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RESUMEN
La enfermedad de Niemann Pick tipo C es un desorden metabólico difícil 
de diagnósticar por su heterogeneidad clínica, se caracteriza por una 
condición neurovisceral causada por la deficiencia en el transporte intrace-
lular de colesterol no esterificado, producido por la acumulación de glu-
coesfingolípidos en los lisosomas. Algunos pacientes presentan discapaci-
dad cognitiva, problemas de comportamiento, ataxia cerebelosa progresi-
va, disartria, psicosis, ictericia neonatal, hepatoesplenomegalia, infiltra-
ción pulmonar y movimientos oculares sacádicos o rápidos de manera 
involuntaria, con posterior parálisis supranuclear de la mirada vertical. Esta 
revisión bibliográfica describe la enfermedad y sus principales pruebas de 
apoyo diagnóstico, dado que el pronóstico depende de la edad de inicio de 
las manifestaciones neurológicas. Además, es necesario en nuestro país 
conocer la frecuencia de la enfermedad y el diagnóstico diferencial con 
pruebas complementarias como los estudios moleculares para los genes 
implicados NPC1/2 y cuantificación del nivel de oxiesteroles.
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ABSTRACT
The Niemann-Pick Type C disease is a metabolic disorder difficult to diag-
nose, due to its clinical heterogeneity. It is characterized by a neuro-visceral 
condition caused by the intracellular transport deficiency of non-esterified 
cholesterol, produced by the accumulation of glycosphingolipids in the 
lysosomes.  Some patients show cognitive impairment, behavioural prob-
lems, progressive cerebellar ataxia, dysarthria, psychosis, neonatal jaun-
dice, hepatosplenomegaly, pulmonary infiltration, and saccadic and fast 
ocular involuntary movements, with posterior supra-nuclear paralysis of the 
vertical gaze. This bibliographic revision depicts the decease and its main 
support for diagnostic tests, since the prognosis depends on the onset age 
of the neurological manifestations. Besides, it is necessary to know in our 
country the incidence of the decease, and the differential diagnosis with 
complementary tests, such as the molecular studies for the implied genes 
NPC1/2, and the level of oxysterols quantification.
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Intracellular Transport of Lipids. 
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INTRODUCCIÓN

a enfermedad de Niemann Pick tipo C 

L(NPC) hace parte de los trastornos conoci-
dos como lipidosis neurodegenerativa, 
potencialmente mortal, que pertenece a un 
grupo clínicamente heterogéneo y es causa 
de muerte prematura en la mayoría de los 

pacientes (Imrie et al., 2015). Se caracteriza por un 
defecto en el transporte de colesterol no esterificado a 
nivel intracelular, por depósito en los lisosomas y no es 
causado por una deficiencia enzimática (Fernández et 
al., 2005; Xiong et al., 2012; Pires et al., 2014). La edad de 
presentación sintomatológica y la heterogeneidad 
clínica de NPC, hace que el diagnóstico pueda retra-
sarse durante años. (Yang et al., 2005). En las células de 
los pacientes con NPC el colesterol queda acumulado 
en los lisosomas a nivel perinuclear (Figura 1). Por con-
siguiente, esto produce en los pacientes una acumula-
ción de lípidos hasta límites citotóxicos, lo que provoca 
lisis celular por acumulación de lípidos en los tejidos, 
principalmente en hígado y neuronas, (Wraith et al., 
2007). Sin embargo, existen numerosos problemas en 
el diagnóstico de la enfermedad porque no se han unifi-
cado las pruebas diagnósticas en nuestro país y se 
desconoce la prevalencia en población colombiana.

Figura1. Transporte de colesterol en células normales y en pacientes con NPC. En las 
células normales, el colesterol y lipoproteínas de baja densidad (LDL) entran en las células 
a través de endocitosis por el receptor de LDL y se entrega a la fase tardía de los endoso-
mas y lisosomas donde es hidrolizado y es lanzado como colesterol libre, el colesterol no 
esterificado se transporta a la membrana plasmática y el retículo endoplásmico (ER) para 
su reciclado dentro de la célula (Wraith et al., 2007).

