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RESUMEN

Se revisaron todos los casos de Enfermedad de Nigmann-Pick (ENP)
mediante un estudio descriptivo, retrospectivo v abservacional,
diagnosticados en el Departamento de Medicina Interna del Instituto
Nacional de Pediatria de 1970 a 1994, Se encontraron 11 pacientes, seis
hombreés y cinco mujeres. Yres pacientes correspondieron af tipo A, dos al
tipo B, tres al C. En tres casos no se determiné el tipo. En promedio, la
sintomatologia se inicid a los 4.6 meses y se diagnostico a los 18 meses.

Todos los niflos presentaron hepato-esplenomegalia, siete afeccion
pulmonar, nueve alteracion neuroldgica (hipotonia, retraso psicomotor),
5/8 mancha roja cereza. Todos cursaron con alteracion en fas prucbas de
funcion hepatica. El ultrasonido abdominal y el gamagrama hepato-
esplénico demostrd una sensibilidad de 100% para detectar hepato-
esplenomegalia. En 80% de los estudios radiologicos se observo
demineralizacion y/o ensanchamiento de! canal medular y/o lineas de Park.
Se sospechd el diagnodstico por deteccion de células espumosas en el
aspirado de médula dsea en 8/9 pacientes, por cuerpos membranosos
concéntricos lisosomales en microscopia electronica de higado en cuatro
pacientes, por actividad disminuida de eslingomielinasa cn dos pacientes y
por observacion de linfocitos vacuolados en frotis de sangre en tres.
Cuatro pacientes fallecieron (edad promedio: 30m), dos sobreviven. Se
desconoce la evolucion de los cinco restantes. Ningln paciente recibio el
tratamiento especifico Gltimamente recomendado para bajar colesterol.

Palabras claves: Enfermedad de Niemann-Pick, Colesterol, esfingomiclinasa
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ABSTRACT

In a descriptive, retrospective and observational study we revised all cases
of Niemann-Pick disease (NPD) diagnosed by the department of internal
medicine of the National Pediatric Institute (‘Instituto Nacional de
Pediatria’) in Mexicocity, between 1970 and 1994.

Eleven patients were found, six males and five females. Three patients
were diagnosed as having NPD type A, two had NPD type B and threc
NPD type C. In three patients the type could not be established.

On the average the first clinical signs started at 4.6 months of age ard the
diagnosis was made at 18 months,

All children had hepato- and splenomegaly, seven children had pulmonary
lesions, nine neurological signs (hypotonia, mental retardation), 5/8 had a
cherry red spot in the macula. All patients had altered liver funtion tests.
Abdominal ultrasound study and hver-gammagram  showed 100%
sensitivity for detection of hepato-splenomegaly. In 80% of the
radiographs of long bones deminaralization and/or broadening of the
medullary cavity and/or Park lines were seei.

I 8/9 patients the diagnosis was suspecied by the detection of foamy
macrophages in the bone marrow; in four patients electromicroscopic
study of livertissue showed concentric membranous structures  in
lysosomes and in two patients NPD was diagnosed by demonstration of
diminished sphingomyelinase activity in leucocytes. Finaily three patients
hrad a typical vacuolated pattern of blood lymphocytes.

Four patients died (mean age of 30 months), two have survived till today
and no follow-up was possible in the remaining five patients.

No one of the affected children received a special treatment, as
recomnended for ENP-C, to lower total body cholesterol.
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INTRODUCCION

La enfermedad de Niemann-Pick (ENP) es una lipidosis caracterizada por
atesoramiento  (neuro)visceral de esfingomielina  y/o  colesterol no
esterificado, heredada de forma autosdmica recesiva.

Durante méds de 35 aitos se ha utilizado Ia clsificacisn elinica propuesta
por Crocker en 1958 (1) y posteriormente revisada por Lynn y Terry en
1964 (2) enla cual se consideran einco fenotipos:

Tipo A: inicio temprano con afeccion neuro-visceral. Esta es la
forma clasica.

Tipo B: afeccidn Gnicamente visceral
Tipo C: inicio mas tardio, en edad escolar o hasta edad adulta, con
y

afeccion principalmente visceral, después también
neurologica. Existe una variedad infantil,

Tipo D: clinicamente igual al tipo C solo de estirpe genético
diferente (variante Nueva Escocia)

Tipo E: cuadro clinico del tipo C, también sin disminucion de Ja
actividad de esfingomielinasa. (2,3,4)

La clasificacion actual se basa en la alteracion bioquimica encontrada a
nivel celular, En el grupo 1 existe disminucion de la actividad de
esfingomielinasa. Se acumula esfingomielina.

En el grupo II el transporte intracelular de colesterol exdgeno es
defectuoso. Se acumula colesterol no esterificado, que secundariamente
disminmye la funcién de esfingomielinasa, con acumulacion de
esfingomielina. (5)
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Los tipos A, y B pertenccen al grupo 1. En fibroblastos de estos pacientes
se encuentra una actividad deficiente de esfingomiclinasa. Ef gen que
codifica para esta enzima esta situado en el cromosoma 11, pi5.1-
15.(6,7,8,9). El 85% de los pacientes con ENP padecen fa variedad A.
Pacientes con ENP-A cursan con afeccion neurovisceral temprana y
severa. Los pacientes generalmente fallecen antes de los 2 - 3 aios (6,10)
También en pacientes con ENP-B existe un defecto en el gen para
esfingomielinasa, el cuadro clinico es menos severo sin afeccion
neurologica,

