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Resumen

La enfermedad de Niemann-Pick tipo C (NPC) es un
trastorno del metabolismo lisosomal que se debe a la
presencia de variantes patogénicas bialélicas en los
genes NPC1 o NPC2. El depésito intracelular de lipidos,
especialmente colesterol no esterificado, provoca dafio
oxidativo en diversos tejidos, especialmente neuronas,
bazo e higado. Esto, a su vez, induce la aparicién de
un conjunto de sintomas neurolégicos/psiquiétricos y
viscerales, con una amplia variabilidad de edad de apa-
ricién, desde formas prenatales/neonatales hasta otras
de aparicién en la vida adulta. En los tltimos anos ha
habido avances considerables en la comprensién sobre
esta enfermedad y su manejo. En el presente consenso
un grupo de expertos argentinos abordan los enfoques
actuales de diagnéstico, seguimiento y tratamiento de
NPC, incluyendo el uso de miglustat como Unica terapia
especifica aprobada en la actualidad.

Palabras clave: enfermedad de Niemann-Pick tipo
C, miglustat
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Abstract
Argentinean Consensus on the Diagnosis and Treatment

of Niemann-Pick Disease type C

Niemann-Pick type C (NPC) is a disorder of the lyso-
somal metabolism due to biallelic pathogenic variants
in NPC1 or NPC2. Intracellular deposit of lipids, mainly
unesterified cholesterol, gives rise to oxidative damage
in several tissues, mainly neurons, spleen and liver.
This, in turn, is associated with a myriad of neurologi-
cal/psychiatric and visceral symptoms, with wide vari-
ability in age of presentation, from prenatal/neonatal
to adult-onset forms of the disease. The last few years
have seen considerable progress in understanding this
disease and its management. In this consensus, current
approaches to the diagnosis, follow-up and treatment
of NPC (including the use of miglustat, the only specific
drug approved at the time) are discussed by an Argentin-
ian panel of experts.

Key words: Niemann-Pick disease Type C, miglustat
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PUNTOS CLAVE

e La enfermedad de Niemann-Pick tipo C
es un trastorno genético, poco frecuente,
de compromiso neuroldgico y visceral y
variadas edades de aparicion. Existen en la
actualidad diferentes métodos de tamizaje
y diagnostico que deben ser considerados
en el contexto clinico del paciente. La en-
fermedad cuenta con terapias sintomaticas
y es pasible ademas de tratamiento con mi-
glustat, que actua sobre la fisiopatogenia
del cuadro.

La enfermedad de Niemann-Pick tipo C (NPC)
(Mendelian Inheritance in Man [MIM] numeros
#257220 y #607625) es un cuadro monogénico,
de herencia autosémico recesiva, causado por
mutaciones (“variantes patogénicas / probable-
mente patogénicas”) en los genes NPC1 o NPC2?,
2 que provocan un trastorno del metabolismo
lisosomal caracterizado por alteraciones en el
trafico intracelular de lipidos®. La acumulacién
de colesterol no esterificado induce dano oxi-
dativo en neuronas, glia, higado, bazo y otros
tejidos. Se trata de una entidad de afectacién
neurovisceral progresiva con un amplio espec-
tro clinico de presentacion.

No se debe confundir esta enfermedad con la
de Niemann-Pick tipo A o B (actualmente deno-
minada deficiencia de esfingomielinasa acida o
ASMD, por sus siglas en inglés), que es un tras-
torno lisosomal con sintomas similares pero con
un mecanismo fisiopatolégico diferente (muta-
ciones en el gen SMPD1).

NPC afecta a una de cada 90 000-150 000 per-
sonas*>. Si bien no existen datos epidemiolégicos
en el pais, se estima que en la actualidad entre
300 y 500 argentinos sufririan esta enfermedad, y
nacerian 3 a 6 nuevos afectados por aiio®’. Como
en otras enfermedades poco frecuentes, es espe-
rable que exista una considerable tasa de sub-
diagnéstico.

El objetivo del presente consenso es ofrecer
una guia para profesionales de la salud de Argen-
tina sobre los criterios de sospecha clinica, los
métodos de diagnéstico disponibles y las opcio-
nes terapéuticas actuales para esta rara y grave
enfermedad.
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Clinica

Si bien NPC presenta sintomatologia visceral
y neurolégica, con un amplio y continuo espec-
tro de gravedad, se ha clasificado en distintas
formas clinicas de acuerdo con la edad de apa-
ricién de los sintomas (resumidas en la Tabla 1).
Las presentaciones tempranas se caracterizan
por el compromiso visceral, especialmente he-
patoesplenomegalia, colestasis y, en algunos
casos, infiltrados pulmonares. En las formas in-
fantiles, juveniles y del adulto predominan los
sintomas neurolégicos y psiquiatricos. Los sig-
nos mas tempranos durante la infancia, ademas
de la esplenomegalia, incluyen la hipotonia y el
retraso global del desarrollo, con aparicién pos-
terior de ataxia, disartria, disfagia y, en algunos
casos, epilepsia y movimientos anormales. En la
infancia tardia y la adolescencia se destacan sig-
nos neurolédgicos relativamente especificos que
suelen orientar al diagndstico, como la pardlisis
supranuclear vertical de la mirada (PSVM) y la
cataplexia gelastica. En la vida adulta los signos
cardinales son la demencia temprana y los tras-
tornos psiquiatricos asociados con otros signos
neurolégicos.

