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INTRODUCCION

La Enfermcdad de Niemonn-FPick realmente 0o und patolo--
gfe rara y puede por lo mizmo pasar desaperciblde, a -esar-
del involucro viceral temprarno y el retrauo poicomotor logw
cuales constituren signos clfricos jmportuntes que orlipan-

al médico a wa estudio integral del paclente.

Por lo tante, nuestro objetive en este trabajo es aler-
tar 8 la poblucifn médica que ve nidos, estimulande su inte~
rés en convear wis dol tewmu,

Ios {rabujos de dnvestipacién a nivel mundial, han logra
do avanzur sobre su conocimiento, y descubrir algunc: mecanip
mos que cuceden ¢n ¢l infante e inclugo descubrir éiena pato-
logfa dn dtero.

Todo esto gracins # 108 avarces tecnologlcos esrecialmoen
te en bioquinica y nicroscopia electrénice, einembarso su —
diapndstico precunclonal ss c¢lfnico; de uhf que la acusioded
del clinlco sea bfsica para wu degeubrimiento.

30 realizd una revisién de lo literatura aetual ¥ se ex-
pone ul abordaje de un cuso clfnico, que es el 2dv paciente-
que ot diagnostica, en los 8 afisg de fundado nuestro Hogpie-
tal,



DEPINICION:

Ia Enfermedad de Niemann-Pick es una putologfa que co-
rresponde al grupo de enfermedades llamadas por atesorumien
to de lfpidos, con lesiones en la substancia blanca o nucleo
cortical y ucumulacidn de fosfoesfingolfrido esfingomielina-
y deficiencia de la esfingomielinasa en los Srganocs y teji~--
dos involucmados, debido generalmente a un defecto en su ca-
tabolfsomo y se caracteriza por ser de transmisién autosdmioa

recesfvu (1),

ANTECEDENTES HISTORICOS:

Fué en 1914, A. Niemann un Pediatra alemdn, quien descu-
brio un nific judfo de 15 meses de edad con hepatoesplenonme.-~
galia, linfoadenopatia, edema y pigmentaclion facial, Dos a—-
flos después Knox reporté alteraciones en el fondo de ojo con
sistente en manchas color rojo-cereza en la mécula en Aos -
hermanas con dicha patologfa, Sin emburgo no se descubria en
todos los pacientes, En 1927, L. Fick en base a unu investi-
gacién del material patolégico, concluyé que la Enfermedad-
de Niemann~Pick era una entlidad nosologica distinta y no --
unu variedud de la Enfermedud de Caucher como habfa sido con
siderado. En 1934, Klenk reporté que el 1fpido que se acumu-
la en ol hfgudo y en el cerebro era la esfingomielina, Ko ~-
}966 se descubrio la deficiencia de la enzima esfingomieli--
nasa, Actualmente la Enfermedad de Niemann-Pick se ha clusi-
ficado en diferentes tipos sigulendo eriterios clfnicos,ge--
néticos y blolégicos (2),
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INCTDENCTA Y GENETTCA:

Esta enferredad ocurre en todac las razas, pero la -—
mayoria de los pacientes con la forma clisica infantil {~ui
po A) tienen herercia Judfa. los pacientes con otros tiros--
de enfermedad por ejemplo lu tirmo B y C y part{cularmente -
los casos apociladoss con histiocitos azul-mar en médula osezs
no tienen predileccidn por razas, Ua interesante grupo de :
nifios Americanos—Zsvafioles han =ido descubierfos en este &1
timo grupo; hay otros tinos como la D (variedad NuevuwEscoe
sia) que precisazente procede dec ua  grunoc del Estudo de —
Yarmonth County en Nueva-Eucosia que tienen herencia de cio-
t6lices Prapceses e Italianos, La Enfermedad de Niemann-F uck
s truncmitide con herencia autosémice recesfva. Ia frecuerrn-
cia genética no estd bien establecife; sin embargo la tiv~ A
ha sido catimada en  aproximadamente 1 X 100 individues cione—

herencia judfa ask-naeis (3),

ETIOLOGTIA:

Deficiencia de lu actividad de la enzima esfingomiel:i-

nasa (3).