Los tipos C, D y E conforman el grupo 11, Este grupo tiene una alteracion
en el transporte intracelular de colesterol exogeno desde lisosomas a otras
estructuras membranosas. (11) El resultado es una acumulacion de
colesterol no esterificado, un lipido citotdxico, en los lisosomas de células
viscerales y nerviosas (12) y una disminucion de la actividad de
esfingomielinasa con acumulacion de esfingomielina secundarias.  El
defecto genético estd probablemente localizado en ef cromosoma 18 en la
region pericentromérica. (13). Los tipos C y I presentan el mismo cuadro
clinico y se ha mencionado una subdivision dentro de este tipo: La fornia
infantil con inicio temprano, y una evolucion rapidamente progresiva. La
de inicio retardado donde las alteraciones neurologicas no se observan
hasta la edad escolar con mioclonias, espasticidad, disartria y demencia. Y
el tercer grupo de pacientes que no nuestran sintomatologia hasta la
adolescencia con alteraciones de la conducta y esplenomegalia. (14)

El tipo D se diferencia del tipo C por ser de diferente estirpe genético.

El diagnostico de ENP se sospecha por clinica y por aspirado de médula
Osea y se corrobora por microscopia electronica de una biopsta hepatica,
por citologia de frotis de sangre o por la medicion de la actividad de
esfingomiclinasa en cultivo de fibroblastos de la piel o en linfocitos: es
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menor de 0.15% en el tipo A (15), 4% en el tipo B y 70% en los
heteracigotos (6). En los tipos C y D esté alrededor de 50%,.

Actualmente no hay un tratamiento establecido para ENP grupo L
Existen terapias experimentales. El pronostico para los pacientes
suftiendo de ENP tipo A es malo para la vida. Los pacientes presentan un
cuadro progresivo que les lleva a la muerte en dos a tres aiios. Los
pacientes con ENP tipo B tienen una sobrevida variable.

Para pacientes con ENP grupo II (tipos C, D y E) si existen modalidades
terapcuticas para disminuir la evolucion de la afeccion neural. Se ha visto
que una dieta baja en colesterol, en combinacion con livostatina vy
colestiramina frena el deterioro psicomotor y la acumulacion de lipidos a
nivel cercbral (16,17). Hasta ¢l momento la sobrevida de pacientes con
ENP-C es muy variable, dado la gran variabilidad en la severidad del
cuadro clinico de estos pacientes.

Los ultimos 5 afos no se han publicado series de pacientes con ENP en
Meéxico. Uno de los pacientes aqui presentado fue descrito en una
publicacion previa (18). Se descortoce la prevalencia y la presentacion de
la ENP en nuestro pais. El objetivo de este trabajo es estudiar
retrospectivamente a los pacientes diagnosticados con ENP en el Instituto
Nacional de Pediatria, un Hospital Pediatrico de tercer nivel situado en
Meéxico D.F., describir su manera de presentacion, los hallazgos clinicos,
¢l tratamiento y la evolucion.

Clasificar en lo posible los pacientes en los grupos 1'y 11 y revisar si s¢
instalo el manejo adecuado dirigido a bajar el colesterol sérico. Como
objetivo final se busca difundir entre médicos pediatras el conocimiento de
los Wltimos conceptos acerca del manejo de la Enfermedad de Niemann-
Pick.
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MATERIAL Y METODO

Se revisaron los expedientes del archivo clinico de los pacientes con
diagnostico de ENP vistos ¢n ¢l Departamento de Medicina Interna del
Instituto Nacional de Pediatria en el periodo comprendido entre enero
1970 y diciembre 1994. Se incluyeron todos los pacientes con
diagnostico de ENP en la hoja de egreso hospitalario.

En una hoja de captacion de datos se recolectd informacion acerca de
datos generales (afio de ingreso al hospital, registro, nombre y
procedencia), de antecedentes heredofamiliares (consanguinidad de los
padres, hermanos probablemente afectados por ENP, abortos y hermanos
fallecidos), de antecedentes personales no patologicos (edad, sexo y
nimero de embarazo) y de la patologia actual.

Se analizd la distribucion por edad y sexo, la edad de inicio de la
sintomatologia, la edad del diagndstico, las manifestaciones clinicas, de
laboratorio y de gabinete al momento de su ingreso al hospital. Se
revisaron especificamente peso, talla, perimetro cefalico, presencia de
hepatomegalia, esplenomegalia, afeccion pulmonar, alteraciones oculares
(mécula con color rojo de cereza) y/o neurologicas.

Durante su estancia hospitalaria los pacientes fiieron sometidos a diversos
estudios de laboratorio, dentro de los que cabe destacar a los sanguineos
y hepaticos. Se determind la biometria hemética por autoanalizador
considerando como anemia una concentracion de hemoglobina menor de
12mg/dl y como plaquetopenia a una cuenta plaquetaria menor de
150.000/mm3, Las enzimas hepaticas se determinaron por método
enzimatico siendo sus valores normales para aspartato-aminotransferasa(
ASAT ) 6-40 UYL, alanino-aminotransferasa ( ALAT) 6-40 UV/L,
deshidrogenase lactica (DHL) 101-240 UL y fosfatasa alcalina (FA) 36-
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92 UI/L.. La sintesis hepdtica se considera normal al encontrar tiempo de
protrombina (TP) mayor del 80%, tiempo parcial de tromboplastina
(TPT) 35-55s¢g, colesterol sérico total 131-240mg/dl v albGimina sérica
mayor de 3.5g/d] La excrecion hepitica se considera normal con bifirubina
total 0.4-1.dmg/dl, bilirubina dirccta 0.1-0.4mg/dl y bilirubina indirecta
0.2-1.35mg/dl Una hiperbilirubinemia con bilirubina directa de més del
20% de la bilirubina total se denomind patron colestésico.

