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RESUMEN
La enfermedad de Niemann-Pick es un padecimiento

autosómico recesivo, caracterizado por un defecto en
el metabolismo lipídico y su almacenamiento a nivel
lisosomal cuya etiología es relacionada con mutacio-
nes específicas en los genes NCP1 y NCP2, que produ-
cen acumulación de colesterol no esterif icado y
esfingolípidos en los lisosomas. Debido a que los estu-

dios de laboratorio e imagen estándar suelen aparecer
normales, el diagnóstico se debe sospechar por medio
de las manifestaciones clínicas. Es propio de este pade-
cimiento la heterogeneidad clínica, sin embargo, algu-
nas manifestaciones incluyen: ataxia, disartria, disfagia
y deterioro cognitivo. Hasta la fecha no se cuenta con

un tratamiento específico o modificador de la enferme-
dad, razón por la que su manejo se limita al alivio sinto-
mático y paliativo. En el presente artículo se expone el
caso de un paciente cuya sintomatología, principalmen-
te con curso progresivo de cataplejía y síndrome
extrapiramidal concordaron con el tipo C de Niemann-

Pick, corroborado con estudio de neuroimagen, elec-
troencefalograma y aspirado de médula ósea.

Palabras clave: Ataxia, cataplejía, distonía, enfermedad
de Niemann-Pick.

Niemann-Pick type C disease:
Case report and literature review

ABSTRACT
Niemann-Pick disease is an autosomal recessive disorder
characterized by a defect in lipid metabolism and
lysosomal storage level, whose etiology is related to
specific mutations in genes NCP1 and NCP2, producing

the accumulation of unesterif ied cholesterol and
sphingolipids in the lysosomes. Because laboratory studies
and standard image often appear normal, the diagno-
sis should be suspected based on clinical manifestations.
It is characteristic of this disease the clinical heterogeneity,
although some characteristics include ataxia, dysarthria,

dysphagia and cognitive impairment. To date there is
no specific treatment or disease-modifying therapy, and
therefore, the management is limited to symptomatic relief
and palliative care. This article describes the case of a
patient whose symptoms, mainly progressive cataplexy
and extrapyramidal syndrome, were consistent with

Niemann-Pick type C, confirmed by neuroimaging,
electroencephalogram and neuropathology.

Key words: Ataxia, cataplexy, dystonia, Niemann-Pick
disease.

CASO CLÍNICO

INTRODUCCIÓN

La enfermedad de Niemann-Pick (ENP) se presenta
por defectos en los cuales se produce un acúmulo de
esfingomielina, que puede deberse a dos factores: un
defecto en la enzima esfingomielinasa en los tipos A y
B o debido a un defecto en el transporte de colesterol
intracelular en el tipo C.1 La ENP fue descrita por prime-
ra vez en 1914 por Albert Niemann2 y posteriormente
en 1926 por Ludwig Pick.3 En el año 1958 Crocker y
Farber 4 realizan la revisión más extensa para la época
de pacientes con ENP, seguido de la primera clasifica-
ción en 4 subgrupos (A, B, C y D) en 1961.5

A la fecha se han reconocido los siguientes tipos
principales: A: forma neuropática aguada, B: forma
visceral, C: forma neuropática crónica, D: variante de
Nueva Escocia y E: forma del adulto. La ENP puede

clasificarse a su vez en dos categorías en base a su
fisiopatología:

1. Deficiencia primaria de esfingomielinasa, que inclu-
ye los tipos A y B.

2. Defectos en la esterificación y transporte
intracelular de lipoproteínas de baja densidad (LDL)
derivadas del colesterol que da lugar a la acumula-
ción de su forma no esterificada (tipos C y D).

Posterior al reconocimiento de la fisiopatología, han
sido descritos dos genes que se encuentran implicados
en la génesis de esta patología: NCP1 y NCP2, el primero
localizado en el cromosoma 18q11 se relaciona con 95%
de los pacientes con ENP-tipo C y, el segundo, localizado
en el cromosoma 14q24.3 de presentación rara.6-9

La ENP se caracteriza clínicamente por degeneración
progresiva del Sistema Nervioso Central (SNC) y acumu-
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lación visceral de colesterol y esfingomielina. La infil-
tración de células espumosas y visceromegalia son ca-
racterísticas comunes en todas las formas, pero el in-
volucro neurológico sólo ocurre en los tipos A y C, no
en el B.10,11

A continuación se presenta el caso de un paciente
en quien la clínica compatible y estudios complemen-
tarios llevan al diagnóstico de enfermedad de Niemann-
Pick tipo C.

