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ENFERMEDAD DE NIEMANN-PICK

1. INTRODUCCION

La enfermedad de Niemann-Pick (ENP) es una enfermedad de depdésito lisosomal en la
que se produce una acumulacion de esfingomielina y otros lipidos de las células del
sistema monocito-macrofago y cerebro. Esto debido a la deficiencia de una enzima
lisosomal llamada esfingomielinasa, la cual es codificada por un gen localizado en el
cromosoma 11p15.1-p 15.4. Esta enzima se encuentra deficiente en los tipos Ay B de la
enfermedad. (1) En La ENP tipo C existe un defecto en el transporte intracelular de
colesterol y otros glicoesfingolipidos debido a la mutacion de los genes NCP1 y NPC2.
Actualmente sélo se brinda tratamiento paliativo para los pacientes con ENP A y B. En
2009 fue aprobada la terapia de reduccion de sustrato para los pacientes con ENP tipo C.
)

2. HISTORIA

La enfermedad de Niemann-Pick se describié por primera vez en 1914 por el pediatra
aleman Albert Niemann, en unos nifios de origen judio (askenazis), grupo étnico del
centro y este de Europa. 3) En 1927 el patélogo aleman Ludwig Pick lo describe ya como
una entidad propia, diferenciandola histoldgicamente de la enfermedad de Gaucher. @) Al
pediatra Allen Crocker le debemos la clasificacion en 1961 de los cuatro tipos que hoy
estudiamos: A, B, C y D. (5) En 1966 el doctor Roscoe Brady descubrié la enzima
lisosomal esfingomielinasa acida, cuyo déficit produce acumulacion lisosomal de
esfingomielina en los tipos A y B de la enfermedad. En 1997 se reconocen las primeras
mutaciones para el gen NPC1y NPC2 en la ENP-C. (2

3. EPIDEMIOLOGIA

La ENP-A se presenta en todas las razas, aunque la incidencia es mas alta entre judios
askenazi, en donde la frecuencia de mutaciones del gen es estimada en 1 de cada 80
nifos. La prevalencia es de 1:40 000 recién nacidos vivos. Esta es la forma mas frecuente
de la enfermedad, representa el 75% de todos los casos.

La ENP-B tiene una prevalencia de 1: 80 000 recién nacidos vivos. Se presenta en todas
las etnias.

La ENP-C es panétnica y su incidencia es de 1: 120 000 nacidos vivos, aunque
seguramente esta enfermedad no esta siendo diagnosticada, debido a la heterogeneidad
de sus manifestaciones clinicas. (6) Siendo un padecimiento autosémico recesivo, el
riesgo de padecer la enfermedad es igual para ambos sexos.



4. CLASIFICACION

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 A y B); y los trastornos causados por mutaciones de los genes NPC1
y/o NPC2 (enfermedad de Niemann Pick tipo C). Los pacientes con ENP-D compartian un
ancestro en comun de Nueva Escocia. Actualmente, con el mejor entendimiento de la
genética se sabe que estos presentaban una mutacion especifica en el gen NPC 1, por lo
cual estos pacientes en realidad tenian una variante alélica del tipo C y cursaban con
manifestaciones clinicas similares. (7,8)

5. FISIOPATOLOGIA

Los esfingolipidos son componentes estructurales de las membranas celulares, incluidas
las de las organelas que se encuentran en el tejido nervioso, formando parte de la mielina
que rodea los axones. Una alteracién en la via metabdlica de estas sustancias produce la
acumulacion de la sustancia precursora en los lisosomas, dando lugar a una serie de
enfermedades de depdsito denominadas esfingolipidosis.

