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Enfermedad de Niemann-Pick tipo B. Estudio de 3 casos y revision de la
literatura

RESUMEN

Objetivo.- Describir el curso de la enfermedad de Niemann Pick tipo B (ENP-B)

siguiendo la evolucidn de 3 pacientes en edad pediatrica.

Métodos.- Tres pacientes con ENP-B fueron evaluados periédicamente mediante
examen fisico. Se realizaron andlisis de laboratorio: indices hematologicos, perfil
de lipidos, pruebas de funcién hepatica. Estudios radioldgicos: radiografia de
térax, ultrasonido (USG) de abdomen, tomografia (TAC) de craneo,
ecocardiograma. Se revisaron estudios histoldgicos: biopsia hepética y aspirado

de médula 6sea. Se obtuvo informacion sobre enfermedades intercurrentes.

Resultados.- Se evaluaron 3 pacientes con ENP-B: dos del sexo masculino y
una femenino; de familias sin relacion alguna, con edades entre 2-11 afios, e
inicio de sintomatologia ~3 afios (2- 5 afios), cuyo diagnéstico se hizo ~ 5 afios 3
meses (2 - 11 afios). Mismo que se realiz a través del cuadro clinico sugestivo,
deteccion de células espumosas en el aspirado de médula 6sea 3/3, biopsia
hepatica en 2/3, determinacion de la enzima esfingomielinasa en 3/3. Las
manifestaciones clinicas fueron las siguientes: hepatoesplenomegalia 3/3,
afeccion neurologica 2/3, afeccion 6sea 1/3, afeccion pulmonar 2/3, afeccion
hepatica 3/3, afeccion hematoldgica 3/3, alteracion en el perfil de lipidos 3/3,
afeccion cardiaca 1/3, manifestaciones oculares 1/3, retraso en el crecimiento 3/3.

En ninguna familia se detecté consanguinidad ni endogamia.



Conclusiones.- Este estudio muestra el caracter multisistémico y la variabilidad
clinica propias de la ENP-B, la cual se -caracteriza principalmente por
hepatoesplenomegalia con posibilidad de presentar disfuncion hepatica. Cursan
con hiperesplenismo progresivo; presentan un perfil lipidico aterogénico; se
observa un deterioro gradual de la funcidon pulmonar, entre otras manifestaciones
sistémicas. Para la confirmacion diagnostica se requiere la determinacion de
esfingomielinasa &cida. A la fecha, no existen biomarcadores de utilidad para
valorar la actividad de la enfermedad. Se encuentra en investigacién el tratamiento

con terapia de reemplazo enzimatico.

Palabras clave. Enfermedad de Niemann-Pick, mancha rojo cereza,

hepatoesplenomegalia.

INTRODUCCION

La enfermedad de Niemann Pick (ENP) es una afeccién de depdésito lisosomal con
herencia autosémica recesiva, en la que se produce acumulacién de

esfingomielina y lipidos en las células del sistema monocito-macrofago y del

1,2

encéfalo, debido a la deficiencia de esfingomielinasa acida ~“. La incidencia

estimada es de 1: 80 000 en recién nacidos vivos y se presenta en todas las
etnias, a diferencia de la ENP tipo A, que tiene una predisposicion en judios

askenazi. >*®

24

Se caracteriza por hepatoesplenomegalia Suele presentar dislipidemias,

2,5

trombocitopenia secundaria a hiperesplenismo También Se observa un

deterioro gradual de la funcién pulmonar *®, asi como retraso en el crecimiento y
4



7,8

alteraciones oculares La mayoria de los casos no presentan anomalias

neurolégicas °.

Para confirmar el diagnostico se requiere la demostracion de déficit de la enzima
esfingomielinasa &cida en leucocitos o fibroblastos '°. No existe un tratamiento

especifico en la actualidad, sélo es sintomatico. **

MATERIAL Y METODOS

Revision retrospectiva de expedientes clinicos de tres pacientes con enfermedad
de Niemann Pick tipo B, diagnosticados en el Departamento de Medicina Interna
del Instituto Nacional de Pediatria durante el periodo del 2001 al 2011. Se realiza
una descripcion de la evolucion clinica, asi como de los hallazgos obtenidos en
examenes de laboratorio, estudios radiograficos, de gabinete y hallazgos

histopatoldgicos.

RESULTADOS

Se estudiaron tres pacientes con ENP-B (dos de sexo masculino y uno
femenino), con edades entre 2-11 afios; de familias no relacionadas, con inicio de
la sintomatologia ~3 afios (2-5 afios) y el diagndstico se realizdé ~ 5 afios 3 meses

(2-11 afos).



Se describen a continuacion los hallazgos clinicos observados (Tabla 1).

