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Resumen

La enfermedad de Niemann — Pick tipo C (NPC) es una enfermedad hereditaria neurovisceral de
depdsito lipidico lisososmal caracterizada por deterioro neuroldégico progresivo. Se han definido
diferentes formas clinicas basadas en la edad de inicio de la sintomatologia: perinatal, Infantil
Precoz (IP), Infantil Tardia (IT), Juvenil (J) y del Adulto. Evaluamos la eficacia y tolerabilidad del
tratamiento con Miglustat en 16 pacientes sintomaticos con Enfermedad de Niemann — Pick tipo C,
incluyendo un paciente asintomatico no tratado. Todos los pacientes fueron clasificados de
acuerdo a la edad de inicio de la sintomatologia neurolégica y se valoraron aplicando un protocolo
de valoracion clinica: escalas de discapacidad y funcién cognitiva, tomografia por emision de
positrones (PET) y marcadores bioquimicos. Las evaluaciones mediante PET y escala de
discapacidad indicaron que el metabolismo cerebral y la sintomatologia neurologica se
estabilizaron durante el tratamiento en los pacientes con forma Juvenil de NPC. Los pacientes con
la forma Infantil Precoz e Infantil Tardia, en los que la enfermedad era mas grave al inicio del
tratamiento, mostraron puntuaciones mas altas en la escala de discapacidad y progresivo
hipometabolismo cerebral durante el seguimiento. De la misma forma, las puntuaciones en la
escala cognitiva permanecieron estables en los pacientes con la forma Juvenil, mostrando
deterioro en la formas IP e IT. La actividad plasmatica de quitotriosidasa (ChT) era mas baja en las
formas Juveniles que en los pacientes IP e IT y aumenté en los pacientes que abandonaron el
tratamiento. Miglustat fue bien tolerado; algunos efectos adversos incluyeron diarrea que fue
satisfactoriamente tratada con Loperamida y medidas dietéticas. Miglustat estabilizd la
sintomatologia neurolégica en pacientes con la forma Juvenil de la enfermedad, aunque los
beneficios terapéuticos parecen menores en los pacientes con las otras formas clinicas de la

enfermedad que presentan un estadio avanzado de la misma al inicio del tratamiento.

INTRODUCCION

La enfermedad de Niemann — Pick tipo C (NPC) es una enfermedad hereditaria neurovisceral de
depdsito lipidico lisososmal caracterizada por deterioro neurolégico progresivo. La enfermedad de
Nieman — Pick esta causada por mutaciones en los genes NPC1 y NPC2, que codifican proteinas
implicadas en la normal regulacion del trafico lipidico intracelular (1- 4). La expresién de los genes
mutantes conduce a severa alteracion en el transporte lipidico intracelular y una importante
acumulacion de colesterol no esterificado y glucoesfingolipidos en gran cantidad de tejidos y

6rganos, particularmente, el cerebro (2,3,5,6).

NPC presenta una gran variabilidad clinica. La sintomatologia y el indice de progresion de la
enfermedad estan muy influenciadas por la edad al inicio de la misma (7-8), y basandose en la

edad de incio de la sintomatologia, se han descrito diferentes formas clinicas. En la forma



perinatal, los pacientes mueren por fallo hepatico en los primeros meses de la vida. Segun la edad
de inicio de la sintomatologia distinguimos: forma infantil Precoz, < 2 afos; Infantil Tardia, 3-5
afios; Juvenil, 5 — 16 afos y del adulto, >16 afos. La sintomatologia clinica incluye deterioro
neurolégico progresivo y compromiso visceral en foma de organomegalia. La neurodegeneracion
se inicia con torpeza motora y ataxia progresiva seguidas de dismetria, oftalmoplegia supranuclear

vertical, cataplexia, epilepsia, distonia, signos piramidales, disfagia y demencia (8,9).

