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RESUMEN
CARACTERIZACION CLINICA Y DE LABORATORIO DE LA ENFERMEDAD DE

NIEMANN-PICK

Angela M. Duarte O.t, Dr. Edwin M. Oliva2, Dr. Ronaldo A. Retana®, Dr. Edvin D. Mazariegos*, M.A. Rory
R. Vides* M.Sc. Carlos I. Arriola*, M.Sc. Christian E. Sosa*.
Universidad de San Carlos de Guatemala, Centro Universitario de Oriente, CUNORI, finca el Zapotillo
zona 5 Chiquimula tel. 78730300 ext. 1027

Introduccion: Niemann-Pick (NP) enfermedad genética de herencia autosémica
recesiva, caracterizada como un error innato del metabolismo, de los cuales pertenece
a la clasificacién de depdésito lisosomal. Se carecia de un estudio sobre esta enfermedad
a nivel nacional y centroamericano; por lo que se volvio necesario realizar un estudio de
esta naturaleza. Objetivo: describir las caracteristicas clinicas y de laboratorio de la
enfermedad. Material y métodos: estudio descriptivo de series de casos realizado en 3
pacientes ingresados y diagnosticados en Centro de Recuperacion Nutricional (CRN)
“Liberty”, Esperanza de Vida, Llano Verde, Zacapa, utilizando una boleta de recoleccion
de datos elaborada. Resultados: ElI 100% de los pacientes cursé con
hepatoesplenomegalia, hipotonia generalizada, falla de medro y detencion de los hitos
del desarrollo; 66% presento problemas para la deglucion y 44% afectacion pulmonar. El
100% de los pacientes cursé con anemia, trombocitopenia y pruebas de funcion hepatica
elevadas. El 100% de los pacientes se realizO pruebas genéticas, y en el 100% se
encontré deficiencia de la enzima esfingomielinasa acida, solo en el 66% de los pacientes
se determin6 anomalia en la secuenciacion del gen SMPD1. Conclusiones: EI 100% de
casos (n=3) fue NP tipo IA, presentando anemia, trombocitopenia y pruebas de funcion
hepatica elevadas; y en laboratorios genéticos presentaron deficiencia de la
esfingomielinasa acida. Se determind que la incidencia en los departamentos de
Chiquimula y Zacapa, durante los afios 2017 y 2018, fue de 1 caso por cada 10,920

nacidos vivos.

Palabras claves: enfermedad de Niemann-Pick, hepatoesplenomegalia, desnutricion
severa.

! Investigador ? Asesor de tesis ° Coordinador de la Carrera de Médico y Cirujano, CUNORI “Revisores de

tesis.



ABSTRACT

CLINICAL AND LABORATORY CHATERIZATION OF NIEMANN-PICK DISEASE

Angela M. Duarte O.2, Dr. Edwin M. Oliva2, Dr. Ronaldo A. Retana®, Dr. Edvin D. Mazariegos*, M.A. Rory
R. Vides* M.Sc. Carlos I. Arriola®, M.Sc. Christian E. Sosa*.
University of San Carlos de Guatemala, Eastern University Center, CUNORI, El Zapotillo Farm
zone 5 Chiquimula tel. 78730300 ext. 1027

Introduction: Niemann-Pick (NP) is a disease characterized as an innate metabolism
error, of which belongs to the classification of lysosomal deposits. It is a genetic disease
of autosomal recessive inheritance. Before this study nationwide and on Central
American level lacked studies about this specific disease; so, it became necessary to
conduct a study of this nature. Objective: describe the clinical and laboratory
characteristics of NP disease. Materials and methods: descriptive study of case series
performed on 3 patients admitted and diagnosed at the Nutritional Recovery
Center (CRN) "Liberty", Esperanza de Vida, Llano Verde, Zacapa, using an elaborate
data collection card. Results: 100% of patients course with hepatosplenomegaly,
generalized hypotonia, failure to thrive and detention of developmental milestones. 66%
had problems swallowing and 44% lung involvement, 100% of patients course with
anemia, thrombocytopenia and elevated liver function tests. Genetic testing was made in
100% of patients, by means of these tests it was determined at a 100% of them acid
sphingomyelinase deficiency, only in 66% of patients it was found SMPDZlabnormal gene
sequence. Conclusions: 100% of cases (n = 3) were NP type IA, presenting anemia,
thrombocytopenia and tests of high function liver; and in genetic studies presented
deficiency of acid sphingomyelinase. Incidence was determined in the departments of
Chiquimula and Zacapa, during the years 2017 and 2018, and it was 1 case for every
10,920 live births.

Key words: Niemann-Pick disease, hepatosplenomegaly, severe malnutrition.

'Researcher ?Thesis advisors *Coordinator of the Career of Physician and Surgeon, CUNORI “Thesis

reviewers
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RESUMEN

Niemann-Pick (NP) enfermedad genética de herencia autosémica recesiva,
caracterizada como un error innato del metabolismo, de los cuales pertenece a la
clasificacion de depdsito lisosomal. Es caracterizada como una enfermedad rara debido
a su baja incidencia, la cual es 1 caso por cada 250,000 nacidos vivos. Actualmente se
carecia de un estudio sobre esta enfermedad a nivel nacional y centroamericano; por lo

gue se volvid necesario realizar un estudio de esta naturaleza.

En este estudio descriptivo de series de casos realizado en 3 pacientes ingresados y
diagnosticados en Centro de Recuperacion Nutricional (CRN) “Liberty”, Esperanza de
Vida, Llano verde, Zacapa, utilizando una boleta de recoleccion de datos elaborada. Se
determind que, el 100% de los pacientes curso con hepatoesplenomegalia, hipotonia
generalizada, falla de medro y detencion de los hitos del desarrollo; el 66% presento
problemas para la deglucion y 44% afectacion pulmonar. El 100% de los pacientes curso
con anemia, trombocitopenia y pruebas de funcion hepatica elevadas. ElI 100% de los
pacientes se realizé pruebas genéticas, y en el 100% se encontro deficiencia de la
enzima esfingomielinasa acida, solo en el 66% de los pacientes se determiné anomalia
en la secuenciacion del gen SMPD1, y la incidencia obtenida fue de 1 caso por cada
10,920 nacidos vivos de los departamentos de Zacapa y Chiquimula de los afios 2017 y

2018, donde se supera la incidencia a nivel mundial.

Recomendaciones: Dar a conocer datos del estudio, realizar fondo de ojo a pacientes
con desnutricion asociado a hepatoesplenomegalia y referir a pacientes con desnutricion
severa asociado a hepatoesplenomegalia al CRN Liberty para realizacion de prueba

diagndstica.



INTRODUCCION

Niemann-Pick es una enfermedad caracterizada como un error innato del metabolismo,
de los cuales pertenece la clasificacion de depdsito lisosomal, siendo una enfermedad
genética de herencia autosdmica recesiva. Esta patologia se divide en dos grandes tipos,
tipo I, comprendido por NPD-A y NPD-B, los cuales se deben a una deficiencia de la
enzima esfingomielinasa &cida; y tipo Il, comprendido por NPD-C y NPD-D, las cuales se

deben a una alteracion genética en el gen NPC1 y/o NPC2.

Esta enfermedad ha sido estudiada en diferentes paises mediante estudios
retrospectivos de casos, con el objetivo de describir el curso de la enfermedad y las
caracteristicas clinicas. La enfermedad Niemann-Pick tiene una incidencia de 1 caso por
cada 200,000 nacidos vivos, debido a esta baja incidencia es categorizada como una
patologia rara. Se carecia de estudios sobre esta enfermedad, tanto a nivel nacional,
como centroamericano. A pesar de la baja incidencia de esta enfermedad, en el oriente
de Guatemala existen casos confirmados. Actualmente se carece de tratamiento

especifico, por lo cual inicamente se da tratamiento sintomatico.

Para analizar esta problematica se realizé este estudio descriptivo de series de casos,
con la finalidad describir los primeros casos confirmados genéticamente en Guatemala,
gue fueron ingresados en el Centro de Recuperacion Nutricional “Liberty” de la ONG,
Esperanza de Vida, ubicada en la aldea Llano Verde, del municipio de Rio Hondo,
Zacapa; durante los afios 2017 a 2018. Con el fin describir las caracteristicas clinicas y

de laboratorio, asi también los principales datos epidemiologicos.

De los pacientes de este estudio el 66% de los pacientes fue masculino, la edad promedio
fue 9.6 meses, se presentdé un 100% de mortalidad. Geograficamente el 66% tenian
origen de Chiquimula. EI 100% de los pacientes curso con hepatoesplenomegalia,
hipotonia generalizada, falla de medro, detencién de los hitos del desarrollo. En los datos
de laboratorio el 100% de los pacientes curso con anemia, trombocitopenia, pruebas de
funcidén hepatica elevadas y en pruebas genéticas el 100% presenta deficiencia de la

enzima esfingomielinas &cida.



I. PLANTEAMIENTO DEL PROBLEMA
1.1 Antecedentes

Niemann-Pick (NP) es una enfermedad de depésito lisosomal transmitida por herencia
autosomica recesiva, se caracteriza por la acumulacién de esfingomielina, colesterol y

otros lipidos en diferentes 6rganos (Villamandos y Santos-Lazano, 2014)

En 1914 un pediatra aleméan Albert Niemann descubri6 una serie de sintomas de lo que
en ese momento era una enfermedad no conocida. Sus hallazgos provenian de una
paciente quien tenia sintomas caracteristicos de la enfermedad de Gaucher pero la
muerte temprana de esta paciente lo hizo pensar que era una variacion de dicha
enfermedad (Salinas, 2009).

En 1927 el patdlogo aleman, Ludwig Pick analizé casos de nifios con sintomas similares
a los que Niemann habia especificado. Es entonces cuando esta afectacion fue
diferenciada de Gaucher tomando el nombre de Niemann-Pick en honor a los dos

meédicos especialistas alemanes (Schuchman y Desnick, 2017).

La primera descripcion fue realizada por Crocker y Faber en 1958, en un nifio de 18
meses con crecimiento de higado y deterioro neuroldgico rapido. En 1961 Crocker la
clasifica la enfermedad como 4 tipos en funcién al 6rgano que se afecta y la edad del
inicio de sintomas. NP tipo A (NPA) lo describe en la edad infantil y con mucha
agresividad. NP tipo B (NPB) con manifestaciones viscerales (higado y bazo). NP tipo C
(NPC) y NP tipo D (NPD) con inicio tardio de la enfermedad (Villamandos y Santos-
Lozano, 2014).

En 1966 Brandy clasifica estos 4 tipos en dos grandes categorias. Tipo | incluye a NPA
y NPB, los cuales presentan un déficit de la enzima esfingomielinasa (ASM); por lo cual
se acumula esfingomielina en las células, lo que provoca un mal funcionamiento de los
organos donde esto ocurre. El déficit de ASM es debido a la mutacion del gen SMPD1,
el cual se encuentra en la sub-banda 1 o 4, de la banda 5, de la region del brazo corto
del cromosoma 11. NPA es de inicio neonatal y muerte temprana, en los primeros 2 0 3

afios de vida. En NPB la edad diagnostica es variable, inicia en la infancia tardia (<6



afos) o en la edad adulta. La incidencia de NP tipo | es de 1 caso por 250,000 nacidos
vivos (Villamandos y Santos-Lozano, 2014).

El tipo Il incluye NPC y NPD, esta categoria se caracteriza por un defecto en el transporte
de lipoproteina de baja densidad (LDL) derivadas del colesterol. Estos lipidos se
acumulan en diferentes drganos, principalmente en el higado, bazo y cerebro. NPC es
causado por una mutacién de los genes NPC1 o NPC2, los cuales tienen la funcién de
codificar las proteinas responsables del transporte lipido intracelular. La incidencia de
NPC es de 1 caso entre 120,000-150,000 nacimientos vivos (Villamandos y Santos-
Lozano, 2014).

Actualmente no existe una cura capaz de acabar con esta enfermedad, pero se
encuentra en investigaciones. Estas investigaciones se llevan a cabo en dos enfoques,
para NPA y NPB se investiga sobre el trasplante de células hematopoyéticas y en el
remplazamiento enzimatico. Mientras que para el NPC el Unico tratamiento disponible en
Europa es Miglustat; el cual es capaz de inhibir la enzima responsable de la canalizacion
del primer paso para la sintesis de glucoesfingolipidos. Su uso se limita para
manifestaciones neurologicas en pacientes adultos como pediatricos vivos (Villamandos

y Santos-Lozano, 2014).

En Guatemala en el afio 2018 se present6 un caso de la enfermedad de Niemann-Pick
en el primer concurso de presentacion de casos clinicos durante el XXVI Congreso de
Residentes de Pediatria. Dicho caso fue referido del Hospital Regional de Zacapa y
diagnosticado en el Centro de Recuperacién Nutricional “Liberty”, que funciona como
parte de los programas de la Organizacion de Beneficio Social Esperanza de Vida, en la
Aldea Llano Verde, Rio Hondo, Zacapa. Realizado por la estudiante Angela Duarte del

Centro Universitario de Oriente CUNORI, con el cual obtuvo el primer lugar.



