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Resumen

Introduccion: la enfermedad de Niemann Pick tipo C, es una
enfermedad neurovisceral de depdsito lisosomal progresiva y
debilitante cuyos sintomas tienen un impacto negativo en el
estado nutricional de las personas que lo padecen. Sumado a lo
anterior, se han descrito complicaciones gastrointestinales se-
veras con el uso de Miglustat, tratamiento de eleccién para esta
enfermedad, lo cual podria incrementar el riesgo nutricional de
estos pacientes.

Objetivo: describir el estado nutricional antropométrico y la
ingesta dietética de 15 pacientes colombianos con Niemann-
Pick tipo C.

Métodos: previo consentimiento informado, se realizd valo-
racion nutricional en donde se obtuvieron datos demogréficos,
antropométricos y de ingesta dietética de los pacientes, los cuales
fueron digitados en una base de datos elaborada en Excel donde
se calcularon los siguiente indicadores: peso para la edad, peso
para la longitud-talla y longitud-talla para la edad de Waterlow,
indice de masa corporal para la edad, perimetro del brazo para la
edad y pliegue cutdneo del triceps para la edad, para el andlisis de
la informacion se empleé estadistica descriptiva.

Resultados: se encontré que todos los pacientes presentan
alteracion en el estado nutricional antropométrico, y solo la
mitad de los pacientes cubren los requerimientos energéticos.

Conclusidn: existe la necesidad de realizar nuevos estudios
que identifiquen la relacién entre el tratamiento, y las alteracio-
nes nutricionales y gastrointestinales de los pacientes y cémo
esto puede afectar el prondstico y la sobrevida de los pacientes.

Palabras clave: errores innatos del metabolismo, enfermeda-
des de depédsito lisosomal, estado nutricional, crecimiento y
desarrollo.
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Summary

Introduction: Niemann Pick type C disease is a neurovisceral
disease of progressive and debilitating lysosomal deposit who-
se symptoms have a negative impact on the nutritional status of
people who suffer from it. In addition to the above, severe gas-
trointestinal complications have been described with the use of
Miglustat, the treatment of choice for this disease, which could
increase the nutritional risk of these patients.

Objective: To describe the anthropometric nutritional status
and dietary intake of 15 Colombian patients with Niemann-Pick
type C disease.

Methods: After informed consent, nutritional assessment
was carried out, where demographic data, anthropometric data
and dietary intake data of the patients was obtained. The data
obtained was entered in a database prepared in Excel where the
following indicators were calculated: weight for age, weight for
length and length-height for age of Waterlow, body mass index
for age, perimeter of the arm for age and triceps skin fold for
age, descriptive statistics were used to analyze the information.

Results: It was found that all patients presented alteration in
the anthropometric nutritional status and only half of the pa-
tients cover the energy requirements.

Conclusion: There is a need to carry out new studies that
identify the relationship between treatment and nutritional and
gastrointestinal alterations of patients and how this can affect
the prognosis and survival of patients.

Keywords: Metabolism inborn errors; Lysosomal Storage
Diseases; Nutritional status; Growth and development.
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INTRODUCCION

Las enfermedades de depdsito lisosomal hacen parte
de un grupo de enfermedades denominadas errores
innatos del metabolismo y se caracterizan no solo por
ser progresivas sino por ademds manifestarse durante
la nifiez("?. Se estima que dentro de este tipo de enfer-
medades huérfanas existen alrededor de 50 condicio-
nes patolégicas® y aunque su frecuencia suele ser baja,
entre todas afectan a una parte significativa de la pobla-
cién®?. Una de ellas es la enfermedad de Niemann-
Pick Tipo C (NP-C), descrita por primera vez en 1920
gracias a los trabajos realizados por Albert Niemann y
Ludwing Pick ®. Es una enfermedad de herencia auto-
sOmica recesiva y se caracteriza por el deposito lisoso-
mal de esfingomielina debido al déficit de la enzima
esfingomielinasa, la cual degrada esfingolipidos. El
acumulo de estas sustancias ocasiona lisis celular en
cerebro, higado y bazo®'?). Por lo tanto, aunque las
manifestaciones clinicas suelen ser heterogéneas'¥ es
usual que estén presentes en los 6rganos donde se pro-
duce la acumulacién de esfingolipidos y colesterol, lo
que la convierte en una condicién neurovisceral$412),
Ademads, los pacientes estin en un continuo riesgo
nutricional debido a los diferentes sintomas que se pre-
sentan, como la pérdida de tono y coordinacién mus-
cular lo cual suele dificultar la ingesta de alimentos, y la
afectacién cerebral 1%,