Forma perinatal / neonatal

Las formas mas graves, prenatales, incluyen
hidrops fetal no inmunolégico o ascitis fetal, y
se asocian con alta letalidad. En el periodo neo-
natal se puede observar compromiso hepatico
grave, con ictericia colestdsica de dificil manejo,
pero autolimitada en el tiempo. Aquellos bebés
que sobreviven pueden no presentar sintomas
durante meses o afos, hasta la aparicién de sig-
nos neurolégicos en la infancia o la adolescen-
cia, mientras que en otros la evolucién natural
del cuadro se produce desde el periodo de lac-
tante con hipotonia y trastorno del neurodesa-
rrollo progresivo. La supervivencia en estos ca-
sos suele ser menor de 5 anos®°.

Forma infantil

La forma clasica de presentaciéon en la in-
fancia es la torpeza con trastornos progresivos
en la marcha, que llega a constituir una franca
ataxia. La PSVM puede ser una manifestaciéon
temprana para la que inicialmente se observa
una alteracién de los movimientos sacadicos
oculares y progresivamente se hace evidente la
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Tabla 1 | Formas de presentacién de Niemann-Pick tipo C segun edad, y frecuencia informada para cada subgrupo

(adaptado de Vanier 2003 y Bolton 2022)

Edad de presentacion

Frecuencia

Manifestaciones principales

Forma peri/neonatal — e  Ascitis / hidrops fetal no inmunolégico e Hepatomegalia
del lactante (<2 afios) e Insuficiencia hepatica prolongada e Infiltrado pulmonar
-22% a 30% - e Ictericia colestasica prolongada
Forma infantil . Hipotonia e  Convulsiones
(2-15 afos) e  Retraso del neurodesarrollo / lenguaje e  Cataplexia gelastica
-49% a 59% - e Esplenomegalia e Distonia

e Ataxia e Disfagia

. PSVM
Forma del adolescente — e Deterioro cognitivo (demencia temprana) e PSVM
de la adultez (>15 afnos) e  Trastornos psiquiatricos (depresion, enfermedad e Ataxia
-19% a 21% - esquizofreniforme, aparente trastorno bipolar) e Distonia

e Corea

PSVM: paralisis supranuclear vertical de la mirada.

incapacidad para el seguimiento visual vertical.
El compromiso cognitivo suele ser insidioso y
progresivo, y se confunde al inicio con proble-
mas de aprendizaje mas frecuentes. El lenguaje
se deteriora gradualmente hasta que se torna
disartrico. La disfagia es otra manifestaciéon im-
portante, que condiciona la calidad de vida. La
cataplexia gelastica se encuentra en un 20% de
los nifios con NPC, y se caracteriza por pérdida
brusca del tono muscular ocasionada por una
emocion fuerte que suele confundirse con crisis
epilépticas (atonicas), y afecta la calidad de vida
del nifo y su familia. Un tercio de los pacientes
presenta convulsiones de tipo focal o generali-
zada, que pueden ser refractarias al tratamiento
antiepiléptico convencional. Se estima para esta
forma una supervivencia de entre 7 y 13 anos.

Forma juvenil / del adulto

En adolescentes y adultos, generalmente an-
tes de los 40 anos, pueden aparecer trastornos
del movimiento que incluyen torpeza motora o
ataxia cerebelosa, de progresion lenta, frecuen-
temente acompanada por distonia temprana y
ocasionales mioclonias. La distonia puede ser
focal, especialmente en manos (con flexioén de la
mufieca) o la mandibula (mueca que se acentta
durante el habla), o bien generalizada. La PSVM
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es un hallazgo frecuente, asi como los trastor-
nos cognitivos tempranos, que involucran es-
pecialmente la funcién ejecutiva, la velocidad
de procesamiento y la memoria verbal. Ciertos
trastornos psiquidtricos pueden observarse en
pacientes con NPC, e incluyen la psicosis, con
hallazgos similares a la esquizofrenia, el trastor-
no esquizoafectivo, el trastorno bipolar o incluso
la depresién mayor y el trastorno obsesivo-com-
pulsivo. Muchas veces preceden la aparicién de
los sintomas cognitivos o incluso los trastornos
del movimiento. Ocasionalmente se identifica
parkinsonismo, que suele ser leve, e involucra
bradicinesia, rigidez axial, hipomimia o temblor
de reposo aislado (también pueden representar
signos del uso de neurolépticos). Se ha descrito
hipoacusia en menos del 10% de los individuos
con esta enfermedad’, generalmente de apa-
ricién en el adulto. Para esta forma la supervi-
vencia es muy variable; suele ser de entre 26 y
34 anios de edad, pero se han descrito pacientes
afectados >60 anos.

Si bien se han desarrollado diversos scores
que pueden orientar a la sospecha de NPC, su
aplicacién en la practica clinica no resulta de-
terminante para establecer un diagndstico, es-
pecialmente frente a la disponibilidad de bio-
marcadores bioquimicos y moleculares y el alto
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nivel de solapamiento que existe, en particular
para las formas tempranas, con otras entidades
clinicas. Los escenarios clinicos de alta sospecha
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de NPC* y algunos de los diagnoésticos diferen-
ciales mas frecuentes para las diferentes edades
se resumen en la Tabla 2.