Los estudios de gabinete fueron el ultrasonido y gamagrama hepato-
esplénico, el estudio radioldgico de huesos largos y el electro-
encefalograma. De los estudios invasivos los siguientes hallazgos apoyan
el diagnostico de ENP: células espumosas en aspirado de médula Osea,
lisosomas con estructuras membranosas concéntricas en microscopia
electronica de biopsia hepatica, disminucion de la actividad de
esfingamielinasa en leucocitos o cultivo de fibroblastos con actividad
menos de 1% para tipo A, 4-10% para tipo B y 10-90% para tipo C y
frotis de sangre periférica con linfocitos con 2-4 vacuolas con contenido
de lipidos rodeando cuerpos intracelulares no vacuolados. El seguimiento
clinico se efectud revisando notas y estudios de evolucion.

Los resultados de esta investigacion se expresan en porcentajes y los
hallazgos mas importantes de los pacientes individuales se presentan en
las tablas 1y 2,
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RESULTADOS

Durante el periodo comprendido entre 1970 y 1994 se¢  revisaron 11
expedientes del archivo clinico del INP  con el diagndstico final de
Enfermedad de Niemann-Pick. Entre 1970 y 1977 no se diagnostico
ningun caso con ENP. Durante los afios 1977 a 1989 se hizo el
diagnostico de ENP en 7 pacientes, 0.51 pacientes por afo. Durante los
afios 1990-1994 se diagnosticaron 4 casos mas que son 0.8 casos por
ano,

Cuatro pacientes (36%) fueron residentes del distrito federal, los otros
siete provinieron de: dos del Estado de México y uno de los estados de
Qaxaca, Tlaxcala, San Luis Potosi, Hidalgo y Veracruz.

Seis pacientes (54%) correspondieron al sexo masculino y 5 ( 46%) al
femenino con una relacion 1.2:1.

Conrespecto a la edad de inicio de la enfermedad i0 pacientes (91%) se
manifestaron durante ¢l primer afto de la vida y uno al afio 2 meses, siendo
el promedio a los 4.6 meses. En relacion al diagndstico éste se confirmo
en cinco pacientes (46%) durante el primer aio de vida, tres (27%)
durante el segundo y tres (27%) en ¢l tercer afio, cuyo promedio fue de
18 meses.

Los antecedentes heredo-familiares fueron positivos en 6/11 pacientes
(54%): En tres familias (27.2%) se detecto consanguinidad entre los
padres, dos (18.1%) tenian antecedente de aborto y cuatro (36.3%) con
probable afeccion de uno o mas hermanos, todos fallecidos sin
diagnostico confirmado. En tres parejas el paciente fue el primogénito y
solamente un paciente tenia 7 hermanos mayores, aparentemente $anos.
Seis pacientes (54%) correspondieron al Tipo A, dos al Tipo B (18.1%),
uno (9%) al Cy en dos casos no se determino el tipo.



La talla de nueve pacientes( 82%) se encontrd por debajo de la percentil
3y de acuerdo a la relacion peso/edad 8 casos (72%) correspondieron a
una desnutricion de 1 grado.

Tres pacientes ( 27%) cursaron con microcefalia { perimeiro cefdlico
corregido para la talla <P3).

En relacion a la  afeccion visceral, 11 pacientes (100%) presentaron
hepato-esplenomegalia, predominando el crecimiento hepatico sobre el
esplénico.

Con respecio a las alteraciones pulmonares el signo que prevalecio fue la
disnea en cuatro niflos ( 36%), bronconeumonias de repeticion un caso
(9%) y en tres pacientes (27%) se reportd un infiltrado micronodular en
la radiografia de térax.

La exploracion oftalmolégica reveld la presencia de la mancha rojo cereza
en cinco de ocho pacientes valorados (62%), un caso ( 9%) se asocio a
oftalmoplejia y nistagmus vertical . Ninglin caso present6 ceguera.

La valoracion psicomotriz por clinica evidencid la presencia de retraso
psicomotor en ocho pacientes (72%), en tres de ellos ( 27%) se corroboré
a través del estudio de Gessell cuyo cociente de retraso fluctud entre el 53
y 82%, siendo el area de menor afectacion la del lenguaje.

Sicte pacientes (63%) tuvieron hipotonia generalizada, vnicamente un
paciente (9%) cursé con crisis convulsivas y clonus. No se detectaron
pacientes con ataxia y/o distonias. Un paciente (9%) mostrd hipoacusia
moderada en los potenciales evocados auditivos.

Las pruebas de funcionamiento hepatico revelaron elevacion de las
enzimas inflamatorias. TGP en 9 pacientes (81%, rango 42-211 Ul), de
TGO en 11 pacientes (100 %, rango 72-293U1). Las pruebas de
excrecion mostraron incremento de la fosfatasa alcalina en todos los
pacientes (100 %, rango 162-594Ul), asi mismo se encontrd una
clevacion de las bilirrubinas en tres pacientes (27%) siendo de predominio
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directo. Finalmente la capacidad de sintesis hepatica se vio afectada en
ocho casos ( 72%) con alargamiento del tiempo de protrombina vy
disminucion de la albimina sérica. El colesterol se encontré normal en
siete de nueve pacientes (78%), disminuido en uno (11%) y aumentado
solamente en un caso (11%), en dos pacientes no se determing.