Historia
Según Salinas (2009) los pioneros 
en definir una patología con un 
patrón de herencia autosómica 
recesiva fueron Albert Niemann en 
1914 y Ludwing Pick en 1927, carac-
terizada por un desorden en el 
transporte de colesterol denomina-
da Niemann Pick. Esta enfermedad 
es una esfingolípidosis, descrita 
inicialmente por déficit de esfingo-
mielinasa ácida conocida como el 
tipo A. También este autor, describe 
que en 1961 el pediatra Allen Croc-
ker clasificó esta entidad por la 
acumulación de esfingomielina y 
colesterol en los lisosomas en 4 
tipos: A, B, C y D. 

Butler y colaboradores (1987) 
mencionan que en 1966 Roscoe 
Brady descubrió la enzima lisoso-
mal esfingomielinasa ácida, cuyo 
déficit produce los tipos A y B. En 
los tipos C y D existe un defecto 
primario en la esterificación y el 
transporte intracelular del coleste-
rol, el cual se acumula en su forma 
libre sin esterificar. El tipo D es una 
variante alélica del tipo C, resultado 
de una mutación puntual en el gen 
NPC1 descrita en los descendien-
tes de una pareja francocanadien-
se que nacieron a finales del año 
1600 y solo se ha encontrado en la 
población del condado de Yar-
mouth, Nueva Escocia (Salinas, 
2009). 

En la actualidad se clasifica en 
dos entidades distintas: la primera 
está conformada por déficit de 
esfingomielinasa como resultado 
de las mutaciones en el gen SMPD1 
(11p15.4-p15.1) que incluye el tipo 
A y B, con sus formas intermedias y 
la segunda entidad tipo C como 
resultado de las mutaciones en los 
genes NPC1 y/o NPC2 que incluye 
el tipo D (Forbes et al.,  2010; Vanier, 
2013).

Prevalencia
Un estudio en Francia (1985-2005) 
reportó que el diagnóstico de NPC 
puede demorarse hasta 6 años 
desde el inicio de la sintomatología 
psiquiátrica (Cardoso et al., 2011). 
Las imágenes de resonancia mag-
nética (RM) se correlacionaron con 
la sintomatología, y los pacientes 
con síntomas psiquiátricos y cogni-
tivos mostraron atrofia cortical 
frontal (Wijburg et al., 2011). Los 
datos recopilados durante 15 años 
en Europa occidental, estiman una 
incidencia de 1 por 150.000 naci-
dos. En Australia, se calcula de 1 
por 211.000 nacidos. A escala mun-
dial se reporta una tasa de inciden-
cia de 1 por 120000 (Bauer et al., 
2002; Vanier, 2010; Wijburg, 2012). 
A nivel de Latinoamérica en Brasil 
se han reportado 42 pacientes con 
enfermedad de NPC, de los cuales 
26 pacientes con sospecha clínica 
han sido confirmados con tinción 
de Filipin (Lourenco et al,. 2012). Sin 
embargo, para Colombia no existen 
datos epidemiológicos sobre esta 
patología.

Neurohistopatología
Los defectos en la homeóstasis de 
lipoproteínas de baja densidad 
tienen una implicación severa en la 
etiología de las enfermedades neu-
rodegenerativas, si tenemos en 
cuenta que el cerebro contiene el 
25 % de colesterol del cuerpo. Por 
eso, la acumulación de colesterol y 
otros lípidos en los endosomas 
tardíos y los lisosomas producen 
una segregación deficiente de 
colesterol en el cuerpo de la neuro-
na causando agotamiento de los 
axones, lo que genera problemas 
en la sinapsis (López et al., 2011). 
Incluso, el colesterol tiene un rol 
importante en los procesos de cre-
cimiento y diferenciación neuronal 
(Mailman, 2011). 

El colesterol es un constituyente 
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importante de las membranas plas-
máticas y desempeña un rol impor-
tante en la transmisión sináptica. 
Se ha demostrado que defectos en 
su metabolismo producen trastor-
nos neurodegenerativos (Petrov et 
al., 2016). En las neuronas y las 
células neurogliales la acumula-
ción de lípidos, principalmente de 
glucoesfingolípidos, confiere una 
morfología atípica a las neuronas, 
formando meganeuritas y dendrito-
génesis ectópica, esta distorsión 
altera la neurotransmisión lo que 
conduce a la aparición de los sínto-
mas neurológicos en NPC (Wijburg 
et al., 2011). Claramente, una causa 
de citotoxicidad en neuronas, eri-
trocitos y otros tipos celulares es el 
defecto en el transporte de coleste-
rol, evento letal de progresión de la 
enfermedad de NPC (Takamura et 
al., 2013).  