CLASIFICACION :

De acuerdo a criterios clfnicos, genéticos y biolégiw-
cos8 y de acuerdo a la clasificacion de Crocker y col (1); -
cinco tipos pueden ser reportados. Sin embargo Nevielle y —-
col. ha reportado sels tivos (4) y recientemente Scheneider—
y col. han encontrado siete tivos (4).
1)~ TIFO A o NeuropAtica aguda 6 Infantil Cldsica,
2).= TIFO B o0 Porma Crémica con involucién del S.N.C,
3)e~ TIFO C o Forma neuropitica crénicu.
4)e= TIFO D o Variedad XKucva-Escodia,
5)e~ TIFO E.
6)e~ TIFO F.

MaNIPESTaCIONES CLINICASS

Ln TIFO A,

La mayorfa dc¢ los racientes (85%) reportados con Enfer~
medud de Njiemann-Pick haw prsentado esta forma (5). Aparece—
dentro de los tres primeros meses de lua vida y los pacientes
mueren antes de los 3 Afos de edud en promedio. Las manifes-
tuciones clfnicus son atajue temprano al hfgado, bazo, siste
ma Nervioso Central, en consecuencia henatoesplenomepnlia ~-
con aparicién de icterfcia, irritabilidad, retraso mental -
progresivo con crisis convulsiva ¢ hinotonia (6), lo que oca
siona facle semejante al sindrome de Down o Hirotiroid{smo;-
las caracterf{sticaz de la cara von lengus engrosada y salien
te (7)., Posteriormente sobrevient le espasticidad generaliza
da con respuesias plantares exlensoran. Por fltimo el niflo -

quedu ciego por opacidad corneal; ya que el exAmen del fondo



de 0jo se anreciu muncha color rojo-cerexa en la micula en
el 50% de los casos (2), Representu un desorden primarioc el

almacenamiento linosomal de esfingowlelinatne

La 7I+0 B,

Estos pucientes se caracterizen por heviatoesplenomegi--
lia importante, pero sin dafio neurolfsico, No e5 raro que es-
tos paciontes enten por debajo de lug oercentiles normalen -~

pard su pego y tallua. Ambos narénguiras pulvenaves frecuente-

mente estun infiltredon y 1a disnea o esfucrzos 1 comin,co.
me complicacidn, 3on may sucenbibles a infecciones resplra—
torius o noumoafas, poruge el pulmda involucionu, Lus celulas

espuma son investigadns eu Ja nédula oscn (7). Exiclen renor.

tos de Dnsendschouy Pfundler y Terry de canos que portenecien
do a c¢ote gruno, hen potido llepar poote la eda? advlta y ho-

ber fullecldo por emise dnderendiente u la enfercedad (8),

Ln TTr0 C.

Loz pucienter cor estua cafersedad =ou prieralirente "nor--

males” en el ler. y «do aiio de vido y slenncs ve tlempo mds -~
largu. Ellos graduslmmte desarrellan anorualidades nenrolbgl
cas, que inlclalmente se wuanifiestan por plrdids del lenpuafe
aprendide, nodesadn aturie y convalsiones (9). Lo hepaboesple
nomegulin oo renog 1lemativa gque la tipo A y B. Tas caracte——
risticun clfnicas son cafio propraviva del cerelro con dofio —-
mentdl y wmotor, pérdida &v la coordianccién, hipertonia, refle
Jjos hiperredctivos, y un incremenio frecuente de lus convule
siones, Lx colestdsin hu sido observuda en vaclentes graves,
Las celulus espuma esten prescrles en la blonsia de médula ~

onen.,



Ls mayorfa de esto. pacientes fallecen entre los S5y -

15 wofiog de edad, No hay deficlerciu de esfingomielinasa (7).

Vunier refierce que existern probablemente dos tinos dew
nfersedad de Niemunn-T ick tino ¢ (10),

LA TIH0 Do (VARIEDAD RUEVA-ESCOUTA),

Tienon en comin 1a hercncia y que vivierdn en una area-
del litoral de Hueva-Eecociu, Los helerozigotos son los uls.-
frecuentemonte afectados en la nmayorfa de lor nifioz vivos,--
alendo ¢stimada entre 10 y el 20%. Tus condiciones ¢lfnicas-
en este grupo es de anaricidn wds lenta qus en los otros -
ires anteriores e inclusive suele mind festarse hasta la 2da-
infancia. kExicte deterioro neurolfgics crénico, con dutos de
atuxia, crisis convulilvan, tipo peduefio m:2l, delerioro men-
tal progreszivo (7), henatoesrlenomegalia e icterfcia (5),

