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Es una enfermedad 
 lisosomal 

Esfingolipidosis 
 
• Fabry  
• Gaucher 
• Niemman Pick  
• Leucodistrofia 

metacromatica 

Mucopolisacaridosis 
 

Oligosacaridosis 
 
• Fucosidosis 
• Manosidosis 
• Sialidosis 
 

Otros  
 



 
Grupo de enfermedades lisosomales autosómico recesivas que se caracterizan por el acúmulo 
de  esfingomielina y colesterol  
 
Se dividen en 2 subgrupos según la alteración  genética desencadenante :  
 

Tipos A y  B Tipo C 

Mutación en esfingomielin fosfodiesterasa 1 (SMPD1) 
gen (Cromosoma  11) 

 

Disfunción en  in actividad 
esfingomielinasa 

Acumulación de 
esfingomielinas 

Descenso de 
ceramidas 

Mutacion  de  Niemann-Pick genes C1 
(NPC1  en cromosoma  18) o C2 (NPC2 – 

en cromosoma  14)  

Disfuncion en proteinas NPC1 o NPC2  

Acúmulo anormal de lipidos y 
colesterol  

Alteracion del trasporte LDL  

Niemann Pick: 2 grandes grupos  



 
• Tipos A y B: 1 /250, 000 

 
Tipo A : Predominio en población Askenazi (portadores 1/100)  
General   <1 / 1 000 000  

Tipo B :  1-9 / 1 000 000 

¿Cuánto nos afecta?  

Predisposición en población 
del Tunez, Algeria, 
Marruecos. 
 
No predisposición por 
población Askenazi  



2-3 
meses 

Edad 
adulta  

Adolescencia  

Tipo A o neuropática  

•PRESENTACION CLASICA  
•Comienzo a los pocos meses  
•Forma neuropatica 
•Mortalidad temprana  
 
 

•PRESENTACION VISCERAL   
•Comienzo mas tardío  
•Forma menos severa  
•No neuropatica 
•Mortalidad puede llegar a edad 
adulta   

Tipo B o no neuropática  

Defecto esfingomielinasa (Tipos A y B )  

Formas intermedias  



Niemann Pick B Manifestaciones  

Seguimiento 59 pacientes 
pacientes 2-3 años  

Estudio de 19 pacientes 
durante 10 años  
Diferencias <18 y >18 
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Afectación pulmonar 

Imagen (Rx y TAC )  
Patrón intersticial de predominio en bases,  con 
engrosamiento de los septos, ground glass , a veces nódulos 
milimetricos calcificados  
PFR : patrón restrictivo con alteración de la difusión (DLCO) 
DD: Edema agudo, hemorragias pulmonares, linfangitis, 
proteinosis pulmonar, amiloidosis, neumonía intersticial 
inespecífica 
Empeoramiento progresivo con la edad 
 

20 pacientes tipo B en distintas publicaciones 
con afectación pulmonar 
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Niemann Pick B Manifestaciones  

Hepatoesplenomegalia   

Gran variabilidad 
fenotípica 

Hematológico    
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Hepatoesplenomegalia  

Hepatoesplenomegalia   

Esplenomegalia (78%) 
 
Manifestación clínica de inicio más frecuente 
Evoluciona con la edad  y relacionada íntimamente: 
-Hepatomegalia  
-Anemia y leucopenia. No tanto trombopenia ( si sangrado)  
-Crecimiento y osteoporosis  
-Perfil lipidico  
En menor medida con alteraciones pulmonares 
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Hepatoesplenomegalia  

Hepatoesplenomegalia   

Hepatomegalia : (73%) 
 
Elevaciones leves de transaminasas frecuentes (40-50% ) 
Raro el desarrollo a cirrosis o fallo hepático.  
Estudios por biopsia ven distintos grados de fibrosis  
Progresion hacia el empeoramiento de la GPT y la bilirrubina  
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Afectación hematológica   
• Trombocitopenia (53%) 
• Anemia (26%) 
• Leucopenia (21%)  
Todas ellas en grado leve moderado  
Evolución ;  
Descenso progresivo de los leucocitos y de las plaquetas  
Hemoglobina mantenida en general  
Complicaciones más frecuentes: Sangrado o 
infecciones  
 

Hematológico    
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Niemann Pick B 
                        Manifestaciones  

Hepatoesplenomegalia   

Pulmonar  

Hematológico    

Hiperlipemia y 

enfermedad coronaria     

Gran variabilidad 
fenotípica 
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Afectación lípidos  

• TG elevados 63%  
• LDL elevado 61%  
• HDL disminuida en el 100%  
• Calcificaciones en las arterias coronarias en los 

tipo B en 10/18 tipo B  
• Empeoran con la edad 

 
NO RELACIÓN CON GENOTIPO  

 
  

10 tipo  A y 30 tipo B (mayores de 6 a)  
+ Niveles HDL , LDL y TG  
+ Curva de glucosa 
+ Tipo B adultos estudio de coronaria 
TAC  
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Niemann Pick B  
                      Manifestaciones  