La enfermedad de Niemann-Pick A-B es ocasionada por una mutacién del gen SMPD1, lo
cual lleva a un déficit de la enzima esfingomielinasa acida, que es una enzima lisosomal
codificada por un gen localizado en el cromosoma 11p15.1-p15.4, dando lugar a la
acumulacion de esfingomielina, un fosfolipidoceramida, y otros lipidos en las células del
sistema monocito-macrofago, especialmente de las células del sistema reticuloendotelial y
sistema nervioso. Las células afectadas acumulan esfingomielina y colesterol en los
lisosomas, apareciendo multiples vacuolas de pequefo tamano bastante uniformes, que
proporcionan un aspecto espumoso al citoplasma. Las vacuolas son lisosomas hinchados
repletos de esfingomielina y colesterol. (9)

La ENP-C es debida a un defecto en el transporte intracelular de colesterol y otros
glicoesfingolipidos. Esta asociada con mutaciones en los genes NPC1 y/o NPC2. El gen
NPC1 esta codificado en el cromosoma 18 q11-q12, y el gen NPC2 esta codificado en el
cromosoma 14q 24.3. Las mutaciones en el gen NPC1 se presentan en el 95% de los
casos y las del gen NPC2 en el resto. El gen NPC1 codifica una glicoproteina de
membrana endosoémica; esta proteina participa en el transporte intracelular y la regulacion
de la concentracién y distribucién del colesterol LDL. La interrupcion de este transporte
conduce a la acumulacion de lipidos, ocasionando un progresivo dafio celular. El gen
NPC2 codifica una pequefia proteina lisosomal conocida como proteina de union a
colesterol. (10) Los principales gangliosidos acumulados que afectan al sistema nervioso
central son GM2 y GM3.

6. MANIFESTACIONES CLINICAS
6.1 Enfermedad de Niemann-Pick tipo A

Es la forma mas frecuente de esta enfermedad, representa el 75% de los casos. Los
pacientes afectados presentan hepatoesplenomegalia severa que se detecta durante los
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primeros 4 meses de vida, algunos tienen el antecedente de ictericia prolongada. La
afectacién neuroldgica se caracterizada por un deterioro temprano de la funcién motora
en los primeros meses de vida, los pacientes presentan regresion del neurodesarrollo. La
mayoria llega a sentarse y pocos a gatear, no llegan a caminar. La pérdida rapida y
progresiva de la funcién neurolégica global conduce a la muerte en los primeros dos a tres
afos de vida. Los trastorno en la succion y deglucion dificultan la alimentacion, lo cual
favorece las microaspiraciones, ademas de observarse detencién de peso y talla,
presentan neuropatia periférica, hipotonia y arreflexia. (1,11)

El almacenamiento de esfingomielina en los macrofagos pulmonares conduce a la
aparicion de enfermedad pulmonar intersticial, infecciones respiratorias frecuentes e
insuficiencia respiratoria, que es la causa de fallecimiento en la mayoria de los pacientes.
Presentan una mancha rojo cereza a nivel de la macula 6ptica observada al realizar el
fondo de ojo en el 50% de los casos al diagnéstico y en casi todos los individuos a los 12
meses de edad o durante la progresion de la enfermedad. (12) En un estudio de historia
natural de la enfermedad de Niemann-Pick tipo A, que incluyo 10 lactantes con esta
patologia, se encontré que la media de edad al diagndstico fue de seis meses. (1) La
mancha macular rojo cereza fue evidente en todos los lactantes a los 12 meses de edad.
El desarrollo psicomotor de estos pacientes no progresé mas alla de sentarse; ninguno
gated ni caminé. La muerte fue producida por insuficiencia respiratoria en nueve pacientes
y por hemorragia en uno, y ocurrié en una media de edad de 27 meses (rango de 19 a 35
meses). Los resultados de laboratorio pueden evidenciar anormalidades en lo lipidos.
Grandes concentraciones de células espumosas son observadas en células del bazo,
higado, médula ésea, 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.