Tabla 2 | Escenarios clinicos, o “nichos”, de alta sospecha de Niemann-Pick tipo C (especialmente cuando se combinan

hallazgos o frente a la ausencia de otros diagnoésticos), y algunos de sus diagnésticos diferenciales

Escenarios clinicos de

Diagnosticos diferenciales

alta sospecha de NPC

Forma visceral de la infancia
temprana (ascitis neonatal,
colestasis, hepatoesplenomegalia)

Trastornos neuroldégicos de la
infancia con deterioro cognitivo
progresivo o regresiéon psicomotora

Ataxias progresivas de comienzo
temprano

Adolescentes o adultos con
deterioro neurolégico

Predominio movimientos anormales

Adolescentes o adultos con
deterioro neurolégico

Predominio cognitivo
Manifestaciones psiquiatricas de
curso atipico

Antecedente familiar de hermanos
afectados por NPC, o con
sintomatologia sospechosa fallecidos
sin diagnéstico

Enfermedad de Gaucher tipo 2
Déficit de LAL-D

ASMD

Enfermedades mitocondriales
Tirosinemia

Trastornos peroxisomales
Trastornos congénitos de la
glicosilacion

Gangliosidosis GM1
Gangliosidosis GM2
Lipofuscinosis neuronales
ceroideas

Enfermedades mitocondriales
Enfermedad de Wilson
Sindrome de Lesch-Nyhan

Ataxia telangiectasia
Enfermedades mitocondriales
Abetalipoproteinemia

Otras enfermedades lisosomales en
estadios tardios (GM1, GM2)

Paralisis supranuclear progresiva
Sinucleinopatias

Otras enfermedades lisosomales

en estadios tardios (metacromatica,
Krabbe,

GM2)

Otras psicosis organicas

Trastorno de la sintesis de acidos
biliares

Otras causas de hidrops no
inmunologico'™

Formas congénitas / monogénicas
de colestasis neonatal™

Ictericia o colestasis
"idiopaticas” "

Sindrome de Sanfilippo (MPS Il1)
Acidurias organicas cerebrales (e;j.
glutérica tipo 1)

Trastornos de la cobalamina y
otras vitaminas

Otras enfermedades congénitas
neurodegenerativas

Paralisis cerebral ataxica
Infecciéon por HIV o sifilis
Otras ataxias hereditarias (e;j.
ataxia de Friedreich)

Enfermedad de Huntington
Neuroacantocitosis
Distonias monogénicas aisladas

Trastornos del metabolismo de
metales

Enfermedad de Alzheimer
Demencia frontotemporal
Otras demencias

Otros trastornos psiquiatricos de
causa multifactorial

LAL-D: lipasa acida lisosomal, por sus siglas en inglés. ASMD: deficiencia de esfingomielinasa acida, por sus siglas en inglés. MPS:
mucopolisacaridosis. HIV: virus de la inmunodeficiencia humana, por sus siglas en inglés. NPC: Niemann-Pick tipo C.
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Diagnéstico

El diagnéstico de NPC ha evolucionado consi-
derablemente en los Ultimos afos, a medida que
avanzaron los conocimientos sobre la fisiopato-
genia de la enfermedad. Si bien se han descrito
multiples biomarcadores para esta enfermedad,
con variados niveles de sensibilidad y especifici-
dad y beneficios y limitaciones, se describen en
esta seccion los cinco marcadores mas relevan-
tes, y, a continuacioén, el papel de los estudios de
biologia molecular:

Anatomia patoldgica

El primer método establecido de diagnéstico
de NPC, considerado tradicionalmente el gold
standard, fue la biopsia de piel con el posterior
analisis de fibroblastos mediante la tincién
con filipina que evidencia acimulo de coleste-
rol intracelular por microscopia de fluorescen-
cia’. Este método permite diferenciar adecua-
damente NPC de ASMD, pero su interpretacién
depende considerablemente de la experiencia
del profesional que lo realiza. Ademas, se tra-
ta de un procedimiento invasivo, que no es de
facil acceso en la mayoria de los dmbitos de
atencién clinica (actualmente no se encuentra
disponible en Argentina) y que, por lo tanto,
retrasa considerablemente el diagnostico de
la enfermedad. Adicionalmente, se ha descrito
que en hasta el 15% de los pacientes, especial-
mente quienes sufren formas tardias de NPCY,
los resultados de esta tinciéon pueden no ser
concluyentes.

Actividad de la quitotriosidasa

Su medicién en plasma o gotas de sangre
impregnadas en papel de filtro se conside-
ra un indicador potencial de diversas enfer-
medades de depésito lisosomal (en las que
se encuentra aumentada), incluyendo NPC y
ASMD. Sin embargo, la frecuente presencia
de alelos de deficiencia de la enzima en la
poblacién general puede resultar en niveles
normales en pacientes con NPC, lo que afecta
la sensibilidad analitica de esta determina-
cién. A su vez, hay otras causas de aumento
de su actividad, como la diabetes tipo 2¥ u
otras afecciones, lo cual atenta contra la es-
pecificidad del método.
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Oxiesteroles

Los principales derivados del colesterol
que se encuentran elevados en pacientes con
NPC son 7-ketocolesterol (7-KC) y colestano-
3B,50,6pB-triol (C-triol)* 2. Estos se determinan
por cromatografia liquida con espectrometria
de masas (LC-MS/MS, por sus siglas en inglés) a
partir de una muestra de sangre periférica. Dis-
tintos trabajos han informado alta sensibilidad
y especificidad para estos biomarcadores?. Sin
embargo, debe tenerse en cuenta que los nive-
les de C-triol se encuentran alterados en otras
enfermedades genéticas, como ASMD, xanto-
matosis cerebrotendinosa y deficiencia de lipa-
sa acida lisosomal®. Ademas, se puede observar
valores anormalmente elevados en presencia
de colestasis neonatal de otras etiologias. A su
vez, la autooxidacién del colesterol, por la pre-
servacién de la muestra de plasma a tempera-
tura ambiente por mas de 24 horas, es capaz de
provocar un aumento espurio de C-triol. Si bien
representaron los primeros biomarcadores no
invasivos, rapidos y sensibles para NPC, los re-
querimientos criticos en la preservacién y envio
de la muestra dificultan su uso extendido.

