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INTRODUCCION 

La Enfe1·:ncdcl.d rle Nier:unrt-Pick realmeute oo una fl9.tolo-­

g!u rara y puede: po1· lo mi~:mo ;rn.st•.r de~arc1·cibldn, a -.e!lar­

dol :lnvolncro vicer.tl temprH."-O y el r"tr'"'"" P"icor.1Jt~r los­

cuaJ.cs con.s ti t.._,; t1t sieno:; cl!r_icos iroport~nteii que otlipan­

¡\l médico a''" eclttdio l.nt,,n·,ü drd. pdcfontc, 

Por lo tanto, nuPstro objr:tivo en eutr.: t.r ... hajo et: aler­

tar n. la pobl:~c i :~r. rn.~dica que ve nil1oc, t:B tirn.uLU1do su into­

):'~t.J O\t c:onúc~1r fll.Í~ dol tc~:l. 

It0s trdLlujo;.: do: i11vt nt.i.cc.tci6n a niv<;l nuwJJ.ul, h·tn loc:r~ 

do uvunz.J.:· uob1e [.JU ronochoir-nto, y clcooubrir alr,11:10::. ir.ecani~ 

moo ql~e ;~:: 1?c>Cpn c:i c·l inf.int·~· e incluso desc·Jbrir ('.1c···.a pato.­

loef.a in ú1e.ro. 

Todo en to ET~i.C':i 1w a los uva: c.er; toc)~olog1cou es··~cia.lmon 

tr: en b.i.Of]llÍ'lliCü y uic1·0Bcop.L.i r1lrictr ÓrLie<.'., olnciilLlll'fO r~u -­

diuen~~.: ti r;o pret:u11ci.on~l tJ::: cl!uic..:.i; di'.! uh! :..irte lu acL•r.-iod<..:.d 

del clíuJ.co sen b~~::~cé.l. ~J.J.J ü. :.u tleucubri111iento. 

So rea.Uzó una i·rvint6n de L:i: litrr.-.t.tll?a uct1J..il y se ex­

pone ul u.bortl.:ljf! d1J un CLilJO clíni.co, que eG el 2clo p-.J.c:lento­

quc oc diae11osticu, en los 6 a,ñ.)n dE' fun<ldc1o nu~ntro Hocpi-­

tnl. 
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DEl'INICION1 

La Enferr,.edad de Niemnnn-Pick es una pt1tolog!a que co­

rresponde al grupo de enfermedades llamadas por atenorumie.!l 

to de líridos, con lesiones en la substancia blanca o nucle~ 

cortical y ac,unulaci6n de fosfoesfingol!rido esfi.neomielina­

y deficiencia de la esfineor1iolinasa en loa 6rganoa y teji-­

dos involucll!ldoa, debido eeneralmento a un defecto en su ca­

tabolismo y se caracteriza por ser do transmisi6n autos6mioa 

roceo!va (1), 

ANTIDEDEHTES HISTORICOS: 

Ful en 1914 1 a. Niemann un Pediatra alemán, quien deecn­

brio un niño judío de 16 meses de edil.d con he~atoezrlenone-­

galia, linfoadenopatia, edema y piementdcion facial, Dos a-­

ñas despu~s Knox reportó alteraciones en el fondo de ojo CO,!! 

oistente en manchas color rojo-cereza en la mlicula en clos 

hermanas con dicha patología, Sin embargo no se descubria "!! 
todos los pacientes, En 1927 1 L. Pick en base a una invr-ati• 

¡;.ación del material patol6gico, concluy6 que la Enfen1reda~­

de lliemnnn-Piok er" una entidad nosoloeica disti11ta y no -­

unu varieducl de la Enferwerlad de Gaucher como había shlo C0,!2 

siderado, En 1934, Klenk report6 que el lípido que se acumu­

la en el hígado y en el cerebro era la eefingomielina, En --

1966 se descubrio la deficiencia de la enzima esfineomieli~ 

nasa, Actualmente la Enfermedad de Nicmann-Pick se ha clasi­

ficado en diferentes tipos siguiendo criterios clínicos,ge-­

néticoa y biol6gicos (2), 
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JNC TDF!IC H Y GENETJrl A: 

Esta enfernedúd ocurre en tod3.S las ra1.as, riera la -

muyoria de los racicntea con la fonr.a cU.sica infantil ( ~ 

po A) tienen herer.ci" Judía. Los po.cientes 0011 otros tirn»-­

dc enfermedad por e jr:mp.lo lu tino B 1 C "! pa:rtícularmente -

los caso:;; avoc1 ac<: ,:.n con hiatioci tos azul-mur en médula og~ª.!: 

no tienen predilccci6n por razas. U~ intcren~nte grupo tlF: -

niños Americunos-3s·iwl.olcc han :::ir'o ~e!;cubiPrton en r.Rte i!,;, 

timo grupof hu.y o~ros tino~ como lr.l. iJ (vu.rier1,_¡,<1 rtueva.-Etc~'­

sia) que procis=ent.c procr:de de U!I ETU~O del Est.<do de -

Yarmonth Count:y en Nucvtt-Eucosia qu~ tienen horet1cia de c:,·­

t6licos FrU11cenes e lt"lianos, La Eii.fermedacl de Niomann-f cLcY. 

es trunemitida con hc.rencia nutos6m!ca rcces!va. La frecUi.-.·?:•­

cia genética no c~t~ bien establccl.¿z.; sin r:mbdrgo la tit"Y A 

ha sido cstim«d.t on aproxim 01ndnen•e 1 X 100 individuos c:·)1"­

heroncia judít< Aú.•,nimie (3), 

E T I O L O G 1 ~ 

Deficiencia de h1 activitl"d ª" la enzima. esfingomiel::J­

nasa. (3). 
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CLAS!FICACIO!l : 

De acuerdo a crit<r1os clínicos, gen6ticos y biol6gi-­

coe y de acuerdo a la cliil'ificacion de Crocker y col (1); 

cinco tipos pueden ser r"portados, Sin embarfO llevielle y 

col. ha reportado sois t1oos (4) y recientemente Scheneider­

'1 col, han encontrddo siete tipo" (4), 

1).- T!I'O A o Nouropát1~a Aguda 6 Infantil Clásica, 

2).- TIFO B o Forma Crónica con involuci6n del S,N,C, 

3).- Tll-0 C o Forma 11eu.ropática cr6nicu. 