6.2 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. Estudios que compararon la actividad de
la esfingomielinasa, 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.13) La ENP-B se caracteriza por el inicio de
hepatoesplenomegalia durante la infancia o adolescencia. Algunos tienen antecedente de
hepatitis neonatal. La afectacién hepatica puede ser grave, progresar a hepatopatia
crénica y fibrosis hepatica. (14) La mayoria de los pacientes afectados tienen
trombocitopenia secundaria a hiperesplenismo, el cual suele ser progresivo estando en
riesgo de ruptura esplénica, por lo que deben evitar los deportes de contacto. Se observa
también un deterioro gradual de la funciéon pulmonar que resulta en dependencia de
oxigeno secundaria a enfermedad pulmonar intersticial. Otras manifestaciones
sistémicas incluyen baja estatura con retraso en la maduracion esquelética y anomalias



oculares (mancha rojo cereza) en el 20% de los pacientes. (15) La mayoria de los
pacientes con esta enfermedad no tienen anomalias neurolégicas. Sin 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. En una serie de 64 pacientes con Niemann-Pick tipo B, se observaron
anomalias neuroldgicas en un 30% de los casos, de los cuales 22% fueron menores y no
progresivas, mientras que un 8% cursaron con deterioro global y progresivo. (16) En este
ultimo grupo, la aparicion de las alteraciones neurologicas ocurrié entre los 2 y 7 afios de
edad.

Estos pacientes suelen tener alteraciones en las pruebas de funcion hepatica, anomalias
en los lipidos, en particular disminucion de colesterol HDL, hipertrigliceridemia y aumento
de colesterol LDL. El perfil lipidico aterogénico empeora con el tiempo. (9,17)

6.3 Enfermedad de Niemann-Pick tipo C

La ENP-C se caracteriza por una alteracién en el transporte intracelular de colesterol y
otros glicoesfingolipidos con una incidencia estimada de 1/120 000 nacidos vivos. Se
clasifica en varias formas clinicas, dependiendo de la edad en que inician las
manifestaciones neuroldgicas.

En la presentacién perinatal se presenta una colestasis neonatal prolongada, con
hepatomegalia y/o esplenomegalia, algunos casos suelen tener ascitis fetal demostrada
por ultrasonido durante el embarazo. La mayoria presenta un deterioro fulminante antes
de cumplir los 6 meses. (18,19)

La forma infantil temprana (antes de los 2 afios) se presenta con hipotonia, deterioro
del desarrollo motor a partir de los 8-9 meses, asi como hepatoesplenomegalia. Las
convulsiones son poco frecuentes. La supervivencia raramente supera los 5 afos de
edad.

Las formas infantiles tardias (2-6 afos) suelen presentarse con torpeza motora,
problemas de la marcha que progresan a ataxia. Cursan con deterioro cognitivo lento,
paralisis supranuclear de la mirada vertical y esplenomegalia aislada

La forma juvenil (6-15 anos) se caracteriza por los datos clinicos anteriores mas
problemas conductuales, deterioro intelectual, ataxia, disartria, distonia, disfagia,
demencia, paralisis supranuclear de la mirada vertical y cataplexia. Aproximadamente una
tercera parte desarrollan convulsiones. Suelen fallecer entre la segunda y tercera década
de la vida. (2,20

La forma del adultos (> 16 afios) cursa con ataxia, oftalmoplejia supranuclear con
paralisis de la mirada vertical, deterioro cognitivo y otros sintomas similares a la
presentacion juvenil de la enfermedad, salvo que la progresion es mucho mas lenta. Otros



adultos presentan sintomas psiquiatricos conformando cuadros que pueden confundirse
con esquizofrenia, ftrastorno esquizoafectivo, trastornos obsesivos, depresién o
enfermedad bipolar por lo que es preciso pensar en esta enfermedad sobre todo si se
presentan asociados sintomas como demencia, blefaroespasmo y paralisis de la mirada
vertical. (21)

7. DIAGNOSTICO

El diagndstico es sugestivo por las manifestaciones clinicas que se han descrito para
cada uno de los tipos de la enfermedad