Histopatología
La presencia de células espumosas 
(macrófagos repletos de lípidos) y 
de histiocitos tratados con azul 
marino observados en el bazo, el 
hígado, los pulmones, los ganglios 
linfáticos y la médula ósea (Figura 
2), es un carácter común. Sin 
embargo, en lactantes la hepatoes-
plenomegalia y la infiltración pul-
monar de células espumosas con-
duce a una insuficiencia respirato-
ria, considerados como los sínto-
mas más severos (Kruth, 1984; 
Yang et al., 2005).

Figura 2. Células espumosas de depósito e histiocitos 
azules en médula ósea de los pacientes con NPC, se 
observa infiltración difusa de histiocitos espumosos.  
(Yang et al., 2005).

Etiología
En los pacientes con NPC la esteri-
ficación del colesterol en fibroblas-
tos de la piel se reduce, por las 
mutaciones en los siguientes 
genes que están involucrados con 
el metabolismo, síntesis y transpor-
te intracelular de lípidos (Sleat et 
al., 2004):

NPC1: Localizado en el locus 
18q11q12, conformado por 25 exo-
nes que codifican para una proteí-
na de 1278 aminoácidos que con-
tiene 13 dominios transmembrana; 
más deg 300 mutaciones han sido 
reportadas en el 95 % de los pacien-
tes, con más de un tercio presente 
dentro de un dominio rico en cisteí-
na. La consecuencia más significa-
tiva es la alteración de la homeósta-
sis de colesterol que causa apopto-
sis neuronal (Rimkunas et al., 2008; 
Patterson et al., 2012). 

El producto del gen NPC1 (pro-
teína NPC1) desempeña un papel 
principal en el transporte lipídico 
entre los endosomas tardíos, el 
retículo endoplasmático (RE), la 
membrana plasmática y complejo 
de Golgi (Blanchette –Mackie et al., 
1988; Vance et al,. 2014). Este gen 
codifica una glicoproteína de mem-
brana endosómica; que participa 
en el transporte intracelular, con-
centración y distribución de coles-
terol. La mutación del gen NPC1, se 
caracteriza por la acumulación de 
esfingosina un factor desencade-
nante que provoca una alteración 
de la homeostasis del calcio que 
conduce a una acumulación 
secundaria de esfingolípidos y 
colesterol. (Sun et al., 2001; Garver, 
2007; Marc, 2008)

NPC2: Localizado en el locus 
14q24.3, conformado por 5 exones. 
Las mutaciones en este gen corres-
ponden a un porcentaje de 4-5 % de 
los pacientes afectados (Patterson 
et al., 2012). Aunque se sabe menos 
acerca del papel que desempeña el 

producto del gen NPC2 (proteína 
NPC2), Rosenbaum y Maxfield 
(2011) sugieren que interviene en el 
transporte de colesterol dentro de 
los endosomas tardíos y los lisoso-
mas porque codifica una pequeña 
proteína lisosomal conocida como 
proteína de unión a colesterol. 

Estudios en animales apoyan la 
hipótesis que NPC1 detecta cam-
bios en los niveles de colesterol, 
regula y participa directamente en 
el transporte de lípidos de membra-
na. Mientras, NPC2 transporta 
colesterol libre generado por 
acción de lipasas ácidas o lipopro-
teínas derivadas de ésteres de 
colesterol (Goldman y Krise, 2010). 
Sleat y colaboradores (2004), con-
cluyen que las mutaciones en estos 
genes están relacionadas con el 
metabolismo, síntesis y transporte 
intracelular de lípidos. Estudios 
posteriores confirman la premisa 
que NPC1 está involucrado en el 
transporte de lípidos entre los endo-
somas tardíos, el retículo endoplas-
mático y la membrana plasmática 
(Garver, 2007; Marc, 2008) y NPC2 
como proteína de unión a coleste-
rol (Rosenbaum y Maxfield, 2011). 

Ventajas de las mutaciones en los 
genes NPC1 y NPC2: Recientes estu-
dios han demostrado que algunos 
virus de la familia Filoviridae como 
Ebola o Marburg, requieren de la 
expresión del gen NPC1 para produ-
cir la infección, esta condición le 
confiere a los pacientes NPC resis-
tencia a la infección por filivirus. 
Particularmente, este estudio tam-
bién ha reportado que el polimorfis-
mo His215Arg en NPC1, está asocia-
do a obesidad y diabetes en la pobla-
ción europea (Al-Daghri et al., 2012).