4).- TUO D o Vuriedud liuovt<-Eeco0ia, 

5).- TUO E. 

6).- TIFO F. 

M,JHP,,;~1·,1CIO!IES CLDICAS: 

Iu1 '.!:II-0 A, 

La mayoría de los p.cientes (85%) reportadoa con Enfer­

medud de Niemann-Pick h.ill praentado esta fol'!1..\ (5), Aparece­

dentro de los treo prberoo meses de la vida '1 loa pucicnteo 

mueren antes de los 3 Áñoo de odud en promedio. LaB manifes­

tucionev c1ínicus son "t~1uo temprano al hígado, bazo, sist,!!_ 

ma Nervioso Central, en consecuencia henatoesplenomeraliu -­

con apurioi6n de icterície., irrit«biliclad, retrdBo mental _. 

progresivo oon crisis convulsiva e hi~otonia (6), lo que oc~ 

aiona faoie seme,1.;nte al síndrome de Do~1t o ttinotiroid!arno;­

la.n característicaz de ld. cura uort l"n@Uu engrosada y Balien_ 

te (7), Posterior1nente eobrevien6 la espuaticidad generaliz,il 

da con respuestas plant ... res extenaorall. Por in.timo el nil'lo -

queda ciego por opbcidad cornoal, ya que el exámen del fondo 
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do ojo se u.nreciu. m~mcha color rojo··cere~~a en la m~Íc11la e~ 

el 50íé de los CúflOf. (2), Rop1·ecentu u.n der,ordou prime11·io el 

almacfilktmiP.nto linosomJl (1e eBfl.nfot.dclinei~ a,. 

LA Tll-0 ll, 

E~to(I pacientes so CJ..ractcri7cm por he!1aloecplc-norr1cr,:.1.-­

lin ir.\pOrluntP-, pero !!in dliñO neurol6cico .. Uo co l'',iro que en­

tos P<-icicintc8 enten por deb,,:¡,jo tlc l':.1.~J ocJcf':1tll(~s nonr.-.\li:n -­

pcJ.T..i BU pueo y tu1.1.a~ Am\io::- nar6nquir:.t."J pn).1;-<;nÍ;:l.rL:~ frecu('nte-

mentc eatuu infi ltl·,!<1o!. y 1.:1 a; :»rH.·:1 11 c>of1.1c-r:.--;0M n"1 co·mSn,co ... 

mo complicdt:llÍn, 3on m11y su,:e 1 LilJl~~1 a infec1..:io11L1 f; rcr,piru­

toriu~ o tv•.umottÍ.<.:!.s, ;1oruq¡_: el pu)o16.t :\..n\>oluciona. La:.:; celuJue 

ou¡mma oon inv(';,t.icai.1~\!; cu la r.i6c1'.1ln o:.sc·.~ (7). ~:x.t:..~ten reryor­

tcEJ Oc Il11~enc1ochm1y Pft1.nr1lor y Ten;.' l1¡; C<i:~n:> qun pnrtF,ncci.c~ 

do U l'fJ t C' {'rUrio 1 hf~n l'orHr1o l lerar !1.. .• ·tH la f:(l<J.r1 J.rh: J t ¿1 1 h'-l­

btl' fullr:cld 1J por C<.J 1 l~iH ln•1..:~'CI•r1h:nt.& t1. l<~ t.!1fe1 t:c1.H~ (8). 

1,,. 1'frO e, 

rule c." en e 1 ler, y !.do ilÍÍO dr: Vi!~U y t~] t·UnC!i up ticr.i.po m .. fo -

L..1.rcl1 .. Elloc fn).1}\.l.f.!.1.1··:0nt·r~ dO!.i,~rroll.an cUWn.;,,]:i.d~:dí•Ll tlelll'ül6t! 

ca.n, que in.1ciulmr~n1,•. ~>~~ t!~u1i fi(·~t~~n por pt-nH.1~\ a~:l lengua.je 

r{uticur~ clfi,ict.W :1on c~~t?io p10¡•11.o·iva del cerc~·ro c-:J11 dJ.Iío -­

mcntti.1 y HlotorJ v{:r~lidn dl· la coor11~.n..:.oi6n., hiportoílir~, refl,!! 

jon hj.pe1~n·,~cU.vou, y un inc:rr-~:1e·;1~0 rrccueatc de lu.G convul­

Bionenº Ji'.; coleGtá::1iu h,..1, sido obnerv;.H1H eu tJcJ.Cientes gi.~J.ves. 

Lo.o celultw onrum<.1 cotc:.n prerrnr:l:.ce en la bi0'1!.1ia. de médula -

enea .. 
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fu m.tyoría de ente. rcu:i"ntec. fitllocen entre loD 5 -:¡ -

15 año!.:I de erlad. No hn~j dcfi.cirr.cln d~ csfin('."omiclinaml. (?). 

Vunirr refie-rc que exL: tor~ pro't~u\,lr:·rnute do~~ tino~1 c1e­

i::nferrr.cd.\d de Hierr ... nn-l i.C\[ tho e (10). 

LA •rn o n. (V.il'ElloD N\JtV:1-E')C()'~J.'1). 

Tienor:. en cottn~n l.·\ h1:rC:nt:ia y q .. t'' viViPr6n en unn arfla­

dcl lttor¿1l de Uuov.J.-E.:cocia. W:: hotcro1,it;otqs son loa uÚn·­

fr C:'c,.nuter::i•1ntf'! afectcldOF en l..i. t:li.\J' or!~ ñc lo;· niílos vi voa ,-·M 
~1ib1ldO r:ctimd,dél entre 10 y el 20f'.,. T1~i:; COlHJicionco cJ:Ínj.ca~­

cn este trupo OB ele a'.·1J.rici6n !1.~~s lc>nta qui:. en los otrM1 -·­

t.rüs d.lttcriorefJ e iriclu:jiVl: :,uc·l'~ m·~.n1 fPr;tur~e hJ.nta la 2da­

infi.tncia. Exi:·,tc a.~terioro nc..uroltigic 1.i cr6nico, con clutor1 (!.(' 

