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RESUMEN

Palabras clave: Traduccion, documentacion, textos especializados, medicina,

recursos electronicos.

Con el gran numero de avances tecnolégicos que se han logrado es
imprescindible que estos sean utilizados para asi poder realizar el proceso
de traduccion de una manera mas facil y que su resultado sea, por ende, de
mayor fiabilidad. Este trabajo pretende ilustrar cdbmo el uso de recursos
electronicos (paginas web, bases de datos terminoldgicos, diccionarios
electronicos) es totalmente necesario durante el proceso de la traduccion de
textos especializados, en especial los textos médicos. Para poder lograrlo, se
tom6 como ejemplo la traduccidén del capitulo 145 “Niemann-Pick disease
type C: A lipid trafficking disorder”, parte de la pasantia realizada dentro del
hospital Victorino Santaella para el departamento del area de pediatria y
estudiantes de posgrado.
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INTRODUCCION

Actualmente vivimos en un mundo lleno de avances cientificos y
culturales que permiten mejorar nuestro estilo de vida. La manera en que
nosotros como poblacion nos acercamos a dichos avances es mediante la
traduccion, ¢,como podria ser esto cierto? Pues la traduccidon es esa area que
permite la creacion de un puente entre los avances cientificos y las personas
por el simple hecho de que practicamente dichos avances provienen de un
idioma extranjero. Al ser esto cierto, el traductor tiene una gran
responsabilidad pues debe poder transmitir un sentido correcto sin
interferencias. Para ello, debe no solo conocer los idiomas en contacto sino
poder trabajar con recursos electronicos que le faciliten el trabajo por realizar.

Estas herramientas que el traductor utiliza ya no son solo diccionarios
en fisico o algunas péaginas oficiales puesto estas, al ser usadas, solo hacen
gue el proceso de traducir sea mas lento y un poco engorroso. Asi como se
realizan avances en diferentes areas, también existen avances en el area de
recursos electrénicos que facilitan el proceso de documentacion, y en si, el
proceso de traduccidon. Segun Recorder y Cid (2004): «Tradicionalmente, la
documentacion y la traduccion vienen manteniendo numerosos vinculos y, de
hecho, cada una de ellas actia como ciencia auxiliar para la otra»

El presente trabajo se centra en el uso de recursos electronicos que
seran de gran utilidad para un traductor enfrentado, como en nuestro caso, a
un texto especializado. Tal es el caso de Xosé Castro (2004) quién afirma
gue si bien en 1995 hacia aproximadamente el 10% de sus consultas sobre
traduccién en Internet, hoy dia resuelve el 99% de sus dudas por este medio.
Reconoce, ademas, que el 75% de las obras de referencia que emplea son
electronicas (Internet, CD-Roms, etc).

Estos recursos ademas de facilitar el trabajo ayudan al traductor a
solucionar problemas de diferentes tipos (gramaticales, enciclopédicos, de

sentido).



Con el fin de mostrar el uso de recursos electronicos, dentro de la
traduccion de textos médicos nos basaremos en la pasantia realizada dentro
del Hospital Victorino Santaella ubicado en Los Teques, Estado Miranda. Esta
pasantia consistié en realizar una traduccién del capitulo 145 “Niemann-Pick
Disease Type C: A Lipid Trafficking Disorder” del inglés al espafol que seria
utilizada en el Departamento de Pediatria de dicho hospital asi como por los
estudiantes de posgrado del hospital quienes necesitan conocimientos sobre
esa area pues no existen muchas traducciones en cuanto a la enfermedad
de Niemann-Pick. Por ende, la traduccion serviria como base para futuros
trabajos de posgrado.

Este informe cuenta con cinco (5) capitulos que se encuentran
divididos de la siguiente manera. En el capitulo uno (1) se describe la
pasantia, se ofrece una breve resefia de la institucion donde se realizo, el
organigrama de la institucion, informacion sobre el Departamento de
pediatria, sus funciones y de la misma manera se explica el desarrollo de la
pasantia, el encargo, sus objetivos, destinatarios y recursos utilizados al
momento de llevar a cabo el encargo. En el capitulo dos (2) se explican las
bases tedricas utilizadas como la traduccidn y texto, los textos generales y
especializados, los textos médicos, el estilo, la documentacion asi como los
recursos electronicos. En el capitulo tres (3) se realiza una presentacion del
texto origen, la tipologia textual, el género, el registro, la clasificacion del
texto origen dentro de textos especializados y por ultimo se introduce el texto
meta. En el capitulo cuatro (4) se realiza un analisis de la traduccion hecha
en base a los recursos electronicos utlizados con el fin de solucionar
diferentes problemas encontrados. Para finalizar, en el capitulo cinco (5) se
introducen las conclusiones del trabajo asi como se ofrece una serie de
recomendaciones a tener en cuenta para futuros trabajos de investigacion

que traten este tema.



CAPITULO |
LA PASANTIA

1.1 Lainstitucién

1.1.1 Breve resefia histérica del Hospital Victorino Santaella

Mejias, (2016) explica que el hospital “Victorino Santaella Ruiz” fue
inaugurado durante el gobierno de Carlos Andrés Pérez, quien dando un
impulso a las politicas de salud en marca a los planes globales del desarrollo
social y economico del pais se interesaba en abrir sus puertas a la
comunidad tanto Mirandina como para los Valles del Tuy y otras regiones
cercanas que esperaban con ansiedad su funcionamiento.

El 16 de noviembre de 1988 se dio inicio a la primera etapa del
hospital, después de esto se establecié que su apertura seria formada de
manera escalonada y progresiva. Bajo estos lineamientos se dio comienzo a
una labor dirigida a la atencion de servicios médicos ambulatorios.

En enero de 1992 se da curso a la segunda etapa con la organizacion
y apertura de cuatro departamentos clinicos: pediatria, obstetricia, cirugia y
medicina interna, los que contaban ya con area de hospitalizacion. Por ultimo
se abrio el area de hospitalizacion en emergencia y se formaron los servicios
con el personal médico y administrativo del Hospital Policlinico de los
Teques, iniciando sus labores como el Hospital General del Edo. Miranda.

Hoy en dia el Hospital “Victorino Santaella Ruiz” cuenta con los
servicios de hospitalizacién, RX, nutricion y dietética, pediatria, neonatologia,
traumatologia, cirugia, medicina, odontologia, banco de sangre, con
capacidad de 480 camas y presta atencion medica a los diferentes sectores
adyacentes a la capital Mirandina, los Valles del Tuy, Aragua, Dto. Federal

entre otros.



1.1.2 Objetivos de la institucion

El departamento de pediatria del Hospital Victorino Santaella tiene
como objetivo principal el diagndstico y la cura de enfermedad de aquellos
nifios que pertenecen a la comunidad de los Altos Mirandinos o que son
atendidos dentro de la institucion médica.

De la misma manera, un objetivo no menos importante es aquel de
concientizar a la poblacién sobre aquellas enfermedades que pueden afectar
a nifos y cuales son los posibles tratamientos o medicamentos que pueden
tomarse con el fin de evitarlas.

El departamento de pediatria siempre se encuentra en constante
movimiento con el fin de obtener conocimientos sobre las enfermedades que
pueden afectar a los nifios para luego retransmitirlos a la poblacion a traves
de charlas, conversatorios, publicaciones impresas, carteleras, etc. (Mejias,
2016)

1.1.3 Organigrama del Hospital Victorino Santaella

La conformacion técnica-administrativa del hospital la constituye la
direccion, sub-direccidn, area administrativa, area asistencial, médica y area
de infraestructura fisica.

Fue concedido de operar con la modalidad de departamentizacion, los
departamentos de atencién medica son: obstetricia, ginecologia, pediatria,
medicina, cirugia, traumatologia, emergencia y medicina critica, servicios
auxiliares y de diagnostico.

Los departamentos generales son: enfermeria, epidemiologia,
nutricion y dietética, odontologia, promocion social, registros estadisticos,

farmacia, laboratorio y banco de sangre. (Mejias, 2016)



1.1.4 Estructura del Departamento de Pediatria

El Departamento de Pediatria del hospital Victorino Santaella no
presenta divisiones internas. El jefe de dicho departamento es el Dr.
Humberto Mejias quien trabaja con un nimero de pasantes, residentes bajo
sus 6rdenes. EI mismo doctor Mejias explica que él es el jefe del area de
posgrado del hospital y por ende, se encarga de trabajar con aquellos
tesistas quienes optan por un titulo dentro del area. (Mejias, 2016)

1.1.5 Funciones y objetivos mas resaltantes del Departamento de
Pediatria

Segun lo expresado por el Dr. Mejias, el departamento de Pediatria del
Hospital Victorino Santaella tiene como funcién y/o objetivos, el diagnosticar
y tratar a los pacientes de Los Teques asi como zonas aledafas para poder
curarlos. Ademas, en el mismo departamento, existe el objetivo de estudiar
enfermedades relacionadas al area de pediatria para asi tener un vasto

conocimiento de temas que podrian afectar en un futuro. (Mejias, 2016)

1.2 Desarrollo de la pasantia

1.2.1 El encargo

Al comenzar su trabajo, el traductor debe realizar una serie de pasos
con el fin de determinar especificamente aquello que debe realizar. Para
esto, lo primero es definir las caracteristicas mas resaltantes del encargo.
Segun Vermer (1978) el encargo, en cuanto a la actividad traductolégica, es
“un grupo de especificaciones con las que trabaja el traductor para producir

el texto de llegada. El encargo puede provenir de un cliente o de una tercera



persona a manera de requerimientos o instrucciones explicitas. En este caso,
el traductor como ‘experto’ debe contribuir hacia su desarrollo.”

Al conocer lo que es el encargo y sus caracteristicas es importante que
el traductor conozca cudles son las especificaciones que el trabajo debe
poseer. Estas especificaciones las ofrece el cliente, la persona que se
encarga de entregar el encargo a realizar. Nord (1997) profundiza un poco

mas sobre la posicion del cliente al momento de entregar un encargo:

El encargo especifica (a veces nada mas que implicitamente) las
cualidades que el producto final del proceso traductor debe tener
para cumplir los fines comunicativos ideados por el iniciador: la
lengua (0, como en el caso de lenguas como el portugués, el
castellano, el inglés y otras, la variedad lingiistica) en que debe
estar escrito, el destinatario o los destinatarios a los que se dirigira
el texto, el medio por el que se transmitira al destinatario (oral o
escrito, y si escrito, por fax o por publicacion en periddico, revista
especializada, antologia cientifica etcétera), el lugar y la fecha
previstos para su publicacion o recepcion. (P.104).

Para el desarrollo de la pasantia se presentd el siguiente encargo: el
Doctor Humberto Mejias, Jefe del Departamento de Pediatria del Hospital
Victorino Santaella solicitd la traduccion de inglés a espafiol del TO (Texto
Origen) “Niemann-Pick disease type C: A lipid trafficking disorder.” El uso que
se le daria al texto meta seria netamente académico pues el doctor ademas
de ser especialista en el area de pediatria dentro del hospital se encarga de
la catedra de estudios de posgrado. La necesidad de traduccion de este libro
se basa en que los estudiantes requieren material bibliografico en espairiol
sobre esta enfermedad pues en la actualidad no existe ninguna bibliografia
parecida. Ademas, es importante destacar que hace varios afios se realizd un
diagndstico cercano a la enfermedad de Niemann-Pick aqui en Venezuela y
la falta de conocimientos sobre la misma solo obstaculizé el proceso de

reconocimiento.



1.2.1.1 Exigencias/Especificaciones

Al entregar el TO, el tutor institucional explic6 que se requeria una
traduccion al espafiol del texto manteniendo el mismo nivel terminoldgico que
presenta el texto original. Es decir, se requiere un texto que mantuviese la
misma funciéon comunicativa y el mismo género textual.

El doctor ademas record6 que el texto seria usado por estudiantes de
posgrado quienes ya tienen conocimientos sobre el area asi que es

necesario usar la terminologia apropiada.

1.2.1.2 Destinatarios

El texto se encuentra dirigido principalmente a estudiantes de
posgrado quienes necesiten material bibliografico sobre esta enfermedad
para realizar futuras investigaciones. Sin embargo, el texto sera almacenado
dentro de una biblioteca a la que tendran uso diferentes especialistas en el
area (no solo estudiantes); asi que el publico al que va dirigido son médicos,

especialistas y estudiantes de posgrado del area de pediatria.
1.2.2. Objetivos propuestos
1.2.2.1 Objetivo general
1) Traducir del inglés al espafiol el texto “Niemann-Pick disease type C: A

lipid trafficking disorder” de Patterson, Marc. C, Vanier, Marie T y

colegas.



1.2.2.2 Objetivos especificos

Al llevar a cabo este trabajo, se plantearon los siguientes objetivos
especificos:
1) Resolver los principales problemas de traduccion que aparezcan al
llevar a cabo el encargo.
2) Realizar una traduccion que transmita el sentido original de sus
autores y siga las reglas de redaccién propias del texto especializado
(texto médico).

1.2.3 Actividades desarrolladas

La pasantia duré desde marzo de 2016 hasta julio del mismo afo, en
esta fecha se realizaron diferentes actividades con el fin de cumplir con lo
establecido en el cronograma. Se realizaron diferentes lecturas del TO con el
fin de comprender el sentido del autor y, de no comprender la terminologia,
realizar una busqueda de dichos términos; asi mismo, se realizé una lectura
de textos paralelos que hablasen de la misma area, especificamente de las
enfermedades lisosomales y la enfermedad de Niemann-Pick; luego, mano a
mano con el tutor institucional se comenzo la traduccion del TO con el fin de
comprender cual era la terminologia especifica necesaria para el TM (Texto
Meta). A pesar de comenzar la traduccion, siempre se chequearon textos
paralelos con el fin de dilucidar cualquier proceso o término desconocido. Al
realizar la traduccion previa, se visitaron diferentes sitios webs que se
encargan de almacenar informacion sobre medicina tanto en inglés como en
espafiol, esto con el fin de poder resolver problemas presentes de manera
eficiente. De la misma manera como se realizaron entrevistas con el tutor
institucional, también se realizaron con el tutor académico, quién explicé la
manera idénea de solucionar problemas de redaccion y fluidez en cuanto a

textos de género especializado, especificamente, textos médicos. Al terminar



la traduccion, se pautaron reuniones con el tutor institucional y tutor
académico con el fin de revisar exhaustivamente la traduccion para que asi la
misma cumpliese con las exigencias requeridas por el tutor institucional y se

cumplieran parte de los objetivos propuestos para el trabajo.

1.2.4. Recursos utilizados

Durante la traduccion del encargo se utilizaron diferentes recursos que
permitieron realizar un trabajo eficiente y que cumpliese con los estandares
requeridos: uso de computador, aplicaciones, diccionarios online tanto
bilinglies como monolingles, una gran serie de sitios webs especializados en
el area de medicina (los cuales se nombraran mas adelante), textos paralelos

y consultas con el tutor institucional.



CAPITULO Il

BASES TEORICAS

2.1 Texto y traduccion

Al momento de llevar a cabo un trabajo de traduccion lo primero que el
traductor tiene a su mano es un texto. Segun el DRAE, un texto es un
‘enunciado o conjunto coherente de enunciados orales o0 escritos.” Asimismo,
segun Chueca (2003) “el texto es, por tanto, una unidad de la lengua en uso
dentro de un contexto de situacion.” Chueca expande asi el concepto de
texto a no solo un enunciado sino a una unidad de lengua que forma parte de
un contexto.

Es de gran importancia aqui nombrar el aporte de Bernardez (1994)
quien plantea la idea de texto como “aquel objeto lingiistico dotado de
coherencia”. Segun Bernardez un texto no es solo un enunciado que forma
parte de un contexto, sino que ademas de todas esas caracteristicas, el texto

también debe poseer coherencia.

El texto es una unidad de la lengua en uso dentro de un contexto

de situacion (independiente de su extension) y presenta una

disposicion de elementos formales en funcion del propésito que se

persigue través del mismo. Bernardez (op. cit., p. 23)

En este caso, Bernardez extiende el concepto de texto a una unidad de
lengua que forma parte de un contexto pero de la misma manera presenta
diferentes elementos formales cuyo objetivo es hacer cumplir el propésito
original del texto en cuestion.

Al tratar el tema de los elementos formales que son parte de un texto,
Bernardez (op. cit.) también especifica cuales son las propiedades originales

de un texto con el fin de que la comunicacion emisor-receptor sea efectiva:

10



1) La adecuacién: los textos deben estar bien construidos desde
el punto de vista comunicativo.

2) La coherencia: la propiedad inherente a todo texto que nos
hace que éste sea percibido como la unidad comunicativa y no
como la sucesion inconexa de enunciados.

3) La cohesion: la manifestacién linguistica de la coherencia. Un
texto esta cohesionado cuando hay mecanismos linguisticos
que revelan la relacion coherente de sus partes.

4) Correccion (o gramatica).

5) Estilistica.

6) Presentacion.

A través de estos conceptos se ha podido ejemplificar la ampliacion
gue se hace desde un concepto basico de texto como un enunciado, hasta
pasar a un enunciado dentro de un contexto determinado llegando asi a un
enunciado dentro de un contexto que debe tener una serie de propiedades
con el fin de que el sentido pueda transmitirse del emisor al receptor.

Ahora bien, de la misma manera en que es importante conocer el
concepto de texto pues esto es lo primero que el traductor recibe. Ademas,
es importante conocer lo qué es la traduccion. La traduccidn ha sido siempre
vista como aquella profesidn que representa un puente entre las culturas. El
traductor es todo profesional que se encarga de llevar un mensaje de un
idioma a otro con el fin de que diferentes culturas puedan conocerse. Y esto
es cierto, pero, ademas de esto, ¢qué es la traduccion?

Newmark (1988) define el proceso de traduccibn como “la
transferencia del significado de un texto de una lengua a otra, teniendo en
cuenta principalmente el significado funcional relevante” (p. 53). Segun el
concepto de Newmark, podemos ver la traduccion como el simple trabajo de
tomar un mensaje en un idioma y transferirlo a otro, manteniendo siempre su
sentido.

Por su parte, Seleskovitch y Lederer (1984) afirman que la traduccion
es una actividad cuyo objetivo es “transmitir el sentido de los mensajes que
contiene un texto.” Estas autoras ademas afiaden que traducir es “un acto de

comunicacion y no de linguistica.”

11



También es importante sefialar el concepto de Hatim y Mason (1990,
citados en Hurtado Albir, 2001), para ellos la traduccion es “un proceso
comunicativo que tiene lugar en un contexto social” (p.38). Hatim y Mason ya
no solo parten del concepto de traduccion simple sino que le afiaden el
hecho de ser un proceso comunicativo que se realiza dentro de un contexto.

Desde otra perspectiva, Delisle y Bastin (2006) diferencian la
traduccion como una simple actividad y el proceso de traduccion como una
“serie de operaciones intelectuales”. Con esto, Deslisle y Bastin nos
reafirman que el proceso de traduccién requiere de una serie de operaciones
gue el traductor debe llevar a cabo con el fin de poder realizar su trabajo de
manera eficiente.

Estas diferentes apreciaciones son importantes para poder
comprender qué es la traduccion y qué es lo que el traductor debe conocer
con el fin de poder llevar a cabo su trabajo. Ademas, nos acercan aun mas al
proceso de traduccién. Para la realizacion de este TEG, nos basaremos en el
concepto de Hatim y Mason (1990) quienes nos explican que la traduccion es
“un proceso comunicativo que tiene lugar dentro de un contexto social,” pues
la traduccion que se llevara a cabo es un proceso que pretende comunicar
un mensaje, dentro de un contexto social, a saber el grupo de médicos y

estudiantes del area de pediatria del hospital Victorino Santaella.

2.2 Textos generales y textos especializados

Después de que el traductor recibe el texto, este debe reconocer si se
enfrenta a un texto general o especializado. Este tipo de diferenciacion
demostrara cuan ardua debe ser su labor de documentaciéon pues los textos
especializados representan un desafio de traduccién ain mayor.

Cabré (1993) sefiala que una lengua general es aquella que se
constituye por una diversa linea de subcodigos que los hablantes utilizan “en

funcién de sus modalidades dialectales” y que se seleccionan con el fin de

12



cubrir las necesidades de un texto. Por otra parte, define que las lenguas de
especialidad se conforman por un “conjunto de subcddigos -parcialmente
coincidentes con el subcddigo de la lengua comun- caracterizados en virtud
de unas peculiaridades ‘especiales’ (p. 21)

Con el fin de delimitar ain més la diferencia entre lengua general y
lengua de especialidad, Ahmad et al. (1995) proponen el siguiente formato
gue une las diferentes posturas actuales que existen en cuanto a la posicion

de la lengua general y de especialidad.

Lengua
izeneral

Lengua
izeneral

Lengua

General

Sub- Sub- Sub-
lenguage lenguage lenguage
Modelo A Modelo B Modelo C

Segun la posicion de estos autores, el modelo C es el que mejor
define la relacion entre ambas lenguas. Tal ejemplo es Deville (1989) quien
afirma que la lengua general y especialidad no deben verse como entes
separados 0 como que la lengua especializada no forma parte
completamente de la lengua general sino que existe una "fusion de un
subconjunto de la lengua de la lengua general con un grupo de elementos

especificos propios".!

! Original en inglés: "merging of a subset of the general language with a set of
specific elements of its own".
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Lehrberger (1986) explica que existen seis factores que ayudarian a

definir las lenguas de especialidad:

1) tematica especifica;

2) restricciones léxicas, sintacticas y semanticas;

3) reglas gramaticales "anémalas";

4) alta frecuencia de aparicion de determinadas construcciones;
5) estructura textual,

6) uso de simbolos especificos.

Estas lenguas de especialidad funcionan con el fin de qué los
especialistas de diferentes areas puedan comunicarse con la terminologia
apropiada dentro del ambito profesional. Por ejemplo, cuando un meédico
necesita hablar con otro médico utiliza una terminologia especifica que
pertenece solo a esa area determinada del saber. Este tipo de lengua
especializada dentro de un area también se conoce como tecnolecto,
discurso de especialidad o incluso Lenguas para Fines Especificos.

Ya con anterioridad se mostré el concepto con el que Cabré (1993)
define estas lenguas de especialidad, asi mismo, es importante nombrar las

caracteristicas que segun ella son importantes al definir estas lenguas:

1) Las tematicas especializadas, pues son esos temas los que
definen las lenguas y como se desenvuelven.

