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En una niina de 4,5 aiios de edad con enfermedad
de Niemann-Pick tipo B se efectud 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 fracasé el injerto. En la ac-
tualidad, transcurridos 5 anos desde el segundo
trasplante, la concentracion de esfingomielinasa de
la paciente se encuentra dentro de los limites nor-
males. No presenta sintomas pulmonares y, a excep-
cion de una enfermedad persistente de injerto con-
tra el huésped (EICH), se encuentra bien.

INTRODUCCION

La enfermedad de Niemann-Pick (ENP) tipo B es una
enfingolipoidosis caracterizada por un déficit de esfin-
gomielinasa dcida (ASM) que da lugar a la acumulacién
de esfingolipidos y esfingomielina en tejidos como la
médula dsea, el higado, el bazo y los pulmones'. A dife-
rencia de la ENP tipo C, el tipo B apenas produce sinto-
mas neuroldgicos 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 afios después del trasplante.

INFORME DEL CASO

Después de manifestar hepatosplenomegalia como presenta-
cién inicial, en una nifia hispana de 15 meses de edad se esta-
blecié el diagndstico de ENP. La evaluacién diagndstica inclu-
y6 un nivel de actividad de esfingomielinasa < 20 pmol/min/mg
de proteina (valores normales, 30-120). Debido a la ausencia de
deterioro neuroldgico evidente se la clasifico en la categoria
tipo B. El andlisis revel6 una mutacién A452V/L476P. Réapida-
mente la paciente desarrollé complicaciones pulmonares con
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neumopatia intersticial difusa observada en la tomografia com-
putarizada (TC) y apnea obstructiva del suefio. Dicha complica-
cién mejoré con una amigdalectomia y adenoidectomia, pero,
debido a la neumopatia intersticial, persistia la hipoxemia du-
rante el suefio. En el momento de su derivacion al hospital para
un trasplante, segin lo determinado en la TC, su higado media
15 cm de longitud, y el bazo 18 cm.

La madre de la paciente habfa dado a luz a un varén sano. A
los 4,5 afios de edad, la paciente recibié un TCMH histocompa-
tible utilizando sangre de cordén, al igual que médula ésea adi-
cional obtenida de su hermano. Antes del trasplante, los padres
firmaron los consentimientos informados aprobados por el co-
mité de revision de la investigacion (CRI) para el trasplante y
las evaluaciones a largo plazo del injerto y los efectos tardios.
Su pauta de acondicionamiento consistié en busulfdn oral (16
mg/kg), citoxdn (200 mg/kg) y globulina antitimocitica (GAT).
La dosis de busulfan depar6é una concentracién en estado de
equilibrio de s6lo 277 ng/ml (nivel objetivo, 750-950). Se incre-
ment? la dosis de busulfdn y la concentracién repetida en estado
de equilibrio fue de 472 ng/ml. Para compensar los bajos valo-
res se administraron 4 dosis mds altas adicionales. La paciente
recibi6 la dosis de GAT, pero presenté complicaciones signifi-
cativas, por lo que no pudieron administrarse dosis adicionales
debido a la hipoxia y al edema pulmonar. Dichos sintomas se
resolvieron tras la suspension de la GAT. La paciente recibi6 un
total de 2,3 x 10%kg de células nucleadas totales de la médula
6sea y 1,3 x 107kg de células nucleadas totales de sangre de
cordén. El ndmero total de células CD34* infundidas fue de 8 X
10° células/kg. La profilaxis de la EICH consisti6 en metotrexa-
to 10 mg/m? en los dias 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
demostré un quimierismo mixto (un 85% del donante y un 15%
del receptor), empez6 a perder el injerto. Se instaurd una inmu-
nosupresion adicional con micofenolato de mofetilo (MMF) y
ciclosporina A (CSA). El injerto mejord durante un breve perfo-
do, pero, a medida que se redujo progresivamente la dosis de
los inmunosupresores debido a los efectos adversos, la paciente
empezo 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 observé un
aumento de tamafio del higado y el bazo y pancitopenia. Antes
de iniciar el segundo TCMH, a la paciente se le realiz6 una es-
plenectomia. La pancitopenia se resolvid, pero el estado del in-
jerto siguié siendo del 95% de células del receptor. En ese mo-
mento, el estado pulmonar de la paciente mostraba una
agravacion de la neumopatia pulmonar intersticial segtn la TC,
asf como una hipoxemia moderada.