Ademas, podemos encontrar a las células de Niemann-Pick que son de gran tamario,
con un nucleo excéntrico finamente vacuolado y de aspecto espumoso. En la tincién de
Giemsa, algunos de los macréfagos pueden contener granulos en el citoplasma de color
azul-verdoso, que les confieren la denominacion de histiocitos azul marino. Dichas
células se observan principalmente en el higado, bazo, ganglios linfaticos, médula 6sea,
cerebro y ocasionalmente en la piel. Su presencia es indicativa de la enfermedad de
Niemann-Pick pero no diagndstica. (2,22)

Para confirmar el diagnéstico de los tipos A-B se requiere la demostracion del déficit de
la enzima esfingomielinasa acida. Esto se confirma cuando la actividad residual de esta
enzima en leucocitos de sangre periférica o fibroblastos cultivados de piel es menor del
100% de los controles. (23)

Las pruebas de genética molecular también pueden confirmar el diagnéstico. Tres
mutaciones del gen ENP-A entre los judios Asquenazi y una mutacién del gen SMPD1
representan aproximadamente el 90% de los casos. El analisis de la secuencia del gen
SMPD1 esta indicado, si el analisis de la mutacion especifica no identifica mutaciones de
algunos de los genes, en pacientes con deficiencia de la esfingomielinasa &cida
confirmada. La tasa de deteccién de mutaciones por medio del analisis de secuencia
genético es de aproximadamente 99% de los casos. (24)

Para el diagnostico de la ENP-C se requiere de una biopsia de piel para cultivar
fibroblastos y después tenirlos con un compuesto llamado Filipina que emite fluorescencia
cuando es impresionada con luz ultravioleta. La filipina tiene la capacidad de unirse al
colesterol libre y por lo tanto mediante la utilizacion de un microscopio éptico puede
observarse el acumulo de este metabolito. A éstos que presentan Filipina claramente
positiva se les conoce como pacientes con “fenotipico bioquimico clasico “. Esta técnica
de la filipina es muy sensible para el diagndstico sin embargo, algunos pacientes
presentan un “fenotipo bioquimico variante” que lo dificulta. En estos casos es necesario
determinar las mutaciones del gen NCP-1 (que comprende el 95% de los casos) pero su
secuenciacion es compleja dado que tiene un tamafo de 47 kb y esta formado por 25
exones y NCP-2 (que representa 4% de los mismos). (25)

La resonancia magnética cerebral no ha mostrado gran utilidad en el diagndstico de
ENP-C, ya que puede ser normal. Aunque en algunos casos se ha reportado atrofia de la
corteza cerebral, del cerebelo y adelgazamiento del cuerpo calloso. (25,26)



La espectroscopia por resonancia magnética, 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 estos son limitados. Este
estudio muestra una disminucion de la relacion Nacetil aspartato / creatina en la corteza
frontal y parietal, el centro semioval y el nucleo caudado y un incremento de la relacion
colina / creatinina en la corteza frontal y centro semioval. (27)

8. TRATAMIENTO

En los pacientes con ENP- A no existe un tratamiento especifico que modifique la
progresion neuroldgica de esta enfermedad, o aumente su sobrevida. Es importante que
estos pacientes sean atendidos por un grupo multidisciplinario. EI manejo de esta
enfermedad es sintomatico, pueden beneficiarse temporalmente con fisioterapia y terapia
de rehabilitacidn. Se recomienda un soporte nutricional periddico a través de sonda tras
pilérica o a través de una sonda de gastrostomia cuando el paciente tiene dificultades
para deglutir sus alimentos. Los sedantes pueden ser utiles para el manejo de la
irritabilidad y las dificultades para dormir. Manejo anticonvulsivo requerido por la mayoria
de los pacientes. Existen varios tratamientos que estan en estudio, los cuales podrian
ofrecer alguna esperanza a futuro.