El diagnéstico bioquimico se realiza mediante cultivo de fibroblastos de los pacientes demostrando
la alteracion del transporte intracelular de lipoproteinas de baja densidad (LDL) y colesterol y
realizando visualizacion del colesterol libre con la test de la filipina (9). Recientemente CCL18 ha
sido referida como un nuevo marcador para monitorizar sintomatologia neurolégica en pacientes
con Enfermedad de Gaucher (GD) (10). Quitotriosidasa es una quitinasa humana que muestra una
actividad marcadamente elevada en una variedad de enfermedades de depésito lisosomal (11). La
actividad de quitotriosidasa plasmatica se considera un marcador util en pacientes con Enfemedad
de Gaucher y NPC con organomegalia. Sin embargo, la determinacion plasmatica de
quitotriosidasa como marcador de progresiéon de la enfermedad puede ser problematica en
algunos pacientes quienes poseen la duplicacién en el gen de la quitotriosidasa; esta mutacion se
hereda de forma autonémica recesiva (11). Aun asi, la deteminacion plasmatica de quitotriosidasa

es considerada marcador de screening de la enfermedad en pacientes pediatricos. (12).

Recientemente, no existe tratamiento curativo para NPC, pero la terapia paliativa puede aliviar
algunos sintomas de la enfermedad (13). Miglustat (N- butyldeoxynojirimycin; NB-DNJ; OGT-918)
es una pequena molécula que inhibe reversiblemente a la enzima glucosilceramida sintetasa, la
cual cataliza el primer paso en la via de formacion de los glucoesfingolipidos (14). La capacidad
de Miglustat de atravesar la barrera hemato — encefalica indica su principal uso como tratamiento
de enfermedades de depdsito lisosomal con afectaciéon de sistema nervioso central. En modelos
animales NCP, Miglustat retras¢ el inicio de la sintomatologia neurolégica y aumenté la esperanza
de vida (15). Las evidencias sugieren que Miglustat podria tener un efecto beneficioso sobre las
vias patogéneticas celulares NPC que implican homeostasis del calcio (16). Basados en los
resultados de un ensayo clinico randomizado y controlado de una cohorte de estudio
observacional retrospectiva (17,18), miglustat fue aprobado en la Union Europea para el
tratamiento de las manifestaciones neurologicas progresivas en pacientes adultos y pediatricos

con enfermedad NPC en Enero 2009.

Nosotros reportamos una evaluacion de 17 pacientes con NPC (16 sintomaticos y 1
neurolégicamente asintomatico) de Espafa y Portugal quienes fueron tratados con Miglustat

durante 4 afios. Aplicamos un estandarizado protocolo clinico, bioquimico y de neurocimagen para



establecer los efectos del tratamiento con miglustat sobre varios marcadores de severidad de la

enfermedad.

METODOS
Pacientes y dosis

Durante los ultimos 4 afios, hemos evaluado 17 nifios de Espana y Portugal con diagndstico
clinico y bioquimico NPC. En todos los pacientes el diagndstico fue confirmado por cultivo de
fibroblastos mediante la esterificacion del colesterol, asi como con el test de la filipina. Cuatro de
esos pacientes han sido descritos previamente en una cohorte de estudio retrospectiva
observacional de tratamiento con miglustat en pacientes NPC (18).

Las historias clinicas de todos los pacientes fueron recogidas por un unico investigador y los
fenotipos clinicos NPC1 fueron clasificados de acuerdo a la edad de inicio de los sintomas
neurologicos. Todos los 16 pacientes sintomaticos recivieron Miglustat a una dosis calculada
segun el area de superficie corporal (BSA): (BSA paciente (m? ) / 1.8 x dosis adulto (200 mg 3 v
dia). El paciente neurolégicamente asintomatico, que fue diagnosticado a los 8 meses de vida por
una esplenomegalia, no recibié miglustat y fue incluido a los 8 afios como control, siguiendo todo

el protocolo.

Valoracion Clinica

Un protocolo de valoracion clinica estandarizado ha sido aplicado a todos los pacientes,
incluyendo: valoracion clinica ( exploracién neuroldgica, escala de discapacidad modificada y
evaluacion del desarrollo cognitivo), analisis bioquimicos (actividad plasmatica de quitotriosidasa y
CCL18) y técnicas de imagen (ecografia abdominal y PET con 2 — fluoro-deoxy-d- glucosa). El
protocolo fue aplicado a nivel basal (inicio del tratamiento), 6 meses, 12 meses y anualmente. Los
examenes neurolégicos y bioquimicos fueron realizados al screening y meses 4 y 8. Las
valoraciones mediante escala de discapacidad se realizaron cada 4 meses. Ademas, todos los

efectos adversos del tratamiento se recogieron en cada visita médica.