Síntomas clínicos de la 
enfermedad de Niemann Pick C
NPC es una condición neurovisce-
ral con características clínicas que 

involucran síntomas sistémicos, 
neurológicos y psiquiátricos. Den-
tro de los síntomas más destaca-
dos de la enfermedad se encuen-
tran la parálisis supranuclear de la 
mirada vertical, la disfagia, la disar-
tria, la disfunción cognitiva, la ata-
xia, la cataplejía gelástica, la hepa-
toesplenomegalia, la ictericia neo-
natal y los infiltrados pulmonares 
(Patterson et al., 2007). 

El fenotipo clínico NPC es muy 
variable y esta categorizado según 
la edad de aparición de las manifes-
taciones clínicas en pre-perinatal, 
infantil-juvenil y adolescente-
adulto (Garver, 2007; Paterson et al., 
2013). Los síntomas característicos 
se manifiestan de acuerdo con la 
edad de aparición, a nivel prenatal 
encontramos hidrops y ascitis fetal; 
la infancia es caracterizada por 
hipotonía, hepatoesplenomegalia y 
esplenomegalia; seguida por la 
etapa juvenil con cataplexia y ata-
xia; en la adolescencia y etapa adul-
ta con disfonía y problemas psi-
quiátricos (Vanier, 2013).

Pruebas diagnósticas
Tinción de Filipin: Es una herra-
mienta para el diagnóstico bioquí-
mico, se considera que el 80-85 % 
de los pacientes con sospecha 
clínica de NPC presentan intensa 
fluorescencia perinuclear (Mengel 
et al., 2013). Es posible mediante la 
identificación del depósito de 
colesterol por activación de los 
receptores de lipoproteína de baja 
densidad en cultivos de fibroblas-
tos a partir de biopsias de piel, evi-
denciar alteración en el transporte 
intracelular (Vanier et al., 1988; 
Vanier, 2015).

En la mayoría de los pacientes 
con NPC el transporte celular de 
lípidos se encuentra alterado (feno-
tipo bioquímico “clásico”), mientras 
que en otros, la alteración es relati-
vamente leve (fenotipo bioquímico 

variante), así presenten los sínto-
mas clínicos (Figura 3). En estos 
casos la correlación clínica con el 
hallazgo bioquímico, permite una 
aproximación diagnóstica en 
pacientes con un índice de sospe-
cha superior a 70 puntos, según las 
guías internacionales de manejo de 
la enfermedad (Wijburg et al., 2012). 

Esta prueba presenta dificultades 
para su realización en el 20 % de los 
pacientes y su interpretación puede 
ser difícil debido a la presencia de 
las variantes fenotípicas (Sedel, 
2009). Por lo tanto, el diagnóstico 
bioquímico debe estar acompañado 
de pruebas complementarias y diag-
nósticos diferenciales.

Figura 3. Tinción de Filipin en fibroblastos. Intensidad de fluorescencia perinuclear asociada a NPC, 100X.

 (Xiaofeng et al., 2001).

Estudio molecular: Las muta-
ciones en los genes NPC1 y NPC2 
producen diferentes fenotipos 
clínicos y bioquímicos (Imrie et al., 
2007), que causan anormalidad en 
el transporte lipídico intracelular y 
modulan la repuesta homeostática 
normal de los derivados de LDL, 
que origina la acumulación de 
lípidos en los lisosomas (Fernández 
et al., 2005; Guo et al., 2008, Salinas, 
2009; Marc, 2012). Se han descrito 
más de 300 mutaciones (missense, 
frameshift y nonsense) para el gen 
NPC1 por deleción o inserción de 
único aminoácido y, 20 para NPC2, 
que incrementan el colesterol intra-
celular porque suprime la actividad 
de los receptores LDL y la biosínte-
sis de colesterol correlacionadas 
con las manifestaciones neurológi-
cas o neurodegenerativas como las 
mutaciones N968S,  G1015V, 
G1034R, V1212L, S738, I635fs 
N916S y p.I1061T (Yang et al., 2005; 
Macías, et al., 2011; Lario et al., 
2016).