2) Las situaciones comunicativas, que la mayoria del tiempo son
formales (entre especialistas).

3) Las caracteristicas linguisticas, textuales, pragmaticas. Esta
ultima hace que las lenguas de especialidad puedan ser
definidas como un subconjunto de la lengua general.

4) Los usuarios, quienes son aquellos que poseen conocimientos
sobre el area. Cuando se habla de usuario, se debe distinguir
entre emisor del mensaje y receptor del mismo, sin embargo
ambos deben poseer conocimientos sobre dicha area. Cabré

(op. cit).

Con relacion a la definicién de Cabré (1993) de lenguas de especialidad
es importante destacar que no es la Unica autora que ha definido esta area.

Por ejemplo, Bungarten (1980) explica que este lenguaje propio surgi6 por la
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necesidad de los especialistas de expresar y comprender el sentido original
de un mensaje. Para Bungarten, "[...] la lengua de la ciencia o el lenguaje de
una disciplina cientifica forma solamente una especie de los lenguajes
especializados (Fachsprachen) [...]" (pp. 113-144)

Asimismo, Jumpelt citado en Maillot (1997) explica que "el lenguaje de
la ciencia es una mezcla de la lengua comdn y de elementos del lenguaje
técnico" (p. 150), es decir, el lenguaje cientifico o especializado es aquel que
se caracteriza por poseer tanto lenguaje comun, el usado normalmente por la
poblacion, asi como poseer lenguaje técnico, aquel usado por profesionales
de un area especifica. Por su parte, Delisle et al. (1999) definen el lenguaje
especializado como un subsistema de la lengua constituido por la
terminologia y los recursos propios de un campo especializado.

Martin (1997) sefiala que este tipo de lenguaje no es uno solo. De él
existe una clasificacion y es el lenguaje cientifico-técnico y el argot o jerga.
Estos lenguajes se caracterizan por su léxico, niumero de usuarios y situacion
comunicativa en los que se desenvuelven. Los textos que usan lenguaje
cientifico-técnico son aquellos que pertenecen a las disciplinas cientificas y el
argot/jerga trata los textos escritos dentro de lenguajes familiares, por
ejemplo, estudiantes.

Estas lenguas de especialidad, a su vez, se subdividen en diferentes
niveles dependiendo de su abstraccion. Hoffmann (1987) realiz6 una
clasificacion de dichas lenguas dividiéndolas segun las caracteristicas que
poseen.

Cuadro 1: Cuadro de Hoffmann (op. cit.) para la caracterizacion de los textos

especializados.

Nivel de Forma linguistica Ambito Participantes en la
abstraccion comunicacion
A | Mas simbolos artificiales | Ciencias cientifico <=>
elevado para elementos y fundamentales | cientifico
relaciones tedricas
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B | Muy simbolos artificiales | Ciencias cientifico (técnico)
elevado para elementos; experimentales | <=> cientifico
lenguaje general (técnico)
para las relaciones
(sintaxis)

C | Elevado lenguaje natural con | Ciencias cientifico (técnico!
terminologia aplicadas y directores cientifico-
especializada y técnicas. técnicos de la
sintaxis muy produccién material
controlada

D | Bajo lenguaje natural con | Produccion directores cientifico-
terminologia material técnicos de la
especializada y produccién material
sintaxis <=> maestros <=>
relativamente libre trabajadores

especializados

E | Muy bajo lenguaje natural con | Consumo representantes del
algunos términos comercio <=>
especializados y consumidores <=>
sintaxis libre consumidores

Fuente: Cabré (2002).

Después de realizar una lectura de los diferentes conceptos que
surgen en cuanto a las lenguas de especialidad, y con el fin de caracterizar el
texto usado dentro de la pasantia, es importante retomar el concepto de
Desliste et al. (1999) pues el lenguaje de especialidad es aquel que forma
parte de la lengua general y se encuentra constituido por una terminologia
especifica y recursos propios de un area especializada del saber. Asimismo,
Cabré (1993) define lo que son las lenguas de especialidad, subconjuntos de
una lengua general que se caracterizan por tener aspectos especificos que
sirven con el fin de cubrir necesidades especiales dentro del proceso de
comunicacion.

Dentro del cuadro clasificatorio de Hoffman sobre los textos de
especialidad, el texto usado dentro de la pasantia se clasificaria como C,
pues presenta un lenguaje natural pero aun asi posee una terminologia

sumamente especializada.
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2.3 Latraduccion de textos médicos

La traduccidn de textos médicos representa un area de la traduccion
con gran relevancia actual pues la mayoria de los avances que se hacen en
el area médica son en inglés y el publico que necesita esos conocimientos,
tanto en espafol como de otros idiomas, es muy grande. Van Hoof (2001)
explica que la traduccion médica asi como la religiosa, es una de las ramas
con mas trascendencia dentro de la traduccion.

Cuando se habla de los avances del area médica a través de los
afos es de gran importancia sefialar el aporte de Sournia (1974) pues en
uno de sus trabajos describe que “los médicos repiten una y otra vez que su
ciencia ha evolucionado mas en los ultimos 30 afios que en los ultimos 30
siglos."”

Después de todos estos avances, la situacion cambi6. El desarrollo
de areas como por ejemplo la medicina genética y nuevos tratamientos
terapéuticos lograron que la poblacion que se beneficiaria aumentara de
manera vertiginosa.

Y es a partir de este aumento de la poblacion que se beneficiaria de
estos avances que surgid, ademas, un aumento de la necesidad de la
traduccion. Esto a su vez se debe a que practicamente la mayoria de esos
avances provienen de una lengua meta (inglés) y necesitan ser llevados a

otros idiomas, como es el caso del espariol.

2.4 Estilo

En cuanto a la traduccion de un texto, es importante destacar el estilo

con el que el traductor reescribe ese nuevo mensaje, el texto meta. Para

2 Original en francés: Les médecins répetent souvent que leur science a plus
évolué pendant les trentes dernieres années que pendant les trentes
siecles précédents.

17



ello, diferentes autores han conceptualizado el estilo de traduccién. Por
ejemplo, Darbelnet y Vinay a finales de los aflos 50 publicaron un libro
titulado Stylistigue comparée du francais et de l'anglais. Méthode de
traduction.

Los autores plasmaron la idea de traduccion directa (literal) y
traduccion indirecta (oblicua). Con estos conceptos trataron de explicar que
en algunos casos es posible trasmitir un mensaje de una lengua origen
mediante algunas categorias (traduccion directa), pero en otras ocasiones
seria imposible el hecho de transponer ciertos “efectos estilisticos” en la
lengua meta.

Segun ellos, existen siete procedimientos de traduccién con el fin de
poder distinguir y transmitir estos efectos:

1) transliteracion.

2) préstamo-transferencia.

3) traduccion literal.

4) transposicion.

5) modulacién.

6) equivalencia.

7) adaptacion.

Nida (1964), centrandose en el discurso y la respuesta del lector en

cuanto al estilo, explica:

Los estandares de aceptabilidad estilistica para diversos tipos de
discurso difieren radicalmente de un idioma a otro. Lo que es
totalmente apropiado en espafiol, por ejemplo, puede resultar
prosa inaceptablemente preciosista en inglés, y la prosa inglesa
gue admiramos por su solemnidad y eficacia parece a menudo
insipida y anodina en espafiol. Muchos literatos espafioles
celebran la florida elegancia de su idioma, mientras que la mayoria
de los ingleses prefieren el realismo audaz, la precision y el
movimiento (p. 68).
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Sin embargo Hatim y Mason (1995) critican la posicién de Nida,
pues, el hecho de separar el estilo del significado solo lograra “negar el
acceso del lector al mundo del texto de la lengua de origen.” Ellos creen
qgue el hecho de separar ambos conceptos en el resultado de la lengua
meta solo hara que exista un cambio en el sentido original del mensaje que
se queria transmitir.

Con el fin de poder aclarar su posicién en cuanto al tema de la

traduccion y estilo de los textos, Nord (1989) explica que:

El estilo de un texto se refiere a la manera en que la informacion
se presenta al recipiente. El término no se utliza aqui en un
sentido evaluativo [...]. Ni es entendido como medio para definir
una “desviacion” de la convencion o la norma literaria o estilistica,
ya que esto significaria que puede haber textos “desprovistos de
estilo” [...]. Este concepto de estilo es puramente descriptivo. Se
refiere a las caracteristicas  formales del texto,
independientemente de si estas responden a normas Yy
convenciones o estan determinadas por la intencion del emisor. En
ambos casos, el estilo de un texto dice algo sobre el emisor y su
actitud y envia ciertas pre-sefales al recipiente respecto a como
(por ejemplo, en qué funcion) deberia ser recibido el texto (p. 52).

De esta manera, Nord aclara que el estilo del texto es la manera en
que la informaciébn se presenta. El estilo, asi mismo, define las
caracteristicas del emisor del texto y la manera en que ese mismo texto

deberia ser recibido por sus receptores.

Hatim y Mason (1990) explican como deberia ser la forma de un
texto:

La forma de un texto de origen puede ser caracteristica de las
convenciones de la lengua de origen, pero sus variaciones
respecto a las normas de la lengua de destino pueden ser tantas
gue verter dicha forma oscureceria inevitablemente el mensaje o
el sentido del texto. Asi que, ¢,como, cuando y en qué medida esta
justificado que el traductor se aleje del estilo? (p. 39).
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Con el fin de aclarar el tan debatido tema del estilo, Hatim y Mason
ademas definen lo que deberia ser el estilo de un texto como “el resultado
de las elecciones motivadas del autor”. Teniendo esto en cuenta, los efectos
estilisticos serian, pues, “atribuibles a las intenciones del productor del

texto” y el traductor deberia intentar recuperarlos.

2.5 Ladocumentacion

El proceso de documentacién es de suma importancia para el
traductor pues le permite tener un amplio conocimiento del area que debe
traducir logrando asi resolver cualquier problema ya sea sobre la cultura del
texto o sobre términos particulares.

Segun Hurtado (2001) esta capacidad de documentacion “ocupa un
lugar central en el conjunto de las competencias, ya que permite al traductor
adquirir conocimientos sobre el campo tematico, sobre la terminologia y
sobre las normas de funcionamiento textual del género en cuestion” (p. 71).
De esta manera, Hurtado nos informa sobre la carga positiva que tiene el
proceso de documentacion sobre el traductor y en qué manera facilita el
proceso de traduccion.

Teniendo esto en cuenta, se puede evidenciar que la documentacion
es de gran ayuda para el traductor con el fin de resolver cualquier duda de
comprension sobre el texto origen o de expresion en el texto meta. En este

sentido, Nord (1989) nos explica que el traductor

[...] necesita una serie de conocimientos (profesionales, tematicos,
linglisticos y culturales de las dos culturas entre las que va a
mediar y también traductolégicos en el sentido mas amplio de la
palabra). Si le faltan esos conocimientos, tiene que emplear los
métodos investigativos adecuados para conseguirlos o completar
los pocos que tenga. (p.106).
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Por ello, es importante que el traductor al recibir el texto para
traducir realice una lectura primaria con el fin de definir cuales son los
conocimientos que ya posee y asi establecer qué debe fortalecer con el fin
de poder llevar a cabo su trabajo.

Cuando se trata de problemas de conocimiento de traduccion,
Hurtado Albir (2001) informa que los problemas que se le pueden presentar
a un traductor a la hora de realizar su trabajo son las siguientes:

Cuestiones de tipo cultural, temético y enciclopédico, problemas
referentes a la dificultad de la documentacion o el uso de herramientas
informéticas y problemas pragméticos relacionados con las intenciones de
los autores, las caracteristicas de los destinatarios y el contexto dentro del
gue se realiza la traduccion.

Con el fin de superar esos problemas que impiden que se lleve a
cabo el proceso de traduccion, el uso de los llamados “textos paralelos” es
de suma importancia para conocer el estilo y terminologia apropiada sobre
el area a traducir en la lengua meta. Para ello, Nord (1997) describe los
textos auxiliares como “textos de los que se pueden sacar las informaciones
necesarias para producir buenas traducciones que sirvan para cumplir las
funciones comunicativas deseadas” y los textos paralelos como “dos (o
mas) textos auténticos originados en culturas distintas, pero en situaciones
comunicativas que muestran el mayor numero posible de variables
constantes”

Sin embargo, el uso de textos paralelos no es la Unica solucion
posible ante un problema de traduccién. Es por ello que muchos autores
han especificado sobre la etapa de traduccion. Cid y Perpinya (2013)
explican que el traductor debe guiarse por una serie de etapas de
documentacion que les permitiran realizar su trabajo sin problemas, dichas

etapas de traduccion son las siguientes:
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1) Informativa: relacionada con el conocimiento de las
clases de fuentes generales y especializadas.

2) Procedimental: tiene que ver con el dominio de sistemas,
métodos y estrategias de busqueda para encontrar la informacién
de manera eficiente.

3) Plano Tecnologico: deben comprender y manejar las
tecnologias de la informacién y comunicacion.

4) Evaluacion: capacidad critica de seleccion de los
recursos fiables y aptos para satisfacer la necesidad informativa.

Por ello, se puede definir que no existe un solo problema al momento
de traducir un texto, el traductor debe tener en cuenta que existen muchos
problemas a resolver. El proceso de documentacion permite al traductor
conocer el area a traducir y asi tener una base para futuros trabajos.

Kelly (2007) establece una clasificacion en la que, dentro de esta
macro competencia, se encuentran las competencias comunicativa y
textual, cultural, tematica, instrumental, psicofisiolégica, interpersonal y
estratégica.

En el presente trabajo, siendo de indole especializado en el area de
textos médicos, hay dos competencias que son de suma importancia. Estas
competencias son la tematica y la competencia instrumental.

Antes de definir la relacion de estas competencias con el TEG,
debemos conocer un poco el significado de las mismas.

La competencia tematica, también llamada enciclopédica, es una de
las principales competencias que el traductor debe adquirir pues se basa en
los conocimientos sobre un tema que influird en el proceso traductoldgico.
Segun Hurtado Albir (2001) esta formada por los siguientes elementos:
conocimientos sobre la traduccion; conocimientos  biculturales;
conocimientos enciclopédicos (del mundo en general); y conocimientos
tematicos (de ambitos especificos). Sobre esto, Kelly (2005) especifica que:
“El problema que enfrentan la mayoria de los cursos de pregrado es que es

practicamente imposible ofrecer formacion en un campo especializado y en
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traduccion al mismo tiempo y dentro de los confines de un titulo de
licenciado™ (p. 42).

Tomando en consideracion esta competencia, es posible darse
cuenta de que el traductor debe poseer amplios conocimientos sobre el
tema a tratar; por ello la competencia temética es una de las principales por
expandir. Sin embargo, el conocimiento de esta competencia no debe ser
superficial. Mayoral Asensio (1997-1998), afirma que:

El nivel de comprensién suficiente para la traduccién especializada
[...] se acerca mas al concepto de comprension pasiva
(comprension del hecho por si mismo, sin integrarlo en el
conocimiento general del mismo que posee el traductor) que al
concepto de comprension activa (comprension que permite la
integracion del hecho en el conocimiento general del mismo que
posee el traductor y el uso de ese conocimiento como parte
integral de su conocimiento del mundo) (p. 142-143).

En cuanto a la segunda competencia que el traductor especializado
debe poseer encontramos la competencia instrumental. Esta competencia
se basa en la adquisicion de conocimientos a través de los medios que el
traductor tiene a su disposicion, estos medios pueden ser: diccionarios
bilinglies o monolingles, manuales, bancos terminoldgicos y recursos
electronicos. Cabe destacar que el desarrollo de este TEG se basara en el
uso de recursos electronicos para la traduccion de textos médicos.

Segun Hurtado Albir (2001) esta competencia se forma por los
siguientes aspectos: conocimiento y uso de las fuentes de documentacion
de todo tipo; conocimiento y uso de las nuevas tecnologias; conocimiento

del mercado laboral y del comportamiento del traductor profesional.

¢ Original en inglés: “The problem faced by most undergraduate training
courses is that it is practically impossible to offer training in a specialized
field and in translation at the same time and within the time confines of a
standard degree”
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Es importante que el traductor domine esta competencia, pues, con
el auge de nuevas tecnologias, debe conocer cuales son las fuentes que
puede visitar y cuales no, con el fin de ampliar sus conocimientos sobre

diferentes areas. Monzo6 Nebot (2008) explica que

[...] El traductor comercia con un conocimiento altamente
especializado y para que, en la mediacion, ese bien tan preciado
no pierda valor deberd asegurarse la precision tanto en la
comprensién de lo que recibe como en la comprension y expresion
de lo que produce. En este proceso, serd indispensable la
(in)formacién. Lo que el traductor no conozca deber& encontrarlo,
y lo que conozca le permitird ahorrarse un tiempo precioso que
podra dedicar a elaborar y desarrollar sus conocimientos previos
sobre el caso concreto con el que trabaja y sobre otros vacios de
(in)formacion (p. 757).

Es necesario recordar que la documentacion es un proceso que
ayuda a resolver problemas de diferentes temas. El uso de una
documentacion correcta permitird que se realice una traduccion de calidad
gue transmitird el mensaje original de un autor sin ninguna interferencia. No
es coincidencia que Lopez Ciruelos (2004) exponga que “la calidad de una
traduccion es el grado de similitud entre los significados del texto terminal y
el original, y el grado de ajuste entre el texto terminal y las normas
linglisticas del idioma de destino” (p. 10)

Dentro del proceso de documentacion, debemos incluir también el
uso de diccionarios en fisico, aquellos que siempre han prevalecido como
principal fuente de informacion durante mucho tiempo.

Segun Mediavilla, P. (2015) “Los diccionarios son una obra de
referencia muy importante terminolégicamente hablando y suele ser la
primera a la que acude el traductor. Constituyen un catalogo o colecciéon de
unidades léxicas definidas o explicadas de algun modo, que se disponen en
un orden determinado, generalmente alfabético. Existen numerosas

tipologias de diccionarios: segin el numero de lenguas, el material
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registrado, la ordenacion de las entradas, la extension y formato del
inventario, el soporte...” (p. 14)

Entre los diferentes tipos de diccionarios que existen, debemos
nombrar dos que son los principales. En este caso, tenemos los
diccionarios monolingties y bilinglies. Los diccionarios monolinglies son
aquellos que poseen informacién en un solo idioma, generalmente usados
para buscar definiciones dentro del proceso de traduccion.

Por otro lado, los diccionarios bilinglies son aquellos que poseen
informacion en dos idiomas y cuyo uso especificos es buscar una palabra
gue aparece en el TO y conseguir su equivalente en un TM.

Actualmente, con el fin de documentarse antes y durante el proceso
de traduccion, el traductor ya no solo hace uso de diccionarios monolinglies
o bilingues puesto que el uso de los recursos electronicos se han convertido
en una herramienta eficaz y facil de usar que permite que la traduccion sea

mucho mas rapida y facil con mayor calidad.

2.7 Recursos electronicos para la traduccién

Con el auge de nuevas tecnologias, el proceso de traduccion ha
cambiado completamente. El uso de recursos electronicos con el fin de
traducir ha hecho este proceso alin mas facil.

Los recursos electronicos no son solo documentos sino son todos
aquellos elementos que pueden ser consultados a través de computadoras,
laptops, tabletas, teléfonos inteligentes, aplicaciones, paginas web vy
plataformas.

Segun Guerrini (1999) los recursos electronicos aparecieron por el
crecimiento de la tecnologia y el apego de la poblacion a la misma, por lo
tanto, es imposible definir el &mbito en que se aplican las normas y cuanto
duran debido a ese desarrollo continuo.

Estos recursos electronicos presentan diferentes tipos de

informacion, entre las que se pueden clasificar:

25



1) Datos: informacion que se almacena en forma de numeros, letras,
imagenes, graficos, etc.

2) Programas: Entre ellos se comprenden los codigos informaticos que
se utilizan para cumplir ciertas funciones.

3) Datos y programas: Es la combinacion de ambos con el fin de cubrir
ciertas necesidades especiales.

A través de las actualizaciones de la tecnologia, estos recursos
electrénicos seguirdn aumentando en nimero y tipos permitiéndose asi que
los traductores hagan su trabajo con aun mas facilidad que antes. Sin
embargo, es necesario tener una concepcion clara de ellos y no
confundirlos como solo un documento que se encuentra en la web.

Como se explicd con anterioridad, los recursos electronicos son
todos aquellos elementos que se encuentran disponibles a través de
medios electronicos (laptops, computadores, teléfonos inteligentes) en

forma de portales web, aplicaciones, plataformas, etc.

2.7.1 Uso de recursos electronicos para la traduccion médica

A través de la realizacion de este TEG se pretende demostrar que en
la traduccion de textos meédicos existe un incremento en el numero de
recursos electronicos que se visitan con el fin de realizar una documentacion
apropiada y conseguir mejores soluciones. A continuacién se mostrara una
serie de sitios que fueron visitados con el fin de solucionar diferentes

problemas que aparecieron durante el proceso de traduccion.

1. http://healthfinder.qov/

Este es un portal web que ofrece informacion terminologica sobre
diferentes enfermedades asi como posibles tratamientos para las mismas.
Aunque la informacion que solo aparece en el mismo es en inglés, como

base para conocer estructuras y terminologia del texto meta, es excelente.
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2. http://www.sciencedirect.com/

Este sitio web permite obtener acceso a un gran numero de
publicaciones, articulos, capitulos de libros sobre medicina en inglés. Permite

acceder a las informaciones publicadas de manera gratuita.

3. http://www.healthcarefreeware.com/

Este sitio, ademas de ofrecer informacion terminolégica sobre
diferentes enfermedades, permite al usuario localizar diferentes términos y

mostrar sus significados asi como area especifica en el que se usa.

4. http://www.lexicool.com/

Este portal web posee enlaces a diccionarios especializados bilingties
y multilingiies en el area de medicina. Como por ejemplo, el Diccionario
terminologico de oftalmologia elaborado por docentes del Hospital Clinico de
Barcelona y el Hospital Xeral de Galicia. Al entrar en el portal, te permite
escoger la combinacion de idiomas a utilizar en el diccionario. Lexicool ofrece

una base de 8.000 diccionarios y mas de 70 idiomas.