~tuxiu, cri.s.l[; ccnvuL:lva:1, tipo rieq_ueno ro::l, deterioro ri:t:n­

tal prorndvo (7), heo«tOeRr·lenomr·('.1liu e icter!ciu (5), 

Existo ucumulaci6n de cl!luL.l:1 on:1ur110:{,.\r, en buzo y p;<lnr·liü!~ -

linfátjco~i. J,rJ. c;;-·finfo1nieli.n~1sa ec no11r..Jl o c11n roo1..1cr..i.da dE1·· 

ficienci« (11), 

Lá 1·no B (r'O• ; .. ,\ m:Uh''f A'llCA DLI ,\Ullf10), 

En l•-.lflf' a1 incren;r.nto de la can-tic1,.v.l ch~ e~fil'!.romit~li111L -

en el hÍfddo y bar.o, un pct,ue?lo ndmel o de adulto<' con d<•fi·--­

cicnciu nt?uTol6gi.ccJ. pero con uiodt-rad.i. hcnatoennlf:nomogal1a y 

céJ.uL.i.B c~qa.1Ii1~ en m(1lula osen h .. 1n sitio J·~vJrt...do:·. ('7). 

w• TlPO 11, 

BG una nueva fonn'.i rc;.orLi.·l_·t 00J' Sche1wider. Cdn1ct1.·d:t.u­

du por uua. ulta labili1lad de la e:· fJ nr:oruinl:in,_u:a. El <.:u:..ulro~·­

cl!nico no fu~ re ¡oort..lclo ( ~), 
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l'11TOt.OGIA 

Un gr.!.n ""S.!"r.ro rlP c1q1.11~H~ er.numoso.!é- Cal'Padw.] de ~íiii­

dos, se nrcsent:.U'l en el sistemu. retícul:.endotelial en ...,a.­

cientes con En!'ermt~d..J.d dE Niem&"ln-l-ick; :~!? célul1uo e~~.:ui -

disperaus en L<l.zo, médula osea, h!¡_r .. t.do, -~l.1110/lC~' y n6''-~lo!::­

linfaticoa. Las cliluhu: f'. .. .tnglj on~\.l'(>S n...i.d-:-cen r.imil..1re.s a.lte­

rJ.cionell patol~fi-cctr: •. fü-lt,dZ c~lulct!:i nnrl!:.'..le~} ~on rdpi(~:uJ\en-­

te dh;tineuid~~ oc lao c6luL;c con ilep6sito <le lÍpídoo ce la 

t.'nfcrrned.id de G . .:ucher. En Liici·o~pio o fo~omlcroscooia elcc­

tr6nicd, e 1 t~t.:..~ .. ~o dQ lu.r; e~ lulc.iG en e!. :-:i:- .,6:i i to a e· ~- ~ Enfei:, 

med<t<l dB liiern..::n-l'icl' es de 20 u 90 micr"'' ne oi~1etro. El c! 

to;'Jlo.srau estJ. lleno de mucl;.~f' gotitas dt: f.TUNJ. y r·r. <'"\re-iuru­

ciocu:s 1.omd- u.:. color mora.do. !;1:- c1'=lul.:i!: c::intioncn un t:6lo 

ni~oleo, a.!1!1(1ue 1:..Unbi<~n sn h~ reportado "'Olinucleadas. Las 

c{,luJ.c,s ?Lle<len contener un oifJllentv líµL'o café (linoL•cina) 

J'tlgun,\s c6lvL1!'! ~')n clurl·W y ñ~bilmentc :.!ta.ril lan y otr"'.G -

cufd obaouro o vr;rde 0U.vo. Cu,.c'J.tlo lu~· t'l'l' ;-:trr1.!: son teñidu~­

hei:: .. toxilin~- y "º"j_n;.,, h"y unu. V<Lrl.uci6n conoide-r,iblc '"' la -

Ct\li dad tintorL..l do lus células con rar:ro !le u.rr-ctrillo vtrdu! 
co o dlllarillo c&.f~. (?). 

ULTílt1ES~Rü::?:URrt: 

IAs c~lul"'"" csnumao en la Bnformeda<! de lllemrmn-Fick -­

tienen una confir,ur:.ci6n hi~itiodtiua. norm¡;l, con un peque­

ño ndclco típico ecoc€nt1 leo •n l« cél11l<i. El cont.,ni<lo de -

citopld&ma tlen•a inclu~lonno de línido• o oltoeoman li•ídi-

cos, general.JAent<' polimorfonuclenroo con "'' diálaetro de l a-

5 mi eras, l<is inclusiones gener.~lmente consisten en fi~as -

de mielina en lá!l•.in"s concl11tric1rn. 
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¿,tos n6tiulos granulureo de la Enfera1P-rt""' de Niemann-

l ick, D:)n nimi.lurcs a lO!S enc()ntrdilon en otr'..1..s enfer!"'\edR.deR­

dc de::i.5::1to, t.n~~s c0moloB uterom:i!:· y céluL..~!.! "'?nvejccidus. -

La causo de doo6si t.:)s de l!~ico.: es dcsconoci<i'.1 (13), 

T.i:'~ citosowas de líf)icloe han ..:ido dcucr!. ·r :is en m0noci­

toa dt: sd!igrc perif~rica de pdcientes qua cur~,~ con la l"n-­

ferJ1et!a.:: de Ifiemann-} ick, pero e[' ta::; cllulae :'H.· fidn sia.o es­

tabJ.ec1~~s univcrsa.1mrmte en otnt.~ forma.H de ·~~ .... 1.e denorden(l2). 

? I S 1 O f ,1 ! O L O G I A ; 

l: rttdo:nind. el dCdmu.lo de cs:fí ne,omielína '1?1 lo(; 6rganos­

y tcji1!:n. de loo nacientes con Enfe:rmcdaü de Hiiemann-1 ick. 

