 

ain aol) en un volumen final de 0.15 111 despul!s de incubar durante 1 hora a -

37°C, la cantidad de glucose-1-14c unida se determine por espectrometría Hqu!_ 

de de centelleo [ 46] ,· 

Por otro lado, para determinar la cantidad de la enzima enlazada a la es

fingomielina, los leucocitos lavados se obtienen a partir de 5 ml de sangre v~ 

nosa suspendida en 0,3 ml de NaCl (5 mg/111), Las células suspendidas son en

friadas en baño a -loºc y sometidas a oscilaci6n s6nica por 15 seg. Las suspeE_ 

siones se mantuvieron por una hora a oºc y después se centrifugaron a 37 ,OOOs 

durante 20 min, Bajo estas condiciones, por arriba del 92% de la enzima enla

zada a esfinsomielina es recuperada en el sobrenadante de las preparaciones pr~ 

venientes de pacientes N.P y de individuos normales. Las mezclas de incubación 

contienen de 10-50 microlitros de la preparación de enzima de leucocitos, 25 -

micromoles de buffer de acetato de potasio (pH 5.0), 70 micromoles de csfinco

mielinn-14c (327 ,000 cuentns/min mlcromol), 50 microgramos de cloruro de sodio 
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y agua, dando un volumen final de 0.18 ml. Las mezclas fueron incubadas por 

una hora a 37°C, y la cantidad de esfingomielin~ hidrolizada, se determina por 

espectrometrle l!quide de centelleo (46, 47]. 

3.4 DIAGNOSTICO HISTOLOGICO DIFERENCIAL DE ESFINGOLIPIDOSIS. 

3.4.1 Fundamento: 

Se puede realizar durante le vide o despulis de le muerte.

En el primer caso se puede tomar una biopsia de nervio periférico, como el sa

feno externo, para el diagn6stico de la L.H.; también pueden analizarse las ne.!!_ 

rones de los plexos de Meissner o Auerbach en 18 biopsia de recto o puede toma.!:. 

se una biopsia de cerebro. DespuAs de le muerte se puede esaminar todo el si.!!_ 

tema nervioso. Las tfcnicas que se describen e continuaci6n pueden aplicarse 

al material de autopsia. 

·3.4.2 Materiales 1 mfltodos: 

Une buena biopsia de cerebro debe comprender de 

3-5 g de tejido o mlis (en ning6n caso •nos de 1 g): debe incluir tanto corteza 

(sustancia gris) como sustancia blanca subyacente si se sospechan tr~stornos -

generalizados. Se deben someter a estudios virol6gicos pequeñas muestras repr,!_ 

sentativas. 

Para las micrografías electr6nicas, se debn preparar pequeños cubos de -

1 JllJI que se fijen inicialmente en glutaraldehído al 2.51. Debe mandarse para 

anUisis químico une muestra de. 1 g e-. mtnimo, que contc:oga sustancia gris y 

sustancia blanca. De ser posible, se-:conserVa 1 g aprox. a -2oºc. El resto 

se somete al siguiente tratamiento: 

- Se fijan bloques ~epresentativos en formol subacetato de plomo, líquido 

de· Zenker, y formol-soluci6n salina. 

- Se preparan cortes en criostato (0.5 micras) de sustancio sin fijar (se 

pueden fijrir con vapores de formol después de colocarlos en los PO!. 

taobjetos); cortes por congelación de tejido fijado con formol y m4s tarde cor. 

tes en parafina de material fijado en las 3 soluciones mencionadas. 

- Se tiñen por los siguientes métodos: 

a) Rojo O de aceite 

b) Negro B de Sudán 

c) PAS 
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d) Azul de Toluidina 

e). Violeta de cresilo-ácido acético 

f) Hierro coloidal·'de Hále 

g) Aldehido fucsina de Gomori 

h) Azul Alciano 

i) Hemateina ácida de Baker 

j) Azul resisitente lu•ol 

A continuaci6n se muestra una-:.Te6la con las reacciones para cada una de -

les enfermedades estudiadas. ' ·~unque lé :Tetile 7 no incluye todas las posibles 

combinaciones de los resultados, con distintos tipoS de cortes y fijadores en 

yarias enfentedades, puede verse que las reacciones de tincilin en sl presentan 

limitaciones diagnósticas¡ pero cuando se interpreten en relaci6n con detalles 

de historia clínica y caracterlsticas morfo16gices, les limitaciones son meno

res. La obsenaci6n se puede realizar por microscopia 6ptice o electrónica P.!. 

re determinar· variaciones morfológicas. 

TINCION: 1 ENFERMEDAl) ____________________________ 1 __________________________________ _ 

1 
1 N.P. T.S E.a. E.F. L.M. E.K. aMl 

. 1 • ------------------------------ !----------------------------------
ROJO o de aceite +/- .. 
Negro B de S<1di!lt1 + + +/- + 

PAS + + 

Azul de Toluiditia r r rr rr rr r 

V1ol. de Cre~. Ac:. Acet. av av av av pd ev av 

Hierro Coloidal de Hale .. 
Aldehido Fuczina de Gomori 1 -

1 
Azul Alc:_iano • • 

1 
Hemat.etna Acida de Bal:er 1 + •!- •!- +/-

1 
Azul Resis;t.erit.e LU>,Ol ; + + 

Tabla 7. Reacciones más comunes para efectuar diferenciación entre Esfingol.!. 

pidosis. r=rojo; rr•rojo rosado; av=azul violeta; pd=pardo dorarlo. 
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3.4.3 FIJACION DE TEJIDOS. 

- Glutaraldehldo: 

Es un excelente fijador, muy empleado para la micro~ 

copia electr6nica. TambiEn puede emplearse para trabajo ordinario con micros

copio 6ptico (las piezas grandes necesiten uno o varios dlas de fijeci6n). ~ 

be emplearse gluteraldehldo de grado bio16gico; se presenta en soluci6n acuo

sa ol 25 6 50% y debe conservarse en refrigeraci6n. Esta soluci6n tiende a de,!! 

doblarse, formtjndose ácido glut§rico, el cual se puede precipitar y elimlnar -

cuando se prepara el fijador de glutaraldeh!do diluido, añadiendo aprox. 3 g -

de carbonato de bario por cede 100 ml esperando 30 min y filtrando. 

El glutaraldehido se emplea en concentraciones entre 3 y 6.SX, amortigua

do a pll=7 .4 con fosfato O. lH. U. fijaci6n para microscopla electr6nica debe -

realizarse entre O y 4 °c; el tiempo necesario varia de 1 a 4 hrs según el ~cj!. 
do y tamaño de la pieza. 

Una gran ventaja es que los tejidos que se fijan con glutaraldehído se· -

pueden almacenar en amortiguador por varias semanas o meses antes del estudio. 