5. http://www.fisterra.com/

Fisterra es un sitio web Espafiol dirigido por profesionales en el area
de la medicina. Ofrece una gran grama de informacién en cuanto a guias
clinicas, imagenes, bases de datos sobre medicamentos en diversas lenguas
(tanto como monolingties como bilingles y multilingties). Aunque es un sitio
web pago, ofrece una prueba gratuita por 7 dias, la cual permite conseguir

informacion detallada sobre diferentes temas.

6. http://amedeo.com/

Amedeo es un portal sobre literatura médica. Basta con inscribirse en
la pagina web y definir cuél es el tema de preferencia y ellos se encargan de

enviar a través correo electronico articulos relacionados al tema escogido.
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Ofrece terminologia especializada en inglés sobre diferentes temas,

claramente médicos.

7. http://www.medicinenet.com/script/main/hp.asp

MedicineNet es un portal web que sirve como base de datos sobre
terminologia especializada médica. A través de MedicineNet se puede

seleccionar un término y conseguir su significado asi como definir su origen.

8. http://www.cosnautas.com/librorojo.html

El Libro Rojo de Fernando Navarro es una importante referencia en
cuanto a traducciones del area médica de inglés a espafiol. Por primera vez
se encuentra de forma online y solo basta con registrarse en el sitio para

poder acceder a las informaciones.

9. http://www.dorlands.com/wsearch.jsp

Dorland es un diccionario médico en inglés avalado por mas de 110
afios de experiencia en el area de terminologia especifica en el area de
medicina. En el sitio web puedes buscar entre términos y sus definiciones

dependiendo del area especifica.

10. http://alfama.sim.ucm.es/isishtm/enfispo/

Enfispo es una plataforma que recoge articulos, publicaciones que
pertenecen a la Biblioteca de la Facultad de Enfermeria, Fisioterapia y
Podologia de la Universidad Complutense de Madrid. El sitio web contiene

un gran numero de articulos de diferentes temas médicos.

11. http://stedmansonline.com/public/LearnMore.aspx?resourcelD=Me

dical

Stedman es un diccionario que existe de manera online y en fisico.

Recoge méas de 107.000 términos médicos junto a su significado. Dicho sitio
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posee un acceso con prueba gratis con el fin de evidenciar las herramientas

que posee.

12. http://www.buromedicos.com/glosarios medicos.htm

Bur6 médico es una plataforma que comprende glosarios y
diccionarios del area médica especificamente para traductores. En dicha
plataforma puede obtener acceso a diferentes glosarios y diccionarios de

diferentes areas especificas médicas tanto en espafiol como en inglés.

13. http://www.tremedica.org/glosarios/siglas/

Tremedica es un sitio web ideal para traducciones del area médica
pues recoge siglas, abreviaturas, acronimos y simbolos utilizados en los
textos médicos. Este sitio forma parte de Cosnautas, de Fernando Navarro,
experimentado traductor médico espaiiol. Con solo registrarse de manera

gratuita podra tener acceso a él.

14. http://accessmedicine.mhmedical.com/index.aspx

Access Medicine es un sitio web que recoge noticias, articulos,

publicaciones, archivos multimedia sobre textos médicos en inglés.
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CAPITULO Il

PRESENTACION DE LA TRADUCCION REALIZADA

3.1 Descripcion del texto origen

La pasantia se llevd a cabo dentro del Hospital Victorino Santaella,
especificamente para el area de posgrado de dicho hospital bajo el Doctor
Humberto Mejias. Se trataba de una traduccion de inglés a espafiol del
capitulo 145: Niemann-Pick Disease Type C: A Lipid Trafficking Disorder. En
dicho capitulo, se hacia una breve introduccion a la enfermedad de Niemann-
Pick asi como su historia y desarrollo, para después informar sobre las
enfermedades lisosomales, causas, consecuencias. Durante el desarrollo se
explica la investigacion actual que se lleva a cabo por diferentes cientificos
con el fin de dar una clara identificacion del gen NPC-1. Para terminar dicho
capitulo, sus autores dan una breve explicacion sobre el diagnéstico tanto
bioquimico como molecular de la enfermedad ademas de una explicacion

sobre el tratamiento que se ha realizado y los resultados que han obtenido.

3.1.1 Registro

Al hablar del TO es importante describirlo usando los tres aspectos
basico de todo texto en lo que es el registro (campo, tenor y modo).

Con el fin de informar sobre las diferentes partes del texto, una de las
caracteristicas primordiales en nombrar es el registro. Segun Catford (1965)
en cuanto a registro “hablamos de una variedad correlacionada con el rol

social del actor en una ocasion dada” # (p. 55).

4 Original en ingles “we mean a variety correlated with the performer’s social

role on a given occasion”
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En cuanto a registro, se debe explicar que se divide en tres partes

diferentes:

1. Campo,
2. Modo y
3. Tenor.

Una manera facil de diferenciar estas caracteristicas segun Hatim y
Mason (1990) son las siguientes: el campo es lo que sucede dentro del texto,
el modo es el medio que se utiliza para llevar a cabo el texto y el tenor es la
relacion que existe entre el emisor del texto y el receptor del mismo.

Otra definicion importante que se ha realizado sobre el registro es la
de Trosborg (1997) en la que define el registro como “un grupo abierto-
cerrado de variedades (estilos) de idiomas tipicos de campos de ocupacion™

Segun estos conceptos, se puede definir que el texto con el que se
trabajé encaja dentro de las siguientes caracteristicas. EI campo del texto es
el médico pues se trata de una enfermedad y sus diferentes caracteristicas.
El modo utilizado es textual pues es una publicacién escrita realizada por
especialistas con el fin de dar explicaciones sobre diferentes temas médicos
y enfermedades, abriendo paso a que las personas obtengan conocimientos
técnicos. Asimismo, su tenor es formal puesto que el lenguaje usado es
formal entre profesionales del area médica y los datos ofrecidos son veraces

y provienen de fuentes confiables.

3.1.2 Tipologia textual

5 Original en ingles: “an open-ended set of varieties (or styles) of language

typical of occupational fields”
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En cuanto a las tipologias textuales, Hatim y Mason (1997) especifican
que “un texto concreto solo puede servir a un proposito retdrico al mismo
tiempo” (p. 92). Desde su punto de vista desarrollan con profundidad el
concepto planteado por Werlich (1979) quien clasific los textos en cinco
grandes grupos como lo son:

Textos descriptivos,
Textos narrativos,
Textos expositivos,

Textos instructivos y

ARSI A .

Textos argumentativos.

Con esta informacion, Hatim y Mason dividen las tipologias textuales en
argumentativas, expositivas (que junta los tres primeros grupos de Werlich) y
exhortativas o instructivas.

Dentro de la categoria de textos expositivos, Hatim y Mason (1997) los
subdividen en textos expositivos con solo conceptos, expositivos con
descripcion de objetos o situaciones y textos expositivos con narracion de
acciones y situaciones.

Al nombrar estas categorias presentadas por Hatim y Mason, se puede
explicar que el texto que se presentard en el TEG pertenece al grupo
expositivo con descripcion de situacion puesto que el texto usado presenta o
expone un tema, en este caso la enfermedad de Niemann-Pick y sus
diferentes caracteristicas y ademas describe diferentes situaciones, en este
caso, por ejemplo, los diferentes diagnosticos de la enfermedad, mapeo del
gen NPC-1, tratamientos, cuadro sintomatico, etc.

Sobre las funciones del lenguaje, es necesario nhombrar a Jakobson
guien basandose en la apreciacion de Buhler sobre funciones del lenguaje le

agreg6é mas funciones, pues segun él, el trabajo estaba incompleto. Segun
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Jakobson (1963) las funciones del lenguaje se dividen de la siguiente

manera.

1. Funcion informativa: Es aquella funcién primordial que
establece una relacién entre el referente y el mensaje que se quiere ofrecer.

2. Funcion emotiva: Esta funciébn se centra en el emisor y se
manifiesta a través del uso del lenguaje afectivo o connotativo.

3. Funcién apelativa o conativa: Esta funcion se centra en el
receptor. Con el uso de la funcién apelativa se busca crear una respuesta o
accion del emisor.

4. Funcion metalinguistica: Esta funcion se centra en la lengua. Se
utiliza para aclarar un mensaje o definir la lengua.

5. Funcion poética: Esta funcion se centra en el mensaje. Con el
fin de que el mensaje cumpla propdsitos estéticos, se usan recursos
estilisticos.

6. Funcion fatica: Esta funcion se orienta en el canal de
comunicacion entre el emisor y receptor. El fin de esta funcion es concretar el

intercambio de informacion entre ambas partes del sistema comunicativo.

Conociendo la clasificacion de Jakobson, se puede evidenciar que el
texto médico con el que se trabaja cumple una funcién apelativa pues el texto
intenta emitir un mensaje y hacer que el receptor obtenga conocimientos en
cuanto a esta enfermedad que afecta a un publico infantil en su mayoria,
pero de la misma manera logra afectar a poblacion joven y adulta. Cabe
destacar que el texto va dirigido a un publico con conocimientos sobre dicha
area, puesto que son médicos que realizan o realizaran posgrado en el area
pediatrica.

3.2 Texto Meta (TM)
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Capitulo 145: Enfermedad Niemann-Pick Tipo C: Un desorden en el trafico

de lipidos

Scriver's

i The Online Metabolic & Molecular Bases of Inherited Disease
; Editors: Valle » Beaudet « Vogelstein » Kinzler « Antonarakis = Ballabio

Editors Emeritus: Scriver « Childs « Sly

PARTE 16: DESORDENES LISOSOMALES

Capitulo 145: Enfermedad Niemann-Pick Tipo C: Trastorno en el trafico

de lipidos.

Marc C. Patterson, Marie T. Vanier, Kinuko Suzuki, Jill A. Morris, Eugene

Carstea, Edward B. Neufeld, Joan E. Blanchette-Mackie, Peter G. Pentchev

Resumen

. La enfermedad de Niemann-Pick tipo C (NP-C) es una lipidosis autosémica
recesiva con sintomas proteinicos clinicos, distinguida bioquimicamente por
un error unico en el trafico celular de colesterol exdgeno que se asocia con la
acumulacion lisosomica de colesterol no esterificado. La mayoria de
pacientes con este fenotipo se asocian genéticamente al cromosoma 18, el
foco de la enfermedad Niemann-Pick tipo 1 gen (NPC1). NPC1 es un gen
recién determinado cuyo producto, predicho, de proteina contiene entre 13 y
16 dominios transmembrana y un dominio de esterol de deteccion con
homologias a Patched, HMG-CoA reductasa y proteina de union a elemento
regulador del esterol [SREBP] proteina activadora a través del clivaje
(SCAP). Una region designada al dominio NPC, conservada en levadura,
nematodos, y el ratdén, contiene una cremallera de leucina. NP-C es distinta
en los niveles clinicos, bioguimicos y moleculares de la lipidosis de
esfingomielina primaria (tipos de enfermedad de Niemann-Pick de un tipo de
enfermedad [NP-A] y de Niemann-Pick B [NP-B], respectivamente]), con el

gque se tradicionalmente se ha agrupado. La Niemann-Pick tipo D (NP-D) es
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alélica con NP-C y debe considerarse como un fenotipo variante asociado
con un aislado genético, en lugar de una entidad distinta. Un pequefio grupo
de pacientes pertenecen a un segundo grupo de complementacién genética
gue no esta asociado al cromosoma 18. Se cree que estos individuos tienen
mutaciones en un gen designado provisionalmente gen de Niemann-Pick tipo
2 (NPC2).

2. Las manifestaciones clinicas de NP-C son heterogéneas. La mayoria de los
pacientes con NP-C tienen una enfermedad neurolégica progresiva, aunque
el dafio hepatico es prominente en ciertos casos y puede ser letal en
algunos. El fenotipo “clasico” se caracteriza por hepatoesplenomegalia
variable, oftalmoplejia supranuclear vertical, ataxia progresiva, distonia, y
demencia. Los nifios desarrollan esta enfermedad en la infancia y mueren en
la segunda o tercera década. Otros fenotipos incluyen presentaciones con
ascitis fetal, enfermedad mortal del higado en etapa neonatal, aparicion
temprana infantil con hipotonia y retraso en el desarrollo motor y variantes de

adultos en los que predominan la enfermedad psiquiatrica y la demencia.

3. La NP-C es panétnica. Los aislamientos genéticos han sido descritos en
Nueva Escocia (anteriormente la enfermedad de Niemann-Pick tipo D) y el
sur de Colorado. Los estudios de complementacién han arrojado la existencia
de dos grupos distintos. Alrededor del 95 por ciento de los pacientes se
relacionan al cromosoma 18qll, y por lo tanto a NPC1; el resto se cree que

tienen mutaciones en un segundo gen, NPC2 designado provisionalmente.

4. La NP-C tiene una prevalencia estimada de aproximadamente 1: 150.000, lo
gue es un fenotipo mas comun que la NP-Ay NP-B combinadas. Es probable
gue la verdadera prevalencia de la enfermedad se haya subestimado debido
a la terminologia confusa, la falta de una prueba diagnostica definitiva antes
del descubrimiento de las anormalidades de tratamiento de colesterol celular,

y el no reconocimiento de los fenotipos clinicos.

5. Las células espumosas o histiocitos azul marino se encuentran en muchos
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tejidos. Estas células no son especificas de la NP-C y pueden estar
ausentes, en particular en los casos en que no hay visceromegalia. Se
pueden identificar caracteristicas inclusivas (cuerpos citoplasmaticos
polimorfos) en la piel y biopsias conjuntivales. El almacenamiento neuronal
con globo citoplasméatico y una variedad de inclusiones esta presente en todo
el sistema nervioso. También ser observan los ovillos neurofibrilares,

meganeuritos y esferoides axonales.

En la mayoria de los casos de la NP-C, el defecto molecular primario reside
en NPC1. El colesterol no esterificado, esfingomielina, fosfolipidos, vy
glicolipidos se almacenan en exceso en el higado y el bazo. Los glicolipidos
suben al cerebro, el objetivo principal de esta enfermedad. No hay un
aumento evidente en el colesterol en el cerebro humano NP-C o en sus
modelos animales. La deficiencia de la esfingomielinasa parcial, observada
s6lo en células cultivadas (y nunca en los leucocitos o tejidos solidos),
representa una variable, consecuencia secundaria de secuestro de colesterol
lisosomal. Los fibroblastos cultivados muestran un trastorno Unico de
procesamiento de colesterol celular, en el que las respuestas homeostaticas
retrasadas a la carga de colesterol exdgeno son impares en asociacion con

la acumulacién de colesterol en los lisosomas.

El diagndstico de la NP-C requiere tanto de la documentacion de un patrén
caracteristico de tincidon de filipina en colesterol asi como de la medicion de
esterificacion de colesterol celular en cultivos de fibroblastos durante la
captacion de LDL. Los candidatos para tales ensayos se identifican
principalmente por la presentacion clinica con o sin hallazgos de apoyo de
pruebas neurofisiolégicas y biopsias de tejido. Existe una considerable
variabilidad en el grado de deterioro del trafico de colesterol en la NP-C. En
consecuencia, el diagndstico prenatal se ha restringido a familias en las que
se detectan las anomalias bioquimicas. El diagnéstico molecular ofrecera

una alternativa deseable en familias en las que las mutaciones en la NPC1
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han sido identificadas en el caso indice.

. El tratamiento sintomatico de las convulsiones, distonia y cataplejia es
efectivo en muchos pacientes con la NP-C. Los regimenes de combinacion
de farmacos han demostrado reducir los niveles de colesterol en plasma y
hepéticos en pacientes con NP-C. No hay evidencia de que dicha terapia

altere la progresion de la enfermedad en seres humanos o modelos murinos.

. Los modelos animales con caracteristicas clinicas, patoldgicas y bioquimicas
gue se asemejan a la NP-C se han descrito en dos especies de ratones, asi
como perros boxer y gatos. El ortélogo murino de NPC1 se muta en modelos
C57BLKS/J y BALBI/c.

Desde la ultima edicion de este texto, se han producido grandes
avances en la comprension de la enfermedad de Niemann-Pick tipo C (NP-
C). Los estudios de complementacion han demostrado que el fenotipo NP-C
resulta de mutaciones en dos genes distintos. El gen asociado con el grupo
de complementacion mas pequefio, con quizas 5 por ciento de los pacientes
NP-C, aun no ha sido identificado. Este gen ha sido designado

provisionalmente como NPC2.

El gen NPC1 fue clonado en 1997, y demostré de manera concluyente
gue la NP-C vy la lipidosis de esfingomielina (enfermedad de Niemann-Pick
tipo Ay B [NP-A y NP-B, respectivamente]) son entidades distintas a nivel
molecular, lo que confirma su anterior separacion en términos clinicos y
bioquimicos. Ademas, se determind que la NP-C es alélica con Niemann-Pick
tipo D (NP-D), lo que justifica la eliminacion de NP-D como una entidad

separada de NP-C.

Ademas de proporcionar una nueva herramienta para la investigacion
de la homeostasis celular, la identificacion de NPC1 también proporcionara
un nuevo medio de investigacién de la aun mal comprendida patogénesis de

la neurodegeneraciéon en NP-C. Este ultimo objetivo es una condicidn
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necesaria para el desarrollo de una terapia eficaz para este trastorno

neurologico devastador.

En el presente capitulo (a) se traza la evolucion histérica de la NP-C;
(b) se caracterizan sus diversas y diferentes manifestaciones clinicas; (c) se
definen sus lesiones celulares Unicas; (d) se describen y evallan diversos
procedimientos diagnosticos; (e) se discuten las posibles estrategias
terapéuticas; y (f) se especula sobre el papel de NPCL1 en el trafico celular de
lipidos.

HISTORIA

La primera descripcion reconocible de la NP-C aparecio en la revision
de Crocker y Farber de la enfermedad de Niemann-Pick en 1958. Hasta
entonces, la enfermedad de Niemann-Pick se restringia a los lactantes cuyos
sintomas correspondian a la descripcion original de Niemann de la
enfermedad neurodegenerativa infantil con hepatoesplenomegalia. Crocker y
Farber basaron su diagnostico de la enfermedad de Niemann-Pick en la
presencia de células espumosas y el aumento de los tejidos esfingomielina,
incluyendo por tanto los nifios con enfermedad neuroldgica indolente o
ausente en esta categoria. Todas las caracteristicas neurolégicas clasicas de
NP-C estaban presentes en su paciente 15, dichas funciones eran, la
pardlisis supranuclear vertical, ataxia, distonia, demencia, cataplejia,
disartria, espasticidad y convulsiones. También describieron varias
presentaciones diferentes de NP-C, incluyendo ictericia neonatal prolongada
con la muerte en la infancia (paciente 2), hipotonia y retraso en el desarrollo
motor (paciente 9), organomegalia aislado (paciente 10), convulsiones
(paciente 13) y problemas de aprendizaje y conducta en la escuela (paciente
14).
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Crocker mas tarde clasifico la enfermedad de Niemann-Pick en cuatro grupos
basados en criterios bioguimicos y clinicos. El grupo A (NP-A) incluia a los
pacientes clasicos con enfermedad neurodegenerativa que conduce a la
muerte en la infancia; grupo B (NP-B) pacientes que tenian organomegalias
sin enfermedad del sistema nervioso; el grupo C (NP-C) pacientes que tenian
enfermedad neuroldgica lentamente progresiva y el grupo D (NP-D) que se
parecia mucho al grupo C a excepcion que se restringia a un genético
aislado en Nueva Escocia. Los tejidos no neurales en los dos Ultimos grupos
tenian relativamente menos esfingomielina y mas capacidad de

almacenamiento de colesterol que el tejido de los pacientes del grupo Ay B.

Varios informes en los afios sesenta y setenta describen un trastorno
ahora claramente reconocible como NP-C. Los diagnosticos incluian lipidosis
atipica cerebral, menores enfermedad de Niemann-Pick juvenil, retraso
juvenil disténico o sin amaurosis, lipidosis distonica juvenil, hepatitis de
células gigantes, lactosilceramida, enfermedad de almacenamiento
neurovisceral con oftalmoplejia supranuclear vertical, enfermedad de Neuville,
Sindrome DAF (paresia ocular inferior, ataxia, células espumosas), lipidosis
distonica en adultos y lipidosis neurovisceral en adultos. A pesar de la
terminologia confusa, las caracteristicas clinicas resaltantes de la paralisis
supranuclear vertical (VSGP), la ataxia, la distonia y la demencia estaban
bien descritas y claramente establecieron a la NP-C como un trastorno

aparte.

En 1966 Brady y sus colegas demostraron la deficiencia severa de la
esfingomielinasa generalizada en la NP-A, un hallazgo que pronto se
extendio al tipo B, pero no a los tipos C y D lo que indica que los dos ultimos
tipos constituyen entidades separadas. Las hipétesis que invocan la carencia
de una isoenzima esfingomielinasa especifica o de un activador de proteina
esfingomielinasa fueron desaprobadas y el concepto de lipidosis de

esfingomielina secundaria se vio reforzado por las observaciones de
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multiples sistemas almacenamiento de lipidos en la NP-C. Los estudios de
hibridacion de células sométicas apoyaron el concepto de NP-C como una
entidad separada. En 1982, se llegd a un consenso en Praga para separar
las formas esfingomielinasa deficientes (NP-Ay NP-B) de las otras formas de
la enfermedad de Niemann-Pick (NP-C y NP-D).

En 1984, la observacion revolucionaria de Pentchev y sus colegas de
la esterificacidn celular defectuosa del colesterol derivado exgenamente en
el modelo murino BALB/c de la enfermedad condujo al descubrimiento de
una lesion idéntica en NP-C y otra demostracién de anormalidades Unicas de
transporte intracelular de colesterol derivado de LDL con el secuestro de
colesterol no esterificado en los lisosomas en la enfermedad (ver
"Fisiopatologia™). A partir de entonces, el concepto de la NP-C paso de ser un
trastorno del almacenamiento primario de esfingomielina a una lipidosis
primaria de colesterol. Las estrategias basadas en anomalias de trafico de
colesterol facilitaron el diagnostico precoz de pacientes. El mapeo del gen
murino spm al cromosoma 18 y la posterior correccion de la lesidon
metabdlica en fibroblastos murinos mutantes por cromosoma humano 18
facilitaron los estudios en asociacion con la enfermedad humana. La
heterogeneidad genética, con dos grupos de complementaciéon, se demostro
en NP-C mediante hibridaciéon combinada celular y estudios de vinculacion.
El gen presente en mas de 95 por ciento de los pacientes (NPC1) se ha
asignado a 18qg11. El progreso definitivo se logré con el aislamiento del gen

NPC1 y su ortélogo murino.

