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2. RESUMEN
Titulo.- “Enfermedad de Niemann-Pick AB en un centro médico nacional

de alta especialidad”
Autores.- Dra. Maria Eugenia Vega Ramirez, Dr. Aldo Ulises Diaz Lépez.

Antecedentes:

La enfermedad de Niemann-Pick es una afeccion de depdsito lisosomal con
herencia autosdmica recesiva, con acumulacion de esfingomielina y lipidos en
las células del sistema monocito-macréfago y del encéfalo, debido a la
deficiencia de esfingomielinasa acida. La incidencia estimada es de 1:80 mil
recién nacidos vivos en todas las etnias, a diferencia de la enfermedad de
Niemann Pick tipo A, que tiene mayor predisposicion en judios askenazi, la
incidencia del tipo B se estima en aproximadamente 1 por millén y la incidencia
del tipo AB es desconocida. La enfermedad se caracteriza por
hepatoesplenomegalia, dislipidemia y trombocitopenia secundaria a
hiperesplenismo. También se observa deterioro gradual de la funcién pulmonar,
retraso en el crecimiento y alteraciones oculares. La mayoria de los casos
carece de anomalias neuroldgicas, aunque también pueden acompanarse de
estas. Para confirmar el diagndstico se requiere la demostracién de déficit de la
enzima esfingomielinasa acida en leucocitos y fibroblastos, o la determinacion
de la alteracion genética por estudio molecular. No existe un tratamiento
especifico en la actualidad para la enfermedad, pero se realiza un manejo
meédico de la sintomatologia y condiciones asociadas a la enfermedad. El
prondstico de la enfermedad es malo y dependiendo del subtipo que presente
el paciente la mortalidad es alta y se puede presentar en los primeros afos de

vida.

Objetivos:
Describir las caracteristicas clinicas y bioquimicas, de pacientes con
enfermedad de Niemann-Pick AB, atendidos en el Centro Médico Nacional La

Raza de enero 2013 a enero 2016.



Material y métodos.

Se realiz6 un estudio descriptivo, transversal, observacional. Se reviso los
expedientes de los pacientes con diagnodstico de Nieman Pick en un periodo
comprendido de Enero 2013 a Enero de 2016 , se encontré tres pacientes con
diagnostico de enfermedad de Niemann pick, atendidos en el servicio de
medicina interna pediatrica de la UMAE Hospital General Centro Médico
Nacional “La Raza” IMSS..

Recursos:

Recursos humanos: investigador responsable e investigadores asociados.

Andlisis estadistico
La estadistica descriptiva se llevara a cabo con medidas de tendencia central y
de dispersion, los resultados se presentaron en tablas, las variables cualitativas

se presentaran mediante porcentajes y numeros absolutos.

Resultados:

En un periodo comprendido de 3 afios de enero 2013 a enero 2016 se encontrd
de los 200 pacientes registrados con errores innatos del metabolismo, solo 3
pacientes con diagnostico de enfermedad de Niemann Pick, y de ellos solo 1
con enfermedad de Niemann-Pick tipo AB.

Del paciente reportado se encuentra con una edad de presentacién a los 6
meses de edad, con las caracteristicas clinicas de: falla en el crecimiento y
desarrollo, retraso de neurodesarrollo, hipotonia, crisis convulsivas,
hepatoesplenomegalia e hiperpigmentacion en regién macular al fondo de ojo.
Dentro de las alteraciones bioquimicas presentaba leucopenia, anemia,
trombocitopenia, pancitopenia, dislipidemia, alteraciones en las pruebas de
funcionamiento hepatico y la alteracién genética especifica, del gen SMPD-1.
Caracteristicas clinicas y bioquimicas compatibles reportadas en la literatura
internacional.

Conclusiones:

La enfermedad de Niemann-Pick es una enfermedad de depdsito lisosomal

debido a la deficiencia de esfingomielinasa acida. La incidencia estimada del



tipo A es de 1:80 mil recién nacidos vivos en todas las etnias, la incidencia del
tipo B se estima en aproximadamente 1 por millon y la incidencia del tipo AB es
desconocida siendo menor que en las dos anteriores. En México se desconoce
la incidencia exacta y son escasos los casos de esta enfermedad reportada en

cualquiera de sus variedades.

Los pacientes pediatricos que cursen con hepatoesplenomegalia, regresion
neurologico, incremento de triglicéridos y colesterol, pancitopenia, falla
hepatica, asi como neumopatia de tipo intersticial, se debe de descartar
enfermedad de Niemann-pick tipo A/B. Para su diagndstico definitivo se
requiere determinacién de la enzima esfingomielinasa acida, conocida como

esfingomielina fosfodiesterasa 1 o SMPD1 y la secuencia del gen afectado.

Es de suma importancia la identificacion temprana de este tipo de enfermedad
en cualquiera de los niveles de atencion, y ante una prevencion de manera
terciaria es prioritaria la atencion y el manejo de soporte para evitar las posibles
complicaciones y disminuir la pronta progresion de la enfermedad que

generalmente culmina con la vida de los pacientes de manera temprana.



3. MARCO TEORICO
“ENFERMEDAD DE NIEMANN-PICK AB EN UN CENTRO MEDICO
NACIONAL DE ALTA ESPECIALIDAD”

La enfermedad de Niemann Pick fue descrita por primera vez por el pediatra
aleman Albert Niemann en 1914, en nifios de origen judio (Askenazies), grupo
étnico que se asentd en Europa central y oriental. En 1927 el patélogo aleman
Ludwig Pick describi6 las caracteristicas histologicas de esta patologia,
diferenciandola histologicamente de otras enfermedades de depdsito lisosomal,
como la enfermedad de Gaucher. La enfermedad de Niemann-Pick es una
esfingolipidosis, incluida dentro de los trastornos de depdsito lisosomal,
caracterizada por la acumulacion de esfingomielina en los lisosomas, como
consecuencia de un déficit de esfingomielinasa acida. Su trasmision es
autosomica recesiva. En 1961 el pediatra Allen Crocker clasificd esta entidad
en cuatro formas clinicas (A, B, C y D) caracterizadas por una acumulacion de
esfingomielina y colesterol en los lisosomas de las células, particularmente en
las células del sistema reticulo endotelial y el cerebro. En 1966 el Doctor
Roscoe Brady descubrié la enzima lisosomal esfingomielinasa acida, cuyo
déficit produce los tipos A y B, con la consecuente acumulacién lisosomal de
esfingomielina. En los tipos C y D existe un defecto primario en la esterificacion
y el transporte intracelular del colesterol, el cual se acumula en su forma libre

sin esterificar (1).

Los esfingolipidos son componentes estructurales de las membranas celulares,
incluidas las de las organelas, los cuales se encuentran principalmente en el
tejido nervioso, haciendo parte de la mielina que rodea los axones. Una
alteracion en la via metabdlica de estas sustancias produce la acumulaciéon de
la sustancia precursora en los lisosomas, dando lugar a una serie de

enfermedades de depdsito denominadas esfingolipidosis.

En la enfermedad de Niemann Pick existe un déficit de la enzima
esfingomielinasa acida, que impide la degradacion de esfingomielina,
produciendo una acumulacién progresiva de esfingomielina en los lisosomas,
especialmente de las células del sistema reticuloendotelial y sistema nervioso.