La depuracion de creatinina con retencion de azoados se demostrd en dos
pacientes (18%) los cuales se encontraban en la fase {erminal de su
enfermedad.

El gamagrama hepatoesplénico solamente se realiz6 en 6 pacientes
resultando con incremento visceral en todos los casos (100%) e
insuficiencia hepatocelular en dos (33%). El ultrasonido abdominal
efectuado en nueve pacientes confirma la hepato-esplenontegalia en todos
ellos (100%).

El electroencefalograma realizado solamente en dos casos  demostrd
lentificacion de las ondas, depresion del voltaje y un patron desorganizado
siendo compatible con encefalopatia generalizada severa no paroxistica,
A ningim paciente se le solicitd tomografia axial computarizada ni
resonancia magnética de cerebro.

El estudio radiologico de huesos fargos realizado en 10 pacientes mostrd
alteracion en ocho casos (80%) dentro de las que predomind la
desmineralizacion 6sca generalizada en seis casos (60%), ensanchamiento
del canal medular en tres pacientes (30%), lineas de Park en dos nifios
(20%) y trabeculacion de las metafisis en uno (10%).
El aspirado de médula dsea se efectud en nueve pacientes siendo positivo
para la enfermedad en ocho nifios ( 89%).
La biopsia hepatica realizada por puncion percutdnea en nueve casos
demostro hallazgos compatibles con la enfermedad en todos fos casos
(100%).

10
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Solo a cuatro pacientes (44%) se les estudio por microscopia electronica
confirmando el diagnéstico en todos. Unicamente en dos pacientes (22%)
se determing la actividad de esfingomielinasa en cultivo de fibroblastos
corrobordndose el diagnostico de Enfermedad de Niemann-Pick en
ambos.
El frotis de sangre periférica se realiz0 en tres easos (27%) resultando en
todos con cambios compatibles con la enfermedad.
Un paciente fue sometido a biopsia de ganglio wguinal reportandose
hallazgos sugestivos de la enfermedad.

En dos pacientes no se pudo descartar la gangliosidosis GM-1 eon

certeza.

El tratamiento de todos los pacientes fue exclusivamente sintomético.

En ningn paciente se indico una dieta baja en colesterol, colestiramina o
lovastatina,

Ll seguimiento de los pacientes fue incompleto: solo cuatro acudieron a
sus citas con un seguimiento promedio de 15 meses.

Las complicaciones agregadas que presentaron los pacientes durante su
internamiento o seguimiento  fueron; Anemia leve-moderada cinco
pacientes (45%) y severa en un caso (9%) en la mayoria de tipo
arregenerativa; hiperesplenismo en cinco nifios (45%),cardiomegalia
cuatro casos (36%) e insuficiencia cardiaca un paciente (9%), infecciones
del tipo de las bronconeumonias en cinco nifios (45%) y otitis media
aguda en uno (9%), candidiasis oral en dos pacientes (18%), infeccion de
vias urinarias en dos pacientes (18%), cuadros diarréicos intermitentes en
cinco nifios (45%), varices esofagicas en dos pacientes (18%),
enfermedad por reflujo gastroesofigico y alteracion del mecanismo de la
deglucion en dos pacientes (18%), ascitis en dos pacientes (18%) vy
cirrosis en un caso (9%).

1
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Hasta la fecha cuatro pacientes (36%) fallecieron con una edad promedio
al momento de su muerte de 30 meses, dos sobreviven (18%) y se
desconoce la evolucion de los cinco restantes.
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DISCUSION

La ENP es una enfermedad rara con publicacion de series de méximo 50
pacientes vistos en centros hospitalarios de concentracion durante 25
afios. Es dificil hacer una estimacion de la prevalencia en la poblacion
abierta. De la ENP-A y B se menciona una prevalencia muy elevada en
judios Ashkenazi de 1:40.000.

En la serie de pacientes aqui presentada se encontro una frecuencia de
0.51 pacientes por afto los primeros 20 ailos del estudio, pero 0.8 paciente
por afio de 1989 a2 1994. Una posible explicacion para la mayor incidencta
es el aumento de ia cantidad de pacientes que atendio el lnstituto los
Gltimos affos. Por la Consulta Externa de Pediatria se vieron en promedio
6841 pacientes de primera vez/aiio de 1980 a 1989 contrastando con
7780 pacientes de primera vez/afio entre 1989 y 1994, Ademis es
probable que la sensibilidad para la deteccion de la ENP ha aumentado,
dado el avance en los estudios de extension que hoy en dia podemos
ofrecer a un paciente con hepato-esplenomegalia.

La literatura consultada no menciona la frecuencia con la cual se
encuentran antecedentes heredo-familiares positivos en la literatura.
Como se puede esperar en un padecimiento autosomico recesivo el riesgo
de padecer la enfermedad es igual para ambos sexos (seis hombres, cinco
mujeres) y mayor para niffos con padres consanguinens. Aun asi, el 28%
de consanguinidad encontrada en nuestra seric es muy alto. Si el patron
hereditario es mionogenético y recesivo, se puede esperar una afeccion en
25% de los hermanos. Nuestros pacientes tenian en total 28 hermanos
mayores. De ellos 5 habian fallecidos por un padecimiento similar, 18%.
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Paciente 1 podria ser una mutacion de novo, dado que tiene sicte

hermanos vivos y sanos.
y

En la clasificacion tradicional se diferencian cinco tipos, A hasta E. Con
mejor conocimiento del metabolismo celular se ha propuesto una nueva
clasificacion creando solamente dos grupos: grupo | con deficiencia de
esfingomielinasa y grupo 2 con un defecto todavia desconocido de fa

esterificacion de colesterol intracelular (2,3,4,5).