MANIFESTACIONES CLINICAS

La NP-C es una enfermedad con manifestaciones variables que se
pueden presentar en cualquier momento de la vida intrauterina hasta la edad
adulta (véase la Tabla 145-1). Las manifestaciones pueden ser

principalmente hepaticas, neurolégicas o psiquiatricas. Los pacientes con
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NP-C pueden asi presentarse ante perinatélogos, pediatras, médicos de
familia, hepat6logos, gastroenterdlogos, neurdlogos, internistas o psiquiatras,
los que deben estar familiarizados con esta enfermedad.

Enfermedad de Niemann-Pick tipo C clasica

El paciente "clasico" NP-C es el producto de un embarazo normal,
cerca de la mitad de estos nifios tienen ictericia neonatal transitoria. Aunque
el desarrollo en la primera infancia sucede por lo general sin complicaciones,
el nifio puede catalogado como con mal comportamiento al entrar en la
guarderia o escuela. Pueden pasar muchos afios antes de que sea evidente
qgue el nifio lentamente sufre de demencia. Mientras tanto, el nifio es
etiguetado como torpe y sufre caidas frecuentes hasta que se reconozca la
ataxia. Se puede notar parpadeo o paresia vertical con caida de cabeza. En
este momento, puede aparecer cataplejia gelastica con manifestaciones tan
sutiles como movimiento de la cabeza o tan dramaticas como el colapso con
lesiones. La disartria, la disfagia y el babeo son causa de los problemas de
aprendizaje que perjudican la comunicacion y expone al nifio al ridiculo. La
distonia se manifiesta en primera instancia con la postura de la mano o pie al
caminar 0 correr y poco a poco se generaliza. Las convulsiones parciales,
generalizadas o mixtas pueden comenzar en la infancia o0 mas adelante. El
aumento del volumen del higado o el bazo a menudo se detecta por primera
vez en la primera infancia y por lo general tiende a disminuir con el paso del
tiempo. En al menos 10 por ciento de los pacientes, nunca se detecta
hepatoesplenomegalia.

En los nifios se observa aumento de la discapacidad fisica e
intelectual hasta finales de la infancia y adolescencia pudiendo llegar a
utilizar silla de ruedas lo cual afectaria su capacidad de continuar en la
escuela. Los trastornos psiquiatricos incluyendo la psicosis pueden coincidir
con el inicio de la pubertad. La disfagia severa pone en peligro la nutricion y

la via aérea superior esta poco protegida. En muchos casos, la espasticidad
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o rigidez (0 ambos) constituye un cuidado de enfermeria adicional. La muerte
por complicaciones pulmonares se produce en la adolescencia o la edad
adulta temprana.

Antecedentes sobre desordenes lisosomales

Poco después del descubrimiento de la anormalidad metabdlica en la
enfermedad de Gaucher, se hizo una recomendacion para examinar los
posibles beneficios de la terapia de reemplazo enzimatico para pacientes con
problemas de deficiencia de enzima hereditaria. Se inici6 la basqueda de una
fuente adecuada de las enzimas necesarias. Debido a la posibilidad de
sensibilizar a los destinatarios con una proteina extrana, se tratd de evitar la
administracion de una enzima que se descubrié a partir de una fuente no
humana. Con el tiempo se me ocurrié que el tejido de la placenta humana
podria ser un material de partida adecuado y se empez6 a realizar un
esfuerzo por aislar la glucocerebrosidasa, enzima deficiente en pacientes de
Gaucher.

Debido a su alta hidrofobicidad y a la falta de experiencia en el manejo
de dicha proteina, se encontr6 mucha dificultad en la obtencion de
cantidades utiles de la enzima requerida. Finalmente, se obtuvo una pequefa
cantidad de glucocerebrosidasa suficientemente purificada y esta se
administré6 a un paciente con la enfermedad de Gaucher tipo 3 y una
segunda con el tipo 1 de la enfermedad de Gaucher. Hubo una reduccién del
26% de la glucocerebrosidasa en el higado de ambos pacientes, asi como
una notable reduccién en la cantidad de glucocerebrosidasa asociado a los
hematies circulantes en los receptores. Otro gran retraso se encontré ante el
beneficio clinico consistente de la terapia de reemplazo enzimatico que se
demostré en un grupo de pacientes con enfermedad de Gaucher.

El lisosoma y sus partes constituyentes, o que se ha denominado como el
sistema lisosomal mayor, constituyen una red importante de regulacién

metabdlica en las células eucariotas. Este sistema incluye flujos de
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transporte de enzimas secretoras recién sintetizadas y otras proteinas hacia
los lisosomas, flujos endosomales y retrosomales que contribuyen a la
transduccion de sefiales y procesamiento relacionado, flujos autofagicos que
entregan material intracelular para la degradacion de los lisosomas y
corrientes de salvamento que facilitan la salida de los productos de
degradacion lisosomales a otros sitios en la celda de la reutilizacion.
Ademds, tenemos mecanismos proteoliticos adicionales que operan en
paralelo cercano, tales como el sistema ubiquitina-proteasoma (UPS), que
ayuda a la rotacion eficiente de las proteinas. El coordinador central de esta
extraordinaria red intracelular es en dltima instancia el mismo lisosoma, un
organulo unido a la membrana acida que funciona para degradar y volver a
procesar una amplia gama de material celular. Las enzimas hidroliticas
localizadas en el lumen lisosomales son 6ptimamente activas a un pH acido y
tienen la capacidad de degradar la mayoria de las macromoléculas,
incluyendo proteinas, carbohidratos, lipidos, ARN y ADN. Tras descomponer
este material, los aminoacidos, azucares, glicolipidos simples, colesterol y
nucleotidos resultantes son recuperados mediante su transporte a través de
las membranas lisosomal con la ayuda de las proteinas transportadoras
especificas para la entrega a otros organulos celulares y membranas para
uso posterior en los procesos biosintéticos. Aunque tradicionalmente se
representa como una camara de conexion, este papel en el reciclaje de
precursores moleculares muestra la importancia del circulo completo
lisosomal. En su conjunto, el sistema mayor lisosomal funciona entonces en
el centro de la homeostasis metabodlica celular. Con el reciente
descubrimiento de un gen global red de regulacion denominado CLEAR
(Lysosomal Expression and Regulation) y su factor de transcripcion de genes
maestro EB (TFEB), muchos de los componentes del sistema mayor
lisosomal han resultado estar vinculados en el nivel de transcripcion. De
hecho, estos estudios establecen aun mas el sistema térmico lisosomal como

una red altamente eficiente y coordinada. Como tal, la funcién lisosomal
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adecuada es esencial ya que las fallas de este sistema conducen,
inexorablemente, a consecuencias catastréficas para las células, los 6rganos
y los individuos, con cerca de 60 diferentes tipos de enfermedades
lisosomales documentadas hasta la fecha.

Gran sistema lisosomal

Nuestra comprension del lisosoma y su papel en las células ha
evolucionado significativamente desde su descubrimiento por Christian de
Duve hace mas de 50 afos. Este organulo y las corrientes o vias
constituyentes a los que esta unido constituyen un centro de procesamiento y
reciclado esencial para todas las células. Aunque cada componente se define
tipicamente por separado, es importante para conceptualizar las diversas

partes que funcionan como un mecanismo celular altamente orquestado.

Endocitosis

La via endolisosomal consta de las principales corrientes de entrega y
maquinaria molecular necesaria para la internalizacion de la superficie celular
y material extracelular que une a las células con su entorno externo. El
alcance completo de la complejidad del sistema endocitico continda
evolucionando con la caracterizacion de diversas formas de endocitosis y la
elucidacion de los componentes moleculares clave asociados con estas vias.
Procesos endociticos a menudo se agrupan por las caracteristicas
morfologicas de la invaginacion de la membrana. La endocitosis mediada por
clatrina (CME) se define por depresiones revestidas de clatrina localizadas
en la membrana plasméatica que internalizan complejos de receptor/carga en
vesiculas que se ordenan y dirigen a varios lugares intracelulares. En el
SNC, las neuronas dependen de CME para el ciclo de los receptores de
neurotransmisores que regulan las sefiales y plasticidad neuronal
dependiente de la actividad. La endocitosis independiente de clatrina también

se ha descrito y mas a menudo se produce en invaginaciones similares a un
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frasco a lo largo del plasmalema llamado caveolas. Las caveolas son
microdominios de membrana plasmética de vida larga compuestas de
caveolinas, colesterol, esfingolipidos, incluyendo glicoesfingolipidos (GSL) y
esfingomielina, proteinas ancladas a GPI y varias proteinas receptoras. Tales
estructuras de membranas especializadas que son finalmente procesadas
por el sistema endolisosomal juegan un papel critico como plataformas para
la sefializacion celular y como reguladores de componentes lipidos dentro del
plasmalema.

La via candnica endocitica progresa a lo largo de un gradiente
creciente de lumen-acido de los endosomas tempranos retrogradamente
llevados desde la membrana plasmatica a los cuerpos multivesiculares o
endosomas tardios y finalmente a lisosomas localizados en el area
perinuclear. Al desviarse de este camino, los endosomas tempranos pueden
ser reclutados de nuevo a la membrana plasmatica o para otros organulos
como endosomas de clasificacion/reciclaje. Estas corrientes divergentes
permiten el reciclaje y la reinsercion de los receptores de la superficie celular,
la entrega de la sefalizacion ligandos por toda la célula y la internalizacion
de los componentes de la membrana que seran reorganizados. Tales
procesos cuidadosamente orquestados y sus eventos de transduccion de
sefal relacionada pueden ser interrumpidos en las enfermedades del sistema
lisosomal en los que los componentes de la endocitosis incluyendo el
colesterol y los GSL en los que se acumulan. Si bien esta acumulacion se
asocia tipicamente con los endosomas tardios y lisosomas, segun estudios
recientes, ha surgido lo que sugiere la participacién adicional de los primeros
compartimentos endosomales aumentando la probabilidad de que las
consecuencias de la enfermedad lisosomal se extiende mucho mas alla del

propio lisosoma.
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Autofagia

Ademas de vias endociticas, las corrientes autofagicas se alimentan
en el lisosoma y participan en la seleccion de material intracelular incluyendo
organulos decadentes, proteinas de larga vida y patdgenos para la
degradacion. La autofagia, que a menudo se activa tras el estrés de hambre,
se divide en tres subtipos distintos: microautofagia, la autofagia mediada por
chaperonas (CMA) y macroautofia, definidas por el método de entrega de
sustrato a los lisosomas. La microautofagia implica la inmersion directa de
material citosélico por el lisosoma, ya sea por invaginacion directa de la
membrana lisosomal, o extensiones en forma de brazo proyectado, que
secuestra material en vesiculas intralisosomico. La CMA es selectiva para
proteinas monomeéricas solubles que contienen el motivo de sefializacion
péptido Lys-Phe-Glu-Arg-GIn (KFERQ).

Salvamento

Los productos de degradacion resultantes del procesamiento lisosomal
deben eliminarse de manera eficiente desde el organulo para la utilizacion en
otro lugar de la célula. Este proceso de recuperacion implica numerosas
proteinas de la membrana lisosomal que actian como transportadores,
incluyendo cistinosina, sialina, transportador de cobalamina y la proteina
NPCL1. Por ejemplo, un defecto en el salvamento de la cobalamina (también
conocida como vitamina B12) conduce a la enfermedad cobalamina tipo F, un
trastorno caracterizado en nifios mediante la anemia megaloblastica, retraso
del crecimiento y déficit neurologico. La incapacidad de cobalamina para
dejar el lisosoma y entrar en el citosol significa que no esta disponible para la
conversion en la enzima cofactores metilcobalamina y adenosilcobalamina,
gue son criticos para multiples procesos metabdlicos. Otro ejemplo de
compromiso de salvamento implica la reutilizacion de productos de
degradacion lisosomal directamente en las vias sintéticas en el aparato de

Golgi y en otras partes de la célula. En Niemann-Pick tipo C (NPC), la falta
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de la proteina NPC1 y el compromiso resultante en la salida de colesterol no
esterificado a otros sitios en la célula se sabe que causa aumentos
compensatorios en la sintesis de colesterol y un fendmeno similar que
implica glicoesfingolipidos (GSL) puede ocurrir después de secuestro de
gangliésidos GM2 y GM3. Después de la sintesis en el aparato de Golgi y el
transporte a la membrana plasmatica, el GM1 y otros gangliésidos complejos
son eventualmente endocitados y degradados convirtiéndose en lisosomas.
El salvamento de gangliésidos simples (por ejemplo, GM2 y GM3) de
lisosomas y su transporte de vuelta al aparato de Golgi permite la produccién
eficiente de gangliésidos complejos sin la necesidad de completar la sintesis
de novo de ceramida. Incluso en otra enfermedad lisosomal causada por
defectos en la degradacion en lugar de egreso, tales como la enfermedad de
Sandhoff donde la acumulacion de GM2 seguido de la ausencia de,
hexosaminidasa, las neuronas de manera similar puede ser privada de este
precursor para la sintesis de gangliésidos complejos. La reutilizacion de los
componentes moleculares simples derivados de la degradacion lisosomal
seria favorable energéticamente sobre la sintesis completa de de novo. Lo
gue el almacenamiento puede provocar en términos de consumo de energia
de la célula y el procesamiento de regulacion alterada sélo ahora esta
empezando a ser explorado en profundidad. Por lo tanto, mientras que las
enfermedades lisosomales han sido histéricamente consideradas como
estados de exceso de material no degradado, es l6gico suponer que también
son posiblemente enfermedades de deficiencia en el que los componentes

criticos por multiples vias metabdlicas se encuentran en cantidad reducida.

Sistema de ubiquitina-proteasoma (UPS)

Ademas de las vias de alimentacion directamente en y fuera de los
lisosomas, el sistema lisosomal incluye mecanismos funcionalmente afines
en el mantenimiento de control de calidad proteolitica, a saber, los UPS.

Como la via de degradacion primaria para las proteinas de vida corta mas

47



solubles, el UPS desempeiia un papel fundamental en los procesos de
regulacion celular, incluyendo el sistema de la degradacion asociado al
reticulo endoplasmético (ERAD). El sistema ERAD es responsable de
convertir proteinas aberrantes mal formadas inmediatamente después de su
cambio sirviendo asi como un control de calidad de punto de verificacion.
Ademés, se ha determinado que el UPS coordina la proteolisis con el
sistema autofagico/lisosomal en ciertos casos. Por ejemplo, la inhibicion de
UPS promueve la regulacion al alza de macroautofagia en un aparente
esfuerzo para reorientar y sostener eficiente degradacién de proteina a
través del lisosoma. Ademas, el UPS y los sistemas autofagicos/lisosomales
dependen de varias de las mismas moléculas clave, de manera mas notable,
ubiquitina y p62, orientacion selectiva de sustratos para la degradacion. Esta
complementacion es limitada puesto que el UPS solo tiene la capacidad de
degradar proteinas monomericas que han sido correctamente desplegadas y
alimentadas en el nucleo catalitico del proteasoma, mientras que la
macroautofagia es capaz de una degradacion mayor de los organulos y
proteinas oligomerizadas. En estados de enfermedad lisosomal en las que la
capacidad de degradacion de los lisosomas se ve afectada, es concebible
gue el UPS se pueda emplear para compensar la carga proteolitica, aunque
es en gran parte desconocida la maquinaria molecular y la secuencia de
eventos que participan en esta diafonia. Por dltimo, no esta claro si existe un
umbral de edad en el que el UPS pueda llegar a ser demasiado abrumador,
quiza contribuye al estrés ER causando por tanto el fracaso proteolitico

completo en estados de enfermedad lisosomal.

Enfermedades lisosomales

Después de mas de medio siglo de reconocimiento y clasificacion clinica,
se conceptualizaron enfermedades de almacenamiento lisosomal como
trastornos resultantes de deficiencias en hidrolasas lisosomales individuales

seguido por la acumulacion posterior de un sustrato especifico para la
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enzima. Hoy en dia, se sabe que las enfermedades lisosomales incluyen casi
60 enfermedades monogénicas con una frecuencia combinada de
aproximadamente 1: 7.000 nacidos vivos. Se sabe que es causada por
deficiencias no so6lo en hidrolasas lisosomales, sino también en otras
proteinas lisosomales y no lisosomales incluyendo enzimas, proteinas no
enzimaticas solubles y las proteinas asociadas a la membrana criticas para
la funcién apropiada del sistema mayor lisosomal. La categorizacién de los
trastornos lisosomales no es completamente sencilla ya que varias
enfermedades exhiben solapamiento significativo de caracteristicas
patoldgicas, material de almacenamiento, etc. Sin embargo, a menudo se
prefiere la agrupacion de enfermedades lisosomales basada en la naturaleza
tradicional bioguimica del material de almacenamiento primario; estas
incluyen las lipidosis, mucopolisacaridosis (MPS), glucogenosis,
ceroidolipofuscinosis neuronales (NCL), Mucolipidosis (MLS),
glucoproteinosis y otros (ver clasificacion en el capitulo 5).

En general, la mayoria de las enfermedades lisosomales afectan a los
nifos. La edad de comienzo y curso clinico puede variar considerablemente
pero casi todas las enfermedades lisosomales tienen un inicio retardado no
congeénito y su curso progresivo en udltima instancia conduce a la muerte
premadura. A pesar de que nuestra comprension de las bases genéticas,
moleculares y bioquimicos de estos trastornos ha avanzado en los ultimos
afios todavia hay muchas lagunas en nuestro entendimiento en cuanto a los
mecanismos patogénicos y la reversibilidad del dafio celular inducida por la
enfermedad. Algunas de las cuestiones mas importantes en este sentido se
relacionan con el cerebro.

Participacion del SNC: A la complejidad de la enfermedad lisosomal, se
puede afiadir una amplia implicacion sistémica de multiples tejidos y 6rganos.
La presentacién clinica a menudo implica el hueso, masculo, higado, rifién y
bazo, mientras que cerca de dos tercios de estos trastornos también exhiben

un amplia deterioro neuroldgico (ver Capitulo 2). La discapacidad intelectual,
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demencia, convulsiones, déficits del sistema motor, la discapacidad visual y
la pérdida de audicion son manifestaciones comunes asociadas a varias
enfermedades lisosomales. El curso clinico y anatomopatoldgico légico
progresivo presente en estos trastornos destaca el papel indispensable de
los lisosomas, especialmente en las neuronas post-mitdticas que son
predominantemente afectados. Curiosamente, esta vulnerabilidad se
manifiesta de una manera altamente especificada con diferentes subtipos
neuronales y las regiones del cerebro que muestran cambios fisiopatolégicos
distintos.

Uno de los fendbmenos mas desconcertantes asociados con la
enfermedad lisosomal es la neurodegeneracion. Mientras que muchos de
estos trastornos exhiben algun grado de pérdida neuronal modelada, la
pregunta sigue siendo por qué algunas neuronas parecen mas vulnerables a
este destino que otras y qué efecto tiene la neurodegeneracién sobre el
curso de la enfermedad. Un tema comun asociado en el deterioro del sistema
motor es la muerte de la célula de Purkinje (PC). La muerte de la PC en
ratones con NPC comienza temprano y progresa en patron a la parte
posterior del I6bulo dentro del cerebelo. Esta pérdida de células es grave y
casi total con la excepcion evidente de I6bulo X (I6bulo floculonodular en los
seres humanos) donde PCs se conservan bien. Notablemente, los patrones
casi idénticos de pérdida de PC se producen en un amplio espectro de
enfermedades lisosomales, incluyendo la mucolipidosis tipo IV y la
gangliosidosis. También hay que sefalar que en el caso de la enfermedad de
NPC, tanto PC como las neuronas cerebrocorticales exhiben extenso
almacenamiento patoldgico de colesterol y gangliésido, sin embargo a
diferencia de la degeneracion PC, la muerte neuronal cortical a menudo no
es tan evidente en las primeras etapas de la enfermedad.

La inflamacion del SNC es una caracteristica adicional de enfermedades
lisosbmicas que en muchos casos se ha demostrado que son espacial y

temporalmente correlacionadas con la disfuncion neuronal y la
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neurodegeneracion. De particular interés es cdmo esta respuesta de
proteccidn inicial a la enfermedad puede llegar a ser perjudicial con induccion
cronica, en ultima instancia conduce a dafio secundario y la exacerbacion de
los procesos patdgenos. En el cerebro normal, la microglia desempefia un
papel esencial en su mantenimiento intimamente acoplado a la funcion
neuronal. Como el macréfago residente del SNC, la microglia también es
critica para el mantenimiento de la sinapsis, axén y la columna vertebral
limpiando desechos extracelulares y células apoptéticas, el glutamato y la
regulacion del factor tréfico y sondeando su entorno para las desviaciones
homeostéticas en el entorno extracelular. Por el contrario, durante la
enfermedad/lesion proliferan microglia activas, y, junto con la infiltracion de
macréfagos, pueden generar componentes citotoxicos incluyendo las
especies reactivas del oxigeno, 6xido nitrico y citoquinas pro-inflamatorias.
Los macrofagos y la microglia exhiben estados morfologicos alterados en
muchas enfermedades lisosomales, mientras que los astrocitos activados
son también una importante caracteristica que contribuyen al paisaje
patolégico en el SNC. Algunos NCLs, gangliosidosis, MPS, NM vy la
enfermedad de Gaucher neuropatica  exhiben caracteristicas
neuroinflamatorias. Un estudio en ratones de la enfermedad de Sandhoff
demostré que la activacion microglial precede a la muerte celular neuronal y
gue el trasplante de médula 6ésea mejora la expansion de la microglia y la
neurodegeneracion. Curiosamente, sin embargo, esta mejora no coincidia
con ninguna disminucién significativa en el almacenamiento de GM2
gangliésidos, lo que sugiere gque la activacion microglial es un componente
significativo de la muerte neuronal independiente de almacenamiento. Como
tal, el uso de medicamentos anti-inflamatorios para el tratamiento de las
enfermedades lisosomales puede ser una estrategia terapéutica relevante
para proveer beneficios. Futuros esfuerzos que se lleven a cabo para
descifrar las funciones de proteccibn de la activacion microglial y la

inflamacion de eventos estimulantes patdgenos y para determinar la ventana
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temporal para el uso de medicamentos anti-inflamatorios en el tratamiento de

estados de enfermedad lisosomal, seran importantes.