Por su parte, el tratamiento usual de los pacien-
tes con NP-C es la terapia de inhibicién de sustrato
Miglustat® (1*3?) 1a cual est4 aprobada por la Food and
Drug Administration (FDA) desde el afio 2003¢** y
en Colombia desde 2009¢%. Sin embargo, esta terapia
trae consigo complicaciones gastrointestinales, debido
a la inhibicién de las disacaridasas intestinales, lo cual
ocasiona una inadecuada hidrdlisis de carbohidratos
y la subsecuente diarrea osmética con alteracion en la
fermentacion coldnica, que posteriormente producen
pérdida de peso®***). Debido a las complicaciones
gastrointestinales ocasionadas por la terapia de inhi-
bicién de sustrato y como parte de un tratamiento
integral, el mantener un adecuado manejo nutricional
puede minimizar las complicaciones, evitando la pér-
dida de peso que pueda ocasionar desnutricién, mejo-
rando la calidad de vida del paciente y su familia®%*).
El objetivo de la presente investigacion fue describir el
estado nutricional antropométrico y la ingesta dietética
de 15 pacientes colombianos con Niemann-Pick tipo C
quienes reciben terapia con Miglustat®.

METODOS Y MATERIALES

Antes de iniciar la consulta, a cada paciente se solicit6
el consentimiento y asentimiento informado, en donde
se garantizaba la confidencialidad de los datos y la infor-
macion obtenida. A los 1S pacientes diagnosticados con
NP-C, se les realiz6 valoracién nutricional en la cual
se registraron los siguientes datos: sexo, fecha de naci-
miento, edad, grupo etario, tipo y lugar de vivienda, nivel
socioeconémico familiar, edad de diagnéstico y edad de
inicio de la terapia de inhibicién de sustrato Miglustat®.

La valoracion nutricional antropométrica incluyé: peso
(P),longitud (L) o talla (T), perfmetro cefélico (PC), peri-
metro del brazo (PB), pliegue cuténeo del triceps (PCT).
Las mediciones fueron realizadas por una nutricionista
dietista certificada en ISAK 1. Para determinar el peso
se empled una balanza digital Tanita referencia UM-061
Body fat/body water, la longitud se determiné con infant6-
metro marca SECA 210, la talla fue tomada con tallimetro
portatil marca SECA 213. Los perimetros fueron medidos
con cinta métrica marca SECA 201 y el PCT fue tomado
con adipémetro Slim Guide.

Los datos recolectados fueron digitados en una
base de datos elaborada en Excel y partiendo de los
datos antropométricos se calcularon los indicadores:
peso para la edad (P/E) de Goémez“?, peso para la
longitud-talla (P/L-T) y longitud-talla para la edad
(L-T/E) de WaterlowV, indice de masa corporal para
la edad (IMC/E), perimetro del brazo para la edad
(PB/E) y pliegue cutineo del triceps para la edad
(PCT/E), empleando los estandares de crecimiento
de la Organizacién Mundial de la Salud (OMS)®.
Para evaluar los indicadores antes mencionados en
los menores de 18 afios, se utilizaron los puntos de
corte de la Resolucién 2121 del 9 de junio de 2010“¥
la cual estaba vigente para la fecha del desarrollo del
proyecto y a su vez, se utilizaron los puntos de corte de
la OMS para los mayores de 18 anos junto con los de
la Sociedad Espaiola para el Estudio de la Obesidad
(SEEDO)™. También se estimaron los porcentajes
de reservas corporales de masa magra (RMM) y grasa
(RMG) los cuales fueron evaluados con los puntos de
corte de Frisancho* para todas las edades.

