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Enfermedades Lisosomales

Reticulo

Los lisosomas son pequeias organelas — sessnsco
situadas en el citoplasma celular, RPN
rodeadas por una membrana, en cuyo
interior se encuentran enzimas
hidroliticos que llevan a cabo la

Poro nuclear

Nise e alo Mickeo
Meribs sra

nue lear

Aparato de Golgl
Centriolo

degradacion de gran cantidad de .
macromoleculas, productos del b e

catabolismo celular. ——

plasmatica



Enfermedades lisosomales:generalidades

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

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

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



Enfermedades Lisosomales

Las enfermedades lisosomales ocurren cuando la
actividad catalitica de estas enzimas falla, produciendose
una acumulacion de sustancias poco degradadas
dentro de los lisosomas, o que provoca la lesion y la
muerte celular.

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

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




Enfermedades Lisosomales:clinica

Edad de comienzo: en la infancia, algunas antes del 1° afio de
vida, y la mayoria antes de los 10 afos. Curso siempre
progresivo, lento; cuanto mas precoz inicio mas rapida
evolucion.

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

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



Enfermedades Lisosomales: Clinica

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

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

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




Enfermedad de Niemann-Pick '

Grupo heterogeneo de enfermedades

Denominador comun , deposito de esfingomielina en diversos tejidos por deficit de esfingomielinasa
Tipo A (I) neuronopatico.
Tipo B sin afectacion neurologica.
Tipo C (ll)error en el transporte colesterol. Siendo normal la actividad de esfingomielinasa
Tipo D similar a C, localizado en Nueva Escocia

Tipo |

Tipo I, C

No es una esfingolipidosis
estricta
Autosomica recesiva, sin
diferencia etnicas

Forma neonatal
Forma infantil

Forma de comienzo adulto




Enfermedad Niemann-Pick C (tipo Il) .

Forma neonatal

Curso rapido, debido a severa hepatopatia

No llega a aparecer semilogia neurologica

Forma infantil

balance afectado
dificultades de
aprendizaje

10 afos

30% del tipo C
Se inicia a los 2 a por deterioro
psicomotor, sindrome piramidal,
ataxia y convulsiones.

Sin alteraciones visuales ni
neuropatia. Habitual la
hepatoesplenomegalia

Muerte antes de los 5 aios

problemas matores postrada, no habla
notorios

diagndstico de NPC
V

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

itos alos 54

Inicio en la_.adole
mas lento (1

Caracterist

#citos azules)

Presencia 1
» colesterol ,

Confirmaq 1




¢Cuando sospechar NP-C?

Pursuit / Saccades \

4—-\ P Yy i 3 0 |”
= — © ° Look up!

e+ | 2 o
y

‘Look down!”

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



Niemann Pick-C

PMV Mesencefalo
Cataplexia gelastica Diencefalo
Distonia Ganglios basales

Demencia, crisis, altera Signos frontales:
psiquiatricas Hiperoralidad

Perseveracion
Desinhibicion
Proximidad excesiva

Ninguno de los
sintomas es
patognominico!

Signos periorales

Alteracion en la planificacion

HIpOTIRiS

™~ Mosenceraic |

Protubrorancia

Bullra racuidaoc Hipafisis

Epitslamo

Subtalama

Corebelo

Cuarto ventriculo 12




Manifestaciones clinicas de NP-C en el adulto

Ataxia 76
Vertical supranuclear ophthalmoplegia 75

90% — <V disorder I —
81% Dysarthria 63

Movement disorder 58
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70% — 3 Dysphagia 37
idal
o 6% 6% :if;?(;rr?egaly 12 . .
BUA)_ Epilepsy 16 Jevircect d
50% Deafness 4
50% — Cataplexy a
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Shulman L. et al. Psychosis as the initial manifestation of adult-onset Niemann-Pick disease type C
Neurology 1995; 45:1739-1743