Lisfingomielinasa 4cida, una enzina lisosonial, cataliza la conversion de
esfingonielina en ceramide y fosforil-colina. En ausencia de la enzima
(tipo A) o en presencia de una enzima con potencia catalizador reducida
(tipo B) se acumula esfingomielina. Dependiendo del grado de
disminucion de la actividad de esfingoniclinasa la distribucion de
esfingomielina en los tejidos varia. Esto explica Ja ausencia de afeccion
neuroldgica en pacientes del tipo B, aunque se lan reportado casos
dudosos con Jeve atesoramiento de esfingomielina también a nivel
neuronal periférico en ENP-B de larga evolucion. (2)

En judios Ashkenazi la frecuencia de ENP del grupo I es elevada, esto ha
permitido estudiar el defecto genético causante de esta patologia. El gen
para la esfingomielinasa estd situada en el cromosoma 11, p15.1- 154,
Algunas mutaciones encontradas en los judios Ashkenazi con el tipo A
son: mutacion {ipo “missense” cambiando un par de bases por otro en la
cadena del DNA, y por lo tanto un aminodcido por otro cn la enzima. La
mutacion R496L cambia arginina por leucina en la posicion 496 (6) y en
la mutacion L.302P existe un cambio de leucina a prolina en la posicion
302 (7). En pacientes europeos con ENP tipo A se observaron

mutaciones “missense” (M3821, cambiando metionina por isoleucing y
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SST7G cambiando serina por glicina (8)) y una delecion de dos bases en
el DNA causando una interrupeion precoz de fa descripeion del DNA
resltando en un enzima mas corta (9). Al trasladar cada uno de los
productos enzimaticos de estas mutaciones a células vivas se observa
ausencia de actividad catalitica de estas esfingomielinasas mutantes, lo
que concuerda con fa actividad de esfingomielinasa de fibroblastos de
pacientes en vitro menor de 0.15%,

Los pacientes con ENP tipo A cursan con afeccion neurovisceral
temprana y severa resultando en un cuadro homogéneo en los diferentes
pacientes. Desde la infancia se observa hepato-esplenomegalia, detencion
de peso y talla y retraso psicomotor progresivos. Se encuentra una
mancha color roja de cereza en la méacula en aproximadaniente la mitad de
los pacientes, opacificacion de la cornea y coloracion café de la capsula
anterior del cristalino. Los pacientes generalmente fallecen antes de los 2 -
3 afios (6,10) La autopsia muestra acumulacion de esfingomieling en
visceras y en cerebro. (4)

En nuestra serie el cuadro clinico de los pacientes 2, 4, ¢, 7,9, 10 y 11
concuerda con estos datos. El paciente 5 presentd nistagmus vertical, que
se considera como un dato casi patognomonico de ENP-C. En los
pacientes 6 v 10 lama la atencion la afeccion a otros organos (pulmon,
corazon) Ningin paciente ha fallecido en el hospital. Mo se realizo
autopsia en ninglin paciente.

En el tipo B el defecto genético encontrado en algunos de los pacientes
judios es una delecion de tres pares de bases del DNA resultando
Gnicamente en la delecion de un solo aminoacido, arginina, en la posicion
608 de la enzima (RG08) (6). En cultivo de fibroblastos de pacientes
afectados se observa una actividad de esfingomielinasa de 4% (15).
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El cuadro clinico de los pacientes con ENP tipo 1 ¢s mds benigno, sin
afeccion neurologica. El recién nacido puede cursar con  hepatitis
neonatal, como en todos los tipos. La hepatomegalia es franea, pero la
hepatopatia generalmente no evoluciona hacia cirrosis y las transaminasas
estan solo levemente elevadas. Sin embrago se han reportado dos nifios
con ENP tipo B con falla hepdtica fulminante (28). Existe atesoramiento
de esfingomielina en higado, bazo y pulmon, causando hepato-
esplenomegalia e infiltracion pulmonar. Sin embargo no hay afeccion de
neuronas lo que dio el nombre non-neuropitico a estz variante. En un
20% de los pacientes se encuentran alteraciones oculares, como el
sindrome de Méacula Halo, afeceion de la vision por depositos retinianos o
alteraciones en las potenciales evocados visuales. También en pacientes
con la ENP-B una evaluacion oftalmoldgica minuciosa y repetida es
indispensable. (19)

En nuestra scrie se encontraron dos pacientes con solo afeccién visceral.
Uno de ellos evoluciond a insuficiencia hepatica con hipertension porta y
vérices esofagicas. Se desconoce si siguen vivos en la actualidad,

El segundo grupo, los tipos C, D'y ] se caracteriza por una alteracion en
¢l transporte intracehular de colesterol exogeno desde los lisosomas hasta
otras estructuras membranosas. El resultado es una acumulacion de
colesterol no esterificado en fos lisosomas de células viscerales y
nerviosas (12). Secundario a la presencia de este lipido citotoxico existe
una atenuacion de la actividad de esfingomielinasa con acumulacion de
esfingomielina. El defecto genético estd probablemente localizado en el
cromosoma 18 en la region pericentromeérica. (13)