La recoleccién de datos de ingesta dietética se rea-
liz6 por medio de recordatorio de 24 horas de tres dias
(2 dias entre semana y 1 dia de fin de semana), donde
se indagaron todos los alimentos ingeridos durante el
dia, permitiendo conocer las preparaciones ingeridas
y cada uno de los ingredientes contenidos. Partiendo
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de la informacién recolectada, se estimé el aporte de
energia basado en el andlisis nutricional de cada uno de
los alimentos“®) y se reporté el aporte energético total
(Kilocalorfas dia y Kilocalorfas por Kilogramo dia)
aporte de macronutrientes y micronutrientes (dados
en unidades por Kilogramo por dfa). Se empled esta-
distica descriptiva para el andlisis de la informacién.

RESULTADOS

Uno de los sintomas mds preocupantes de los pacientes
con NP-C es la disfagia, la cual con el tiempo tiende a
empeorar y en muchos de los casos se requieren medidas
externas o cambios en la consistencia de la comida para
mantener una nutricién adecuada®**), En nuestra serie
de casos la poblacién de nifios fue de 86,7 % (n = 13);
la evaluacién antropométrica de los 13 nifios demostrd
que seis (46,2 %) sufrian desmedro, dos de estos tam-
bién cursaban con emaciacion; dos padecian emaciacion
(15,4 %) y tinicamente cinco pacientes tenfan estado
antropométrico normal. Respecto al estado nutricional
de la poblacién adulta, los dos pacientes se encontra-
ban en normalidad segin el IMC y la clasificacion de la
OMS, no obstante, uno de ellos tenia talla de 137 cm,
10 cm por debajo del promedio en la poblacion feme-
nina colombiana. La composicién corporal result6 hete-
rogénea siendo que 60 % de los pacientes presentaron
algun grado de deplecién de masa magra (estimada por
drea muscular de brazo) mientras que la reserva de masa
grasa (estimada por pliegue cuténeo tricipital) se encon-
tré disminuida en 10 pacientes, tres con exceso y dos en
normalidad. Los indicadores antropométricos y la com-
posicion corporal de los pacientes se pueden observar en
la Tabla 1, cabe resaltar que no se evidencia diferencia
estadisticamente significativa en la composicién corpo-
ral segun el sexo.

Con relacién a la evaluacion dietética de energfa, la
dieta promedio aportaba 73,8 + 45,3 kcal/kg/dia, el
aporte proteico fue en promedio 3,3 + 1,9 g/kg/dia de
proteina sin existir diferencias entre género; el aporte
de carbohidratos correspondié a 7,5 + 5,0 g/kg/dia y
respecto ala grasaa 60,1 + 21,2 g/kg/dia. Enla Tabla 2
se reportan caracteristicas de la ingesta dietaria de ener-
gia y proteina de los pacientes del presente estudio. Es
imperativo resaltar que ni el aporte adecuado, excesivo,
ni deficiente, se relaciond con un estado nutricional
en particular, demostrando la necesidad de evaluar el
requerimiento energético de estos pacientes por calori-
metria indirecta o agua doblemente marcada.

DISCUSION

La NP-C se encuentra en la actualidad dentro de la lista
de enfermedades huérfanas del Ministerio de Salud y
Proteccién Social de nuestro pais (Resolucién 2048 de
2015)™), hoy en dia es dificil encontrar cifras sobre su
prevalencia en Colombia, por eso estos datos son de
vital importancia al reportar la totalidad de pacientes
con NP-C en tratamiento con Miglustat® al cierre del
estudio durante el ano 201S. Sin embargo, la mayoria
de los datos existentes suelen ser cifras mundiales o
europeas®”. Como sucede con muchas de estas enfer-
medades, los pacientes suelen ser subdiagnésticados
por diferentes motivos, ya sea la dificultad en el acceso
alos servicios de salud o el desconocimiento de los pro-
fesionales de la salud sobre estas condiciones®, lo que
no solo dificulta la recoleccion de datos epidemiologi-
cos confiables, sino que ademds pone en riesgo la vida
de estos pacientes, quienes muchas veces presentan
necesidades nutricionales especificas y obligatorias.
Alrededor del mundo, son pocos los estudios que se
refieren al estado nutricional de los pacientes con diag-

