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Introduccion

La enfermedad de Niemann Pick tipo C (NPDC) es una enfermedad
neurodegenerativa de herencia autosémica recesiva cuya sintomatologia
principal consiste en esplenomegalia y deterioro neuroldgico.

Puede presentarse desde el periodo perinatal hasta la edad adulta. Se
clasifica en: forma infantil severa (inicio a edad < 2 afios), forma infantil
tardia (inicio a la edad de 3-5 afios), forma juvenil (inicio ala edad de 5-16
anos) o forma adulta (inicio a edades > 16 afos)’.

Engloba dos genotipos relacionados con mutaciones en el gen NPC1
(95%) y en el gen NPC2 (5%)". La alteracién de estos dos genes conlleva
una acumulacién de colesterol no-esterificado y glicolipidos en el sistema
lisosomal.

El 85% de los pacientes con NPDC presentan hepatoesplenomegalia
y alteraciones neuroldgicas (ataxia, disfagia, deterioro cognitivo, parélisis
supranuclear de la mirada vertical, trastorno psiquidtrico, epilepsia...). El
prondstico es variable, siendo la forma més grave la que se presenta en los
dos primeros afos de vida.

Para poder evaluar la severidad de la enfermedad, monitorizar su
progresién y comprobar el efecto del tratamiento recibido, existen
diferentes escalas de incapacidad. Una de las més usadas en NPDC se
muestra en la Figura 1.
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1. Deambulacién Puntuacion 4. Lenguaje Puntuacion
Torpeza 1 Adquisiciones retardadas 1
Marcha atdxica auténoma 2 Disartria moderada (comprensible) 2
Deambulacion asistca a i bre 30 e e o s st por o (1
Deambulacion asistida en el interior 4 Comunicacitn no verbal 4
En silla de ruedas 5 Ausencia de comunicacion 5

2. Manipulacién Puntuacion 5. Deglucién Puntuacion
Ternblor 1 Masticacién anormal 1
?.;::::;?Imma leve (permite la manipulacion 3 Disfagia ocasional 2
Dismetria’distonia moderada (requiere ayuda en
varias tareas, pero s capaz de alimentarse por s 3 Disfagia diaria 3
mismo)
m”f};g‘:ﬁ:’:&’;ﬂ;ﬂ ERUE oo 0 4 Alimentacion por SNG o PEG 4

3. Convulsiones Puntuacién 6. Movimientos oculares Puntuacion
Convulsiones ocasionales 1 Seguimiento ocular lento 1
Convulsiones con farmacos antiepilépticos 2 Oftalmoplejia vertical 2
Convulsiones resistentes a farmacos antiepilépticos 3 Oftaimoplejia completa 3

Figura 1

Escala de incapacidad modificada por Pineda et al., en 2010, extendida de la original
desarrollada por Iturriaga et al., en 2006. http://www.niemann-pick-c.com/HCP/M

anagement/Monitoring-progression-of-Niemann-Pick-type-C-disease (traducida).

Actualmente no existe ningiin tratamiento capaz de detener o
revertir el curso de la NPDC. La terapia se basa en el tratamiento
sintomdtico y en la administracién del firmaco miglustat, que es un
inhibidor de la glucosilceramida sintasa, por lo que inhibe la sintesis de
glicolipidos. Ademas reduce la acumulacién de gangliésidos GM2 y GM3,
glucosilceramida y lactosilceramida.

Dos de los 6rganos mas afectados en la NPDCI son el higado y el
cerebro. En las células hepéticas predomina una acumulacién de colesterol
libre, esfingomielina, fosfolipidos y glicolipidos, mientras que en las
cerebrales, ademds, se acumulan glucosilceramidas, lactosilceramidas y
gangliésidos. Esto explicaria el hecho de que el miglustat haya mostrado
una reduccién de la progresiéon neuroldgica de la enfermedad en
determinados casos, pero que no se haya mostrado igual de eficaz para la
sintomatologfa colestdsica y sistémica.

Datos recientes de estudios en modelos animales” y la utilizacién

35 sugieren que la hidroxipropil-beta-ciclodextrina

puntual en humanos
(HPBCD) puede minimizar los dafios neurolédgicos en la NPDC.

La HPBCD fue designada como medicamento huérfano en 2010 por
laFDA'y, en 2013, por la Agencia Europea del Medicamento (EMA) en
el tratamiento de la NPDC.

Las ciclodextrinas son compuestos macrociclicos de unidades de
glucosa unidas por enlaces «-D-(1,4), altamente solubles en agua, que
forman una cavidad interna apolar que permite la inclusién de moléculas
hidréfobas.