REPORTE DE CASO

Niño de cinco años de edad, caucásico, atendido en
el Children’s Medical Center, Dallas, Tx, para evaluación
multidisciplinaria de síndrome extrapiramidal, con una
evolución progresiva de 2-3 años. Producto de emba-
razo controlado de madre con hábito tabáquico acti-
vo durante gestación. Nacido a término. Obtenido por
medio de parto eutócico. Ictericia neonatal, tratada con
fototerapia sin complicaciones posteriores. Anteceden-
te familiar de pariente en segundo grado fallecido al-
rededor de los 20 años por causa desconocida. Se nie-
ga consanguinidad. Sin más datos relevantes para el
padecimiento. Desarrollo neurológico aparentemente
normal hasta antes de los dos años. Sonrisa social a los
dos meses, sedestación a los siete meses, bipedestación
a los 13 meses. Antecedente personal patológico de
otitis media recurrente. Comienza a la edad de dos años
con hipotonía en ambos brazos, unos meses después a
la edad de tres años se le agrega marcha en puntas
(debido a una imposibilidad de efectuar una flexión
dorsal del pie). A la edad de cuatro años dan inicio
episodios de cataplejía, pérdida del tono muscular,
desregulación entre los límites de sueño y vigilia ma-
nifestados por ataques de caída o falla del sostén
cefálico, sin pérdida de la conciencia, estos episodios
tienen una duración de 10 a 15 segundos y son desen-
cadenados en un inicio por situaciones emocionales y
posteriormente sin causa aparente. A los cinco años
pierde significativamente la coordinación motora y de-
sarrolla una marcha con plano de sustentación amplio,
disartria, temblores cinéticos, astenia y adinamia, som-
nolencia diurna excesiva, disfagia, constipación, regresión
de la interacción social e incremento de los ataques de
cataplejía. Exploración física: peso de 20.8 kg y períme-
tro cefálico de 52.5 cm. Al examen neurológico: lengua-
je disártrico, articula palabras simples, parálisis de la
mirada vertical, distonía, dismetría bilateral y marcha
atáxica. Resto de exploración física sin alteraciones. Se
le realizan exámenes complementarios: RMN normal.
LCR: glucosa 53 mg/dL, proteínas 27, células 1, ácido lác-
tico 1-2, piruvato 0.052. Pruebas de función hepática:

ALT 30, AST 103, aldolasa 8.5, alfa fosfoquinasa 172, CPK
46. Aspirado de médula ósea con presencia de células
espumosas (Figura 1). Electroencefalografía: durante el
EEG en vigilia el paciente presenta adecuado gradiente
antero-posterior y un ritmo de fondo de 7 Hz, a los seis
segundos este ritmo de fondo es interrumpido
abruptamente por actividad teta-delta difusa y pérdi-
da del gradiente anteroposterior, que asemeja trazo
en fase III de sueño o sueño de ondas lentas (Figura 2).
Al terminar el evento de hipotonía el trazo recupera el
ritmo de fondo y en gradiente anteroposterior carac-
terísticos del trazo en vigilia (Figura 3). Lo anterior quiere
decir que son eventos de cataplejía, no de naturaleza
epiléptica (Figura 4). Posterior al análisis de la
sintomatología neurológica, asociado a la exploración
y estudios complementarios se integra el diagnóstico
de Niemann-Pick tipo C. Se inició tratamiento con

Figura 1. Células espumosas en aspirado de médula ósea.

Figura 2. EEG durante evento de cataplejía. Se observa adecuado ritmo de
fondo, interrumpido abruptamente por actividad teta-delta difusa y pérdi-
da de gradiente anteroposterior.
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modafinil para la cataplejía, así como plan de terapia
de rehabilitación.

DISCUSIÓN

La ENP tipo C es una enfermedad autosómica
recesiva,12 caracterizada por secuestro lisosomal de
lipoproteínas de baja densidad (LDL), esfingosina y
glucoesfingolípidos en el aparato de golgi, acompaña-
do por tráfico intracelular lipídico defectuoso.13,14 Pre-
senta un amplio espectro de manifestaciones con in-
volucro visceral y neurológico progresivo.15 La
esterificación tardía de colesterol exógeno y acumula-
ción de colesterol no esterificado en lisosomas son la
base del diagnóstico bioquímico.16 Esta alteración en
la homeostasis del colesterol afecta particularmente las
células del cerebro, hígado y bazo, el espectro clínico
es polimórfico, con edad de presentación variable. Las
manifestaciones iniciales pueden ser hepáticas,