Lisoesfingolipidos: lisoesfingomielina (Lyso-SM)
y lisoesfingomielina-509 (Lyso-SM-509)

Su medicién por LC-MS/MS resulta de alta
sensibilidad y especificidad para NPC, especial-
mente cuando se utilizan en forma combinada,
debido a que si bien sus valores se encuentran
elevados tanto en NPC como en ASMD, en esta
ultima el aumento es mayor (1 orden de mag-
nitud) y la relacién entre ambos permite dife-
renciar estas dos entidades, puesto que Lyso-
SM-509 aumenta en todos los pacientes con
NPC y en mayor proporcién que Lyso-SM, que se
encuentra normal en algunos individuos con la
enfermedad?® . Estos biomarcadores no se han
visto aumentados en pacientes con otros tras-
tornos, incluyendo enfermedades lisosomales,
nien controles sanos. Por otro lado, cuentan con
la ventaja de que pueden ser determinados en
muestras de sangre seca depositadas en papel
de filtro, por lo que es posible almacenar y enviar
la muestra por correo a temperatura ambien-
te sin que se afecten su estabilidad o precisién
analitica? ?¢. Es por todo esto que representan,
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especialmente Lyso-SM-509, los biomarcadores
de uso mas extendido en nuestro pais.

Acidos biliares (colenoicos)

Varios metabolitos de los acidos biliares han
sido estudiados, especialmente en orina, y al-
gunos de ellos tendrian alta precision para el
diagnostico de NPC, especialmente los SNAG-AS
y sus conjugados. Representan por lo tanto bio-
marcadores no invasivos, de facil acceso y pro-
misoria aplicabilidad, aunque actualmente no
estan disponibles en forma extendida.

En la practica clinica, y aun a pesar de lo in-
formado en estas publicaciones, la sensibilidad
y especificidad no son del 100% para ningin
biomarcador bioquimico, por lo que se sugiere
prudencia en la interpretacion de los resultados,
que no deben tomarse en forma aislada sino
en contexto del cuadro clinico y con respecto
a otros estudios complementarios. La combi-
nacién de biomarcadores, especialmente Lyso-
SM-509 y acidos biliares?”’, o del primero con
estudios de biologia molecular (ambos de facil
acceso) podria optimizar el diagnéstico de NPC.

Se describen a continuacién las técnicas de
biologia molecular disponibles para el estudio
de los genes responsables de NPC (NPC1 y NPC2):

Secuenciacion Sanger®: %°

Permite la identificacién de variantes de se-
cuencia y deleciones / duplicaciones pequenas.
Considerado en la actualidad el método gold
standard para secuenciaciéon del ADN, es el mas
costo-eficaz cuando se conocen las variantes
deletéreas presentes en la familia (confirma-
cioén de estado de portacién parental) o las mas
prevalentes en la poblaciéon. Su costo para el
anadlisis completo de los genes NPC1 y NPC2, sin
haberse identificado por el momento variantes
prevalentes en Argentina, resulta mayor que los
métodos basados en secuenciacién masiva.

Panel de genes y secuenciacion del exoma
completo (whole exome sequencing,
[WES])**32 o del genoma completo (whole
genome sequencing, [WGS])* 3%, basados en
secuenciaciéon de nueva generacion
(next-generation sequencing, [NGS])

Permiten identificar variantes de secuencia
y deleciones / duplicaciones pequenas en los
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exones (secuencia codificante y regiones ad-
yacentes inmediatas) de un conjunto o todos
los genes, o bien toda la secuencia gendémi-
ca, respectivamente. Menor costo por base
secuenciada, y mayor utilidad para descartar
diagnésticos diferenciales en casos con am-
bigiiedad clinica, y para genes con maultiples
exones cuando se desconoce la/s variante/s
deletérea/s de la familia o las mas comunes
de la poblacién. Limitado por regiones captu-
radas (los paneles no evalian todos los genes,
y ni estos ni WES analizan regiones intréni-
cas profundas ni intergénicas), pardametros
del experimento (cobertura horizontal y ver-
tical obtenidas), algoritmos bioinformaticos
aplicados (podrian detectarse o no variantes
del nimero de copias) y experiencia del equi-
po de analisis.

Secuenciacion del ARN mensajero (RNAseq)*>3’
basado en NGS

Permite identificar cambios relacionados con
empalme alternativo en ciertos transcriptos,
modificaciones postranscripcionales y fusiones
génicas. Dado que los transcriptos expresados
varian segun el tejido estudiado, se sugiere rea-
lizar esta técnica sobre fibroblastos (tomados de
biopsia de piel).

Amplificacion de sondas dependiente de
ligandos multiples (MLPA, por sus siglas en
inglés)® 3

Permite establecer nimero de copias de regio-
nes genémicas de interés (generalmente exones
de genes especificos), y adicionalmente puede
sugerir cambios de nucleétido Unico. Limitado
por el tamafo de los genes de interés frente al
numero maximo de sondas que se pueden mul-
tiplexar. Existe un kit para NPC1+NPC2 y ademas
SMPD1 (P193, MRC Holland®).