La escala de discapacidad valora 4 areas funcionales (deambulaciéon, manipulacion, lenguaje y
deglucién) relacionadas con la severidad de la enfermedad, fue calculada como se ha publicado
previamente (8). Modificamos nuestra escala de discapacidad con los siguientes puntuaciones:
Deambulacion: 1 (debilidad, torpeza) a 5 (silla de ruedas); manipulacién: 1(leve temblor) a 5
(dismetria severa / distonia); lenguaje: 1 (retraso lenguaje) a 5 (ausencia de comunicacion);
deglucion: 1 (masticacion anormal) a 4 (alimentacion por sonda nasogastrica o botén gastrico);
epilepsia: 1 (crisis ocasionales) a 3 (crisis resitentes a farmacos antiepilépticos); movimientos

oculares: 1 (persecucion ocular lenta) a 3 (oftalmoplegia completa). (Tabla 1).



El test de screening de neurodesarrollo de Denver (DDST) y la escala de inteligencia de Wechsler
para nifios (WISC — R) fueron usadas para valorar el desarrollo y la capacidad cognitiva. PET
cerebral fue usado para valorar el metabolismo cerebral en areas cerebrales afectadas incluyendo
las regiones frontal, temporo — parietal, tdlamos, ganglios basales y cerebelo. Dicha valoracion

incluye puntuacion desde 1 (leve) a 5 (severo).

El consentimiento informado para la participacion en este estudio se obtuvo de todos los padres o
sus representantes legales.

Los estudios de quitotriosidasa y CCL18 fueron realizados por el Dr Pocovi en la Universidad de

Zaragoza segun técnicas habituales utilizadas en su laboratorio.

RESULTADOS

Pacientes

Un total de 17 pacientes NPC (9 varones y 8 mujeres) fueron incluidos. Ningun paciente tenia
historia familiar NPC, pero todos tenian un diagndstico confirmado. De los 17 pacientes, 16 tenian
mutaciones en el gen NPC1. La tabla 2 resume las caracteristicas de los pacientes. De acuerdo a
la edad de inicio de los sintomas neuroldgicos identificamos 5 pacientes con forma IP, 4 pacientes
con IT y 7 con la forma Juvenil. La duracion del tratamiento con Miglustat vario entre los 6 meses
y los 4 afios; el tratamiento se inicion en cada paciente a diferentes edades dependiendo de la

forma clinica.

Las discontinuidad del tratamiento debidos al fallecimiento fueron reportadas en los siguientes
pacientes: paciente n°2 (a los 6 meses de tratamiento), paciente 5 (a los 14 meses de tratamiento
debido a infeccidon respiratoria y tratamiento immunosupresor debido a un transplante hepatico
anterior) y el paciente 6 ( a los 2 afios y 7 meses de tratamiento debido a la progresion de la
enfermedad). La discontinuidad de tratamiento por decision familiar fue reportada en 2 pacientes:

paciente n° 7 después de 2 afios de tratamiento y en el n® 10 después de 3 afios de tratamiento.

Esplenomegalia

La esplenomegalia mostré un amplio grado de variabilidad en pacientes con la forma infantil
precoz Yy en el paciente neurolégicamente asintomatico. El volumen medio del bazo varié desde
140 a 200 mm (tamano normal bazo 100mm). Los pacientes con forma IT y Juveniles mostraron

un tamano relativamente estable del bazo a lo largo del tratamiento.