Oxiesteroles: Los genes NPC1 
y NPC2 están directamente impli-
cados en la regulación de la 

homeostasis de esteroles, defecto 
observado por la acumulación de 
colesterol en los lisosomas (Frolov 
et al., 2003). Los pacientes con NPC 
presentan disminución en la capa-
cidad antioxidativa y un incremento 
en productos derivados de la oxida-
ción de colesterol, detectable en 
plasma por concentración de oxies-
teroles; usado como biomarcador 
(Polo et al., 2015; Giese et al., 2015). 
Este daño oxidativo puede relacio-
narse a disfunción de las mitocon-
drias observado en muchas enfer-
medades neurodegenerativas (Vás-
quez et al., 2012). 

Fenotipo bioquímico y 
diagnóstico diferencial
El fenotipo bioquímico variante 
presenta un patrón atípico de fluo-
rescencia que dificulta la interpre-
tación (Vanier et al., 1991). En algu-
nos casos se ha demostrado que 
las mutaciones en los genes impli-
cados en “regiones ricas en cisteí-
na” expresan un patrón atípico que 
posiblemente se asocie al fenotipo 
variante (Sun et al., 2001). Existen 
enfermedades de depósito lisoso-
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importante de las membranas plas-
máticas y desempeña un rol impor-
tante en la transmisión sináptica. 
Se ha demostrado que defectos en 
su metabolismo producen trastor-
nos neurodegenerativos (Petrov et 
al., 2016). En las neuronas y las 
células neurogliales la acumula-
ción de lípidos, principalmente de 
glucoesfingolípidos, confiere una 
morfología atípica a las neuronas, 
formando meganeuritas y dendrito-
génesis ectópica, esta distorsión 
altera la neurotransmisión lo que 
conduce a la aparición de los sínto-
mas neurológicos en NPC (Wijburg 
et al., 2011). Claramente, una causa 
de citotoxicidad en neuronas, eri-
trocitos y otros tipos celulares es el 
defecto en el transporte de coleste-
rol, evento letal de progresión de la 
enfermedad de NPC (Takamura et 
al., 2013).  

Histopatología
La presencia de células espumosas 
(macrófagos repletos de lípidos) y 
de histiocitos tratados con azul 
marino observados en el bazo, el 
hígado, los pulmones, los ganglios 
linfáticos y la médula ósea (Figura 
2), es un carácter común. Sin 
embargo, en lactantes la hepatoes-
plenomegalia y la infiltración pul-
monar de células espumosas con-
duce a una insuficiencia respirato-
ria, considerados como los sínto-
mas más severos (Kruth, 1984; 
Yang et al., 2005).

Figura 2. Células espumosas de depósito e histiocitos 
azules en médula ósea de los pacientes con NPC, se 
observa infiltración difusa de histiocitos espumosos.  
(Yang et al., 2005).

Etiología
En los pacientes con NPC la esteri-
ficación del colesterol en fibroblas-
tos de la piel se reduce, por las 
mutaciones en los siguientes 
genes que están involucrados con 
el metabolismo, síntesis y transpor-
te intracelular de lípidos (Sleat et 
al., 2004):

NPC1: Localizado en el locus 
18q11q12, conformado por 25 exo-
nes que codifican para una proteí-
na de 1278 aminoácidos que con-
tiene 13 dominios transmembrana; 
más deg 300 mutaciones han sido 
reportadas en el 95 % de los pacien-
tes, con más de un tercio presente 
dentro de un dominio rico en cisteí-
na. La consecuencia más significa-
tiva es la alteración de la homeósta-
sis de colesterol que causa apopto-
sis neuronal (Rimkunas et al., 2008; 
Patterson et al., 2012). 

El producto del gen NPC1 (pro-
teína NPC1) desempeña un papel 
principal en el transporte lipídico 
entre los endosomas tardíos, el 
retículo endoplasmático (RE), la 
membrana plasmática y complejo 
de Golgi (Blanchette –Mackie et al., 
1988; Vance et al,. 2014). Este gen 
codifica una glicoproteína de mem-
brana endosómica; que participa 
en el transporte intracelular, con-
centración y distribución de coles-
terol. La mutación del gen NPC1, se 
caracteriza por la acumulación de 
esfingosina un factor desencade-
nante que provoca una alteración 
de la homeostasis del calcio que 
conduce a una acumulación 
secundaria de esfingolípidos y 
colesterol. (Sun et al., 2001; Garver, 
2007; Marc, 2008)

NPC2: Localizado en el locus 
14q24.3, conformado por 5 exones. 
Las mutaciones en este gen corres-
ponden a un porcentaje de 4-5 % de 
los pacientes afectados (Patterson 
et al., 2012). Aunque se sabe menos 
acerca del papel que desempeña el 

producto del gen NPC2 (proteína 
NPC2), Rosenbaum y Maxfield 
(2011) sugieren que interviene en el 
transporte de colesterol dentro de 
los endosomas tardíos y los lisoso-
mas porque codifica una pequeña 
proteína lisosomal conocida como 
proteína de unión a colesterol. 