Ademtis preserva mejor las proteínas celulares o plasmAticas que el formol, tal 

vez porque forma más enlaces transversales. F.stos aumentan adem4s 18 estabilJ. 

dad y resisten a la ebullici6n e hidr6lisis llcida. En términos generales, es

te efecto se manifiesta por una consistencia m4s firme y colores lnlis intensos. 

El tejido se encoge ·menoa-·que;-1 eñ formol y con muchos tejidos, en especial el 

nervioso, los cortes son mejores. Como la presi6n de vapor de este liquido es 

baja, es más cómodo y menos irritante para el tEcnico, que el formol; tampoco 

ataca a los metales. No produce dermatitis. Después de la fijaci6n, pueden -

llevarse a cabo muchas t~cnicas de tinci6n ordinarias o histoqulmicas. 

- Formol soluci6n salina: 

Esta solución se prepara con agua destilada -

900 ml + NaCl (8,5 g) + formaldehldo comercial (100 ml). 

El grupo aldehído en el formol pemite numerosas y complejas reacciones -

con los componentes tisulares. La principal es la acción polimerizante, es d,g_ 

cir, la formación de compuestos y complejos de adición por crenci6n de ligadu

ras entre las moléculas proteínicas. Estas reacciones producen alteraciones -

fisicoquímicas celulares y por tanto, alteran la reactividÜd de los tejidos a 

ci.crtos colorantes histoquímicos. Sin embargo, muchos de estos cambios parecen 
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ser reversibles al aplicarse un lavado con agua, y en las t~cnicas habituales, 

cuando los tejidos son tratados despu~s de s6lo 6-24 hrs en formol, dichos ca.m. 

bios todavla no son considerables. 

El formol no afecta a los lípidos. Fija algunos Upidos complejos Y no -

saturados, pero no actúa sobre las grasas neutras y los fosfolípidos tienden a 

difundirse lentamente en el fijador, La utilizaci6n de subacetato de plomo pe!. 

aite conservar una proporci6n mayor de lf.pidos en los cortes en parafina. 

- Fijador de Zenker: 

Cloruro mercúrico 

Dicromato de potasio 

Sulfato de sodio 

Agua destilada 

so g 

25 g 

10 8 

1,000 ml 

Se aftaden SO m1 de ficido acEtico glacial inmediatamente antes de usarlo, 

A la temperatura ambiente, lo bloques pequei\os de 2-4 m. de espesor que

dan fijados entre 2 y· 6 hrs. Las muestras chicas s6lo necesitan de 30-60 min, 

y los bloques de tamafto intermedio (2.5x0.4 cm) de 6-15 hrs seg6n su consiste!!. 

Cia, 

- Fijador ·de Helly (Zenker formolado): 

La soluci6n concentrada es igual 

c¡ue el fijador de Zenker, pero en vez de ficido acEtico glacial se aftaden de -

5-10 m1 de soluci6n concentrada de formaldehl:do a cada 100 ml inmediatamente -

antes del uso; proporcionando mejores resultados. Ambos fijadores son buenos 

para emplearse en mMuls 6sea y bazo. Los fijadores de mercurio dan mejores -

·resultados con tinci6n metacromAtica, y son los fijadores ordinarios de elec

ci6n para preservar los detalles cuando se quieren hacer forografías. 

La aoluci6n de Zenker destruye eritrocitos y elimina gran parte del hierro 

de la hemoglobina. Al respecto es preferible la soluci6n de llelly. La penetr.!!. 

ci6n de fijadores a base de mercurio es muy lenta mfis allfi de los 2 6 3 prime

ros nn; si los tejidos se dejan por ds de uno o dos días, se vuelven muy den

sos y quebradizos. Los cortes por congelaci6n de tejidos fijados en solucio

nes mercuriales son muy difíciles de pr:acticar. 

To~as las soluciones fijadoras mercuriales provocan la formaci6n en los -

tejidos de gránulos negros difusos, y listos dep6sitos mercuriales deben ser el.!. 

minados antes de la tinci6nt añadiendo alcohol usado inicialmente para la desh!. 
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drataci6n; la cantidad suficiente de soluci6n satur~da de yodo en alcohol al -

96% para obtener un color pardo obscuro. La coioraci6n de los tejidos causada 

por el yodo es eliminada durante el tratamiénto con alcohol absoluto en las úl 
timas etapas de la deshidrataci6n, 

3,4,4 TINCIONES. 

- Rojo de Sudan: 

Se ailade 0.4 8 de colorante en 1 1t de alcohol ctUi

co al 60% v/v;se lleva a ebullici6n bajo un condensador de reflujo, y se deja 

la soluci6n a 3oºc toda la noche, con asitaci6n constante, La soluci6n final 

se filtra y se mantiene a 33°C. Las preparaciones fijadas se tiñen durante 18 

-24 hrs a 30°C en cajas he~ticas; se lavan durante 2-4 min por asitaci6n con 

agua y se dejan secar para posteriormente ser observadas al microscopio. · 

- Rojo O de Aceite: 

En la tinci6n para Hpidso neutros, •ediante cualqui.!!_ 

re de los mfitodos de tran~ferencia de colorantes por solubilidad diferencial, 

por ejemplo Rojo O de Aceite o los Sudanes, conviene emplear cortes obtenidos 

por flotaci6n libre. Si se emplean cortes acotados, en especial cortes de te

jido fresco en criostato, la tinci6n de la grasa suele ser incompleta, superf.!.. 

cial y poco informativa. 

Preparaci6n: Se prepara una aoluci6n saturada de 'colorante diazoico, el 

Rojo O de Aceite (xileno-azoxileno-azo-beta-naftol) disolviendo de 250-500 mg 

en 100 ml de alcohol isoprop!lico al 991, Par~ el uso, se diluye a raz6n de -

6 ml de soluci6n concentrada y 4 ml de asua destilada, Se mezcla y se deja r.!!_ 

posar de 5-10 min antes de filtrar; Esta soluci6n dilulda debe utilizarse en 

las 2-4 hrs siguientes. 

Método: 

l. Se preparan cortes por congelaci6n de 10-40 micras (la grasa por eje!!!. 

plo, puede desaparecer de los cortes delgados de algunos tejidos como el pul-

món ; en este caso es mejor preparar cortes de 25-35 micras: lo mismo puede d~ 

cirse del cerebro (cortes de 15-25 micras). 

2. Se lava en agua destilada y se tiñe con Rojo O de Aceite durante 10 min 

3. Se lnva con agua corriente y al colocarlos en éstB se cxtieridc bien. 

4. El colorante de contraste es el hemalumbre de Mayer o la hematoxilina 
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con alumbre de cromo de Gomori, durante 1-3 min. 

5. Se azulea con agua corriente que contenga algunas gotas de una solu

ci6n saturada de carbonato de sodio (o fosfato dis6dico al 1%). 

6. Se pasa a un baño de agua limpia, se recoge sobre un portaobjetos li.!!!, 

pio por. flotaci6n. Se deja escurrir, pero no debe secarse. 

7. Se monta en glicerina, en medio de Farrat o en jarabe de goma de von 

Apathy. 