Tabla 1. Indicadores antropométricos y composicién corporal

Sexo P/E P/T T/E IMC/E IMC PB Area muscular de brazo PCT
z-score z-score z-score z-score mg/m? cm mm mm
(n=8) (n=9) (n=13) (n=13) (n=2) (n=15) (n=15) (n=15)
Masculino 1,5(1,8) | -06(1,1) | -0,8(1,7) | -1,2(2,3) | 23,5(1,6) 16,5 (6,5) 1635,1 (1866,5) 7(2)
Femenino -2,2(2) -1,6(1,9 | -24(0,1) | -1,4(51) 17,65 (8,2) 1651,8 (1725,3) 8,5(5)
Total -1,7(2,1) | -1,4(1,5) |-1,4(1,9) | -1,4(2,5) | 23,5(1,6) | 17,4(7,3) 1636,1 (1958,5) 7 (6)
Diferencia entre 0,4561 0,6242 0,1871 0,7694 NA 0,5956 0,4795 0,1900
sexos (p)

Valores expresados en mediana (Rango Intercuartil) - Test de Mann-Whitney para diferencias entre sexos.
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Tabla 2. Aporte energético y proteico

Variables Aporte dietético
categoricas
Energia (kcal/ p-value | Proteina | p-value
kg/dia) (g/dia)
Sexo | Masculino | 71 (85,1) 0,5956 3,1(3,3) | 0,5557
Femenino | 77,1 (86,4) 2,6 (24)
Total 71(85,7) 31364

Prueba de Mann-Whitney para comparar dos medianas (sexo); *p<0,05

néstico de NP-C©9 y en nuestro pais hasta el momento
no existe ninguno, siendo esta la primera publicacién
que describe el estado nutricional de pacientes colom-
bianos con este diagndstico y que evidencia que es una
poblacién, que debido a su condicién patoldgica pre-
sentan un riesgo nutricional. Aunque una de las limita-
ciones de este trabajo fue la no evaluacién de sintomas
gastrointestinales, ni la relacién del tratamiento sobre
el estado nutricional de los pacientes, se encontré que
la prevalencia de deterioro en los 15 pacientes fue supe-
rior a la nacional en el momento del estudio (13,2 %
para poblacién de 0 a 5 anos, 9 % para poblaciénde Sa 9
anosy 10,7 % para adolescentes de 10 a 17 afios) ). De
igual forma, la prevalencia de emaciacién encontrada
en los pacientes, es superior a la prevalencia reportada
en el dmbito nacional (2,1 % para nifios de 5 a 17 afios).
Estos datos demuestran que los pacientes con NP-C se
encuentran en alto riesgo nutricional, siendo la talla lo
que mds se encuentra afectado.

Por todo lo anterior, se considera necesario identifi-
car en futuros estudios nacionales o internacionales si
los pacientes con NP-C estdn recibiendo un cuidado
nutricional integral adecuado que incluya la valoracién y
seguimiento nutricional y a su vez, identificar el impacto
real del tratamiento con Miglustat® sobre el estado nutri-
cional de estos pacientes. Esto podria dar una mejor
perspectiva a los profesionales de la salud sobre la forma
de abordar este tipo de enfermedades y a los pacientes
herramientas para que se empoderen de su salud y tomen
las decisiones adecuadas en su propio beneficio*?.

CONCLUSIONES

Todos los pacientes colombianos con NP-C presentan
alteracion en el estado nutricional antropométrico y
solo la mitad de ellos cubren sus requerimientos ener-

géticos; sin embargo, hacen falta estudios que identifi-
quen la relacion entre el tratamiento y las alteraciones
nutricionales y gastrointestinales de los pacientes, y
como esto puede afectar su prondstico y sobrevida; no
solo de la enfermedad NP-C y sino también de otras
enfermedades huérfanas.
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