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En una niña de 4,5 años de edad con enfermedad
de Niemann-Pick tipo B se efectuó un trasplante his-
tocompatible de células madre hemopoyéticas
(TCMH). El donante fue su hermano no afectado. En
el momento del trasplante, la paciente presentaba
una enfermedad pulmonar grave. Después del pri-
mer THCM, en la paciente fracasó el injerto. En la ac-
tualidad, transcurridos 5 años desde el segundo
trasplante, la concentración de esfingomielinasa de
la paciente se encuentra dentro de los límites nor-
males. No presenta síntomas pulmonares y, a excep-
ción de una enfermedad persistente de injerto con-
tra el huésped (EICH), se encuentra bien.

INTRODUCCIÓN

La enfermedad de Niemann-Pick (ENP) tipo B es una
enfingolipoidosis caracterizada por un déficit de esfin-
gomielinasa ácida (ASM) que da lugar a la acumulación
de esfingolípidos y esfingomielina en tejidos como la
médula ósea, el hígado, el bazo y los pulmones1. A dife-
rencia de la ENP tipo C, el tipo B apenas produce sínto-
mas neurológicos o no los produce. Describimos un
caso de ENP tipo B tratado con trasplante de células
madre hemopoyéticas (TCMH) con un quimierismo
mixto estable 5 años después del trasplante.

INFORME DEL CASO

Después de manifestar hepatosplenomegalia como presenta-
ción inicial, en una niña hispana de 15 meses de edad se esta-
bleció el diagnóstico de ENP. La evaluación diagnóstica inclu-
yó un nivel de actividad de esfingomielinasa < 20 pmol/min/mg
de proteína (valores normales, 30-120). Debido a la ausencia de
deterioro neurológico evidente se la clasificó en la categoría
tipo B. El análisis reveló una mutación A452V/L476P. Rápida-
mente la paciente desarrolló complicaciones pulmonares con

neumopatía intersticial difusa observada en la tomografía com-
putarizada (TC) y apnea obstructiva del sueño. Dicha complica-
ción mejoró con una amigdalectomía y adenoidectomía, pero,
debido a la neumopatía intersticial, persistía la hipoxemia du-
rante el sueño. En el momento de su derivación al hospital para
un trasplante, según lo determinado en la TC, su hígado medía
15 cm de longitud, y el bazo 18 cm.

La madre de la paciente había dado a luz a un varón sano. A
los 4,5 años de edad, la paciente recibió un TCMH histocompa-
tible utilizando sangre de cordón, al igual que médula ósea adi-
cional obtenida de su hermano. Antes del trasplante, los padres
firmaron los consentimientos informados aprobados por el co-
mité de revisión de la investigación (CRI) para el trasplante y
las evaluaciones a largo plazo del injerto y los efectos tardíos.
Su pauta de acondicionamiento consistió en busulfán oral (16
mg/kg), citoxán (200 mg/kg) y globulina antitimocítica (GAT).
La dosis de busulfán deparó una concentración en estado de
equilibrio de sólo 277 ng/ml (nivel objetivo, 750-950). Se incre-
mentó la dosis de busulfán y la concentración repetida en estado
de equilibrio fue de 472 ng/ml. Para compensar los bajos valo-
res se administraron 4 dosis más altas adicionales. La paciente
recibió la dosis de GAT, pero presentó complicaciones signifi-
cativas, por lo que no pudieron administrarse dosis adicionales
debido a la hipoxia y al edema pulmonar. Dichos síntomas se
resolvieron tras la suspensión de la GAT. La paciente recibió un
total de 2,3 × 108/kg de células nucleadas totales de la médula
ósea y 1,3 × 107/kg de células nucleadas totales de sangre de
cordón. El número total de células CD34+ infundidas fue de 8 ×
106 células/kg. La profilaxis de la EICH consistió en metotrexa-
to 10 mg/m2 en los días 3, 6, 11 y 18. Las complicaciones del
trasplante incluyeron enfermedad venooclusiva (EVO) y distrés
respiratorio de leve a moderado. Después del injerto inicial, que
demostró un quimierismo mixto (un 85% del donante y un 15%
del receptor), empezó a perder el injerto. Se instauró una inmu-
nosupresión adicional con micofenolato de mofetilo (MMF) y
ciclosporina A (CSA). El injerto mejoró durante un breve perío-
do, pero, a medida que se redujo progresivamente la dosis de
los inmunosupresores debido a los efectos adversos, la paciente
empezó a rechazar el injerto, con estudios de quimierismo de
sangre periférica de un 5% del donante y un 95% del receptor.