Este lÍ;-í:1o coml)rendc tres porciane~i: L~ rJrime1--:-<.:.. eo unc."C. cade­

na l<.<r!r-" dlllino-alcoh?l, lltUUadu. osfinl'Osim1 (cw_,-(CH2)12--0H~ 

Cll--O!!(OE)--OH(NH2)-CH20cl} 1 loo átomao del Cdrho'1rn 1 1 2 de 1,9_ 

finr.;o:o;i!"'..a, son ñerivu.do~ del Acido wnino-s~rin~ .. y f!l carbono 

2 de cs!i.neo!-::ino.. Est'-1 combirn.wi6n de un iicido uaido üirccta­

mento a la c:::fineosina, ea 11.ariada ceru;~.i<la. r:a~ tcrcP.r compo ... 

ncntc d~ lu <:r fineomielina eu una mol~cula il:1;: ::osforllcolina­

encdder,l.1u por un fosfodiotC!r uni~<i. a un .S.tor,10 rl'" carbono a -

la mitaé de la coramida, 

E::r.i ste Ull<i c,rntidad im ortunte de esfin!'º""ieli na en el­

ba.zo d~ paci'1ntos con Enfero:edud de Njcmann-Pic~·~:.::, tino A qur.­

ruode es 1 U-r incrorr.cr. tada. dc~1dl'.'! Valoren nor ffi..ller. de 15 me por­

gl"<ilOO de peso a 370 mg por ¡;r:.tmo dt_ f'CSO ( 12). La Cdntir',10 

de este :L:ípido en el bazo de ?. pc1ciente" con &Hfermerlac de 

Niemann-<'ick fue incrementada de 250 ,, 21\0 mg "'.or ('tamo de 

'.•eso (li'). Un rd.nfo d~ 25 n 255 mf por !'!'""'º• hk. sido repor-­

tmdd •n :a tino e (14). 
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F .;oient' s con al tbo D 11) con un o o lo moderado 

incre .... n.t.J .:..t: lu tHJflnf01ílll·l1nd. •m, el buzo (entre ~6 y 55 mr/ 

gr); bey un sorprendonte increrrn:rto de lu eofingomleli na en 

el hí¡;<1do de pucl.ontcs con ul t::. no A y D de 270 :t 338 mg de 

peso res: ectivamenle, urribu <la :or: valoreo normnlen de mg­

por grct..'tr.O de peoo seco. Ccl.ntidJ.tf1er, menoreo hun siclo reporta.­

duo en i .. tipo e de 80 mr/gr de :•cuo, nin ninrun« c-lfvaci6n­

se h.m detecLtlo en l« ti¡10 D ( ~: ). 

L:...1. e.efinfomiclinu cntá inc:~·er.·e:11turla ele 3 a 7 veces mi!; 

de lo non·~l en n6dolor:; afoctud..;i! de lor~ P~-t.cin:ltt:;\s con enfe¿: 

rood~d de :\ir:rr.unn-}ick tipo A, B "}..' C. Un ino!lerudo incrernPnto­

hu nido r~¡o1·tado ~n el cereLro at ~~ci~11tes de ld tipo A ;­

eHto incre.::cnto e~: 1:e:nur. proir.inerntf' en la 1n<.1.teri.:1 bl._1,nca. La 

vant.idud de csfj neo1•1i r lin,.1. n.-1 e~:·t~ nonna.lmrmte 1ncre1'entuaa_ 

en lo, poici€nten de la tino B y :: en la Enfúrrnedad de Ntemann 

Pick, Eatuóios rculi7,rJ.clos en rar. :1nrn con tl.flt{'ced('nten fcnéti­

coe de ld. Enfermc·c1nd a~ Hif)¡r . ..:nn~ J.ck ~ inducci6n. de la misma, 

no h;;i. alcaraño aín l'l rncca.nL~mo :"ie;io:iat0l6r.ico de la henato­

esplenome¿-""-l ia, 

COLE.3~'EHOL: 

Adeu.J'a del consecuente inr.:Te:ne.nto ele lci e~~rinfomlelina, 

laa cu.ntid¿des elevud3s de otro1~ lÍpido~, eotá..'"'l frecu~ntemen­

to pre sen te:s en J 0:3 6rl·~:tllou y tH ;i!ctorJ de lar; p .. t11. 1ntca con -

Enferaied"d de Nhm.wn-.Hck. En ,,4,-tfoular hay un incre"1P.nto-­

AUb"t'mcia1 en la cantidccd del c·nlectcrol no psterificado (e!, 

oquivulente del doble hast" siet11· vrcca de AU v.U.or normal)on 

el buzo de los ro.cientes con Enf·t?rrr:edad de NiP!rann-Pick tino 

A (10). 

11 



El colesterol en el híe.;rlo est.~~ el•""ªº sef:\ln estudios, 

en los tiros A ~ D (15). 

Se dice que el alm.icen.Lmiento de c :.:.,r·terol ex6geno en 

formu de t:steres, e3 una reAruveta home·:irtática nuru l\untr.­

ner relu.tiv&nente constu.nte lo~ nivC'l~r! :1r colP-flterol.. E~tE 

ilios realiz<>dos mostruron lus 20 line.J.S t<lul.ircs eetu<li-~-­

a...,r. con p..iclentes con Enfer·r.oclitrl de Nio;n.i.'.nn-rick tl.po C, -­

nwstrando la esterific...ición en suf, fuen ~.f s ex6cends de co­

lesterol. muy cocoprometida (16,17). 

Lu monogliccrirHi y el (,cido bifosfJ.1.!dico catan üe!'1-

: re clevafüm en lo;;- 6rg,,J.nOE siot6micon ::.f' lou tJJ.cientcc con 

i:.'nferweddcl de. Niem(il'ln-l~ick. 
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ANOhJr,,\l.Ill11!.JlcS foE'fAfJúLI•;,,s: 

El defr:cto m1::tctbÓlico en la Enfcnredw! de f;í(lct:ann··}·ick 

es und defit:i e.1c5 •t cte. 1<;1. f~n:'..Írru. que cu.t :1lb·.:~ l;t uni.611 hi-­

<lrolític4 de 1,~ fosf~trJlcoli~d dt la esf"i11¡·011.l~lin.1, rla --­

ucuer<lo u lrt r;ieuirnte rf'<iCCl1'in: 

E;:JflII,GOI11Ir~LlU1, ... H20 ~~:!~J:.~·_c~-2f3_i_cJ.J:EE·:·.1y Ci-:t-\df'J ü::: .. P03POHI1CO!-l?~A 

El nivr.l de et'.fiuro~.::~Y)inv..sa en tl tr.'j(do hc'1áti.ca de-

los p.tLClirntn: cv:1 L~ tirio A de ).J. .l:.'11f€1'ir1rdd'1 (l~, Hic1r11nn/lHck 

€Dt~ di~rulnuirl" al 10;1. do lo n•uff .. l (33). fo rtctividuo ce -

cnfingominlin,.Wd en Jo.; lt:U(;ücjtoc y en lo!' cultivor, dé fibr.2,_ 

bl ..... stos en pi.f>l c1e c;rt v. püi:it·l'ltc~• ~:e cncurH1 t.l. r.n cercd.nor- al­

l't;.~ dú los controlen (lf.i.). l,.."l' ndcil?ntr~e con Enfer~H1w1 dt' 