Existe ucumulacidn de céluluz esnumosas en bazo y ganplioes -
linf4ticos. ba exfingomielinasa es normal 0 con moderada de-
ficiencia (11),

La 1TF0 B (F0-:A REUKTF ATICA DET ADULTO),

En vase al incremento de la cantidad de eslinfomivlinag -
en el hfgado y baco, un peyuefo ndmero de adultos con deff-me

ciencin nourolbgica pero con moderada henatoesnlenomegalin y

célulus essuma en médula osea han sidoe seporiaten (7).

La 1100 ¥,

Es upna nueva forms reportada nopr Schenelder, carncterizu-
ds por una alta lubilidad de la erfingomiolinuca, El cuudroe-

clfnico ng fué reporiado (A4),



FPATOLOGTI A ¢
Un gren ~Smero de cflulas esnumosas carsadas de 1{ni-
dos, se presentan en el sistemu retfculoendotelial en ~a--
cienten con Enfermedud de Niemann~Fick; Laz célulus estan =
dispersus en bazo, médula osea, hipudo, -ulmoses y nd*ilos-
linfaticos, Las céluluc gunglionires nadacen similares alte-
raciones putoldgicus, Estas células norxzzles son rapidamen—-
te distinpuidars de las célulac con depbsito de Lfpidos de lu
Enfermedud de Gaucher, En microspio o fotomlcrosconia elec——
trénica, el tam.fio de las célulus en el dendrito de la Enfer
medad de lilemarn-Fick es de 20 a 90 micras de dldwetro. El ci
toplusna estd lleno de muchar gotitas de frura y rm ~renira-
ciones itoma uir color morado., Ins cflulac contienen un s6lo -
nigleo, awnque tumbien sp han reportado -olinucleadas. Las -
céluldus sueden contener un sigmento Lfoido cufé (Lirofuscina)
Algunas ¢élulas son claras y débilmente awarillasu y otrag ——
cuféd obuscuro o verde olivo, Cuando lar mus sirars son teAidus
hematoxiline y eosina, hey une variscifa considerable en la -

calidad tintorial de las células con rango de wrurillo verduz
co 0 amarillo caféd. (7).

ULTRAESTRUI TURA ¢

Ias células esnumas en la bnfermedad de Niemann-Fick —-
tienen una configuracidn hizitiocfiiom marmal, con un peque-
fio ndcleo tfpico ecocéntiico en la ¢élula. El contenido de =~
citopluama tienea inclusiones de 1inidos o citosomas 1i-fdi-
co8, generaluente polimorfonuclena¥Yes con un didiaetro de ) a-

5 micras, las imclusiones generalmente comsisten en figuras -
de miclina en ldminas coneéniricas,
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a:tos nbiulos granulares de lz Enferaeduc de Niemann-
Jick, son similures a 10s encontrados en otruy enfermedadesa
de dendsito, tales comolos ateromar y célular envejecidas, -
Lu causa de donbsitos de lInidos es desconocidw. (13),

Ios cilosomas de linidos han rido descr: i en monoci-
tog de sangre periférica de pacientes que curc.en con la en--
ferredas de Wiemann~Fick, pero estan células a¢ hun sido es-

tablecifas universalmente en otrus formas de »le desorden{12),.

PFPISIOFATOLOGI A

Fredomina el acfmulo de esfingomielina 2n los brganos-
y tejidos de los nacientes con Enfermedad de Hiiemunn~!ick,
Bate 1frido comnrende tres porciones: la nrimertic ¢p und cade-
na lurgs amino~alcohsl, llamada esfineosina (C¥)H~{CH2)12-CH=
CH-CH(OE )-CH{NH2)~CH204), 1os 4tomos del carbomco 1, 2 de 2o~
fingosina, son derivedoc del Acids amino-serina y el carbono
2 de esfinposing. Esia combinucibn de un dcido unido directa~
mente a la esfingoaina, es llamada ceramida, 5BI. tercer compoe
nente de lu eefinpomielinag es una moléeula de “iosforileolinmi~
encaderada por un fosfodieter unida a un Stomo e carbono a -
la mitad de la ceramida.