Almacenamiento intracelular

Desde que H. G. Hers planted el concepto de enfermedad lisosomal, el
material de almacenamiento intracelular ha sido una caracteristica definitoria
de estos trastornos. Como la complejidad de esta caracteristica patolégica ha
evolucionado mucho mas alla de la del original patrén de Unica enzima/Unica
teoria de sustrato, la investigacion se ha centrado en la comprension de
como el almacenamiento contribuye a cascadas de patdogenos. Es necesario
aclarar la relacion entre almacenamiento primario y secundario. El
almacenamiento primario puede ser definido como la acumulacion lisosomal
de componentes bioquimicos que se acumulan como resultado directo de un
fallo de la degradaciéon dentro de, o a la salida de los productos de
degradacion del sistema lisosomal. El almacenamiento secundario es
material de acumulacién de compromiso posterior en funcion lisosomal. Sin
embargo, dado un nimero de enfermedades lisosomales causadas por las
proteinas de funcion desconocida o mal entendido, sin embargo, la
clasificacion de material de almacenamiento especifico como primario o
secundario continda evolucionando. El almacenamiento neuronal se
encuentra a menudo en las regiones perinucleares de la pericarion, aunque
puede extenderse en las dendritas y el axon. Grandes inflamaciones en esta
ultima se conocen como meganeuritos (descritas mas adelante).

En su forma mas simple, la acumulacién de material de almacenamiento
primario probablemente afecta ain mas la capacidad de degradaciéon de los
lisosomas y por lo tanto exacerba la acumulacién de componentes de
almacenamiento secundario en un ciclo perjudicial. AUn mas compleja es la
cuestion de cémo el almacenamiento puede afectar el sistema lisosomal en

Su conjunto a través de este tipo de eventos en expansion. Estos incluyen el

52



caso de la regulacion del pH lisosomal, la coordinacién adecuada de los
eventos de fusion entre autofagosomas, endosomas y lisosomas, la
transduccion de sefales sin cesar a lo largo de la via endocitica y
salvamento lisosomal eficaz y adecuado para la regulacion de los procesos
biosintéticos. Al igual que la neurodegeneracidn selectiva, las diferencias en
almacenamiento también pueden ocurrir en distintas poblaciones neuronales
con especificidad regional. Por ejemplo, en ratones con mucolipidosis (ML)
IV, diferentes gangliésidos se acumulan en todo el SNC; en el hipocampo, sin
embargo, los ganglidsidos parecen estar confinados a regiones especificas,
el almacenamiento de GM3 se produce en la region CA3, mientras GD3 se
encuentra solo en las regiones CA1-CA2. Aun se desconoce lo que
representa dependiente de la region.

La determinacion de si el almacenamiento lisosomal per se es una causa
fundamental de la disfuncion neuronal sigue siendo una cuestion importante.
Estudios en la enfermedad NCL no han demostrado correlacion directa entre
la acumulacion de saposinas A 'y D y la subunidad ¢ de la sintasa
mitocondrial ATP (SCMAS) y pérdida neuronal (Figura 1.2). De hecho, el
almacenamiento en la patologia NCL y otras enfermedades lisosomales
tipicamente prevalece mucho antes de la aparicion de cualquier fenotipo de
comportamiento en modelos animales. Del mismo modo, las neuronas en
muchas enfermedades lisosomales presentan significativa patologia de
almacenamiento temprano y aun sobreviven por periodos prolongados de
tiempo (décadas) lo que sugiere que la acumulacion no es inmediatamente
citotoxica. Sin embargo, esto no significa que las neuronas siguen siendo
funcionalmente normales. De hecho, como se describe a continuacion, dada
la presencia de afeccidn metabdlica y de axonal, anormalidades dendriticas,
es muy probable que las neuronas afectadas no estén funcionando de
manera optima incluso desde puntos de tiempo tempranos en el proceso de
almacenamiento. A la larga, la presencia de tales neuronas malfuncionales

en redes naturales dadas se anticiparia para alcanzar un punto de inflexion
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en un nivel sistemativo, con la enfermedad clinica surgiendo como resultado,
incluso en la ausencia de neurodegeneracion Frank. Tales déficits clinicos se
solidificarian, y posiblemente empeorarian, con la muerte de las neuronas
gue participan en estos circuitos neuronales. Es esencial comprender estos
temas con el surgimiento de nuevas terapias que pueden rescatar el fenotipo
de almacenamiento mucho después de que se ha establecido, pero antes de
la muerte de neuronas. Curiosamente, la terapia de reduccion de sustrato, ya
sea dirigida a la inhibicién de la biosintesis de GSL en gangliosidosos, o al
aumento de la salida de colesterol y los GSL en la enfermedad de NPC, ha
demostrado ser eficaz en el retraso de la aparicion clinica y el aumento de
vida util. Estos estudios indican claramente que la reduccion de
almacenamiento es beneficiosa en los trastornos lisosomales, pero revelan
poco acerca de la relacion precisa entre disfuncion del cerebro y el

almacenamiento.

Fenotipos Alternativos

El perfil clinico “clasico” representa entre 50 y 60 por ciento de los casos
NP-C. Se han descrito multiples presentaciones alternas.
Se describieron cuatro nifios con ascitis fetal; s6lo uno sobrevivio el primer
afo. Dos de ellos murieron de insuficiencia hepatica y el otro de fallas
respiratorias. Células espumosas fueron encontradas en el intersticio
pulmonar de este paciente y en otro paciente con falla hepatica neonatal
progresiva. Un nifio presentd a los 4 meses sintomas respiratorios. Otros
casos se han descritos con afeccion pulmonar. Se sugiri6 un enlace entre

este fenotipo agresivo pulmonar y el grupo complementario 2.

La mitad de los pacientes con NP-C tienen ictericia colestasica neonatal,
gue es generalmente autolimitada; en tanto que 10 por ciento de los casos de
NP-C, se produce insuficiencia hepatica terminal sin sintomas neurolégicos.

Se reportd que la NP-C es la segunda causa genética mas comun de
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enfermedad hepética en la infancia en el Reino Unido, después de la
deficiencia de antitripsina [J1. La ictericia neonatal sin enfermedad hepatica
evidente puede anunciar un curso clinico mas agresivo, con anomalias
neurologicas que aparecen en los primeros 4 afios de vida. En casos
excepcionales, la disfuncion neurolégica no es evidente hasta la
adolescencia.

Algunos nifios presentan hipotonia y retraso en el desarrollo motor antes
de los 2 afios de edad. Estos niflos invariablemente tienen
hepatoesplenomegalia, generalmente no llegan a caminar, desarrollan
temblor intencional y espasticidad generalizada; mueren entre los 3 y 5 afios
de edad. No se detecta VSGP. Este fenotipo es mas frecuente reconocido en
pacientes del sur de Europa, Oriente Medio y Africa del Norte que en los
ninos de Estados Unidos. A un nifio se le diagnosticd neuropatia periférica
sintomatica. Otras presentaciones en nifios incluyen visceromegalia
descubierta en el curso de las enfermedades intercurrentes, cataplexia, con o
sin narcolepsia, o0 un sindrome rigido-acinético. Existe un considerable
solapamiento entre estos grupos de aparicion temprana.

En contraste con estas presentaciones agresivas, un comienzo insidioso
y progresion lenta caracterizan los casos de inicio tardio. Los trastornos
cognitivos y psiquiatricos son prominentes y pueden eclipsar otros hallazgos.
Shulman y sus colegas revisaron 16 casos de NP-C con inicio en el adulto,
incluyendo un nuevo caso propio. La edad de inicio vario de 18 a 59 afios
(media de 32 afios). En el estudio se incluyen disartria (44 por ciento),
demencia (31 por ciento), psicosis (25 por ciento), miembro ataxico (25 por
ciento), y marcha ataxica (25 por ciento). Durante el curso de la enfermedad,
los signos observados incluyen demencia (81 por ciento), ataxia de la marcha
(75 por ciento), miembro ataxico (69 por ciento), disartria (56 por ciento),
VSGP (56 por ciento), esplenomegalia (50 por ciento), psicosis (38 por
ciento), signos extrapiramidales (38 por ciento), signos piramidales (31 por

ciento), disfagia (25 por ciento), hepatomegalia (13 por ciento) y convulsiones
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(6 por ciento). Un paciente fue descrito con los hallazgos clinicos y de
imagen que simula la esclerosis multiple.

Dos observaciones recientes, bioquimicamente bien documentadas,
sugieren la existencia de una variante de NP-C no neuropética (o,
alternativamente, con muy tardia aparicion neuroldgica). El primer paciente
fue diagnosticado a los 46 afos a causa de un agrandamiento del bazo que
se rompid en un accidente de trafico. Otro paciente con esplenomegalia y
trombocitopenia fue diagnosticado a los 52 afios, después de la
esplenectomia (Massenkeil, Harzer, y Vanier, no publicado). Se sabe de otros
pacientes, con caso similar, aunque no existe buena documentacion al
respecto. Esto plantea la cuestion de una posible relacion con los pacientes

mal definidos reportados como Niemann-Pick tipo E.

Sintomas y Signos Especificos

Ciertas manifestaciones de NP-C merecen comentario aparte. La VSGP
es el sello distintivo de esta enfermedad neuroldgica y ha estado presente en
todos los casos juveniles y adultos examinados por un autor (M.C.P.). Se han
reportado pacientes de inicio temprano y tardio en los que no se ha
encontrado este signo. Aumento de la latencia sacadica, seguido de sutil
ralentizacion de los movimientos sacadicos verticales (arriba o abajo) que
comienza en la infancia y pueden ser acompafiadas por parpadeo o empuje
de la cabeza. Los pacientes mayores se quejan de dificultades al subir o
bajar escaleras 0 que sus ojos se atascan en los extremos de la mirada
vertical. La mirada vertical voluntaria se paraliza completamente en las
ultimas etapas de la enfermedad y los movimientos horizontales del ojo
también pueden verse afectados. Se conservan los reflejos oculocefalicos.
Algunos sintomas pueden ser pasados por alto sino se buscan
especificamente. Las sacadas siempre se deben examinar, ademas de los
movimientos de seguimiento. Para aquellos pacientes cooperativos, resulta

util realizar un estimulo optocinético. Estudios recientes sugieren que VSGP

56



en NP-C probablemente refleja la disfuncion selectiva de las neuronas de
rafaga verticales en el tallo cerebral (véase "patologia" a continuacion).

Cataplexia por lo general se produce al final de la enfermedad neurologica
pero puede ser la manifestacion inicial. Por lo general, la pérdida del tono
postural es desencadenada por risas (cataplejia gelastica) y las caidas
resultantes pueden conducir a lesiones repetidas. Este sintoma también se

correlaciona con la enfermedad del tallo cerebral.

EPIDEMILOGIA Y GENETICA CLINICA

La NP-C muestra una herencia autosémica recesiva. La heterogeneidad
clinica dentro de las familias es limitada, excepto cuando un hermano tiene
una forma colestasica rapidamente mortal y otro hermano aun después de
mostrar signos neuroldgicos. Existen pocos datos disponibles en la
epidemiologia de NP-C, pero la enfermedad es claramente multiétnica. Se
han descrito dos cepas genéticas, acadios franceses en Nueva Escocia
(anteriormente NP-D) e hispanoamericanos en el sur de Colorado. Sus
fenotipos, aunque variables, son indistinguibles de otros pacientes con NP-C.
En un estudio en el condado de Yarmouth, Nueva Escocia se encontré una
incidencia de 1 por ciento de NP-C y se estima que la frecuencia portadora
sea entre un 10 y un 26 por ciento (95 por ciento limites de confianza). La
enfermedad es aparentemente mucho menos comun en la poblacion general.
Una prevalencia de aproximadamente 1/150.000 nacidos vivos se ha
estimado en Francia, Alemania Occidental y el Reino Unido a partir del
namero de casos diagnosticados en un periodo de 15 afios (M.T.V.). En esos
paises, NP-C parece mas frecuente que la NP-B y NP-A combinados. La
prevalencia de NP-C, sin duda, ha sido subestimada en el pasado, debido a
la confusa terminologia, la anterior falta de pruebas bioquimicas especificas y

las muchas formas variantes de la enfermedad.
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PATOLOGIA
Enfermedad humana

En todas las formas clinicas de NP-C, las caracteristicas patologicas
cardinales son los de la enfermedad de almacenamiento neurovisceral con
almacenamiento de células espumosas en los 6rganos viscerales y una
acumulacién de materiales de almacenamiento en las neuronas y células
gliales en el sistema nervioso. La gravedad de las manifestaciones
patoldgicas varia considerablemente, lo que refleja la heterogeneidad clinica
de la enfermedad.

La caracteristica patolégica mas notable es la esplenomegalia con o sin
hepatomegalia asociada. La afectacion hepatica puede ser prominente en la
vida temprana. En la mayoria de los pacientes jovenes o adultos no se
observa hepatomegalia o linfadenopatia. Desde el punto de Vvista
histopatolégico se distinguen dos tipos distintos de células, las células
espumosas (macrofagos) e histiocitos azul marino que se ven en las
preparaciones de meédula 6sea. También se producen formas intermedias.
Estas células se tifien de forma variable con el Azul Luxol Rapido (LFB),
Acido peryodico schiff (PAS) y manchas de Sudan Negro, y son fuertemente
positivas con la reaccion de Schultz para el colesterol y la fosfatasa acida.
Las células espumosas e histiocitos azul marino son visibles en el bazo (fig.
145-1), amigdalas, ganglios linfaticos, higado y pulmon. Estas células tienden
a agruparse en la pulpa roja del bazo y dentro de las sinusoides en el higado.
Se puede encontrar microvacuolacion en los hepatocitos. La patologia
hepatica suele ser mas evidente en los casos de aparicion temprana, en la
gue han sido reportados transformacion de células gigantes de los
hepatocitos ("hepatitis de células gigantes"), colestasis o ambos. En algunos
casos infantiles, se ha reportado afectacion pulmonar severa que causa la
muerte por insuficiencia respiratoria. Se descubri6 que tres de estos
primeros casos letales de afectacién pulmonar pertenecen al grupo 2 de

complementacion genética rara (ver "Genética Molecular" a continuacién). En
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los casos de adultos, so6lo unas pocas células espumosas pueden
encontrarse en la sinusoide hepatica sin almacenamiento significativo en los

hepatocitos.
Fig. 14541;
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Grupo de macréfagos espumosos en el bazo (H & E, x 520).

Dumontel y colaboradores informaron de la patologia de un feto de 20
semanas incluyendo el andlisis ultraestructural detallado de células de
almacenamiento en el higado y bazo. Encontraron multiples lisosomas
pleomdrficos y estructuras cristalinas de diversas formas que se asemejan a
los cristales de colesterol. Las estructuras cristalinas similares no han sido
reportadas en casos postnatales de NP-C en los seres humanos, pero se ven
en los macrofagos del cerebro e higado del modelo murino de NP-C (véase
"Modelos Animales" a continuacion). La implicacién patologica de la piel,
musculo esquelético y ojo pueden ser sutiles en la preparacion
histopatolégica de rutina, pero inclusiones anormales se pueden encontrar en
histiocitos en el nivel ultraestructural. Las inclusiones citoplasmicas son
estructuras polimorficas de varias densidades de electrones que consisten en
membranas osmidfilicas, concentradas y apiladas, de diferente tamafio y

grosor mezclado con multiples vacuolas de electrones-Lucent (Fig. 145-2 y
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145-3). Las inclusiones membranosas pleomoérficas similares se pueden
también encontrar en las células epiteliales de la conjuntiva, células
endoteliales y pericitos, queratinocitos, epitelio del cristalino, células
ganglionares de la retina, epitelio pigmentario retiniano, pericitos, células de
Schwann, células del muasculo liso y fibroblastos. Los histiocitos azul marino
contienen inclusiones densas en electrén dispuestas de manera concentrada

y granulas de lipofuscina.

Micrografia electronica de higado que muestra numerosas inclusiones en un
macroéfago (células de Kupffer) en el centro y hepatocitos alrededor (x 8600).
El cerebro es a menudo atrofico, gravemente en pacientes con un curso
clinico lentamente progresivo. El almacenamiento neuronal es la patologia
cerebral mas visible (Fig. 145-4). Las neuronas corticales, en patrticular,
grandes neuronas piramidales en las capas profundas de la corteza
muestran citoplasma distendido. En preparados de hematoxilina y eosina (H
y E), se observan inclusiones granulares de color azul grisaceo palido o bien

vacuolizacion en el pericarion y los monticulos axonales parecen hinchados

Fig. 1454:
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(meganeuritos). Estas inclusiones granulares son tefidas de diferentes
formas con PAS y/o LFB pero son negativas o débilmente positivas para la
tincién histoquimica para colesterol. En los ganglios basales y el tdlamo, las
neuronas mas grandes tienden a ser mas afectadas. El grado del globo
citoplasmico neuronal y la distribucion del almacenamiento de tales neuronas
pueden variar considerablemente en casos individuales. Las preparaciones
de Golgi de la corteza cerebral revelan meganeuritos, neuritas ectopicos y
distenciones focales irregulares de dendritas de neuronas piramidales
afectadas en las capas profundas de la corteza. Estas caracteristicas son
muy similares a los de las neuronas de almacenamiento en los gangliosidosis
(véanse los capitulos. 151 y 153). Las pequeiias neuronas piramidales en las
capas Il, lll, y IV son a menudo desprovistas de materiales de
almacenamiento. La sustancia blanca cerebral suele ser normal aunque se
ha reportado desmielinizacion con colecciones de macréfagos perivasculares
gue contienen granulos sudanofilicos. La distrofia neuroaxonal en forma de
esferoides axonales se encuentra en todo el neuroeje, particularmente en el
talamo (Fig. 145-5), nucleo dentado y el mesencéfalo, incluyendo la
sustancia negra. De manera variable, el cerebelo se ve afectado por este
proceso. En los casos graves, tanto Purkinje como las células granulares se
pierden y se reemplazan con gliosis fibrilar denso. La mayoria de las células
de Purkinje y células de Golgi sobrevivientes muestran los pericariones
distendidos con materiales de almacenamiento. Se puede observar
distencion de la cornamenta similar a dendritas de células de Purkinje. Los
pericariones de tanto las neuronas anteriores y posteriores del asta en la
médula espinal es son distendidos con materiales de almacenamiento. El
almacenamiento neuronal es también prominente en el plexo mientérico.
Neuronas de almacenamiento con pericarion balonizado en la sustancia

negra (tincién de Nissl, x 520).
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Esferoides axonales agrupados en el tdlamo (tincion de Bielschowsky, x
520).

Ultraestructuralmente, las inclusiones neuronales consisten en
estructuras laminares heterogéneas, llamados cuerpos polimorfos
citoplasmaticos (PCB) (Fig. 145-6). Algunas neuronas contienen lisosomas
gue se asemejan a los cuerpos citoplasmaticos membranosos (PCB) de la
gangliosidosis, "cuerpos cebra” o ambos. Se pueden encontrar en algunas
neuronas del pericarion cuerpos similares a lipofuscina o compuestos de
PCB rodeados por una unica membrana. Estos complejos PCB a menudo se
asocian con perfiles de membranas lisas dilatadas del aparato de Golgi. La
microglia puede estar agrandado y a menudo contiene PCB. También se

encuentran inclusiones similares en los hepatocitos (Fig.145-4).

Fig. 1454

Micrografia electronica de inclusiones polimorfas (PCB) en pericarion
neuronal (66.600 x).

Estudios recientes han mostrado que los ovillos neurofibrilares (NFTSs)
asociados con hilos del neuropilo son hallazgos constantew en los cerebros
de pacientes NP-C con un curso clinico prolongado. Estos NFT consisten en
filamentos helicoidales apareados (PHF). El filamento helicoidal apareado
con tau (PHFtau) en NP-C es similar a la de la enfermedad de Alzheimer
(AD). A diferencia de la AD, los NFT en NP-C predominantemente afectan las
capas mas profundas de la corteza cerebral, el talamo, los ganglios basales,

el hipotalamo, el tronco encefélico y la médula espinal. La corteza entorrinal,
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giros orbitorios y circunvolucion del cingulo son cominmente afectadas. La
distribucién de NFTs es generalmente paralelo al de las neuronas de
almacenamiento agrandados. Los filamentos helicoidales emparejados
(PHFs) se encuentran en los pericoriones hinchados asi como en los
meganeuritos. Sin embargo, las neuronas sin pericarion hinchado pueden
contener NFTs. Los NFTs se pueden encontrar en una serie de casos sin
Alzheimer, y por lo tanto la presencia de NFTs en casos de NP-C puede
simplemente representar una respuesta neuronal no especifica a la
perturbacion metabdlica. Sin embargo, la frecuente asociacion de un curso
clinico prolongado y la presencia de los NFT, incluso en pacientes de 10
afos, pueden sugerir que la asociacion es mas que una coincidencia y refleja
la neuropatologia unica en NP-C.

Los estudios morfolégicos de los nervios periféricos son escasos. Se ha
observado la degeneraciéon axonal e inclusiones lisosomales unidas a la
membrana se han reportado en las células de Schwann, fibroblastos

endoneurales, macréfagos, pericitos y células endoteliales.

Modelos animales de NP-C

Se conoce un modelo felino, modelo canino y dos modelos murinos
(BALB/c npcih y C57BLKS/Jspm). El raton C57BLKS/J, también conocido
como el raton "esfingomielinasa”, se reclasific6 como un modelo de NP-C en
lugar de NP-A. Las caracteristicas microscopicas fotonicas y electronicas de
estos modelos se parecen mucho al NP-C en humanos. Tanto en el modelo
canino como en el felino, la infiltracion de macrofagos espumosos es extensa
en el pulmén, higado, bazo y ganglios linfaticos. La hepatoesplenomegalia
esta ausente en el modelo canino.

El almacenamiento neuronal es prominente en todo el cerebro. Las
neuronas piramidales corticales en las laminas Il, lll y V en el modelo felino
exhiben formacién de meganeuritos con o sin dendritogenesis. La hinchazén

axonal o esferoides axonales es muy frecuente en el modelo felino, pero
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relativamente leve en el modelo canino. Estos esferoides axonales
demuestran inmunoreactividad para la descarboxilasa del acido glutdmico
(GAD). Una importante pérdida de Purkinje y células granulares se
documenta en el cerebelo del modelo canino mientras que las células de
Purkinje estan relativamente bien conservadas en el modelo felino. La
pérdida de mielina segmentaria se observa en las raices espinales del felino
con NP-C.