Hir-ma.nn~·l'ícir (füú) tipo B tiu1en un.- fOC;-" •. ~ uct1 11iíl~Hl de le. 

cnfintosielitixJ,', <'H lo:· tc,j.ióo!:; (19). L:.i Hcti.vid~td r3f- c::.>tu 

f-nz!cr,i en fjbrohlw.ntoo de r1_1ejPntn~_;- tipo Cr e:-; de 3R u 63% -­

dt~ lo~; contJ·ole:u y en 27 p:.lciente~ fué de 4;.:~ (1.0,lA). 1.1..! uc­

tividu<l d" J .. t enfineomielin;.iHU. ll:" ~ 1 l 1 Ígado y b..t7-0, h.;m uido­

reportctrlo~~ r-u J,.:lngo noim~.il, f!n te.ilrl,Jn obtcr,idr;n de nuclentec 

tioo G Li4), r::·ro alhjo do loe norn .. tl cr. el ceret·ro y el hír.a. 

do en lo,. feton con ]'.;!1fer .. 1<;:la<l ne tli·rr·unn-l'lcl: (3?,21), Unc.­

obscyv .. ·.ct6n consL-,t< c:r1 el incr<::m<~nto de lc.l Ci.i!'itl<L.1.d de glu­

cocerobr6sidos <ll 1,. m:.teria e:rlc. del ceretro (36) > en el -­

hfe,tdo y plu.nm.i de lo:; pu.ciantes con ENP. Rt:cieJ~tC'n prorresoo 

en bioqu!1.r1i.ca. hd.n dC>mord.r.~üo (20) ,1lt1?ruci6n en el orocesn--

miento celular dc-1 colenterol (23). 

El defecto onzfaa1lco en o.icicntea con Elil', tioo D, adn 

tto ent.i resuelto • Extractoa de tejioos de híg..ido y cultivos-
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ol 1:..;..t7.0 ne h,t encontl -.:i..~1o di: minn.!ii.:.i ert ~-..~c1121·"t.t·r:. ti'10 n (?.t) 

Ld. etioloe!.'1 de Lt. t-::u- ti~'º B en inci{·rt~1., L.\ .!.t~tiv:UL.ir3 

dn l~t i..~;finrorJielin<J.n~1 eH ri-111¡,~) o ve cncue•1t.rd i!1Crt~t'"en1.~~dd 

en lon exth.C';'lo;; de t1;Jcjt'riteu con (;~1l 1.• Vo.rJp1!,hlp 

DIAGNOS2'100: 

Uu dioe:n6B ~ico preHuncion~l de l« J!llI tino A pue•lú --

cf:luL.1.s cor u.c6.nm lo <~f' lípi.doo en 1.t ttH~dul.:'.. onea y :ret._trc10-

111Br.tul {le J,.nd.rii:i6n t•~!T.)ra.n~ t.-n la. vjd.:.t.. E~ más dificil h.:.-· 

cer c.) diHrn6t.tlco Ur lo:J ti10~; J1 y c .. riE·ro cnth~: cnnr1jcio~ 

nf·n <h_.f,cn :,,P.:r con::idc.r~ül .. \~~ ci.uri!o ~l dlm.1cenamü.:itto do c{lu.­

ldfl. con ].Ípitloa ne.J..r' u1c.:;ntl ,~t 1 .J.~• t:C' el .-u_;.· i1 <..t~b dt> ll\•~dul;·-t--­

ontiu.. r;~;L1 !:iuno:·icit.>n (.>i: corrobo1 ctd.-A~ ror ln dt"'n.o~•1 L\Ci<Sn de·--

de lo;.• tej)dof. .• 

l,N~ proc1c.:cl:imiti:ntou p:ff.J. lu t:i;,,~f,tific:;.1.ci6n ik er1fingo-­

mi.c:lin.i fi.1.n. ri1do ruLlic~~c>;.:J (8). Bl d).:,¡rnú. tico noede ei:r con. 

fi rr.1~i.dO por' estudio:; eni~!mc.1.t1cor1,. 

MáH fn;cu(;ntemcnte ou U~'d <•n el rlj,1f:n6ntico nroc(~1li--­

inientos qU() Cfit,tn bt.W~idot: 1c:obr~ Cfi,l.,jyr's dr~ mirlin.~ rt.i(U olCtfva 

o análo¡;o cromoeénico do rnfi nrvmi' li rm ( 25). Cu<.t:i<lo el r.ubn­

trtltO uidiuct..ivo ec1 us~-i.do, l~·. cr.f.iric.oíl\i~lind. n':.il"cadn en la-·· 

'1J.timot nor·ci6n de lu mol( cu.la º" pH fcl'idot porque es re la ti V_§! 

mccte f5cil la sensruci6n «l re"ccioll"r con "i>U'1 roluble,n:ro­

aucicndo fonf.>rilcolin«, uruot insoluble y m1bstrulo de csfi,!l 

porrd.elina. 
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Lc.1. etlfinco:1•iell.:1.::. mctrcadtl en e~-td ;"'OTci6n de la molécu-

1::1 dia¡;n6stico ~. l.i El!!- lia sido ¡;cncralll'onte f<>cilit«­

da J•Or el desurrollo de lu esfinpomielin.i cromdt6r:cna, la 2, 

he:: . .,ñecunoylamino-4 lll. t rofcnil-fosforilcolina hidrox inu ( 22, 

2!: .• Este substrdto t·;.vo la ventujd de Her Boluhle en arua y 

ou u;pecificidad rar~ le. rnz!m(i es c:lll'lclT<.-1.ble d la del lí~i­

do LdtUral (22 1 26), 

La ti'."JO A, B, y ; puede ser t...t.r:1'r:ién diét.fn6~,tic..trio ror -

'eo·';:;..i.t:.ior, de esfinr.omie1i.ndsd o extr~cto:; de cultivoH de piP.l 

de fibroblast.os, us.;;-.-:'o esfin¡•omhlin.i Tddioactivd (27), Los 

fil: 1·oblastos tienon va.riar. ventujas como recurso mat,,rial. 