En los pacientes con ENP-B se recomienda una evaluacion periddica, que incluya su
crecimiento y desarrollo, estado nutricional, dificultad para respirar, dolor abdominal vy
alteraciones neurolégicas Al mismo tiempo, se recomienda durante el seguimiento de
estos pacientes la realizacion de las siguientes pruebas: (28,29)

= Biometria hematica con recuento plaquetario
= Enzimas hepaticas

= Perfil lipidico en ayunas

= Pruebas de funcién pulmonar

= Radiografia de térax

En los pacientes con ENP-C con disfagia progresiva se recomienda la colocacion de
sonda de gastrostomia para prevenir la aspiracion cuando se tienen alteraciones del
mecanismo de deglucién y / o cuando el soporte nutricional es insuficiente, para prevenir
la desnutricion. Se sugiere tratamiento para las convulsiones, la distonia y la cataplejia
aun cuando éste sea parcialmente eficaz. El uso de aceleradores del transito
gastrointestinal puede ser util para prevenir el estrefimiento en pacientes con trastornos
de la motilidad intestinal. La rehabilitacion mejora la funcion motora. La terapia
respiratoria con broncodilatadores y antibidticos en caso de infecciones recurrentes para
prevenir complicaciones pulmonares.

En enero del 2009 se aprobd por la EMEA el tratamiento con Miglustat (Zavesca) un
inhibidor de la biosintesis de glicoesfingolipidos, ha demostrado ser efectiva para las
manifestaciones neuroldgicas de los pacientes adultos y pediatricos con ENP-C

Se llevd a cabo un estudio multicéntrico internacional (realizado en 25 centros
especializados de Australia, Bélgica, Brasil, Francia, Alemania, ltalia, Espafia, Suiza
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Taiwan, Holanda, Gran Bretana y Estados Unidos) donde se aplicé una escala especifica
para evaluar el grado de discapacidad asociado con la enfermedad al momento del
diagnostico, al inicio de tratamiento con Miglustat y en la ultima visita. Esta escala evalu6
deambulacién, manipulacion, lenguaje y deglucién asignando un puntaje a cada item de
acuerdo al grado de compromiso.

Se incluyeron 66 pacientes (31 hombres y 35 mujeres) que estuvieron en observacién un
periodo promedio de 3.1 afos entre el diagndstico de ENP-C y el inicio del tratamiento.
La edad promedio al momento del diagnéstico fue de 9.7 afos. De acuerdo a la edad de
comienzo los pacientes fueron divididos en 3 grupos: menores de 6 anos, entre 6-11 afos
y > 12 afios. Iniciando su tratamiento en promedio a los 12.8 afios. La duracion
promedio del tratamiento con Miglustat fue de 1.5 afnos. La dosis se ajustd acuerdo a la
edad y a la superficie corporal de los pacientes. La mayoria de los pacientes mostro
mejoria 0 se mantuvo estable durante el tratamiento.

El analisis de la deambulaciéon antes y después del tratamiento con Miglustat mostro
mejoria ya que el porcentaje de pacientes con marcha normal al momento del inicio del
tratamiento aumento luego de la terapéutica.

La evaluacion sobre el efecto de la manipulacién mostro que disminuyé el porcentaje de
pacientes con dismetria minima, lo que refleja el efecto enlentecedor de Miglustat en la
progresion de la enfermedad.

También se observo eficacia en el enlentecimiento de la progresiéon de la dificultad para
deglutir, siendo esta reduccion mas evidente en el grupo de pacientes con disfagia
cotidiana.

En la progresion del deterioro del lenguaje, el efecto terapéutico con Miglustat no fue tan
beneficioso.

Setenta y cinco por ciento de los pacientes se mostraron estables o con mejoria
cuando se analizaron 3 o 4 items de la escala de discapacidad, pero este porcentaje
aumento al 90% cuando se analizaron los datos procedentes del subgrupo de pacientes
mayores de 12 afos. El analisis de la progresion de la enfermedad desde los periodos
previos al tratamiento hasta después de la implementacién del mismo mostro una
progresion continua y en aumento durante el curso natural de la enfermedad, que fue
claramente enlentecido luego de la implementacion de Miglustat. (25,30)

Actualmente hay una constante busqueda de nuevos tratamientos. Existen varios que
estan en fase de evaluacion preclinica, las cuales podrian ofrecer alguna esperanza a
futuro.