Tabla 1. Caracteristicas clinicas encontradas en nuestros pacientes de ENP-B

Caracteristica clinica Paciente 1 Paciente 2 Paciente 3
Hepatoesplenomegalia X X X
Afeccidn hepatica X X X
Retraso crecimiento X X X
Afeccién hematoldgica X X X
Afeccién pulmonar X X
Afeccién neuroldgica X X
Afeccion cardiaca X
Mancha rojo cereza X
Afeccion 6sea X

En todos los pacientes se encontr0 hepatoesplenomegalia, diagnosticada
clinicamente y por ultrasonido abdominal. En dos casos se observo
hiperesplenismo, con hipertensiéon portal. En los todos casos se encontr
elevacion de transaminasas y s6lo en uno elevacién de bilirrubinas. Se reportd
detencion de peso y talla en los pacientes. En 3/3 pacientes se encontrd
trombocitopenia. En 2/3 anemia y leucopenia, asi como tiempo de coagulacién
prolongado durante su vigilancia. Se encontré afeccion pulmonar en 2/3 pacientes,
sin manifestaciones clinicas significativas. La radiografia de térax reportd un

infiltrado micronodular difuso en ambos casos. (Figura 1).




Figura 1. Radiografia de térax en paciente con
ENP-B en donde se observa infiltrado

micronodular difuso

En dos pacientes se encontrd alteracién a nivel neurologico, caracterizado por
retraso psicomotor leve. En 1/3 pacientes se reporté afeccién cardiaca,
encontrando por ecocardiograma, dilatacion ventricular derecha, con una FEVI
74%. En el examen de fondo de ojo se observé mancha rojo cereza en 1/3. El
perfil de lipidos reporta alterado en los tres pacientes, con elevacion de colesterol,
triglicéridos, y LDL, asi como disminucion de HDL. (Tabla 2). En 1/3 casos se

observo osteopenia en los estudios radiolégicos.



Tabla 2. Alteraciones por pruebas de laboratorio e histologicos

Alteracion Paciente 1 Paciente 2 Paciente 3
Anemia No Si Si
Trombocitopenia Si Si Si
Leucopenia No Si Si
Prolongacion tiempos No Si Si
coagulacion

Alteracion enzimas hepéaticas Si Si Si
Alteracion perfil lipidico Si Si Si
Biopsia hepética alterada Si Si No
Aspirado de médula Osea: Si Si Si
Células espumosas

Determinacion de Deficiente Deficiente Deficiente

esfingomielinasa acida

Dentro de los hallazgos histopatoldgicos, en los tres pacientes se reporto aspirado

de médula 6sea con células espumosas ( Figura 2). Se realizo biopsia hepatica en

dos pacientes, con la presencia de células espumosas, y en una de ellas se

encontré esteatosis y fibrosis hepatica. La determinacion de esfingomielinasa

acida sanguinea resulté con franca disminucion en todo el grupo, reportandose en

uno de los pacientes un valor

de 26pmol/spot*20h,

en otro de ellos




32pmol/spot*20h y en el ultimo 14pmol/spot*20h teniendo como valores de

referencia 200-3500 pmol/spot*20h, con lo cual el diagnéstico se confirmo.

En ningun paciente se determind si existia alguna mutacién en el gen de la

esfingomielinasa acida.

Figura 2. Células espumosas en aspirado de

médula ésea en un paciente con ENP-B

ANALISIS

La enfermedad de Niemann Pick se describié por primera vez en 1914 por el
pediatra aleman Albert Niemann. En 1927, el patdlogo aleman Ludwig Pick la
describe como una entidad propia, diferenciandola histologicamente de la

enfermedad de Gaucher.'?13

Diferentes mutaciones del gen de la esfingomielina fosfodiesterasa-1 (SMPD1),

localizado en el cromosoma 11p15.1-11p15.4, llevan a una actividad deficiente de

9



la esfingomielinasa lisosomal y son responsables de los tipos A y B de la
ENP'! La ENP-B tiene una aparicién mas tardia y es menos grave que la tipo
A, con alta probabilidad de supervivencia a la edad adulta. Estudios que comparan
la actividad de la esfingomielinasa, revelan mayor actividad de esta enzima en
pacientes con ENP-B, a diferencia de la actividad indetectable que mostraban los

pacientes con ENP-A, 41

La ENP-B se caracteriza por hepatoesplenomegalia durante la infancia o

adolescencia; algunos casos tienen antecedente de hepatitis neonatal. (Figura 3).