Las células afectadas, acumulan esfingomielina y colesterol en los lisosomas,



aumentan de tamafio y alcanzan a veces hasta 90mm de diametro. Aparecen
multiples vacuolas de pequefo tamafo bastante uniformes, que proporcionan
un aspecto esponjoso al citoplasma. Las vacuolas son lisosomas hinchados

repletos de esfingomielina y colesterol (2).
Clasificacion y caracteristicas clinicas

La Enfermedad de Niemann-Pick originalmente se define en términos de su
histologia como una reticuloendoteliosis. En la actualidad, se subdivide en dos
grandes categorias, los trastornos causados por mutaciones en el gen
esfingomielina fosfodiesterasa-1 o SMPD1 (Enfermedad de Niemann-Pick tipo
Ay tipo B); y los trastornos causados por mutaciones de los genes NPC1 y/o
NPC2 (Enfermedad de Niemann-Pick tipo C). Se han descrito otras formas de
esta enfermedad como son los tipos D, E y F pero estos son consideradas
variantes de los tipos A, B y/o C. El tipo D se ha considerado una variante
alélica del tipo C, que cursa con manifestaciones clinicas similares (2). Este
tipo de la enfermedad sdlo se ha encontrado en la poblacién francocanadiense

del condado de Yarmouth, Nueva Escocia.
Enfermedad de Niemann-Pick tipo A

Es la forma aguda de esta enfermedad, causada por mutaciones en el gen que
codifica la enzima esfingomielinasa acida, conocido como esfingomielina
fosfodiesterasa 1 o SMPD1, el cual se localiza en el cromosoma 11p15, dando
como resultado la ausencia total de la actividad de esta enzima y la
acumulacién de esfingomielina. La incidencia de esta enfermedad es mas alta
entre los Judios Ashkenazi, en donde la frecuencia de mutaciones del gen es
estimada en 1 de cada 100 nifios. La prevalencia global de deficiencia de la
esfingomielinasa acida se estima en 1:250.000. Esta es la forma mas frecuente
de la enfermedad, representa del 75 al 80% de todos los casos. Los pacientes
afectados presentan intensa acumulacion visceral de esfingomielina
manifestada como hepatoesplenomegalia, extensa afectacion neuroldgica
caracterizada por un deterioro temprano de la funcion motora en los primeros
meses de vida, trastorno en la succion-deglucién que dificulta la alimentacion y
pérdida rapida y progresiva de la funcién neuroldgica global que conduce a la

muerte en los primeros dos a tres afnos de vida. Ademas presentan neuropatia
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periférica que cursa con hipotonia y arreflexia. El almacenamiento de
esfingomielina en los macréfagos pulmonares conduce a la aparicion de
enfermedad pulmonar intersticial, infecciones respiratorias frecuentes, e
insuficiencia respiratoria. Algunos casos presentan una mancha rojo cereza a
nivel de la macula 6ptica observada al realizar el fondo de ojo. El primer signo
clinico sugestivo de la enfermedad fue hepatoesplenomegalia, evidenciada
aproximadamente a los tres meses. Los resultados de laboratorio pueden
evidenciar anormalidades en los lipidos, tales como disminucion del colesterol
alta densidad (HDL), hipertrigliceridemia, y aumento del colesterol de baja
densidad LDL. Grandes concentraciones de células espumosas son
observadas en células del bazo, higado, médula 6sea, ganglios linfaticos,
amigdalas, aparato digestivo, pulmones, vasos sanguineos, nervios periféricos,
sistema nervioso y retina. La microscopia electrénica muestra lisosomas
vacuolizados que contienen cuerpos membranosos citoplasmaticos parecidos
por su aspecto a las laminas concéntricas de mielina. A veces, los lisosomas
adoptan una forma de empalizada de laminas paralelas, dando lugar a los

denominados cuerpos cebra (3).
Enfermedad de Niemann-Pick tipo B

Esta enfermedad tiene una aparicion mas tardia y es menos severa que el tipo
A; con alta probabilidad de supervivencia en la edad adulta. Esta asociado con
mutaciones del gen SMPD1, que resultan en la deficiencia esfingomielinasa
acida, estudios revelaron mayor actividad de esta enzima en pacientes con
Niemann Pick tipo B, a diferencia de la actividad indetectable que mostraban
los pacientes con Niemann Pick tipo A. Se caracteriza por el inicio de
hepatoesplenomegalia durante la infancia o al inicio de la adolescencia. La
mayoria de los pacientes afectados tienen trombocitopenia secundaria a
hiperesplenismo. La afectacién hepatica puede ser grave, con infiltracion de
células espumosas, esteatosis y fibrosis hepatica. Otras manifestaciones
sistémicas incluyen baja estatura con retraso en la maduracion esquelética,
enfermedad pulmonar intersticial, hiperlipidemia, y anomalias oculares (mancha
macular rojo cereza. La historia natural se caracteriza por un hiperesplenismo
progresivo y un deterioro gradual de la funcidén pulmonar. La mayoria de los

pacientes con esta enfermedad no tienen anomalias neurolégicas. Sin
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embargo, al final de la primera infancia algunos pacientes pueden cursar con
diversos grados de compromiso del sistema nervioso central, incluyendo signos
cerebelosos, extrapiramidales, nistagmus, retraso mental, trastornos
psiquiatricos y neuropatia periférica. Otros hallazgos de laboratorio pueden
incluir alteracion en las pruebas de funcién hepatica, disminucion de colesterol
HDL, hipertrigliceridemia y aumento de colesterol LDL. El perfil lipidico
aterogénico empeora con el tiempo, mientras que la disfuncion hepatica se

mantiene estable en el tiempo (4).
Enfermedad de Niemann-Pick tipo C

Este trastorno se puede manifestar en cualquier etapa de la vida, siendo
frecuente en lactantes, nifios y adultos. Tiene una prevalencia estimada de
1:150.000 personas en Europa. Este trastorno esta asociado con mutaciones
en los genes NPC1y /o NPC2.

El gen NPC1 esta codificado en el cromosoma 18q11-q12, y el gen NPC2 esta
codificado en el cromosoma 14g24.3. Las mutaciones en el gen NPC1 son mas
frecuentes que las del gen NPC2, con una frecuencia del 90 por ciento contra 4
por ciento de los casos respectivamente. EI gen NPC1 codifica una
glicoproteina de membrana endosdmica; esta proteina participa en el
transporte intracelular y la regulacién de la concentracién y distribucién del
colesterol LDL. La interrupcion de este transporte conduce a la acumulacién de
lipidos ocasionando un progresivo dafio celular, el cual afecta principalmente el

sistema nervioso.

El gen NPC2 codifica una pequefa proteina lisosomal conocida como proteina
de union a colesterol. Las mutaciones en los genes NPC1 y NPC2 dan por
resultado la acumulacién del colesterol no esterificado y glicolipidos en el

sistema lisosomal.

La presentacion clinica de la enfermedad en el periodo neonatal suele
manifestarse como enfermedad hepatica grave, debido a la infiltracién de
células espumosas al higado. Estos pacientes pueden tener antecedente de
ascitis fetal, hallazgo revelado en las ecografias durante el embarazo. Ademas,

pueden cursar con enfermedad pulmonar con posterior insuficiencia
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respiratoria, secundaria a la infiltracion de células espumas en los pulmones, la
cual puede acompanar a la enfermedad hepatica o ser la presentacion inicial
de la enfermedad. Otra forma de presentacion temprana se manifiesta con
hipotonia y retraso en el desarrollo con poca o ninguna afectacion pulmonar y
hepatica. Sin embargo, en la mayoria de los pacientes las manifestaciones
clinicas de la enfermedad inician en la infancia media y tardia, una vez han
logrado un desarrollo normal. Estos pacientes suelen cursar con deterioro
cognitivo lento, problemas de la marcha que progresan a ataxia y oftalmologia
supranuclear con paralisis de la mirada vertical. Ademas pueden presentar
distonia progresiva, disartria y disfagia y aproximadamente un tercio de los
pacientes desarrollan convulsiones. La muerte suele ser secundaria a
neumonia aspirativa y ocurre entre la segunda y tercera década de la vida.
Algunos casos presentan signos y sintomas sutiles en la infancia, tales como
esplenomegalia, hepatomegalia, dificultad del aprendizaje, sordera, o alteracién
de la mirada vertical, los cuales preceden al deterioro neurolégico evidenciado
en la edad adulta. En adultos esta enfermedad cursa con ataxia, oftalmoplejia
supranuclear con paralisis de la mirada vertical, deterioro cognitivo, y otros
sintomas similares a la presentacion temprana de la enfermedad, salvo que la
progresion es mucho mas lenta. Otros adultos presentan deterioro cognitivo y

alteraciones psiquiatricas (5).