Marc C. Patterson &%, Christian J. Hendriksz b Mark Walterfang €, Frederic Sedel a
Marie T. Vanier ©, Frits Wijburg f

on behalf of the NP-C Guidelines Working Group

Molecular Genetics and Metabolism 106 (2012) 330-344

Systemic involvement

MNeonatal
Chnﬁstasis

ghepato) Splenomegaly

Abzant in ~15% of cases
Age of onset is vanable

Foetal — always before neurclogical signs
; = | May regrass with age

ascites/ Liver (Hepato)

hydrops ‘Spler

Age, yeals

20 30 40 50 60

Delay in
motor , I I Adul
milestones E:‘“t pr_nblemssmml protjems
Hypotonia S;Ergzrﬁzlsay Ataxia Psychiatric problems
Cataplexy (Seilzures) Ataxia, Dystonia

(Cataplexy) (Dementia)

+——ertical suprajuclear gaze palsy———
Neurological involvement

Recommendations for thhe diagnosis and manacement of Niemann—Piclc
disease tyvpe C: An update
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- No neurological signs
25 REVIEW Open Access
~ Cuanto mas tarde | Niemann-Pick disease type C
5 aparecen los signos
= A .
g neurologicos, mayor es Vanier MT, 2010
£ la esperanza de vida
o
75
Periodo prediagnostico
100 Lrrv v b bt b rverr e b e aliag
0 10 20 30 40 50
ge, year

El diagnostico

Periodo sin/con sintomas neurologicos viene condicionado

141

por la aparicion de
sintomas
neurologicos .

Patients (n

TN NN NN TN N T TN Y N S Y T T T A N N T N T [ T T T T Y Y Y |
0 10 20 30 40 / 50 G0 70
Age, years

Total de 181 pacientes de hospitales franceses: 97 con informacion clinica valida /




Psychosis as the initial .
manifestation of adult-onset
Niemann-Pick disease type C

NEUROLOGY 1995:45:1739-1743] Shulman LM, et al

30 afos sintomas psicoticos: ideacion delirante de perjuicio: Diagnostico Esquizofrenia

8 anos de
Tratamiento con
neurolepticos

Se descarta demencia 22
Se descarta Wilson

Inicio de Neurologia
Trastorno de la marcha

y trastorno del movimiento o L
Biopsia medula osea: Histiocitos azules



The adult form of Niemann—Pick disease type C

Mathieu Sévin,' Gaétan Lesca,*® Nicole Baumann,? Gilles Millat,*® Olivier Lyon-Ca~~" _
Marie T. Vanier*® and Frédéric Sedel'” Brain;{2006)

Table | Summary of clinical, biochemical and genetic data in 13 French patients with adult neurological onset of NPC
Case Gender Premonitory Age at Diagnosis  First Major clinical signs Dependence  MRI (atrophy) Agear  Agear  Bioch. NPCI
signs in neural, delay neuropsy.  during disease course delay (years) death fast phenotype  mutations
childhood  onset (years)  signin (years)  follow-up
(years) adulthood (years)

Mean + SD 207 * 67 bt 44| 89 +4 384102 303+7

I M Cog 6 9 Psy Psy, Cog AL, VSO, Md 7 Cortical, subcortical 26 cl Re 15U/

2 F none m 10 Psy Psy, Cog, At, Md, VSO, Sm 10 Cortical, subcortical, 4 Cl DI097N/F283fs*
corpus cllosum

3 M hm, Sm 5 8 Psy Psy, Cog, At, VSO, Sm 9 Corpus callosum, 3 3 Cl Y871CIF763L"
subcortical, cortical

4 F none 18 13 Psy Psy, Cog, At, VSO, Sm I NA 36 c R3IZ2WI

5 M Sm, hea kL 1 Psy Psy, Cog, Sm 4 Normal 1 1 cl Y85CH

6 M Sm, Cog NA =t Cog At 4 Cortical and cerebelar 38 k)] cl 11061 T/A605V"

7 M Vso! 16 12 Md Md, At, VSO, Sm 16 Cerebellar and brainstem, 36 Var GI9I2R/N45 s
mild WM high intensity

8 F 17 2 At At, Md, V50, Sm none NA 23 Var GINAIGHIE’

9 F hea 28 0 At At, VSO, Sm none NA 49 28 Var VI50MV950M®

] M hm, Sm 17 | Md Md, At, VSO, Sm 13 Cortical and cerebellar 32 32 Cl RI0S9QILT24P