Dos modelos murinos tienen histopatologia casi idéntica. La
hepatomegalia no es aparente. Los macr6fagos espumosos pueden ser
detectados en ratones jovenes asintomaticos y su numero aumenta
significativamente con la edad. Estas células espumosas se tifien
positivamente con diferentes lectinas, lo que indica la naturaleza
heterogénea del material de almacenamiento. Los macrofagos alveolares de
ratones mas jovenes contienen granulos osmiofilicos densos y estructuras
annulolamellar, pero en los ratones mas viejos las estructuras concéntricas
multilamelares grandes se encuentran con mas frecuencia. El cerebro de los
ratones afectados es mas pequefio que los controles, con atrofia del cerebelo
y de la region del cerebro medio incluyendo coliculo. En ambos modelos
murinos, el almacenamiento neuronal y esferoides axonales son muy
visibles. En ratones BALB/c npcnih, se ha informado la hipomielinizacion y la
degeneracion de la mielina, mientras que la mielinizacion esta bien
conservada en los ratones C57BLKS/J. En los ratones de mas edad, se
observa pérdida de células de Purkinje y arborizacién dendritica anormal de
las células de Purkinje supervivientes. Las caracteristicas ultraestructurales
de estas neuronas de almacenamiento son muy similares a las descritas en
felinos y humanos con NP-C y numerosas inclusiones lamelares concéntricas
se encuentran en el pericarion. También se observan inclusiones en los
astrocitos, oligodendrocitos, microglia y células endoteliales vasculares. La
mielinizacion de las raices espinales y nervios periféricos parece normal. Sin

embargo, las preparaciones de fibra teased del nervio ciatico muestra
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acumulacién de ovoides de mielina en practicamente todas las regiones
paranodulares de las células de Schwann en ratones BALB/c npcnih, pero se
observé que las vainas de mielina son conservadas en ratones C57BLKS/J.

Patologia en los heterocigotos

En enfermedades de almacenamiento lisosomal, los heterocigotos
suelen ser normales. Sin embargo, se informé de células de médula 6sea
espumosas e inclusiones en fibroblastos de la piel en el heterocigoto de
seres humanos con NP-C. Ademds, en heterocigotos de felinos se
informaron  ocasionales inclusiones citoplasmaticas membranosas
polimorficas en los hepatocitos, células epiteliales biliares y células de
Kupffer.

FISIOPATOLOGIA
Lipidos tisulares
Higado y bazo.

Se observa un patrén de almacenamiento de lipidos complejos, sin que
predomine un compuesto, en el higado y el bazo en NP-C. Ademas de un
moderado (entre dos y cinco veces) aumento de la esfingomielina y el
colesterol no esterificado, se acumulan bis (monoglicéridos) fosfato, la
pueden ser sutiles. Un almacenamiento de lipidos anormal ya se encuentra
presente en el feto y en el higado fetal, la glucosilceramida se acumula en
mayor medida en NP-C que en la enfermedad de Gaucher. Se reportan

muchas anomalias lipidicas similares en los modelos murinos y felinos.

Cerebro

Los lipidos del cerebro han sido analizados en una serie de pacientes
con NP-C, sin evidencia de un aumento patolégico de colesterol o
esfingomielina. En la corteza cerebral, la Unica anormalidad reportada

pertenece a los glicolipidos. Las alteraciones mas llamativas son un aumento
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de glucosilceramida (hasta los niveles observados en el tipo Il la enfermedad
de Gaucher) y de lactosilceramida al punto de que un caso se describio
inicialmente como lactosilceramidosis. Los gangliésidos GM3 y GM2, asi
como el gangliésido asialo-GM2, son significativamente elevados. Estas
alteraciones no estdn presentes en el cerebro fetal y son bajos en los
primeros meses de vida postnatal. En la materia blanca, estas anomalias son
menos marcadas, pero se ha observado una disminucion de la variacion en
los lipidos de la mielina. En los casos con inicio infantil y la rapida progresion
de la enfermedad neuroldgica, la severa disminuciéon de los valores de
galactosilceramida indica profunda desmielinizacion. Ademas, se observan
cambios leves en la galactosilceramida de las formas juveniles.
Concentraciones de fosfolipidos y colesterol se reducen en proporcion al
grado de desmielinizacion. Los hallazgos bioquimicos en el cerebro de
humanos con NP-C son paralelos a los reportados para el raton mutante
BALB/c.

Lipidosis colesterol celular

La explicacion de la base celular de NP-C se produjo por casualidad en
el curso del estudio de los ratones mutantes BALB/c que, en retrospectiva,
tenia claras similitudes bioquimicas y patolégicas a los humanos con NP-C
(ver "Lipidos de tejidos" y "Modelos de animales" anterior). Se demostré una
lesion en el procesamiento intracelular de colesterol exégeno en este modelo
murino. Esto llevé al descubrimiento seminal que cultivo fibroblastos de NP-C
también eran deficientes en su capacidad para sintetizar ésteres de
colesterol durante la captacion endocitica de LDL y cantidades anormales
almacenadas de colesterol no esterificado en un compartimento
intravesicular cuando se cultivan en un medio enriquecido en colesterol.
Estudios posteriores de varios laboratorios lograron dilucidar de manera mas
detallada la interrupcion en el metabolismo del colesterol intracelular. El tema

ha sido revisado por varios autores.
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La internalizacion de las LDL, su posterior transporte a los lisosomas e
hidrdlisis lisosomal de ésteres de colesterol no se ven afectados en la NP-C.
Sin embargo, el colesterol endocitado es secuestrado en los lisosomas y el
transporte a la membrana plasmatica y el reticulo endoplasmatico (ER) es
retardado. Hay tres principales respuestas homeostéticas en cuanto a la
captacion celular de colesterol LDL (véase el capitulo 120.): (A) atenuacion
de la sintesis de colesterol de novo; (B) depresién de la captacion de LDL
mediada por receptor; y (c) activacion de la esterificacion del colesterol
celular. Todo esto se ve afectado por los fibroblastos de la NPC (Fig. 145-7),
pero son normales cuando las mismas células se tratan con 25-
hidroxicolesterol. Esto indica que el defecto afecta especificamente al
tratamiento de colesterol endocitado y que la capacidad de la célula para
responder se encuentra intacta. El colesterol recientemente sintetizado no
parece pasar directamente a través del lisosoma y no es afectado por el error

de trafico de esteroles.
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Induccion de respuestas homeostaticas de colesterol en cultivos de
fibroblastos con LDL. Los fibroblastos y la NP-C normales se cultivaron en el
suero deficiente en lipoproteina para activar la via del receptor de LDL. Las
células se estimularon posteriormente con LDL para medir su capacidad para
responder a la captacion endocitica y acumulacién del colesterol derivado de

la lipoproteina. (Adaptado de Pentchev et al. Usado con permiso.)
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La distribucion intracelular de colesterol ha sido objeto de seguimiento
con filipin, una sonda fluorescente que forma complejos especificos con
colesterol no esterificado. En el medio reducido de colesterol, se observa
poca tincion fluorescente filipin en cualquiera de los fibroblastos normales o
NP-C. En las células normales, la adicién de LDL resulta en medianos en una
mejoria la tincién filipin-colesterol de la membrana plasmatica y alguna
tincion fluorescente de las estructuras intracelulares (Fig. 145-8A). En
cambio, la captacion de LDL por las células NP-C se caracteriza por la tincién
de colesterol filipin de vacuolas perinucleares (Fig. 145-8B), identificadas de
manera inmunohistoquimica como lisosomas. Este secuestro lisosomal de
colesterol exdgeno se asocia con la reubicacion deteriorada a la membrana

plasmatica.

Fig. 1458:

Localizacion de colesterol no esterificado tefiido con filipin en cultivos de
fibroblastos con LDL. Los fibroblastos reducidos en colesterol normal (A) y
NP-C (B) fueron cultivados con LDL (50 mg/ml) durante 24 h. Las células se
fijaron posteriormente y se tifieron con filipin para etiquetar con fluorescencia
la distribucion intracelular de colesterol derivado de LDL. A, en células
normales, la acumulacion de colesterol se asocié con algunas que se tifieron
de filipin mejoradas en el perineo.

En fibroblastos de control, el colesterol de salida desde los lisosomas

puede verse afectado por aminas hidr6fobas (U18666A, imipramina, bases
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esfingoides naturales), por la progesterona o por inhibidores de la H+-
ATPasa, tales como bafilomicina. Los dos primeros modelos farmacolégicos
se han utilizado ampliamente para estudiar el trafico celular de LDL-
colesterol.

Las consecuencias celulares de la lesion NP-C pueden ser rastreadas
en este orden: la mutacion primaria conduce al secuestro lisosomal de
colesterol endocitado, a la induccion retardada de la regulacion homeostatica
y a la lipidosis de colesterol celular. La distribucion celular del colesterol sigue
la concentracion decreciente de gradiente: membrana plasméatica a los
endosomas a trans-Golgi a cis-Golgi al reticulo endoplasmico suave al
reticulo endoplasmatico rugoso. La existencia de este gradiente implica la
presencia de mecanismos de trafico especificos para su creacion y
mantenimiento. El colesterol exdgeno en forma de LDL entra en la célula
mediante la captacion mediada por receptor y las lipoproteinas de
endocitadas estan dirigidas a los lisosomas para la hidrolisis de proteinas y
esteres de colesterol. Aun no esta bien definido el mecanismo de eflujo de
colesterol de los lisosomas y el transporte a otras partes de la célula. La
transferencia de colesterol a la membrana plasmatica de los lisosomas
aparece de manera rapida y constitutiva, pero la ruta de trafico esta aun bajo
investigacion. Existe evidencia de una via de la membrana plasmatica-
independiente de los lisosomas hasta el reticulo endoplasmico. Se sugirio la
circulacion bidireccional entre el lisosoma y la membrana de plasma. La
mutacion NP-C ha proporcionado pruebas convincentes de que el complejo
de Golgi desempefia un papel activo en el transporte del colesterol lisosomal
a otras membranas celulares. La tincion de filipin a las células NP-C después
de la captacion de LDL ha revelado una inusual tincion temprana de
colesterol en el aparato de Golgi, ademas de la acumulacion de colesterol
lisosomal. La microscopia electronica de alta resolucion de este tipo de
células sometidas a citoquimica de congelacion-fractura ha demostrado la

acumulacién de colesterol en las cisternas trans-Golgi y la reubicacién de
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colesterol deficiente a cisternas cis-media y vacuolas de condensacion
adyacentes.

Se desconoce si el colesterol se acumula primero en el lisosoma o el
complejo de Golgi. Aunque la gran cantidad de colesterol no esterificado
endocitado se acumula en los lisosomas, el bloque de trafico primario en NP-
C podria afectar el transporte de colesterol de forma simultdnea en varios
organulos. Alternativamente, el bloque a un paso de transporte obligatorio en
el complejo de Golgi podria ser responsable de la acumulacion superior de
colesterol en los lisosomas. De hecho, la interrupcion de este organulo por
brefeldina A vuelve a dirigir el flujo de colesterol lisosomal de la membrana
plasmatica al reticulo endoplasmatico. La distribucion anormal de colesterol
en el complejo de Golgi, por tanto, puede estar relacionada con el hallazgo
de que el movimiento del colesterol lisosomal a la membrana plasmatica se
retarda en las células NP-C.

A pesar de estos errores documentados en el metabolismo del colesterol
celular LDL en células cultivadas, el perfil de lipoproteinas del plasma de los
pacientes NP-C es normal. Sin embargo, un estudio reciente informé que el
trafico intracelular de colesterol derivado de LDL también es defectuoso in
Vivo en estos pacientes. A pacientes varones y controles del mismo sexo se
les dio [14C] mevalonato por via intravenosa, como un trazador de colesterol
sintetizado de novo, ademas de [3H] linoleato de colesterilo en LDL para
supervisar el esterol derivado de la lipoproteina. La liberacion de colesterol
no esterificado [14C] en el plasma y la bilis era normal en los controles
hechos. Con gran diferencia, la aparicion de colesterol derivado de LDL [3H]
en el plasma y la bilis fue retrasada en los individuos afectados. La extension
relativa a la que la transferencia de colesterol se retraso en los tres pacientes
NP-C, se correlacion6 con el grado en que el metabolismo del colesterol LDL
fue afectado en cultivos de fibroblastos derivados de estos mismos
individuos. Los datos cinéticos obtenidos de esta forma pueden analizarse

mediante un modelado compartimentado para proporcionar una medida de
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tanto el tamafio y la rotacion de las piscinas de colesterol inducidas por NP-C
in vivo. Esto puede proporcionar un punto final medible para las
intervenciones terapéuticas, si en realidad el almacenamiento de colesterol
extraneural es relevante en la progresion de la enfermedad (ver

"Tratamiento" a continuacion).

Metabolismo de los esfingolipidos

Los primeros estudios intentaron vincular la mutacion NP-C a una
deficiencia del catabolismo de esfingomielina (ver "Historia" mas arriba). Los
niveles de actividad de la esfingomielinasa son normales o elevados en los
tejidos y leucocitos de los pacientes NP-C. En los cultivos de fibroblastos se
encuentra la deficiencia parcial de la actividad esfingomielinasa con la
degradacion disminuida de esfingomielina exdgena, aunque de manera
inconsistente. Se ha demostrado de forma convincente que la depresion de
la actividad de la esfingomielinasa en fibroblastos cultivados en NP-C es una
consecuencia secundaria y reversible de la captura de colesterol excesivo.
La actividad de glucosilceramida no disminuye en los tejidos solidos, pero a
menudo muestra deficiencia parcial en células cultivadas. En contraste con
pacientes humanos, los tejidos soélidos de los modelos murinos muestran
deficiencias parciales de ambos, esfingomielinasa y glucosilceramida.

Los gangliésidos de GM2 se acumulan en los lisosomas de las células
cultivadas de pacientes, a pesar de las actividades normales in vitro de
hexosaminidasa A. Anteriormente existia evidencia de un aumento de la tasa
de biosintesis y de que la acumulacién ocurrié independientemente de la
absorcion de colesterol LDL. Se sugirié el hecho de que existia un transporte
celular alterado de gangliosido GM2 en NP-C como mecanismo para esta
observacion. Sin embargo, la explicacion para el almacenamiento de varios
glicolipidos, todos con una cadena de oligosacarido corta, en los tejidos
humanos (especialmente el cerebro) sigue siendo dificil de alcanzar, por

ende, esta area de investigacion permanece activa.
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Otra observacion interesante es la gran elevacion de bases de cadena
larga de esfingoide libre, que se muestra tanto en el modelo de ratén BALB/c
asi como en los tejidos de los pacientes humanos y células cultivadas, que
aparentemente no es modulada por LDL.

Otras anormalidades bioquimicas

Una observacion que aun no tiene explicaciéon es la inmunorreactividad
de ferritina deficiente demostrada en el higado y el bazo de los pacientes NP-
C. Algunas de las caracteristicas anormales descritas en el modelo de raton
BALB/c, como el aumento de fosfato dolicol o parcial aumento de algunas
enzimas peroximas de []-oxidacion y la actividad de la catalasa en el cerebro
y el higado, no se han investigado en los seres humanos. Un paciente NP-C
de una familia altamente consanguinea fue descrito con una [J-oxidacion
peroxisomal defectuosa adicional de sustratos de cadena ramificada, pero la
explicacion mas probable es que el paciente expresaba mutaciones en dos
genes independientes. Los acidos grasos de cadena larga en el plasma
estudiados en 6 pacientes NP-C mostraron resultados normales (Vanier,
datos no publicados).

Algunas otras anormalidades reportadas de manera probable pueden
ser las alteraciones en el trafico de lipidos de la membrana. Se demostré que
la cistina se acumula en los lisosomas de tejidos y células cultivadas de tanto
el modelo murino BALB/c como el humano NP-C, posiblemente como
consecuencia del almacenamiento de colesterol. Otras observaciones
hechas por grupos individuales incluyen altos niveles de caveolina-1,
expresion observada en el higado de ratones BALB/c con heterocigoto
mutante o fibroblastos de heterocigotos NP-C, procesamiento defectuoso de
la apolipoproteina D encontrada en astrocitos del ratbn mutante y la
disminucion de la fluidez de la membrana observada en las células cultivadas

a partir del modelo raton C57BLKS/J y de pacientes humanos.
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Dos observaciones sugieren algun deterioro de la sefializacion celular en
NP-C: elevacion atenuada de la concentracion de calcio citoplasmico
después de la captacion de LDL y la correlacién entre los niveles de
esfingosina libres y la inhibicion de forbol dibutirato de unién en las células
NP-C. Las alteraciones de neurotransmisores (serotonina, glicina, glutamato
y GABA) también se han descrito en el cerebelo y la corteza del modelo de
raton BALB/c.

GENETICA MOLECULAR
Heterogeneidad genética en NP-C

Se observdé que los 11 pacientes incluidos en el estudio inicial de
hibridacion de células pertenecen al mismo grupo de complementacion, pero
trabajos posteriores revelaron la existencia de un segundo grupo de
complementacion menor. Una investigacion mas amplia que incluye un
analisis de ligamiento genético establecio de forma definitiva que habia dos
loci genéticos distintos, responsables de la enfermedad de NP-C. El gen
defectuoso en la gran mayoria de las familias NP-C (aproximadamente 95
por ciento) se ha localizado en el cromosoma 18, clonado, y designado
NPC1 (véase "Identificacion del gen NPC1" a continuacion). EI gen NPC2,
defectuoso en, como maximo, un 5 por ciento de las familias NP-C (solo seis
familias separadas conocidas hasta la fecha), ain no han sido asignadas o
identificadas. Los experimentos de cruzamiento y complementacion en los
modelos murinos BALB/c y C57BLKS/J demostraron que ambos tienen
mutaciones alélicas y pertenecen al mismo grupo de complementacion como
los humanos NPC1.

Los fenotipos de pacientes pertenecientes a los dos grupos de
complementacion se han estudiado a fondo. La mitad de los pacientes en el
grupo NPC2 habia sufrido de la forma rara, rapidamente fatal con afectacién

pulmonar prominente. Aparte de este hecho, la variabilidad en los fenotipos
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clinicos y celulares se produjo en ambos grupos, y no se pudo encontrar
algun marcador bioquimico especifico para uno de los grupos. Esto sugiere
de manera contundente que los dos productos génicos respectivos pueden

funcionar en tandem o en secuencia.

Identificacion del gen NPC1

El gen NPC1 se identifico a través de la clonacién posicional humana
con la ayuda de los modelos murinos NP-C. Los estudios de la NP-C humana
han sido muy parecidas a las caracteristicas de la enfermedad del murino. En
1991, los investigadores relacionaron la mutacion murina NP-C en el modelo
de raton spm para el cromosoma 18. Las regiones gendmicas humanas que
fueron sinténicas al cromosoma 18 de raton incluyen porciones de
cromosomas humanos 5 y 18. Treinta y un familias NP-C, rigurosamente
diagnosticadas, participaron en un estudio de vinculacion que mapea el gen
NP-C a la region pericentromerica del cromosoma 18. La transferencia de
microcelda del cromosoma humano 18 al raton NP-C derivado de células 3T3
dio resultado a la restauracion del transporte de colesterol. Los estudios de
vinculacioén en Nueva Escocia sobre la enfermedad de Niemann-pick tipo D
localizaron 18911, lo que confirma que los tipos C y D fueron alélicos.

El intervalo critico NP-C en el cromosoma 18 se perfeccioné a través del
examen genético de un pedigri extendido de ascendencia arabe beduino,
gue exhibe una amplia consanguinidad, lo que sugiere una mutacion
monoalélica. Dentro de esta familia, una recombinacion genética redujo el
intervalo NPC1 a una regién de 1 cm de ruta definida por los marcadores
D18S44 a D18S1388. El intervalo de la NP-C se caracterizo adicionalmente
con un mapa fisico de cromosoma artificial de levadura (YAC) que consiste
en tres clones gendémicos que se solapan. Estos clones gendmicos se
introdujeron en células CHO mutantes similares a NPC a través de una
fusidon de esferoplastos. Uno de los tres YAC complement6 el fenotipo NP-C.

Las transcripciones se identificaron en el intervalo definido YAC a través de la
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secuencia, el agrupamiento de exones y el andlisis de la base de datos. El
gen NPC1 se identificO basandose en el analisis de mutacién de los
individuos afectados, asi como la capacidad de rescatar el fenotipo normal
con la introduccion de la cDNA NP-C en células humanas cultivadas con la
NP-C. La identificacion de una eliminacion principal en el ortélogo murino
confirmo el caracter del modelo murino npcnih. La transcripcién del NP-C
humano clonado era de 4673 pb de longitud.

La deduccion del marco de lectura abierto del gen NPC1 predice una
proteina de 1278 aminoacidos con un peso molecular de 142 kDa. Basado
en el analisis de secuencia de aminoacidos, la proteina NPC1 se prevé que
sea una proteina de membrana integral con 13 a 16 dominios
transmembrana putativos (Fig. 145-9). El N-terminal contiene una secuencia
de péptido asociada con la orientacion al reticulo endoplasmico. En el
extremo C-terminal, hay una sefial destino endocitica/lisosomal (LLNF). Los
aminoacidos 73 a 94 comprenden un motivo de cremallera de leucina. Esto
se encuentra dentro de una region de los aminoacidos 55 a 165 que tiene
una alta homologia con otros ortélogos NPC1l. Un sitio potencial de
fosforilacion de la tirosina se encuentra en el aminoacido 506. Las proteinas
humanas y de raton NPCL1 tienen 14 sitios potenciales de glicosilacion. La
proteina humana NPC1 tiene alta homologia (porcentaje de
identidad/porcentaje de similitud) a otros ortélogos NP-C: raton (85/93),
levadura Saccharomyces cerevisiae (34/57), y el nematodo Caenorhabditis
elegans (30/55).