Existe una cantidad im ortante de esfingorrielina en el-
bazo dn pacientes con Enfermedad d¢ Niemann~Picrx, tino A que.-
ruode estur incrorertada dende valores normales de 15 my pore
gramo de peso a 370 mg por gramo de peso (12). Ia cantidad ~-
de este 1ipidc en el bazo de 2 pucientes con Emifermedad dg ~-
Niemanmn-rick fue incrementada de 250 a 2B0 mg ~ror gramo de ~=~
seao (12), Un rango de 25 a 255 mg por graro, Nz 8ido repor--
toda en vz tiro G {14),

- 10 -



Facientrs con a! tino D - 11) con un solo moderado -
incre.nty &e la eulingomicling - el bazo {entre ¢6 y 55 mpy
gr); hay un sorprendente increrwrto de la esfingomielina en
el hfgado de pacientes con ul t=no A y B de 270 y 338 mg de
peso res: ectivamente, arrita de Ios valores normalen de mg-
por gramo de peso seco, Cantiduthies menores han sido reporta-
dus en la tino C de 80 mg/gr de ueswo, sin ningunda clevacién-
se han detectudo en la tipo D (L1),

Li esfingomicling estd inarementuda de 3 a 7 veces mis
de lo narral en nédulos afectadurr de los pacieates con enfer
medad de Niemann~Fick tipo 4, B ¥ C. Un moderado incremento-
he sido reportado en el cerebro ue sacientes de la tipo A -
este Increrento es venvs prominemnte en la materia blanca, La
gantidud de esfingomicling no esid normalmoente incre'rentada'_
en lo: pacientes de la tino B y U en la Enfermedad de Niemann
Fick, Estucios realizados en ranomes con antecedentes genéti-
cos de la Enfermedad de Niewunn-fack ¢ induccién de la misma,
no ha alcarado afn el mecanismo Tisinnatolépico de la henato-

esplenomesalia,

COLESTEROL:

Adesds del consecuente ineremento de la e=lingomielina,
las cuntidades elevudas de otror 1{pidos, estdn frecuentemen-
te presentes en lous Srganou y tuildos de los pwdié 2ntes con -
Enfermedad de Niemann-Fick. En mwrtfeular hay un incremento--
substuncial en la cantidud del cnlesterol no esterificado (el
equivulente del doble hastu sista veces de su valor normal)en
el buzo de los pracientes con Enfwrmedad de Nierann~Pick tino

A (10).

- 11 -



El colesterol en el hfpudo esti els vado sepdn estudios,
en los tipos A ¥y B (15).

Se dice que el almacenamiento de c:lerterol ex$geno en
formu de esteres, es una resruesta homenstdtica nara mante-—
ner relativuamente constunte lo= nivelez e colesterol. Estu
diog realizados mostraron lus 20 lineds telulares estudia--
Aas con paclentes con Enferswedad de Niemenn-Fick tipo C, --
mostrundo la esterificacién en sus fuenits exégenas de co—-
lestero). muy comprometida (16,17).

La monoglicerina y el dcido hifosfitfdico estan sien-
rre elevadus en lo: 6rgunos sistémicos te los naclentes con

imferwedad de Niemunn~bick,
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ANOIGALIDabES NETABGIIC A8

El defrcto metabdlico en la Enferredud de Niemunn-Fick
es una Geficicocia de la cazisy gue cutoliza L undén hie-
drolfticy de la fosforilesalina dc la esfingonicling, da w—-
ucuerdo u la sigulente reaccidn:
npomieling e, CRAPIUE + POSPORTICOTINA