Resultados: 

Las grasas néutras son de color rojo brillante, los nficleos 

azules y los dem§s tejidos pardos. 

- Nesro de Sudfin: 

Esta sustancia al igual que la anterior penrl te demo.!_ 

trar la presenCia de grAnulos lipídicos en léucocitos o muestras de tejido ner_ 

Tioso. 

El reactivo ae prepara. aftadiendo 100 ml de alcohol etllico absoluto a -

0.5 g de Negro de Sudfin. Se agita cuida4osamente durante 1-2 dlas hasta disol~ 

ci6n completa del colorante, y se filtra. 

Soluci6n amortiguadora: 

Fenal (grado analltico) 

Alcohol etllico 

Soluci6n acuosa al 0.3:1: de fosfato leido de sodio hidratado 

Hlitodo: 

16 8 

30 ml 

100 ml 

Inmediatamente antes de usarlo, se añaden 60 ml de colorante a 

40 ml de amortiguador, se mezcla y filtra. Esta es la soluci6n diluida. 

l. Los frotis o biopsias secados al aire se fijan en vapor de formol du-

rante 10 11in. 

2. Se colocan en la soluci6n diluida durante 30 min a 37°C. 

3. Se lavan con alcohol etllico, 

4. Se lava con agua destilada. 

5. Si se quiere, se aplica como colorante de contraste Giemsa diluído: 

(1:20) durante 1 hora, 

6. Se monta con un cubreobjetos o se examina directamente. 

Resultados: 

Las partículas lipídicas tienen un color negro intenso. 
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- PAS (Acido para-aJninosalistlico): 

Aunque se pierde la mayor parte d~ 

lipidos durante la preparaci6n en para~ina, quedan algunas sustancias que con

tienen llpidos y dan reacci6n positiva al PAS, como ceroides, lipofucsinas, -

pipento de melanosis y Hpidos complejos de varias enfermedades por almacena

aiento. AdeaAs, la fijaci6n con formol impide que la esfingomielina y las ce

falinas sean extra!das por los sol ventes de Hpidos. 

Como regla general, la :intensidad de la reacci6n PAS es proporcional al -

contenido de carbohidratos en Ía muestra estudiada. 

Método: 

l. Se elimina la parafina de los cortes¡ y btos se hidratan, despu~s de 

quitar los precipitados de mercurio en caso necesario. Se tiñe en paralelo un 

corte testigo positivo. 

2. Se oxida durante 5 min con Acido pery6dico al 0,51 en agua, 

3. Se enjuaga con agua destilada. 

4. Se deja 5 min en reactivo de Schiff (10 min para cortes por congela-

ci6n), 

5. Se enjuaga en 3 baños de soluci6n fresca de sulfito, 2 min cada vez. 

6. Se lava durante 5-10 min con agua corriente. 

7. Facultativo: se aplica como colorante de contraste hematoxilina de. HJ!. 
rris durante 1-3 min. 

8. Sumergir rApidamente de 3-5 veces el portaobjetos en alcohol Acido al 

11, ·lavando despul!s con agua corriente J azulando con sustituto de Acott para 

el agua de la llave, luego se lava S min con agua. 

9. Se deshidrata, aclara y monta en Clorita o Permount. 

Resultados: 

Tras coloracil5n de contraste con hematoxilina, los nficleos -

son azules. Las sustancias positivas al PAS toman color rojo ptlrpura. 

- Hierro Coloidal de Hale: 

Preparaci6n: A 250 ml de agua destilada hi!. 

viendo se añaden 4.4 ml de cloruro férrico al 29% y se agita. Cuando el color 

es rojo intenso, se quita de la llama y se deja enfriar. El agua debe hervir 

durante la edici6n del cloruro férrico, so pena de que la formaci6n de óxido -

férrico coloidal (hidratado) sea incompleta. Esta solución se conserva duran

te meses. 

-103-



· H~todo: 

l. Se traten 2 cortes de parafina con agua, y los precipitados de mercurio 

. se eliminan con yodo y tiosulfato cuando sea necesario. 

2, Se enjuasa brevemente (alrededor de 30 seg) en ácido ac6tico al 12%, 

3, El corte problema se trata durante 60 min con soluci6n diluida de hierro 

coloidal, El corte control no debe ponerse en hierro coloidal. 

4, Se enjuasan los cortes en 4 baftos de 6cido ec6tico el 12%, 3 min cada -

vez. 

5. El corte problema y el control se tratan durante 20 min a temperatura -

ambiente con una mezcla recientemente preparada a partes iguales se HCl ol 2% 

(sin hierro) J ferrocianuro de potasio. 

6. Se lava durante 5 min con agua corriente. 

7. Tinci6n de contraste: hematoxilina de Herris durante 5 min, sesuido de 

levado en egue corriente durante 2 min J diferenciaci6n el alcohol-ácido al 1%; 

luego se lava durante 10-15 min en agua corriente. 

8. Se deshidrata, aclara y monta en Permount. 

Resultado: 

Regiones ricas en gansli6sidos GM1 dan coloraci6n azul brilla.!!. 

te, 

- Azul Alcieno: 

Es la. tinci6n especifica de grupos sulfato, Al pH del -

Azul Alciano de Mawry en 6cido ecl!tico el 3S, o sea 2, 5¡ se disocian los grupos 

carboxilo y sulfato, y ambos fijan al colorante. Si se baja el pll, s6lo se t.! 

ñen los grupos sulfato. Sin embargo, se observa que durante el lavado ulterior 

el pH vuelva a subir y los grupos carboxilo empiezan a fijar el colorante; pero 

si se secan completamente los cortes antes de le deshidretaci6n, los grupos -

COOH siguen sin teñir. 

Método: 

l. Se hidratan los cortes. 

2. Se tiñe 30 min con Azul Alciano 8 GS al IX en HCl O.IN, para tener un 

pH de 1.0 (para un p!l=O.S, se disuelve en HCl 0,SN). 

3. Se sacan los cortes y se secan completamente con papel filtro. 

4. Se deshidrata, aclara y monta en forma habitual, 

Resultados: 

Los compuestos mucoide sulfatados son azules. 
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· - Aaul Aatral 1 

Este colorante parece muy semejante al Azul Alciano, al 

que puede reemplazar para la tinci6n de gangli6sidos y sulflitidos. Los cortes 

hidratados se tiñen de 5-15 min en Azul Astral al U: en licido acético al 1-3%, 

luego se secan con papel filtro. se deshidraten por varios baftos de alcohol, 

se aclaran y montan. Los grlinulos de dlulas y mucopolisacliridos licidos toman 

un color azul • 

- Azul da Toluldlnar (t1nc18n Mtacrolllt1c1) 
Las muestras de Azul de T,2. 

luidina difieren por el grado de metacromasia que producen, y sobre todo por -

la resistencia de dicha metacromasia frente a la deshidrataci6n por alcohol. 