La resonancia magnética cerebral puede evidenciar atrofia cerebral y
cerebelosa y adelgazamiento del cuerpo calloso. La espectroscopia por
resonancia magnetica, examen que permite el estudio del metabolismo
cerebral in vivo, puede mostrar cambios tempranos no evidenciados por otros
estudios de neuroimagen, sin embargo los datos a favor de esta son limitados.
Este estudio muestra una disminuciéon de la relacién N-acetil aspartato /
creatina en la corteza frontal y parietal, el centro semioval y el nacleo caudado
y un incremento de la relacién colina / creatinina en la corteza frontal y centro

semioval.

Se ha descrito un cuarto tipo de esta enfermedad, conocido como Niemann-
Pick tipo D, la cual es una variante alélica del tipo C, resultado de una mutacion
puntual en el gen NPC1. Esta enfermedad se describidé en los descendientes

de una pareja francocanadiense que nacieron a finales de 1600 en Nueva
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Escocia y solo se ha encontrado en la poblacién del condado de Yarmouth,

Nueva Escocia. (6)
Diagnéstico de la ENP:
Las siguientes caracteristicas clinicas son sugestivas de ENP-A (2):

1. Hepatoesplenomegalia
2. Enfermedad pulmonar intersticial
3. Mancha macular rojo cereza en fondo de ojo.

4. Retraso en el desarrollo

Las siguientes caracteristicas clinicas hacen parte de la clinica de la ENP-B (2):

1. Hepatosplenomegalia con trombocitopenia
2. Enfermedad pulmonar intersticial
3. Anormalidades en los lipidos, en particular, disminucidn de la concentracion

sérica de colesterol HDL, aumento del colesterol LDL, e hipertrigliceridemia

El diagndstico de la ENP-C es sugerido por las siguientes caracteristicas

clinicas:

» Los recién nacidos pueden presentar ascitis, pruebas de funcién hepatica
alteradas, ictericia prolongada, e infiltrados pulmonares. Los lactantes pueden
presentar hipotonia persistente

* En la primera infancia es comun la hepatoesplenomegalia. A finales de la
infancia pueden ser preponderantes manifestaciones clinicas como la paralisis
de la mirada vertical secundaria a oftalmoplejia supranuclear, la ataxia
cerebelosa, distonia y convulsiones

 La cataplejia y convulsiones gelasticas (convulsiones con risa) con
polisomnograma anormal puede ser una caracteristica destacada en hasta
20% de los nifios

* En adultos, la demencia, depresién, enfermedad bipolar o esquizofrenia

puede ser el unico sintoma
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El diagnéstico de ENP es confirmado por medio de pruebas bioquimicas como
el cultivo celular de fibroblastos. Entre los hallazgos anormales de esta prueba
se incluyen la acumulacion intracelular de colesterol-LDL y glicolipidos no
esterificados en el sistema lisosomal. La capacidad de los fibroblastos para
esterificar el colesterol es muy baja y los estudios de esterificacion formal
revelan retraso de la esterificacion de las lipoproteinas de baja densidad. La
tincion de Filipino muestra un intenso patron de fluorescencia concentrado
alrededor del nucleo, el cual no es mas que la acumulacion de colesterol no
esterificado. En la actualidad las biopsias de piel rara vez se requieren para el
diagnostico de la ENP desde el desarrollo de pruebas diagndsticas como el
cultivo celular de fibroblastos. Sin embargo, es prudente tomar una biopsia de
piel para estudiarla por microscopia electrénica con el objetivo de confirmar el
diagnostico en casos en los que los cultivos de fibroblastos no sean
concluyentes. Mediante microscopia electronica de biopsias de piel, recto,
higado o cerebro pueden evidenciarse las caracteristicas citoplasmaticas de
estos organos. El estudio de medula 6sea puede identificar células espumosas

o histiocitos azul marino (7).

Hoy por hoy existen pruebas genéticas que estan comercialmente disponibles
como método diagndstico de ENP. Estas permiten identificar alteraciones
genéticas especificas. Se ha encontrado que el defecto del gen NPCI se
encuentra en aproximadamente el 90 por ciento de los casos ENP, mientras
que el defecto del gen NPC2 se encuentra en menos del 5 por ciento de los

casos (8).
Tratamiento

Actualmente no existe un tratamiento especifico que modifique la progresién
neuroldgica de esta enfermedad, o aumente la sobrevida de los pacientes. El
manejo de esta enfermedad es individualizado y se limita a paliar los sintomas
por medio de medidas de soporte. Es importante que estos pacientes cuenten
con un grupo multidisciplinario de manejo a la cabeza de un pediatra, un
neuropediatra, un neumologo pediatra, genetista, fisioterapeuta entre otros.
Existen varios tratamientos que estan en estudio, los cuales podrian ofrecer

alguna esperanza a futuro en el manejo de estos pacientes.
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Manejo de soporte: Es el unico tratamiento que actualmente se le puede
ofrecer a estos pacientes. Los lactantes con ENP pueden beneficiarse
temporalmente con fisioterapia y terapia ocupacional. Se recomienda
adicionalmente un soporte nutricional peridédico. Los sedantes pueden ser utiles

para el manejo de la irritabilidad y las dificultades para dormir.

Para el seguimiento de los pacientes con ENP se recomienda una evaluacion
periodica (cada seis a 12 meses) de crecimiento y desarrollo que incluya
control de talla y peso de acuerdo con las tablas para la edad, evaluacion
nutricional, y control de signos de alarma como sangrado, dificultad para

respirar, dolor abdominal, y alteraciones neuroldgicas.

Al mismo tiempo, se recomienda durante el seguimiento de estos pacientes la

realizacidon de las siguientes pruebas:

e Cuadro hematico con recuento plaquetario
e Enzimas hepaticas

o Perfil lipidico en ayunas

e Pruebas de funcion pulmonar

e Radiografia de térax

e Evaluacién del esqueleto 6seo mediante Absorciometria Dual de Rayos
X (DXA)

Pacientes con ENP, que tienen sintomas de enfermedad pulmonar pueden
beneficiarse de oxigeno suplementario. En aquellos que cursan con sangrados
secundarios a trombocitopenia grave puede estar indicada la terapia
transfusional. En adultos con hiperlipidemia esta indicado el tratamiento
hipolipemiante para corregir las concentraciones elevadas de colesterol total.
Se recomienda evitar los deportes de contacto en pacientes con
esplenomegalia debido al riesgo de ruptura traumatica de bazo (9).

En los pacientes con ENP, la terapia fisica puede ser beneficiosa para la
rehabilitacion de la funcidén motora. La evaluacion de la deglucion debe ser
realizada periddicamente, y se recomienda la colocacion de sonda de

gastrostomia para prevenir la aspiracion cuando se compruebe alteracion del

15



mecanismo de deglucion y/o cuando el soporte nutricional del paciente sea

insuficiente en pacientes con disfagia progresiva, para prevenir la desnutricion.