[ F VSOl Cog, 18 1 At Py, Cog, At, Md, VS0, Sm n Cerebellar and brainstem, n Var V950MA1061T
Mild WM high intensity

12 M Cog, ca 15 2 VSO Psy, Cog, At, VS0, Md, Sm 6 NA 27 Var VIS0MINI061T

13 M sm 17 2 VS0 Cog, Md, VSO, Sm n Mild WM high intensity 20 c [1061T/G538R
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5 & 2 22
| S £ 52 5% §
= B £ 2§ 2% =
3 L -% = il o E
1 M 13 13 + waalterfang, 20007
2 M F 17 # sandu, 200%"
3 aA 14 2 + Sewin, 2007
F. | F 8] 40 + Savin, 2007
5 B 12 15 + Sawin, 2007
& F Ty 29 + sawin, 2007
7 M sevin, 2007
B L 10 + sewin, 2007
9 M T& 24 + wialterfang, 2006
10 M 15 23 - wiatterfang, 2006™
11 M + wialterfang, 20067
12 F 53 &HE + Trendelenburg_. 2000
13 M 73 + Sullivan, 2005=
14 1] 25 33 + Battisti, 20037
15 F A5 &1 + losephs, 2005
16 F 27 3z + losephs, 2003
17 F 20 23 + Imrie, 2002+
18 M 21 22 + Imrie, 2002
19 F i + Imrie, 2002
20 0| 14 + Imrie, 2002
21 M 17 O + Imrie, 2002+
22 F 18 25 + Imrie, 2002
23 B 16 O + Campo, 1998"
24 1] 17 22 + Love, 19955
25 1] 18 20 + Lowe, 19955
26 1] 30 38 + Shulman, 1995
27 B 19 3z + Vanier, 1991
28 B A5 + Vanier, 1591
29 F 34 + vanier, 19971
30 A 78 + Vvanier, 19&8*
31 F 18 21 + Yan-Go, 1984

Webber and Klunemann 2011
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Troubles psychiatriques révélateurs d’une maladie Esquizofrenia desde los 18 afios ,
de Niemann-Pick de type C a ’4ge adulte A partir de los 25 sintomas neurolog®0s
L. Tyva‘ert:, T. Stojkovic', ;’M Cuisset’, M.-T. Vanier, J.-C. Turpin', Diagnostico por citolisis hepatica..ecografia
J. de Seze', P. Vermersch ...hepatoesplenomegalia

Rewv Neurol (Paris) 2005 ; 161 : 3, 318-322 |

Historia de depresion de 15 afios evolucion

A partir de los 54, deterioro cognitivo +TM

Niemann-Pick type C disease in a| +PMV+aumento proteinas en LCR
68-vear-old patient trengelenburg Getal| +3N0Malias RNM

J_Neurol Neurosurg Psychiatry 2006:77:997-99s8 | TAC abdomen: esteatosis hepatica+esplen.

Adult onset Niemann-Pick disease type C presenting with | 46 2 diagnostico depresiony
Mejoria con atd.

pSYChOSiS 50 a, sd parkinsoniano
K A Josephs, MW Van Gerpen, J A Van Gerpen 51 a, diagnostico esquizafect vs bipolar

d Neuvrol Neurosurg Psychiatry 2003;74:528-52%9 55-61 a demenCIa"D por NeurOImagen




Adult onset Niemann-Pick disease type C
presenting with dementia and absent

/0 frontal
ico de NP-C

Fig. I Three neurons (arrows) with finely wvacuolated ballooned
cytoplasm and eccentric nuclei (hematoxylin and eosin, original mag-
nification > 520). Insetr, the storage product stains positively with
periodic acid Schiff (original magnification x 680).