Método: 

1. Se emplean cortes de tejido fresco en criostato, fijados por corrgcla

ci6n o inclutdos en parafina. Estos filtimos se deben tratar con egua. 

2. Se tiñe de 1-10 min con Azul de Toluidina al O.U: en agua (de 5-30 min 

si la concentraci6n es de 0,001%). 

3. Se enjuaga con agua destilada, para estudios histoquímicos se examina 

en agua. 

4. Se monta en jalea de glicerina. 

Algunos hist6logos prefieren el Azul de Toluidina al O. U: en alcohol etl

lico al 30%, Los resultados son m4s especlficos, y las 1m4genes mlis claras -

(porque no existe tinci6n ortocrom4tica) cuando las soluciones colorantes se -

preparan en amortiguador de Michaelis de acetato 1 verona, de pH=3.2 (respeta!!. 

do las concentraciones mencionadas). 

Resultados: 

La metacromasia ·g8Jlllla (mucopolisacliridos licidos y grlinulos -

de células cebadas), producen un color rojo pfirpura o rosa. La metacromasia -

beta se presenta como color violeta; la tinci6n ortocrom4tica es azul. 

- Violeta de Cresilo al 11 de Acido Ac~tico al 11; 

(ver diagn6stico de L.M.) 

- llcmatelna Acida de Bakcr: 

Los tejidos se fijan en formol-Calcio, des

pués de lo cual se tratan con cromo. La tinción con hemateína ácida tiene co
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mo consecuencia la formación de una laca negra de cromo; diferenciando con fe

rrocianuro-borax, se elimina la mayor parte del colorante fijado en forma ine;!_ 

pec!fica, 

Método: 

1. Se fijan fragmentos tisulares pequeños con formol-calcio de Baker dura.!!. 

te 6 hrs ( 10 111 de formol concentrado, 10 ml de cloruro de calcio anhidro el -

10% en egue, 80 ml de egue destilada). 

2. Sin lavar. se pasa a solución de dicromato de potasio al SS que conte.!!. 

ga 11 de cloruro de calcioi se· 
0

deja 18 hrs a temperatura ambiente. 

3. Se pasa a otra soluci6n fresaca de dicromato de calcio, a 60°C donde -

se deja 24 hrs, 

4. Se lava con agua corriente durante 6 hrs J se enjuase con agua destil,!. 

da, 

S. Se preparan cortes por congelación de 10 micras, que se incluyen en @. 

latina si es necesario. 

6, Se aplica soluci6n de dicromato de calcio durante une hora a 60°C, co

•o mordiente. 

7. Se lava cuidadosamente varias veces con agua destilada. 

8, Se deje 5 hrs a 37°C en hemate!ne 4cida (O.OS g de hematoxilina en un 

matraz; se efiaden 48 ml de ague destilada y 1 ml de yodeto de sodio el u:. Se 

lleve a ebullici6n, se deje enfriar y se afiade 1 111 de leido ac6tico glacial.

Debe emplearse el dla que se preper6. 

9, Se enjuaga con agua destilada, 

10. Se diferencie durante 18 hrs a 37°C en soluci6n de ferrocianuro-borax 

(0.25 g de ferrocianuro de potasio y 0.25 de borax en 100 ml de ague destilada¡ 

debe conservarse en la oscuridad). 

11. Se lava con agua corriente durante 5-10 min se enjuaga con agua desti

lada. Se monta en jalee glicerina, 

Resultados: 

Los fosfollpidos, la esfingomielina y las nucleoproteínas son 

de color azul oscuro hasta negro azuloso, el fibrin6geno tiene un color azul -

p4lido turbio, la hemoglobina es gris y el citoplasma amarillo clero. 

- Aldehldo-Fucsine de Gomori: 

E!! presencia de ácidos minernlcs fuertes -

la fucsina básica produce colorantes púrpura intenso con ciertos aldehidos. P.!!. 
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ra preparar el colorante se disuelve 0.5 g de fucsi~a bAsica en 100 ml de alc.!l_ 

hol al 60-70%. Se añade 1 ml de paraldeh!do (U,s.P:), seguido de 1.5 ml de -

HCl concentrado. Al cabo de 24 brs aprox a temperatura ambiente, la mezcla t.Q. 

ma un color púrpura intenso y tarda 3 días a 20°C en madurar.-. El tiempo nec.!!. 

sario para la tinci6n con soluci6n madura Yariaba entre 2-10 min, pero que a -

partir de 4-5 días despui!s de la preparaci6n del colorante, dicho tiempo de -

tinci6n empezaba a aumentar rtlpidamente ¡ un mayor envejecimiento significa pi!,t 

dida de la se lec ti vi dad. 

Método: 

1. Se quita la parafina de los cortes y listos se hidratan. 

2. Se trata durante 30 min con soluci6n de yodo de lugol¡ as! mejora la -

tinci6n. Si se prefiere se puede o.1idar durante 2 min con una mezcla a partes 

iguales de permanganato de potasio y tlcido sulfúrico, ambos al 0.5%. 

3. Se blanquea durante 2 min con tiosulfato de sodio al 5% (o duran~e 1 -

•in con leido ox.Uico al 1%, despub de lo cual se lava 5 min con agua de la -

llave, si se emple6 oxidaci6n c~n permanganato-ácido). 

4. Se enjuaga cuidadosamente durante varias veces con agua destilada. 

S. Se tiñe con aldehído-fucsina, aadura durante 2-10 min. Se llesa al 

punto final cuando las ci!lulas se ven clarSJUente de ~olor púrpura oscuro, so

bre un fondo incoloro o ligeramnete lila. 

6. Se enjuaga cuidadosamente con alcohol al 95% J se deja en un tercer b.!!, 

ño de alcohol durante 5-10 min. 

7. Se enjuaga con alcohol al 70% J se enjuaga con agua destilada. 

B. Se tiñe con hematoxilina de Ehrlich durante 3-4 •in. 

9. Se enjuaga con agua destilada y se diferencia con HCl al 0.5% en alco

hol al 70% (3-4 sumersiones). 

10. Se azulea con agua de la llave (de 5-10 min). 

ll. Como colorante de contraste, se aplica· durante 45 seg: 100 ml de agua 

destilada + 0.2 g de verde claro S.F. + 1.0 s de anaranjado G + 0.5 8 de licido 

fosfotúngtico + 1.0 rnl de ácido ac~tico glacial. Este colorante de contraste 

se conserva por tiempo indefinido. 

12. Se enjuaga rápidamente con ficido acético al 0.2%, seguido de alcohol -

al 95%. 