1.2 Hallazgos y estudios realizados

En el aflo 2010, Pedro Margolles y colaboradores realizaron un estudio retrospectivo de
calculo de presentacion clinica, tasa de incidencia de la enfermedad Niemann-Pick, en
el hospital de Asturias, en Espafia entre los afios 1996-2008. En este estudio se
evaluaron las caracteristicas identificativas (edad, sexo, residencia), los factores
etiopatogénicos, las formas de presentacion clinica (signos y sintomas), las fechas del
diagnéstico, los distintos métodos diagndsticos utilizados y los tratamientos aplicados.

Resultados: hubo un total de 2 casos diagnosticados con una tasa de incidencia de 1.81
casos por millon de habitantes. Se encontrdé un caso de cada sexo, sin antecedentes
familiares previos. Sus edades eran 54 y 72 afios al inicio de los sintomas. El 100% de
pacientes presentd molestias en el abdomen y afectacion del bazo, inestabilidad para la
marcha (50%), paniculitis (50%) o vision borrosa (50%). No se presentaron alteraciones
respiratorias en ninguno de los casos. La anatomia patologica se caracterizé en el 100%
de los casos por una afectacion esplénica, y en el 50% por aparicion de células
espumosas en la medula 0sea, depdsito de cadenas ligeras en el rifidn y granuloma

pulmonar. En uno de los casos fue necesario el trasplante de bazo.

Conclusiones: se trata, por tanto, de una enfermedad de baja incidencia y prevalencia,
cuyo diagnostico tuvo lugar en la edad adulta de las personas afectadas debido a los
multiples y dispares sintomas que presentaban. En ambos casos, la calidad de vida no

parecié demasiado mermada (Margolles et al.,2017).

En el afio 2004 Melissa P. Wasserstein y agregados publicaron los resultados de un
estudio longitudinal de 10 afios de la historia natural de la enfermedad de Niemann-Pick
tipo B en el centro de investigacion clinica general de Mount Sinai, Florida. Los objetivos
de este estudio fueron documentar la historia natural de la enfermedad en una gran
poblacién de pacientes clinicamente heterogénea que se realiz6 un seguimiento de 10

afios y determinar como influye el genotipo en el fenotipo.

Resultados: todos los pacientes con bazo intacto tenian esplenomegalia y todos menos
uno hepatomegalia. En vista inicial el 39% tenia trombocitopenia y el 3% tenia

leucopenia. En vista final los porcentajes aumentaron a 54% y 34%, respectivamente.



Las disminuciones medias anuales en el recuentro de plaquetas y en el recuento de
leucocitos fueron 17x102 y de 0.2x10%, respectivamente. EIl perfil lipidico aterogénico
tipico fue peor en los pacientes mayores. Un total de 69% de los pacientes tenia una baja
capacidad de difusion de mondxido de carbono, y mas de un tercio tenia un volumen
espiratorio forzado bajo 1 segundo, capacidad vital forzada y volumen forzado en 1
segundo/capacidad vital forzada en la vista inicial.

Todas las medidas de funcion pulmonar mostraron un deterioro gradual con el tiempo.
La disfuncion hepética se caracterizd por la elevacion estable de las transaminasas
hepaticas y la bilirrubina. Los homocigotos para AR608, P323A y P330R tenian una
enfermedad mas leve que los pacientes con todos los otros genotipos. Conclusiones: La
historia natural de la NPD-B se caracteriza por hepatoesplenomegalia con
hiperesplenismo progresivo, empeoramiento del perfil lipidico aterogénico, deterioro
gradual de la funcion pulmonar y disfuncidon hepatica estable (Wasserstein et al. 2004).

Jorge Zarco y colaboradores publicaron dos estudios. El primero en el afio 2014, el cual
era un estudio retrospectivo de expedientes clinicos de pacientes con enfermedad de NP
tipo B, diagnosticados en el departamento de Medicina Interna del Instituto Nacional de
Pediatria de México, durante el periodo del 2001 al 2011. En este se describié la
evolucion clinica y los datos obtenidos de los examenes de laboratorio, estudios
radiograficos, de gabinete e histopatologicos. Se encontraron 3 pacientes con

diagndstico de la enfermedad, dos de ellos masculinos de entre 2 y 11 afios.

Resultados del estudio fueron: los sintomas se iniciaron alrededor de los 3 afios (2-
5afos); el diagndstico se establecio aproximadamente a los 5 afios 3 meses (2-11afios)
con base en el cuadro clinico sugerente y en la deteccidon de células espumosas en el
aspirado de medula 6sea en los tres pacientes; en la biopsia hepatica en dos de ellos y
en la determinacion de la enzima esfingomielinasa en los tres; hematolégicamente en los
tres; alteracidon en el perfil de los lipidos en los tres; afectacion cardiaca en uno;
manifestaciones oculares en uno; retraso en el crecimiento en los tres. En ninguna familia

se detectd consanguinidad ni endogamia.

Conclusiones fueron las siguientes: Muestra el caracter multisistémico y la variabilidad

clinica de la enfermedad que se caracteriza, principalmente, por hepatoesplenomegalia
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y disfuncion hepatica. Existe hiperesplenismo progresivo, perfil lipidico aterogénico y
deterioro gradual de la funcion pulmonar, entre otras manifestaciones sistémicas. Para

confirmar el diagnoéstico se requiere la determinacion de esfingomielasa acida.

El segundo estudio fue realizado en el afio 2017, el cual fue estudio retrospectivo de
expedientes de pacientes con diagnostico de enfermedad de NP Tipo A, en la misma
institucién durante el periodo del 2000-2013. En este estudio se describid la evolucion
clinica y los datos obtenidos en el examen oftalmico, medidas antropométricas, analisis
de laboratorio, ultrasonido de abdomen, tomografia de craneo o resonancia magnética
cerebral, radiografia de térax, serie Osea, ecocardiograma, electroencefalograma,
potenciales auditivos y visuales, estudios histopatolégicos. Se obtuvo informacion de

enfermedades intercurrentes y causas de muerte.

Resultados del estudio fueron: la sintomatologia comenzd en promedio a los 5.9 meses
(2 a 16 meses) y el diagnostico definitivo se realizo a la edad de los 15.6 meses (3 a 33
meses) a través del cuadro clinico sugestivo, con presencia de células espumosas en el
aspirado de médula 6sea 12/12 (100%) y deficiencia de la enzima esfingomielasa acida
en 12/12 pacientes (100%). La biopsia hepatica fue sugestiva de enfermedad por
atesoramiento en 5/12 (41.6%). Las manifestaciones clinicas por orden de frecuencia
fueron: hepatoesplenomegalia y afeccion neurolégica en 12/12 (100%), alteracion
pulmonar 11/12 (91.6%), hematoldgica 9/12 (80%), oftalmolégica con mancha rojo
cereza 9/12 (75%), 6sea 6/12 (50%), y cardiaca 4/12 (33.3%). Unicamente hubo

antecedente de consanguinidad en 4 familias (33.3%).

Conclusiones fueron las siguientes: el curso clinico de la enfermedad de NP tipo A es
muy similar entre los pacientes afectados, el primer dato clinico detectado es la
hepatoesplenomegalia. Los pacientes estan asintomaticos los primeros 4 meses de vida,
posterior a los cuales presentan un curso neurodegenerativo que conduce a la muerte

antes de los 3 afios (Zarco-Roman et al. 2014, 2017).



1.3Definicién del problema

Niemann-Pick es una enfermedad genética recesiva, esté categorizada en dos tipos, los
cuales a su vez se subdividen en NPA y NPB (Tipo I) y NPC y NPD (Tipo Il). Esta
patologia es poco frecuente, presenta una incidencia de 1 caso por cada 250,000 nacidos
vivos, para NP tipo |, y una incidencia de 1 caso por cada 120,000-150,000 nacidos vivos
para NPC. Dependiendo el tipo que afecte al paciente esta puede llegar a ser muy
agresiva. Actualmente se encuentra sin un tratamiento, Unicamente se puede brindar
soporte de sintomas y signos. Se encuentra en investigaciones tratamientos para esta

enfermedad.

A pesar de la baja incidencia de casos, es importante dar a conocer que en Guatemala
existe esta enfermedad y hasta donde se conoce, los presentes constituyen los primeros
casos confirmados. El diagnéstico molecular y enzimatico aun no es posible realizarlo en
Guatemala, rara vez se realiza en pacientes que presentan el cuadro clinico de esta
enfermedad, debido a que no son unicos de ella, rara vez es considerada en el
diagnostico diferencial. En Guatemala existe la posibilidad de estudiarla a través de una

empresa farmacéutica que colabora en la toma y envié de muestras al extranjero.

Los pacientes cursan con desnutricion severa secundaria a la enfermedad, falla de
medro y hepatoesplenomegalia como sus primeros signos. Estos signos y sintomas se
intentan explicar con el estado nutricional y se obvian, por el desconocimiento de esta
patologia, los cuales progresan a O6rganos masivos. Suelen cursar también con
afectacion pulmonar las cuales suelen ir desde sintomas, hasta insuficiencia respiratoria.
En las radiografias se observa patron reticular o reticulo-nodular y eventualmente en
forma de panal. Lo cual estando en una zona endémica de tuberculosis es el primer
diagndstico al cual se le atribuye dicho patrén, lo cual hace ver que esta enfermedad

puede ser un diagnostico diferencial de ello.

¢,Cudles son las caracteristicas clinicas y de laboratorio de los pacientes con diagnostico
de la enfermedad de Niemann-Pick en el centro de recuperacién nutricional Liberty, ONG

de beneficio social Esperanza de Vida?



II. DELIMITACION DEL ESTUDIO
2.1Delimitacién tedérica

El presente estudio tiene una delimitacion teérica de caracter clinico epidemioldgico, ya
que se dirige a establecer la enfermedad de Niemann-Pick determinando sus
caracteristicas clinicas y de laboratorio, de los pacientes con diagnéstico establecido de

dicha patologia.
2.2Delimitacién geogréfica

El estudio se realiz6 con los expedientes de los pacientes diagnosticados en la ONG
esperanza de vida, en el centro de recuperacion nutricional Liberty. Kilbmetro 146.5

Carretera A El Atlantico aldea Llano Verde, 19006-Rio Hondo, Zacapa, Guatemala.
2.3Delimitacion institucional

La ONG de beneficio social inicio en Guatemala en el afio 1987 con la mision de
esperanza de vida es la union de las personas para salvar vidas en Guatemala. La vision
siempre ha sido rescatar las futuras generaciones de Guatemala y el mundo a través de
poner en practica el Evangelio, ayudando al proximo. Tiendo como objetivo nunca

satisfacer una necesidad fisica sin satisfacer una necesidad espiritual.

En el centro de recuperacion nutricional es de referencia, por lo cual llegan pacientes
referidos de centros de salud y puestos de salud; y a demas también llegan pacientes
gue son rescatados por la institucion de situaciones extremas. Donde tenemos pacientes
desde desnutricion severa a desnutricion leve. Pacientes con desnutricion primaria y
secundaria, a los cuales se les da seguimiento mes a mes luego de ser egresados.
También se ven diversas patologias a las cuales se les da su debido seguimiento, siendo
los mas frecuentes sindromes nefrotico, sindrome convulsivo, cardiopatias, fibrosis

quistica, artritis idiopatica juvenil, sindrome antifosfolipidos entre otros.
2.4Delimitacion temporal

Este estudio se llevd a cabo durante los meses de febrero a junio del afio 2019



[ll. OBJETIVO

Describir las caracteristicas clinicas y de laboratorio de los pacientes con diagnéstico de
la enfermedad Niemann-Pick en el Centro de Recuperacion Nutricional Liberty, ONG de
beneficio social “Esperanza de Vida”, en Rio Hondo, Zacapa, durante los afios 2017 al
2018.



IV. JUSTIFICACION

Niemann-Pick es categorizada como una enfermedad poco frecuente, la incidencia es
de 1 caso por cada 200,000 nacidos vivos. En Guatemala existen casos confirmados de
esta enfermedad, pero se desconoce un nimero de casos. Actualmente se carecia de
un estudio sobre esta enfermedad a nivel nacional y centroamericano; por lo que se
volvié necesario realizar un estudio de esta naturaleza, para generar informacion y asi
dar a conocer la existencia de dicha enfermedad. Lo cual permitird poder ayudar a estas

familias con adecuado asesoramiento genético.

Guatemala es un pais donde existe mucha desnutricion primaria y secundaria. Estos
pacientes acuden a centros de recuperacion nutricional como es el de Esperanza de Vida
por desnutricion severa. Luego de ser evaluados, determinar falla de medro y ser
estudiados se determina que su desnutricion es secundara a la enfermedad Niemann-
Pick. Presentan signos y sintomas que engloban a diversas enfermedades, los cuales
también pertenecen a esta patologia, por lo que es importante dar a conocer con este
estudio su incidencia en Guatemala para que sea tomada en cuenta en diagndsticos

diferenciales en diversas patologias y en pacientes desnutridos.