Adicionalmente se sugiere tratamiento para las convulsiones, la distonia y la
cataplejia aun cuando este sea parcialmente eficaz. El uso de aceleradores del
transito gastrointestinal puede ser util para prevenir el estrefiimiento grave en

pacientes con trastornos de la motilidad intestinal.

La evidencia de un reporte de caso sugiere que el lavado broncoalveolar puede
mejorar la funcién pulmonar en nifios con infiltrados pulmonares e infecciones
pulmonares recurrentes. Algunos expertos sugieren el uso de terapia fisica y
respiratoria, terapia broncodilatadora y tratamiento antibidtico en caso de

infecciones intercurrentes para prevenir complicaciones pulmonares (10).

Enfoques experimentales: Hoy por hoy hay una constante busqueda de
nuevos enfoques de tratamiento. Existen varios tratamientos que estan en fase

de evaluacién preclinica las cuales podrian ofrecer alguna esperanza a futuro.

Los siguientes informes muestran la gama de terapias experimentales para la

ENP que se encuentran actualmente en estudio:

* Trasplante de células madre hematopoyéticas (TCPH): no modifico el
déficit de esfingomielinasa acida en modelos de ratéon, aunque se observd
aumento células de Purkinje en el cerebelo y disminucién de esfingomielina

almacenada en las neuronas la médula espinal (11).

* Trasplante de células madre in utero: ha demostrado que sélo tiene un
beneficio transitorio. El trasplante alogénico de médula 6sea en general no ha
modificado el curso neurolégico de estos pacientes. Sin embargo, existen
algunos reportes de caso que informan el éxito de esta terapia en nifios con
NPD. Por otra parte esta terapia no es inocua, se han informado
complicaciones como rechazo al trasplante, enfermedades cronicas de la piel y

disfuncién tubular renal.

* Transferencia génica de esfingomielinasa acida humana: mediada por

retrovirus a fibroblastos de pacientes afectados evidencia que aumenta hasta
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16 veces la actividad de la esfingomielinasa acida. Faltan estudios para evaluar

la efectividad y reacciones adversas de esta terapia.

» Trasplante intracerebral de células madre neuronales: en modelos de
ratbn con ENP-A ha mostrado un incremento de la actividad de la
esfingomielinasa acida de hasta cinco veces y demostrando regresién de la

patologia de depdsito lisosomal .

» Tamoxifeno en combinacioén con Vitamina E no tuvo efecto significativo en

el modelo de ratén con ENP (12).

» Zavesca (Miglustat), un inhibidor de la biosintesis glicoesfingolipidos, el cual
mostré una disminucion en el almacenamiento lipidico, mejoria de la absorcién
a nivel endosémico y normalizacion del transporte lipidico en los linfocitos B. La
eficacia de Zavesca se investigd en un primer ensayo clinico aleatorizado,
abierto, controlado al que cont6é con 29 pacientes de 12 afos en adelante con
enfermedad de Niemann-Pick. El estudio comparo los efectos de la adicién de
Zavesca en dosis de 200 mg tres veces al dia (n = 20), con los efectos del
tratamiento habitual sin este medicamento(n =9). El criterio principal de
valoracion de la eficacia fue la variacion de la velocidad a la que los pacientes
hacian movimientos oculares sacadicos horizontales después de un afo de
tratamiento. El medicamento mostré muy pocos beneficios: la diferencia en la
variacion de la velocidad de los movimientos oculares entre los pacientes
tratados con Zavesca y los que recibieron la asistencia habitual fue minima, y
se plantearon dudas sobre si la exploracion de los movimientos oculares era la

mejor manera de medir la eficacia del medicamento (13).

Por otra parte Zavesca se asocio a efectos secundarios gastrointestinales, asi
como a casos de pérdida de peso y trombocitopenia. Por consiguiente, en ese
momento, los beneficios de Zavesca en el tratamiento de las manifestaciones

neuroldgicas de la enfermedad de Niemann-Pick no superan a los riesgos .

» Otro enfoque se basa en la observacion de neuroesteroides fabricados en el
sistema nervioso central, los cuales intervienen en el crecimiento y la
diferenciacion neuronal, y en la regulacién de ciertas funciones cerebrales.

Trastornos del transporte del colesterol pueden bloquear Ia
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neuroesteroidogénesis, contribuyendo asi a la formacion del fenotipo. El
tratamiento con la hormona alopregnanolona en ratones con ENP retraso el
desarrollo de los sintomas neuroldgicos, aumento la poblacion de células de
Purkinje, disminuy6 el almacenamiento de gangliésido cortical y duplico la

expectativa de vida.

La activacion glial puede ser importante en la patogénesis de trastornos
neurodegenerativos como la enfermedad de Niemann-Pick. En apoyo de esta
hipotesis, el trasplante intracerebral de células madre mesenquimales de la
médula 6sea a ratones con ENP-C disminuye la inflamacion neuroglial

reduciendo la patologia cerebelosa.

* El compuesto NP-27 parece prometedor en experimentos con cultivos de
células, NP-27 corrigio el fenotipo ENP al ser evaluado con cuatro medidas

diferentes de homeostasis de colesterol (14).
Consejeria genética

ENP-A, ENP-B, y ENP-C son trastornos autosémicos recesivos. Los hermanos
de un paciente con NP tienen un 25 por ciento de posibilidades de versen
afectados con la enfermedad, un 50 por ciento de probabilidad de ser
portadores y un 25 por ciento de posibilidades de no ser afectados ni ser
portadores de la enfermedad. Se recomienda la evaluacion prenatal en
embarazos con un 25 por ciento de riesgo de tener la ENP-A o ENP-B
mediante la medicion de la actividad de la esfingomielinasa en fibroblastos del
liquido amnidtico, o mediante la utilizacion de pruebas de genética molecular si
a algun miembro de la pareja se le han identificado alelos SMPD1 asi no
tengan algun tipo de enfermedad. Ademas, el tamizaje de mutaciones
especificas es viable para personas de descendencia judia Askenazi, o
descendientes del Norte de Africa. Por otra parte, también esta indicada la
prueba prenatal en embarazos con un 25 por ciento de riesgo de NPD-C,
mediante la toma de muestras de vellosidades coridnicas entre la semana 10 y
12 o por medio de la obtencién de células fetales por amniocentesis entre la
semana 15 y 18. Las pruebas bioquimicas sélo se pueden hacer cuando la
persona a estudio tiene el fenotipo bioquimico tipico. Las pruebas de genética

molecular se pueden llevar a cabo cuando se han identificado mutaciones en
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alguno de los dos genes asociados a la ENP (NPC1 o NPC2) en la persona a
estudio, o cuando los estudios familiares han demostrado informacién
relacionada con algun tipo de mutacion. La prueba genética de deteccion de
mutaciones permite un temprano y rapido (48 horas) diagnéstico prenatal. La
deteccion de portadores puede ser llevada a cabo mediante pruebas

moleculares si el gen NPC1 o NPC2 ha sido identificado (15).
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4. JUSTIFICACION

La enfermedad de Niemann-Pick AB es una rara enfermedad con una
incidencia extremadamente baja, caracterizada por una variedad de sintomas
inespecificos. La edad de inicio es generalmente a partir de los 6 meses con
una evolucién progresiva que puede ser fatal. En México y especificamente en
el centro médico Nacional La Raza, se desconoce la incidencia de esta
enfermedad al tratarse de una enfermedad rara y de depdsito o
almacenamiento lisosomal. El gasto que genera a las instituciones se
desconoce exactamente pero llega a ser elevado al tratarse de pacientes que
cuentan con una variedad de sintomas heterogéneos que para llegar al
diagnodstico es necesario realizar un estudio molecular y determinar la
alteracién genética que involucra la enfermedad en el paciente. Se debe
estudiar y hacer del conocimiento de esta enfermedad para mejorar la calidad
de vida del paciente (16). Al realizar ese estudio podremos comparar y conocer
las caracteristicas clinicas y bioquimicas que presentan los pacientes
mexicanos enfermos y compararlas con las reportadas en la literatura

internacional.
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5. PLANTEAMIENTO DEL PROBLEMA

La enfermedad de Niemann-Pick es una enfermedad de depdsito lisosomal
extremadamente rara de la cual se desconoce su incidencia a nivel nacional y
se cuentan con pocos casos para determinar si en los pacientes mexicanos se
presentan en la misma frecuencia las caracteristicas clinicas y bioquimicas de

las reportadas en la literatura internacional.