13. Se deshidrata con alcohol absoluto, se aclara con xileno y se monta. 

Resultados: 

Las células conteniendo gangliósi dos se tiñen de color p'Grp.!!. 

ra violeta. 
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- Azul resistente de Luxol: 

Al estudiar muchos colorantes de azul y neS,ro 

de luxol, se encontr6 que el azul ARN ~esistente de luxol, sal de diarilguani

dina de un colorante azoico sulfatado, presentaba una mAxima afinidad por los 

fosfóllpidos y las vainas de mielina, 

Fijaci6n: 

Son satisfactorios el formol (10%) y el calcio-formol de Baker, 

pero se obtienen mejores resultados con 24-36 hrs de fijaci6n de bloques de t~ 

jidos cerebrales de 5 mm de esp'csor en la siguiente soluci6n: se disuelven lOg 

de cloruro de calcio en 900 m1 de agua destilada: se añaden 5 g de bromuro de 

cetiltrimetilamino, y se disuelve finalmnete, se añaden 100 ml de soluci6n C.D.!!, 

centrada en formol. Una vez fijados, los bloques se enjuagan con agua destil!, 

da, 8e deshidratan y se incluyen en parafina. El iliaterial fijado en formol º!. 

dinario, puede mejorarse colocándolo en este fijador especial durante 24 hrs -

antes de la inclusi6n. 

Soluci6n colorante: 

Método: 

Azul ARN resistente de luxol (Du Pont) 

Alcohol etSlico al 95% 

Acido ad!tico glacial 

0.1 g 

100.0 ml 

0,02 ml 

1. Se quita la parafina de los cortes y éstos se hidratan para quitar las 

liltimas sales de calcio solubles. 

2. Se deja en alcohol etUico al 95% durante un lapso de 2 mio aprox, 

3, Se incuba de 2-3 hrs entre 35-40°c, en soluci6n de azul ARN resistente 

de luxol. 

4, Se enjuaga con alcohol al 95% y con agua destilada, 

5, Se deja 2 seg en carbonato de litio al 0.005% (en agua), 

6. Se diferencia con alcohol etilico al 70%. 

7. Se deja en agua destilada hasta aplicar tincilSn de contraste. Puede -

ser con hematoxilina con la serie PAS-hematoxilina, o PTAH de llallory, 

8. Se deshidrata, aclara y monta en la forma habitual. 

Resultados: 

Las vainas de mielina y fosfolipidos toman un color azul in-
tenso [62]. 
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3.5 CULTIVO DE FIBROBL.ASTOs. 

Fibroblastos normales y de pacientes con alguna esfingolipidosis se obti.!l_ 

nen líneas celulares derivadas de biopsias superficiales de piel en voluntarios 

normales y poci~ntes.·con:.eiifer.MdBd::coñftnuida. Los cultivos celulares son ma.!!. 

tenidos en medio esencial mlnimo Eagle suplementado con 10% (v/v) de suero fe

tal bovino, 2mM de L-glutamina, 100 unidades de penicilina y 100 microgramos -

de estreptomicina/ml, con 95% de aire humidificado y 5% de bi6xido de carbono 

a 37ºC. Las. cl;lulos fueron recogidas por. lavados de monocapaa (3 veces) con -

buffer de fosfato-salino (PBS) y tratamientos subsecuentes con 0.05% de trips.!_ 

na por 5 min a 37°C. Las condiciones experimentales especificas paro cada cu! 

tivo se desarrollan de acuerdo a la enzima en estudio [95). 

3. 6 COLESTEROL. 

3,6.1 Fundamento: 
Una soluci6n' clorof6rmice de colesterol es mezclada con -

ácido sulfúrlco concentrado en anhídrido ac~tico para producir un color verde 

parduzco intenso, a temperatura entre 15-2SºC, que tiene el punto m§~imo de a.!!, 

sorci6n a 620 nm. En el m6todo según Liebermsnn-Burchard, se prescinde de la 

extracción y desprotcinizaci6n. 

Reactivos: 
1. Reactivo de colesterol (anhldrido ac6tico 6.33 M en 4cido acético 99-

-100%). 
2. Soluci6n patr6n de colesterol (300 mg/100 ml). 

3. Acido sulfúrico 95-97%. 

3.6 2 Materiales y método• p>ifüil1E:F!i. 1'1':rnoN"- BLANCO 

Suero o.os ml - -
Solución Patrón - o.os 1111 -
Agua destilada - - O.OS ml 
Reactivo ele colesterol 2.00 ml 2.00 1111 2 .oo !!!l:. 

Al cabo de 10-60 min pipetear por la pared de cada 
tubo directamente sobre la superficie del tubo. 

A ciclo Sulfúrico 0.5 nd 0.5 rn1 LQd..__111.l 
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Colocar los tubos de ensayo inmediatamente después de la adici6n del 4ci

do sulfGrico en un baño de agua o temperatura ambiente y agi ter• Sacar los t.!!_ 

bos del bailo de agua al cabo de 5 min como mlnimo y desprender agitando las ~ 
proteínas que puedan haberse adherido a la pared del tubo. Medir extinciones 

de los problemas y el patr6n contra el blanco 10-30 min después de la adici6n 

del 4cido sulfúrico. 

C4lculo: 

Extinci6n del problema x 300 mg/100 ml 
Extinci6n del patr6n 

Valores Normales: 

- Recién Nacido 4S-100 mg/100 ml 

-Entre un mes y 20 aftos: 110-2SO mg/100 ml 

. - 40 años hombre 13S-315 m¡¡/100 ml 

- 40 años mujer 

- SO años hombre 

- SO años mujer 

13S-290 m¡¡/100 ml 

lS0-340 mg/100 ml 

14S-330 mg/100 ml 

3. 7 CROMATOGRAFIA DE INTERCAMBIO IONICO. 

Utiliza r~sinos que son acopladas con aniones o cationes que se intercam

bian con otros aniones o cationes del material que atraviesan estas resines; -

que son polímeros sintéticos altamente insolubles que contienen grupos funcio

nales alcalinos: (NH3 , +N(CH3)4) o 4cido (COOH, so2H). Fundamentalmente se -

usan 2 tipos de resinas: an16nicas, de dictilaminoetileno (DEAE), y cati6nicas, 

la carboximetilcelulosa (CM). La Dowex SO y la Amberlite IR 100 son resinas -

·de inteÍ-cambio catiónico, puesto que tienen grupos blisicos de intercambio ión,! 

co. La separaci6n se aumenta por el cambio de pH o de la carga fónica, o de -

ambos, en el amortiguador al igual que la temperatura, durante el fraccionamie.!1. 

to por elución gradual en la columna de cromatografía (cambio lento o continuo) 

o por eluci6n de cada paso. Es esencia, las resinas pueden considerarse como 

4cidos o bases polifuncionalcs que son insolubles [23, 62]. 

3. 8 ELECTROFORESIS EN GEL-ALMIDON. 

3.8.l Fundamento: 

Una pnrt!cula col~tfO~ o un ión, provistos de carga eléctr.! 



ca; emigran hacia el línodo o c&todo bajo la inf~uen7ia de un. campo eléctrico -

externo, Si las distintas partículas tienen diferentes velocidades de despla

zamiento, puede aprovecharse esta propiedad para separarlas en distintas clases. 

El empleor ·ftierzas eléctricas para losrar esta separacilin se llama electrofo

resis. 