Diagnostico Diferencial NP-C en el adulto

Efectos secundarios de determinados farmacos

Procesos expansivos

Enfermedad de Alzheimer, Degeneracion Frontotemporal
Enfermedad de Parkinson

Esquizofrenia

Enfermedad de Wilson

Esclerosis Multiple

Creutzfeld-Jakob

Parkinsonismos plus (Paralisis supranuclear progresiva, Atrofia
multisistemica)

Ataxias espinocerebelosas




Diagnosticos neurologicos mas frecuentes en entorno psiquiatrico .

Por diagnostico erroneo y/o formar parte cuadro clinico

Corea de Huntington
Enfermedad de Wilson
Demencia frontal
Epilepsia parcial
Acantocitosis
Esclerosis Multiple
Procesos vasculares
Hematoma subdural
Procesos tumorales
Hipertiroidismo

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

Cefaleas

Demencias primarias y secundarias

Trastornos del movimiento relacionados con farmacos
Crisis epilepticas relacionadas con farmacos/ abstinencia
Neuropatias

Medulopatia por cervicoartrosis

Procesos expansivos

Infecciones SNC

Hematomas subdurales

AVCs
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RSB. Varon 61 anos

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

» Diagnosticado de TB de mas de 20 afios de evolucion, ingresos en CSUB
(ultimo ingreso hace 7 afios con TECs) y seguimiento en CSMA.

e Tratamiento con sales de Li desde 2008.
e No antecedentes familiares de interes

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

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

» RNM: atrofia cortical y cerebelosa

24



Development of a Suspicion Index to aid

diagnosis of Niemann-Pick disease type C

- WAL, Phid ABSTRACT

E. ‘mdel MDD, PhD Objectives: Niamanm-Pick disease wype C (NP-C) is a rare, autosocmal recessive lysosomal Bpid
M. Pincda. MDD, PhDy storage disorder that wariably faral. MP-C diagnosis can be delayead for years due 1o hataeroge-
= MAL neous prassntation; adulft-onser NP-C can be pal cularfy difficult o disagnose. We developed a

‘\..[ Fahey, MB. BS, Suspicion Index tool, ranking specific symproms within and across domains, including family
[}h{} = mambears who have NMP-C, 1o provide a risk prediction score o identify patients who should un-
A Walccrfang, MDBBS, dergo tasting for NP-C.
Phi>»

Methods: & roorospoective chart reviow was parformead in 5 camnters in Europe and 2 inAustraliz
N = 2E8). Thraeae pstient types weare selected: classic or variant filipin stainimng MNP casas (n =
F 1], NP-C noncases [confirmed negative by staining; i = 64], or controls with at least 1
characteristic symptom of MEF-C n = 81). MP- C signs and sy mpioms wers categorized inbo wis-
caral, mrourciogic, or psychisric dorms = Logistic regression was performed on indhe ral signs
and symptoms within and across domains, and regrassion coafhiciants wera used to develop pre-
diction scores for NP-C. Intarnal validation was performed with the bootstrap resampling method.
Resalts: The Suspicion dex ool has good discriminaiory performance with cutpoints for grading
suspicion of NP-C. Neonatal jsundice/cholestasis, splenomegaly, vertical supranucleasr gaze
paisy, cataplaxy, and cognitive de nal dementia wara strong predictors of MP-C, as wall as symmp-
TOHMS DCCUWITing inmultipie domainsg in individual patients, and slso parentssiblings or cousins with
MNP-C_