El mecanismo de accién que hace que la ciclodextrina pueda ser una
buena opcidn para el tratamiento de la NPDC se basa en su capacidad
para disminuir la acumulacién de colesterol de la célula. Sin embargo, las
ciclodextrinas no atraviesan la barrera hematoencefilica, por lo que no
se lograria tratar la enfermedad desde el punto de vista neurolégico. Esta
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limitacién hace que se plantee la administracién de la HPBCD por via

intratecal (I'T).
Descripcién del caso

Paciente que ingresa por primera vez en nuestro hospital a los 12 meses
de edad para estudio de hepatoesplenomegalia y trombocitopenia.

En la exploracién, ademds de la hepatoesplenomegalia, se observa una
ligera afectacion del oido interno bilateral y retraso en las adquisiciones
(no gatea, no se desplaza, no se mantiene en Dpie, comprensién
deficiente...), por lo que se remite a neurologfa para descartar una posible
metabolopatia.

Ante el hallazgo de hepatoesplenomegalia y afectaciéon neuroldgica
se orienta como una posible enfermedad de depésito y se realiza una
RMN craneal que muestra signos de discreta atrofia cerebral, con acusado
adelgazamiento difuso del cuerpo calloso y lesién de la sustancia blanca

periventricular paratrial bilateral (Figura 2). Estos hallazgos se han
descrito en la enfermedad de NPDC.

Figura 2
MRI a los 18 meses de edad. A. Imagen de linea media sagital ponderada en T1. La imagen
muestra una discreta atrofia cerebral, con acusado adelgazamiento difuso del cuerpo
calloso (flecha). B. Imagen de la linea media axial ponderada en T2. Ventriculomegalia
(flecha) y lesién de la sustancia blanca periventricular paratrial bilateral (circulos).

Para proseguir con la confirmacion diagndstica se realiza el test de
Filipina en cultivo de fibroblastos que resulta positivo a los 19 meses de
edad. En este momento la escala de incapacidad es de 11.

A los 22 meses de edad inicia tratamiento con miglustat en su hospital
de referenciay 5 meses después (ante la falta de respuesta), se decide anadir

al tratamiento HPBCD (IT) en nuestro centro (escala de incapacidad de
14).
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Se le administran un total de 43 inyecciones intratecales de HPBCD.
La dosis inicial es de 175 mg y se aumenta gradualmente durante los
primeros 6 meses hasta llegar a los 325 mg, dosis que se mantiene hasta
finalizar el tratamiento. Las dosis se administran cada 15 dias en el hospital
de dia polivalente pedidtrico de nuestro centro.

A los 7 meses del inicio del tratamiento con miglustat se suspende este
por pérdida de peso acusada y cuadros de diarreas. No obstante, se vuelve
a reintroducir al cabo de 3 meses.

La sintomatologia de la paciente mejora con la administracién de
las primeras dosis de HPBCD (mayor contacto visual, mejora de la
motricidad). En los primeros 12 meses de tratamiento se objetiva un
ligero estancamiento en la progresion de la enfermedad. En todo este
tiempo, la escala de incapacidad solo ha aumentado 1 punto (escala
de incapacidad de 15). Sin embargo, a partir de esta fecha la paciente
presenta un deterioro progresivo (aparicién de crisis epilépticas no
controladas que requieren cambios en el régimen antiepiléptico de la
paciente, empeoramiento de la motricidad, disfagia), lo cual indica que el
tratamiento no es eficaz.

La resonancia magnética ala edad de 30 meses muestra la progresion de
la atrofia cerebral, mds prominente en el lébulo occipital (Figura 3). Un
afio y 8 meses después de haber iniciado el tratamiento, la HPBCD IT se
suspende, presentando una escala de incapacidad de 18.

Figura 3
MRI a los 30 meses de edad. A. Imagen de linea media sagital ponderada en T1.
B. Imagen de la linea media axial ponderada en T2. Las Figuras 2A y 2B muestran
la progresién de la atrofia cerebral, que es mds prominente en el I6bulo occipital.

Antes de cada administracién de HPBCD IT se retir6 el mismo
volumen de liquido cefalorraquideo (LCR) que de medicamento a
administrar (3 ml) y este LCR se analizé. Los pardmetros bioquimicos
del LCR (proteinas) se mantuvieron estables y en ningin caso se detectd
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agente infeccioso. Nuestra paciente no manifesté ningtin efecto adverso
relacionado con su administracion.

Discusion y aportaciéon farmacéutica

Desde el Servicio de Farmacia, junto con el Servicio de Neurologia, en
busqueda de nuevas alternativas terapéuticas, ante el fallo de la terapéutica
con miglustat, se buscé bibliografia en cuanto a la eficacia, seguridad y
disponibilidad dela HPBCD administrada por via intratecal. En base alos
casos clinicos publicados®>, se decidié iniciar el tratamiento con HPBCD
IT.