PREGUNTA DE INVESTIGACION

¢, Cuales son las caracteristicas clinicas y bioquimicas de pacientes pediatricos
con enfermedad de Niemann-Pick tipo AB en un centro médico nacional de alta

especialidad?
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6. HIPOTESIS

Este trabajo por tratarse de un protocolo de tipo descriptivo, transversal y
observacional no amerita hipotesis, sin embargo se puede realizar la siguiente
hipotesis de trabajo.

Hipétesis de trabajo: Los pacientes con enfermedad de Niemann Pick tipo AB
del Centro Médico Nacional La Raza presentan las mismas caracteristicas

clinicas y bioquimicas que las reportadas en la literatura internacional.
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7. OBJETIVOS
7.1 Objetivo general
e Describir las caracteristicas clinicas y bioquimicas, de pacientes con

enfermedad de Niemann-Pick tipo AB, atendidos en el CMN La Raza.

7.2 Objetivo especificos
e Describir la edad de presentacién de la enfermedad de Niemann-Pick
tipo AB
¢ |dentificar las manifestaciones clinicas en pacientes pediatricos con
enfermedad de Niemann-Pick tipo AB
e Describir los hallazgos bioquimicos en pacientes pediatricos con
enfermedad de Niemann-Pick tipo AB

e Comparar los resultados con la literatura internacional.
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8. MATERIAL Y METODOS
8.1Diseio del estudio
e Tipo de estudio: Descriptivo
e Por la medicion: Transversal

e Por la actividad a realizar: Observacional

8.2Ubicacién espacio temporal
Estudio unicéntrico que se realiz6 en el servicio de medicina interna Pediatrica
de la UMAE Hospital General Centro Médico Nacional “La Raza” IMSS de

enero de 2013 a enero 2016.

8.3Marco muestral

Poblacion: Pacientes derechohabientes con diagndstico de enfermedad de
Niemann pick tipo A-B atendidos en el servicio de medicina interna pediatrica
de la UMAE Hospital General Centro Médico Nacional “La Raza” IMSS de

enero de 2013 a enero 2016.

8.4 Tamaino de muestra

Muestreo no probabilistico de casos consecutivos, por convenir asi al estudio.
De los pacientes con diagnostico de enfermedades lisosomales, se reportaron
3 pacientes con diagnéstico de enfermedad de Niemann-Pick en este periodo

de tiempo, y de ellos solo uno con variedad AB.

8.5 Criterios de seleccion:
Criterios de inclusion:

e Edad 0 a 16 afios

e Género masculino y femenino

e Diagndstico confirmado de enfermedad de Niemann pick tipo A-B

Criterios de exclusion:
e Pacientes con otras enfermedades de depdsito lisosomal

e Pacientes mayores de 16 afios
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Criterios de eliminacion:

Pacientes, padres o tutores que soliciten salir del estudio
Expedientes incompletos.

Pacientes con sospecha de enfermedad sin confirmacion por medio de

estudio enzimatico o molecular.

8.6 Recursos Financieros:

La presente investigacion se realizara con los propios recursos econémicos del

servicio, no requiere de financiamiento ni apoyo de otras instituciones.

8.7 Estrategia de trabajo

1.

2

™~

Se obtuvo de las libretas de registro del servicio de medicina interna
pediatrica el listado de pacientes que cumplian con los criterios de
inclusion

Se realizo la busqueda del expediente.

Se llend la hoja de captura de datos (Anexo 1)

Se analizaron los datos

Se hicieron las conclusiones pertinentes de la investigacion.

Se presentara como tesis para obtener el diploma de especialidad de
pediatria.

Se presentara en congresos, de acuerdo a la especialidad.

Se publicara en una revista indexada.

8.9 Difusion

Esta investigacion servira para fines de titulacion, a manera de tesis de

posgrado de la especialidad de Pediatria Médica. Publicacién de un articulo

meédico en revista de mediano o alto impacto internacional.
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VARIABLES E INSTRUMENTOS DE MEDICION

VARIABLE DEFINICION DEFINICION TIPO UNIDAD DE
CONCEPTUAL | OPERACIONAL ANALISIS
Edad Tiempo que ha Edad en afios Cuantitativa | Afos, meses
vivido una desde el discontinua
persona o nacimiento
ciertos animales | registrada en el
0 vegetales expediente
(19).

Género Grupo al que pe | el sefalado en Cualitativa Masculino
rtenecen una pe numero de nominal Femenino
rsona, un anima | seguridad social dicotomica
| 0 una cosa se | como F o M; sino
gun sus cualida obtenido de
des o caracteris historia clinica

ticas. (20)
Enfermeda Trastorno Registro en el Cualitativa Presente
d de genético con expediente nominal Ausente
Niemann deficiencia clinico. dicotodmica
Pick tipo | enzimatica en el
AB metabolismo de
los lipidos. (21)
Examen Conjunto de Descripcidn en Cualitativa Presente o
fisico maniobras que notas de Nominal ausente
realiza un evolucion o discreta
meédico para historia clinica en
obtener el expediente de:
informacion dismorfia facial,

sobre el estado

de salud de una

facies, mancha

cereza en macula

26



persona. (22)

al fondo de ojo,

hepato-
esplenomegalia,
neuropatia
central o
periférica
Peso Medida Registrado en las | Cuantitativo Kilogramos y
resultante de la | notas médicas o | discontinuo gramos
accion que historia clinica del
ejerce la expediente
gravedad clinico
terrestre sobre
un cuerpo. (23)
Talla Altura, medida | Registrado en las | Cuantitativo Metros y

de una persona | notas meédicas o | discontinuo centimetros
desde los pies a | historia clinica del
la cabeza. (24) | expediente

clinico

Hepatoespl | Crecimiento de | Reportado en el | Cualitativa Presente o
enomegalia | los 6rganos expediente nominal ausente

abdominales clinico. dicotémica

higado y bazo
mas alla de lo
normal
reportado en la
exploracion
fisica o
mediante
estudios de

imagen. (25)
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Desarrollo | Adquisicion de | Registradas en el | Cuantitativa ARos, meses
neurolégic | habilidades expediente discontinua
o psicomotoras clinico
de acuerdo al
paso del
tiempo, ya
establecidas de
acuerdo a la
edad. (26)
Crisis Disfuncién Registradas en el | Cualitativa Presentes o
convulsiva | neurologica que | expediente nominal ausentes
s afecta al clinico dicotomica
cerebro y sus
funciones de
forma subita.
(27)
Enfermeda | Grupo Enfermedad Cualitativa Presente o
d pulmonar | heterogénea de | pulmonar nominal ausente
intersticial | enfermedades | causada por | dicotomica.