neurológicas o psiquiátricas.17-19 La presentación clínica
clásica incluye: ataxia, disartria, disfagia, demencia pro-
gresiva y alteraciones visuales.20 Con frecuencia se aso-
cia a falla hepática en edades tempranas,21 como en el
presente caso, que al nacimiento manifestó ictericia que
se trata con fototerapia, la literatura consultada men-
ciona que en un tercio de los casos se observa ictericia
neonatal que se autolimita la mayoría de las ocasiones,
sin embargo, de 10 a 15% progresan a falla hepática ful-
minante, lo cual no sucede en el paciente presentado, se ha
reportado también hepatoesplenomegalia sin ictericia y en
la biopsia hepática fibrosis que puede progresar a
cirrosis.22, 23

Las manifestaciones neurológicas se caracterizan
por retraso en el desarrollo, hipotonía central, pérdi-
da de las habilidades motoras adquiridas, regresión
cognitiva, espasticidad, involucro piramidal y ataxia.24

La epilepsia es poco común. Los problemas de la mar-
cha, cataplejía, retraso del lenguaje que presenta el
paciente estudiado, son manifestaciones ampliamen-
te descritas en esta enfermedad. La desregulación sue-
ño-vigilia que es manifestada por el paciente estu-
diado como cataplejía con o sin narcolepsia
típicamente inducida por la risa se observa en un
tercio de los pacientes.25 El desvío de la mirada con-
dicionado por parálisis supranuclear con pérdida de
los movimientos sacádicos voluntarios, defectos de los
movimientos supranucleares verticales y horizontales
también han sido reportados.26,27 La característica típi-
ca de parálisis de la mirada vertical con relativa con-
servación de los movimientos horizontales se debe a
pérdida neuronal severa en el núcleo rostral intersticial
del fascículo longitudinal medial y menor degeneración
en la formación reticular paramedial pontina.28 Este pa-
trón caracterizado por manifestaciones sistémicas ta-
les como falla hepática temprana e involucro
neurológico posterior se asocian a que los cambios en
glicolípidos en el cerebro ocurren semanas previas al
nacimiento, en contraste con los cambios tempranos
prenatales observados en órganos no neuronales.29

Dentro de los estudios complementarios se recomien-
da videofluoroscopía de rutina para evaluar el progreso
de la disfagia, que se asocia a pronóstico neurológico.30

La ENP tipo C se debe sospechar en pacientes con
ascitis fetal o enfermedad hepática neonatal, asociada
o no a crisis convulsivas e involucro pulmonar, hepatoesple-
nomegalia, hipotonía progresiva, parálisis de la mirada ver-
tical seguida de ataxia progresiva, disartria, distonía,
crisis convulsivas, cataplejía en algunos casos y
sintomatología de corte psiquiátrico de inicio en la
adolescencia o edad adulta. El diagnóstico molecular
se puede realizar por medio de la demostración de

Figura 3. EEG al término del evento hipotónico, el trazo recupera el ritmo
de fondo y el gradiente anteroposterior característicos del trazo en vigilia.

Figura 4. EEG interictal. Trazo en el que se observan brotes de ondas delta
difusos sin actividad epileptiforme.



Rev Mex Neuroci 2012; 13(5): 281-285
Jean-Tron G, et al. Enfermedad de Niemann-Pick tipo C

284

actividad de esfingomielinasa por medio de
aminiocentesis o biopsia de vellosidades coriónicas en
pacientes con riesgo de descendencia afectada,31-34

biopsia de piel y conjuntiva35,36 y análisis genético.37 La
progresión es continua, el pronóstico es variable y de-
pende en gran medida del inicio del compromiso
neurológico. La escala de discapacidad es una herra-
mienta últil para evaluar el progreso de la enferme-
dad.38 El tratamiento es sintomático e individualizado,
ya que no existe un tratamiento específico que modifi-
que el curso de la enfermedad. Se ha reportado el uso
de clomipramina, protiptilina y modafinil para la
cataplejía,39-41 medidas generales como fisioterapia para
la espasticidad y se encuentra a su vez en estudio el
uso de miglustat para el control de la disfagia.42

CONCLUSIONES

La ENP tipo C es un desorden neurovisceral mortal,
con edad de presentación variable, siendo de suma
importancia la detección oportuna por medio de la
investigación clínica y exploración física completa con
énfasis en la exploración neurológica, con el fin de
modular las manifestaciones, ya que no se cuenta con
tratamiento específico. Se busca retardar la evolución
por medio del tratamiento sintomático, fisioterapia y
consejería. El pronóstico resulta menos devastador
entre más temprana sea la intervención.
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