Escala de Discapacidad

En la forma Infantil Precoz (Fig 1 a), los pacientes 1 y 4, quienes iniciaron el tratamiento a una
edad mas precoz, mostraron puntuaciones mas bajas a nivel basal en la escala de discapacidad
que los pacientes 2,3 y 5. El paciente 4 mostré las puntuaciones mas bajas en la escala de
discapacidad, posiblemente debido al diagndstico precoz de la enfermedad que debuté con
esplenomegalia. La escala de discapacidad del paciente 1 aumenté en los 2 afios de tratamiento,
pero después permanecio estable. El paciente 5 mostré la mas alta puntuacion en la escala de

discapacidad al inicio del tratamiento, y fallecié a los 14 meses de edad.

En la forma Infantil Tardia (Fig 1 b), el paciente 7 quien inici6 el tratamiento a los 2 afios y 6 meses
de edad, mostré bajas puntuaciones al inicio en la escala discapacidad y lenta progresion de la
enfermedad durante los 2 afos de seguimiento. El paciente 6, que comenzé el tratamiento mas
tarde que otros pacientes (a los 6 anos y 7 meses de edad), fallecié a los 2 afios y 7 meses del

tratamiento.

En los pacientes Juveniles (Fig 1 c), se observd un descenso inicial en la escala de discapacidad
en los pacientes 10 y 11. La puntuacion en el paciente 10 comenzd a aumentar en el paciente 10
a las 32 semanas, lo que coincidié con el inicio de la epilepsia y continué durante los meses 33 y
36; el paciente discontinud el tratamiento discontinué el tratamiento después de los 3 afios de
tratamiento y las puntuaciones en la escala de discapacidad fueron mas altas hasta los 44 meses.
Por el contrario, mientras el paciente 11 inicié el tratamiento con la puntuacion mas alta en la

escala de discapacidad, dicha puntuacion se estabilizé a lo largo de los 3 afios de tratamiento.

Estudios con PET

En la forma Infantil Precoz, el PET en el paciente 1 mostré un metabolismo normal en cerebelo,
talamo y ganglios basales a lo largo de los 2 afios de tratamiento con algunos cambios en el
metabolismo cerebral a nivel frontal y temporo — parietal (Fig 2 a). En el paciente 2 a nivel basal se
observé afectacion generalizada a nivel basal, pero no se pudo realizar otro control porque el
paciente fallecié 6 meses mas tarde. El paciente 4 mostré una leve afectacion del metabolismo
cerebral talamico a nivel basal que progres6 a moderado al afio de seguimiento junto a leve
hipometabolismo cerebeloso. El paciente 5 mostré hipometabolismo frontal a nivel basal que se
estabilizé al afio de seguimiento.

En la forma Infantil Tardia, el PET mostré un gran hipometabolismo en las regiones frontales y
temporo — parietales asi como en la regidén taldmica y de ganglios basales durante 1 afio de
tratamiento en el paciente 6, pero el metabolismo cerebeloso permancecié estable ( Fig 2 b), que

no cambio en los 2 afos de seguimiento. El paciente 8 mostré un progresivo hipometabolismo en



talamo durante el primer y segundo afio de tratamiento, y afectacion cerebelosa. El paciente 9,
que tuvo la mas alta puntuacion en la escala de discapacidad a nivel basal y a lo largo del
tratamiento en este grupo de pacientes, mostré mejoria del metabolismo frontal y temporo —

parietal en el 1 afio de seguimiento.

En los pacientes Juveniles, el PET cerebral mosré estabilizacion a lo largo de los 3 afios de
tratamiento en el paciente 10 (Fig. 2 c). El paciente 11, que tenia las mas altas puntuaciones de
este subgrupo en la escala de discapacidad, mostré hipometabolismo generalizado en todas las
regiones cerebrales y cerebelo a nivel basal, que permanecié estable durante los 3 afos de
tratamiento. El paciente 14 no mostré cambios en el PET durante los 2 afos de seguimiento, que
se correlaciona con las puntuaciones de este paciente en la escala de discapacidad. El
metabolismo cerebral a nivel talamico, cerebeloso y ganglios basales estuvo afectado en el
paciente 13 a nivel basal y durante los 2 afios de seguimiento. Habia un leve hipometabolismo

temporo — parietal a los 2 afios, mientras no se aprecio a nivel basal ni al afo de seguimiento.

En el paciente asintomatico el metabolismo taldmico y cerebeloso se mantuvo estable durante los

4 anos de seguimiento.