Segun el nivel de sospecha clinica se propone
una estrategia de estudio del paciente, adaptada
de algoritmos descritos previamente® (Fig. 1).
Asimismo, es posible establecer el diagndstico
a nivel molecular segin cudntas variantes ge-
néticas, y de qué tipo, se han detectado en los
genes causales en el paciente (Tabla 3). Se consi-
dera que el diagnéstico estd confirmado cuando
se constatan en el estudio molecular variantes
deletéreas bialélicas en NPC1 o NPC2, que repre-
sentan 95% y 5% de los casos, respectivamen-
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Figura 1 | NPC: Niemann-Pick tipo C. MLPA: amplificacion de sondas dependiente de ligandos multiples, por sus siglas en
inglés. RNAseq: secuenciacion de acidos ribonucleicos, por sus siglas en inglés
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Tabla 3 | Interpretacion de resultados de estudio molecular para NPC1 'y NPC2

Resultado del estudio molecular Recomendacion

e Confirmar heterocigosis compuesta por configuraciéon en trans? (analisis
de segregacion parental)

2 variantes deletéreas (P y/o LP) en

heterocigosis

1 variante deletérea (P y/o LP) en
homocigosis

1 variante deletérea (P o LP) +
+ 1 VUS
1 variante deletérea (P o LP)

o 1VUS

0 variantes deletéreas y 0 VUS con
muy alta sospecha clinica de NPC

e Analisis de segregacién parental

Confirmar heterocigosis compuesta por configuracion en trans® (analisis

de segregacion parental)

Reevaluacién del fenotipo clinico y bioquimico

Completar estudios moleculares (MLPA, RNAseq)
Reevaluacion del fenotipo clinico y bioquimico

Completar estudios moleculares (MLPA, RNAseq, WES-WGS)

e Realizacion de estudio con filipina
e Completar estudios moleculares (MLPA, RNAseq, WES-WGS)

Variantes deletéreas: patogénica o probablemente patogénica (P o LE por sus siglas en inglés) segun criterios del American College
of Medical Genetics and Genomics (ACMG)*. MLPA: amplificacion de sondas dependiente de ligandos multiples, por sus siglas en
inglés; RNAseq: secuenciacion de écidos ribonucleicos, por sus siglas en inglés; VUS: variant of uncertain significance (significado
incierto). WES-WGS: whole exome sequencing (secuenciacion del exoma completo)-whole genome sequencing (del genoma completo)
aConfiguracion en trans describe la presencia confirmada de una variante en cada alelo (bialélicas), paterno y materno. En caso de
configuracion en cis (dos variantes presentes en el mismo alelo, paterno o materno), se considera un unico alelo alterado (el diagndstico
de enfermedad requiere identificar una tercera variante deletérea, en el otro alelo, o bien se establece un estado de portacion).
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te*!. Se estima que el 76% y 88% de las variantes
presentes en estos genes, respectivamente, son
de tipo puntual, detectables por métodos de se-
cuenciacién, mientras que las restantes son va-
riantes en el ntimero de copias (del gen completo
o determinada regién de este), por lo que puede
ser necesario utilizar mas de una metodologia de
estudio molecular para establecer el diagnéstico.

Se han registrado a la fecha més de 300 va-
riantes deletéreas en estos genes*, con algunas
mas prevalentes en ciertos grupos étnicos (efec-
to fundador) de canadienses e israelies.

La realizacién del estudio de segregacién
en ambos padres resulta de relevancia no solo
para confirmar la afeccién bialélica, sino tam-
bién para completar el asesoramiento genético
(que incluye informar a la familia sobre riesgos
de recurrencia y métodos disponibles de reduc-
cioén de riesgo, si este fuera alto). En particular,
es importante considerar que ante un diagnésti-
co establecido es posible que ya la pareja tenga
otros hijos, de menor edad, posiblemente afec-
tados, pero presintomaticos. Si bien en la ma-
yoria de los casos confirmados ambos padres
son portadores heterocigotas del cuadro, se han
descrito variantes de novo en alguno de los dos
alelos, incluso con el fendmeno de mosaicismo
germinal*, lo que podria modificar el riesgo de
recurrencia, habitualmente del 25% para cada
embarazo de la pareja portadora.

Se han descrito diversas variantes patogéni-
cas en poblaciones que se encuentran repre-
sentadas en Argentina, como europeas oOcCCi-
dentales®, e incluso existe una base de datos
especifica de variantes deletéreas asociadas con
NPC*. Sin embargo, se desconoce en gran me-
dida si hay variantes que efectivamente sean
frecuentes en la poblacién argentina, dado que
hay un tunico articulo publicado previamente
sobre el tema a nivel local, que describe una
Unica variante nueva y cuatro ya descritas?.
Asimismo, no existen registros nacionales de
enfermedades genéticas que incluyan aspectos
moleculares.

Se ha informado cierta correlacién genotipo-
fenotipo, con formas mas graves (neonatales y
de la infancia temprana) relacionadas con va-
riantes de pérdida de funcidén (nonsense, frame-
shift) o variantes situadas en regiones especifi-
cas de la proteina. Sin embargo, el conocimiento
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sobre esta correlacién se considera incompleto
para la mayoria de las variantes.

Tratamiento

NPC es una enfermedad neurodegenerativa
que no tiene un tratamiento curativo, sin em-
bargo, hay posibilidades de tratamiento sinto-
matico y especifico de la enfermedad. Una vez
establecido el diagnéstico, el paciente debe ser
evaluado y continuar su seguimiento en un cen-
tro de referencia que cuente con las diversas
disciplinas* necesarias para el abordaje de los
distintos aspectos de la enfermedad. Los espe-
cialistas del centro de referencia acordaran con
el médico tratante la evaluacién inicial y el se-
guimiento (Tabla 4).