Condusions: Tha Suspicion Indax tool is a screening tool that can haelp identify patients who may
warnrant furthes irvestigation for NP-C_ & score =7 0 indicaves that patients should ba referred for
masting for NF-C. Neurclogy ™ 2012783 -1

B_C. Parterson, MM
J-E. "Wemich, NI
5. A Kokh, BRI

Correspondence & reprant

e type C: ROC rEcEher e Stirg s st =
— ———————————————

Estudio retrospectivo, 5 centros en Europa+2 Australia
Total 216 : 71 NP-C casos, 64 NP-C no casos y 81 controles
(cada centro debia seleccionar los ultimos 10 asistidos de cada grupo)
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Development of a Suspicion Index to aid
diagnosis of Niemann-Pick disease type C

Signs and symptoms
Indicators Visceral Score MNeuralogical Scare Psychiatric Score
Very strang » Vertical supranuclear gaze palsy L]
40 paints per item s (Gelastic cataplexy [l
Strong = Prolonged unexplained neanatsl | « Pre-senile cogritive decline andior [
|aundice or cholestasis dementla
20 points per item » [solated unexplained splenomegaly O
(historical and/or current) with/without
hepalomegaly
Moderate » Ataxia, clumsiness or frequent falls U » Psychotic symptems (hallucinations, [
10 points per itam » Dysarthria and/or dysphagia O delusions and/or thought disorder)
« Dystonia a
Weak s Acquired and progressive spasticity W] s Treatment-resistant [l
5 points per item psychiatric symptoms
_ _ « Other psychiatric disorders O
Ancillary s Hydrops fetalis [l « Hypotonia a « Disrupfive or aggressive O
1 peint per itlem = Siblings with fetal ascites O « Delayed developmental milestones W] behaviour in adolescence and
* Sefzure (partial or generalised| M childhood
+ Mynclonus L]
e E— o] ' [ ]
S R
_-_‘-‘-“'V""r.-._
Category combination
a9 P°fnh: ‘»ﬁaceral & paychuatr_m Visteral & Visceral & Neuralogical &
40 points: Visceral & neurclogical psychiatric + naurological T psychiatric
20 points: Neurclogical & psychiatric
NP-C family relationship o .
40 points: Parent/sibling Elifgt or sibling with 7 ousin with MP-
10 points: Cousin
Risk Pradiction Score | | =Sumofscores

Wijburg FA et al 2012
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Figure 2 Sensitivity and specificity vs total risk pradiction score: Niemann-Pick disease type C [NP-C) cases
vs controls
100 AR R TR ~100
904 ’ Fa0
80+ Sensitivity Lan o
- = = Specifly Indice de sospecha=90
704 '4 " ?D
I E LED =
2] !/
£ I
£ 401 " Figure 3 Raceiver operating characteristic (ROC) curves for risk prediction scoras: Niemann-Pick disease
« agd ! type CINP-C) cazes vs controls
I
204 !
'. ‘I.u 0 e o ——————
109 :
I T T T T T T T T T e ———— I Lo
0 20 40 60 B0 100 120 140 160 180 2 0.8 - lJ._./ =t
Prediction score H________---r-"*--'“--" """""""
High sensitivity and specificity are achieved in identifying NP-C cases vs |' : | e
é I]E - r::. i "-’
Z |:: ' P
IE F y
S cad / — — Total prediction AUG = 0.923
Ii’ s Neprological AUC=0.803
Diagonal
- ; - = = Visceral AUC=0.818
; = === Psychiatric AUC=0.667
0o T T T 1
an 0.2 0.4 0.6 0.8 10

Specificity

ROC curves show high sensitivity and specificity inidentifying MP-C cases vs controls. AUC = area under the curve.
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[ Clinical m:lfntltlnm ]

Useful preliminary tests:
{ Chitotriosidase Foam cells in bone marrow } [ Plasma oxystercl }

Exclude GD and ASM defidendes If Fver biopsy: EM study profile®

*Actividad quitotriosidasa (marcador de proliferacion de macrofagos)
167nMol/mLh (elevada) D
*Secuenciacion NPC1: se ha encontrado una mutacion en
heterocigosidad en el exon 15 pGin775Pro. Previamente descrita ¢
(2001)

\ *Secuenciacion NPC2: no se ha encontrado ninguna mutacién nueva %
ni previamente descrita.