Figura 3. Paciente con ENP-B,

mostrandose hepatoesplenomegalia.
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La afectacion hepética puede ser grave, y progresar a hepatopatia crénica y
fibrosis hepética. Se pueden hallar datos de cirrosis o incluso falla hepatica
fulminante, lo cual es mas comun en la edad adulta **. En nuestra casuistica, dos
pacientes presentaron hipertension portal y uno de ellos varices esofagicas que
ocasionaron sangrado de tubo digestivo anemizante, lo que requiri6 de
transfusiones mdltiples, asi como de tratamiento esclerosante de las varices. Se
realiz6 biopsia hepética en dos pacientes encontrando células espumosas y
ademds, en uno de ellos esteatosis y fibrosis, como se sefiala en la literatura.
También se ha reportado elevacion de transaminasas y bilirrubinas en ENP-B 2*°,

Dato encontrado en nuestros pacientes.

A nivel hematologico, se observa disminucion de plaquetas, hemoglobina y
leucocitos, presumiblemente secundaria a hiperesplenismo, el cual suele ser
progresivo estando en riesgo de ruptura esplénica, por lo que estos pacientes

211 | as consecuencias clinicas de la

deben evitar los deportes de contacto
leucopenia son principalmente las infecciones de tracto respiratorio por
microorganismos encapsulados. Debido a la trombocitopenia, los pacientes cursan
con episodios de sangrado, petequias y equimosis 2. Uno de nuestros pacientes,
con trombocitopenia alrededor de 50mil plaquetas/mm3, presentd episodios de

sangrado a nivel de tubo digestivo y epistaxis, requiriendo transfusion tanto de

concentrados eritrocitarios como plaquetarios.

En la ENP-B se observa deterioro gradual de la funcién pulmonar por acumulacion
de macrofagos cargados de lipidos en los septos alveolares, paredes bronquiales

y pleura, llevando a un patron restrictivo que empeora de manera progresiva; se

11



puede encontrar en un paciente asintomatico asi como individuos dependientes de

oxigeno o con falla respiratoria *"*8.

Mendelson *® estudié a 53 pacientes con imagen de radiografia de térax y TAC de
corte fino, espirometria (capacidad vital forzada y FEV1) y capacidad de difusion
del pulmén para el mondxido de carbono. La radiografia de térax y la TAC
demostraron enfermedad pulmonar intersticial en 90% y 98% respectivamente. En
seis de estos pacientes se observaron nodulos pulmonares. Los hallazgos de
imagen no se correlacionan necesariamente con la funcion pulmonar en pacientes
con ENP-B. En dos de nuestros pacientes se observé un infiltrado reticulonodular
difuso en la radiografia de térax y en uno de ellos, un nédulo pulmonar, sin
correlacionar con la clinica, ya que se encontraban asintomaticos. No fue posible

realizarles pruebas de funcién pulmonar.

En cuanto a las afecciones pulmonares se han sefialado pocas modalidades de
tratamiento, ningunas de ellas en especifico. Se ha realizado el lavado pulmonar
como una opcion para evitar el depdsito de lipidos a este nivel; sin embargo, se ha
visto que este tratamiento mejora Unicamente de manera temporal, ya que las
células inflamatorias tienden a poblar nuevamente la via aérea, dando lugar a los

mismos o peores sintomas. %!

Otras manifestaciones sistémicas incluyen bajo peso y estatura, con retraso en la
maduracién esquelética %', lo cual se corroboré en nuestra serie. La mayoria de
individuos con ENP-B en edad adolescente, tienen ademas osteopenia u

osteoporosis *’.
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En 30% de los individuos con ENP-B se han encontrado anomalias oculares
(mancha rojo cereza, halo macular). La caracteristica mancha rojo cereza se
forma cuando existe acumulacion de lipidos significativa en las células
ganglionares retinianas, dando lugar a un anillo de color blanco alrededor de la
fovea que es roja ®. En el grupo se encontré este estigma en uno de los pacientes

mediante examen de fondo de ojo.

La mayoria de los pacientes con esta enfermedad no tienen anomalias
neurolégicas. Sin embargo, al final de la primera infancia algunos pueden cursar
con diversos grados de compromiso del sistema nervioso central, incluyendo
signos cerebelosos, extrapiramidales, nistagmus, retraso mental, trastornos
psiquiatricos y neuropatia periférica. En una serie de 64 pacientes con ENP-B, se
observaron anomalias neurol6gicas en 30% de los casos, de los cuales 22%
fueron menores y no progresivas, mientras que 8% cursaron con deterioro global
y progresivo. En este Ultimo grupo, la aparicién de las alteraciones neuroldgicas
ocurrié entre los dos y siete afios de edad °. En dos de nuestros pacientes, se
encontraron alteraciones neurolégicas, relacionadas a condiciones al nacimiento y
no a la enfermedad, ya que ambos cursaron con hipoxia neonatal y uno de ellos,
prematurez e hiperbilirrubinemia, que requirié exsanguineotransfusion. La TAC de

craneo mostro atrofia cortical en ambos casos.