Hepatoesplenomegalia   

Hematológico    

Gran variabilidad 
fenotípica 

Neurologico    
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Afectación neurológica   

 
 
A pesar de tratarse de las formas formas no 
neuropáticas  1/3 de los pacientes presentan 
algun tipo de alteración:  
+ Hipotonía  
+ Hiporreflexia  
+ Mínimo deterioro cognitivo  
Sólo 3-5 % de los casos deterioro progresivo 
e importante  
+ Neuropatía periférica 
Relacion con mutación Q292K 

Neurológico    

64 pacientes con Niemann Pick tipo B  
30% alteración neurológica  
          +22% leve no progresiva  
           +8% alteración importante  
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Afectación ocular  

Presente en 1/3 de pacientes con Niemann Pick 
tipo B. 
No relación con  
• desarrollo de neuropatía  
• con genotipo  
Clínica  ; la gran mayoría no presentan 
alteración de la visión 
DD : Tay Sachs, Sandhoff,GM2 , 
Gangliosidosis, Galactosialidosis, NP tipo A …   
  

45 pacientes 
15 pacientes con afectación ocular  
-Manchas rojo cereza 12 pacientes 
-Halo macular 3 pacientes  
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Niemann Pick B 
                 Manifestaciones  

Hepatoesplenomegalia   

Hematológico    

Gran variabilidad 
fenotípica 

Neurologico    

Ósea     
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Afectación esquelética y del 
crecimiento   

• T score en rango de osteopenia y osteoporosis 
(femur, lumbar y cadera)  frecuente.  

• Alteraciones en el crecimiento . 
 
• Relación con grado de esplenomegalia  

20 pediátricos, 26 adultos 
+ Curvas de crecimiento  
+DEXA  
+ Radiografias   
- TAC o RMN abdomen ( bazo )  

Esquelético     
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Sospechamos Niemann Pick B  

Hepatoesplenomegalia   

Hematológico    

Neurologico    

Ósea     
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Sospechamos de una Niemann Pick B  
¿cuál es el siguiente paso?  

1. Diagnóstico enzimático : medición de la actividad esfingomielinasa 
en linfocitos de  sangre periférica  o cultivo de fibroblastos.  

2. Diagnóstico genético. Gen afecto SMPD1  
 
 

4. Diagnóstico de extensión 
 
  

3. Medula ósea  
 
  



Sospechamos de una Niemann Pick B  
¿cuál es el siguiente paso?  

1. Diagnóstico enzimático : medición de la actividad esfingomielinasa en 
linfocitos de  sangre periférica  o cultivo de fibroblastos.  

• MENOR AL 10% DE LA ACTIVIDAD 
Diferencias en la actividad en los tipo A y B .En el subtipo A la actividad es 
menor al 5%  
• DISTINTOS TIPOS DE SUBSTRATOS 
Artificiales y naturales. Los artificiales dan en ocasiones falsos negativos  
•  NO esta claro que la actividad enzimática se relaciones con SEVERIDAD 



Sospechamos de una Niemann Pick B 
¿cuál es el siguiente paso?  

2. Diagnóstico genético. Gen afecto SMPD1  
 

• Mas de 100 mutaciones han sido descritas por el momento (Mutation 
Database: http://www.hgmd.org/ ) 

• La mutación que más frecuentemente se ha visto asociada al NP tipo B ha 
sido: p.Arg610del   que se encuentra con mayor frecuencia en el Norte de 
Africa pero menos frecuente en Europa. 

• En España  hay varios estudios de mutaciones. La p.Arg610 del  supone el 
36% .En Canarias llegan hasta el 100%. 

  



Sospechamos de una Niemann Pick B   
¿cuál es el siguiente paso?  

2. Diagnóstico genético. Gen afecto SMPD1  
¿Relación genotipo/ fenotipo ? 

- NPD tipo A. 3 mutaciones más frecuentes (90%) 
(p.Arg498Leu, p.Leu304Pro, p.Phe333SerfsTer52 
 
- NPD tipo  B. p.Arg610 del mutación más frecuente  

¿Son diferentes las mutaciones entre tipo A Y B?  

¿Dentro del tipo B hay mutaciones que predisponen a 
formas mas severas?  



Sospechamos de una Niemann Pick B  
¿cuál es el siguiente paso?  

3. Medula ósea  

• Localización de 
celulas espumosas 
 

• Aparecen en otras 
enfermedades 
 

• No siempre hay que 
realizarla pero 
muchas veces ayuda 
a sospechar  



Sospechamos de una Niemann Pick  
¿cuál es el siguiente paso?  

3. Estudio de extensión y seguimiento 
   

Analítica 
 
• Hemograma 

completo  
• Perfil lipidico  
• Perfil 

Hepático  

  

RX/TAC  
Patron resticular    

PFR (DLCO) 
Restriccion    

Fondo de ojo     

Ecografía 
Megalias     

DEXA? 
Osteoporosis / 

osteopenia   

RMN 
Alteracion neurolo     

EKG  
 
Ecocardio?    