Esto se lograro debido a que se determind el comportamiento de esta enfermedad en el
pais, se ubicaron los casos diagnosticados geograficamente, se identificé a las familias
a las cuales es necesario dar asesoramiento genético y se conocio en qué poblacion es

importante estudiar la enfermedad de Niemann-Pick.

Fue estudio factible debido a que se disponia con los expedientes de los pacientes con
diagnostico de la enfermedad Niemann-Pick, con los cuales fue posible llevar a cabo los
objetivos planteados. Es un estudio con impacto social y alto valor cientifico para el pais,

debido a que es el primer estudio de esta enfermedad a nivel centroamericano.



V. MARCO TEORICO

5.1Enfermedad de Niemann-Pick

Los errores innatos del metabolismo (IEM) son una coleccion de enfermedades que
resultan de una deficiencia en una via metabdlica. (generalmente una enzima), lo que
lleva a la sintesis intracelular alterada y el catabolismo. Los IEM son individualmente

raros, pero colectivamente comun.

Las enfermedades de almacenamiento lisosomal (LSD, por sus siglas en inglés) son un
grupo de trastornos metabdlicos hereditarios causados en su mayor parte por
deficiencias de enzimas dentro del lisosoma que resultan en la acumulacion de sustrato
no degradado. Este proceso de almacenamiento conduce a un amplio espectro de
manifestaciones clinicas segun el sustrato especifico y el sitio de acumulacion (Sun,
2018).

Niemann-Pick (NP) es una esfingolipidosis hereditaria autosémica recesiva, incluida
dentro de los trastornos de depdsito lisosomal, caracterizada por un déficit de la enzima
esfingomielinasa, involucrada en la via metabdlica de degradacion de los esfingolipidos
(Salinas, 2009).

5.1.1 Clasificacion

Existen cuatro tipos de presentacion clinica de esta patologia caracterizadas por la
acumulacién de esfingomielina y colesterol en los lisosomas de las células del sistema

reticulo endotelial y el cerebro (Salinas, 2009).

Segun Villamandos y Santos-Lozano, (2014), la enfermedad NP se puede clasificar de

la siguiente manera:

Tipo I: Ay B: déficit de la enzima lisosomal esfingomielinasa acida, por lo cual se produce
acumulacién de esfingomielina en los lisosomas. Incidencia de 1 por cada 250,000

nacidos vivos.
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Tipo Il: Cy D: es debido a un defecto primario en la esterificacion y transporte intracelular
de colesterol, por lo cual se acumula en su forma libre sin esterificar. Incidencia de 1 por
cada 120,000 a 150,000 nacidos vivos.

5.1.2 Fisiopatologia

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 metabolica
de estas sustancias produce la acumulacion de la sustancia precursora en los lisosomas,
dando lugar a una serie de enfermedades de depdésito denominadas esfingolipidosis
(Salinas, 2009).

En la enfermedad de Niemann-Pick existe un déficit de la enzima esfingomielinasa acida,
gue impide la degradacion de esfingomielina, produciendo una acumulacion 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 tamafo y alcanzan a veces hasta 90mm de
didmetro. Aparecen multiples vacuolas de pequefio tamafio bastante uniformes, que
proporcionan un aspecto esponjoso al citoplasma. Las vacuolas son lisosomas

hinchados repletos de esfingomielina y colesterol (Salinas, 2009).

5.2Tipo I: deficiencia de esfingomielinasa acida

La deficiencia de esfingomielinasa acida (ASM) se ha clasificado en el pasado como
neuropatica (enfermedad de Niemann-Pick tipo A [NPD-A]), con muerte en la primera
infancia, o no neuropética (enfermedad de Niemann-Pick tipo B [NPD-B]). La deficiencia
de esfingomielinasa acida es consecuencia de una mutacion en el gen de la ASM
(SMPD1) que esta localizado en la sub-banda 1 o 4, de la banda 5, de la region 1 del

brazo corto del cromosoma 11 (Wasserstein y Schuchman, 2015).

11



5.2.1 Niemann-Pick A
a. Historia natural

En el periodo neonatal suele ser normal, al primer mes de vida pueden presentar vémitos
y/o diarrea (Vanier, 2013). La mayoria de los pacientes se diagnostican en los primeros
6 meses de vida, durante una evaluacion diagnostica de hepatoesplenomegalia, aunque
la hipotonia puede ser evidente en los primeros meses (Schuchman y Desnick, 2017),
debido a la afectacion neuroldgica caracterizada por un deterioro temprano de la funcion
motora en los primeros meses (Salinas, 2009). El no avanzar en su desarrollo normal y
no ganar peso Yy talla (no prosperar) es lo que hace a veces realizar la primera consulta
(Vanier, 2013).

Segun Schuchman y Desnick, (2017) El desarrollo generalmente es normal hasta los 6
meses de edad, luego inicia un curso neurodegenerativo caracteristico de la enfermedad,
la cual progresa rapidamente con hipotonia profunda y el fracaso en alcazar hitos del
desarrollo. Los pacientes nunca desarrollan la capacidad de sentarse de forma
independiente, entre otros hitos. La hipotonia empeora y los pacientes se vuelven menos
interactivos. La falla de medro se acelera a medida que los pacientes son incapaces de
consumir suficientes calorias debido a la hipotonia, succion, lo cual favorece a micro-

aspiraciones.

Segun Zarco-Roman et al. (2017), algunos casos (50%) presentan la mancha rojo cereza
en la macula, la cual es visible a la realizacién de fondo de ojo en estos pacientes, aunque

no esta presente al inicio de la enfermedad.

La mayoria de estos pacientes fallecen antes de los 2 a 3 afios, a menudo por afectacion
pulmonar, que va desde infecciones recurrentes hasta insuficiencia respiratoria
(Shuchman et al.,2015).

b. Manifestaciones clinicas

Hepatoesplenomegalia: El primer sintoma en la mayoria de los nifios con NPD-A es la

hepatoesplenomegalia (3 meses de edad). Los hallazgos no neuroldgicos incluyen
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problemas de alimentacion, falta de crecimiento, problemas gastrointestinales
(estrefiimiento, diarrea y vomitos), infecciones respiratorias recurrentes, transaminasas
persistentemente elevadas e irritabilidad. Los vomitos frecuentes pueden contribuir a una

ingesta insuficiente de calorias (Wasserstein y Schuchman, 2015).
La hepatoesplenomegalia empeora con el tiempo, y finaliza con érganos masivos.

Enfermedad pulmonar: Los lactantes afectados tienen evidencia de enfermedad
pulmonar intersticial en la radiografia de térax, causada por el almacenamiento de
esfingomielina en los macréfagos pulmonares. La baja pO 2 en la determinacion de
gases en sangre arterial generalmente se encuentra mas adelante en el curso de la
enfermedad. Las infecciones respiratorias frecuentes son comunes y la insuficiencia

respiratoria puede ser una causa de muerte (Wasserstein y Schuchman, 2015).

Hallazgos oftalmoldgicos: El examen de fondo de ojo revela cambios en la retina en el
momento del diagndstico, en la mayoria de los nifios. La acumulacion de lipidos en las
células ganglionares de la retina da como resultado un anillo blanco de neuronas
cargadas de lipidos que rodean la fovea roja, libre de células ganglionares y aparece
como un halo macular o una macula rojo cereza, segun el grado de opacidad y el
didmetro del anillo blanco que rodea la fovea. Aunque es posible que no se presente una
mancha clasica de color rojo cereza al principio del curso de la enfermedad, todos los

nifios con NPD-A desarrollan una con el tiempo (Wasserstein y Schuchman, 2015).

Hallazgos neuroldgicos: El examen neurologico en el momento de la presentacion
puede ser normal, a excepciéon de una ligera hipotonia. La hipotonia es progresiva y los
reflejos tendinosos profundos se pierden con el tiempo. La funcion del nervio craneal

permanece intacta (Wasserstein y Schuchman, 2015).

El desarrollo psicomotor no avanza mas alld del nivel de doce meses. La edad de
desarrollo por lo general no avanza mas alla de los diez meses para el comportamiento
adaptativo, doce meses para el lenguaje expresivo, nueve meses para las habilidades
motoras gruesas y diez meses para las habilidades motoras finas (Wasserstein y
Schuchman, 2015).
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El deterioro neuroldgico es implacable y la mayoria de los nifios fallecen antes del
segundo o tercer afio (Wasserstein y Schuchman, 2015).

Crecimiento: EIl crecimiento lineal est4 dentro del rango normal, mientras que el logro

de peso disminuye en el primer afio de vida (Wasserstein y Schuchman, 2015).

5.2.2 Niemann-Pick B
a. Historia natural

Este tipo tiene una aparicion mas tardia y es menos severa que el tipo A; con una alta
probabilidad de supervivencia en la edad adulta (Salinas E. 2009). Es una forma croénica,
Nno neuropatica, pero suele cursar con afectacion sistémica. Comunmente se diagnostica
en la infancia tardia, aunque puede variar desde su nacimiento hasta la edad adulta
tardia. Aunque la mayoria de los pacientes sobreviven hasta la edad adulta tardia,
algunos desarrollan enfermedad sistémica grave, lo que los conduce a una muerte

temprana (Vanier, 2013).

Segun Schuchman y Desnick, (2018), la manifestacion inicial mas comun es la
hepatoesplenomegalia, que generalmente se observa durante la primera infancia,
aunque hay pacientes con fenotipos mas leves que son diagnosticados como tardios
(sexta década de vida). La organomegalia puede llegar a ser significativa, y termina con

Organos masivos, con un volumen esplénico medio, mayor a diez veces de lo normal.

Segun Schuchmann et al. (2015), estos pacientes a menudo cursan con restriccion de
crecimiento, particularmente del crecimiento lineal, esto se asocia con la edad 6sea
retardada. Cursan con inicio tardio de la pubertad. Algunas manifestaciones tipicas se
presentan en la infancia, como fatiga, dolor de huesos y articular, y osteopenia. También
presentan trombocitopenia debido al hiperesplenismo y leucopenia, lo cual empeora con

el tiempo, al igual que la funcién pulmonar.

Segun Salinas (2009), la mayoria de los pacientes con NPD-B no tienen afectaciones
neurolégicas, sin embargo, al final de la primera infancia pueden presentar algun

compromiso del sistema nerviosos central, como la ataxia, dificultades de aprendizaje,

14



retrasos motores gruesos, trastornos psiquiatricos y neuropatia periférica. También
tienen manifestaciones sistémicas graves, e importantes complicaciones potencialmente
mortales; como la insuficiencia hepatica, hemorragia, dependencia de oxigeno,
infecciones pulmonares y ruptura esplénica. Algunos desarrollan enfermedad arterial
coronaria o valvular. La morbimortalidad estda relacionada principalmente con

insuficiencia respiratoria y hepatica (Schuchman y Desnick, 2018).

Esta patologia es una enfermedad pediatrica grave y potencialmente mortal.

b. Manifestaciones clinicas

Hepatoesplenomegalia: El grado de hepatoesplenomegalia varia de leve a masivo.
Aqguellos con organomegalia significativa tienen hiperesplenismo con trombocitopenia
secundaria. El infarto del bazo puede causar dolor abdominal agudo (Wasserstein y
Schuchman, 2015).

El agrandamiento del higado es comun. Muchas personas con NPD-B tienen
transaminasas elevadas y algunas tienen anomalias histolégicas que van desde fibrosis
hepatica hasta cirrosis franca, segun caso reportado en Abracado, (2010). En raras
ocasiones la insuficiencia hepatica ha requerido un trasplante de higado (Wasserstein y
Schuchman, 2015).

Afectacion pulmonar: La afectacion pulmonar es comudn, en todas las edades. El
deterioro clinico varia desde ninguno, hasta la dependencia del oxigeno y las limitaciones
severas de la actividad. La mayoria de los individuos afectados tienen evidencia de
enfermedad pulmonar intersticial en las radiografias de térax y en la TC de seccion
delgada. Aunque la mayoria de los individuos tienen anomalias en el intercambio
gaseoso progresivo, la extension de los hallazgos radiograficos puede no correlacionarse
con el deterioro de la funcion pulmonar. También se pueden observar nodulos

pulmonares calcificados (Wasserstein y Schuchman, 2015).

Manifestaciones oftalmoldgicas: Hasta un tercio de los individuos con NPD-B tienen

un halo macular o una macula rojo cereza. La mayoria no tiene evidencia de enfermedad
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neuroldgica progresiva; la presencia de un halo macular o una mécula rojo cereza no es

un factor predictivo absoluto de neurodegeneracion (Wasserstein y Schuchman, 2015).

Signos neuroldgicos: Los hallazgos neuroldgicos pueden incluir signos cerebelosos y
nistagmo, compromiso extrapiramidal, discapacidad intelectual y trastornos psiquiatricos
(Wasserstein y Schuchman, 2015).

Crecimiento: El crecimiento lineal anormal y la maduracion esquelética tardia son
comunes en nifos y adolescentes y pueden resultar en una estatura baja significativa en

la edad adulta (Wasserstein y Schuchman, 2015).