3,8.2 Materiales y mlítodo: 

La muestra se coloca en un canal o pozo que se cor. 

ta o moldea en una capa delgada de gel-almidl>n, agarosa o acrilnmida; luego se 

aplica el voltaje deseado, La velocidad de migraci6n depende del gel: en alaj_ 

d6n se necesitan de 16-20 hrs para une buena separación. La concentraci6n del 

amortiguador para la scparaci6n del gel es de gran importancia. Aumentando el 

voltaje la separaci6n es m4s r4pida, pero si se pasa de 250 volts, se presen-

tan problemas de sobrecalentamiento.. Para cada técnica hay que estudiar ·1a ru.2._ 

jor soluci6n intermedia tomando en cuenta el espesor del gel, la concentracilin 

·del amortiguador, el voltaje aplicado y el volumen de la muestra, 

Despull:s de la electroforesis, las fracciones proteínicas se localizan por 

tinción, con colorantes afines a las proteínas, por ejemplo: negro amido, pon

ceau S, cuando se requiere una sensibilidad alta se emplea nigrosina. El gel -

puede secarse hasta formar una pel!cula delgada sobre el soporte trasparent~, 

lugo se mide la cantidad de las distintas fracciones teñidas haciendo pasar la 

placa frente a una fuente de luz. Se desplaza el gel teñido a velocidad con:!. 

tantc, entre una hendidura que recibe una luz intensa y una fotocelda. Cuando 

las regiones intensamente tefíidas donde se encuentran las prote!nas pasan fre.!!. 

te a la hendidura, el voltaje producido por la fotocelda var!a proporcionalmc!l 

te a la intensidad de la coloraci6n, o sea a la cantidad de proteínas. Aunque 

la·1 electroforesis en gel-almidón suministra principalmente informaci6n cuoli

t8tiva; también es posible el estudio cuantitativo de las distintas reacciones 

teñidas por elución del colorante, y medicilin de la absorbancia de los líqui

dos de cluci6n en el espectrofot6metro. 

El cal-almidón, además del efecto separador de las fuerzas eléctricas, 

existe un efecto de "tamiz" a nivel molecular, pues el gel bien prepan1do s6lo 

tiene poros muy pequeños. La consecuencia es una mayor discriminaci6n de los 

gruiios de prote-tnas. Utilizándose esta propiedad en la separación de isoenzi

mas [62]. 
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3. 9 DIAGNOSTICO DE LA LEuCODISTROFIA METACROMATICA. 

3. 9.1 - Prueba de Tinci6n Metacromdtica: 

Se meZclan 2 gotas de soluci6n acu!!_ 

sa de azul de metileno al 2% p/v con el sedimento que queda después de centri

fugar 15 ml de orina fresca. Se deja reposar durante varios minutos, se pasa 

una gota' de suspensi6n a un portaobjetos, se cubre y se espera du~ante algunos 

•inutos. Se examina con el objetivo seco fuerte o de inmersi6n buscando grA

nulos rojo-brillante de 8 a 70 'micras de diiimetro. Pueden presentarse aislados 

o en acGmulos 1 o como inclusiones en las células epiteliales. La presencia -

de estos grllnulos es caracter!stica de la L.M. (lipidosis por sulflitidos); ta.!!! 

biEn puede presentarse en otros trastornos del metabolismo de lípidos que afef_ 

tan al SNC, por ejemplo: E.T.S. Se ha propuesto el siguiente método como pru.!!_ 

ba algo mlis especifica de la lipidosis por sulflitidos. 

3.9.2 - Prueba de Tinci6n con Violeta Rápido de Cresilo: 

Se centrifuga entre 

2,000 y 3,000 rpm durante 10 min una muestra de orina fresca, de preferencia -

no la primera de la mañana. El sobrenadante se desecha y se preparan 6 frotis 

con el sedimento, sobre portaobjetos limpios¡ despu~s de fijarse en vaporeS de 

formol a 60°C durante 1 hr, los portaobjetos se lavan con agua, y se tiñen a -

temperatura ambiente durante 10 min con una soluci6n acuosa al 1% de violeta -

rlipi.do de cresilo. El pH del colorante debe ajustarse entre 3.5-3,6 con licido 

acl!tico antes del uso. Los frotis teñidos se lavan con agua y se montan en j.!!_ 

lea de glicerina. El resultado positivo se traduce por la aparic16n de susta.!! 

· cia parda de tinci6n metacromAtica en el citoplasma de c~lulas epiteliales de 

origen renal. S61o es importante la sustancia intracelular a menudo se ve BU!'.!. 

tanela parda extracelular, que no tiene valor. 

3.9.3 Prueba de Sulfatase A en orina: 

Reactivos: 

Es la prueba mlis específica. 

Su_lfato de amonio en gr~nulos 

Amortiguador de ácido acético (0.5 M; pll=S.O) 

Acetato de sodio (O. l M¡ pll=5. O) 

Soluciones de HCl (0.05N y 0,0lN) 
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NaOH 6 N 

Soluci6n !'leida de éter. 

Se agitan 5 volumenes de éter anhidro' con 1 volumen de HCl 0.05 N. Se e.§. 

pera a que las fases se separen¡ la fase interior de 4cido se separa y se des.Q., 

cha, La fase de éter no debe tener gotitas de HCl. 

Reactivo de Sufatasa A. Se prepara de la siguiente manera: 

p-nitrocalecol, sal dis6dica 165.0 mg 

Pirofosfato de sodio decahidratado 

NaCl 

11.2 ms 
5,0 mg 

Se disuelven en amortiguador 0.5 M de 4cido ecl!tico y acetato de sodio, -

se afora a 50 ml con el propio amortiguador. 

Método: 

l. Se recogen cuando menos 50 ml de orina¡ lo mejor es hacerlo en la mañ!!. 

na, después de desechar la primera muestra de orino nocturna. Se mide ol con

·tenido de creatinina: debe ser superior a 20 mg/100 ml, lo cual indica una .:.___ 

muestra bastante concentrada. Se verifica el pH con el potencHSmetro; debe -

ajustarse a 5.0 por adici6n cuidadosa de ácido diluido si es necesario. 

2, Se añade sulfato de amonio s61ido, a raz6n de 47.3 g/100 ml de orina.

Para esto técnico, el precipitado que producen 50 ml de orina es suficiente, -

El sulfato de amonio debe disolverse completamente. 

3. Se centrifuga a 10,000 rpm durante 10-15 min. El sobrcnadante se vie.!:_ 

te y desecha. 

4. El precipitado compacto se disuelve en 2.0 ml de amortiguador de acet.!!_ 

to O.O! M. 

S. Se pipetea 1.5 ml de esta solución de amortiguador de acetato en una -

probeta de 25 ml provist8 de tapón. Se añaden 1.5 ml de reactivo de sulfatase 

A; se agit-n, y se calienta a 75ºC, +/- Jºc durante 10 min. 