Desarrollo y funcién cognitiva

En la forma Infantil Precoz, el paciente 1 experimentdé un empeoramiento cognitivo durante el
seguimiento, que se relaciona con los resultados de la escala de discapacidad; su puntuacion fue
de 71 a nivel basal, disminuyendo 20 puntos durante los 2 afios de seguimiento. El paciente 4
mostro una funcién cognitiva estable a los 2 afios de tratamiento con leve retraso. No disponemos
de datos del seguimiento de los pacientes 2 y 5 porque fallecieron. No fue posible evaluar funcion
cognitiva en el paciente 3 debido a las progresivas manifestaciones neuroldgicas de la
enfermedad. La valoracion de la funcion cognitiva no estuvo disponible de los pacientes 9, 15y
16.

En la forma Infantil Tardia, los pacientes 6,7 y 8 experimentaron una progresiva disminucion en la
funcién cognitiva durante los 2 afios de tratamiento. No fue posible evaluar la funcidn cognitiva
mas alla de los 2 afios debido a la afectacién cognitiva (IQ:<20) y a la evolucion de las
condiciones fisicas de la enfermedad.

En la forma Juvenil, el paciente 13 mostré un empeoramiento de la funcién cognitiva entre el
estadio basal (IQ:78) y un afio de seguimiento (IQ: 55), permaneciendo estable durante los afios 2
y 3. La funcién cognitiva descendié durante el primer ano de tratamiento en el paciente 11 (IQ 35 a
nivel basal y 20 al afio de seguimiento), que se refleja con un aumento en las puntuaciones de la

escala de discapacidad. Los pacientes 10, 12 y 14 mostraron funcidon cognitiva estable (IQ: 40 -50)



durante el primer afo de tratamiento. Los IQ del paciente 10 variaron de 50 a los 2 afios de
tratamiento a 40 a los 3 afos. El paciente 14 tuvo un IQ < 40 a los 2 afos de tratamiento.
La funcion cognitiva ha permanecido estable en el paciente asintomatico en los 4 afios de

seguimiento. 1Q variaron entre 70 y 80 durante el periodo de observacion.

Actividad plasmatica quitotriosidasa y CCL18

Las determinaciones para la duplicacion del gen de la quitotriosidasa se realizaron en 16 /17
pacientes. La pseudodeficiencia del gen de la quitotriosidasa fue confirmada en 7 pacientes:
1,8,11,12,13,14 y 17. La actividad plasmatica de quitotriosidasa fue menor en el grupo de
pacientes juveniles que en los grupos de pacientes IP e IT (Fig. 3) y aumentd en pacientes que
suspendieron el tratamiento (pacientes 3 y 10 que abandonaron el tratamiento por decision
familiar). El paciente asintomatico mostré el valor mas bajo de actividad de quitotriosidasa durante

los 4 afos de seguimiento (rango: 60 — 47 nmol/ml h).

De forma parecida a la actividad plasmatica de quitotriosidasa, los valores de CCL18 fueron mas
altos en los pacientes con la forma Infantil precoz e Infantil Tardia que en los Juveniles y en el

paciente asintomatico (Fig 4).

Tolerabilidad y seguridad

Miglustat fue bien tolerado, no se registraron efectos adversos graves. El mas frecuente fue la
diarrea que fue tratada satisfactoriamente con medidas dietéticas como dieta blanda, solucion de
rehidratacion y Loperamida. Ningun paciente mostré pérdida de peso durante el periodo de

observacion.

DISCUSION

Existen pocas publicaciones relacionadas con el uso de Miglustat para tratar pacientes pediatricos
con NPC. Nuestra serie de casos valoré el efecto del Miglustat sobre la progresion de la
enfermedad en pacientes pediatricos con diferentes formas clinicas de la enfermedad. Nuestros
pacientes fueron clasificados en varios grupos dependiendo de la edad de inicio de los sintomas
neurologicos. La esplenomegalia no parecié ser un buen marcador de respuesta al tratamiento, ya
que no se objetivéd efecto del miglustat en el tamafio del bazo; la esplenomegalia podria ser mejor
considerada un marcador para el diagnostico. La escala de discapacidad especifica de esta
enfermedad fue una herramienta Gtil ya que proporciond informacién adecuada sobre el estado
clinico del paciente de acuerdo a nuestro protocolo. Nosotros modificamos nuestra previa escala
de discapacidad afadiendo epilepsia, la cual es un sintoma severo que empeora la enfermedad, y
los movimientos oculares, como marcador diagnostico de la enfermedad. PET es caro y

