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Enfermedades Lisosomales

Enfermedades Lisosomales

Los lisosomas son pequeñas organelas 
situadas en el citoplasma celular, 
rodeadas por una membrana, en cuyo 
interior se encuentran enzimas 
hidroliticos que llevan a cabo la 
degradación de gran cantidad de 
macromoleculas, productos del 
catabolismo celular.



Enfermedades lisosomales:generalidades

• Todas hereditarias. La mayoría autosomicas 
recesivas, excepto algunas recesivas ligadas a 
cromosoma X (Hunter y enfermedad de Fabry). 

Se han identificado la mayoria de los genes afectos, 
aunque la variabilidad fenotipica indica un alto 
grado de mutaciones.grado de mutaciones.

• Poco frecuentes, con una incidencia global que no 
se concoce con exactitud. Las mas frecuentes: enf 
de Gaucher y leucodistrofia metacromatica infantil 
con una incidencia 1/50000 y 1/40000 nacidos 
vivos. De distribución panétnica, hay algunas 
excepciones: Gaucher tipo 1 y Tay-Sachs 
predominan entre judios ashkenazis y son 
prevalentes en Finlandia.



Enfermedades Lisosomales

• Las enfermedades lisosomales ocurren cuando la 
actividad catalitica de estas enzimas falla, produciendose 
una acumulación de sustancias poco degradadas 
dentro de los lisosomas, lo que provoca la lesión y la 
muerte celular.

• Como estas organelas estan presentes en, practicamente • Como estas organelas estan presentes en, practicamente 
todas las celulas del organismo, pueden dañarse uno o 
varios organos, dependiendo la clinica de la viscera 
afectada.

• Se han descrito alrededor de 50 enfermedades 
lisosomales, con manifestaciones clinicas muy variadas 
que dependen del defecto enzimatico y del organo 
afecto.



Enfermedades Lisosomales:clinica

• Edad de comienzo: en la infancia, algunas antes del 1º año de 
vida, y la mayoria antes de los 10 años. Curso siempre 
progresivo, lento; cuanto más precoz inicio más rapida 
evolución.

• Manifestaciones clinicas. Variadas, con distintos fenotipos, • Manifestaciones clinicas. Variadas, con distintos fenotipos, 
incluso en una misma entidad, traduciendo una heterogeneidad 
genetica. 

• Sintomatologia neurologica. Rara vez ausente. Deterioro 
mental progresivo es casi constante, y con frecuencia asociado a 
alteraciones motoras , con espasticidad, hipoacusia y amaurosis. 
Menos frecuentes convulsiones, afectación cerebelosa, sindrome 
extrapiramidal y neuropatia periferica.



Enfermedades Lisosomales: Clinica

• Manifestaciones radiologicas. Anomalias esqueleticas, de 
sustancia blanca, en nucleos de la base.

• Hallazgos de laboratorio. Presencia de linfocitos vacuolados, cels 
de Gaucher, histiocitos azul marino (Niemann-Pick) son datos 
Hallazgos de laboratorio. Presencia de linfocitos vacuolados, cels 
de Gaucher, histiocitos azul marino (Niemann-Pick) son datos 
basicos para el diagnostico.Analisis de orina en 
mucopolisacaridosis y mucolipidosis. La demostración del deficit 
enzimatico en cultivo de fibroblastos establece el diagnostico 
definitivo.

• Tratamiento. Transplante de medula osea se ha revelado como 
el de mayor expectativa., aunque a largo plazo todavia incierto. 
Hay algunas novedades.



Grupo heterogeneo de enfermedades
Denominador común , deposito de esfingomielina en diversos tejidos por deficit de esfingomielinasa

Tipo A (I)  neuronopatico.
Tipo B sin afectación neurologica. 
Tipo C (II)error en el transporte colesterol. Siendo normal la actividad de esfingomielinasa
Tipo D similar a C, localizado en Nueva Escocia

Autosomica recesiva

En judios ashkenazi

Enfermedad de Niemann-Pick

Tipo I 

Tipo II, C
En judios ashkenazi

Primeros meses de vida

Dificultades alimentación , retraso 

psicomotor y esplenomegalia.

Además: espasticidad, 

amaurosis,crisis mioclonicas. 

Mancha rojo cereza en 50% y 

neuropatia periferica en 10%. 