6, Se añaden 10 ml de HCl 0.01 N y se mezclo por inversi6n 5 veces. Se -

deja reposnr 15 mjn. 

7. Se añaden 5 ml de éter ácido, Se mezcla por invcrsi6n 5 veces; no hay 

que agitar; se deja en reposo hasta que se separen las fases. 

B. La fase de éter se pasa a un tubo de ensayo limpio, Se añade 1 gota de 

NaOll 6 N y se agita cuidadosamente, Se deja en reposo hasta que aparece color 

en el fondo del tubo de ensayo. 
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Resultados: 

En la L.M. se obtiene un color amarillo brillante. En los ;

testigos normales, el color va desde anaranjado hasta rojo intenso {621. 

3,10 PREPARACION DE LEUCOCITOS Y FIBROBLASTOS. 

Para le preparaci6n de leucocitos, las siguientes soluciones stock son -

preparadas: 

l. D-glucosa 0,020 M; ~cido c1trico 0.006 M, citrato de sodio anhidro 0,llH 

2. Dextran 6% p/v en NaCl O. 9% 

3, D-glucosa 5% en NaCl O. 9% 

4. NaCl 3.6% 

Las soluciones l; 2 y 3 son mezcladas en las proporciones: 1.5, 5.0 y 3.5 

y guardadas en refrigeración hasta su uso. 

10 ml de sangre completa heparinizada, se guarda en hielo hasta su uso -

(preferiblemente no m§s de 1 hr), y se adiciona a un volumen igual de la mezcla 

descrita arriba. Esta suspensi6n es bien mezclada por inversi6n y se mantiene 

a temperatura ambiente de 15-45 min o hasta que los eritrocitos han sedimentado 

completamente. 

la capa suPerior es removida por aspiraci6n y es centrifugada en frio a -

350 s durante 15 min. El sobrenadan te es descartado y la pastilla es suavcmel!. 

te : reeuspendida en 2-4 ml de NaCl al 0.9% y se adiciona solución salina hasta 

un volumen final de 8 ml. Se adiciona agua destilada fria (24 ml) y la suspe.!!_ 

si6n es mezclada por inversión y se centrifiga hasta 90 s para hem6lisis de los 

eritrocitos restantes. Finalmnete 8 ml de soluci5n salina 3.6% fría es adici..Q. 

nada y mezclada, la suspens:l.6n es centrifugada como se indica arriba. Si la -

pastilla todavia contiene grandes cantidades de eritrocitos, la hcm5lisis se -

hace de otra manera: la postilla suspendida en 2-5 ml de solución salina al 

O. 9% transferida hasta un tubo pequeño y recentrifugoda por 15 miu. 

Si los eritrocitos residuales permanecen sobre la capa de la pastilla, 

0.1 ml de sobrenadante se desecha. Las pastillas pueden almacennrse en refri

geraci6n, pero si no son usadas ~urante 1-2 días,se•;ag!:esa 0.1 ml de agua sobre 

la capa de la pastilla para prevenir pérdida de agua de los leucocitos mientras 

son almacenados. 

Los fibroblastos obtenidos por medio de explante son subcultivados hasta 

obtener 5, 000, 000-10, 000, 000 de células de confluencia y son recogidas de 
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2-5 días después de la confluencia, Loa fib~oblastos son centrl.fugados fuera 

del medio y resuspendidos de 2-5 ml de aoluci6n frfa.1 conteniendo suerosa O. 25M, 

NaCl O.OSH, Tris-cloruro 0.01 H, pH•7 ,3 y centrifugado a 500 a durante 45 min, 

La pastilla resultante es almacenada para el ensayo enzim~tico [62), 

3.11 ENSAYOS ENZIMATICOS, 

Los leu.cocitos provenientes de 10 ml de sangre son suspendidos en 1 ml de 

suerosa fría 0.25 M¡ 10 microlitros de una aoluci6n Triton X-100 al 10% v/v es 

adicionada para dar una concentraci6n final de 0.1%. y la auspensi6n es sonica

da a 30 a. Los fibroblastos son suspendidos en 0.1 ml de suerosa fría 0.25 M 

por 10, 000, 000 de células, con breve aonicaci6n, y el Triton X-100 es adici.!!. 

nado para dar una concentraci6n de O.ti. El contenido de proteína de le sus-

pensi6n resultante de fibroblastos y leucocitos tiene un rango de 2-5 mg/ml. 

La ventaja es tomar los efecto diferenciales de la concentraci6n de c~o

·ruros sobre ASA y ASB para determinar la actlvidad específica de la ASA¡ esto 

se acompaña de lo siguiente: la ASA es determinada usando una concentraci6n -

final de buffer-acetato de sodio 0.5 M, pH~5.0, aulfato-nitrocatecol. 0.005 M, 

NaCl O, 75 ti y de 50-200 microgramos de proteína de leucocitos o fibroblastos -

en un volumen final de 200 microlitros incubados a 37°C durante 60 min. Los -

blancos contienen los mismos componentes, menos sustrato, incubando como se de.!, 

cribe, las reacciones son terminadas por la adici6n de 0,4 ml de NaOh 1.0 M, -

el sustrato es adicionado a los blancos y las absorbencias de todos los tubos 

son leídas a 515 nm. Una curva estándar es preparada usando 4-nitrocatecol. 

La hexosamtnidasa es usada como una enzima de referencia; ésta provee una 

verificaci6n hacia el de~erioro no específico de todas las enzimas de tejidos 

durante preparaciones o almaceñaje de leucocitos o fibroblastoa. y también los 

po.sibles niveles enzimáticos alterados en fibroblast.os que surgen de, por eje.!!!. 

plo, diferrmtes lapsos de tiempo en cultivos para diferentes líneas celulares. 

Cuando lo.:.> datos pnrn ASA están relacionados con rii V<?les d.e hexosaminidasa, el 

resultado provee una guía más segura para la evaluaci6n de casos en cuesti6n a 

las actividades específicas de la ASA sola [61), 

La hcxosaminidasa en leucocitos es ensayada en un volumen final de 200 mi 

crolitro~ conteniendo buffer de ácido-cítrico-fosfato de s~dio O.OS M, pH=4.0, 

p-nitrofenil-bcta-N-acetilglucosamido 0.005 M, y de 10-50 n1icrogramos de pro

teína. La hcxosaminidasa de fibroblastos es ensayada en 200 microlitros cont~ 
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niendo acetato de sodio 0,05 M, pH~S.4, p-nitrofenil-beta-N-acetilglucosaminido 

0.0025 M y de 10-50 microgramos de prote!na. 

Los blancos se preparan como se decribe para la ASA. Las reacciones son 

detenidas despu~s de 30 min a 37°C por. adici6n de 1,8 ml de glicina 0,2 M-car

bonato de sodio 0,3 M (ph=9,8 hasta 10.0), las absorbencias se determinan a -

400 nm. El p-nitrofenol es usado para preparar una curva estondar [16, 62]. 