Hiperlipidemia: La concentracidén sérica baja de lipoproteinas de alta densidad (HDL)
es comun en NPD-B. En la mayoria de los individuos, la concentracion sérica baja de
HDL se acompafia de hiperlipidemia, caracterizada por hipertrigliceridemia y
concentracion sérica elevada de lipoproteinas de baja densidad (LDL). Las anomalias
lipidicas son evidentes desde la edad mas temprana estudiada.

La enfermedad arterial coronaria temprana, identificada en algunos adultos con NPD-B,

se relaciona presumiblemente con la dislipidemia (Wasserstein y Schuchman, 2015).

Osteopenia: La afectacion esquelética es comun en NPD-B. Se han reportado fracturas

patolégicas (Wasserstein y Schuchman, 2015).

Otros: Se han descrito calcificaciones en otros 6rganos ademas de los pulmones

(Wasserstein y Schuchman, 2015).

Embarazo y parto: Se notific6 el embarazo en una mujer levemente afectada. La
mayoria de las mujeres afectadas, incluso aquellas con enfermedad pulmonar
significativa, pueden tener embarazos y partos normales. La hepatoesplenomegalia
generalmente no representa una amenaza para el crecimiento fetal (Wasserstein y
Schuchman, 2015).

5.2.3 Diagnéstico

Al nacer de término puede parecer nifio activo y saludable. Sin embargo, en el curso de
horas, dias 0 semanas, pueden aparecer manifestaciones poco especificas en cuanto a

la causa de ellas pero que pueden dar lugar a un estado de choque en un neonato. En
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otros casos puede haber un declive gradual y progresivo en la condicion clinica del nifio,
con deterioro ostensible de su salud. Sin embargo, hay casos en el que el deterioro fisico
puede ser subito y de tal gravedad que el nifio esta en alto riesgo de fallecer. Estas
manifestaciones obligan al médico a plantear el diagnéstico diferencial de septicemia,
enfermedad respiratoria, cardiaca, gastrointestinal o neuroldgica (Gomez-Gomez et al.,
2006).

Ante circunstancias como las descritas, ante estas manifestaciones poco habituales o
inespecificas: con exdmenes de laboratorio, radiografia de térax normal, cultivo de
sangre o liquido cefalorraquideo, ultrasonido cerebral, etc. Sin datos para pensar en un
problema comun, se debe de considerar la posibilidad de descartar algin (Gomez-
Gomez et al., 2006).

En tal caso se debe investigar la posible consanguinidad entre los padres, la procedencia
de ellos de comunidades endogamicas, que la madre haya tenido abortos repetidos, la
existencia de algun familiar con una EIM o de familiares con cuadro similar al de su hijo;
también hermanos fallecidos en etapas tempranas de la vida por cuadros similares o
inespecificos, familiares de primer grado con retraso psicomotor. Se debe tener presente
gue el sindrome de muerte subita infantil puede ser la primera manifestacion de un EIM
(Gomez-Gomez et al., 2006).

Caracteristicas sugestivas de NPD-A

. Hepatoesplenomegalia

. Enfermedad pulmonar intersticial

. Mancha macular rojo cereza

. Retraso en el desarrollo (falla de medro)

Caracteristicas sugestivas de NPD-B

. Hepatoesplenomegalia con trombocitopenia

17



. Enfermedad pulmonar intersticial

. Anormalidades de los lipidos (disminucion sérica de HDL, aumento de LDL e
hipertrigliceridemia) (Salinas, 2009).

5.2.4 Datos de laboratorio
a. Hematologia

Se evidencia anemia moderada (hematocrito y hemoglobina disminuidos),
trombocitopenia moderada, a veces leucopenia (1QB, 2014).

b. Frote periférico
Podemos encontrar que los linfocitos y monocitos pueden contener vacuolas (1QB 2014).
C. Nivel de transaminasas, bilirrubinay perfil lipidico

Segun Zarco-Roman et al., (2014 y 2017), hay elevacion de las transaminasas, de las
bilirrubinas y el perfil lipidico debido a que es enfermedad de depdsito lisosomal, debido

a que hay una alteracién en el metabolismo de lipidos.
d. Hallazgos radiolégicos

e Radiografias: Térax: Segun Schuchmann et al. (2015), se evidencia un patron
reticular o reticulonodular. Y eventualmente en panal, involucrando principalmente
en zonas pulmonares inferiores. Imagenes esqueléticas: se visualiza retraso en

la edad 6sea y signos de osteopenia en pacientes con NPD-B.

e Ecografia: Es util para cuantificar el volumen del higado y bazo.

e Tomografia computarizada (TAC): Torax: Segun Alymlahiy Dafiri (2004), se
observa una imagen de vidrio esmerilado opacidades, engrosamiento suave
septal interlobular y lineas intralobulares suaves, también en ocasiones
podemos encontrar nddulos calcificados. Segun Ozkuit et al. (2010).

Engrosamiento del tabique lobular. Cerebro: en los pacientes con NPD-A puede
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ser normal o signos de atrofia cerebral o cerebelosa. Abdomen: cuantificar el
volumen del higado y bazo (Schuchmann et al., 2015).

e Resonancia magnética (RM): También es util para cuantificar el volumen del
higado, aunque en ocasiones también se visualiza masas, las cuales no son
visibles en TAC y ecografias, las cuales representan material de almacenamiento

agrupado (Schuchmann et al., 2015).

e. Células espumosas

Segun Villamandos Garcia y Santos-Lozano (2014), presente en tejidos como el higado,
pulmén o medula 6sea, las células espumosas son macréfagos cargados de lipidos que
se forman a partir de la captacion masiva de LDL y la acumulacion en su citoplasma de
esteres de colesterol. La presencia de estas células en los tejidos es lo que da como
signos la organomegalia, afectacion pulmonar o disfuncion de la medula 6sea. Este es
un hallazgo significativo de esta patologia, pero no es diagnéstico definitivo de esta

patologia.

5.24.1 Analisis genético

Segun Salinas (2009),esfingomielinasa acida: la deficiencia de la enzima es confirmada
cuando es menos del 10%, en globulos blancos o fibroblastos de piel cultivada. (rango
de referencia >2.00 umol/L/h) y se confirma diagnostico con la secuenciacion del gen por
medio prueba molecular: por medio de la deteccibn gen SPMD1 ubicado en el

cromosoma 11p15.4.

5.2.5 Seguimiento

Para establecer la extension de la enfermedad y las necesidades en un individuo
diagnosticado con deficiencia de esfingomielinasa acida (ASM), se recomiendan las

siguientes evaluaciones:
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NPD-A

Examen oftalmolégico, si ain no se ha realizado.

Evaluacion neuroldgica integral.

Conteo de sangre completa.

Quimica del suero incluyendo pruebas de funcion hepética.

Estado nutricional.

Evaluaciones ocupacionales y de fisioterapia.

Consulta con genetista clinico y / o consejero genético (Wasserstein y
Schuchman, 2015).

NPD-B

Radiografia de torax para evaluar la extension de la enfermedad pulmonar
intersticial.

Pruebas de funcion pulmonar, incluida la evaluacion de la capacidad de difusion,
en individuos con edad suficiente para cooperar.

Edad 6sea en nifios menores de 18 afios.

Examen oftalmologico.

Examen neurologico.

Historia (al menos cada 6-12 meses): crecimiento y aumento de peso en nifios;
fatiga; cualquier cambio en las actividades sociales, domésticas, escolares o
relacionadas con el trabajo; sangrado, falta de aliento; dolor abdominal; dolores
de cabeza dolor de extremidades.

Estudios de laboratorio de referencia que incluyen hemograma completo, perfil
lipidico en ayunas, quimica del suero, pruebas de funcion hepatica.

Biopsia hepéatica en individuos con evidencia de deterioro de la funcion hepatica.
Estado nutricional.

Consulta con un genetista clinico y / o consejero genético (Wasserstein y
Schuchman, 2015).
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5.2.6 Tratamiento

Segun Salinas (2009), actualmente no existe un tratamiento especifico que modifique la
progresiéon 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 neurélogo pediatra, un

neumaologo pediatra, genetista, fisioterapeuta, nutricionista entre otros.

Actualmente se encuentra en investigaciones varios tratamientos que podrian ser la

esperanza de estos pacientes en el futuro.

5.3Tipo IlI:
5.3.1 Niemann-Pick tipo C

Este trastorno se puede manifestar en cualquier etapa de la vida, siendo frecuente en
lactantes, nifios y adultos. Este trastorno esta asociado con mutaciones en los genes
NPC1 y / o NPC2. El gen NPC1 esta codificado en el cromosoma 18q11-g12, y el gen
NPC2 esta codificado en el cromosoma 14g24.3. El gen NPC1 codifica una glicoproteina
de membrana endosOmica; esta proteina participa en el transporte intracelular y la
regulacion de la concentracion y distribucion del colesterol LDL. La interrupcion de este
transporte conduce a la acumulacion de lipidos ocasionando un progresivo dafio celular,
el cual afecta principalmente el sistema nervioso. EI gen NPC2 codifica una pequefia
proteina lisosomal conocida como proteina de union a colesterol. Las mutaciones en los
genes NPC1 y NPC2 dan por resultado la acumulacion del colesterol no esterificado y

glicolipidos en el sistema lisosomal (Salinas, 2009).

a. Manifestaciones clinicas

La enfermedad de Niemann-Pick tipo C (NPC) puede presentarse a cualquier edad.
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La amplia gama de signos y sintomas incluyen ataxia cerebelosa que se manifiesta como
retraso del lenguaje, marcha. Problemas, frecuentes caidas y torpeza; esto conduce a
disartria. También hay disfasia, y la disfagia es un pronunciado sintoma. Cursan con
distonia. Mas adelante en el curso de la enfermedad, espasticidad y demencia
progresiva. Los nifios en edad escolar exhiben frecuentemente dificultades en el
aprendizaje. y / o de comportamiento. Las convulsiones también son comunes y los

sintomas psiquiatricos se ven tipicamente en pacientes de inicio tardio (Parker, 2012)

Por otra parte, NPC se asocia con algunos signos muy especificos. La paralisis vertical
supranuclear de la mirada (VSGP) que comienza con una alteracién sutil. Sin embargo,
€S un signo que en su mayoria se pasa por alto y dificil de diagnosticar en la primera
infancia (<3 afios de edad), ya que los médicos a menudo no examinan especificamente
al paciente para ello. Cataplejia gelastic, una pérdida repentina de tono muscular debido
a un positivo estimulo emocional como la risa es otro signo muy especifico de NPC. Este
sintoma es diferente de la narcolepsia, ya que ocurre en su totalidad conciencia, y en

ausencia de somnolencia diurna excesiva y breve latencia del suefio.

También pueden presentarse sintomas sistémicos y, en particular, viscerales. NPC es
una causa importante de enfermedad hepatica colestasica neonatal con esplenomegalia
asociada y de esplenomegalia aislada o hepatoesplenomegalia en la infancia. La
hiperbilirrubinemia se puede encontrar en las historias clinicas de los pacientes de todas
las edades de forma prolongada, neonatal o conjugada. La hepatoesplenomegalia puede
estar presente en todos los grupos de edad, pero podria permanecer asintomatico y no
ser reconocido en pacientes los cuales desarrollan la enfermedad a una edad mas
avanzada. Infiltracibn pulmonar con las células espumosas también pueden verse

raramente (Parker, 2012).

Segun Ladino et al. (2019), en su estudio de estado nutricional de los pacientes con NPD-
C, el cual el primero en Colombia, Todos los pacientes colombianos con NP-C presentan
alteracion en el estado nutricional antropométrico y solo la mitad de ellos cubren sus

requerimientos energéticos.
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5.3.2 Diagnéstico
a. Estudios neurofisiolégicos y neurorradiologicos.

Las pruebas de audicién (audiograma y / o potenciales evocados del tronco cerebral) a
menudo muestran anomalias. Las imagenes por resonancia magnética y tomografia
computarizada no son muy Utiles para el diagnéstico, ya que pueden ser normales o
mostrar atrofia cerebelosa o cortical, o, en la forma infantil grave, cambios en la sustancia
blanca. Algunos pacientes raros han sido descritos con una neuropatia periférica (Vanier,
2010).

b. Histologia

Segun Vanier (2010), las células espumosas y los histiocitos azul marino suelen estar
presentes, pero no siempre, en la médula 6sea, también se pueden encontrar en piel,

conjuntiva o biopsias de higado.

C. Analisis de laboratorio no especificos

Las pruebas de laboratorio de rutina generalmente dan resultados normales, excepto en
pacientes con ictericia colestasica o hiperesplenismo. El colesterol HDL bajo es un
hallazgo frecuente pero no universal. Los perfiles lipidicos del plasma parecen estar
correlacionados con la gravedad de las anomalias del trafico de colesterol. La actividad
de la quitotriosidasa suele estar ligeramente elevada, pero puede ser normal. La
actividad de la esfingomielinasa acida es normal o elevada en los leucocitos (diagnéstico
diferencial con Niemann-Pick tipo B o tipo atipico A) pero a menudo parcialmente

deficiente en fibroblastos (Vanier, 2010).

d. Analisis genético

Segun Porter et al. (2017), las pruebas basadas en la sangre para biomarcadores

(oxysterols, lysosphingolipids, metabolitos del &cido de bilis) y la secuenciacion del gen
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molecular de NPC1 y NPC2 son las que actualmente son confirmatorias de esta

patologia.