El trasplante alogénico de medula ésea en general no ha modificado el cursé
neurolégico de estos pacientes. Sin embargo, existen algunos reportes de casos que
informan el éxito de esta terapia en ninos con ENP-B. Por otra parte esta terapia no es
inocua, se ha informado complicaciones como rechazo al trasplante, enfermedades
cronicas de la piel y disfuncion tubular renal. (31)



Se ha intentado la transferencia génica de esfingomielinasa acida humana mediada por
retrovirus a fibroblastos de pacientes afectados, lo cual mostro evidencia de que aumenta
hasta 16 veces la actividad de la esfingomielinasa acida. Sin embargo, faltan mas
estudios para evaluar la afectividad y reacciones adversas de esta terapia. (32)

El trasplante intracerebral de células madre neuronales en modelos de ratén con ENP-
A ha mostrado un incremento de la actividad de la esfingomielinasa acida de hasta cinco
veces y demostrada regresion de la patologia de depdsito lisosomal. (33)

Se ha demostrado que dietas bajas en colesterol e hipocolesterolemiantes en pacientes
con ENP tipo C o B no muestran disminuciéon en los niveles de colesterol sérico ni
modifican la progresion de la enfermedad a largo plazo. (34)

Un estudio evaluod el valor del lavado broncoalveolar en pacientes con enfermedad de
Niemann Pick A, B y C. Todos los pacientes signos de enfermedad pulmonar intersticial
en la radiografia de térax y TAC pulmonar. En 7/11 pacientes se reveldé una marcada
acumulacion de macrofagos espumosos (células de Niemann Pick). Por lo que se sugiere,
aunque el estudio no es concluyente que el lavado broncoalveolar puede ser de utilidad
en esta enfermedad. (35)

El trasplante de células madre hematopoyéticas (TCPH) es factible y potencialmente
benéfico cuando se realiza previo a la aparicion de afeccion hepatica y pulmonar severas.
(31)

Otro enfoque se basa en la observacion de neuroesteriodes fabricados en el sistema
nervioso central, los cuales intervienen en el crecimiento y la diferenciacion neuronal, y en
la regulacion de ciertas funciones cerebrales. Trastornos del transporte del colesterol
pueden bloquear la neuroesteroidogénesis, contribuyendo asi a la formacion del fenotipo
ENP-C. El tratamiento con la hormona alopregnanolona en ratones con ENP-C retraso
el desarrollo de los sintomas neurolégicos, aumento la poblacién de células de Purkinje,
disminuy6 el almacenamiento de ganglidsido cortical y duplicé la expectativa de vida. (36)

9. CONSEJO GENETICO

ENP-A, ENP-B y ENP-C son trastornos autosémicos recesivos. Los hermanos de un
paciente con ENP tienen un 25% de posibilidad de verse afectados con la enfermedad, un
50 por ciento de probabilidad de ser portadores y un 25% de posibilidades de no ser
afectados ni ser portadores de esta enfermedad. Se recomienda la evaluacion prenatal en
embarazos con un 25% de riesgo de tener la ENP-A o ENP-B mediante la medicién de la
actividad de la esfingomielinasa en fibroblastos de liquido amnioético, o mediante la
utilizacion de pruebas de genética molecular. Ademas, el tamizaje de mutaciones
especificas es viable para personas de descendencia judias Askenazi. Por otra parte,
también esta indicada la prueba prenatal en embarazos con un 25% de riesgo de ENP-C,
mediante la toma de muestra de vellosidades coridnicas entre la semana 10 o 12 o por
medio de la obtencion de células fetales por amniocentesis entre la semana 15y 18. Las
pruebas bioquimicas de Filipina sélo se pueden hacer cuando la persona a estudiar tiene
el fenotipo bioquimico tipico. (37)
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