probablemente no se use de forma rutinaria para monitorizacion, pero ha sido un marcador



objetivo y cuantitativo de eficacia al tratamiento en estadios precoces de la enfermedad. Otros
datos de PET en pacientes no tratados deberian estar disponibles. La actividad plasmatica de
quitotriosidasa y CCL18 pueden servir como marcadores bioquimicos de respuesta terapeutica en
NPC, teniendo en cuenta los estudios de pseudodeficiencia. Sin embargo, la quitotriosidasa vy el

CCL18 no necesariamente reflejan la evolucion de la enfermedad neurolégica.

Nuestros hallazgos describen cambios en la progresion de los sintomas neurologicos,
metabolismo cerebral, funcién cognitiva y marcadores plasmaticos de la enfermedad que se
afiaden a datos previos ya publicados sobre la eficacia del miglustat en ensayos clinicos y casos
clinicos. Un ensayo clinico randomizado, controlado, de 12 meses de duracion, incluyé 29
pacientes juveniles y pacientes adultos y , en otro estudio se incluyeron 12 pacientes entre 4 — 12
afnos (17). La velocidad de los movimientos horizonatales sacadicos de la mirada (HSEM- alfa)
mejord con miglustat en pacientes adultos y juveniles; similares mejorias se vieron en nifios en el
otro estudio (17). Las mejoria en la capacidad de deglucién, estabilidad auditiva y un menor
deterioro en la deambulacién se vieron en pacientes mayores de 12 afios tratados con Miglustat.
Otros datos indican la estabilizacion de signos clinicos de la progresion neurologica de la
enfermedad en NPC en un estudio de cohortes retrospectivo de 66 pacientes con una edad media
de 9,7 anos (18). Una serie de casos publican la eficacia a los 24 meses del tratamiento con
miglustat en 3 pacientes adultos NPC, basados en valoraciones clinicas y RNM cerebral con
espectroscopia (MRS) (23). Este estudio revelé una leve mejoria o estabilizacién en todos los
pacientes. Sin embargo, estos datos son limitados por el pequefic numero de pacientes y la

eleccion de la sustancia blanca cerebral para seguir la progresién de la enfermedad.

Hasta la fecha, los datos con estudio de PET no han sido publicados en el seguimiento de
pacientes con NPC. Nuestros datos indican que el hipometabolismo cerebral se estabilizé en las
formas juveniles de la enfermedad; miglustat endentecié la progresion de los sintomas
neurolégicos. Los pacientes con las formas IP e IT de NPC que empezaron el tratamiento en
estadios avanzados de la enfermedad mostraron puntuaciones aumentadas en la escala de
discapacidad y progresivo hipometabolismo cerebral. El paciente 9 que tuvo puntuaciones altas en
la escala de discapacidad a nivel basal, mostr6 mejoria en el PET después de un afo de
tratamiento. PET craneal de control y la escala de discapacidad en el paciente asintomatico

mostraron estabilizacion en los 4 afios de seguimiento.

Una publicacion de 2 pacientes varones NPC de Taiwan, que iniciaron tratamiento con Miglustat a
los 14 y 9 afios, demostraron mejoria en la deglucion y deambulacién a los 6 meses de
tratamiento y estabilizacién de los sintomas neuroldgicos entre los 6 meses y el ano de

tratamiento (24). El tamano del bazo permanecié estable durante el tratamiento y no hubo



cambios en la actividad plasmatica de la quitotriosidasa. En nuestra serie, la esplenomegalia
mostré amplia variacion entre los pacientes y a lo largo del tiempo y no parece tener relacién con
la respuesta al tratamiento ni con el estado clinico neurolégico. Sin embargo, las actividades
plasmaticas de quitotriosidasa y CCL18 fueron mas altas en los grupos IP e IT comparados con el
grupo de pacientes juveniles y en el asintomatico. Asi, en los pacientes IP y Juvenil, la actividad
plasmatica de quitotriosidasa aument6 cuando el paciente abandoné el tratamiento, y esto sugiere
que este marcador refleja la respuesta al tratamiento. Los niveles de quitotriosidasa y CCL18

indicaron la presencia de enfermedad activa, cuantificable en el paciente asintomatico.