5.3.3 Seguimiento

Para establecer la extension de la enfermedad y las necesidades en un individuo
diagnosticado con la enfermedad de Niemann-Pick tipo C (NPC), se recomiendan las

siguientes evaluaciones:

e Evaluaciébn de la capacidad para caminar y transferirse, administrar las
secreciones y comunicarse (lenguaje, habla y audicién)

e Para las personas con hepatoesplenomegalia, hemograma completo y pruebas
de la funcion hepatica

e Resonancia magnética de la cabeza; Por lo general, se realiza en el curso del
tratamiento y generalmente es normal hasta que la enfermedad esta avanzada.

e Consideracion de estudios de EEG y suefio si la historia sugiere convulsiones o
trastornos del suefio

e Estado nutricional

e Consulta con un genetista clinico y / o consejero genético (Patterson, 2013)

5.3.4 Tratamiento

El tratamiento de NPC puede requerir los esfuerzos coordinados de un equipo de
especialistas. Los pediatras, los neurologos, los oftalmélogos, los neumologos, los
gastroenterélogos y otros profesionales de la salud pueden necesitar una planificacion
sistematica y exhaustiva del tratamiento de un nifio afectado. El apoyo psicosocial para
toda la familia también es esencial. La asesoria genética beneficiaria a los individuos

afectados y su familia (Salinas, 2009).

Se da tratamiento sintomatico y actualmente se usa el Miglucast el cual es un inhibidor
de la enzima glucosilceramida sintasa de administracién oral. Util como tratamiento

reductor de sustrato en diversas enfermedades por depésito lisosomal de
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glucoesfingolipidos (inhibe la sintesis de glucosilceramida, un sustrato para la sintesis
de los glucoesfingolipidos). Usado como tratamiento de las manifestaciones
neuroldgicas progresivas en pacientes adultos y pacientes pediatricos con enfermedad
de Niemann-Pick C (Pediamécum, 2015). Segun Jean-Tron et al.,(2012), esta en
investigacion el uso del miglustat para el control de la disfagia en los pacientes.

Contintan en investigaciones otras alternativas terapéuticas.

5.3.5 NPD-D

El tipo D como una entidad distinta ya no esta justificado. Desde un punto de vista
practico, ningun paciente debe estar calificado durante mas tiempo de sufrir la
"enfermedad de Niemann-Pick" sin la especificacion del subgrupo, ya sea por deficiencia

de esfingomielinasa &cida o tipo C. (Vanier, 2010)

5.4 Afectacion pulmonar en Niemann-Pick

La afectacion pulmonar se produce en los tres tipos de enfermedad de Niemann — Pick,
pero con mayor frecuencia en el tipo B. Las células de NPD (células espumosas) se
acumulan en el septo alveolar, paredes bronquiales, y pleura, potencialmente
conduciendo a un empeoramiento progresivo del patron restrictivo pulmonar. La
progresion de la enfermedad pulmonar es lenta, pero inexorable, debido a la acumulacion

de células en el pulmén (Von et al., 2016).

Los hallazgos radiogréaficos pulmonares de NPD la enfermedad consiste en un patron
reticular o reticulonodular, con o sin lineas septales, y eventualmente panalizacion,
involucrando principalmente las zonas pulmonares inferiores. Los infiltrados pueden
involucrar inicialmente solo la base y luego avanza para abarcar todo el campo pulmonar.
Los cambios mas comunes en la enfermedad de NPD identificador por TAC son
opacidades de vidrio esmerilado, suaves interengrosamiento del tabique lobular, y lineas

intralobulares, principalmente en las zonas pulmonares inferiores (Von et al., 2016).
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Figura 2: TAC zonas
muestra engrosamiento
suave de los septos
interlobulares, asociados
Con éareas focales de
opacidad suelo-vidrio
(flechas)

Figura 3: TAC muestran
regiones entremezcladas de
opacidad de vidrio
esmerilado e interlobular.
Engrosamiento septal

Figura 1. TAC el area
pulmonar superior (A) e
inferior (B) muestran un
engrosamiento  difuso vy
suave de la interlobular
septal y lineas
intralobulares

5.5Desnutricion

Es un conjunto de manifestaciones clinicas, alteraciones bioquimicas y antropomeétricas

causadas por la deficiente ingesta y/o aprovechamiento bioldégico de macro y

micronutrientes ocasionando la insatisfaccion de requerimientos nutricionales (MSPAS,

2009).

e Desnutricion primaria: por insuficiencia exdgena, comprende los siguientes tipos:

o Kwashiorkor o forma humeda.

o Marasmo o forma seca.

o Mixta.

e Desnutricion secundaria; consecutiva a otros procesos como: Trastornos en la

absorcién, en el almacenamiento, mayor utilizacion, mayor expresion o inhibicion

de la utilizacion.
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5.6Fallade medro

se hace referencia a aquellos nifios menores de 3 afios en los que: El peso es menor
del percentil 3 para la edad en al menos dos medidas distintas separadas 2-3 meses. El
peso es menor del 80% del peso ideal para la edad y talla. La curva de peso cae al
menos dos percentiles principales a lo largo del tiempo, segln una grafica estandarizada
(Moreno, 2012).

Clasicamente se ha clasificado el fallo de medro en dos categorias:

e Organico, cuando existe una enfermedad organica que lo causa.
e No orgéanico, cuando no se encuentra una enfermedad causal, lo que suele

implicar un problema social o familiar (Moreno, 2012).
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VI. DISENO METODOLOGICO

6.1Tipo de estudio

Estudio descriptivo de serie de casos.

6.2Area de estudio

Organizacién no gubernamental Esperanza de Vida, Llano Verde, Rio Hondo, Zacapa.
6.3Universo

Todo paciente con diagndstico de la enfermedad Niemann-Pick.

6.4Sujeto y objeto de estudio

El sujeto fue todo paciente con diagnostico de la enfermedad de Niemann-Pick, en el
Centro de Recuperacion Nutricional Liberty, ONG de beneficio social Esperanza de Vida,

Llano Verde, Rio Hondo, Zacapa.
6.5Criterios de inclusién

. Paciente que fue ingresado al centro de recuperacion nutricional de Esperanza de

Vida, Rio Hondo, Zacapa con diagndstico de la enfermedad Niemann-Pick.
. Paciente con edad menor o igual de 15 afios.

6.6 Criterios de exclusion

. Paciente con expediente clinicos incompleto

6.7 Variables

Caracteristicas clinicas de la enfermedad de Niemann-Pick

Caracteristicas de laboratorio de la enfermedad de Niemann-Pick
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6.8 Operacionalizacion de variables

Variable Definicién Indicador Tipo de Escala
variable de
medicion
Caracteristicas | Sintomas 'y  signos 1. Signos vy | Cualitativa | Nominal
clinicas de la | comunes son: sintomas

enfermedad de | hepatoesplenomegalia, 2. Cronologia
Niemann-Pick | neurodegeneracion, de la
dificultades en la enfermedad

deglucién y vomitos.

Caracteristicas | Dentro de los laboratorios 1. Genéticos | Cuantitativa | Nominal
de laboratorio | no genéticos, presentan: 2. No
de la | anemia, trombocitopenia, geneéticos

enfermedad de | elevacion de pruebas
Niemann-Pick | hepaticas. En los
laboratorios genéticos es
la  deteccion de la
anomalia enzimatica vy

secuenciacion del gen.

Fuente: Elaboracién Propia.

6.9Técnica e instrumento de recoleccion de datos

Se recopilé la informacién de cada expediente de los pacientes por medio de una boleta
estructurada que fue revisada y autorizada por el medico el asesor. Esta boleta de datos
se dividi6 en tres grandes grupos. El primero tomé los datos generales (edad,
procedencia, sexo, estado nutricional, antecedentes familiares y mortalidad); segundo
los datos clinicos (inicio de sintomas, sintomas que presenté y cronologia de la

enfermedad); y la tercera tomé los datos de gabinete no genéticos (hematologias, perfil
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lipidico, perfil hepético, tiempos de coagulacion, hallazgos radiograficos) y genéticos

(estudio enzimético y molecular).
6.10 Procedimiento para larecolecciéon de lainformacién

Se busco los expedientes de los pacientes con diagnéstico de la enfermedad de
Niemann-Pick. De estos expedientes se recopild los datos mencionados anteriormente
por medio de la boleta de recoleccion de datos, los cuales posteriormente se realiz6 un
resumen de caso, de cada paciente con el diagnostico, tabularon y luego se realiz6 cada
tabla respectiva y el mapeo de la ubicacién geografica de los casos. Se fue 15 dias en
dias habiles, en horario vespertino (13:00-17:00 horas), 4 horas diarias, al centro de

recuperacion nutricional para obtener los datos necesarios.
6.11 Plan de anélisis

Se realiz6 primero un resumen de cada caso de los pacientes con €l diagnostico de la
Enfermedad de Niemann-Pick con el fin de mostrar la evolucién clinica en el pais. Luego
se realizaron las respectivas tablas, primero los datos generales, como la edad, sexo.
Segundo la descripcion de los sintomas y signos que presentaron los pacientes,
mostrando asi la similitud y diferencias entre ellos. Tercero se describe la cronologia de
la enfermedad de acuerdo con la edad en la que se presentaron los primeros sintomas
0 signos hasta su muerte. Y también se realizaron las tablas para los valores promedio
de laboratorio y cuales presento cada paciente, tanto de laboratorios no genéticos, como

genéticos.

Se tabul6 el estado nutricional de cada paciente, la mortalidad de los casos y cantidad
de pacientes que se encontraron durante los dos afios y asi se determind la incidencia
segun los nacidos vivos dentro del area de estudio. Y por ultimo se realiz6 un mapeo
ubicando geograficamente estos casos y asi determinar el area exacta de su

proveniencia.
6.12 Procedimientos para garantizar los aspectos éticos de lainvestigaciéon

Se solicito la utilizacién de los expedientes a la directora del centro de recuperacion

nutricional Liberty, de la Organizacion No Gubernamental (ONG), Esperanza de Vida,
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con el fin unicamente cientifico. Se le informo que la boleta de recoleccién de datos no
incluia identificacion personal y que los datos fueron manejados como un total y
honestamente cada dato; sin mencionar los nombres de los pacientes. Se le informé que

se le dara el derecho de conocer los datos obtenidos en el estudio.

6.13 Cronograma

2019
ACTIVIDADES Febrero Abril Mayo Junio
1 234
Revision y
aprobacion de
planteamiento de
problema
Elaboracion de
protocolo
Revision y
aprobacion de
protocolo
Trabajo de campo
Tabulacién y
procesamiento de los
datos
Anélisis de
resultados
Elaboracion de
informe final

Fuente: Elaboracién Propia.
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6.14 Recursos
6.14.1 Humanos

e Investigador
e Asesor de investigacion

e Revisores de investigacion

6.14.2 Fisicos

e Computadora

e Internet

e Memoria USB

e Boleta de recoleccion de datos
e Papel de oficina

e Impresora

e [Fotocopias

e Lapiceros

6.14.3Financieros

Utiles de oficina Q 130.00
Impresiones Q 750.00
Fotocopias Q 20.00
Internet Q 600.00
Transporte Q 600.00
Total Q 2,100.00
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VIl. PRESENTACION DE RESULTADOS

Paciente 1

Paciente masculino de 11 meses de edad. Originario de La Presa, Olopa, Chiquimula
quien es referido el 12 de enero del afio 2017 al Centro de Recuperacion Nutricional
(CRN) “Liberty”, de Esperanza de Vida; por desnutricion severa, asociado a
hepatoesplenomegalia. En la historia, la madre refiere que a los 4 meses de edad nota
disminucion de apetito, pérdida de peso y aumento de circunferencia abdominal, asi
como ictericia. Al interrogar hitos del desarrollo y evaluacion, paciente con detencion
correspondiente a 4 meses de edad. Al examen fisico de ingreso, en regular estado
general, afebril, cuello mévil, simétrico, sin adenopatias. Cardiopulmonar normal, se
palpa hepatomegalia de 4 cm debajo del reborde costal derecho y esplenomegalia grado
3 de Bayd.

Se realizan estudios de ingreso y panel de infecciosas (Epstein Barr, TORCH, hepatitis,
HIV) con resultados negativos, dentro de los cuales presentdé en la hematologia
completa, anemia normocitica normocromica y trombocitopenia. Ingresa con los

siguientes diagnosticos: desnutricidn aguda severa y hepatoesplenomegalia a estudio.