pulmonares con
dafo
inflamatorio de
las vias aéreas

inferiores. (28)

depdsito de lipido
generando dafo
celular intersticial,
reportado como
infecciones

recurrentes de
vias aéreas

inferiores.
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Anemia Hb o Hto menor | Registrado en los | Cualitativa Presente o
de dos resultados de | nominal ausente
desviaciones biometria dicotomica
estandar por hematica del
debajo de la expediente
media clinico.
correspondiente
para la edad,
sexo y estado
fisiolégico. (29)

Leucopenia | Disminucion en | Registrado en los | Cualitativa Presente o
la cantidad de resultados de | nominal ausente
glébulos biometria dicotomica
blancos en hematica del
sangre de expediente
acuerdo a la clinico.
edad. (30)

Trombocito | Disminucion en | Reportado en | Cualitativa Presente o

penia el recuento citometria nominal ausente
plaquetario hematica dentro | dicotomica
correspondiente | del  expediente
alaedad. (31) | clinico.
Pancitopen | Afeccion en las | Reportado en | Cualitativa Presente o
ia tres lineas citometria nominal ausente.
celulares hematica dentro | dicotomica.

principales de la
biometria
hematica,
hemoglobina,
leucocitos y
plaquetas. (32)

del  expediente

clinico.
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Colesterol | Sustancia Registrado en los | Cualitativa Normal, bajo,
cerosa, de tipo | reportes de perfil | ordinal elevado
grasosa que se | de lipidos en el
encuentra expediente
naturalmente en | clinico
todas las partes
del cuerpo. (33)

Triglicérido | Tipo de glicerol | Registrado en los | Cualitativa Normal, bajo,

s que pertenece a | reportes de perfil | ordinal elevado.
la familia de los | de lipidos en el
lipidos. (34) expediente
clinico

Pruebas de | Grupo de Registrado en los | Cualitativa Normal,

funcionami | pruebas que se | reportes de | nominal anormal.

ento utilizan para pruebas de | dicotomica.

hepatico |evaluarla funcionamiento
funcionalidad hepatico en el
hepatica, si expediente
existe lesion, clinico
inflamacion o
infeccion. (35)

Estudio Prueba Registrado en el | Cualitativa Normal,
enzimatico. | bioquimica expediente nominal anormal.
utilizada para clinico. dicotémica.

determinar si

existe la funcion

adecuada en

cierto grupo de

complejos
enzimaticos.
(36)
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Estudio

molecular.

Conjunto de
pruebas
encargas de
determinar
alteraciones en
la secuencia del
ADN, ARN o la
sintesis de

proteinas. (37)

Registrado en el
expediente

clinico

Cualitativa
nominal

dicotdmica

Normal,

anormal.
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10. RECURSOS Y FACTIBILIDAD

10.1 Recursos humanos:

Asesor de Tesis: Dra. Maria Eugenia Vega Ramirez: Medico sub-especialista
en Medicina Interna Pediatrica adscrito al servicio de Medicina Interna
Pediatrica, medico encargado de la unidad de enfermedades lisosomales del

Hospital General Centro Médico Nacional La Raza

Tesista: Dr. Aldo Ulises Diaz Lopez. Médico residente de la especialidad de
Pediatria del Hospital General Centro Médico Nacional La Raza, seguimiento
de los pacientes con enfermedad de Niemann-Pick, bajo tutela del asesor de

tesis.

10.2 Factibilidad:
El protocolo es factible ya que los investigadores estan disponibles, los
recursos financieros también y se tiene acceso a la informacién del universo de

trabajo.
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11. DESCRIPCION OPERATIVA DEL ESTUDIO

Una vez aprobado por el comité local de investigacion y ética en investigacion
de salud se revisaron los expedientes clinicos de los pacientes del servicio de
medicina interna pediatrica del Hospital General Centro Médico Nacional La
Raza, obteniéndose la relacion de pacientes con diagndstico de enfermedad de
Niemann-Pick tipo AB en el periodo comprendido de enero 2013 a enero 2016,
de los expedientes completos y con diagnostico confirmado se obtuvo la

informacion necesaria para llenar la hoja de recoleccion de datos.

11.1 Recoleccion de datos

Se realizé en documentos elaborados ex profeso (anexo 1)

11.2 Analisis estadistico
La estadistica descriptiva se llevara a cabo con medidas de tendencia central y
de dispersion, los resultados se presentaran en tablas. Las variables

cualitativas se representaran con numeros enteros y porcentajes.
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12. CONSIDERACIONES ETICAS

En el presente protocolo de investigacion, no se realizaran intervenciones en el
paciente.
El presente protocolo se sometera a su aprobacion y analisis por el comité local

de Investigacion en salud, de esta sede hospitalaria.

Todos los procedimientos se realizaran en apego a las normas del reglamento
de la Ley General de Salud en materia de Investigacion para la Salud, del
Titulo Segundo con aspectos éticos de investigacion en seres humanos, asi
como los estatutos internos del comité de ética del Hospital. Este protocolo ha
sido diseflado en base a los principios éticos para las investigaciones médicas
en seres humanos, de la declaraciéon de Helsinki, Finlandia, junio 1964 y
enmendada por la 292 asamblea medica mundial, Tokio, Japon, en octubre de
1975, 35% asamblea medica mundial Venecia, Italia, octubre de 1983, 41?2
asamblea medica mundial en Hong Kong, septiembre de 1989, 482 asamblea
general Somerset West, Sudafrica, octubre 1996 y la 522 asamblea general de
Edimburgo, Escocia, octubre 2000. Nota de clarificacién del parrafo 29,
agregada por la asamblea general de la AMM, Tokio 2004 y la 59% asamblea
general, Seul, Corea en octubre de 2008, asi como con la Ley General de

Salud de la Republica Mexicana.

Esta investigacion no trasgrede el principio de respeto a las personas, de
beneficencia y justicia que rigen la investigacion clinica, ya que se apegara a la
ley general de Salud de los Estados Unidos Mexicanos en materia de
investigacion para la salud (titulo quinto) y las normas dictadas por el Instituto

Mexicano del Seguro Social para este mismo fin.
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13. RESULTADOS

En el Hospital General del Centro Médico Nacional La Raza se realizé un
estudio descriptivo, transversal, observacional del que se obtuvieron los
siguientes resultados.

En un periodo comprendido de 3 afios de enero 2013 a enero 2016 se encontrd
de los 200 pacientes registrados con errores innatos del metabolismo, solo 3
pacientes con diagndstico de enfermedad de Niemann Pick, y de ellos solo 1
con enfermedad de Niemann-Pick tipo AB. Se consideré la inclusion de los
otros dos pacientes al estudio sin embargo contaban con expedientes
incompletos y no era posible recabar toda la informacion necesaria, asi mismo
no contaban con los datos de confirmaciéon de la enfermedad por alteracién
genética especifica.

En consideracion hacia los objetivos planteados de esta investigacién se
encuentra que las caracteristicas clinicas y bioquimicas de pacientes con
enfermedad de Niemann Pick tipo AB son similares en su mayoria a las
reportadas por la literatura internacional.

Del paciente reportado se encuentra con una edad de presentacién a los 6
meses de edad, con las caracteristicas clinicas de: falla en el crecimiento y
desarrollo, retraso de neurodesarrollo, hipotonia, crisis convulsivas,
hepatoesplenomegalia e hiperpigmentacion en region macular al fondo de ojo
(tabla 1). Dentro de las alteraciones bioquimicas presentaba leucopenia,
anemia, trombocitopenia, pancitopenia, dislipidemia, alteraciones en las
pruebas de funcionamiento hepatico y la alteracidon genética especifica, del gen
SMPD-1 (tabla 2). Caracteristicas clinicas y bioquimicas reportadas en la

literatura internacional.