BOFILGORIBLLIA 4 HZO es
Bl nivel gde eafing

los paclentes coa du tine A de Ju bnferacdad de Hicrann/Bick

sirlinasy en ¢l tejifdo hendtico dee

estd disminuida al 203 de Yo noreal {33), Ia actividud e ~
calingomlelinasa en los leuvocitor y en lou cultivor de fibro
blastos en pilel de entos pacientes se encuentian cercanor gl
i/ Qe los contrales (18}, Ioo nacientes con Enfermedod de eew
Ricmann-Fick (F1 ) tipo B tienen une (ocne actividad de la e-
eafinpomielinasa en o tejidos {19), La actividad de esta —-
enzima e fibroblustos de parcientes tipo € es de 38 q 629 -
e los controlen y en 27 pacientes fué de 4% (10,34), In ac~
tividad dn ¢ esfinpomielinasa ¢ (1 b{pado y baso, han sido~-
reporfados g1 rangs normal, en teildos obtenidns de nacientes
tino € (14), rero abajo de los normal en el ceretro y el higs
do en lo:x feton con Enferwcdad de Hisgann~Fick (3%,21). Unge
owservecidn consizte cn ¢l incremento de 1la cuntidad de glum
cogercbrdsidos en la muterie gris del cersbro (36) y en el ~-

nfgado y plusms de los pucientes con ENF. Recientes progresos
en biogulmica han demostyado (20) slteruacidn en el procesp—-
miento celular del colesterol (231},

El defecto enzlmatico en sacientes con ENP, tino D, adn

no estd resuelto . Extractos de tejiocos de hfpgada y cultivos-

-13 -



de fitroblantos en picl sa encusntraton actividad de enfine

comielinasia normal 0 vluva {Gy20). D enfappomielinasu en
8l bazo se ha encontyado dirminufda en naciertes ting D {2¢)

La eticlogla de la BNE tivo ¥ es inclerta, La actividad
de la tsfingomielinens e nornul 0 se encueutra inererentada

en 1oa extrneios de nucientes con éutn variedad,

DIAGNOSTICO:

s dlapgndsiico preguncional de la ENF tino A4 pueldo ~~
genorulmente hacerse én la base & lu heoabocsnlenomsralin,~
sflulas cor acdmulo e 1fpidos en 1u whdala osed y retardo-
mentul de anaricién temirana eén ld vidda, Es mds dificil he-
cer el diwpndstico de loo {iros By €, nero cstus comdicio.
nee deben ver eonsideradas cuardo el almicendmicnto de edlin-
las con 1{pidos seur eneontradan eo el as irado de wfdula——
os0u. Bats susoricidn en corroborada por lm desostracidn de-
intremerto en las cantidader de enfinponieling en 1a bloncia
de lou tejidos,

Loy procedimieniou para lu vuantificacidn de esfingo~~
mieling han sido oublicades (8). EL diapnd tico nuede cer cop
firmudo por estudios enzfmaiicos,

Kde {recuentemente se ura en el diagnbstico nrocgdie——
misntos que eslin baswdos sobre cpoayes do mielina radiactiva
o andlogo cromogdnico de enfinpomislina (25), Cuundo el subpe-
trate radiactive eo usade, la eslingomicling warcada en la —-
Gltiga porcidén de lu molfoula es preferida porque es relativa
merte £écil la senaracifn al reaccionar con agui roluble,nro-
auciendo fonforileolina, arua  insoluble y substrato de esfin

Fomisling,
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La esflingowielin- marcadd en e-ta porcidn de la moldcu-
la it SLA) para diver:iae fuaenteuw conclciales.

El diagnéstico Ze la ENF hu sido generalmente fucilita-
da jyor el desurrollo de lu esfingomielina cromatdgena, la 2,
hei.adecanoylamino-4 nitrofenil-fosforilecolina hidroxina (22,
2¢, . Lste substrato tuvo la ventuja de ser soluble en agpua ¥y
su especificidad rara le enz{mae es cdmnarable a la del lini-
do rnatural (22,26}.

La tino A, B, y > puede ser tustién dizgnbiticado por -
Segnatios de esfinfomielinasa o extractos de cultivos dc piel
de fibroblastos, usando esfinpomielina radioactiva (27). Los
fikroblastos tienen varias vemtujas como recurso material,
Ellos tienen mdis activi:.c de esfingomielinuse, mds que otras
celLulas y la enzima odcechuda o fibroblustos es comnarativa-
me:1e estable en congelacidn,

Un estudio donde se usé esfingolfnido activado de protef-
nas (28), la cuul estimula la hidrélisis enzf{matica de tres—
es?npolfpicos: la glucosylceramida, la galactosilceramida y
la esfingomielina., El resultado, de un estudio de 46 pucien-
tes con ENF tino A, B y C, las concetraciones de SAP~2 confir
mé qgue el bazo de paclentes con ENlF tipo C, tuvierén niveles-
normales con SAP de esfingomiclina.