El:oi:, tiP.:nen mJ.o actlí'i, _..{· ae csfinromielinurh.t., más qur otr:J.: 

ce :..t.1.lus y lu enzÍrtJ. o~~ech,.1.t.lü o i'ibrobluatos es comrid.Tdtiva­

me::·¡_.p eotable en cong-elaci6n, 

Un estudio don•le se us6 eofingol!oido dctlv ... do clo oroteí­

füiB (28), lu cui.l estimula ld hidr61ieis onzfrcdtic!l ne tres­

eat ~nrol!pioos: l<t glucosylceramida, la galactosilcer.imida y 

l..i nsfineomielina, El reoul t!ido, de un estudio de 46 nacien­

te!! con ENI' ti~o A, E y e, las concetrdcione' de 8:\l'-2 confi,!; 

m6 que el biizo de o .. ci<ntes con hlil· tiro C, tuvier6ri niveles­

nor'll\c1.les con Si\P de ('Sfi11gomiclina. 

Un ni1mcro iidicio~,.Ll de 91 ocedirnieatos di.<¡,'l'lÓ!<ticoo sido 

ora~u~otos e incluyen: 

1.- AnJlü is del cont<nido de líoú'o" de n6dulos linfá--

tic,=is. 
2.- Alto funcio"""1iento de líquido crornat6grufic'l para 

de t:lrrrinu.resfingomielind. y osfingomielinaoa. 
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],- Uso de c•finromi•lin• d1ohidrutdd<1 colorcadd y -­

fluorecenter 

4 .- El uno d" bi 4 metillumb,.lleferol fosfatasa, 

DB1'ECCION m: H1TJ:;Hocrnorns; 

La. identifl.c.,ci6n de port"dore" con El'il- ea uhord bien 

eatuclecida, Ens.;yos con esfingomielinu~u jlUlto con esfin¡;o­

mielinrt que fuer6n extr<1ídos de los leucocito" de heteroci-­

i;;o;t;oo reveló entre un 54 y 65 % en oreoaracionou de cor.trol 

( 29). Ld c"finromielind .. n~log« cromog~nica. es también un 

F.Y.celente re~ctivo ~dr~ l~ d~tecci6n de heterocigo1oE, El 

cultivo de riel con fibrobl~stos es frecuentemente ueudo pa­

la detección de hetorocigotoa. No hay informaci6n de que es­

t" va.loraci6n concierna " l" detección ele l« tioo D o E, de­

heteroci¡rotou. 

DI,¡Gll0.:>1'1CO }hH,¡1',¡L: 

Lo· cultivos de célulc<s "mnioticu<. que contienen uct,! 

vidad eufingamielindsd se aoroximan a. los cultivos de fibro­

blastos en ~iel, ~sí de cBtc modo la Jmniocentésis y culti-­

vos fetales permite el monitoreo en el embarazo al riesgo de 

la tipo A y probablemente de la tioo B. Tambien la csfir.go­

miclil1<1 cromog6nica análoga nuedc ser usada con confianza -­

para el diagnóstico prenatal de l.¡ tino A (JO). 
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TKHAlBUi'ICA: 

No hay tera:1i a f'n ~r,c i ficd ndrd. ld. Enft•rr1rdarl de Ni e-­

nann-1-ick h!iSt.tt el morne1ito. J ...... cs0lC!nt-ctomLt er-: Ot'.:.t.~·i·'.\l\:il--

1Por:te prcfe1 idd en ")J.Cientn_; muy r:.iros de f':.. tc n~.;,decimiento, 

por ejemplo en aquellos que oreeed..m di.1tcei" hetr.orr..;eica-­

por la tromboci toncnia Fif:cw:{l,iria al hiroresDlenÍAmo. La -­

eufiHfOinic:linJ.St-t. hctf.!ido ~d~;laclu en tc,iirlo.s rlc rJacr>nta hum~ 

n" (31), rcro la producción de la enz!m.i nur,1 lu. nido rr.ono~ 

penni tida.. 011 experimentos de rcilT'fl] ... tnt.dción en hu1,1c.1.non ( 28, 

33). 
Los ;Jc:1cicntt: s con infi.ltr.1ci6n. ~1ulr1:or ..... r rirf:sentdn ---

pronto dificultdd re8nir~to1id con Ctl.lr11·0 j~fccciosoA rene-­

tidos \.¡Ue son rcfr..icbJ.Ti~•B cÜ UGO clt> <.1.ntit.1ctrria.nofi., 

Actu.tlmente def'pu6v de funour1wnt.ir~:e P.l did.fn6stico,­

en fo1 !Ud. clínicu y comrirob~H~O lttbora.tori <llniente nor bionsili­

hepátieu., de bd.ZO y corrobor:.1.do !'.'!Or C'fitUdino enzÍifl,:i.ticon, se 

imnd.rte COrlfjCjO een~t ico d. los Oc\lhcs. 
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En el Hos.,it,ü del Ni.ño " Dr. Rodolro Nieto Ptvlr6n " 

orende de J.9f2 a 19e9 se h.m repnrtc1do doe Cd~os el ínicos de 

la t:nfermedud de Hün.unn-l ick, eSPOniondo<'c a contintt'1ci6n un 

c"ªº y pof:teriormente un reporte de cs·tudio hido¡"itol6rico­

(no su cont6 con el ex,ediente clínico), 

e A s o No. 1 

J,B.D, (recir,tro 62916), '""';culino óe 11 m<'Heo de ed'1c1 

proveniente cJel Estd.do de Tül-dnco, sin ~1.ntececle;,te:: h~redofa­

milid.ren, pato16pico:::; rle imr.oi t .. !.nCic1. nu.r...i su ~>ddPcimir-nto --­

ci.C tUdl. 