En el momento del primer fracaso del injerto, se observó un
aumento de tamaño del hígado y el bazo y pancitopenia. Antes
de iniciar el segundo TCMH, a la paciente se le realizó una es-
plenectomía. La pancitopenia se resolvió, pero el estado del in-
jerto siguió siendo del 95% de células del receptor. En ese mo-
mento, el estado pulmonar de la paciente mostraba una
agravación de la neumopatía pulmonar intersticial según la TC,
así como una hipoxemia moderada.

A los 19 meses del primer trasplante se efectuó un segundo
TCMH. La paciente recibió una pauta de acondicionamiento
con Campath 1H (92 mg/m2) e irradiación corporal total con
200 cGy como fracción única. La profilaxis de la EICH consis-
tió en CSA y MMF. En el segundo trasplante se produjeron
ciertas complicaciones, como una meningitis enteroviral, una
pancreatitis aguda, un desgarro esofágico de Mallory Weiss de-
bido al MMF y una acidosis tubular renal debida a CSA. Se in-

COMUNICACIÓN BREVE

Trasplante satisfactorio de células madre hemopoyéticas 
en la enfermedad de Niemann-Pick de tipo B

Ami J. Shah, MDa-c, Neena Kapoor, MDa-c, Gay M. Crooks, MDa-c, Robertson Parkman, MDa-c, Kenneth I. Weinberg, MDa-d, 
Kathy Wilsonb y Donald B. Kohn, MDa-c

aDivision of Research Immunology/Bone Marrow Transplan-
tation. bDepartment of Pediatrics. Keck School of Medicine.
cSaban Research Institute of Children’s Hospital Los Angeles.
dGeneral Clinical Research Center, Children’s Hospital, Los
Angeles.

Correspondencia: Ami J. Shah, MD. Division of Research
Immunology/Bone Marrow Transplantation, Children’s Hospi-
tal. Los Angeles. 4650 Sunset Boulevard, MS #62. Los Ange-
les, CA 90027. EE.UU. Correo electrónico: ashah@chla.usc.edu)

79



Shah AJ, et al. Trasplante satisfactorio de células madre hemopoyéticas en la enfermedad de Niemann-Pick de tipo B

244 Pediatrics (Ed esp). 2005;60(4):243-6

terrumpió el tratamiento tanto con MMF como con CSA y la
paciente inició tratamiento con tacrolimus para la profilaxis de
la EICH.

En la actualidad la paciente tiene 10 años de edad y han
transcurrido 5,5 años desde el segundo trasplante. Ha desarro-
llado una EICH crónica significativa exclusivamente de la piel
y requiere tratamiento continuado con tacrolimus, rapamicina y
daclizumab.

Injerto/tolerancia inmunológica

Desde el segundo trasplante, la paciente ha permanecido esta-
ble con un injerto de alrededor del 95% de células de donante y
un 5% de células del receptor.

A los 5 años del trasplante, la concentración de esfingomieli-
nasa es de 76 pmol/min/mg de proteína (valores normales, 30-
120).

Complicaciones pulmonares

Se muestra la TC torácica previa al trasplante (fig. 1 A) y se
compara con la TC efectuada 4 años después del procedimiento
(fig. 1 B). En la TC inicial se demostró una neumopatía intersti-
cial significativa. A los 4 años del trasplante, en la TC no se
identificaban pruebas del proceso. Las pruebas de función pul-
monar revelaron una enfermedad pulmonar restrictiva muy leve,
que se consideró debida a los reducidos volúmenes pulmonares
atribuibles a la hepatomegalia. La paciente no precisa oxígeno y
no recibe fármacos para el pulmón.