La edad de presentacion en nuestro paciente corresponde a la reportada en la
literatura, con inicio dentro de los primeros meses de vida con una mala
evolucion y deterioro progresivo de los sistemas nervioso, hepatico,
hematopoyético y respiratorio, conllevado finalmente al deceso temprano, con

mala calidad de vida a pesar de los tratamientos instaurados.
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El retraso en el neurodesarrollo era evidente al presentar hipotonia persistente,
sin alcanzar los hitos del desarrollo, sin posibilidad de sostener la cabeza a los
2 afos de edad, ademas con déficit neuroldgico a nivel auditivo, y visual
bilateral, sindrome piramidal y sindrome de moto neurona inferior, acompafiado
de crisis convulsivas.

La hepatoesplenomegalia caracteristica de las enfermedades de depdsito
lisosomal fue uno de los datos pivote para iniciar el estudio de este paciente,
ameritando hospitalizacion para su estudio a corroborar sospecha de
enfermedad metabdlica, el paciente presentaba hepatomegalia de 8.5x7.5x7
cm por debajo de reborde costal, y una esplenomegalia que alcanzaba la
cresta iliaca ipsilateral.

Dentro del estudio de este paciente y su relacion con una enfermedad de
depdsito lisosomal, se realizd valoracion por oftalmologia, encontrando datos
de una hiperpigmentacion en region macular, relacionada en la literatura a
enfermedad de Niemann-Pick.

La presencia de manifestaciones pulmonares se refiere de manera mas
frecuente en pacientes con enfermedad de Niemann-Pick tipo B,
presentandose de manera tardia y con una progresion de la enfermedad mas
lenta, pero en nuestro paciente al presentarse como un subtipo AB manifestd
datos de enfermedad pulmonar intersticial y un térax restrictivo secundario a la

hepatoesplenomegalia tan importante que presentaba.

Tabla 1. Caracteristicas clinicas presentes en los pacientes con enfermedad de
Niemann-Pick tipo AB en el centro médico nacional La Raza comparativo con la
literatura internacional.

Caracteristicas clinicas ENP  Paciente Literatura
internacional

Hepatoesplenomegalia Presente Presente
Hipotonia Presente Presente
Retraso neurodesarrollo Presente Presente
Crisis convulsivas Presente Presente
Hiperpigmentaciéon macular  Ausente Presente
Enfermedad pulmonar Presente Presente
intersticial

Fuente: ENFERMEDAD DE NIEMANN-PICK AB EN UN CENTRO MEDICO NACIONAL DE ALTA
ESPECIALIDAD. Dra. Vega Ramirez Maria Eugenia, Dr. Diaz Lopez Aldo Ulises.
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Dentro de las caracteristicas bioquimicas llama la atencion la presencia de
pancitopenia, con afeccion de las tres lineas celulares, en los registros del
sistema de laboratorio no se corrobora datos de leucopenia sin embargo con
rangos persistentes en el limite inferior normal, asociado al momento con
procesos infecciosos; anemia normocitica normocrémica que a pesar de
multiples transfusiones de concentrados eritrocitarios persistia con datos de
anemia, en la mayoria de los registros de biometria hematica; la plaquetopenia
evidente sin referir presencia de datos de sangrado o sindrome purpurico. Se
realizé aspirado de medula 6sea al paciente sin embargo unicamente reportada

como hipocelular, sin otras alteraciones aparentes.

La presencia de alteraciones en las pruebas de funcionamiento hepatico
reflejadas en un incremento de mas de 3 veces el valor de las enzimas
hepaticas, asociadas a la hepatomegalia y esperadas en los pacientes con
enfermedad de Niemann-Pick nos ayudan a la sospecha diagnostica, durante
su evolucidn y ante retraso en el diagndstico de certeza se sospechd con
deficiencia de lipasa acida descartada en el tamiz metabdlico ampliado, asi
mismo se valoraria la toma de una biopsia hepatica a descartar deficiencia de

alfa1-antitripsina sin embargo esta ya no se realizo6.

Se reporta en los casos de pacientes con enfermedad de Niemann Pick
presencia de dislipidemia, encontrando en este paciente una elevacion de
triglicéridos y colesterol, especialmente de los triglicéridos, a pesar de las
caracteristicas de desnutricion severa que presentaba el paciente, asociado a
la deficiencia directa de la esfingomielinasa acida, y a la alteraciéon en el

metabolismo de los lipidos.

La determinacion de la alteracion genética o molecular es el Gold estandar
para realizar el diagnéstico de la enfermedad de Niemann-Pick, en este
paciente se realizo toma de muestra sanguinea enviandose a Alemania donde
se realiza secuencia del gen NPC1 y NPC2 para descartar Niemann Pick tipo C
donde no se encuentra mutacion para esta enfermedad, se llevd acabo
determinacion de quitotriocidasa vy oxisterol con elevacion importante. Se
realizd secuencia del gen SMPD-1 encontrando una mutacion homocigota
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que es conocida para Niemann-Pick tipo A/B, confirmando el diagnédstico de

sospecha.

Tabla 2. Caracteristicas bioquimicas presentes en los pacientes con enfermedad
de Niemann-Pick tipo AB en el centro médico nacional La Raza comparativo con
la literatura internacional.

Caracteristicas Paciente Literatura
bioquimicas ENP internacional
Leucopenia Ausente Presente
Anemia Presente Presente
Plaquetopenia Presente Presente
Dislipidemia Presente Presente
Alteracién pruebas Presente Presente
funcionamiento hepatico

Alteracion molecular (gen Presente Presente
SMPD-1)

Fuente: ENFERMEDAD DE NIEMANN-PICK AB EN UN CENTRO MEDICO NACIONAL DE ALTA
ESPECIALIDAD. Dra. Vega Ramirez Maria Eugenia, Dr. Diaz Lopez Aldo Ulises.

Tabla 3. Laboratorios comparativos presente en los pacientes con enfermedad
de Niemann-Pick tipo AB en el centro médico nacional La Raza.

Laboratorio | Leucocitos | Neutréfilos | Linfocitos | Hb Plaquetas | AST | ALT | Coles | Triglicérid
| fecha (%) (%) (mil) terol os
10.03.14 5860 28 59 11.3 | 52 216 | 102

18.03.14 5900 31 58 6.7 | 66 544 | 435

24.03.14 6290 50 39 145 | 44 482 | 391 | 186 376
21.08.14 5120 32 42 8.7 |22 253 | 196 | 104 305
22.09.14 7140 30 58 11.2 | 51 202 | 132 | 178 421
12.01.15 8100 40 51 10.3 | 27 176 | 118 | 149 169
14.01.15 8970 43 47 9.0 |13 164 | 146

16.01.15 8810 47 42 84 |68 87 66

Fuente: ENFERMEDAD DE NIEMANN-PICK AB EN UN CENTRO MEDICO NACIONAL DE ALTA
ESPECIALIDAD. Dra. Vega Ramirez Maria Eugenia, Dr. Diaz Lopez Aldo Ulises.
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14. DISCUSION

Dentro de los reportes obtenidos de 3 pacientes con enfermedad de Niemann
Pick en el servicio de medicina interna pediatrica del Hospital General del
Centro Médico Nacional La Raza, se obtiene la informacion de un paciente con
enfermedad de Niemann-Pick tipo AB. El cual inicia con datos sugestivos de la
enfermedad posteriores al nacimiento, sin percatarse de los mismos hasta los 6
meses de edad, caracterizado por presentar hepatoesplenomegalia, y
posteriormente complementando su estudio a descartar datos de una
enfermedad de depdésito lisosomal. Inicialmente en esta paciente ya se habia
descartado por aspirado de medula 6sea la enfermedad de Niemann-Pick, pero
ante el cuadro clinico caracteristico y comparativo con la literatura
internacional, los datos bioquimicos compatibles con alteraciones en el perfil
hematico, hepatico y perfil de lipidos, la evolucién de la paciente orientaba a
una enfermedad de depdsito lisosomal como Niemann-Pick tipo A, motivo por
el cual se realizd estudio enzimatico para determinar este trastorno, sin
embargo se reporta como negativo, es completamente infrecuente el subtipo
A/B reportado en la literatura internacional con una incidencia casi nula, de
hasta 1 por cada millén, se evidencio en el reporte genético enviado a
Alemania la mutacion del gen SMPD-1, corroborando la enfermedad de
Niemann-Pick tipo AB. Durante el abordaje diagnéstico de este paciente se
descartaron otras enfermedades lisosomales y/o asociadas a alteraciones en el
metabolismo de carbohidratos, aminoacidos y lipidos, descartando las mismas,
hasta obtener el diagndstico definitivo por determinacién de la alteracion

genética.
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15.  CONCLUSIONES.