Durante su estancia en el servicio, presenta cuadro de bronconeumonia (26/01/17) y se
le administra cobertura antibidtica con ceftriaxona y amikacina por 10 dias. Se realizan
estudios para Leishmaniasis, los cuales muestran resultados negativos (23/02/17). Se
realiza medicion enzimatica para enfermedad de Gaucher (26/02/17), la cual se encontré
en rangos normales, se realiza frote periférico y aspirado de médula 6sea (01/03/17), y
en este Ultimo se reporta hallazgo de células espumosas con detritos celulares sugestivo
de enfermedad Niemann-Pick. Debido a estos hallazgos se toma muestra para medicion
enzimatica (02/03/17), la cual muestra deficiencia de esfingomielinasa acida y deteccién

molecular de secuenciacion de analisis de SMPD1 anormal.
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i‘;\ >
Foto 1. Evidencia de
hepatoesplenomegalia y
distensiéon abdominal en

paciente 1

Paciente 2

Paciente femenina de 9 meses de edad. Originaria de Lampocoy, la Unién, Zacapa.
Referida a Hospital Regional de Zacapa el 8 de junio del 2017 por desnutricion aguda
severa asociada a fiebre, diarrea cronica, vomitos, tos persistente. Historia de que 6
meses antes de su ingreso inicié distension abdominal, con dolor evidente a la palpacion,
fiebre no cuantificada por termémetro, asi como tos, y diarrea de 2 dias de evolucion.
Paciente en emergencia presenta cuadro convulsivo, por lo cual es ingresada a la Unidad
de Cuidados Intensivos Pediatricos (UCIP), con diagndésticos de choque séptico e
hipovolémico debido a sindrome diarreico agudo y sospecha de infeccion del sistema

nervioso central.
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Figura 4: radiografia de

paciente 2 con patrén

reticular.

Al examen fisico paciente inestable, llenado capilar prolongado,
corazon ritmico taquicardico y sincronico con pulso. Disminucion
de la entrada de aire en ambos campos pulmonares, con
presencia de roncus y estertores, tiraje intercostal. Abdomen
globoso con hepatomegalia y esplenomegalia grado 3, retraso
en el desarrollo neurolégico y falla de medro. Paciente es
conectada a ventilacion mecéanica durante 7 dias, con manejo

como shock séptico con uso de aminas vasoactivas. Entre sus

estudios de laboratorio se evidencia leucocitosis de 56,500 con desviacion a la izquierda,

hemoglobina y plaquetas normales. LDH (>1995), proteinas totales (4.90), albumina

(2.70), electrolitos en rangos normales al igual que pruebas renales. Se le realiza puncion

lumbar la cual resulté normal. También se toma muestra para hemocultivo el cual estéril

a las 96 horas.

Figura 5: radiografia
de térax y abdomen de
paciente 2 , se observa
persistencia de patron
reticular persistente y
gas interasa y

hepatoesplenomegalia

Se realiza panel hepatico el cual es negativo, asi como
toxoplasmosis (09/06/17). En frote periférico (09/06/17) se
reporta anemia normocitica e hipocrémica, poiquilocitosis,

neutrofilia y trombocitopenia.

Paciente fue transfundida con células empacadas, plaguetas y
plasma en mdultiples ocasiones, sin embargo, siempre presento
anemia y trombocitopenia. Debido a distencion abdominal se le
realizo rayos X de abdomen (13/06/17), donde se observa gas
interasa. Se realiz6 cultivo de hongos (13/06/17), el cual
presentando resultado negativo. Paciente cursé dificultad en
tolerancia oral por succion, se alimenta por medio de sonda
nasogastrica (18/06/17). Presenta multiples cuadros diarreicos
para los cuales se le hacen estudios viricos y bacterianos ambos

con resultados negativos.

Paciente reingresa en multiples ocasiones a UCIP por patologia pulmonar recibiendo

distintas coberturas antibiéticas, mas sin embargo patron radiografico y signos
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pulmonares persistentes; asociado a oxigeno dependencia, se le repiten cultivos, los
cuales nuevamente resultaron negativos, ademas se realizé ultrasonido de abdomen

superior el cual evidencia hepatoesplenomegalia (27/06/17).

Al mes de estancia hospitalaria la paciente es trasladada al Centro de Recuperacion
Nutricional “Liberty”, Esperanza de Vida (07/07/17). En este centro, se conocia el
antecedente familiar, del hermano mayor, quien estuvo siendo estudiado por enfermedad
de Gaucher. Se correlacionan casos y se solicita pruebas genéticas (07/07/17), tanto
Gaucher como Niemann-Pick, debido a la similitud clinica de ambas patologias y relacién
familiar. Paciente se encuentra en CRN, con oxigeno, debido a dependencia.

A las 2 semanas de su estancia inicia con dificultad respiratoria
y estridor laringeo, por lo cual es referida nuevamente al
Hospital Regional de Zacapa (24/07/17). Paciente febril, con
retracciones, disminucion del mormullo vesicular y roncus. Se

le realizan rayos X presentando infiltrado con patron reticular.

En el hospital regional de Zacapa se le realiza hematologia, en

-

vy

_ S la cual se evidencia leucocitosis nuevamente con desviacion
Figura 6: radiografia de

torax de paciente 2. hacia la izquierda, anemia y plaguetas en rangos normales.

se evidencia una | LDL (110), HDL (22), TGO (1150), TGP (1390), bilirrubina total
ampliacion del patrén | (0.60), bilirrubina indirecta (0.26), bilirrubina indirecta (0.40).

reticulonodular. Se le realiza hemocultivo, el cual estéril a las 96 horas, al igual

que urocultivo, estéril a las 48 horas. Paciente se coloca en
CPAP e ingresa a UCIP con diagnosticos de neumonia, estridor laringeo y enfermedad

de Gaucher a descartar.

Los resultados de la prueba de medicion enzimatica reportan deficiencia de
esfingomielinasa acida y deteccién molecular de secuenciacién de analisis de SMPD1

anormal (10/08/17). Paciente fallece a la edad de 1 afio 1 mes debido a falla ventilatoria.
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Foto 2: se evidencia desnutriciobn severa y
distension abdominal debido a
hepatoesplenomegalia del paciente 2.

Paciente 3

Paciente masculino de 8 meses de edad. Procedente de Cajon del Rio, Camotan,
Chiquimula, referido del centro de salud el 14 de febrero del 2018, por desnutricion
severa primaria con historia de que, a los 3 meses, la madre inicio a notar distension
abdominal, por lo cual lo llevo al centro de salud en mdultiples ocasiones, de donde
deciden referirlo por desnutricion primaria. Paciente producto de cuarta gesta,
inmunizacién incompleta. Antecedentes familiares de dos hermanos fallecidos por

sintomatologia similar.

Examen fisico con regular estado general, irritable, abdomen globoso con hepatomegalia
y esplenomegalia grado 3, no doloroso a la palpacion. A la interrogacion y evaluacion se
evidencio detencion de los hitos del desarrollo a los 3 meses, no puede sentarse sin
apoyo. Ingresa al CRN “Liberty” de Esperanza de Vida con diagndstico de desnutricion
aguda severa y hepatoesplenomegalia a estudio. Se realiza hematologia, donde se
evidencia leucocitosis (15,100) con desviacion hacia la derecha, anemia (8.3) y plaquetas

en limite inferior normal (152).

TGO (238), TGP (52), albumina (3.67), GGT (136.6), LDH (330), electrolitos en rangos
normales y reactantes de fase aguda positivos. Se le realiza TORCH (14/02/18) el cual
se encuentra negativo. Se solicitan pruebas de Gaucher y Niemann-Pick (19/02/18). Se

le realiza ultrasonido de abdomen superior, el cual reporta esplenomegalia (19/02/18).
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Paciente en su estancia inicia con intolerancia a dieta y formula, lo cual es caracteristico
en esta patologia (26/02/18). También presentd cuadro diarreico durante su estancia, se

le realizan pruebas viroldgicas y bacterianas las cuales resultaron negativas (17/03/18).

En su estancia en el servicio paciente inicia con leve ganancia de peso. Al mes 15 dias
se recibe informe de medicién enzimética y se confirma diagnostico de Enfermedad
Niemann-Pick (01/04/18), debido a deficiencia de esfingomielinasa &cida, pero no se
encuentra alteracion en la secuenciacion de SMPD1, por lo cual se repite la prueba
obteniendo de nuevo el resultado positivo para deficiencia de esfingomielinasa acida sin
identificacion de la secuenciacion anormal del gen SMPD1. En este paciente no se logro
determinar la secuenciacioén del gen, debido a que son alrededor de 120 mutaciones y
en él se deduce que presentaba una delecién parcial de un alelo. Se da egreso, ya con
diagnéstico establecido, con apoyo nutricional, extenso plan educacional de patologia,
asesoria genética y con seguimiento cada mes en el CRN. Paciente fallece en el hospital

de Chiquimula a la edad de 1 afio 3 meses.

Foto 3: evidencia de

distension abdominal

hepatoesplenomegalia

de paciente 3.
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Tabla1l. Distribucion segun el género de los pacientes con diagnostico de la
enfermedad de Niemann-Pick en el Centro de Recuperacion Nutricional
“Liberty”, Llano Verde, Zacapa, afios 2017 al 2018.

Género Frecuencia
Masculino 2
Femenino 1
Total 3

Fuente: boleta de recoleccién de datos

Se observa que el género que presenta mayor frecuencia en los pacientes con
diagnéstico de Niemann-Pick es el masculino representado por 66% (2).

Tabla 2. Distribucion por edad de los pacientes con diagndstico de la enfermedad
de Niemann-Pick en el Centro de Recuperacion Nutricional “Liberty”,
Llano Verde, Zacapa, afios 2017 al 2018.

Pacientes Edad

1 11 meses
2 10 meses
3 8 meses

Fuente: boleta de recoleccién de datos

En los pacientes con diagndéstico de la enfermedad de Niemann-Pick la edad en la que

se obtuvo el primer contacto fue 33.3% para 11, 10 y 8 meses.
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FIGURA 7. Mapa de ubicacion geografica de la procedencia de los pacientes
confirmados con diagnoéstico de la enfermedad de Niemann-Pick en el
Centro de Recuperacién Nutricional “Liberty”, Llano Verde, Zacapa,
afios 2017 al 2018.

Mapa de ubicacion de procedencia
geogréafica de pacientes confirmados
con enfermedad Niemann-Pick.
Leyenda

-Republica de Guatemala.
-Departamento de

procedencia del paciente. ==
-Municipios de procedencia

del paciente.

-Aldea de procedencia

La Unién

% (_Lampocoy )
Huehuetenango, Alta Verapaz ~
Baja Verapaz Camotan
El Progreso * (Cajén del rio )
go
uatemald) Jalapa
A Olopa
(LaPresa )

Fuente: boleta de recoleccién de datos

La distribucion geogréfica es de los departamentos de Zacapa y Chiquimula, siendo dos
casos de municipios de Chiquimula y un caso de municipio de Zacapa; y cada uno

ubicado en su aldea respectiva. Los tres casos ubicados en el area Chorti.

40



Tabla 3. Distribuciéon de sintomas y signos de los pacientes con diagndéstico de
enfermedad Niemann-Pick en el Centro de Recuperacion Nutricional
“Liberty”, Llano Verde, Zacapa, afios 2017 al 2018.