*Se aconseja estudio Filipina en fibroblastos (biopsia de piel)

NP-Cio L
repeated highiy

WAL DN VITrFar TH D Nd AR T FIid® = ELF | LF = TrLry WP DL PG e Crnndd
filipin (whatever mutaiions novel mutant alleles and only one or even wariant Filipin - for
the mutation (whatever the or one** pathogenic mutation®* filipin and no uncertain)
profile) filipin profile) mutantailele mutation
5 ¥ v?
P
St O More refined tests in research laberatories needed
| to soive the (few) remaining difficult coses
2 '4" *Numerous polymorphisms —check ailele segregeation from parental
> Database study, conclude quickly on NPC2 in children <B=10 manths
**Profile @iso seen in heteroZygote subjects

LT .

Marc C. Patterson **, Christian J. Hendriksz °, Mark Walterfang , Frederic Sedel ¢,
Marie T. Vanier ¢, Frits Wijburg ©
on behalf of the NP-C Guidelines Working Group ' 2012
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BIOMARCADORES

Actividad Quitotriosidasa: 167 nMol/mL.h
CCL18/PARK: 198 ng/mL

ANALISIS GENETICO:
Secuenciacién Gen NPC1. Se ha encontgrado una mutacion en heterocigosidad en el exon 15,

p.GIn775Pro, descrita-previamente y relacionada con Ia Enfermedad de Niemann-Pick tipo C (
Millat et al Am J Human Genet 2001; 68:1375-1385. No se ha identificado ninguna otra mutacion.
Se han encontrado las siguientes variantes, consideradas polimorfismos:

112970899 p.Tyr129Tyr en heterocigosidad

rs1805081 p.His215Arg en heterocigosidad

rs1788799 p.Met642lle en homocigosidad

rs1805082 p.Ile858Val en heterocigosidad

156507720 ¢.2911428T>C en heterocigosidad

152510344 ¢.3754+34 $>G en heterocigosidad

Secuenciacion Gen NPC2: No se ha identificado ninguna mutacion nueva ni previamente descrita
causal de Ia enfermedad de Niemann-Pick tipo C

29
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Mecanismo de accion de Miglustat

Leramida

, Glucosilceramida

I . chnoalintdae
Glicoesfingolipidos

Sintesis de glicoesfingolipidos ~  acumulacién de lipidos
Permeable a la barrera sangre-cerebro  acumulacion de lipidos en el cerebro

P

32

11ZavescaR (miglustat) SmPC 2012; Patterson et al, 2012; Platt et al, 2003; Treiber et
al, 2007




Case study

Complete recovery from psychosis upon miglustat

ROLOGY

—Pick C patient

ATRIC NEU

1emann

L

le Ni

In a juvenl

AN

o
4

L
EUROP

freatment

in Berényi“,

Lengyel <, Ervu

as

-

Katalin Szakszon “”, Istvan Szegedi“, Agnes Magyar “, Eva Olah“,

ka Andrejkovics b Petra Balla®, Andr

oni
Istuan Balogh ©

-

M

Age (years)
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La EMA insta a todos los farmacos huérfanos ha promover la existencia
de registros para obtener informacion a largo plazo tanto de la historia
natural de la enfermedad como de los tratamientos y cuidados
disponibles.

El Registro de la Enfermedad de Niemann-Pick C (NP-C) es un proyecto
multicéntrico, prospectivo, observacional a largo plazo, donde se
incluyen pacientes con NP-C sea cual sea el tratamiento que reciben.