A los 19 meses del primer trasplante se efectué un segundo
TCMH. La paciente recibié una pauta de acondicionamiento
con Campath 1H (92 mg/m?) e irradiacién corporal total con
200 cGy como fraccién unica. La profilaxis de la EICH consis-
ti6 en CSA y MMF. En el segundo trasplante se produjeron
ciertas complicaciones, como una meningitis enteroviral, una
pancreatitis aguda, un desgarro esofagico de Mallory Weiss de-
bido al MMF y una acidosis tubular renal debida a CSA. Se in-
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Fig. 1 A. Tomografia computarizada de alta resolucion del to-
rax efectuada antes del trasplante. En los pulmones se observa
una neumopatia intersticial bilateral significativa en las bases.

terrumpi6 el tratamiento tanto con MMF como con CSA y la
paciente inicié tratamiento con tacrolimus para la profilaxis de
la EICH.

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

Injerto/tolerancia inmunoldgica

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 afios del trasplante, la concentracién de esfingomieli-
nasa es de 76 pmol/min/mg de proteina (valores normales, 30-
120).

Complicaciones pulmonares

Se muestra la TC tordcica previa al trasplante (fig. 1 A) y se
compara con la TC efectuada 4 afios después del procedimiento
(fig. 1 B). En la TC inicial se demostré una neumopatia intersti-
cial significativa. A los 4 aflos del trasplante, en la TC no se
identificaban pruebas del proceso. Las pruebas de funcién pul-
monar revelaron una enfermedad pulmonar restrictiva muy leve,
que se consideré debida a los reducidos volimenes pulmonares
atribuibles a la hepatomegalia. La paciente no precisa oxigeno y
no recibe farmacos para el pulmoén.

Complicaciones cardiacas

Segtin lo observado en el ecocardiograma, la paciente presen-
t6 una regurgitacion mitral y un prolapso leve de la vélvula mi-
tral. En este momento, desde un punto de vista clinico, no
muestra sintomas cardiacos. A los 5 afios del trasplante, el perfil
de lipidos de la paciente revelaba una concentracion de triglicé-
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Fig. 1 B. Tomografia computarizada de alta resolucion del to-
rax efectuada 4 afios después del trasplante. Se observa la reso-
lucion completa de la neumopatia intersticial.

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

Complicaciones hepaticas

La TC mas reciente revela que en la actualidad el higado
mide 9 cm (el bazo se habia extirpado previamente). La concen-
tracion sérica de transaminasas seguia siendo alta con una AST
de 283 U/l (valores normales, 15-46) y una ALT de 305 U/l
(3-35). La concentracién de transaminasas habia permanecido
estable durante los 3 afios previos sin un cambio significativo
de los valores.

Complicaciones neurolégicas

Los estudios de seguimiento a largo plazo revelan que, a pe-
sar de que la paciente habia experimentado un declive de la fun-
cién neurocognitiva 3 aflos después del trasplante, dicho declive
ha mejorado a los 5 afios después del trasplante. En la actuali-
dad permanece estable o manifiesta una mejora de todas las 4-
reas de funcién neurocognitiva, excepto en las de desarrollo vi-
sual motor y las de memoria (fig. 2). Debido a su corta edad no
pudieron efectuarse exdmenes para el vocabulario expresivo y
pruebas de la memoria. La evaluacién oftalmoldgica es normal,
sin evidencia de mancha rojo cereza.

Complicaciones endocrinas

La evaluacién endocrina reveld que la estatura y el peso de la
paciente estdn por debajo del percentil 5 y se encuentran en el
percentil 50 para los 5 afios de edad. La prueba de estimulacién
con glucagén muestra una concentracion sérica normal de hor-
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Fig. 2. Funcion neurocognitiva previa 1, 3 'y 5 afios después al trasplante. Debido a la corta edad de la paciente, no pudieron efec-
tuarse exdmenes para el vocabulario expresivo y la memoria, practicados después del trasplante.

mona del crecimiento a pesar de la ausencia de crecimiento. Su
edad 6sea estd 2 desviaciones estandares (DE) por debajo de la
edad cronoldgica. La funcidn 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.

