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Niemann-Pick

NP engloba un conjunto de anomalias hereditarias autosémicas recesivas y, se
caracteriza por un acumulo de diferentes lipidos, siendo los mas abundantes la
esfingomielina y el colesterol, en diferentes 6rganos y estructuras como el higado,
los nervios, el bazo, el cerebro y, en casos graves, los pulmones . La esfingomielina
es una sustancia importante en las membranas celulares y constituye uno de los
principales fosfolipidos de las vainas de mielina (3).

En 1961, Crocker clasifico la enfermedad en cuatro tipos en funcién de los érganos
a los que afecta y la edad a la que aparecen los sintomas: NP tipo A (NPA), NP tipo
B (NPB), NP tipo C (NPC) y tipo D (NPD).

En el afio 1966, Brady demostr6 que los pacientes con NPA tenian en sus tejidos
una deficiencia de la enzima esfingomielasa acida (ASM), enzima que se encuentra
en los lisosomas y que, en circunstancias normales, degrada la esfingomielina
presente en las células. Este hecho se extendio al grupo NPB, pero no a NPC ni
NPD. Mas adelante, se descubrié que el tipo NPC era causado por un fallo en el
transporte de colesterol en el interior de la célula (4). Debido a estas
consideraciones, los cuatro tipos de NP se asocian en dos grandes categorias:

* Tipo I: NPA y NPB. Causados por el déficit de ASM. Si no hay suficiente ASM, la
esfingomielina se acumula en las células ocasionando un mal funcionamiento de los
diferentes 6rganos.

Este déficit primario de ASM 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 regién 1
del brazo corto del cromosoma 11 (11p15.1-15.4).

NPA se caracteriza por un comienzo neonatal y por una muerte temprana en torno
a los 2-3 afios de edad (7). Sin embargo, el tipo NPB tiene una edad de diagndstico
variable aunque cominmente suele comenzar en la infancia tardia (> 6 afios) o la
edad adulta. En muchos casos, los pacientes con NPB logran vivir la adolescencia
e incluso pueden llegar a vivir la edad adulta.

En conjunto, los tipos NPA y NPB tienen una incidencia aproximada de 1 caso entre
250.000 nacidos vivos.

* Tipo Il: NPC y NPD. Esta categoria se caracteriza por un defecto en el transporte
de lipoproteinas de baja densidad (LDL) derivadas del colesterol que, como
consecuencia, provoca la acumulacién de colesterol libre (no esterificado) y de
glucoesfingolipidos en los lisosomas. Ademas, cursa de forma secundaria con un
descenso de la ASM y un consiguiente acumulo de esfingomielina en las células.
Estos lipidos se acumulan en numerosos organos y tejidos, especialmente en el
higado, el bazo y el cerebro.



NPC es consecuencia de una mutacion de los genes NPC1 o NPC2 que, en
circunstancias normales, codifican proteinas responsables del transporte lipidico
intracelular. Las mutaciones en estos genes se manifiestan con una incidencia de 1
caso entre 120.000-150.000 nacimientos:

* El gen NPC1 se encuentra localizado en el cromosoma 18 (18g11.2) y es el
responsable de un 95% de las mutaciones que causan NPC.

* El gen NPC2, por su parte, tiene una presentacion poco comun (4%) y se puede
localizar en el cromosoma 14 (14q24.3).

Los sintomas pueden aparecer a cualquier edad pero afectan sobre todo a nifios y
adolescentes. Podemos establecer 3 grupos dentro de NPC segun la edad de
diagnostico:

* NPC con inicio neonatal e infancia temprana: menor de 6 afios
* NPC con inicio en infancia tardia: entre 6 y 11 afos
* NPC con inicio juvenil y edad adulta: 12 afios 0 mas

NPD deriva también de una mutacion en el gen NPCL1 y, se puede considerar como
una variante bioguimica y clinicamente casi idéntica al NPC. Por ello se pueden
incluir en un dnico tipo, el NPC, ya que el NPD constituye una variante del mismo.

Signos y sintomas

Ademas de las distintas caracteristicas definitorias de cada tipo de NP, se puede
también distinguir cada uno de ellos mediante los signos y sintomas que manifiestan
los pacientes:

* NPA: son comunes las manifestaciones de hepatoesplecnomegalia,
neurodegeneracion, dificultades en la deglucidén y vomitos. Ademas, aparecen en la
retina unas manchas caracteristicas de color rojo cereza.

* NPB: Es frecuente la aparicion de hepatoesplecnomegalia y, tal y como ocurria
con el tipo NPA, son usuales las manchas color rojo cereza en la retina de los
enfermos. Muchos pacientes con NPB manifiestan acumulacion de esfingomielina
en la médula 6sea y en los pulmones, lo cual provoca infecciones bronquiales,
hipoxia crénica y la muerte en casos severos.

Los pacientes con casos graves de NPB pueden presentar cirrosis hepatica e
hipertension portal, sin embargo, no presentan afectacion neurolégica.

* NPC: Cuanto menor es la edad de aparicién de los sintomas, mas rapida es la
degeneracion neuronal, manifestandose principalmente en ataxia, distonia, disfagia,
disartria, convulsiones, cataplexia y deterioro cognitivo.



Sin embargo, los sintomas de NPC son muy variables, no son especificos de la
enfermedad y, se originan y desarrollan en distintos periodos de tiempo. Esto deriva
en un diagnostico dificil y, en muchas ocasiones, erréneo.

La edad de inicio de NPC, la sintomatologia y el desarrollo de la enfermedad, asi
como la esperanza de vida, varian de unos pacientes a otros. El inicio neonatal e
infancia temprana de la enfermedad normalmente se manifiesta con ictericia
neonatal transitoria, disfuncion y fallo hepatico y visceromegalia (cominmente
hepatomegalia y/o esplecnomegalia). En cuanto al inicio de infancia tardia, este se
caracteriza por un rapido deterioro neurolégico y por organomegalia variable.
Finalmente, el comienzo juvenil o en edad adulta, generalmente se presenta con
ataxia, patologias motoras y demencia o0 mayor proporcion de problemas
psiquiatricos.

Ademéas aparecen, en tiempo variable, sintomas neurol6gicos y movimientos
sacadicos oculares. Estos pacientes pueden desarrollar problemas en el
trabajo/colegio y, en etapas maduras de la enfermedad, pueden manifestarse
problemas conductuales, crisis epilépticas o problemas en el movimiento.

Generalmente, cuando antes se manifiesten los sintomas, el desarrollo de la
enfermedad es mayor y la muerte prematura ocurre antes en el tiempo.
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