Complicaciones cardíacas

Según lo observado en el ecocardiograma, la paciente presen-
tó una regurgitación mitral y un prolapso leve de la válvula mi-
tral. En este momento, desde un punto de vista clínico, no
muestra síntomas cardíacos. A los 5 años del trasplante, el perfil
de lípidos de la paciente revelaba una concentración de triglicé-

ridos de 305 mg/dl (valores normales, 35-135 mg/dl), colesterol
total de 690 mg/dl (65-175), colesterol unido a lipoproteínas de
alta densidad (cHDL) de 45 mg/dl (35-70) y colesterol unido a
lipoproteínas de baja densidad (cLDL) de 584 mg/dl (60-115).
No se disponía de paneles de lípidos previos al trasplante para
determinar si estos valores habían aumentado o disminuido. Por
tanto, desconocemos si el TCMH produjo un efecto sobre el
perfil de lípidos.

Complicaciones hepáticas

La TC más reciente revela que en la actualidad el hígado
mide 9 cm (el bazo se había extirpado previamente). La concen-
tración sérica de transaminasas seguía siendo alta con una AST
de 283 U/l (valores normales, 15-46) y una ALT de 305 U/l 
(3-35). La concentración de transaminasas había permanecido
estable durante los 3 años previos sin un cambio significativo
de los valores.

Complicaciones neurológicas

Los estudios de seguimiento a largo plazo revelan que, a pe-
sar de que la paciente había experimentado un declive de la fun-
ción neurocognitiva 3 años después del trasplante, dicho declive
ha mejorado a los 5 años después del trasplante. En la actuali-
dad permanece estable o manifiesta una mejora de todas las á-
reas de función neurocognitiva, excepto en las de desarrollo vi-
sual motor y las de memoria (fig. 2). Debido a su corta edad no
pudieron efectuarse exámenes para el vocabulario expresivo y
pruebas de la memoria. La evaluación oftalmológica es normal,
sin evidencia de mancha rojo cereza.

Complicaciones endocrinas

La evaluación endocrina reveló que la estatura y el peso de la
paciente están por debajo del percentil 5 y se encuentran en el
percentil 50 para los 5 años de edad. La prueba de estimulación
con glucagón muestra una concentración sérica normal de hor-

Fig. 1 A. Tomografía computarizada de alta resolución del tó-
rax efectuada antes del trasplante. En los pulmones se observa
una neumopatía intersticial bilateral significativa en las bases.

Fig. 1 B. Tomografía computarizada de alta resolución del tó-
rax efectuada 4 años después del trasplante. Se observa la reso-
lución completa de la neumopatía intersticial.
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mona del crecimiento a pesar de la ausencia de crecimiento. Su
edad ósea está 2 desviaciones estándares (DE) por debajo de la
edad cronológica. La función tiroidea de la paciente es normal.
Presenta un retraso puberal y sus concentraciones de gonadotro-
pinas son prepuberales. El desarrollo tanto de las mamas como
de los genitales permanece en el estadio 1 de Tanner.

DISCUSIÓN

La ENP tipo B es una enfingolipoidosis que es conse-
cuencia de la pérdida de actividad de EMA. Se caracte-
riza por una significativa hepatosplenomegalia y la pre-
sencia de células espumosas en la médula ósea, aunque
el deterioro neurológico es mínimo o no está presente.
En niños que presentan ENP tipo B se observa una dis-
función hepática pronunciada que a menudo provoca la
muerte de los pacientes con una presentación precoz. En
diversos pacientes con ENP tipo B se ha identificado un
fenotipo que incluye neurodegeneración2,3. La enferme-
dad es autosómica recesiva y panétnica. La historia na-
tural de estos pacientes incluye una agravación con el
tiempo de los síntomas hematológicos, las concentracio-
nes de lípidos y los síntomas pulmonares y hepáticos.
En la mayor parte de los pacientes se observa un perfil
aterogénico de los lípidos (concentración baja de cHDL,
y alta de cLDL y triglicéridos), neumopatía restrictiva
con anomalías de la capacidad de difusión pulmonar y
disfunción hepática, y algunos desarrollan una insufi-
ciencia hepática4. Los estudios de seguimiento a largo
plazo efectuados a pacientes con ENP tipo B han revela-
do que presentan una estatura baja, un retraso de la edad
ósea y concentraciones bajas de IGF-15. En estos mo-
mentos no está claro si un TCMH resolverá estos pro-
blemas subyacentes.