Estudios previos han demostrado que la quitotriosidasa y CCL18 pueden servir como marcadores
en la enfermedad de Gaucher (10). Los niveles de CCL18 se pueden afectar por la actividad del
sistema inmune y es posible que puedan reflejar procesos imnune especificos durante NPC (25).

Santos et al. (26) estudiaron los efectos del tratamiento con miglustat en un nifio brasilefio de 9
afnos, con rapida mejoria de la funcion cognitiva, ataxia, disartria y oftalmoplejia. Ademas la
discapacidad funciona (valorada por la escala de discapacidad publicada por lturriaga et al. (8)),
se redujo de 15 puntos antes del tratamiento a 8, después del tratamiento. Esos hallazgos son
comparables con los datos de nuestra serie. Aunque la escala de discapacidad mejora en
pacientes con IP de NPC (ej, paciente 1 a los 2 afios de tratamiento), la progresién fue mas lenta
comparada con la evolucion natural de esta forma clinica. Ademas el paciente 4 permanecio
estable a lo largo de los 2 afios de tratamiento y un descenso en la escala de discapacidad en los

pacientes con la forma juvenil NPC (aunque esta tendencia revirtio al inicio de la epilepsia).

Con respecto a la funcidén cognitiva y el nivel de desarrollo, la alteracién de la funcién cognitiva
esta relacionada con la edad a la que se inicia el tratamiento; en general el prondstico a nivel
cognitivo fue peor en los pacientes mas jévenes. No habia un claro empeoramiento en pacientes
con la forma IP e IT de la enfermedad durante el seguimiento, pero las puntuaciones se

mantuvieron estables en pacientes con la forma juvenil.

Miglustat fue bien tolerado en nuestros pacientes. Algunos pacientes experimentaron diarrea al
inicio del tratamiento, pero no hubo pérdida de peso durante el periodo de observacién. No hemos
observado insomnio, parestesias o temblor fino, los cuales han sido descritos en publicaciones

previas con miglustat (17, 24,26).

En resumen, los pacientes de nuestra serie que mostraron deterioro durante el tratamiento con
miglustat fueron aquellos que tenian un estadio mas avanzado de la enfermedad. Esto parece
concordar con un caso publicado de un paciente varén de 3 anos, que tuvo escasa respuesta

terapeutica durante 12 meses de tratamiento con miglustat (27). En general, los pacientes con las



formas infantiies NPC generalmente muestran sintomas de severidad mayores y mas rapida
progresion de la enfermedad que los pacientes con inicio juvenil (28), y por eso, parece menos
probable mostrar mejores respuestas terapeuticas con miglustat (9). Nosotros consideramos que
la terapia con miglustat deberia iniciarse antes de que los sintomas neurolégicos aparezcan. Sin
embargo, se necesitan mas datos para definir los estadios mejores para iniciar el tratamiento

dentro de las diferentes formas clinicas de NPC.
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Tabla 1. Escala de discapacidad modificada para NP-C

Deambulation Puntuacion Language Puntuacién
Torpeza 1 Adquisiciones retrasadas 1
Marcha ataxica autonoma 2 Disartria leve (language 2
comprensible)
Deambulacion asistida por el exterior 3 Disartria moderada (solo 3
comprensible por algunos miembros
de la familia)
Deambulacion asistida por el interior 4 Comunicacion no verbal 4
Silla de ruedas 5 Ausencia de comunicacion 5
Manipulacion Puntuaciéon Deglucién Puntuacién
Temblor 1 Masticacion anormal 1
Dismetria / Distonia leve ( permite 2 Disfagia ocasional 2
manipulacion auténoma)
Dismetria / distonia moderada (requiere 3 Disfagia diaria 3
ayuda para algunas tareas pero es capaz
de alimentarse por si mismo)
Dismetria / distonia severa (require 4 Sonda nasogastrica / Boton gastrico 4

asistencia en todas las actividades )