La evaluacién del cuadro puede realizarse
mediante escalas especificas para NPC, que
analizan la extensién y gravedad de la enfer-
medad, asi como su evolucién clinica. Estas
escalas contribuyen con la definicién de nece-
sidades de terapias sintomaticas y especificas,
permiten comparar grupos de pacientes y esti-
mar el pronéstico en estadios tempranos. Las
escalas han sido modificadas con el tiempo*->?,
y aquella de uso mas extendido en la actuali-
dad es la de Pineda modificada, que evalia los 6
dominios mas relevantes relacionados con NPC
(Tabla 5).

Terapia sintomatica

La terapia sintomadtica dependerd de la gra-
vedad del cuadro, de acuerdo con los hallazgos
clinicos:

e Epilepsia: depende de la modalidad de las
crisis convulsivas

e Distonia: anticolinérgicos (trihexifenidilo),
benzodiazepinas, toxina botulinica

e Sueiio: melatonina, hipnéticos

e Cataplejia: antidepresivos triciclicos (ami-
triptilina), inhibidores de la recaptacién de se-
rotonina y norepinefrina (venlafaxina), estimu-
lantes del sistema nervioso central (SNC) como
metilfenidato, oxibato de sodio*

e Ataxia: acetil D-leucina*

e Psiquidtrica: antipsicéticos, antidepresivos,
ansioliticos dependiendo de los sintomas

*Al momento del consenso no se encuentran
disponibles en Argentina.
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Tabla 4 | Especialidades y controles recomendados para el manejo de pacientes con Niemann-Pick tipo C

Especialidad Aspectos a evaluar Tipo y frecuencia de controles
Clinica e Atenciéon médica general e Examen fisico (pardmetros de
e Coordinacién de especialidades, crecimiento, organomegalia) al
junto con Metabolismo inicio y cada 6 meses (de 0 a 6
e Contencion familiar anos, luego anualmente)
Metabolismo / e Diagnéstico de NPC / diferenciales e Evaluacién neurolégica general
Neurometabolismo e Progresion de la enfermedad (con estudio de suefo y EEG, de
Neurologia General e Respuesta al tratamiento acuerdo con los sintomas) cada 6 meses
e Trastornos del e Cataplexia e Medicion de gravedad en escala
movimiento e Espasticidad especifica al inicio y cada 6 meses
e Motricidad ocular e Convulsiones e Solicitud de RMN (DTI)/SPECT al
e Deterioro cognitivo e Disfagia inicio y de acuerdo con evolucion
o retraso del
desarrollo
e Trastornos del
lenguaje
Psiquiatria e Trastornos de e Trastornos e Evaluacion neuropsiquiatrica cada 6 a 12
conducta cognitivos meses, dependiendo de los sintomas
e Trastornos de e Trastornos del
ansiedad animo
e Trastornos de
ideacion
Neuro- e Alteracién de movimientos e Evaluacién oftalmoldgica al inicio
oftalmologia oculares sacadicos y cada 6 a 12 meses
ORL e Hipoacusia e Evaluacién auditiva al inicio y cada 12
meses
Neuropsicologia e Cognicién e Escalas de desarrollo (preescolares) Bayley

y WPPSI al inicio y cada 6 meses

e Test neuropsicolégico preescolar cada 6
meses entre los 6 y 12 afios, y cada 12
meses en > de 12 anos. Intervencién
precoz y adecuacion escolar

Fonoaudiologia e Terapia del lenguaje e Evaluacién de la deglucion al inicio y cada

e Evaluacioén de la disfagia y riesgo de 6 meses en nifios. En adultos al inicio y
aspiracion cada 6 a 12 meses

Gastroenterologia - e Estado nutricional (disfagia y/o e Evaluacion nutricional al inicio de la

Nutricion medicacion) terapia especifica y cada 6 meses en el
e Funcién intestinal primer afo (luego cada 12 meses)
¢ Indicacién de gastrostomia

Fisiatria - Kinesiologia e Evaluacién de capacidades e De acuerdo con las necesidades

- Terapia Ocupacional e Evaluacion y tratamiento de la

- Rehabilitaciéon espasticidad

Neumonologia e Ajustes en requerimientos de e De acuerdo con las necesidades

asistencia fisica y de comunicacion
e Apoyo domiciliario - para la vida
cotidiana
e Compromiso pulmonar primario o
secundario
Neuroortopedia e Escoliosis e De acuerdo con las necesidades
e Retracciones osteoarticulares
e Alteracion de caderas

Servicio Social e Recursos que la situacion personal y e De acuerdo con las necesidades
Cuidados paliativos familiar requiera
Genética e Asesoramiento genético

e Diagnostico prenatal y preimplantatorio

NPC: Niemann-Pick tipo C. EEG: electroencefalograma. RMN (DTI)/SPECT: resonancia magnética nuclear con imagen por tensor de
difusion o tomografia computarizada por emision de fotdn unico, por sus siglas en inglés. ORL: otorrinolaringologia. WPPSI: Escala
de Inteligencia Wechsler para Preescolar y Primaria, por sus siglas en inglés.
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Tabla 5 | Escala de gravedad recomendada (modificada de Pineda et al)