DISCUSION

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 dsea, aunque
el deterioro neuroldgico es minimo o no estd presente.
En nifios que presentan ENP tipo B se observa una dis-
funcién hepatica pronunciada que a menudo provoca la
muerte de los pacientes con una presentacion precoz. En
diversos pacientes con ENP tipo B se ha identificado un
fenotipo que incluye neurodegeneracién®®. La enferme-
dad es autosdmica recesiva y panétnica. La historia na-
tural de estos pacientes incluye una agravacién con el
tiempo de los sintomas hematolégicos, las concentracio-
nes de lipidos y los sintomas pulmonares y hepéticos.
En la mayor parte de los pacientes se observa un perfil
aterogénico de los lipidos (concentracién baja de cHDL,
y alta de cLDL y triglicéridos), neumopatia restrictiva
con anomalias de la capacidad de difusién pulmonar y
disfuncién hepatica, y algunos desarrollan una insufi-
ciencia hepdtica*. 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
Gsea y concentraciones bajas de IGF-1°. En estos mo-
mentos no estd claro si un TCMH resolvera estos pro-
blemas subyacentes.

Han estado disponibles muy pocas opciones terapéuti-
cas para esta enfermedad. Hasta la fecha, s6lo se han
descrito 2 casos de trasplante satisfactorio®®. En una pa-
ciente se resolvieron los sintomas pulmonares, pero pre-
sentd sintomas neurolégicos con la presencia de mancha
de color rojo cereza en el examen del fondo de ojo. Los
sintomas neuroldgicos de la paciente dieron lugar a paro
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respiratorio. En la actualidad han transcurrido 16 afios
después del trasplante, pero la paciente presenta graves
discapacidades fisicas y mentales®’. El caso del segundo
paciente no se ha publicado, pero se ha documentado
que permanece estable?.

En la paciente del presente informe las mutaciones
A452 V/LAT6P son muy particulares y no se han carac-
terizado bien desde un punto de vista fenotipico. Por
tanto, desconocemos la gravedad predecible de los sin-
tomas en pacientes con esta mutacién. Debido al grave
deterioro hepatico y pulmonar que presentaba la pacien-
te, es posible que este tipo de mutacién se asocie a sin-
tomas graves. Durante los primeros 5 afios después del
trasplante, se resolvieron sus sintomas pulmonares. A
pesar de que el tamafio del higado se ha reducido clini-
camente, la hepatomegalia persiste junto con una con-
centracion elevada de transaminasas. Ademads, continia
presentando un aumento de la concentracién de triglicé-
ridos y cLDL. Hasta la fecha, la paciente no ha presen-
tado deterioro neuroldgico. El hecho de que los estudios
neurocognitivos demuestren un deterioro del desarrollo
visual motor y de las puntuaciones de la memoria es
motivo de preocupacién. 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 memoria®!'. 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 correccién parcial de la ENP. Miranda et al'® 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 observé un aumento
de la supervivencia desde 5 a 9 meses. Se detectd un au-
mento de la actividad de EMA y el depdsito de esfingo-
mielina disminuyé en el bazo, el higado y los pulmones
de ratones tratados. Sin embargo, todos los animales so-
metidos a trasplante desarrollaron ataxia y fallecieron
antes que los ratones normales'!.
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CONCLUSIONES

La paciente descrita en el presente informe recibi6 un
TCMH satisfactorio para la ENP tipo B, que ha mejora-
do los sintomas pulmonares. No obstante, persisten las
complicaciones del trasplante (EICH, disfuncién tubular
renal). Para que el trasplante ofrezca un potencial curati-
vo, es indispensable el diagnéstico precoz de la enfer-
medad para ésta y otras alteraciones metabdlicas. El
trasplante debe considerarse para pacientes con enfer-
medad grave, en particular los que presentan sintomas
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 opcién posible es
un trasplante de donante no emparentado. Los esfuerzos
futuros deben dirigirse a la reposicion enzimadtica o a la
genoterapia, que resolveria el problema de no hallar un
donante apropiado al igual que las complicaciones del
trasplante.
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