Estudios en animales apoyan la 
hipótesis que NPC1 detecta cam-
bios en los niveles de colesterol, 
regula y participa directamente en 
el transporte de lípidos de membra-
na. Mientras, NPC2 transporta 
colesterol libre generado por 
acción de lipasas ácidas o lipopro-
teínas derivadas de ésteres de 
colesterol (Goldman y Krise, 2010). 
Sleat y colaboradores (2004), con-
cluyen que las mutaciones en estos 
genes están relacionadas con el 
metabolismo, síntesis y transporte 
intracelular de lípidos. Estudios 
posteriores confirman la premisa 
que NPC1 está involucrado en el 
transporte de lípidos entre los endo-
somas tardíos, el retículo endoplas-
mático y la membrana plasmática 
(Garver, 2007; Marc, 2008) y NPC2 
como proteína de unión a coleste-
rol (Rosenbaum y Maxfield, 2011). 

Ventajas de las mutaciones en los 
genes NPC1 y NPC2: Recientes estu-
dios han demostrado que algunos 
virus de la familia Filoviridae como 
Ebola o Marburg, requieren de la 
expresión del gen NPC1 para produ-
cir la infección, esta condición le 
confiere a los pacientes NPC resis-
tencia a la infección por filivirus. 
Particularmente, este estudio tam-
bién ha reportado que el polimorfis-
mo His215Arg en NPC1, está asocia-
do a obesidad y diabetes en la pobla-
ción europea (Al-Daghri et al., 2012).

Síntomas clínicos de la 
enfermedad de Niemann Pick C
NPC es una condición neurovisce-
ral con características clínicas que 

involucran síntomas sistémicos, 
neurológicos y psiquiátricos. Den-
tro de los síntomas más destaca-
dos de la enfermedad se encuen-
tran la parálisis supranuclear de la 
mirada vertical, la disfagia, la disar-
tria, la disfunción cognitiva, la ata-
xia, la cataplejía gelástica, la hepa-
toesplenomegalia, la ictericia neo-
natal y los infiltrados pulmonares 
(Patterson et al., 2007). 

El fenotipo clínico NPC es muy 
variable y esta categorizado según 
la edad de aparición de las manifes-
taciones clínicas en pre-perinatal, 
infantil-juvenil y adolescente-
adulto (Garver, 2007; Paterson et al., 
2013). Los síntomas característicos 
se manifiestan de acuerdo con la 
edad de aparición, a nivel prenatal 
encontramos hidrops y ascitis fetal; 
la infancia es caracterizada por 
hipotonía, hepatoesplenomegalia y 
esplenomegalia; seguida por la 
etapa juvenil con cataplexia y ata-
xia; en la adolescencia y etapa adul-
ta con disfonía y problemas psi-
quiátricos (Vanier, 2013).

Pruebas diagnósticas
Tinción de Filipin: Es una herra-
mienta para el diagnóstico bioquí-
mico, se considera que el 80-85 % 
de los pacientes con sospecha 
clínica de NPC presentan intensa 
fluorescencia perinuclear (Mengel 
et al., 2013). Es posible mediante la 
identificación del depósito de 
colesterol por activación de los 
receptores de lipoproteína de baja 
densidad en cultivos de fibroblas-
tos a partir de biopsias de piel, evi-
denciar alteración en el transporte 
intracelular (Vanier et al., 1988; 
Vanier, 2015).

En la mayoría de los pacientes 
con NPC el transporte celular de 
lípidos se encuentra alterado (feno-
tipo bioquímico “clásico”), mientras 
que en otros, la alteración es relati-
vamente leve (fenotipo bioquímico 

variante), así presenten los sínto-
mas clínicos (Figura 3). En estos 
casos la correlación clínica con el 
hallazgo bioquímico, permite una 
aproximación diagnóstica en 
pacientes con un índice de sospe-
cha superior a 70 puntos, según las 
guías internacionales de manejo de 
la enfermedad (Wijburg et al., 2012). 