La enfermedad de Niemann-Pick es una enfermedad de depdsito lisosomal
caracterizada por su herencia autosémica recesiva, con acumulacion de
esfingomielina y lipidos en las células del sistema monocito-macrofago, debido

a la deficiencia de esfingomielinasa acida.

La incidencia estimada del tipo A es de 1:80 mil recién nacidos vivos en todas
las etnias, la incidencia del tipo B se estima en aproximadamente 1 por millén y
la incidencia del tipo AB es desconocida siendo menor que en las dos
anteriores. En México se desconoce la incidencia exacta y son escasos los

casos de esta enfermedad reportada en cualquiera de sus variedades.

Los pacientes pediatricos que cursen con hepatoesplenomegalia, regresion
neuroldgico, incremento de triglicéridos y colesterol, pancitopenia, falla
hepatica, asi como neumopatia de tipo intersticial, se debe de descartar
enfermedad de Niemann-pick tipo A/B. Para su diagndstico definitivo se
requiere determinacién de la enzima esfingomielinasa acida, conocida como

esfingomielina fosfodiesterasa 1 o SMPD1 y la secuencia del gen afectado.

Es de suma importancia la identificacion temprana de este tipo de enfermedad
en cualquiera de los niveles de atencion, y ante una prevencion de manera
terciaria es prioritaria la atencion y el manejo de soporte para evitar las posibles
complicaciones y disminuir la pronta progresion de la enfermedad que

generalmente culmina con la vida de los pacientes de manera temprana.
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17.  ANEXOS

Anexo 1. Hoja de recoleccién de datos protocolo Enfermedad de

Niemann-Pick AB en un Centro Médico Nacional.
Nombre: LVKK

Edad: _2 afos _3 meses Género: Masculino__ Femenino: _X_

Originario: _Toluca, Estado de México
Residente: _ Toluca, Estado de México
Consanguinidad: Si_ No _x_

Gesta: _1_

Peso: _6.950 Kg.

Talla: _0.59 __ m.

Pc: - cm.

Hepatoesplenomegalia: Presente: _x_ Ausente

Desarrollo neuroldgico: sostén cefalico _no_, sedestacion _no_, camino _no_,

monosilabas _no_, bisilabas _no_.

Crisis convulsivas: Presente _x_ Ausente .
Anemia: Presente _x_Ausente
Leucopenia: Presente _x_Ausente
Plaquetopenia: Presente _x_Ausente

Pancitopenia: Presente _x_ Ausente

Colesterol: Normal Bajo Elevado x_

Triglicéridos: Normal___ Bajo_ Elevado _x_

Pruebas de funcionamiento hepatico: Normal __ Anormal: _x_
Estudio enzimatico: Normal__ Anormal___ (no realizado)
Estudio molecular: Normal__ Anormal_xx_gen SMPD1___
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Anexo 2. Carta de consentimiento informado

=
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IMSS

SECURIDAD ¥ SOLIDARIDAD $ICIAL

CARTA DE CONSENTIMIENTO INFORMADO PARA PARTICIPACION EN PROTOCOLOS DE INVESTIGACION
“Enfermedad de Niemann-Pick AB en un Centro Médico de Alta Especialidad”

Nombre del estudio:
Patrocinador externo (si aplica):
Lugar y fecha:

Numero de registro:

Justificacion y objetivo del estudio:

Procedimientos:

Posibles riesgos y molestias:

Posibles beneficios que recibira al participar
en el estudio:

Informacion sobre resultados y alternativas
de tratamiento:

Participacion o retiro:

Privacidad y confidencialidad:

INSTITUTO MEXICANO DEL SEGURO SOCIAL
UNIDAD DE EDUCACION, INVESTIGACION
Y POLITICAS DE SALUD
COORDINACION DE INVESTIGACION EN SALUD

CARTA DE CONSENTIMIENTO INFORMADO
(NINOS Y PERSONAS CON DISCAPACIDAD)

Ninguno

Ciudad de México, 2017

Pendiente

Este estudio se realiza para conocer las caracteristicas de la enfermedad de Niemann
Pick AB, comparar nuestra poblacion con la reportada en la literatura internacional y asi
identificar tempranamente un diagnostico y prevenir las secuelas esperadas de la
enfermedad.

A usted no se le realizara ninguna actividad, solo se revisara el expediente clinico de su
paciente, no se tomaran muestras, ni se revelaran datos de caracter personal.

Ninguna para usted o su paciente.

Ningun beneficio directo a usted, conocer mejor las caracteristicas que presenta la
poblacién mexicana con este enfermedad.

La informacion que se recabe sera usada por el Dr. que le esta pidiendo el
consentimiento Unicamente con fines de investigacion, se brindara la misma atencion e
informacion en las consultas médicas.

A voluntad del paciente. Si usted o su paciente deciden retirarse no hay ningun problema,
ni en su atencidon médica por esta enfermedad ni para sus familiares.

No se revelara su nombre ni datos confidenciales en este estudio, se mantendra la
privacidad y derecho de reserva por datos personales.

En caso de coleccion de material biologico (si aplica):

No autoriza que se tome la muestra.

Si autorizo que se tome la muestra solo para este estudio.

Si autorizo que se tome la muestra para este estudios y estudios futuros.

Disponibilidad de tratamiento médico en derechohabientes (si aplica):

Beneficios al término del estudio:

Ninguno

Se conocera mejor la enfermedad.

En caso de dudas o aclaraciones relacionadas con el estudio podra dirigirse a:

Investigador Responsable:

Dra. Maria Eugenia Vega Ramirez tel. 57245900 Ext 23489, 23490
E-mail: maaruu 29 13@yahoo.com.mx

Colaboradores:

Dr. Aldo Ulises Diaz Lépez tel. 57245900 Ext 23489, 23490
E-mail: aldodI9015@gmail.com

En caso de dudas o aclaraciones sobre sus derechos como participante podra dirigirse a: Comisién de Etica de Investigacion de la CNIC
del IMSS: Avenida Cuauhtémoc 330 4° piso Blogue “B” de la Unidad de Congresos, Colonia Doctores. México, D.F., CP 06720. Teléfono
(55) 56 27 69 00 extension 21230, Correo electronico: comision.etica@imss.gob.mx

Nombre y firma de ambos padres o

Nombre y firma de quien obtiene el consentimiento

tutores o representante legal

Testigo 1

Testigo 2

Nombre, direccion, relacién y firma

Nombre, direccion, relaciéon y firma

Este formato constituye una guia que debera completarse de acuerdo con las caracteristicas propias de cada protocolo de investigacion,

sin omitir informacion relevante del estudio.

Clave: 2§10-009-013
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