Los pacientes incluidos en el registro pasaran por evaluaciones clinicas y
recibiran la atencion estandar que determine el médico, todo en un
entorno real. El estado de incapacidad de los pacientes se describira
basandose en una escala de discapacidad en vigor.
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Tratamientos sintomaticos

Sintoma Tratamiento
Prohlemas de conducts Derivacidn psiquiitrica y/o apoyo de equipo especializado
Cataplexia Antidepresivos tricielicos o estimulantes del SNC

Estreflimiento Programa de control intestinal

Distonia y temblor Anficolinergicos

Problemas de alimentacion Alimentacidn por gastrostomia, con monitorzacion

Afectacidn pulmonar Broncodilatadores, antibidticos

Convulsiones Antiepilépticos

Trastomos del suefo Terapia conduetusl cognifiva o derivacion & especialists del suefio

Trastornos del lenguaje Consulta logopeda

14 Wraith JE and Imrie J. Blackwell Publishing, 2007
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Enfermedades Lisosomales

Enfermedad de Niemann Pick tipo C, presentacion adulta
Presentacion de un caso clinico

Posibilidades Terapeuticas

Conclusiones
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Conclusiones

NP-C en el adulto, es una forma de presentacion clinica poco
frecuente...motivo de publicacion de casos aislados , con o sin
revision de casos publicados previamente, y revisiones
retrospectivas en centros especializados. Predominio de
servicios de neurologia y/o laboratorio.

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

Signos neurologicos menores??? Entre los que se incluyen la
alteracion de los movimientos sacadicos oculares. En
psiquiatria (tema clasicoy “plurietiologico”)




Conclusiones ’

4. Pertenece a un grupo de enfermedades que los neurdlogos
de adultos no estan habituados a plantearse, dada su habitual
presentacion en edades que corresponden a neuropediatria.
No obstante, con frecuencia en la anamnesis surgen
antecedentes familiares de procesos “neuropsiquiatricos”
cuya investigacion facilitaria esta posibilidad diagnostica.

5. Sintomatologia conductual y de trastorno del movimiento,
compleja por la tendencia a diagnostico psiquiatrico y/o
atribuir su relacion con psicofarmacos. Siempre presentes
otros procesos relativamente mas frecuentes y con
sintomatologia de caracteristicas similares...Enfermedad de
Wilson, y Corea de Huntington.



Conclusiones

. Signo “facil” a recordar, la paralisis vertical de la
mirada...espontanea, no a la exploracion ..aunque mas
presente el diagnostico de otros procesos ..como la paralisis
supranuclear progresiva (mayores de 60 ainos habitualmente).

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

. Signo “facil” a recordar....la esplenomegalia...péro dificil de
tener presente si no hay alteracion bioquimica, y/o no se esta
planteando este u otros diagnosticos.

. Sien la actualidad, existe un tratamiento (miglustat) que
inhibe la glucosilceramida transferasa, todas las especialidades
implicadas deberian tener presente la posibilidad diagnostica.




Diagnostico de NPC
confirmado

l

Debut del primer signo de enfermedad neuroldgica

o o

Tratar Estos pacientes deben ser
reevaluados
periddicamente para
controlar la aparicion del
primer signo de debut
neuroldgico

Miglustat esta indicado para el tratamiento de las
manifestaciones neuroldgicas progresivas en
pacientes adultos y pediatricos con enfermedad de
Niemann Pick C

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



Niemann-Pick C

Claves para el diagnostico

Esplenomegalia
AMV
Cataplejia

Los movimientos
oculares no suelen
explorarse si no hay
sintomas oculares.
Con frecuencia sélo

los horizontales
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Conclusiones .

I ey Cuadro clinico con
sintomas neurologicos Plantear
y psiquiatricos, “raro’, diagnostico
que no corresponde a de sospecha

ningunq de las de NP-C
patologias mas

' prevalentes.......
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