Muerte antes de 5 años.

Demostración del deficit 

enzimatico en leucocitos o en 

cultivo fibroblastos

No es una esfingolipidosis

estricta

Autosomica recesiva, sin 

diferencia etnicas

Forma neonatal

Forma infantil

Forma infantil tardia-juvenil

Forma de comienzo adulto



Curso rapido, debido a severa hepatopatia

No llega a aparecer semilogia neurologica

Forma neonatal

Forma infantil

70% del tipo C
PSM,ataxia y alteración 

Forma infantil tardia-juvenil

Enfermedad Niemann-Pick C (tipo II)

30% del tipo C

Se inicia a los 2 a por deterioro 

psicomotor, sindrome piramidal, 

ataxia y convulsiones.

Sin alteraciones visuales ni 

neuropatia. Habitual la 

hepatoesplenomegalia

Muerte antes de los 5 años

Forma infantil PSM,ataxia y alteración 
mental. 

Tambien SEP (tics, 
temblor,distonia y 

coreoatetosis), crisis 
comiciales, piramidalismo, 

disfagia y disartria.
Curso muy lento, con 

deterioro mental 
progresivo

Muerte <20 años

Prevalencia variable 0.35-2.20 x 100000 nacimientos
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Niemann-Pick de comienzo adulto

Inicio en la adolescencia o mayor (2ª ó 3ª decada, descritos  a los 54 
a, y 68  a.)

Caracteristicas clinicas similares a la tardia juvenil, péro más lento ( 1 
a 32 a ).

Diagnostico de sospecha por:

Oftalmoplejia vertical
Diagnostico de sospecha por:

Oftalmoplejia vertical
Sintomatologia neurologica
Sintomatologia psiquiatrica

Visceromegalia
Presencia de celulas espumosas en medula osea (histiocitos azules)
Confirmación  con la demostración de los depositos de colesterol , 

mediante cultivo de fibroblastos



¿Cuándo sospechar NP-C?

Wraith J.E. et al The NP-C Guidelines Working Group. Recomendations on the diagnosis and management of 
Niemann-Pick disease type C Mol Gen and Metabol 98(2009) 152-165.



Niemann Pick-C

Sintoma Localización

PMV Mesencefalo

Cataplexia gelastica Diencefalo

Distonia Ganglios basales

Demencia, crisis, alteraciones 

psiquiatricas

CortexSignos frontales:
Hiperoralidad
Perseveración

Ninguno de los 

sintomas es 

patognominico!

12

psiquiatricas Hiperoralidad
Perseveración
Desinhibición

Proximidad excesiva
Signos periorales

Alteración en la planificación



Manifestaciones clínicas de NP-C en el adulto

Sevin et al 2007

Shulman L. et al. Psychosis as the initial manifestation of adult-onset Niemann-Pick disease type C 
Neurology 1995; 45:1739-1743
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Vanier MT, 2010

Periodo prediagnostico

Cuanto más tarde 
aparecen los signos 

neurologicos, mayor es 
la esperanza de vida

Total de 181 pacientes de hospitales franceses: 97 con información clinica valida 

Periodo sin/con sintomas neurologicos
El diagnostico 

viene condicionado 
por la aparición de 

sintomas
neurologicos .



Shulman LM, et al

30 años sintomas psicoticos: ideación delirante de perjuicio: Diagnostico Esquizofrenia

8 años de 8 años de 
Tratamiento con 
neurolepticos

Inicio de 
Trastorno de la marcha
y trastorno del movimiento

Neurologia

Se descarta demencia 2ª
Se descarta Wilson

Biopsia medula osea: Histiocitos azules





18Webber and Klunemann 2011



Esquizofrenia desde los 18 años
A partir de los 25 sintomas neurologicos

Diagnostico por citolisis hepatica..ecografia
…hepatoesplenomegalia

Historia de depresión de 15 años evolución
A partir de los 54, deterioro cognitivo +TM
+PMV+aumento proteinas en LCR
+anomalias RNM 

Trendelenburg G et al
+anomalias RNM 
TAC abdomen: esteatosis hepatica+esplen.