Un ndmero adiciorul de ovrocedimientos diugnésticos side
arosestos e incluyen:
l.- andlicis del contenido de l{nifos de nddulos linfg—-
ticos, .
2.~ Alto funciomamiento de 1lfquido - cromatégrufico para

dettrminaresfingomielina y osfingomielinasa.

- 15 ~



3.~ Uso de ezfingomielina deshidratada coloreada y —-
fluorecente.

4.~ Bl useo de bi 4 metillumbelleferol fosfatasa.

DETECCION DE HETEKROCIGOTOS:

La identificucién de portadores con ENF es ahora bien
estuvlecida, Ensayos con esfingomielinusa junto con esfingo-
mieling que fuerén extrafdos de los leucocitos de neteroci—-—
gogos reveld entre un 54 y 65 % en nrenaraciones de control
(29). La eofinpomielina uniloga cromogénica es también un --
excelente reactivo para la deteccién de heterocigotos, El ~-
cultivo de piel con fibroblestos es frecuentemente usudo pa-
la deteccidn de heterocigotos, No hay informacién de gue es~
ta valoracién concierna « la deteccién de la tico D o E, de-
heterocipgotos,

DIAGHOSTICO FhEMATALS

Lo’ cultivos de células amnioticas que contienen acti
vidad esfingomielinasa se avroximan a4 los cultivos de fibro-
blustos en niel, asf{ de este modo la umniocentésis y culti--
vos fetales permite el monitoreo en el emburazo al riesgo de
la tipo A y probablemente de la tino B, Tambien la esfingow-
mielina eromogdnica andloga npuede ser usada con confiunza ~-

para el diagnéstico prenatal de la tipo A (30),

- 16 -



TERAY BUTICA:

No hay terania en-ecifica nara la Enfermedad de Niee-
mann-¥ick husta el momento, la esnlencetomfa es ocusional--
merte preferida en nacientes muy ruros de eite nudecimiento,
por ejemplo en aquellos que oresertun diatesis heworrdgica-~
por la trombocitonenia securdaria aul hiperesplenfamo, La —-
esfingomiclinusd hasido alslada en tejidos de placenta humé
na (31), pero la produccibn de la enzfma pura ha sido menos
permitida en experimentos de reimaluntacidn en huwanos (28,
33).

Los pacientes con infiltracibén nulmonar nresentdn ——-
pronto dificultad resniratoria con cuuwtro infecciosos reng--

tidos que son refractarioss ol uso de antibacterianos,

Actualmente despuds de fundumentuarce el diagnéstico,~
en forma cifnicu y comorobudo laboratorialmente nor bionsiu-
hepdticu, de¢ bazo y corroborade nor estudiso enzfwaticos, se

imparte conscjo genético & los padves,
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En el Hosnitul del Nino * Dr. Rodolto Nieto Padrén "
Ge Villansrnose, Tabuasco durante un da:so de & apos yue come
nrende de 19F2 a 1989 se han reportado dog canos clinicos de
la bEnfermedud de Nienunn~} ick, esponiendore a continuucibn un
cag0 y posteriormente un reporie de ectudio hictopatolbpico-
(no se contd con el exrediente clinico),

C AS ONo. L

J.ED, (registro 62916), masculino ée 1l meses de edad
proveniente del Estado de Tatuasco, sin untecedentes heredofa-
miliaren, patoldgicos de importancia nara su nadecimiento ---
aCtual.

Ingresa al Hosnital en murzo de 1889, nor fieure, dia-
rrea ¥y henatoesnlenomesalia de & reses de evolucién,(Foto No.T)