La Direccién del Hospital aprobd la utilizaciéon de HPBCD intratecal
(previa elaboracién de un informe clinico y discusién del comité que
evalta la utilizacién de firmacos bajo indicaciones no autorizadas). Por
otro lado, los tutores del paciente firmaron el consentimiento informado.

La férmula IT se preparé a partir de viales de 100 ml de Trappsol
Cyclow, de una concentraciéon de HPBCD de 250 mg/ml (CTD
Holdings, Inc. - CTDH; USA). Para su adquisicién se solicitd su
importacion a través de la Agencia Espanola del Medicamento (Gestion
de medicamentos en situaciones especiales), previa aprobacién del
tratamiento por la Direccién del Hospital, junto con la confirmacién
de suministro por parte del laboratorio distribuidor en Europa (Medical
Need Europe AB).

Un hecho diferencial respecto a los casos previos de administraciéon
de HPBCD por via IT en nuestro pais, en los que la HPBCD se habia
importado en forma de materia prima, es que actualmente Medical Need
distribuye la HPBCD en solucién (viales), presentacion que usamos en
nuestro caso. De esta forma se garantiza la esterilidad y apirogenicidad del
producto inicial.

La elaboracién se realiz6 en el Servicio de Farmacia en cabina de flujo
laminar horizontal (ISO clase 5), trabajando en condiciones asépticas y
garantizando una preparacion estéril y libre de pirégenos.

En funcién de la dosis prescrita se diluyé el volumen necesario de
Trappsol Cyclo (previa filtracién por filtro de 0,22 mem) con solucién
salina fisioldgica (SSF 0,9%) hasta llegar a un volumen final de 3 ml.

Se determind el pH y la osmolalidad de Trapssol Cyclo (250 mg/
ml), de la preparacion inicial (175 mg/3 ml) y de la preparacién final
(325 mg/3ml). Los valores de pH obtenidos fueron de 6,6, 5,7 y 5,8
y los de osmolalidad de 312, 284 y 286 mOsm/kg, respectivamente,
por lo que pudimos considerar que todas las preparaciones posefan un
pH que no diferfa significativamente del pH del LCR (7.32) y que
eran isoosmdticas con el LCR (292-297 mOsm/kg). Por otro lado,
Trappsol Cyclo no contiene excipientes ni conservantes, por lo que
descartamos que alguno de sus componentes fuese neurotéxico. Estas
dos consideraciones fueron determinantes para poder considerar viable la
administracién del preparado por via IT.
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A la preparacién de HPBCD por via IT se le asigné una estabilidad de
8 horas a temperatura ambiente y protegida de la luz, para garantizar asi
su esterilidad.

La HPBCD ha sido utilizada en varios pacientes afectados de NPDC
en los que se han conseguido mejoras neuroldgicas, especialmente en las
formas juveniles o tardias. La primera vez que se utiliz6 por via IT en
humanos fue en el 2009, en el caso de dos gemelas estadounidenses de 7
afios, a raiz del cual se pidié el uso compasivo a la FDA. Desde entonces

se han publicado 3 casos mis, el de una nina de 2 afios’, otra de 6 afios*

y un nifo de 12 afos’.

En nuestro caso, durante el primer afio de tratamiento con HPBCD
IT se retrasa ligeramente la progresién de la enfermedad. No obstante,
pasado este tiempo si que se objetiva un empeoramiento clinico de la
paciente, lo cual sugiere una falta de efectividad en las formas severas de
NPDC.

La administracién de la HPBCD IT ha demostrado ser segura en
nuestra paciente, al igual que en los casos clinicos descritos en la
literatura. El tnico efecto adverso descrito en fuentes bibliograficas que
probablemente pueda estar relacionado con la administracién IT de

HPBCD es la pérdida de audicién’. Dicho efecto adverso no fue descrito
en nuestra paciente.
La dosis y el intervalo de administracién ideal se desconocen. La

dosificacién de la cual se ha partido se basa en estudios animales®y en otros
casos clinicos publicados, en los que el intervalo de dosis oscilaba desde
175 mg de HPBCD iniciales hasta dosis de 450 mg, administrindose
generalmente cada 15 dias.

Recientemente se han iniciado dos ensayos clinicos de HPBCD IT en
Estados Unidos en los que se podra establecer la posologia y demostrar
si la sintomatologia de estos pacientes mejora o si el firmaco es capaz de
retrasar o minimizar los sintomas de la enfermedad.
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