Sintomas y signos Pacientes
Paciente 1 Paciente 2 Paciente 3
Hepatomegalia X X X
Esplenomegalia X X X
Hipotonia generalizada X X X

Mancha rojo cereza

Irritabilidad X X X
Falla de medro X X X
Afectacion pulmonar X

Afectacion O0sea
Afectacion cardiaca
Inestabilidad para la marcha

Detencion de los hitos del

X X X

desarrollo

Crisis convulsivas
Dificultad para la deglucion X X

Fuente: boleta de recoleccién de datos

La sintomatologia presentada en los pacientes fue un 100% de hepatoesplenomegalia,
hipotonia generalizada, irritabilidad y detencién de los hitos del desarrollo. En el 66% se
presentd dificultad para la deglucion, en el 34% de los pacientes se present6 afectacion
pulmonar. Es importante mencionar que a ningun paciente se le realizé fondo de ojo para

identificar el signo mancha rojo cereza.
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Tabla 4. Distribucién de la cronologia de la sintomatologia en los pacientes con
diagnéstico de enfermedad de Niemann-Pick en el Centro de
Recuperacién Nutricional “Liberty”, Llano Verde, Zacapa, afios 2017 al

2018.
Pacientes
Paciente 1 Paciente 2 Paciente 3
Primer sintoma 4 meses 3 meses 3 meses
Diagndstico 1 afio 10 meses 10 meses
Signos neurolégicos 4 meses 4 meses 3 meses
Signos gastrointestinales 4 meses 3 meses 3 meses
Problemas a la alimentacion
4 meses 5 meses 3 meses
y deglucién
Falla de medro 4 meses 4 meses 3 meses
Sintomas respiratorios No presento 9 meses No presento
Irritabilidad 6 meses 8 meses 8 meses
Muerte 1 aflo 2 meses 1 afio 1 mes 1 afio 3 meses

Fuente: boleta de recolecciéon de datos

En la cronologia de la enfermedad, el primer sintoma se presento en una edad promedio
de 3.3 meses (3-4 meses), los cuales fueron signos neuroldgicos, gastrointestinales,
problemas para alimentacion y deglucion, falla de medro; seguido por irritabilidad en una
edad promedio de 7.3 meses (6-8 meses). Signos respiratorios, solo presentd un
paciente con 34% a los 9 meses; el diagndstico se realizé en una edad promedio de 10.6
meses (10-12 meses), y su muerte se present6 en una edad promedio de 1 afio 2 meses

(1 afio 1 mes — 1 aflo 3 meses).
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Tabla 5. Distribucion de resultados de laboratorios no genéticos en los pacientes
con diagnoéstico de enfermedad de Niemann-Pick en el Centro de

Recuperacion Nutricional “Liberty”, Llano Verde, Zacapa, aifios 2017 al

2018.
Laboratorios no genéticos Pacientes
Laboratorio realizado Paciente 1 Paciente 2 Paciente 3
Hemoglobina 8.5 9.30 8.1
Leucocitos 8.6 56.5 6.2
Plaguetas 124 15 128
TGO 191 60.5 371
TGP 49 38.7 258
Bilirrubina total 0.63 0.60 1.05
Bilirrubina indirecta 0.45 0.20 0.51
Bilirrubina directa 0.18 0.40 0.54
LDH 237 >1995 330
TP  No se realizo 38.7 No se realizo
TPT No se realizo 60.5 No se realiz6
Células
Aspirado de médula 6sea espumosas de No se realiz6 No se realiz6
Niemann-Pick
Biopsia hepéatica No se realizé No se realiz6 No se realizé

Fuente: boleta de recoleccién de datos

Dentro de los hallazgos en los laboratorios no genéticos, el 100% presentdé anemia,
trombocitopenia, elevacion de transaminasas, LDH, ninguno presentd alteracion de
bilirrubinas. En el 34% se realiz6 medula 6sea, donde se reportaron células espumosas

sugestivas de enfermedad de Niemann-Pick.
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Tabla 6. Distribucién de los laboratorios genéticos de los pacientes con
diagnéstico de enfermedad de Niemann-Pick en el Centro de
Recuperacion Nutricional “Liberty”, Llano Verde, Zacapa, aifios 2017 al
2018.

Laboratorios genéticos Pacientes

Estudio Paciente 1 Paciente 2 Paciente 3
Resultado

enziméatico

(Rango de 0.16 0.08 0.17
referencia

>2.00umol/L/h)

Secuenciacion o
Resultado Secuenciacion ;
anormal de No se detectd
molecular anormal de SMPD1
SMPD1++

Fuente: boleta de recoleccion de datos

En los hallazgos de los laboratorios genéticos en el 100% se identifico deficiencia de
esfingomielinasa acida y en el 66% se determiné anormalidad en la secuenciacion del
gen SMPD1.
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VIII. ANALISIS GENERAL

El presente estudio se realizé en 3 pacientes, los cuales fueron ingresados al Centro de
Recuperacion Nutricional (CRN) “Liberty”, donde se realiz6 el diagndstico de enfermedad
de Niemann-Pick. Aporta mayor conocimiento sobre las caracteristicas clinicas y de
laboratorio de pacientes con esta patologia, asi como también historia natural de la

enfermedad; no se excluyd a ningln paciente.

De los pacientes diagnosticados con enfermedad Niemann-Pick, el 66% fue masculino
(2 pacientes) y el 34% femenino (1 paciente). La edad promedio en la que se tuvo el
primer contacto con los pacientes fue de 9.6 meses (8-11 meses). El 100% de los
pacientes fallecio en una edad promedio de 1 afio 2 meses (1 afio 1 mes — 1 afio 3
meses), en estos pacientes se determiné que son tipo | por la deficiencia de
esfingomielinasa acida, dentro de los cuales esta el Niemann-Pick A, la cual tiene como
caracteristica una muerte en la primera infancia (2-3 afios), como reportado en la
bibliografia. Al ubicar geograficamente a los pacientes se determind que el 66% (2
pacientes) fue de Chiquimula y el 34% (1 paciente) fue de Zacapa, los tres pacientes

eran de procedencia de la region Chorti.

El 100% de los pacientes presentd desnutricion aguda severa, siendo esta la patologia
de base que motivo la referencia, teniendo asi el primer contacto con ellos. Es importante
determinar si la desnutricion es primaria o secundaria en todo paciente que curse con
desnutricion. Si el paciente no mejora la hepatoesplenomegalia con la provision
alimenticia, y no sube de peso como lo esperado, se debe pensar que es un cuadro de
desnutricion secundaria. Seguidamente, tomar en cuenta las diversas patologias por la
cual el paciente puede estar cursando y correlacionar la clinica con la historia de la
enfermedad. Es importante considerar en este tipo de patologias para poder

diagnosticarlas.

El indice de desnutricion en Guatemala es elevado siendo mayoritariamente en el area
Chorti. En pacientes con desnutricion, en algunos casos se suele considerar la

hepatoesplenomegalia como parte del cuadro de desnutricién, y ello hace que no se
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investiguen mas causas. En el caso de estos tres pacientes, sélo uno de ellos fue referido
con el diagnostico de desnutricion y hepatoesplenomegalia a estudio, el resto de los
pacientes solo fueron referidos al por estado nutricional. Incluso en la referencia de uno
de ellos se hacia énfasis que era por no disponibilidad de alimentos, el cual tenia un
antecedente familiar de importancia, y habia sido evaluado en varias ocasiones por
distencién abdominal, mas sin embargo no fue detectada ninguna anomalia ni fue

estudiado por alguna patologia.

El 66% (2 pacientes), present6 antecedente familiar de importancia, debido a que tenian
hermanos fallecidos por sintomatologia similar, y uno de estos pacientes tenia el
antecedente familiar de que su hermano fue estudiado por otra enfermedad lisosomal
(enfermedad de Gaucher), la cual es un diagndéstico diferencial de importancia, debido a
la similitud de presentacion clinica. Es importante siempre indagar si hay un caso similar,
0 se han presentado casos asi en la familia, debido a que es una enfermedad genética
recesiva, con un 25% de probabilidad de afectacién en los hijos (al ser portadores los
dos padres), una de las causas posibles de esto es la consanguinidad, la cual no se
determind en este estudio. En los hermanos de estos pacientes por nexo epidemiologico
debido a la similitud de sintomatologia, se infiere que fallecieron debido a la misma

patologia.

El 100% de los pacientes presentd hepatoesplenomegalia lo cual es caracteristico en
esta enfermedad, por la acumulacion de esfingomielina en los 6rganos. Los 12 pacientes
con enfermedad de Niemann-Pick tipo A del reporte de Zarco-Roman y sus
colaboradores, cursaron con visceromegalia e incremento progresivo de enzimas

hepaticas.

El desarrollo de los pacientes con esta patologia generalmente es normal hasta los 6
meses de edad, luego inicia un curso neurodegenerativo caracteristico de la enfermedad,
la cual progresa rapidamente con hipotonia profunda y el fracaso en alcazar hitos del
desarrollo. EI 100% de los pacientes estudiados presentd hipotonia generalizada,
irritabilidad, falla de medro lo cual paulatinamente hizo progresar a desnutricion
secundaria. La detencion de los hitos del desarrollo, también se present6 en el 100% y

sucedi6 a la edad de 3-4 meses. De los pacientes so6lo uno de ellos pudo sentarse por
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sus medios, ninguno gateo, ni logré la bipedestacién o camind, ni continuidad de los

hitos; dos de ellos no llegaron a sentarse sin apoyo.

Es importante mencionar que no se encontré la mancha rojo cereza, debido a que a
ningun paciente se le realizo fondo de ojo, dicho signo, es frecuentemente observado en
la enfermedad de Niemann-Pick; sin embargo, no es patognomonico. De los 12 pacientes
con enfermedad de Niemann-Pick tipo A del reporte de Zarco-Roman y sus
colaboradores, Unicamente en tres de ellos no se demostré este signo, probablemente
al encontrarse en un estadio temprano de la enfermedad cuando se realiz6 el fondo de

0jo.

El 34% (1 paciente) presento afectacion pulmonar, la cual se produce en los tres tipos
de NP, pero con mayor frecuencia en el tipo B, sin embargo, estos pacientes se clasifican
en el tipo A por su afectacion neuroldgica y su muerte temprana. La afectacion pulmonar
se da debido a la acumulacién de células espumosas en el septo alveolar, paredes
bronquiales, y pleura, potencialmente conduce a degeneracion progresiva del patron
restrictivo pulmonar. En la paciente femenina, se presentd una progresion lenta y de
gravedad de la afectacion pulmonar, debido a la necesidad ventilacion mecanica, y luego
de esto fue oxigeno dependiente. En el estudio de los 12 pacientes con enfermedad de
Niemann-Pick tipo A del reporte de Zarco-Roman y sus colaboradores, el 91.6% present6

afectacion pulmonar.

Debido al dafio por la acumulaciéon de células espumosas, nunca se tomo en cuenta en
esta paciente que cursaba con afectacion pulmonar debido a su patologia, sino que se
consideraba como un proceso infeccioso. presenté radiograficamente una de las
caracteristicas de esta patologia siendo los patrones reticular y reticulonodular

persistente, mencionados en la bibliografia.

En la cronologia de la enfermedad, el inicio de sintomas se presenté en promedio en 3.3
meses (rango 3-4 meses), con sintomas gastrointestinales, signos neurolégicos,
problemas de alimentacion y deglucién, aunado el inicio de falla de medro lo cual
progreso a desnutricion aguda severa. En el reporte de Zarco-Roman y sus

colaboradores, de 12 pacientes con enfermedad de Niemann-Pick tipo A, el primer dato
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clinico identificado fue la visceromegalia, en promedio de 5.9 meses, por lo cual en los

pacientes de este estudio se presentdé mas tempranamente.

Segun la literatura, estos pacientes pueden presentar un desarrollo generalmente normal
hasta los 6 meses de edad, aunque en el primer mes de vida pueden presentar vémitos
y/o diarrea, en estos pacientes se presentaron cuadros diarreicos con estudios
viroldgicos y bacterianos negativos. Los problemas para la degluciéon y demas sintomas
gastrointestinales eventualmente lleva a la desnutricién a estos pacientes, lo que obliga
la necesidad de la utilizacién de sondas, para facilitar la alimentacion y asi asegurar un
aporte nutricional adecuado y mejorar la calidad de vida. La primera consulta se realiza
cuando no notan un avance en el desarrollo o no ganancia de peso, siendo el motivo de

referencia en los pacientes de este estudio la desnutricion.

De los 12 pacientes del reporte de Zarco-Roman y sus colaboradores el diagnéstico se
realizé en una edad promedio de 15.6 meses, en ellos se realizé el diagnodstico en la
edad promedio de 10.6 meses (rango de 10-12 meses), siendo un diagndstico temprano.
Es importante recordar que estos pacientes acuden primero a centros de salud como los
fueron en los tres casos de este estudio, donde Unicamente en uno de ellos se determino
la hepatoesplenomegalia, ademas de su estado nutricional por el cual fue referido.
Muchas veces podria tomarse la organomegalia como parte de la desnutricion y no se
indaga familiarmente e investiga causas, por la cual el paciente esta cursando con estos

signos.

En las caracteristicas de laboratorio se observé que el 100% de los pacientes cursé con
anemia, trombocitopenia, lo cual es caracteristico de esta enfermedad. A veces los
pacientes presentan con leucopenia, sin embargo, ninguno de los pacientes se
evidencio. Las transaminasas en el 100% se encontraron elevadas, las cuales informan
de lesion hepatocelular o citdlisis y en esto pacientes hay dafio hepatico. Es importante
gue al tener transaminasa elevadas siempre se investigue en primer lugar la alteracion
seroldgica, como se hizo en los pacientes, la cuales fueron negativas, por lo cual se debe
seguir indagando y recordar que esta patologia puede ser una de las causas por las

cuales se presenta hepatomegalia.
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Las bilirrubinas en los tres pacientes estaban en rangos normales; la determinacion de
tiempos de coagulacion solo se le realizaron a un paciente estando estas elevadas, justo
esta paciente es la que presento el cuadro mas severamente. La biopsia hepatica no se
realiz6 en ningun paciente debido a que se tenia al alcance la realizacion de pruebas
genéticas, y el aspirado de medula 6sea se le realiz6 a uno de los pacientes, el cual fue
referido a hematéloga en sospecha de leishmaniasis y a la realizacion de aspirado se
documentan células espumosas sugestivas de NP, por lo cual se le realizaron pruebas

genéticas.

En las pruebas genéticas, se determind en el 100% (3 pacientes) la deficiencia de
esfingomielinasa &cida con un promedio de 0.13 (rango de 0.08-0.17) siendo el rango de
referencia mayor a 2. Por lo cual en los tres se realizé secuenciacion molecular, la cual
es la prueba confirmatoria y se determind en un 66% (2 pacientes) alteracion de la
secuenciacion de el gen SMPD1, en un 34% (1 paciente) se repitié la prueba en 2
ocasiones, por la cual se confirma diagnéstico, debido a que se asume que hay una

delecion parcial de un alelo.