Esta prueba presenta dificultades 
para su realización en el 20 % de los 
pacientes y su interpretación puede 
ser difícil debido a la presencia de 
las variantes fenotípicas (Sedel, 
2009). Por lo tanto, el diagnóstico 
bioquímico debe estar acompañado 
de pruebas complementarias y diag-
nósticos diferenciales.

Figura 3. Tinción de Filipin en fibroblastos. Intensidad de fluorescencia perinuclear asociada a NPC, 100X.
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ciones en los genes NPC1 y NPC2 
producen diferentes fenotipos 
clínicos y bioquímicos (Imrie et al., 
2007), que causan anormalidad en 
el transporte lipídico intracelular y 
modulan la repuesta homeostática 
normal de los derivados de LDL, 
que origina la acumulación de 
lípidos en los lisosomas (Fernández 
et al., 2005; Guo et al., 2008, Salinas, 
2009; Marc, 2012). Se han descrito 
más de 300 mutaciones (missense, 
frameshift y nonsense) para el gen 
NPC1 por deleción o inserción de 
único aminoácido y, 20 para NPC2, 
que incrementan el colesterol intra-
celular porque suprime la actividad 
de los receptores LDL y la biosínte-
sis de colesterol correlacionadas 
con las manifestaciones neurológi-
cas o neurodegenerativas como las 
mutaciones N968S,  G1015V, 
G1034R, V1212L, S738, I635fs 
N916S y p.I1061T (Yang et al., 2005; 
Macías, et al., 2011; Lario et al., 
2016).

Oxiesteroles: Los genes NPC1 
y NPC2 están directamente impli-
cados en la regulación de la 

homeostasis de esteroles, defecto 
observado por la acumulación de 
colesterol en los lisosomas (Frolov 
et al., 2003). Los pacientes con NPC 
presentan disminución en la capa-
cidad antioxidativa y un incremento 
en productos derivados de la oxida-
ción de colesterol, detectable en 
plasma por concentración de oxies-
teroles; usado como biomarcador 
(Polo et al., 2015; Giese et al., 2015). 
Este daño oxidativo puede relacio-
narse a disfunción de las mitocon-
drias observado en muchas enfer-
medades neurodegenerativas (Vás-
quez et al., 2012). 

Fenotipo bioquímico y 
diagnóstico diferencial
El fenotipo bioquímico variante 
presenta un patrón atípico de fluo-
rescencia que dificulta la interpre-
tación (Vanier et al., 1991). En algu-
nos casos se ha demostrado que 
las mutaciones en los genes impli-
cados en “regiones ricas en cisteí-
na” expresan un patrón atípico que 
posiblemente se asocie al fenotipo 
variante (Sun et al., 2001). Existen 
enfermedades de depósito lisoso-
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mal que pueden considerarse fal-
sos positivos, si no existe una corre-
lación clínica adecuada. Se ha com-
probado que en células epiteliales 
de pacientes con fibrosis quística, 
se observa un patrón positivo tras la 
tinción de Filipin; consecuencia de 
la respuesta inflamatoria y altera-
ción homeostática celular (Manson 
et al., 2012). La deficiencia múltiple 
de sulfatasas (MSD) y mucopolisa-
cáridosis (ML) II/III, son enfermeda-
des con un comportamiento bioquí-
mico similar a NPC (Dierks et al., 
2009). 

En especial en la mucolipidosis 
II (MLII) causada por la deficiencia 
de la enzima uridin difosfato (UDP) 
N-acetil glucosamina: N-acetil glu-
cosamina-1fosfotransferasa, se 
produce el almacenamiento de 
múltiples sustratos no degradados 
de lípidos y mucopolisacáridos 
(Acosta et al., 2012) que al ser eva-
luados por tinción de Filipin exhi-
ben un patrón positivo. Un estudio 
realizado en Brasil a un niño de 5 
años, quien fue diagnosticado ini-
cialmente con NPC, por presentar 
el patrón clásico positivo de intensi-
dad de fluorescencia perinuclear 
en sus fibroblastos, posteriormente 
se confirmó que el paciente presen-
taba una deficiencia de lipasa ácida 

lisosomal (LAL) (Lorenzoni et al., 
2014).