46 a, diagnostico depresión y
Mejoria con atd.
50 a , sd parkinsoniano
51 a, diagnostico esquizafect vs bipolar
55-61 a, demencia..D por Neuroimagen



32 años, Inicio de sintomas sugestivos de deterioro cognitivo frontal
A los 38 biopsia cerebral por sospecha de CJ!!…..Diagnostico de NP-C



Efectos secundarios de determinados farmacos
Procesos expansivos
Enfermedad de Alzheimer, Degeneración Frontotemporal
Enfermedad de Parkinson
EsquizofreniaEsquizofrenia
Enfermedad de Wilson
Esclerosis Multiple
Creutzfeld-Jakob
Parkinsonismos plus (Paralisis supranuclear progresiva, Atrofia 
multisistemica)
Ataxias espinocerebelosas
……



Diagnosticos neurologicos más frecuentes en entorno psiquiatrico

Corea de Huntington
Enfermedad de Wilson
Demencia frontal
Epilepsia parcial

Cefaleas
Demencias primarias y secundarias

Por diagnostico erroneo y/o formar parte cuadro clinico

Por comorbilidad a lo largo de evolución ( pob. general)

Epilepsia parcial
Acantocitosis
Esclerosis Multiple
Procesos vasculares
Hematoma subdural
Procesos tumorales
Hipertiroidismo
…..

Demencias primarias y secundarias
Trastornos del movimiento relacionados con farmacos
Crisis epilepticas relacionadas con farmacos/ abstinencia
Neuropatias
Medulopatia por cervicoartrosis
Procesos expansivos
Infecciones SNC
Hematomas subdurales
AVCs
….



1. Enfermedades Lisosomales

2. Enfermedad de Niemann Pick tipo C, presentacion adulta

3. Presentacion de un caso clinico3. Presentacion de un caso clinico

4. Posibilidades Terapeuticas

5. Conclusiones

23



RSB. Varon 61 años

• Derivado desde Centro de Salud Mental de Adultos (CSMA), con 
sospecha clinica de parkinsonismo farmacologico.

• Diagnosticado de TB de más de 20 años de evolución, ingresos en CSUB 
(ultimo ingreso hace 7 años con TECs) y seguimiento en CSMA. 

• Tratamiento con sales de Li desde 2008.

• No antecedentes familiares de interes

• En los ultimos 5 a, se ha instaurado de forma lentamente progresiva, un 
cuadro de alteración de la marcha (explica como rigidez, flojedad, 
inestabilidad) y unos meses mas tarde dificultades en el lenguaje 
(denominación y prosodia), algunos problemas de memoria reciente, no 
otros sintomas cognitivos, no temblor, no esfinteres, no trast.deglución.

• Examen: Contacto  “demasiado facil”, lenguaje escandido-distonico, 
facies distonica, motilidad ocular lenta en todas direcciones, limitación 
mirada vertical, marcha ataxo-espastica, ROTS vivos y simetricos, RCP 
indiferente, dismetria bilateral

• RNM: atrofia cortical y cerebelosa
24
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Estudio retrospectivo, 5 centros en Europa+2 Australia
Total 216 : 71 NP-C casos, 64 NP-C no casos y 81 controles
(cada centro debia seleccionar los ultimos 10 asistidos de cada grupo)



26
Wijburg FA et al 2012



Indice de sospecha=90
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•Actividad quitotriosidasa (marcador de proliferación de macrofagos) 
167nMol/mL.h (elevada)
•Secuenciación NPC1: se ha encontrado una mutación en 
heterocigosidad en el exon 15 pGin775Pro. Previamente descrita 
(2001)
•Secuenciación NPC2: no se ha encontrado ninguna mutación nueva 
ni previamente descrita.

28

2012

ni previamente descrita.

•Se aconseja estudio Filipina en fibroblastos (biopsia de piel)
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Mecanismo de acción de Miglustat

32
11ZavescaR (miglustat) SmPC 2012; Patterson et al, 2012; Platt et al, 2003; Treiber et 
al, 2007
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La EMA insta a todos los fármacos huérfanos ha promover la existencia 
de registros para obtener información a largo plazo tanto de la historia 
natural de la enfermedad como de los tratamientos y cuidados 
disponibles.

El Registro de la Enfermedad de Niemann-Pick C (NP-C) es un proyecto 
multicéntrico, prospectivo, observacional a largo plazo, donde se 

34

multicéntrico, prospectivo, observacional a largo plazo, donde se 
incluyen pacientes con NP-C sea cual sea el tratamiento que reciben.