Ingresa <il Hos:>ita.l en m"rzo de l.9E9, :·or fieure, dL\­

rre~ y h~0dtoeo~lenomEfdlid de~ •·en~~ de evoluci6n.(foto Nu.~) 

S.1 hctcP, el r1ictcn6:::q ico de sindron"l' ñLHn~ico cr6n:i.cn­

"'-[,Udizc.tdo y bronconF!Umonid., ~stc dltimo mc.1.nife:std<lo por difi­

cultnd res'1ir.J.tori.~ mo·•erud ... 1. y cLltfJ[: L.1r1iol6cir')s con infil-­

trd.dO broncoa.lveolar billatcrul ele ')rctlominio b'"t::--al, El rento 

lo sifUi rnto: Ul1<.\ desnutrici6n 

im;"lo1t....ntc con peso dct•J,11 dr, 5.P.00 Kp'o, h,Ly "alidcz de te·~ 

mentas con (>rlr.1!1a bj ~·-•l"'L'l:T<il y mJleol .. ir r1 i~!creto., se· u.·1recia 

el attlomen {'loboso a ex:en~=o.~; ñr [l' .. ln CI ccin1 icnto dr hir .. .u1o­

y bazo a 5 cm. ror <iebajo d"l 10\.Jorde cootttl. Buon oerintul­

sis. ,\ l..l cz:Jlorución neurol6ticti.: no h~-ry sost(n cefáli.co, -

no control d.'Xiul, hipotoni'1 c;e11e1·u.]i·.~dclu, leflcjos osteotend!, 

nosos disminuídos 1 no apoyo la.t,er.111 no hay reflc jo de ocir3-

ca!daa. Datos comp..i.tiblcs con re trr..1.FO pBicomo lor. El fonclo ele 

ojo 0011 mc..t.ncha~ rojo-ccrczd r:n L.1. m.!L"u)a, re~to norr:¡;,l. An! 

de cet.;l m...t.nCTü r:·e con:,j_C.eru.n lo"'. :·i[UientP.r diarn6!"~ticu.-:: 
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Fotografía No. l. JED (reg.62916) mase. 11/12 con 
hepatoesplenomegalia marcada. Comoatible con en-­

fermedad de Niemann-Pick. 



- ~ in<'rGmr. an{:11i 1;-:- en estudio, 

- :rer.cd.ri.ctr enfer·.J~ Cd.d~s ,1or J.tee:n·,..1.r.Ü•...,i·t·J;,. 

J•t J'B...i.li7.i.tr6n l.1~ ~iguiPnt,,s loF ~ieuier.":::.r e~tudios 

de lubo !.toi-io con ~u~ ret;pcctiv0~ rf'sult,1.óo~;: 

l.- Hemocr..und: e':. dll6mi<> de 5,8 gr rlo HC, :on reticu-

1ocitoa ~2 ~.~ ~, leucocito~is ar l~ ~00 con 

nredominio de •erjentctdo•, tldqueto·e~!a ~. 58 200 

3-- 1"unci6n ren"l ¡: hepát.ic .. : norn.il, 

4-- Gota rrues~ y TédCCiones febriles: ne<-tiVdBo 

5.- Frotin de sa..-.~-;e :ierifnrica: con ..mis·:i:itoBic mar­

cudd, y r•oi1ui:ocitosis • 

5.- Cl-S y ClL: Tnchuris Trichiuru (+<-), 5,0 y "D!: 

{'.re ocult" ++, 

'/.- T&.1ÍZ metc<b6:;co: n•c-<tivo, 

t.- Bstu~io de mi~ula ooea: po~itivo pdrd bu, queda de­

cHul,,n esptlD'a. (Ver fotogrillid No. 2.). 

9 ... - Biopsia de mu: :•[;.J. recto-ano: hiBtioci +: ::>s VtLcuola.-­

CIOS y uleuno:.J linfocito::; en lg, ld.mi.n.i r:ro.,iJ. y --­

submucosa, ('f"r fotorr~fia No. 3 ), 

10-- Lahx <1c tori:r.: con infiltr«ci6n . .dv,::'.:.dr l•ilate--

ral de pred·J".1:~=-~io b.:.t.EJal. 

11-- iilect1olitaa ~~1·icos no1mJles. 

12-- Hemocultivo : ;-osJ tivo u KlebBiclb. N. 
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Fotografía No. 2. Bionsia de m?dula osea. FoEitivo oara bus­
queda de celulds-espuma. Tinci6n Hematoxílina-eosina con --

• 3 

" '¡: J' 

.\ 

Foto¡;rafía No ,JBio~"i"' de mucosd recto-anal, ERcazo epitelio 
transicional de porci6n dir·tal a~ recto, En lámina prooia y­
submucosa exiFten linfoc!t o~ y algunoE his i tioC'it.OP vacuola-
dos, Tinci6n de Mass'l.n oon aumPnto 2,5 X · 
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3e IDJ.i."'lcj6 c.lur~mlc: ~ll est~mcic1. de 25 llÍ..15 1 u~í.: 

l'a<¡uete elobular a 10 ml-kr-ctL;, 
}'enicilina G;JIJ u 200 000 U/l<l'J' l<i 

Amikacina a 7 ,5 Mf-kp-dosir ••• amtoe por 10 d!as. 

La evolución del paciente continu..t detorio».mdoee con 

pcrsbtencia de L1 fiebre y l<i dificulte<cl respir<Ltori" por -

lo que no continU:..l mane jUI1clo: 

Dicloxacilina u 200 mr-~c-diu 

Plasma frenco a 10 ml-kg-dia 

L'1 biometr!" hen1ática de cof'trol con aum.,nto de la -

Hb de 9,3 r:r y tamti6n de loucocitosiF de 23 900 con preclo­

minio de sevnentadoo: 71/,, Du.ndose por· fallecido. 

e A s o No. 2 .-

n:.n.1.c. fer.:cnina de 14 mesen de ºª"ª con rep.. 41650, 

que ingrea6 al Hospit.ü en Julio de 1986, l" CU«l fallece y 

durante ou •Rturlio. hiotopalórico poRt-morten: oe reporta -

bio~sia de hieado, pulmón y cerebelo datoc comodtibles con -

.b'nfermed><d de Niemunn-I-ick, ( Ver, fotor;r.;fias Ho, 4 y 5 ). 
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Potograf!a No. 4. BiO'lEia de hígado con tin­
ci6n de hematoxílina-eosina 40X. Mostrando -
abundantes histiocitos con Citoplasma vacuo­
lado. 

Fotofraf:ía No. 5. Bio'lsia de 'lu'im6n con tin­
ci6n de hematoxilina-eosina 10 X. igual. 
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D I J C U S I O N : 

El -: . .:...!: ~línici:i cr.::·•.ir ;to, !"'rf" .. -iCnt!l cRr·~ct'3!'!'" +!e~~ el.:[ 

ca.s de im1: :--1 ta.ricia, que su fi.riero11 el diagr..6stico ¡iresnnci,2 

nal de un'"'" enfermedad por ¿"a:r,.:>rumie:"lto. 