Aunque se desconoce et defecto bioquimico exacto hasta el momento, se
han encontrado algunas alteraciones en estos pacientes:
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En estudios  de microscopia electronica  se aprecia que en los
fibroblastos de pacientes con ENP-C, posterior a un reto con
lipoproteinas  de densidad baja (LDLs) ricas en colesterol, se acumula
colesterol no esterificado al lado “cis’ (la entrada) del aparato de golgi, sin
pasar al lado trans como en ¢élulas sanas. (11)

El mensajero intracelular que estimula la esterificacion de colesterol
después de un reto con LDL probablemente ¢s calmoduling, dado que
antagonistas de calmodulina disminuyen la esterilicacton de colesterol en
células sanas y la actividad de esfingomielinasa (20). tn fibroblastos de
pacientes con ENP-C existe una atenuacion del aumento de calcio
ntracelular tras un reto con LDL. En estos mismos fibroblastos un calcio-
agonista mejora la esterificacion de colesterol por un 90%. (21)

El cuadro clinico del grupo I es tan variable, que se ha mencionado
todavia una subdivision dentro del tipo C:

1. La forma infantil con inicio temprano, rapidamente progresiva. Desde
la edad neonatal existe un sindrome colestasico, La  hepatomegalia
generalmente remite entre los 6-8 meses, pero la esplenomegalia es mas
severa y persiste. Durante la infancia los pacientes desarrollan crisis
convulsivas mioclonicas, ataxia, demencia y distonias.

2. En la forma de inicio retardado las alteraciones neurcligicas no se
observan hasta la edad escolar con mioclonias, espasticidad, disartria y
demencia.

3. Pacientes con inicio tardio no muestran sintomatologia hasta la
adolescencia con alteraciones de la conducta y esplenomegalia,

Basandose en la secuencia de la afeccion neurologica Higgins y Patterson
publicaron recientemente una subdivision de ENP-C y proponen una
estadificacion clinica para cada grupo de pacientes. (14)

La oftalmoplejia vertical  supranuclear es considerada como dato
patognomonico de esta condicion. Existe atesoramiento de lipidos en
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SNC desde el nacimiento y finalinente todos los pacientes tienen afeccion
neuroldgica, aunque pueden ser asintomaticos hasta la sexta década de la
vida (4). Algunos pacientes tienen una méicula con color roja de cereza. El
prondstico para la afeccion hepatica es favorable y evoluciona hacia
cirrosis en solo el 12%. Esto contrastando con el prondstico para la
alteracion neuroldgica, la cual es progresiva hasta debilitar al paciente y
llevarlo a un estado vegetativo. (4)

Basandose {inicamente en el cuadro clinico es imposible diferenciar entre
pacientes con ENP-A y ENP-C-forma infantil. En nuestra seric se
corrobord ENP-C en los pacientes 5 y 6 por disminuctdn de la actividad
de esfingomielinasa y se sospechd ENP-C en el paciente I en base a la
sobrevida de casi seis aflos. No existen pacientes con ENP-C tipo escolar

o adulto en nuestra serie.

La unica diterencia entre los tipos C v D es el estirpe genético. El tipo D
se llama la variante Nueva Escocia refiriéndose a la descendencia de estos
pacientes: todos han sido trazados a uaa pareja francesa-canadiense de
Yarmouth, Nueva Escocia. (2,4)

El tipo E es una variante atipica sin disminucion de la actividad de
esfingomielinasa, y el cuadro clinico del tipe C, variedad adulta. Se
cuestiona si se debe considerar como una variante aparte (2,3),

Se describio una varante de ‘nuevo México’ con colestasis neonatal,
hepato-esplenomegalia, oftalmoplejia vertical supranuclear,
hematomas/equimosis subcutaneos y una actividad de 30% de
esfingomielinasa. Parece que se trata de la forma C de inicio temprano

(2).
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in conclusion al asignar ¢l tipo de ENP a cada paciente de nuestra serie,
s¢ considerd que se trataba de un paciente con ENP tipo A al encontrar
alteraciones neuroviscerales severas tempranas y sobrevida de menos de
tres ados (pacientes 4, 7, 9 y 11). El paciente No.2 probablemente
también pertenece al tipo A, aunque no se reporta retraso psicomotor en
el expediente. Sin embargo tiene el antecedente de defuncion de dos
hermanos con hepato-esplenomegalia y retraso psicomotor severo. Se
asigno tipo C al encontrar afeccion neurovisceral con iicio mis tardio y/o
sobrevida mayor de tres afios (paciente 1, 10) y se asignd tipo C-forina
infantil al encontrar la misma clinica que el tipo A con una actividad de
esfingomielinasa mayor de 1% (paciente 5y 6).

A los pacientes que solo tienen afeccion visceral, 3 y 8, se les asigna el
tipo B,

Solo en dos pacientes, S y 6, se determind la actividad de
esfingomietinasa. Dado que es la tinica manera de diferenciar con certeza
entre los tipo A y C-forma infantil la tipificacion de los pacientes 4, 9 y 10
es discutible.

Comparando el cuadro clinico de los pacientes aqui descritos con fo
reportado en la literatura llama la atencion el inicio temprano de las
sintomas en nuestra serie: la gran mayoria present los primeros datos
antes de los seis meses y se llego al diagndstico antes de los dos afios en
todos los pacientes de los tipos A y C (menos uno: a los 27 meses). Sin
embargo en ambos pacientes con ENP-B el diagnostico fue hecho después
de los tres afios, con una diferencia entre el inicio de la sintomatologia y el
diagndsiico de 30 meses!