La NPC1 tiene una extensa homologia con parcheado. Esta homologia
se encuentra dentro de 12 de los 16 dominios transmembrana predichos de
la NPCL1. El parcheado es la proteina defectuosa en el sindrome del nevo de
células basales; también se sabe que esta implicado en la via de
sefalizacion de Sonic hedgehog. La importancia de esta homologia aun no

se ha definido.
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Estructura de la proteina humana NPC1

La proteina NPC1 también tiene homologia con otras proteinas que
estan implicadas en la homeostasis del colesterol. Dentro de una region de
cinco transmembrana de los aminoacidos 615 a 797, existe una homologia
significativa a los dominios de esterol de deteccion de la HMG-Co A
reductasa, que participan en la sintesis de colesterol, y a la proteina de union
al elemento de respuesta a los esteroles (SREBP) escision de activacion
proteinas, SCAP, un activador de un factor de transcripcion en la biosintesis
de colesterol. Se cree que los dominios de deteccion de esterol de estas
proteinas pueden estar involucrados en su regulacion en base a los niveles
de esteroles dentro de la célula. No se sabe si el colesterol se une a este

dominio.

Por ende, la NP-C es un trastorno panétnico con so6lo dos poblaciones
fundadoras descritas, los acadios franceses en Nueva Escocia y los
hispanoamericanos en Colorado. Fuera de estas poblaciones, estudios en
curso en varios laboratorios encontraron que la mayoria de los pacientes
tienen mutaciones privadas y son heterocigotos compuestos, que

complicaran las correlaciones genotipo/fenotipo. Ocho mutaciones en nueve
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individuos no relacionados se definieron para la identificacién del gen NPC1,
incluyendo dos deleciones, una insercién, y cinco mutaciones de sentido
erréneo. Se identificaron las mutaciones en las poblaciones japonesas de 11
familias NP-C no relacionadas, de los cuales 2 son errores de empalma. La
mutacién en la poblacion de la Acadia francesa de Nueva Escocia ha sido

reconocida como una mutacion no comprensible.

Mutaciones en murinos

La mutacién en murino npcih es una insercién de una secuencia similar
retrotransposon de 824 pb junto a una eliminacion de 703-bp de la secuencia
genomica que consiste en una secuencia del exon de 44 pb y la secuencia
del intron de 659 pb. La transcripcion NPC1 resultante tiene una mutacion del
marco de lectura dando como resultado una proteina truncada que es un
tercio del tamafio de la proteina NP-C, y que excluye a 11 de los 13 dominios
transmembrana y el dominio de deteccion de esterol putativo. La
disponibilidad de genotipado aumenta el valor del ratdon npcih para el estudio
de NP-C.

INVESTIGACION ACTUAL

La identificacion del gen NPC1 (ver "Genética Molecular" arriba) y su
producto proteico se compromete a facilitar la comprension de los
mecanismos que rigen la movilizacion del colesterol lisosomal y otros
aspectos del trafico intracelular de lipidos. En un estudio, el antisuero
policlonal a una region C-terminal (residuos de aminoacidos 1256 a 1274) de
la proteina NPC1 se ha utlizado en estudios inmunocitoquimicos para
determinar su localizacion intracelular en fibroblastos cultivados en humanos.
Esta distribucion segregada de NPC1 y colesterol endocitado en vesiculas
separadas positivas en lampara se suprime cuando se afiaden los farmacos
gue bloquean el egreso de colesterol. La adicién de la amina hidréfoba U-

18666A156 a fibroblastos cultivados durante la captacion endocitica de LDL
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hace que tanto el colesterol y NPC1 se acumulen en las mismas vesiculas
positivas en lampara (Fig. 145-10D y e). Esta relocalizacion alterada de
NPC1 en lisosomas congestionados de colesterol sugiere que las vesiculas
NPC1 normalmente interaccionan transitoriamente con los lisosomas
enriquecidos en colesterol para afectar el traslado de este grupo esterol.
Nuevas caracterizaciones de estas vesiculas NPC1 sigue siendo un punto

focal de la investigacion actual.

Fig. 145-10:
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A, control de fibroblastos humanos incubados con LDL durante 24 h,

inmunotefiidos con anticuerpos antipéptido al terminal-C de la proteina
NPC1l, vy vistos con microscopia de fluorescencia confocal. La
inmunofluorescencia NPC1 esta presente en pequefios granulos que se
distribuyen por todo el citoplasma de las células. B y C control de fibroblastos
incubados con LDL durante 24 h e inmunotefildos con ambos /B) anticuerpos
a una glicoproteina de membrana lisosomal.

Estudios recientes en las células NP-C muestran que el defecto celular
abarca un error de transporte mas global que la determinada alteracion del
trafico de colesterol por si solo. Debido a que una mayoria de colesterol

lisosomal se traslada a la membrana plasmatica, el encaminamiento
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intracelular de colesterol endocitado se puede ver, por lo menos en parte,
como el trazado de una via de vesicula retroendocitica en que los
componentes lisosomales son transportados a la membrana plasméatica. Esta
consideracién animo6 a una reevaluacion del defecto de transporte de NP-C.
La medicion de la salida celular de un fabricante de fase fluida endocitada
([14 C] sacarosa) se llevé a cabo en control cultivado y fibroblastos de NP-C
para estudiar el trafico a través de esta via de vesicula retroendocitica. Se
observé un retardo perceptible en la pérdida de sacarosa [14 C] de las
monocapas de fibroblastos NP-C. El modelaje cinético compartimentado de
los datos sugiere que la diferencia del aclaramiento [14 C] sacarosa de las
células normales y NP-C se puede explicar por el movimiento retardado de
un compartimento separado de la vacuola, pero en comunicacion directa con
los lisosomas maduros. El grado de retraso en el movimiento de la sacarosa
a través de este compartimento dirigido NP-C (50 por ciento de lo normal) se
aproxima mucho a los retardos medidos en la reubicacion colesterol de los
lisosomas a la membrana plasmatica en las células NP-C.

Un modelo para la distribucién intracelular de colesterol lisosomal puede
ser propuesta en base a estos y otros datos. La movilizacién de la mayoria
del colesterol lisosomal a otras membranas es probable que se produzca a
través de una via vesicular mediada porque ambas, perturbaciones
especificas por farmacos y transiciones de temperatura criticas que se sabe
afectan el trafico vesicular notablemente suprimen el movimiento de los
esteroles. Varias conclusiones se pueden extraer de los estudios de egreso
de 14[C] sacarosa. Los datos refuerzan fuertemente la nocion de trafico de
esterol mediado por la vesicula porgue la holgura dependiente de la vesicula
es defectuosa en la misma medida como el colesterol en las células NP-C.
Las mutaciones NPC1 afectan el trafico intracelular de dos sustancias tan
dispares como la sacarosa y colesterol sugieren que el defecto funcional
primario puede apuntar a una via de trafico vesicular compartida por estas

dos sustancias. Esto, a su vez, sugiere que los metabolitos distintos al
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colesterol puede ser que asuman el papel de ofender a metabolitos en las
células donde su trafico entre los lisosomas y las membranas plasmaticas es
de gran importancia fisiologica. Tejidos solidos y células cultivadas en NP-C
contienen un perfil heterogéneo de acumular material que incluye varios
lipidos, ademas de colesterol (véase "Lipidos del tejido" méas arriba). La
posibilidad de metabolitos alternos puede explicar la ausencia de la
acumulacién de colesterol en el cerebro en seres humanos o animales con
NP-C (ver "Lipidos de tejidos" més arriba). El colesterol para la sintesis de
mielina parece estar hecho a nivel local, no importado en el cerebro. El
cerebro in vivo tiene poca capacidad u oportunidad de metabolizar las
lipoproteinas ricas en colesterol, a través de endocitosis mediada por
receptor, dirigidas a procesos lisosomales. Por otra parte, la materia gris del
cerebro NP-C muestra extensa acumulacion de glicolipidos (véase "Lipidos
del tejido" mas arriba) que son componentes normales de la membrana
plasmatica y se enriquecen en este organo. Podria ser concluido que la
lesion NP-C conduce a la alteracion de trafico vesicular que a su vez resulta
en la acumulacién de colesterol en los tejidos periféricos y la acumulacion de
glicolipidos en el cerebro, donde GM2, en particular, puede desempefiar un

papel importante en la patogénesis.

DIAGNOSTICO

El diagndstico preciso de NP-C requiere el reconocimiento de los
muchos fenotipos clinicos, estrechar el diagnostico diferencial mediante el
uso de pruebas complementarias y confirmacion definitiva por pruebas
bioquimicas. El gen NPC1 se ha clonado, pero hasta la fecha, la mayoria de
los individuos afectados son heterocigotos compuestos con mutaciones
privadas. Por lo tanto, el diagndstico molecular no es una herramienta
adecuada para el diagnéstico primario, a pesar de que es una gran promesa
para mejoras en el diagnostico prenatal y la identificacién de heterocigotos en

las familias probando.
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Las presentaciones clinicas conocidas de NP-C son proteicas (véase
"Manifestaciones clinicas" mas arriba). El diagnostico diferencial es amplio
(véase la Tabla 145-2). Un dilema clinico frecuente es el que plantea la
clasificacion de los individuos con células hepatoesplenomegalia y espuma
en la médula 6sea. Tales individuos pueden tener NP-B como también NP-C
antes de la apariciobn de sintomas neuroldgicos. Esfingomielinasa siempre
muestra una actividad normal en los leucocitos de los pacientes NP-C, por lo
gue este ensayo puede utilizarse para excluir tipos de NPD deficientes en
esfingomielinasa. La depresion de fibroblasto esfingomielinasa en NP-C es
variable, pero no tan pronunciada como en NP-B. El hemograma, perfil
bioquimico, los lipidos plasmaticos, analisis de orina Yy liquido
cefalorraquideo (células, glucosa y proteina) son normales en NP-C, excepto
en pacientes con hiperesplenismo o ictericia colestatica.

Tabla 145-2: Diagnostico diferencial de NP-C ventana separada

Manifestaciones clinicas Diagndstico alternativo

Ictericia neonatal grave Atresia biliar, infecciones congénitas,
deficiencia de antitripsina-11,

tirosinemia

Esplenomegalia aislada Leucemia, linfoma, histiocitosis,
enfermedades de almacenamiento
(por ejemplo, Gaucher, NP-A, NP-B),

infecciones (por ejemplo, la malaria)

VSGP Gangliosidosis GM2, enfermedades
mitocondriales, encefalopatia glicina,

enfermedad del jarabe de arce,
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sindrome del mesencéfalo dorsal

Dificultad escolar Trastorno de déficit de atencion,

problemas de aprendizaje, crisis de

ausencia, otras enfermedades
demenciales
Distonia Distonia  idiopatica de torsion,

distonia sensible a dopa, enfermedad
de Wilson, acidopatias organicas,
aminoacidopatias  (por  ejemplo,
aciduria glutarica tipo 1),

gangliosidosis GM2

Demencia Pseudodemencia (trastorno
depresivo), ceroidolipofuscinosis
neuronal, panencefalitis esclerosante

subaguda, encefalopatia por VIH

Cataplexia Otros trastornos del suenio,
convulsiones, sincope, paralisis

periodica

Modificada con permiso de Schieffmann.

Imagenes y estudios neurofisiolégicos son inespecificos. Escaneos MRI y
CT pueden ser normales o mostrar atrofia, en particular, atrofia cerebelosa.
En algunos casos se ha observado los cambios en la sustancia blanca
periventricular. Espectroscopia por resonancia magnética (ERM) de proton en
10 pacientes ha mostrado evidencia de afectacion cerebral difusa en NP-C,
mas alla de lo aparente sobre los estudios de imagen de rutina. Los
pacientes con NP-C habian aumentado significativamente N-acetil

aspartato(NAA)/creatina mas fosfocreatina (CRE) ratios en las cortezas
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frontal y parietal, semioval centra, y caudado, y aumentd significativamente
colina/Cre en la corteza frontal y centra semioval, cuando se compara con los
controles. Los autores también observaron una cierta correlacion entre los
hallazgos ERM de protones y el estadio clinico de la enfermedad como se ha
definido anteriormente. Un estudio anterior habia incluido un paciente que
mostré la pérdida de un pico anormal de lipidos en ERM de protones a los 13
y 19 meses de tratamiento para reducir el colesterol. Debido a diferencias en
la técnica, este caso no puede ser facilmente comparado con la serie mas
reciente.

El electroencefalograma puede mostrar lentitud difusa o una variedad de
descargas epileptiformes. Este dltimo no siempre se correlaciona con la
aparicion de convulsiones. Tiempos de conduccion central pueden ser
frenados en potenciales evocados somatosensorial y potenciales. El perfil
audiologico, en particular el reflejo acustico, puede proporcionar evidencia de
disfuncion del tronco cerebral temprano en el curso de la enfermedad. Los
cambios en la respuesta auditiva evocada del tronco cerebral comienzan con
inversion de la onda V:I amplio radio, seguido de aumento de la onda | a V
latencia interpicos, progresando, por ultimo, a la pérdida de formas de onda
de retraso.

Varios hallazgos patologicos caracteristicos han sido descritos (ver
"Patologia" mas arriba). Células espumosas e histiocitos azul marino se han
detectado en muchos tejidos NP-C, pero son inespecificos. La imposibilidad
de demostrar estas células en las biopsias no descarta el diagnéstico de NP-
C. Se han reportado casos en los que la biopsia de médula Osea fue
inicialmente poco reveladora, sélo mostraba celdas de almacenamiento
cuando la prueba se repitié afios después. Los estudios ultraestructurales de
las biopsias de tejido son mas especificos que la microscopia de luz, y
pueden apoyar fuertemente el diagnéstico de NP-C. En los casos de

aparicion temprana en el que se realiza una biopsia de higado, el diagndstico
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de NP-C con rapidez puede ser confirmado usando tan poco como 5 mg de

tejido congelado analizado por cromatografia en capa fina de los lipidos.

Diagnoéstico bioquimico

El diagnostico de la NP-C ya no debe basarse solo en resultados
histopatolégicos o lipidos del tejido. El descubrimiento de procesamiento
anormal del colesterol LDL ha establecido el fundamento de las pruebas
bioguimicas especificas. Las pruebas se realizan generalmente en cultivos
de fibroblastos, aunque se han utilizado linfocitos. Hasta la fecha, el
diagnéstico se logra mejor mediante la demostracién concomitante de (a) la
acumulacion de colesterol no esterificado intralisosomico como se muestra
por un patron caracteristico de la fluorescencia perinuclear intensa después
de la estimulacion con el medio y la tincion de LDL enriquecidas con filipin
(Fig. 145-8B), y (b) anormal homeostasis intracelular de colesterol tal como
se define por una esterificacion alterada del colesterol inducida LDL. La
mayoria de las lineas celulares NP-C (aproximadamente 80 por ciento)
expresa profundas alteraciones de la homeostasis del colesterol (fenotipo
clasico bioguimico), pero algunos tienen cambios mas suaves, especialmente
en su capacidad de esterificacion (fenotipos intermedios y alternativos). La
prueba filipin es mas sensible que los ensayos de esterificacion de colesterol
en la deteccion de pacientes con el fenotipo variante. La tincion de filipin
también aumenta la especificidad porque el deterioro de la esterificacion de
colesterol se puede encontrar en otros trastornos tales como la deficiencia de
acido lipasa, hipercolesterolemia familiar y la enfermedad de células I. El
patréon filipin en la enfermedad de células | es anormal, pero se puede
diferenciar de NP-C en manos expertas. En la experiencia de un autor
(M.T.V.), se puede ver un ligero almacenamiento de colesterol lisosomal en
las células de pacientes con esfingomielinasa con deficiencia y diferentes

tipos de la enfermedad de Niemann-Pick.
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En investigaciones exhaustivas, no se ha observado una correlacion
estricta entre la gravedad de la alteracion en la homeostasis del colesterol
intracelular y el fenotipo clinico, especialmente en las formas infantil y juvenil
de inicio tardio. Se ha reportado una tendencia para los pacientes adulto al
mostrar un fenotipo bioquimico "variante". Por otro lado, un fenotipo
bioquimico consistente siempre se ha observado dentro de un sibship.

Mas de la mitad de los heterocigotos obligados ensayados muestran un
nivel de acumulacion de colesterol lisosomal inducido por LDL vy,
posiblemente, de la esterificacion del colesterol intermedio entre individuos
normales y homocigotos afectados. Las anomalias en algunos casos pueden
ser tan pronunciadas como en algunos pacientes “variante". LoOS
heterocigotos restantes se superponen con los controles. Por lo tanto, no es
posible usar esta estrategia para la deteccion de portadores NP-C
generalizado. Las células tipicas de almacenamiento en la médula 0sea o
inclusiones en biopsias de piel se han reportado en algunos padres de nifios
con NP-C.

Se han demostrado anomalias marcadas proporcionadas (fenotipo
clasico) en el caso indice, en este caso, se pueden utilizar pruebas similares
para la deteccion prenatal de fetos afectados utilizando células cultivadas de
las vellosidades coridonicas o células del liquido amnidtico. Debido a que
algunos heterocigotos pueden mostrar alteraciones significativas, se
aconseja un estudio previo de ambos padres. En el verano de 1998, al
menos 150 embarazos de riesgo habian sido controlados en nuestros
laboratorios y en los de los Dres. D. Wenger, M. Ziegler, A. Fensom, y O. Van
Diggelen.

El analisis de los lipidos en una biopsia de higado congelado (ver
"Lipidos del tejido" mas arriba) es generalmente de diagndéstico, pero en
ocasiones puede ser concluyente. La deficiencia parcial de la actividad
esfingomielinasa en los fibroblastos de piel cultivados es inespecifico e

inconstante. Quitinasa se ha encontrado ligeramente elevado en plasma en
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varias enfermedades lisosomicas, aunque se observan elevaciones
marcadas de valor diagnéstico solo en la enfermedad de Gaucher. La utilidad
de esta enzima como un marcador de enfermedad es disminuida por su

deficiencia relativamente frecuente en la poblacién general.

Diagnostico molecular

En los pacientes NP-C que pertenecen al grupo de complementacion 1,
al menos cuatro laboratorios han iniciado el andlisis mutacional del gen
NPCL1. En el documento de clonacion NPC1, se inform6 de ocho mutaciones
diferentes. La mayoria de los pacientes eran heterocigotos compuestos.
Posteriormente, se identifico la mutacion de NP-C en el aislar de Nueva
Escocia. Los resultados preliminares de los laboratorios de los autores y el
laboratorio del Dr. K. Ohno en Jap6n han demostrado que se realiza una
transcripcion en la mayoria de los pacientes y que las mutaciones ocurren en
diversos lugares del gen. La mayoria de las mutaciones parecen ser
privadas. Ya se han observado una serie de polimorfismos. En consecuencia,
con la tecnologia actual, el diagnéstico molecular directo no es practico y
puede inducir a error, excepto en poblaciones especificas como los acadios
franceses en Nueva Escocia y los hispanos del sur de Colorado. Sin
embargo, la identificacion de la mutacion(es) en un caso NP-C demostrado
es importante para el posterior consejo genético en la familia de la persona
afectada. Encontrar las mutaciones hara posible el diagndstico prenatal de
las denominadas familias "variante", en las que las pruebas bioquimicas no
eran fiables. En otras familias, esto permitiria el diagnostico prenatal
mediante vellosidades coridnicas sin cultura, y por lo tanto, proporcionar un
resultado de un mes antes que los métodos bioquimicos tradicionales. El
analisis mutacional también permitiria la prueba exacta de heterocigotos en

la familia de la persona afectada.
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TRATAMIENTO

No existe un tratamiento especifico para NP-C. La identificacion de
NPC1 y su producto proteico predicho con el tiempo dara lugar a nuevas
estrategias terapéuticas. El producto del gen NPC1 parece ser una proteina
de membrana integral, que no es probable que se sustituya facilmente a
partir de fuentes exdgenas, incluyendo el trasplante de tejido. En efecto, los
intentos de terapia de reemplazo no especifica por el trasplante de tejido han
sido decepcionantes. En el modelo murino C57BLKS/J de NP-C, trasplante
de médula OGsea y trasplante combinado de higado y médula ésea
parcialmente revirti6 el almacenamiento de tejidos de colesterol y
esfingomielina, pero no influyé en el continuo deterioro neuroldgico.

El trasplante de higado en una nifia de 7 afios de edad con NP-C y
cirrosis fue un éxito similar en la restauracion de la funcion hepatica, pero no
pudo frenar la progresion neurologica. Ha habido un informe de trasplante de
células de higado fetal en ratones mutantes BALB/c con aparente correccion
del fenotipo en muchas células. Este estudio, que no se ha replicado, debe
interpretarse con precaucion, ya que se realizo antes de la descripcion de la
ortdlogo murino de NPC1, de modo que el genotipado de los ratones antes
del trasplante no era posible. El trasplante de células de higado fetal se ha
utilizado en dos humanos. El Unico paciente al que el seguimiento estaba
disponible para nosotros fue injertado en dos ocasiones en las edades de 8,5
y 9 afios, sin una mejora significativa de la historia natural de la enfermedad.
Hasta la fecha, no ha habido informes de trasplante de médula 6sea en
humanos NP-C.

Las estrategias de tratamiento para reducir la acumulacién de colesterol
intracelular se formularon en base a la hipétesis de que el colesterol es un
metabolito infractor en NP-C. Varias lineas de evidencia apoyan esta
hipétesis. El colesterol se almacena en exceso en los tejidos no neurales en

NP-C, y el defecto en el trafico de colesterol esta estrechamente asociado

87



con la mutacion primaria. No se encontraron combinaciones de agentes
reductores del colesterol para reducir las reservas hepéticas de colesterol no
esterificado en pacientes NP-C, pero no hay evidencia de que su resultado
haya mejorado, y varios pacientes que eligieron continuar con la dieta a largo
plazo, posteriormente, han sucumbido a NP-C. Hay un caso clinico de un
nifo tratado con una dieta baja en colesterol en los que se interpretaron
estudios de espectroscopia por resonancia magnética de serie al mostrar una
disminucion de lipidos cerebrales almacenados. Los datos de seguimiento no
se han publicado. Los farmacos reductores del colesterol pueden ser
ineficaces para influir en la enfermedad neurolégica porque el colesterol no
es un metabolito infractor en el cerebro, o, como alternativa, debido a que los
agentes empleados no penetran la barrera sangre-cerebro. Dimetilsulfoxido,
gue corrige deficiencia parcial esfingomielinasa y sustancialmente revierte las
alteraciones del trafico colesterol en fibroblastos NP-C, se ha utilizado como
agente unico en dos pacientes. La estabilizacion de la enfermedad
neuroldgica se informo6 en una nifia de 8 afios de edad, nifia, pero en un nifio
de 3 afios de edad no hubo beneficio aparente.