Los análisis histológicos del 
cerebro de ratón en modelos expe-
rimentales, revelan neurodegene-
ración progresiva en el cerebelo por 
muerte de las células de Purkinje, 
causa de ataxia. Secciones cere-
brales con tinción de Filipin detec-
taron el acúmulo de colesterol con 
la evidencia de un patrón de fluo-
rescencia positiva. Este modelo 
sugiere que la disminución en los 
niveles de la proteína NPC2 por 
disfuncionalidad del gen puede ser 
un factor de patogénesis no prima-
rio, porque como mecanismo tera-
péutico al aumentar los niveles de 
esta proteína se disminuye la muer-
te celular (Paton et al., 2014)

La hipercolesterolemia familiar 
es caracterizada por niveles altos 
de colesterol en sangre, siendo la 
causa de muchas enfermedades 
cardiovasculares, producida por 
mutaciones heterocigotas en los 
genes receptores de lipoproteína 
de baja densidad, lo que conduce al 
depósito lisosomal de colesterol. 
Estos pacientes al ser evaluados 
por tinción de Filipin presentan una 
intensidad de fluorescencia perinu-
clear similar al encontrado en 
pacientes con NPC, como fue 
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demostrado en modelos experi-
mentales con conejos hipercoleste-
rolémicos donde los depósitos de 
colesterol no esterificado (lípidos 
hidrófobos: éster de colesterol y 
t r ig l icér idos)  se  detectaron 
mediante prueba bioquímica con 
un patrón positivo en diferentes 
tejidos biológicos como cornea, 
tendones y arterias (Kruth, 1987; 
Varret et al., 2008).

CONSIDERACIONES FINALES
El diagnóstico bioquímico por tin-
ción de Filipin para la enfermedad 
de NPC, es difícil de concluir, prin-
cipalmente para el fenotipo bioquí-
mico variante. Por lo tanto, se 
busca mejorar y estandarizar las 
técnicas de detección que permi-
tan correlacionar los resultados 
obtenidos con el fenotipo-genotipo, 
para evitar diagnósticos errados de 
la enfermedad; según su historia 
natural, manifestaciones clínicas y 
bioquímica heterogénea para inter-
pretarse con precaución. Lo ante-
rior debido a que algunas enferme-
dades de depósito lisosomal causa-
das por un defecto genético pue-
d e n  s e r  s u b d i a g n ó s t i c a d a s 
mediante la prueba de tinción de 
Filipin que evidencia el patrón clási-
co positivo. 
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mal que pueden considerarse fal-
sos positivos, si no existe una corre-
lación clínica adecuada. Se ha com-
probado que en células epiteliales 
de pacientes con fibrosis quística, 
se observa un patrón positivo tras la 
tinción de Filipin; consecuencia de 
la respuesta inflamatoria y altera-
ción homeostática celular (Manson 
et al., 2012). La deficiencia múltiple 
de sulfatasas (MSD) y mucopolisa-
cáridosis (ML) II/III, son enfermeda-
des con un comportamiento bioquí-
mico similar a NPC (Dierks et al., 
2009). 

En especial en la mucolipidosis 
II (MLII) causada por la deficiencia 
de la enzima uridin difosfato (UDP) 
N-acetil glucosamina: N-acetil glu-
cosamina-1fosfotransferasa, se 
produce el almacenamiento de 
múltiples sustratos no degradados 
de lípidos y mucopolisacáridos 
(Acosta et al., 2012) que al ser eva-
luados por tinción de Filipin exhi-
ben un patrón positivo. Un estudio 
realizado en Brasil a un niño de 5 
años, quien fue diagnosticado ini-
cialmente con NPC, por presentar 
el patrón clásico positivo de intensi-
dad de fluorescencia perinuclear 
en sus fibroblastos, posteriormente 
se confirmó que el paciente presen-
taba una deficiencia de lipasa ácida 

lisosomal (LAL) (Lorenzoni et al., 
2014).

Los análisis histológicos del 
cerebro de ratón en modelos expe-
rimentales, revelan neurodegene-
ración progresiva en el cerebelo por 
muerte de las células de Purkinje, 
causa de ataxia. Secciones cere-
brales con tinción de Filipin detec-
taron el acúmulo de colesterol con 
la evidencia de un patrón de fluo-
rescencia positiva. Este modelo 
sugiere que la disminución en los 
niveles de la proteína NPC2 por 
disfuncionalidad del gen puede ser 
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