Los sintomas clinicos descritos en la literatura y también encontrados en
nuestros pacientes son la detencion de peso y talla, la hepato-
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csplenomegalia, retraso psicomotor severo en pacientes con sospecha de
la ENP-A que se expresa en edad temprana sobretodo como hipotonia,
Un solo paciente cursd con crisis convulsivas y uno con nistagmis
vertical, caracteristica de ENP-C. No encontramos pacientes con ataxia,
distonias o mioclonias como se describen en la ENP-C.
Encontramos ademas algunos datos no desciitos en la literatura
consultada:
- Microcefalia en 27% ain cuando se corrige el perimetro
cefatico por la talla del paciente
- Infecciones frecuentes a todo nivel (otitis media aguda,
infeccion de vias urinarias, neumonias, candidiasis oral y
perigenital). En pacientes con otros padecimientos por
atesoranlienio se ha reportado una mayor incidencia de
infecciones e inmunodeficiencia leve-moderada, secundaria a
afeccion de la funcion de los leucocitos por atesoramiento. Esta
podria ser la explicacion de los infecciones recurrentes en
nuestros pacientes.
- Diarrea cronica iniermitente (DCI) en 54% de los
pacientes. Ademas de las infecciones recurrentes que pueden
ser causa de este fenomeno, se puede tratar de malabsorcion
por feecidn de fos enterocitos por atesoramiento. Se realizaron
algunas pruebas de absorcion mtestinal en el paciente 3
los azicares reductores y grasas en heces fueron negativos, pH
6.5, y actividad triptica en heces normal, descartando
malabsorcion.
- La cardiomegalia o insuficiencia cardiaca (en 36% de
los niflos) es otro signo no reportado anteriormente. En un
paciente se refiere en el ultrasonido cardiaco la acumulacion de
lipidos en miocardio como una probable causa.
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Dos pacientes presentaron enfermedad por reflujo
gastro-esofagico y uno alteracion del mecanismo de la
deglucion, dos hallazgos frecuentes en pacientes con retraso
psicomotor Es factible que exista una alteracion en el control
neuronal autonomao por afeccion de las neuronas secundario al
atesoramiento.

- Se encontro una méacula color roja de cereza tanto en
pacientes con ENP-A como en nifios con ENP-C. No habia
afeccion ocular en nuestros pacientes con ENP-B, aunque si
esta reportado en otras series -como mencionado previamente-
(19).

- Un paciente desarrolld  hipoacusia neurosensorial,
corroborado por potenciales evocados auditivos, alteracion que
no s¢ ha reportado hasta el momento.
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En los estudios de laboratorio Hama la atencion la alta frecuencia (34%0)
de anemia leve a moderada, de tipo arregenerativo. tin el paciente 1 fue
severa con cor anémico y requirio eritroféresis en varias ocasiones. La
primera causa de anemia no regenerativa es deficiencia de hierro. Las
anemias de nuestros pacicntes no parecen ferroprivas porque no se
reporta microcitosis ni hipocromia. La infitracion de la médula dsea es
otra posibilidad, apoyada por el ensanchamiento del canal medular en las
radiografias de huesos largos. La anemia por seeuestro de eritrocitos en ul
bazo (hiperesplenismo) s regenerativa y se deseints,

En las prucbas de la funcion lhepatica fas alteraciones detectadas no
difieren con las de otras series: siendo el dato mas llamativo {a leve
elevacidn de las transaminasas, En la etapa final del padecimiento se
presenta alteracion en la sintesis hepatica y en las prucbas de funcidn
renal. El colesterol sérico se encontrd levemente elevado en el paciente 4.

Los haltazgos radioldgicos se evidenciaron en la tele de torax y en la serie
de huesos largos. 27% de nuestros nifios tienen infiltracion pulmonar de
tipo micronodular, parecido al patron visto en tuberculosis pulmonar, que
fue descartada. Este podiia ser la expresion radiologica de una
acumulacion lipica pulmonar. Los huesos largos también tenian datos de
atesoramiento con ensauchamiento del canal medular; ademas se encontrod
trabecutacion de las metéfisis y lineas de Patk que habla de detencion de
crecimiento.

El diagndstico de ENP se sospecha por cliniea y por aspirado de médula
Osea y se corrobora por microscopia electronica de una biopsia hepitica,
por medicion de la actividad de esfingomielinasa en cultivo de fibroblastos
o por citologia de frotis de sangre.
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En un aspirado de médula Osca observamos eélulas espumosas llenas de
granulos de lipido y histiocitos ‘azul marino’. En la biopsia hepética se
encuentran macrofagos aumentados de volumen, lenos de granulos
espumosos al igual que algunos hepatocitos. Esto difiere de la
acumnulacion lipica con patron fibrilar vista en la Enfermedad de Gaucher.
Sin embargo el mismo patron globular existe en gangliosidosis GMI, la
enfermedad de Fabry y la deficiencia de LCAT (lecitincolesterol
aciltransferasa) e hiperlipoproteinemia.

Con la imagen ultra-estructural de los lisosomas se hace el diagnostico
definitivo, mostrando estructuras membranosas concéntricas (22)

Este estudio se ha realizado en cuatro de nuestros pacientes, siendo
concluyente en 100% de elfos. Para valorar la afeccion neurologica se
recomienda tomar una biopsia por succién de fa mucosa y submucosa
intestinal, especialmente en los pacientes del tipo C, donde las alteraciones
neuroldgicas son insidiosas inicialmente (5). En ninguno de nuestros
pacientes se tomo biopsia intestinal,

Un segundo método para diagnosticar con certeza ENP es midiendo la
actividad de esfingomielinasa en fibroblastos de la piel o en linfocitos; asi
se confirma el diagnostico de los tipos A, B y E . La actividad de
esfingomielinasa es menor de 0.15% en el tipo A, 4% en el tipo B y 70%
en los heterocigotos. En los tipos C y D esta alrededor de 50%. En los
pacientes 5 y 6 confirmamos asi su tipificacion, al encontrar uma actividad
de 26 y 89% respectivamente. Desafortunadamente ya no se practica este
método en México.