Tiene un Niemann Pick B 
¿qué hacemos?  

1. Tratamiento sintomático  

• Hiperlipemia; estatinas, fenofibrato, control de factores de RCV  
• Hiperesplenismo ; esplenectomía total o parcial ?.Relación con 

empeoramiento pulmonar 
• Alteración pulmonar ;valoración anual. ¿Oxígeno?  
• Alteraciones neurológicas  

Hypotonia/tremor: agentes anticolinergicos  
Cataplexy: clomipramine, protriptyline, modafinil 

Physiotherapy for management of ataxia   
 
 

 



Tiene un Niemann Pick B 
¿qué hacemos?  

1. Tratamiento sintomático  

2. Transplante de Médula  

• Disminución del volumen 
hepático y esplénico  
 

• Mejoría en los parámetros 
respiratorios  
 

• Aumento de actividad 
enzimática  
 

• No efecto sobre clínica 
neurológica  
 

• Valorar riesgo/ beneficio  
 



Tiene un Niemann Pick B 
¿qué hacemos?  

1. Tratamiento sintomático  

2. Transplante de Médula  

3. Terapia Génica  

• Estudios realizados 
modelos  animales  

 
• Efectos similares al 

trasplante de médula   
 

• Posibilidad de combinar con 
trasplante  
 



Tiene un Niemann Pick B 
¿qué hacemos?  

1. Tratamiento sintomático  

2. Transplante de Médula  

3. Terapia Génica  

4. Terapia enzimática 

• Estudios en animales : 
 

• Estudios en humanos :  
+ Estudio de seguridad (fase 
1b) 



¿Cómo lo controlamos? 

1. Marcadores  

Tamaño del bazo  Quitotriosidasa/CCL18 

Relacionado con ;  
 
+ Perfil lipídico  
+ Leucopenia y anemia  
+ Riesgo de sangrado  
+Alteraciones óseas y del 
crecimiento  

Otros  



Paciente 

Años  

Demora  Síntoma inicial  

A 

residua

l  Mutación  Diagnostico Esplenectomía Hepatomeg 

Esplenome

g Pulmón PFR  Hb Plaq 

Br 

(mg/dL) GOT  GPT LDL Neoplasi 

Hallazgos 

aspirado 

medular 

Mujer 

58a 2 AÑOS Trombopenia  3% 

G245S y 

R608del Medula osea No No Sí Sí Restrictivo  13,6 85 0,8 22 27 333 No 

Infiltración 

por 

histiocitos 

azul 

marino 

Hombre 

39a 7 años 

Eplenomegalia 

gigante  10% 

G245S y 

G490S Esplenecto Sí No No No ? 15,2 289,5 0,52 22 21 

129,

8 No Nr 

Hombre 

45a 1 año 

Esplenomegalia 

leve  9% 

G245S y 

G490S 

Enzimatico  

Hermano No No Sí No ? 15,1 141,2 1,01 21 18 

167,

4 Sí Nr 

Mujer 

56a  17 AÑOS 

Trombopenia y  

esplenomegalia 15%  

homocigoto 

para 

R608del Medula osea No No Sí Sí ? 12,9 76 0,7 20 28 112 NO 

5% DE 

HISTIOCIT

OS 

ESPUMO 

Nuestra experiencia  

•Número de pacientes : 4 
•Edad media de presentación : 49,75 años  
•Tiempo desde el primer síntoma hasta el diagnóstico : 6,5 años  
•Síntoma de debut: esplenomegalia +- trombopenia  
•Metodo diagnostico : 2 por medula osea , 1 biopsia de bazo y 1 estudio enzimatico  
•Mutaciones de las consideradas leves  
•1 mutación de novo en pacientes emparentados  
•50% con afectación pulmonar / 1 solo estudio de PFR con patron restrictivo  
•2 con trombopenia ninguno anemia ni leucopenia  
•Todos alteraciones de los lipidos  
•Ninguno con alteraciones en enzimas hepáticos  
 

 
 
 



Resumen  
1. Enfermedad lisosomal perteneciente a las esfingolipidosis (junto 

con Gaucher, Fabry … ) 

2. Dos grandes grupos: Defectos de esfingomielinasa (A y B) y tipo C  

3. A y B : distintos extremos de una  misma enfermedad   

4. Tipo B : manifestación heterogénea , “no neuropática” con 
presentación  muchas en el adulto  

           + Más frecuente : Hepatoesplenomegalia y trombopenia 
           + Otros ; Pulmonar , ósea, ocular  o neurologica leves  

5. Diagnóstico por combinación de actividad enzimática, estudio 
molecular  con estudio de gen SMPD1 y estudio de extensión  

6. Relación genotipo/ fenotipo. Necesidad de revisión de algunas 
mutaciones “clásicas” 

7. No existe tratamiento curativo actualmente pero en investigación 
terapia enzimática y génica 

8. Importante pensar en ella en el adulto donde las formas suelen ser 
subclinicas y existen grandes retrasos en el diagnótico  
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