Independientemente de la disponibilidad de tratamientos especificos
para NP-C, una gran parte se puede ofrecer a los pacientes y sus familias en
forma de manejo sintomatico. Se descubrié que en algunos pacientes la
distonia y el temblor responden a agentes anticolinérgicos y las convulsiones
se pueden controlar o disminuir en frecuencia con farmacos antiepilépticos,
por lo menos al principio del curso de la enfermedad. No hay disponible
estudios controlados sobre la eficacia de estos tratamientos. La protriptilina,
clomipramina y modafinilo son eficaces en el control de la cataplexia y la
gestion de trastornos del suefio que acomparian.

La terapia para retrasar o prevenir la pubertad se ha propuesto como un
medio de mejorar el progreso de NP-C. La justificaciébn de este enfoque se
basa en las observaciones (a) que la progesterona puede inducir un NP-C

similar a fenotipo en los fibroblastos de control, (b) que la progesterona
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exacerba las anomalias bioquimicas en fibroblastos NP-C y (c) que los
sintomas de NP-C a menudo empeoran en el momento de la menarquia. La
hormona liberadora de gonadotropina se ha administrado a algunas chicas
de forma incontrolada. No hay datos disponibles sobre la eficacia clinica.

Dos hermanos con la enfermedad de aparicion tardia, quienes
presentaban sintomas psiquiatricos, fueron tratados con prednisolona con
aparente mejoria en los sintomas, y recurrencia de los sintomas después de

retiro de esteroides.
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CAPITULO IV
ANALISIS DE RESULTADOS: USO DE RECURSOS ELECTRONICOS

DENTRO DE LA TRADUCCION DE TEXTOS MEDICOS

La traduccién del TO propuso un gran reto pues se traté de un texto
médico sumamente especializado. En este capitulo se ejemplificara la
necesidad del uso de recursos electronicos para la traduccién de dicho texto
puesto que el uso de diccionarios fisicos solo hace que el proceso sea lento,

mas tardio y en algunos casos, infructuoso.

Al tener el TO en mis manos, lo primero que realicé fue una lectura
previa del mismo para familiarizarme con los términos alli planteados.
Después de una lectura previa del TO, uno de los siguientes pasos fue
subrayar cuales fueron los términos que presentarian problemas extras

durante el proceso de traduccion.

Luego de esto, realicé una busqueda de textos paralelos/textos
secundarios para conocer la manera de redaccion de textos con tema similar
(enfermedad de Niemann-Pick). Dichos textos servirian como base linguistica
y estilo para la redaccion del TM. Después de la busqueda y analisis de los

textos, se conservarian como bases previas.

Después de familiarizarme con los términos planteados y la redaccion

de textos médicos con tematica similar, lo siguiente fue comenzar la
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traduccion del TO para luego, en las reuniones con el tutor institucional y

académico, dilucidar dudas presentes.

Uno de los pasos mas importantes, en mi opinion, fue realizar una
busqueda previa de los recursos electronicos que utilizaria durante el
proceso de traduccion. Durante esta busqueda debia verificar que los sitios
fuesen realmente viables con informacién util asi como sitios veraces,
confiables. De esta manera, lograria delimitar los sitios verdaderamente

necesarios.

Durante el proceso de traduccién, contaba con algunos diccionarios en
fisico asi como un gran numero de sitios webs (diccionarios en linea, bases

de datos terminoldgicos, bases de datos de abreviatura, recursos web).

Ya durante dicho proceso, por ejemplo, uno de los primeros términos
gue aparecié cuyo significado desconocia era el de Disorder, para conocer
su significado procedi a su busqueda dentro del diccionario bilinglie Larousse
donde consegui como equivalente al espafol “Desorden, enfermedad”, al no
saber si esta era la respuesta adecuada frente a dicho término, realicé la
busqueda en otro diccionario llamado Appleton-Cuyas, alli, arrojaba la misma
informacion, junto a otras acepciones como “problema, irregularidad,
alboroto.” De esta manera, pude comenzar a evidenciar que el uso de solo
los diccionarios en fisico no seria la mejor solucién. Por ello, al no estar

conforme con los equivalentes dados, procedi a realizar una busqueda en
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Bur6 médicos, sitio web que posee un glosario de términos medicos
reconocido por la Universidad de Gent en Bélgica, alli se informa que el
término disorder dentro del ambito médico se traduce como “Trastorno”
dentro de sus diferentes ramas, es por ello que después de conseguir

diferentes soluciones, no fructuosas, decidi tomar el término “trastorno.”
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Sitio web Bur6é Médicos, donde se consiguid la informacién sobre el término disorder.

Otro de los términos que me parecié complejo fue el de sequestration,
puesto que a primera vista podria concebirse como “secuestro,” pero al no
conocer si este era su uso dentro del contexto médico, la duda se mantenia
presente. Con el fin de descifrar su equivalente al espafiol busqué dentro del
diccionario tanto monolingie (para conocer significado) asi como en el
diccionario bilingle para saber su equivalente, Oxford, alli solo se nombraba
como equivalente “embargo”, como parte del ambito legal, en ningun lugar
nombraba el contexto médico requerido. Por ello, decidi buscar dentro del

diccionario Collins, donde se nombra como Unica acepcion “secuestracion”,
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en ninguno de los diccionarios se nombraba el uso de sequestration en el
area medica, por esa razén busqué el término dentro de la pagina web
Dorland para asi comprender el significado del mismo en inglés y teniendo
dicha informacion, saber como proceder con su traduccién. Segun el sitio
web, sequestration dentro del ambito médico, especialmente células, se
refiere al “secuestro” de alguna célula para ser llevada a alguna parte puntual
del cuerpo humano. Teniendo esto en cuenta, decidi traducir sequestration
como secuestro. Esta informacién fue también corroborada por el sitio web
Buré Médicos. Desde este punto pude observar que el uso de los recursos
electronicos precisos era la solucion adecuada al trabajar con terminologia
especializada, puesto que una simple busqueda podria lograr resultados
fructuosos, lo que no podria lograrse con la sola busqueda en diferentes

diccionarios fisicos.
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proceder a su traduccion.
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Prosiguiendo, el término trafficking propuso muchas interrogantes
pues, su traduccion a vista “trafico” no pareceria la mas apropiada, es por
ello que se busco confirmar la informacion a través de diferentes diccionarios,
dentro del Appleton Cuyas la unica acepcién dada era el sustantivo “trafico”,
la misma solucion aplicaba en el diccionario Larousse. Sin embargo, el
problema recaia en no saber si era la acepcion adecuada dentro del area
médica. Por ello, se busco en el sitio especializado de términos médicos
Fisterra y Dorland, alli se explicaba que en espanol, la palabra “trafico” se
utilizaba dentro del area médica para diferentes 6rganos u organulos. Esta
informacion se corroboro a través de un contacto con el tutor institucional.

Por ello, decidi utilizar trafico para la construccion: “Trafico de colesteroles”.

Buscar

Bienvenido a Fisterra Guias CLilICAS v
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Totel: 393

IMAGEIIES v
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Profesionales Pruébelo gratis (7 dias) Profesionales independientes

"9l Alde S— DY o al

Fisterra, sitio web en el qué se consiguid informacion relevante sobre trafficking con

el fin de proceder a la traduccion del mismo.

Otro término que present6 incertitud fue la enfermedad Giant cell

hepatitis, en ningun diccionario (Larousse, Collins, Oxford, Appleton Cuyas)
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aparecia un equivalente en espafiol, razon por la que continué confirmando
el hecho de que los diccionarios en fisico no son suficientes al momento de
realizar una traduccion especializada, en este caso del area médica. Por lo
tanto, mi primera opcion fue buscar en la base terminologica Buré Médicos
asi como en Fisterra. En el sitio web Fisterra no aparecia equivalente a la
enfermedad, en Buré Médicos consegui “Hepatitis de células agrandadas” y
“Hepatitis de células gigantes”. Al conseguir ambas acepciones, recurri a
contactar al tutor institucional y preguntarle si conocia la enfermedad y si
conocia su equivalencia en espafiol, es por ello que junto al tutor decidi
utilizar “Hepatitis de células gigantes” pues es la acepcion que el doctor

conoce y ha utilizado durante su vida profesional.
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Buré Médicos, en dicho sitio se consiguié parte de la informaciéon necesaria para la

traduccion de la enfermedad Giant Cell Hepatitis.

Para continuar, el término Infants aunque parece muy facil de traducir,

pues “infantes” podria ser una solucion adecuada, decidi primero indagar en
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diccionarios con el fin de conseguir el término apropiado. En el diccionario
Appleton Cuyas se ofrecen cuatro acepciones “infante, nifito, criatura, nene.”
Luego, busqué en el diccionario Oxford y la Gnica acepcion apreciable era
“‘bebé”. Puesto que no se llegaba a un consenso sobre una sola acepcion y
menos si habia cambios dentro de un area u otra, se realizé una busqueda
en Science direct con el fin de conocer el significado de la palabra. Infant se
refiere a un nifio pequefio, lactante o también nifio de pecho. Una vez mas se
evidencia el hecho de que el uso de diccionarios fisicos frente a recursos

web no ofrece los resultados precisos y solo complica el proceso de

traduccion.
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Science direct, aqui se encontré la informacion referente al significado de infant.

Para corroborar la informacion obtenida y proceder asi a realizar su
traduccion se completd la busqueda en el Libro Rojo de Navarro, diccionario
médico especializado, alli ademas de confirmar la informacién antes dicha,

se explica que cuando la palabra se utiliza en su forma plural, debe ser
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traducida simplemente como “nifios”, es por ello que en la traduccién final se
utilizé el término “nifios.” Es importante nombrar y resaltar la diferencia
existente entre la acepcion singular y plural.

@Scosnautas Inicio  Quiénes somos Catalogo Blog Suscripciones Ayuda Contacto

Libro rojo
=5 e tragceion del inglé

tra

& Por primera vez en edicion electrénica de consulta en linea. & Revision y actualizacion constantes del contenido.
# Elbuscador avanzado permite buscar por término en espafio ® |ncluye conversores de temperaturas, longitudes, pesosy
por término en inglés y en todo el diccionario. resultados de anélisis clinicos.
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Introduccién®

¢Por qué otrodiccionario?

¢Por qué undiccionario de dudas?

En el diccionario especializado médico de Fernando Navarro se consiguio

informacién relevante sobre el término Infant para seguir con su traduccion.

Otra construccion dificil de traducir fue aquella de Head trusting on
attempted vertical gaze, en ninguno de los diccionarios fisicos usados para el
proceso de documentacion aparecio la construccion y solo conseguir los
términos de manera individual no lograban la meta de dilucidar la
equivalencia correcta en espafol. Por ello, se realizé una busqueda en el
sitio web especializado “Buré médicos” alli se ejemplificaba sobre la paresia y
caida de la cabeza como sintoma de esta. Para confirmar la explicacion dada
se planted la interrogante junto al tutor institucional quién explic6 que este
tipo de manifestacion clinica suele definirse como “paresia” o inmovilizacién

de un musculo, en este caso la mirada de forma vertical se ve inmovilizada,
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incapaz de realizarse causando ademas caida de la cabeza, como un reflejo
involuntario del cuerpo humano.
Al final, decidi utilizar la construccion: “Paresia vertical con caida de

cabeza” pues el tutor institucional explicd que ese seria lo apropiado.

Fundada en 2000 Central de servicios para profesionales de la salud
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En el sitio web Bur6 Médicos se consiguid informacion para proceder con la

traduccion de Head trusting on attempted vertical gaze.

Al realizar la traduccion de la mitad del TO, realicé una entrevista
especial con el tutor institucional Humberto Mejias con el fin de cubrir
algunas dudas que aparecieron y obtener asi aprobacion por la mitad del TM.
Cabe destacar, que ademas de esta reunién, ya el doctor me habia
respondido sobre algunas interrogantes a través de comunicacion por correo
electronico. El doctor me explico detalles del texto médico y ofrecio
informacion sobre la enfermedad para asi comprender un poco mas de la
misma. Luego de la reunion con el tutor institucional, me reuni con el tutor

académico para corregir detalles de gramatica y fluidez en cuanto a
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redaccion de textos médicos, el tutor me explicé detalles importantes sobre la
redaccion de textos médicos (puntuacion, uso de plurales, tercera persona,
uso de voz pasiva, etc.). Durante la reunidén con el tutor académico expliqué
la importancia de los recursos electronicos para la traduccion pues estos
hicieron que parte de la traduccion se realizara de manera mas rapida y facil.

Después de finalizar la mitad de la traduccion y finalizar ademés con la
correccion de la misma continué con la traduccion del TO para asi
completarlo.

La siguiente construccion que encontré fue la de Nursing care, una
vez mas, en ninguno de los diccionarios usados logré conseguir un
equivalente apropiado a la misma, solo consegui informacién sobre cada una
de las palabras por separado. Por ejemplo, en el Oxford por Nursing
consegui “lactancia, crianza, profesién de enfermera” y por Care consegui
‘cuidado, atencion”. Esta misma informacion la encontré en el diccionario
Larousse y Appleton-Cuyas.

Con el fin de crear un equivalente apropiado en espafiol, decidi buscar
en Fisterra para conseguir un poco mas informacion vy alli se plantea la idea
de que Nursing care puede ser visto como cuidados especiales hacia un
enfermo, puesto que en el caso del libro que se traduce se habla de una
enfermedad con manifestaciones clinicas graves y dificiles de tratar, tomé la
opcién de “cuidados de enfermeria” ya que no solo se trata de cuidados

especiales sino cuidados de una enfermera en particular.
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Ademas de los problemas presentes en el texto al traducir términos o
construcciones semanticas, consegui dentro del texto algunas siglas, como
lo es por ejemplo el caso de Ubiquitin-proteasome system (UPS), CLEAR
(Coordinated Lysosomal Expression and Regulation), Luxol Fast Blue (LFB) y
Periodic-acid Schiff (PAS). Para poder traducir estas siglas, mi primera
opcién fue buscar informacion dentro de los diccionarios en fisico, en el
diccionario Appleton Cuyas solo consegui CLEAR, pero no informacién sobre
la sigla sino informacién del término clear cuyo significado es “claro, Iucido,
despejado” entre otras acepciones similares, busqué también en el
diccionario Larousse, Oxford y Collins y tampoco consegui informacion de las
mismas, solo de clear pero no el caso de las siglas sino como adjetivo o
verbo, tal como en el Appleton Cuyas.

Al ser mi basqueda en diccionarios infructuosa, decidi optar por el sitio

web Tremédica que posee informacion de un gran namero de abreviaturas y
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siglas, por ejemplo, en el caso de CLEAR (Coordinated Lysosomal
Expression and Regulation), alli se consiguié informacion de qué la sigla
cuando se usa en espafiol se mantiene de igual manera y solo se traduce el
significado de la misma.

)

? TREMEDICA

Asociacion Internacional de Traductores y Redactores de Medicina y Ciencias Afines

Repertorio de siglas, acrénimos, abreviaturas y simbolos utilizados en los textos médicos en
espaifiol

Fernando A. Navarro
Traductor médico, Cabrerizos (Salamanca, Espatta)

La nueva edicidn del Aepertorio, que ha pasado de 18.500 entradas con 37.000 acepciones a mds de 27.500 entradas con 78.000
acepciones, se encuentra accesible nicamente a través de Cosnautas, el portal de recursos profesionales para la traducein  la
redaccion meédicas. Basta registrarse, de manera totalmente gratuita, para obtener acceso a este recurso

Tremédica, sitio web especializado para la traduccién de siglas, acrénimos y

abreviaturas médicas en espafiol. Aqui se consigui6é informacion sobre diferentes siglas

encontradas en el libro traducido como CLEAR, UPS y otras.

En cuanto a Ubiquitin-proteasome system (UPS), se realiz6 una
busqueda en Fisterra, alli no consegui informacion sobre la sigla. Por ello,
decidi también dirigirme a Tremédica e igual que en el caso de CLEAR, la
sigla se mantenia en inglés y solo se traducia su significado. Corroboré la
informacion buscando la sigla en Google, y la misma arrojé mas de 400.000
resultados, es decir, se usa ampliamente de esa manera.

Prosegui con Luxol Fast Blue (LFB), este es un tipo de tincion usado
en diferentes examenes con el fin de diagnosticar ciertas enfermedades.

Conociendo su significado a través de Health Finder, prosegui a traducirla
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usando el sitio web apropiado para traduccion de siglas, Tremédica, donde
se consiguid la misma sigla en inglés y solo su significado traducido al

espafiol, dicha solucién fue la aplicada.
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En el sitio web Health Finder se encontrd la definicion de Luxol Fast Blue (LFB).

Con Periodic-acid Schiff (PAS) decidi no solo guiarme por Tremédica,
por ello realicé mi busqueda en el Libro Rojo de Navarro, diccionario médico
especializado, alli me aparecio el significado de la sigla con su traduccion al
espariol, encontré dos opciones: Acido Periddico Schiff o Acido Periddico de
Schiff, tomé la decision de utilizar la primera acepcién, por ende tomé Acido
Periddico Schiff (PAS). La traduccion de siglas asi como de diferentes
términos y construcciones puede ser complicada al solo usar diccionarios en
fisico, como los ejemplificados en este TEG (Appleton-Cuyas, Larousse,
Oxford, Collins), pero el uso de recursos electronicos facilita este proceso

puesto que existen diferentes bases de datos especificas para la traduccion
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de siglas y abreviaturas. El hacer una busqueda previa de las bases
disponibles para el area del saber a trabajar puede ahorrar al traductor horas
de busquedas infructuosas con diccionarios en fisico.

Al finalizar la traduccién del texto, tuve una Ultima entrevista con el
tutor institucional, quién quedé satisfecho con la traduccién del mismo y solo
me corrigio el uso del término “personas” por “individuos” pues es la acepcién
mas usada en textos sobre enfermedades. De resto, explicé que el texto
cumplia con los requisitos pedidos por él al asignar el TO.

En cuanto a la reunion con el tutor académico, al revisar el texto, solo
corregimos el uso de articulos en algunos parrafos. El tutor me explico que
en textos médicos en espafiol es comun hacer uso del articulo para hacer el
texto mas fluido en espafol. Por ejemplo, en vez de colocar “En la mayoria
de los casos de NP-C, el defecto molecular primario reside en NPC1”
coloqué “En la mayor de los casos de la NP-C, el defecto molecular primario
reside en NPC1.” Ademas de esto, el tutor quedd satisfecho con las
soluciones empleadas durante la traduccion del TO.

Después de realizar la traduccidon del TO, pude evidenciar la
necesidad del uso de recursos electronicos enfocados en el area del saber a
trabajar, en este caso, recursos electronicos enfocados en el area médica.
Esta necesidad se basa en que el solo uso de diccionarios fisicos, ademas
de no siempre contar con la solucidbn apropiada como en los casos
expuestos, hace que el proceso sea aun mas lento de lo que podria ser

haciendo uso de los recursos electronicos precisos.
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Cabe destacar que lo primordial es hacer una busqueda previa de los
recursos electronicos a utilizar durante el proceso de traduccion, verificando
durante esta busqueda la veracidad de los mismos, factor importante puesto
gue en la Internet existen muchos recursos que no siempre son viables ya
gue presentan informacion errébnea o incompleta. Ya luego de conseguir los
recursos apropiados, se puede proseguir a realizar la traducciéon haciendo
uso de ellos.

Por ende, puedo declarar que el uso de los recursos electronicos
precisos frente al uso de diccionarios fisicos es la opcion apropiada para la
documentacion antes y durante el proceso de documentacion de la
traduccion de textos mismos. Asimismo, el uso y lectura de textos paralelos
sobre el area médica hace que el proceso de redaccion del TM sea mas

fluido y sin un gran nimero de interferencias linguisticas.
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CAPITULO V

CONCLUSIONES Y RECOMENDACIONES

5.1 Conclusiones

Nuestra vida actual se ha visto rodeada por los distintos avances
tecnologicos que han surgido. Para cada actividad que se quiera realizar
existe alguna aplicacién o gadget que lo hace posible; y la traduccién no se
escapa de esta realidad. Por eso se plante6 el hecho de utilizar los recursos
electronicos para uno de los tipos de traduccion que en algunos momentos
posee un mayor grado de dificultad.

Durante la traduccién de inglés a espafiol del capitulo 145: “Niemann-
Pick disease type C: A lipid trafficking disorder” se evidencio su alto nivel de
complejidad pero asimismo se pudo apreciar en mayor tamafo la facilidad
con que se puede realizar teniendo a la mano los diferentes recursos
electronicos que conseguimos en la web.

Cada uno de los términos, siglas, conceptos y construcciones que alli
se veian plasmados pudieron retransmitirse con facilidad gracias a las
diferentes paginas web encargadas de registrar la informacién tanto en inglés
como en espafol, en cualquiera fuese el caso.

Realizar esta traduccion logré evidenciar la necesidad de poder
manejar los recursos electronicos con el fin de realizar el trabajo de manera
mas facil; lo que en algunos momentos se veia totalmente dificil al solo hacer
uso de diccionarios en fisico.

En el capitulo de andlisis de resultados se encuentra una muestra de
las diferentes paginas que existen en internet sobre terminologia médica que
sirven como recurso para realizar las traducciones. Se espera que con la
realizacion de este trabajo se pueda concientizar ain mas sobre el uso de

estos recursos.
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5.2 Recomendaciones

Luego de la realizacion de este trabajo de grado que abarcé el uso de
recursos electrénicos en cuanto a la traduccién de textos especializados,
especialmente textos médicos, seria necesario recomendar que cada
traductor aborde el amplio nimero de recursos electrénicos que puede
conseguir en la web con el fin de poder realizar cualquier trabajo con una
mayor fluidez y mayor calidad. Claro esti, es necesario también tener
conocimientos sobre dichos recursos y como en algunos momentos pueden
ser (tiles y en otros casos no.

Es por ello que, teniendo en cuenta lo antes dicho sobre los
traductores, seria necesario también que dentro del pensum de la carrera
Traduccion se incluyan materias que ofrezcan y aborden el uso de los
recursos electronicos. Esto con el fin de que los estudiantes y futuros
profesionales conozcan un poco mas sobre ellos y sientan confianza al
usarlos. Cada traductor debe conocer a profundidad los diferentes recursos

gue ayudarian a realizar su trabajo.
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