Han estado disponibles muy pocas opciones terapéuti-
cas para esta enfermedad. Hasta la fecha, sólo se han
descrito 2 casos de trasplante satisfactorio6-8. En una pa-
ciente se resolvieron los síntomas pulmonares, pero pre-
sentó síntomas neurológicos con la presencia de mancha
de color rojo cereza en el examen del fondo de ojo. Los
síntomas neurológicos de la paciente dieron lugar a paro

respiratorio. En la actualidad han transcurrido 16 años
después del trasplante, pero la paciente presenta graves
discapacidades físicas y mentales6,7. El caso del segundo
paciente no se ha publicado, pero se ha documentado
que permanece estable8.

En la paciente del presente informe las mutaciones
A452 V/L476P son muy particulares y no se han carac-
terizado bien desde un punto de vista fenotípico. Por
tanto, desconocemos la gravedad predecible de los sín-
tomas en pacientes con esta mutación. Debido al grave
deterioro hepático y pulmonar que presentaba la pacien-
te, es posible que este tipo de mutación se asocie a sín-
tomas graves. Durante los primeros 5 años después del
trasplante, se resolvieron sus síntomas pulmonares. A
pesar de que el tamaño del hígado se ha reducido clíni-
camente, la hepatomegalia persiste junto con una con-
centración elevada de transaminasas. Además, continúa
presentando un aumento de la concentración de triglicé-
ridos y cLDL. Hasta la fecha, la paciente no ha presen-
tado deterioro neurológico. El hecho de que los estudios
neurocognitivos demuestren un deterioro del desarrollo
visual motor y de las puntuaciones de la memoria es
motivo de preocupación. Previamente se ha demostrado
que el TCMH puede producir efectos a largo plazo que
se plasman en un déficit del desarrollo visual motor y de
la memoria9,10. No se ha dilucidado si son manifestacio-
nes de la enfermedad subyacente, del trasplante o de las
complicaciones de la EICH.

En modelos murinos se ha utilizado genoterapia con
una corrección parcial de la ENP. Miranda et al10 han
efectuado genoterapia con células pluripotenciales en
ratones knockout EMA.

Los resultados de estos estudios revelaron concentra-
ciones elevadas de EMA (5 veces los valores normales)
y en los animales trasplantados se observó un aumento
de la supervivencia desde 5 a 9 meses. Se detectó un au-
mento de la actividad de EMA y el depósito de esfingo-
mielina disminuyó en el bazo, el hígado y los pulmones
de ratones tratados. Sin embargo, todos los animales so-
metidos a trasplante desarrollaron ataxia y fallecieron
antes que los ratones normales11.
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Fig. 2. Función neurocognitiva previa 1, 3 y 5 años después al trasplante. Debido a la corta edad de la paciente, no pudieron efec-
tuarse exámenes para el vocabulario expresivo y la memoria, practicados después del trasplante.
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CONCLUSIONES

La paciente descrita en el presente informe recibió un
TCMH satisfactorio para la ENP tipo B, que ha mejora-
do los síntomas pulmonares. No obstante, persisten las
complicaciones del trasplante (EICH, disfunción tubular
renal). Para que el trasplante ofrezca un potencial curati-
vo, es indispensable el diagnóstico precoz de la enfer-
medad para ésta y otras alteraciones metabólicas. El
trasplante debe considerarse para pacientes con enfer-
medad grave, en particular los que presentan síntomas
pulmonares. Lamentablemente, la probabilidad de hallar
un hermano donante no afectado y HLA compatible es
reducida. Para los pacientes que no tienen un hermano
que pueda actuar como donante, una opción posible es
un trasplante de donante no emparentado. Los esfuerzos
futuros deben dirigirse a la reposición enzimática o a la
genoterapia, que resolvería el problema de no hallar un
donante apropiado al igual que las complicaciones del
trasplante.
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