3,12 RADIOORCADO DE GALACTOSILESFINGOSINA EN EL DIAGNOSTICO DE LA E.IC. 

Bl alcohol primario que se encuentra en el carbono 6 de la galactosa de -

la molécula galactosilesfingosina es tritiada. 

La obtenci6n de galactosilesfingosina se hace como sigue: los lípidos t.2, 

tales se extraen de los tejidos utilizando cloroformo-metanol (2:1 v/v); los -

cuales se adsorben en una columna de Ag 50 x 8. Los lípidos cati6nicos se el!, 

yen con cloruro de calcio (0.4 M)-metanol (1:3 v/v), LOs materiales hidrofil.!. 

coa son removidos por rollos de Sep-Pak Cl~. La galactosilesfingosina aislada 

se une a o-phtaldeh:Ido, el cual se pasa. a través de columnas AG 50 x 8 y AG lx2. 

La muestra final se introduce en cromatografía líquida de alta resoluci6n, la 

cual consiste en una columna de s!lica-gel (Chamcosorb 250 x 5.2 mm) y solvente 

por sistema de ·gradiente de eluci6n desde O hasta 45% etanol-agua (100:2 v/v) 

en hexano por 30 min con una velocidad de flujo de 1.5 ml/min. La soluci6n f.!. 

na! se deja evaporar a temperatura ambiente durante 24 hrs. 

El radiomarcado se lleva a cabo de la siguiente manera: despu!s de ser -

oxidada con galactosa oxidasa y peroxidasa ,In forma monom!tica de la galactosil 

esfingosina oxidada es separada de las formas oligoml;ricas entre el grupo ald~ 

·hf:do y el grupo amino libre, y del compuesto restante no oxidado, por medio de 

cromatograf!a en capa fina con sHica-gel. Las placas de sHicu-gel (20x20x

z0.5 cm) son reveladas en cloroformo-metanol-agua 24:7: 1 (por volumen), y sec.!!. 

das; las manches son visualizadas al exponerlas a ·vapores de ·yodo. El aldehído 

monomfirico es raspado de las placas, evaporando al yodo, el aldehído es extra! 

do del polvo dentro de cloroformo-mctanol 2: 1 (v/v) y secado bajo nitr6geno. -

El rendimiento de la oxidaci6n es de 25-40%. Después la reducci6n es con bor.2_ 

ttitiodo de sodio y subsecuentemente completada con borohfdrido de sodio, la _ 

galacto~ilesfingosina radiomarcada es purificada por cromatografía en capa fi

na. La migración es idéntica a la d~l compuesto original, y la cromatografía 

analítica en capa fina (20x20x0.025 cm) de un ácido hidrolizado (1 hr a 10oºc 
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en ·HCl 4 N) revela que la salactosa residual 'co!'tie~e más del 92% de tritio. y 

menos de 8% del total esli presente en la e.sfinsosina. El rango de actividad -

especifica es de 1,600-5, 700 cpm/nmol 1 el rendimiento total es de 20-30%. 

Acilaci6n: 

El compuesto N-acil-beta-D(6-3H)salactosilesfingosina es pre

parado por la combinaci6n directa de salactosilesfinsosina radiomarcada unida 

a cadenas saturadas de leidos grasos. 

EnsayoS: 

Las mezclas de reacci6n contienen 30 nmol de N-acil-beta-D-( 6-

-3H)salactosilesfingosina (27,000 cpm), 40(_) nmol de taurocolato de sodio, 

80 nmol de 4cido oléico y 10-25 microsramos de protelnas de células o tejidos 

en 100 microlitros de buffer citrato-fosfato a pffc4.3 (0.05 M de Acido cítrico 

por 0.1 M de fosfato 4cido de sodio). El sustrato y detersentes se almacenan 

a -1oºc en cloroformo""111etanol 4:1 (v/v). 

Lo anterior es secado bajo nttr6seno y sonicado (10 ses) en buffer antc

'rior adicionando la fuente de en·zima. Después de la incubaci6n a 37°C por i, 
2 6 16 hrs; la reacci6n termina por la adici6n de 100 microlitros de 3 mmol/lt 

de salactosa y puede ser 1.5 m1 de cloroformo""111ctanol 2:1 (v/v) o 600 microli

tros de suero albfimino humano al u: (p/v) y 100 microlitros de Acido tricloro

acético al 100% (p/v). La mezcla obtenida por cualquier procedimiento es cen

trifugada a 600 s durante 10 min. La (6-
3
H)salactosa es recuperada dentro de -

la fase superior acuosa, y despu~s, es recuperada dentro de la fase sobrenada.!!. 

te posterior a la precipitaci6n de sustrato no unido, la ceramida liberada 1 -

~a albúmina (82, 91). 
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4. e o N e L u s I o N E s. 

- Se ha establecido que les esfi!lgolipidosis son provocadas por almacén 

de llpidos dentro de lisosomas secundarios, debido principalmente a falta de -

actividad enzimAtica provocada por alteraciones a nivel genético, que predispE_ 

ne a los judfos para presentar dichas enfermedades. 

- Para el estudio J diferenciaci6n de las enfermedades causadas por acCi_:. 
·' . 

mulo de lípidos se propone la Siguiente secuencia, ya que por sintomatolQgía -

Gnicamente no es posible establecer un diagn6stico Satisfactorio: 

l; Realizaci6n de Historia CU:nica completa. 

2. Realizaci6n de estudios de laboratorio de rutina tales como: determin~ 

ci6n de colesterol, creatinina, fosfatasa leida, bilirrubinas; as! co

mo anAlisis de sedimento urinario en donde se pueden aplicar ensayos -

de tinciones para diferenciar el tipo de lípidos almacenados. 

3, Obtenci6n de biopsia para la realizaci6n de ·.divetsas · Unciones dife

renciales (Tabla 7) y localizar la esfingolipodistrofia a que corres:-:

ponde. 

4. Obtencí6n de enzima purificada del paciente para someterla a ensayo. -

enzidtico con el sustrato de elecci6n para calcular el porcentaje de 

actividad de dicha enzima. 

5. Una vez localizada la enfermedad a que corresponde, establecer el Ti

po que se presenta, para posteriormente relacionarlo con el pronc'5stico 

y describir al paciente c6mo será su evoluci6n. 

6. Aunque actualmente no se ha comprobado que exista una terapeCitica efi

ciente, se podría intentar la administraci6n de enzimas para el trata

miento. 

- Fstudios recientes, proponen que los ensayos enzim§ticos deben reali

zarse en perSonas de procedencia judía que vayan a contraer matrimonio, pues -

de eSta manera se puede evitar el nacimiento de m4s personas afectadas. Así -

como la detecci6n de portadores. 

- .Lo que debe realizarse es la bfisqueda de métodos terapeúticos eficien

tes para el control de la enfermedad,. y prolongar la vida de aqu~llos pacientes 

que presentan pcri6dos de vida muy cortos. 
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