Al tener un paciente que nace a término puede parecer nifio activo y saludable, sin
embargo, en el curso de horas, dias o semanas, pueden aparecer manifestaciones poco
especificas en cuanto a la causa de ellas, pero que pueden dar lugar a un estado de
choque en un neonato o paciente pediatrico. En otros casos puede haber un declive
gradual y progresivo en la condicién clinica del nifio, con deterioro ostensible de su salud.
Sin embargo, existen casos en el que el deterioro fisico puede ser subito y de tal
gravedad que el nifio esta en alto riesgo de fallecer. Estas manifestaciones obligan al
meédico a plantear el diagndstico diferencial de septicemia, enfermedad respiratoria,

cardiaca, gastrointestinal o neuroldgica.

Ante circunstancias como las descritas, ante estas manifestaciones poco habituales o
inespecificas: examenes de laboratorio, radiografia de trax normal, cultivo de sangre o
liquido cefalorraquideo, ultrasonido cerebral, etc. Sin datos para pensar en un problema
comun, se debe de considerar la posibilidad de descartar algun tipo de error innato del

metabolismo.
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En tal caso, se debe investigar la posible consanguinidad entre los padres, la
procedencia de ellos de comunidades endogadmicas, que la madre haya tenido abortos
repetidos, la existencia de algun familiar con un error innato del metabolismo o de
familiares con cuadro similar al de su hijo; también hermanos fallecidos en etapas
tempranas de la vida por cuadros similares o inespecificos, familiares de primer grado
con retraso psicomotor; se debe tener presente que el sindrome de muerte subita infantil,

puede ser la primera manifestacion de un error innato del metabolismo.

Es importante considerar estas patologias en pacientes desnutridos con visceromegalia
significativa, en pacientes del area Chorti como se delimita geograficamente, que
alrededor de los 3 meses el paciente inicie con los sintomas mencionados. Es
fundamental investigar en estos pacientes estas patologias que se creia que no existian
en Guatemala, sin embargo, con este estudio se determind que si existe esta patologia.
La incidencia a nivel mundial en el NPA es de 1 caso por cada 250,000 nacidos vivos.
Durante los dos afios (2017-2018) se presentaron 3 casos siendo estos uno de Zacapa
y dos de Chiquimula con lo cual se obtiene una incidencia de 1 caso por cada 10,920

nacidos vivos, donde es superada la incidencia a nivel mundial.

Es crucial mencionar que actualmente no se cuenta con tratamiento curativo o de
mantenimiento para esta enfermedad; se encuentra en investigaciones. Unicamente se

ofrece tratamiento sintomatico y asesoria genética a las familias.
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IX. CONCLUSIONES

. Al analizar las caracteristicas clinicas y de laboratorio de los pacientes de este
estudio, se determiné que el 100% cursé con enfermedad de Niemann-Pick | A.

. Se identific6 que la cronologia de esta enfermedad de los pacientes con
diagnostico de la enfermedad de Niemann-Pick se resumen en: predominio en el
sexo masculino, la edad promedio al tener el primer contacto en el Centro de
Recuperacion Nutricional es de 9.6 meses, el diagnostico se realiz6 a la edad
promedio de 10.6 meses, se presenté una mortalidad del 100% en la edad

promedio de 1 afio 2 meses.

. El curso clinico de la enfermedad de Niemann-Pick A, es similar entre los
pacientes de este estudio. El primer dato detectado fue desnutricion aguda severa
en el 100%, asociado a hepatoesplenomegalia; por lo cual fueron investigados

sobre esta enfermedad.

. Los pacientes no manifestaron ningun hallazgo patolégico durante los primeros 3-
4 meses de vida, presentando posteriormente un curso neurodegenerativo,
asociado a afectacion multiorganica con compromiso de higado, bazo, pulmones

y sistema nervioso central con progresion a muerte temprana, antes de los 3 afios.

. Las caracteristicas de laboratorio fueron similares entre los pacientes afectados
de este estudio. El 100% curs6 con anemia, trombocitopenia y pruebas de funcion
hepatica elevadas; con relacion a la determinacién enzimatica, el 100% presento
deficiencia de esfingomielinasa acida, clasificandolos en enfermedad de

Niemann-Pick tipo |.
. Laincidencia determinada en este estudio fue de 1 caso por cada 10,920 nacidos

vivos de los departamentos Zacapa y Chiquimula durante los afios 2017 y 2018,

superando la incidencia a nivel mundial de acuerdo con la literatura revisada.
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X. RECOMENDACIONES

1. Dar a conocer los resultados de la investigacién a las autoridades del Centro
Universitario de Oriente -CUNORI-, centros de salud, puestos de salud y gremio
médico; para consideracién de esta patologia que, aunque rara, se presenta
inicialmente con marcada afectacion del estado nutricional lo cual es sumamente

frecuente en la poblacién guatemalteca.

2. A los médicos que identifican nifios con desnutricion asociado a
hepatoesplenomegalia, que realicen fondo de ojo en busca de la mancha rojo

cereza, signo sugestivo en esta patologia

3. A los médicos de Centros de Salud y EPS, consideren el diagnostico de la
enfermedad de Niemann-Pick en todo paciente con desnutricion aguda
secundaria severa, asociada a hepatoesplenomegalia y refieran al Centro de
Recuperacion Nutricional “Liberty”, para realizar la prueba diagndstica lo mas

pronto posible.
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Xl. PROPUESTA

ENFERMEDADES RARAS, UN RETO EN LA PRACTICA MEDICA

INTRODUCCION

De acuerdo con los resultados obtenidos en este estudio se elabora la siguiente
propuesta, con el motivo de beneficiar la formacion académica y profesional de los
estudiantes de la carrera de Médico y Cirujano del Centro Universitario de Oriente -
CUNORI-.

OBJETIVO

Informar y motivar a los estudiantes de medicina al estudio, identificacion y referencia
de pacientes con enfermedades catalogadas como raras para su diagnostico

especifico.

JUSTIFICACION

La enfermedad de Niemann-Pick forma parte de las llamadas enfermedades raras,
debido a su baja incidencia. En este estudio se demuestra que la incidencia en
nuestro pais es superior al promedio mundial, razon por la cual se considera
importante compartir esta informacion con los estudiantes de quinto y sexto afio de la
carrera de Meédico y Cirujano del CUNORI sobre la caracterizacion clinica,
epidemiologica y de laboratorio que permite la sospecha e identificacion de probables
casos con que permitan llegar a su confirmacién. Esta propuesta estara dirigida a
este nivel académico de la carrera debido a que en quinto afio se cursa la rotacion de
pediatria, y en sexto afio la practica profesional supervisada, en puestos o centros de
salud, de donde han sido referidos los pacientes. Asi, al tener contacto con estos

pacientes, los estudiantes tendrian las herramientas clinicas para considerar la
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posibilidad de este tipo de enfermedades y su referencia oportuna para referencia al
Centro de Recuperacion Nutricional que funciona en la Organizacion Esperanza de
Vida ONG donde se cuenta con los recursos para la toma y envio de muestras a

laboratorio especializado en los Estados Unidos y sin ningun costo.

METODOLOGIA DE IMPLEMENTACION

1. Presentar a las autoridades académicas del Centro Universitario de Oriente-
CUNORI- los resultados obtenidos en este estudio, desarrollado en los
pacientes diagnosticados en el Centro de Recuperacion Nutricional “Liberty”
de los afios 2017 y 2018, con el objetivo de identificar las caracteristicas
clinicas y de laboratorio de la enfermedad de Niemann-Pick.

2. Organizar una charla sobre los resultados de este estudio a los estudiantes de
guinto y sexto afio de la carrera de Médico y Cirujano a través de un convenio
entre las autoridades del CUNORI, la Organizacion No Gubernamental
“Esperanza de Vida” para contar con la presencia del Dr. Edwin Manolo Oliva
guien fue quien diagnostico los casos y con la empresa Sanofi Genzyme quien
es la que realiza los estudios genéticos, para contar con la presencia del

genetista pediatra, el Dr. Jorge Ortiz.

La charla estara orientada hacia la descripcion de las caracteristicas clinicas,
epidemiologicas y de laboratorio, asi como diagnostico diferencial de
enfermedades raras, en especial las llamadas de depdsito lisosomal, a la cual
pertenece la enfermedad de Niemann-Pick y la enfermedad de Gaucher
proporcionando, ademas informacion sobre la referencia de estos pacientes
para realizar las pruebas de medicién de enzimética y molecular que confirman

el diagnéstico.
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ANEXO 1

BOLETA DE RECOLECCION DE DATOS

Centro Universitario de Oriente CUNORI

Universidad San Carlos de Guatemala '[ T
vy

¥ TRTAANMTY

Carrera de Médico y Cirujano VI -
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CARACTERIZACION CLINICA Y LABORATORIO
DE LA ENFERMEDAD DE NIEMANN-PICK

Boleta de recoleccion de datos

Autor: Angela M. Duarte O. ranolo Oliva

{ Y ) h\NU
. . R ke ( CIRU-
Revisor; Dr. Edwin Manolo Oliva de Eeon :k‘*’\ EGO. No. 6274
coL

1. Datos generales

Edad: Sexo: Vivo: Fallecido: ___

Origen/procedencia:

Estado nutricional del paciente:

Antecedentes Familiares:

61



1. Caracteristicas clinicas
a. Signo o sintoma

Si (X)

¢, Cual?

Hepatomegalia

Esplenomegalia

Hipotonia generalizada

Mancha rojo cereza

Irritabilidad

Falla de medro

Afectacién pulmonar

Afectacion Osea

Afectacion cardiaca

Inestabilidad para la marcha

Detencion de los hitos del desarrollo

Crisis convulsivas

Dificultad para la deglucion

b. Cronologia de la enfermedad

Edad en

realizé

la que se

Primer sintoma

Diagnastico

Signos neuroldgicos

Signos gastrointestinales

Problemas a la alimentacion y

deglucion

Falla de medro

Afectaciéon pulmonar
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Irritabilidad

Muerte

2. Caracteristicas de laboratorio

a. No genético

Laboratorio realizado

Se realizo si (X)

Valor encontrado

Hemoglobina

Leucocitos

Plaguetas

TGO

TGP

Bilirrubina total

Bilirrubina indirecta

Bilirrubina directa

TP

TPT

LDH

Aspirado de medula 6sea

Biopsia hepética

b. Genéticos:

Estudio

Se realizo (X)

Valor encontrado

Resultado enziméatico

Resultado molecular

¢ Tenia rayos x realizados el paciente? si no

Descripcion:
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ANEXO 2

AUTORIZACION DE ESTUDIO EN PACIENTES CON DIAGNOSTICO DE NIEMANN-
PICK EN PACIENTES QUE FUERON INGRESADOS Y DIAGNOSTICADOS EN LA

ONG ESPERANZA DE VIDA.

Aldea Lisno Verde, Rio Hondo, Za

PRI 7961 - 4800/ www asvida
oficinaesvidawes vida.org

y

Llano Verde, Rio Hondo, Zacapa 1° de mayo de 2,019

A QUIEN INTERESE

Por éste medio la Direccién de Recursos Humanos de la Organizacién
Esperanza de Vida, comunica que ha sido aprobada la solicitud de parte
de la seforita Angela Maria Duarte Ortiz, quien se identifica con nimero de
DPI - 2468 06184 1901, extendido por el Registro Nacional de Personas,
respecto a la realizacién de su frabcjo de graduacién (tesis) titulado
“CARACTERIZACION CLINICA Y LABORATORIO DE LA ENFERMEDAD NIEMANN
PICK" en el Cenfro de Rescate y Recuperacién Nutricional de esta
organizacion.

Se exfiende la presente constancia a solicitud de la persona interesada el
primero de mayo del afio dos mil diecinueve.

Atentamente,

esvida.org
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ANEXO 3
DICTAMEN DE REVISION DE ANTEPROYECTO POR ASESOR DE TESIS

Chiquimula, 06 de mayo del 2019

Doctor Rory René Vides
Presidente del Comité de Trabajos de Graduacién

De la Carrera Médico y Cirujano

Respetable Dr. Vides:

Reciba un cordial saludo. El motivo de la presente es para informarle que he asesorado
y revisado el trabajo de Angela Maria Duarte Ortiz, con carmné universitario nimero
201144372, quien esta realizando el trabajo de graduacion titulado CARACTERIZACION
CLINICA Y LABORATORIO DE LA ENFERMEDAD DE NIEMANN-PICK, en el centro de
recuperacion nutricional Liberty, ONG de beneficio social Esperanza de Vida, Rio Hondo,
Zacapa, mismo que considero que cumple los requisitos del método cientifico, por lo que
apruebo dicho trabajo en fase de PROTOCOLO, para que continue en el proceso

correspondiente

Sin otro particular, atentamente

~

s e R —
Dr Edwin Manolo Oliva
Madico y Cirujano
Dr. Edwin Manolo a Colegiado No 6274
Pedialra
ediatra
Colegiado 6274
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