3¢ huce el diaméstico de sindrome diarrfico crénico~-
agudizado y bronconeumonic, €éste Ultimo manifestado por Aifi-
cultad resairatori. moveruda ¥ datos radioldpicoss con infile-
trado broncoalveolar billaterald de wredominio basal, El resto
de la exrlotaucidn manifesta lo zipuiente: una desnutricidn
importunte con peso actual de 5,800 Kg., hay salidez de tepy
mentos con edema hirilawbral y waleolar fiscreto, Se anrecla
el atdomen globvoso u ex encas Qe gran crcecimiento de hipadow-
¥ bazo a 5 em. por debajo del revorde costul, Buen nerisatul-
sis, A4 1a exsloracidn neurolégeica: no nay soslén cefflico, ~
no control axial, hipotonia peneralicada, reflejos osteotendi
nosos disminufdos, no apoyo lateray, no hay reflejo de nura-
cafdaus, Datos compatibles con retraso psicomotor, El [londo de
ojo con munchas rojo~cereza en lu mivala, resto normul, Asf

de esta maneru Se consideran los ziguientes diapnésticoss

- 18-



Fotograffa No. 1. JED (reg.62916) masc. 11/12 con
hepatoesplenomegalia marcada. Comnatible con en--
fermedad de Niemann-Pick,

Ny DESE
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~ incrome anfmice en estudio,

=~ Nreatneeslenarer.lia de orisen o determi-ar,

-

3a
de lubo .

l.-

Sem-

1C .~

indrome mielo-~r:-liferativo,

escariar enfera:cdades por atesoramierts:

realizarén 13: sigulentes lor vipuient:t estudios
torio con sus respectivor Tesultadost

Hemogrumas c>= anémia de 5.8 gr de Ht., con reticu-

locitos  Ae 1.z %, leucocitoais de 1% £00 con —--

nredominio de sermentados, }lagueto-e de 58 200

Tiempos hewor:agf-aros: normiles,

Puncién rensl y hep&ticu: normal.

Gotu gruesa y reacclones febriles: nes.iivas,.
Protia cde sansrve perifericut con anis2:itosis mar-
cuda, y poijuiZocitosis

CFS y CFL: Trichuris Trichiura (++), -¥: 5.0 y san
rre ocultu ++.

Tanf{z metubdlico: negativo,

Estucio de méiula oseal poritivo para tu:queda de-

célulus espuri. {Ver fotografia No.2.).

Bigpsia de mu:ssy recto-uno: histiocitss vacucla--
aos y ulpunos linfocitos en la lamina pronia y ——-
submucoza, (Ver fotografia Ne.3 ).

Lu kx de torax: con infiliracién ulve:lar bilate--

ra)l de predom:inio basal,

1l.~ Blectrolitos :zéricos normales.

12 .~ Hemocultivo : positivo a Klebsiella N.

- 20 =



Fotografi{a No. 2, Bionsia de médula osea., Focitivo oura buse
queda de celulas-espuma. Tincién Hematox{lina-eosina con --

Fotograff{a NodBionsiu de mucosa recto-anal. Escazo epitelio
transicional de porcidn dirtal de recto, En limina prooia y-

submucosa exirten linfocfto: y algunos hisitiocitos vacuola-
dos, Tincién de Masson dom aumento 2.5 X

- 2] -



3e mane )8 duranitc su estancia de 25 dias, asi:

Fajguete globular a 10 ml-kg-dia.
Penicilina G300 & 200 000 Uske/t 1d

Amikacinu @ 7.9 mp~kp-dosic,.. amboe por 10 dfas,

La evolucidn del paciente continua deteriorandose con
persistenciu de la fiebre y la dificultud respiratoria por -
lo gque se continua mane jandot

Dicloxaciling u 200 mp-gg~dia

Plusme fresco a 10 ml-kg-dia

La biometrla hemitica de corirol con aumento de la -
Hb de 9.3 gr y también de leucocltosis de 22 900 con predo-
minio de sepmentados: TLlf, Dandose por fallecido.

C AS50 No. 2.~

hoD.L.C. fercnina de 14 meses de edad con repg. 41650,
que ingresd al Hospital en Jullo de 1986, la cual fullece y
durante su egiudiq. histopalépico post-mortent se reportu -
bionsiw de higado, pulmén y cerebelo duto: comaratibles con -
Enfermedad de Niemunn-FPick. ( Ver. fotografias No. 4 y5).
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‘

2,

Potograff{a No. 4. Bionciu de higado con tin-
cién de hematorxflina-eosina 40X, Mostrando -
abundantes histiocitos con €itoplasma vacuo-

lado.