Epilepsia

Puntuacion

Movimientos oculares Puntuacion

Crisis ocasionales
Crisis controladas con farmacos

antiepilépticos
Crisis resistentes a farmacos

antiepilépticos

1
2

Movimientos oculares lentos 1
Oftalmoplejia vertical 2
Oftalmoplejia completa 3

Tabla 2. Pacientes con enfermedad de NPC

Infantil Precoz Sexo ChT genotipo* Edad al inicio del Duracién del Dosis
tratamiento tratamiento *
Paciente 1 Masculino [dup / wt] 2 anos 6m 4 anos 100 mg b.i.d.
Paciente 2 Femenino [wt/ wi] 4 anos 6 m 6m 200 mg b.i.d.
Paciente 3 Femenino n.d. 3 afios1m 1 afio 50 mg t.i.d.
Paciente 4 Femenino [wt / wi] 1afos4m 2 anos 50 mg t.i.d.
Paciente 5 Masculino [wt / wi] 4 anos 1afo 2m 30 mg t.i.d.




Infantil Tardia

Paciente 6 Femenino [wt / wi] 8 afilos 7 m 2 afios 7 m 200 mg b.i.d.
Paciente 7 Masculino [wt / wi] 2afos 7 m 2 afios 50 mg b.i.d.
Paciente 8 Femenino [dup / wt] 5afios 7 m 4 afios 100 mg t.i.d.
Paciente 9 Masculino [wt / wt] 6 afos 2 m 2 afos 100 mg b.i.d.
Juvenil
Paciente 10 Masculino [wt / wt] 15 afios 7 m 3 afios 200 mg t.i.d.
Paciente 11 Masculino [dup / wi] 14 afios 1 m 4 anos 200mg b.i.d.
Paciente 12 Femenino  dup/19E10+43 11 anos 4 afos 100 mg t.i.d.
Paciente 13 Masculino [dup / wt] 14 anos 3 afos 200 mg b.i.d.
Paciente 14 [dup / wt] 13 anos 10 m 21 m 200 mg t.i.d.
Paciente 15 Femenino [wt / wi] 6 afnos 1 ano 100 mg t.i.d.
Paciente 16 Masculino [wt / wi] 10 anos 1 afno 100 mg b.i.d.
Asintomatico
Paciente 17 Femenino [dup / wt] _ No tratamiento _

Figura 1. Escala discapacidad a) Pacientes Infantil Precoz, b) Pacientes Infantil Tardia, y c)

Pacientes Juveniles con NP-C
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Figura 2. PET en a) Pacientes Infantil Precoz, b) Pacientes Infantil Tardia, y c) Pacientes

Juveniles coin NP-C



a) PET early infantile patients
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b) PET late infantile patients
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c) PET juvenile patients
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Figura 3. Actividad plasmatica de quitotriosidase en a) Pacientes Infantil Precoz, b) Pacientes

Infantil Tardia, y c) Pacientes Juveniles con NP-C



a) Early infantile Patient No:
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b) Late infantile Patient No:
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c) Juvenile Patient No:

1000 ~ W10 W12
. 13 E 14 W15
K
= - 16
E 750
e
£ 500
n)
=
£ 2504
) | 1l

0 - T T T T T T I
24 28 32 36 40 44

Baseline 6 12 16 20 48

Months

Los pacientes con la pseudodeficiencia, poseen 24-bp duplication en un ChT alelo del gen; ChT,

quitotriosidasa. Nota: Actividad plasmatica de quitotriosidasa en sujetos sanos es cero.

Figura 4. Actividad plasmatica CCL18 en a) Pacientes Infantil Precoz, b) Pacientes Infantil Tardia,

y ¢) Pacientes Juveniles con NP-C
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Nota: Actividad plasmatica de CCL18 en sujetos sanos es cero.