Los pacientes incluidos en el registro pasarán por evaluaciones clínicas y 
recibirán la atención estándar que determine el médico, todo en un 
entorno real. El estado de incapacidad de los pacientes se describirá 
basándose en una escala de discapacidad en vigor.



Tratamientos sintomaticos

14 Wraith JE and Imrie J. Blackwell Publishing, 2007
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1. NP-C en el adulto, es una forma de presentación clinica poco
frecuente…motivo de publicación de casos aislados , con o sin
revisión de casos publicados previamente, y revisiones
retrospectivas en centros especializados. Predominio de
servicios de neurología y/o laboratorio.

2. Los examenes complementarios son inespecificos (atrofia
difusa, hipoperfusión frontal, lesiones sustancia blanca, EEG
lento difuso), y pueden atribuirse a otras patologias más
comunes (incluida la esquizofrenia).

3. Signos neurologicos menores??? Entre los que se incluyen la
alteración de los movimientos sacadicos oculares. En
psiquiatria (tema clasico y “plurietiologico”)



4. Pertenece a un grupo de enfermedades que los neurólogos
de adultos no están habituados a plantearse, dada su habitual
presentación en edades que corresponden a neuropediatria.
No obstante, con frecuencia en la anamnesis surgen
antecedentes familiares de procesos “neuropsiquiatricos”
cuya investigación facilitaría esta posibilidad diagnostica.cuya investigación facilitaría esta posibilidad diagnostica.

5. Sintomatología conductual y de trastorno del movimiento, 
compleja por la tendencia a diagnostico psiquiátrico y/o 
atribuir su relación con psicofármacos.  Siempre presentes 
otros procesos relativamente más frecuentes y con 
sintomatología de características similares…Enfermedad de 
Wilson, y Corea de Huntington.



4. Signo “fácil” a recordar, la paralisis vertical de la 
mirada…espontanea, no a la exploración ..aunque más 
presente el diagnostico de otros procesos ..como la parálisis 
supranuclear progresiva (mayores de 60 años habitualmente). 

5. Cataplejia (habitualmente gelastica) sin otros sintomas de 
triada narcoleptica!!triada narcoleptica!!

6. Signo “fácil” a recordar….la esplenomegalia…péro difícil  de 
tener presente si no hay alteración bioquimica, y/o no se esta 
planteando este u otros diagnosticos.

7. Si en la actualidad, existe un tratamiento  (miglustat) que  
inhibe la glucosilceramida transferasa, todas las especialidades 
implicadas deberían tener presente la posibilidad diagnostica.



Protocolo para el inicio del tratamiento con miglustat12

Diagnostico de NPC 

confirmado

Debut del primer signo de enfermedad neurológica

Estos pacientes deben ser 

reevaluados

periódicamente para 

controlar la aparición del 

primer signo de debut 

neurológico

Miglustat está indicado para el tratamiento de las 

manifestaciones neurológicas progresivas en 

pacientes adultos y pediátricos con enfermedad de 

Niemann Pick C

Tratar

nosi

12 Petterson, M., et al. Recommendations for the diagnosis and management of Niemann-Pick disease type C: An update. 
Molecular Genetics and Metabolism 106 (2012) 330-344



Niemann-Pick C

• Claves para el diagnostico

Esplenomegalia
AMV

Cataplejia Los movimientos 

oculares no suelen 

41

Ataxia
Alteración del movimiento 

(distonia, mioclonias)
Demencia

Trastorno Psiquiatrico

oculares no suelen 

explorarse si no hay 

sintomas oculares.

Con frecuencia sólo 

los horizontales



Antecedentes 

familiares

No clara 

relación con 

Sintomas

Psiquiatricos
Plantear 

diagnostico 

de sospecha 

Cuadro clinico con 
sintomas neurologicos
y psiquiatricos,  “raro”, 
que no corresponde a relación con 

farmacos

Disartria

Ataxia

Deterioro 

Cognitivo

Paralisis

mirada 

vertical

Descartados 

diagnosticos más 

frecuentes

Esplenomegalia
de sospecha 

de NP-C

Cataplejia

que no corresponde a 
ninguna de las 
patologias mas 
prevalentes…….