A nivel cardiolégico se ha sefialado que estos pacientes pueden cursar con ciertas
anormalidades incluyendo bradicardia sinusal, hipertrofia ventricular y alteraciones
de la conduccién. También se han reportado por ecocardiograma, alteraciones

valvulares como insuficiencia mitral y adrtica, asi mismo hipertensiéon pulmonar *°.

13



En nuestro reporte s6lo un paciente presentd afeccion cardiaca manifestada por

hipertrofia de ventriculo derecho, sin repercusion hemodinamica.

La literatura reporta que en estos pacientes suelen encontrarse anomalias en los
lipidos, en particular disminucion de colesterol HDL, hipertrigliceridemia y aumento
de colesterol LDL. McGovern encontré que la mayoria de sus pacientes tenian un
perfil de lipidos aterogénico, observando que 74% presentaba disminucion de
HDL, 41% alto nivel de colesterol total, 62% incremento en nivel de triglicéridos,
46% incremento en LDL y 62% elevacién en lipoproteina de muy baja densidad
VLDL °. En todos nuestros pacientes encontramos alteraciones en el perfil lipidico,
con elevacion de colesterol, triglicéridos y LDL, asi como disminucién de HDL. Se
dio tratamiento dietético, y no se utilizaron medicamentos del tipo de estatinas o
fibratos ya que la literatura ha reportado que no modifican sustancialmente los
niveles de lipidos y pudieran incrementar las transaminasas, por lo que se

consideran contraindicados %*°.

Ante las manifestaciones clinicas descritas, se puede realizar un aspirado de
médula 6sea (AMO) en busqueda de células espumosas (macréfagos de gran
tamafio con nudcleo excéntrico finamente vacuolado y de aspecto espumoso),
estudio que no es patognoménico. Para confirmar el diagndstico se requiere de la
demostracion del déficit de la enzima esfingomielinasa &cida en leucocitos o

fibroblastos %%°,

A la fecha, mas de 40 mutaciones del gen de esfingomielinasa han sido
identificadas en ENP tipo A y B. La mutacion DR608 ha sido frecuentemente

identificada en pacientes con ENP-B en diferentes poblaciones 8**?. Llama la
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atencion que los pacientes homocigotos para DR608 tienden a tener un peso y
talla normales, con hepatoesplenomegalia y retraso en edad 6sea marcadamente
7

reducida En nuestros pacientes no fue posible realizar identificacion de

mutaciones.

Algunos biomarcadores como la quitotriosidasa y el CCL/18 (quimiocina ligando
18) se encuentran elevados en la mayoria de los pacientes con ENP-B, aunque
existe mas experiencia de la utilidad de ellos en la enfermedad de Gaucher.
Ambos biomarcadores pueden servir para detectar macrofagos patoldgicos
cargados de lipidos, para de esta manera conocer que pacientes tienen actividad
de la enfermedad o presentan recaidas. Otros autores reportan que la utilidad es

16,22

menor. En nuestra serie no se tuvo la oportunidad de buscar estos

biomarcadores.

Teniendo en cuenta que es una enfermedad de baja prevalencia, es importante
gue los médicos de primer contacto reconozcan esta patologia. En cuanto al
tratamiento, se recomienda una evaluaciéon periddica que incluya: crecimiento y
desarrollo, estado nutricional, evaluacion de la funcion pulmonar, busqueda
intencionada de signos y sintomas abdominales y alteraciones neuroldgicas. No
existe en la actualidad tratamiento especifico para la ENP-B. El manejo es
sintomatico en todos los casos en busqueda mejorar su calidad de vida. Hoy en
dia, la terapia de reemplazo enzimatico se utiliza en algunas enfermedades por

depdsito lisosomal; sin embargo, para la ENP-B se encuentra en investigacion.

11,16

15



Actualmente, hay una constante busqueda de nuevos tratamientos; existen varios
que estadn en fase de evaluaciéon preclinica, los cuales podrian ofrecer alguna
esperanza a futuro. Algunos estudios indican que el trasplante de células
progenitoras hematopoyéticas es factible y potencialmente benéfico cuando se
realiza previo a la aparicién de afeccion hepética y pulmonar severas, por lo cual
es importante realizar el diagndstico de forma temprana. Se reportan
complicaciones como rechazo al trasplante, enfermedades cronicas de la piel y
disfuncion tubular renal 2%*. Asi mismo, el trasplante de higado también se ha
realizado en pacientes con ENP-B, aunque los resultados de este procedimiento

no han sido descritos adecuadamente.?

La ENP-B es un trastorno autosémico recesivo, por lo que la probabilidad en cada
embarazo de tener un hijo afectado es del 25%. Se recomienda la evaluacion
prenatal en pacientes con riesgo, ya que actualmente se puede medir la actividad
de la esfingomielinasa en fibroblastos de liquido amniético o mediante la utilizacion

de pruebas de genética molecular %°.
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