J::l ct.e.,;t!Jo bronconeum5tico pernio; tente, l¡;. ex; loruci6n­

fÍ:5iCa su'!'! =·tiva y postcri:>rmentc los estudios C9:ecia.lizl::l.-­

dos¡ se p~,.L:::.1z6 el dide;n6.::t!.:o de certer.ao Y que ti!' a~uerclo­

a la clu~i~~c~ci6n d~ Crockf~ y col,, corrcs·1onde en nuestro 

paciente a. :..~ b'nferr.11:.:dad de !\ifmann-1-'ick '11i!10 A 6 forma neu­

ro¡H.1.tic...t ;i.~<.1f-éi. 6 infuntil c:&.,::;icd.. D,:,.~:ó.dor en lt.1.~ :i[lti.r.rttco 

consi<lerac.L :mi:a i 

- 1... e•tild del paciente ~n é'1te frll:•O Vci c\c 0 a l año de 

vida, y d.l.;"unno pocoo 11<!'·-':; a lou 3. El paciente H encon-­

tral:·u den+-;-·;. ae los limitES ff·•-nciOnddO~· .. 

- La ci.:! ccci6n al S .. N .e., e~ta ca.ractoriz<.idO ~or retra.so 

psico1tiotor ? mr.:ntt.~l progresivo, cr!.~>is convul.•;iVcl, biootoní.L 

así corno ld. muncht.t rujo-cerezu e11 llh~culd, '1ut:..i ÚltiJh1 repor­

ta ... l'ldDBc hd..5·tu. del 50% en tc¿os los cu.son. 

Efe.:·1,ivd.rp.ontc nuestr·:J paciente cura6 con re"t:rd.so pui­

comotor, hi :•ot.oniu y man(;h~ 7ojo-ccrez.a. en m~culu .. Se refie­

re en li:\ litcruturu qUB otr~· enfC!rr.iec'ur1•~~ se cn.r--~-=erizan -

por cu.rsd.r con mancha rojo-cC'reza cm Tl:tina cotto es~ lu. En­

fermea..ia º'' Tay-St1cha (GM2 111~0 1) 1 lu ;::nfermeda<l óe Sandhoff 

(GM2 ti90 ,:.), b Gan¡;liosid:>siv Genernliz,.da (Gl.11 tipo 1), l..< 

Lipidoui~ it«·uron .... l Juve1lil •iro 1 1 le. Enfermeducl ce Parber y 

ulgunus otr·us. Sin cm\,tn¡:o l.ao curucter!zticus clí.nicas de -

l« Enfermn<l:c.rl de Niem"n.'t-I ick darán la nauta oura ~ietinP"ti.! 

lu de otru.:< natolog!as. 
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Por cjemrlo en ld Enfermedd/l de T~:/3r,;1,cha que se carde 
teriz1;1 por .,.tt....'1Chd. color rojo-cerez-a en n ~culc.t, ldB caracte_: 
riBticaa cl.ínicds son Rbildren u lu r.:nt.rrncdad de N1Pmann­
lick tipo A eycepto que no cursa con vic-:r:>¡ne["Hlht. 

- El involucro viceral teoooi "no nrD ·io de ~nte ti~o, ma­

nif'Pi::: turlo por uni.i im¡io? t •. uite: hr íl,itoe~inl~ r.1omcrt.tliu conf'.ti tu ye 

un sio•o importante que otlip,a al eotu"io intogr¡¡l clcl ryll--­

cicnto, comn fue descrit6 en el ca~o cl!~ico. 

- El incre~1 ento de esfinro~iclin¡, e~ el tc~'~o rcticulo­

en~otelialt estuvo nrc~cntc; deduclendos~ por el reporte --­

bio;H'da dP, rJluco.- d ?'f!C"utl donc1c S<' mur!>• r ..... abun(1 antr::~ hi!"" tio­

citos con cito.,ldBmd. V<!.CUOld.do. (con r~t::-6rito de cnfinr-omie­

linu). 

- Lo:· datos Tddiol6picos cornentddo;: c:m el CdRO, que mueE,_ 

tl'ttn infiltr.tdo b1onco.üveol"r bil"tcr5l de preao•ninio dere­

cho, se debe sef1,lrd.rncntc dl dopónlto rle fTcinde:s cu.ntiriucles -

del mismo lípitlo, y clínif•umentr· 11L:.ntf~1 ~ i ..J.do nor cu,--1.aro bror. 

concumonico de Cif!cil control, f'iu1 c10 r'i'fr-.1rt..:trio u.l rr.d.nejo 

convcno:i.onc\l antibacter.iuno, que es la cf:i.rcatP.r!Etica en e~-

to~ puciontcn, siendo ld c~U!"U rle ~u~rt!. 

- L..1. detenr.ir..:.ci6n de CDfiJlJOí!ilC lin..:~, EF el t:Bluilio m,1s-

6.til y concluse1~tc a~ ~st,t [ld.t'Jl J[,{a. S.: ~:-1ao lo:= C'Y.tru~t.o!'l -

cultivo rle ~iel re fibrohlür>tos -ur:u.nclo 1Zi. efifin;omiulina ra­

di.rntiv,'\- el que ofrccl• m.i.yor Vc?1t-ija.. lio r<e repor t6 ectuaio 

enzimutico en 'ntc ndcientc. 

- Otro dt~to positivo l!.S qul Ju cnf~!·n.uL~cl de Uie:riam1-Pick: 

tipo A constituye el 85% de los casos re~~rtddon. 

En el 2do e.isa cHnico no contamo:o <:on el exr.cdiocte clí­

nico en el Archiva, ~:ero f:~e cncuentL.i r-=-:; ortddo en loe Anales 
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del dtp6.rt1111eato de Patolog!a e n estudio post-11orten de 

hígado, cerebelo y pulmón, sueeetivo de Enfermedad de Nie­

mana-Pick, caract'erizado igual.Jlente por abundantes hietio­

citos con citoplasma vacuoladoo Ver. fotografía No, 6 

Fotografla No. 6 Bio'Jsia ch cerebelo, cor. tinción dC' hem..i­
toxi!ina-eosina con aumento de 40 X, Mo,,trando abuncl,"!ntes-­
histioci tos con citonl~emd v~cuoluao. 
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