El hallazgo de linfocitos con vacuolas de caracteristicas y cantidad
definidas en frotis de sangre periférica casi es patognomonico para la ENP
si se aflade a un cuadro clinico tipico. El diagndstico diferencial en este
caso es con fucosidosis, manosidosis y gangliosidosis (22). Ultimamente
se prefiere este estudio no invasivo ante la biopsia hepdtica, que se solia
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practicarse en afios previos. En los pacientes 5, 10 y 11 se llegd al
diagnostico de ENP mediante este método.

La microscopia electronica y el frotis de sangre periférica son los estudios
mas precisos en la actualidad para diagnosticar la ENP en México.

En los tipos C y D se observa una esterificacion deficiente de colesterol en
cultivo de fibroblastos posterior a un reto con colesterol exogeno
administrado en forma de LDL o con la cuantificacion de esterificacion de
colesterol en linfocitos (23) . Estos altimos dos estudios se realizan en
algunos centros sub-especializados extranjeros. Se ha descrito un método
mas sencillo para el diagnostico de ENP-C utilizando la imagen de
microscopia electronica de los lisosomas de una biopsia de niel (24).

Actualmente no hay un tratamiento para ENP grupo 1. Existen reportes
de manejo experimental . En un paciente con ENP-B e insuficiencia
hepitica se practico un transplante de higado con éxito. Después de afio y
medio el paciente se encuentra sin datos de insuficiencia hepatica y con
una actividad de esfingomielinasa mayor de la normal (25). En 5 pacientes
con ENP-B se logr6 aumentar la actividad de esfingomielinasa a niveles
del estado heterocigoto con implantes subcutineos repetitivos de células
amnioticas. En animales de laboratorio se practico un transplante de
médula dsea alogeno. La hepato-esplenomegalia de los animales con
ENP grupo | mejoro, pero la sobrevida y la afeccion neuroldgica no
cambiaron. (26) Aun mas experimental es todavia la genoterapia. Se ha
logrado implantar el gen que codifica para esfingomiclinasa  en
fibroblastos con ENP con éxito, logrando produccion de esta enzima por
algunas células (27), ademds ya existen métodos para separar las células
‘curadas’ de las no curadas (28).
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Sin embargo para la practica diaria la enferinedad de Niemann-Pick grupo
v

1 atin no tiene curacion,

Para el tipo C se reporta una disminucion del atesoramicnto de colesterol
hepatico y sérico con una dieta baja en colesterol y Ja administracion de
colestiramina y lovastatina (16). Ademas se observa una mejoria en fos
sintomas neurologicos clinicos y una disminucion de lipidos en el sistema
nerviaso central con este manegjo (17).

En estudios experimentales se comprobd un aumento de 90% en la
esterificacion de colesterol con la administracion de un agonista del canal
de calcio (20), pero esto no ha demostrado mejoria clinica hasta el

momento.

En nuestra serie los niffos recibicron manejo sintondtico, consistiendo en
vitamina K y /0 plasma en pacientes con alteraciones de la coagulacion,
antibioticos para los pacientes infectados, transfusion con paquete
globular o eritroféresis (paciente 1) para la anemia y digoxina en caso de
insuficiencia cardiaca. Ningun paciente recibio tratamiento especifico

dirigido a bajar el calesterol sérico.

El prondstico para los pacientes que padecen de ENP-A ¢s malo para fa
vida. Los pacientes presentan un cuadro progresivo que les lleva a la
muerte en unos afios. Los pacientes con ENP-B ticnen una sobrevida
variable. Se han descrito niftos con sindrome colestasico evolucionando a
falla hepatica y una muerte temprana, pero algunos pacientes sobreviven
hasta Ia edad adulta. Cuanda el paciente llega a la adolescencia ta afeccion
hepética generalmente no es tan severa, pero ain puede evolucionarse

hacia cirrosis. (29)
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En los pacientes con ENP-C el prondstico es muy variable. No obstante
publicaciones de unos casos con atresia biliar ¢ ilco meconial fatal en la
edad neonatal (30), la afeccion hepitica predominante es una hepatopatia
leve a moderada por atesoramiento, que no causa mortalidad. La afeccion
neurologica define ¢l prondstico a largo plazo. (3)

A los pacientes con deficiencia de esfingomielinasa se puede ofrecer la
posibitidad de un diagnostico prenatal con cultivo de células de la
membrana amniotica (31). Se puede detectar a fas personas heterocigotas
para la mutacion en ¢l gen de esfingomielinasa, por una actividad menor
que la normal para este enzima en cultivo de fibroblastos (6).

En cultivo de fibroblastos del feto se ha demostrado una deficiente
esterificacion de colesterol, 1o que permitird ofrecer la posibilidad del
diagndstico prenatal también a los pacientes con ENP-C. (4). A todos los
pacientes se les ofrece consejo genético.

Tres de nuestros pacientes fueron primogénito, en los cuales el consejo
genético para familia es muy importante
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ANEXO'1
‘Tabla 1: hallazgos clinicos de los 1 pacientes
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ANEXO 2
Tabla 2: estudios de diagndstico
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