Dominio

DAE: drogas antiepilépticas

Terapia especifica

En 2007 se observo que el farmaco miglustat
era eficaz para mejorar los movimientos ocula-
res de NPC, lo que se ha correlacionado con la
evolucién de la enfermedad®. Este compuesto
representa la primera, y por el momento Unica,
terapia especifica disponible para el tratamiento
de esta enfermedad. Miglustat N-butil-desoxi-
nojirimicina es una terapia de reduccién de
sustrato por inhibicién competitiva de la glu-
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Puntaje

cosilceramida sintasa (glucosil-transferasa que
participa en el primer paso de la sintesis de glu-
coesfingolipidos), lo cual reduce la sintesis y la
acumulacién de glucoesfingolipidos, en especial
GM2 y GM3, en el SNC. Se trata de una molécula
pequena que atraviesa la barrera hematoence-
falica®. Es la Uinica medicacién autorizada para
el tratamiento de las manifestaciones neurolé-
gicas de pacientes con NPC en Europa (desde
2009), Argentina (desde 2011) y en otros paises.
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Ha probado estabilizar o retrasar los signos neu-
rolégicos, en comparacién con la historia natural
de la enfermedad. El andlisis de datos de segui-
miento a largo plazo sugiere que la expectativa
de vida de los pacientes tratados con miglustat
es de 5 a 10 afios mayor*>*® frente a los no tra-
tados. El tratamiento muestra efectos positivos
sobre: disfagia, deambulacién, movimientos sa-
cadicos anormales, estabilizacién del deterioro
neurolégico y signos psiquidtricos incipientes.
Los efectos pueden tardar entre 6 meses y dos
afnos en ser evidentes.

Esta terapia estd indicada en pacientes con
NPC confirmada con signos neuroldgicos pre-
sentes.

En caso de pacientes asintomaéticos o con sig-
nos viscerales exclusivos, no deberda iniciarse
el tratamiento, sino que se indica seguimiento
neurolégico exhaustivo, al menos cada 3 meses
en menores de 6 anos, con lapsos que pueden
ampliarse en mayores, para detectar cualquier
signo neurolégico precoz y definir la indicacién
de la terapia.

No debe iniciarse el tratamiento en pacien-
tes con enfermedad neuroldgica avanzada, o en
aquellos con otra enfermedad cuya expectativa
de vida sea menor de un ano.

Para completar la evaluacién de dominios no
comprendidos dentro de la escala, debemos su-
mar:

e Test neurocognitivos
o Neurodesarrollo (<12 anos): Bayley o WISC/
WPPSI (escalas de inteligencia Wechsler)
o Normal
o Retraso leve
o Retraso moderado
o Retraso grave o estancamiento
o Regresion

o Memoria (>12 anos): psicométricos escala
Wechsler IV, figuras complejas de Rey, repro-
ducciones visuales, denominacién de Boston

o Normal

o Compromiso leve

o Compromiso moderado

o Dificultad en érdenes simples

o Incapacidad de cumplir érdenes
e Valoracién auditiva (define audicién normal o
hipoacusia leve - moderada - grave - profunda)

o Otoemisiones

o Audiometria

o Potenciales evocados auditivos de tronco
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Miglustat tiene efectos a nivel intestinal, don-
de inhibe las disacaridasas, lo que produce un
descenso de la hidroélisis de los carbohidratos
alimentarios. Esto puede inducir diarrea osmé-
tica y alteraciones de la fermentacién coldnica,
y como consecuencia dolor, distensiéon abdomi-
nal y flatulencia®. Para evitar o disminuir este
efecto adverso se recomienda iniciar una dieta
restringida en disacdridos una semana antes del
comienzo de la terapia con miglustat. En la pri-
mera fase se indicara una restriccién completa
de lactosa, con dieta de muy bajo aporte de otros
disacaridos y baja en hidratos de carbono. Lue-
go de un mes de tratamiento, si hay buena tole-
rancia, se inicia la liberacién lenta y progresiva
de los hidratos de carbono y disacaridos. Otra
indicacién es el aumento gradual de la dosis de
miglustat. En caso de falla de estos métodos o
mala adherencia, la asociacién de probidticos
restaura la actividad de las disacaridasas.

Miglustat se administra por via oral, en cap-
sulas de 100 mg cada una. La dosis recomenda-
da para el tratamiento de pacientes adultos y
adolescentes es de 200 mg tres veces al dia entre
las comidas. La dosis para pacientes menores de
12 anos debe calcularse de acuerdo con la super-
ficie corporal (Tabla 6)%.

La respuesta al tratamiento con miglustat
debe ser evaluada periédicamente de acuerdo
con las escalas de gravedad, siempre conside-
rando el costo / beneficio para el paciente.

Dentro del abordaje de los posibles efectos ad-
versos del tratamiento, los trastornos gastroin-
testinales deben tenerse en cuenta y tratarse,
dado que alteran la absorcién del medicamento
e impactan significativamente en la calidad de
vida del paciente, lo que reduce su adherencia.
Esto puede causar pérdida de peso y comprome-

Tabla 6 | Dosis recomendadas de miglustat segun superficie

corporal

Dosis recomendada

Area de superficie

corporal (en m2)

>1.25 200 mg tres veces al dia
0.89-1.25 200 mg dos veces al dia
0.74-0.88 100 mg tres veces al dia
0.48-0.73 100 mg dos veces al dia
<0.48 100 mg una veces al dia

Adaptado de informacion de prescripcion de ZAVESCA®
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ter el crecimiento, especialmente en pacientes
pediatricos, por lo que este parametro debe eva-
luarse frecuentemente. El descenso de plaque-
tas esta descrito en el 50% de los pacientes, por
lo que se sugiere su control cada 6 meses. Otros
efectos adversos informados en ocasiones son
temblor, neuropatia periférica y convulsiones.
Debe considerarse la suspensién de miglustat
en caso de embarazo, ya que traspasa la barrera
placentaria y no hay informacién suficiente so-
bre sus efectos sobre el feto. Asimismo, no esta
recomendado durante la lactancia. Si el pacien-
te en tratamiento evoluciona con demencia gra-
ve, incapacidad para caminar (con dependencia
completa de terceros), ausencia completa de co-
municacién verbal y/o deterioro completo de la
deglucién (con necesidad de gastrostomia), en
acuerdo con el equipo tratante, debe conside-
rarse la suspensién de la terapia con miglustat.