P?‘°Erafia No. 5. Bionsia de nulmén con tin-
cién de hematoxilina-eosina 10 X, igual,
- 23 a



DISCUSION:

¥l zzrz elfnieo exrucsto, nresenta caracterfc+icas clf
cas de impritiancia, que sugirieron el diagnbstico rresuncio
nal de una enfermedad por z2tvesoramiento,

El cu.atyo bronconeumfnico persistente, lu ex;lorucidn-
fisicu sume stiva y posterisrmente los estudios cacecializue—

dos; se reaizé el diagnd:ticzo de certeza, Y que de acuerdo~

a la clasi?.cucién de Crocksr y col., corresnonde en nuesiro

paciente a s Enfermedad de Niemann-Pick Tirno A § forma neu-
roputicy arafa 6 infantil) clésica, Basador en lus sigujentes
consideryc: onest
~ Ly giad del paciente en éste pruno va dc O a 1 afio de
vida, y alsunos pocos llegun a loe 3, El paciente ce encon--
trabva denton de los limites mencionadoc,
~ La afcccldn al S.N.C., esta caracterizado cor retraso
pslcomotor ¥ mentul progresivo, crisis convulsiva, hivotonf.
as{ como la manchua rojo~cerezu en miculd, €otu dltima repor-
tundose hastu del 50% en tedos los cason,
Efectivapente nuestre paclente curséd con retraso pei-
comotor, hirnotonia y manchi rojo-cereza en mdcula, Se refie-

re en la literatura que otrar enfermedules se car._iterizan e

Por cursar ton mancha rojo-cereza en rotine cowo es: la En—
fermedad ¢: Tay~Suchs (GM2 tino 1), la Enfermedad éc Sandhoff
(GH2 tipo £), la Gangliosidasin Generalizada (GMY tipo 1), 1lu
Lipidosis Meuronal Juvenil tipo 1, le Enfermedud de¢ Farber y
algunas otrus, Sin embargo las caracterfsticas clinicas de -
la Enfermadiud de Niemann-Tick dardn la oauta oara Aetinpuiy

la de otrur natologfas.
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Por ejemrlo en la Enfermedad de Tar/3achs que se curac
terizua por ..ancha color rojo-cereza en micula, las caracte—
risticas c¢linicas son similarea u la Eafermedad de Niemanne
Fick tipo A excepto que no cursd con viceromegaliu,

~ El involucroe viceral temnrano oro-io de éste tino, ma~
nifestado por una importante hepatoesnlenomepaliu constituye
un signo importante que oblipa &l estufioc integrsal del na——-
ciente, como fue descritd en el cuso clfrico.

« El ineremento de esfinpomieling em ¢1 tedicdo reticulo~
endoutelial, estuvo nresente; deduciendosze por el reporte -—
biopsia de rpuco-a recatl donde sc mues'rs abunduntes histiow
citos con cito-lasmd vucuolado. (con dezésito de eafingomie-
1linu).

~ Lor datos radiolépicos comentados em el caso, que mueg
tran inliltrado broncodlveolar bilateral de predominio dere~
cho, se debe sefuramente al depdsito de ¢randes cuntidedes
del mismo 1fpido, y clfnicamente munifes4.do por cuudre brop
coneumonico de diffcil control, riendo refractario ul manejo
convencional antibacteriuno, que es la carcaterf{stica en es~
tos pucientes, siendo la cauru de muerte,

~ La deterzirceibn de cofinpomicline, es el estudio mds—
@til y concluyente de ésta patoligfa, Srendo los extracios -
cultivo de niel cfe fibrobluntos ~usundo 1a esfingfomielinz ra-
diactiva~ el que ofrece mayor ventaja, No se reportd ertudio
enzimutico en €ste naclente.

- Otro dato positivo es yuc la onfernedad de Niemann-Fick
tipo A constituge el 85% de los cusos reportades,

En el 2do cuso clinico no contamos con ¢l exrediente clf—-

nico en el Archivo, pero se encuenird rzjortado en los Anales

- 25 =



del ddpartamemto de Patologfa e n estudio post-morten de
higado, cerebelo y pulmén, sugestivo de Enfermedad de Nie~
mane-Pick, caracterizado igualmente por abuncuntes histio-

citos con citoplasma vacuolado, Ver, fotograffa No, 6

Fotograffa No. 6 Biossia de cerebelo, cor tincidn de hema—
toxilina~eosina con aumento de 40 X, Mostrando abundantes—-
histiocitos con citorlusma vacuolado,
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