Algunas otras terapias que se encuentran en
investigacién incluyen:

2-Hidroxipropil-B-Ciclodextrina (HP3CD)

Se trata de un excipiente, autorizado por la
FDA, utilizado para disolver esteroides de admi-
nistracién intravenosa. En investigacién precli-
nica, ha demostrado reduccién de colesterol en
células NPC1 y en modelos en animales (ratones
y gatos)”. En un estudio clinico abierto de fase
1/2a, de 18 meses de duracidn, en el cual se admi-
nistré por via intratecal mensual a 14 pacientes
con NPC, se observé reduccién de la progresién
de la enfermedad frente a 21 pacientes sin tra-
tamiento®, pero también disminucién de la au-
dicién dosis-dependiente. En un estudio de fase
2/3 (NCT02534844)%, ciego, aleatorizado, contro-
lado por intervenciéon simulada, de un afo de du-
racion, que incluyé 54 pacientes, no se observo
progresién de la enfermedad en ambos grupos de
tratamiento durante toda la duracién del estudio
(posiblemente por limitaciones metodolégicas).
Maés de 100 pacientes han recibido tratamiento
con HPBCD durante 1 a 7 anos, en el marco de
uso por acceso expandido y estudios abiertos, y
se ha observado estabilizacién de la enfermedad
a largo plazo®. Actualmente se evalia la presen-
tacién de aprobaciéon por parte de la FDA. A dife-
rencia de lo que se pensaba inicialmente, se ob-
servd que el HPRCD por via intravenosa también
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ejerce su acciéon a nivel del SNC. Actualmente se
estd conduciendo un ensayo clinico de fase 3,
a doble ciego, aleatorizado, de grupos paralelos
(NCT04860960)%, para evaluar la seguridad y efi-
cacia del tratamiento con HPBCD intravenoso y
el tratamiento médico habitual (permitida la aso-
ciacién con miglustat), comparado con placebo y
con tratamiento médico habitual.

Arimoclomol

Se trata de un estimulante de la produccién
de la proteina chaperona HSP70 (heat shock pro-
tein 70). Esta promueve que proteinas con un
plegamiento defectuoso adquieran una confor-
macién funcional, y su induccién mejoraria la
funcién de la proteina NPC1 mutada y por lo tan-
to aumentaria el recambio del colesterol y dis-
minuiria su acumulacién. En un estudio fase 2/3
a doble ciego, controlado con placebo, de un ano
de duracién, se evaluaron pacientes con NPC de
entre 2 y 18 anos, y se observé una reduccion del
74% en la tasa de progresién de la enfermedad®.
El arimoclomol estd pendiente de ser aprobado
por la FDA.

Otras consideraciones

El acceso al sistema de salud muchas veces
se encuentra naturalmente limitado en paises
de recursos medios y vastas extensiones de te-
rritorio, como Argentina. Esto es especialmente
relevante para el manejo de las enfermedades
poco frecuentes, como NPC. Si bien existen en
el pais centros con experiencia en el abordaje
de pacientes con esta y otras enfermedades del
metabolismo lisosomal, suelen concentrarse en
grandes nucleos urbanos, por lo que es funda-
mental el desarrollo de redes de derivacién y
sistemas de referencia-contrarreferencia, apro-
vechando los beneficios de la telemedicina, para
buscar que cada paciente con NPC reciba el me-
jor seguimiento y tratamiento disponibles.

Ademas del paciente, su nucleo familiar, el
laboratorio de diagnéstico, la industria farma-
céutica y los profesionales tratantes representan
otros actores relevantes para el manejo presente
y futuro de la afeccién. Las asociaciones de pa-
cientes y familiares tienen un rol fundamental,
tanto por el apoyo emocional que ofrecen como
para visibilizar el problema frente a la sociedad
y los tomadores de decisidn, para avanzar en el
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diagnostico y tratamiento de la enfermedad. El
papel de los investigadores basicos y traslacio-
nales sobre esta enfermedad y la implementa-
cién de registros epidemioldgicos y clinicos de
pacientes (que respeten su privacidad) deben
ser considerados al tomar acciones dirigidas. La
buisqueda continua de biomarcadores, no solo
para mejorar el diagnéstico sino predictivos de
la eficacia de cada tratamiento, podria optimi-
zar el manejo de NPC en un modelo de Medicina
Personalizada.

Conclusiones

NPC es una enfermedad grave del metabolis-
mo lisosomal, poco frecuente, con compromiso
visceral y neurodegenerativo, que puede apa-
recer a distintas edades. El diagndstico se basa
en el uso de biomarcadores bioquimicos, espe-
cialmente Lyso-SM-509 (que puede determinar-
se sobre muestras de sangre seca en papel de
filtro), y estudios de biologia molecular (identi-
ficacién de mutaciones o variantes deletéreas
en los genes NPC1/ NPC2). Existen estrategias de
seguimiento establecidas para la enfermedad, y
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