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PALABRAS CLAVE Resumen

Enfermedad de Introduccion: La enfermedad de Niemann-Pick tipo C esta causada por un defecto en el
Niemman-Pick tipo C; transporte intracelular de colesterol que produce un acimulo de lipidos en los lisosomas de
Colestasis neonatal; diferentes tejidos. Es una enfermedad rara, debida generalmente a mutaciones en el gen
Esplenomegalia; NPC1 y solo unos pocos casos se asocian a mutaciones en el gen NPC2. Frecuentemente se
Paralisis de la mirada manifiesta en la edad pediatrica, presentando gran variabilidad en las manifestaciones
vertical clinicas. La enfermedad conduce a un deterioro neurolégico con diferentes sintomas que

estan relacionados con la edad. Una colestasis neonatal transitoria, la aparicion de
esplenomegalia y/o hepatomegalia pueden preceder en afnos a los sintomas neurologicos.
Pacientes y métodos: Presentamos los 6 casos diagnosticados en nuestra unidad en los
Gltimos 20 anos. Se han revisado las manifestaciones clinicas, los hallazgos neurorradio-
logicos (RM) y el analisis molecular de todos ellos.

Resultados: Todos se presentaron antes de los 6 anos y 5 casos tuvieron afectacion
hepatica y/o colestasis en el periodo neonatal. En 2 casos se detecto ascitis en el periodo
prenatal. La presencia de esplenomegalia se objetivo en 5 casos. En todos los casos se
detectaron mutaciones en el gen NPC1.

Conclusion: Es importante el conocimiento de esta enfermedad y la identificacion de los
sintomas clinicos precoces para poder diagnosticarla precozmente, lo que conllevaria a un
tratamiento adecuado, pudiendo evitar procedimientos innecesarios. Por otra parte es
importante asesorar adecuadamente a las familias y proporcionar un consejo genético.
© 2010 Asociacion Espafola de Pediatria. Publicado por Elsevier Espafa, S.L. Todos los
derechos reservados.
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Niemann-Pick type C disease: From neonatal cholestasis to neurological degeneration.
Different phenotypes

Abstract

Introduction: Niemann-Pick type C is a lysosomal storage disorder caused by a defect in
intracellular trafficking of cholesterol. It is a rare disease, usually caused by mutations in
NPC1 gene, but in some cases by mutations in NPC2 gene. Usually it is present in the
paediatric age with a great variability of clinical manifestations. This disease leads to
neurological degeneration with various age-related symptoms. Transient neonatal
cholestasis, the appearance of splenomegaly and/or hepatomegaly may occur years
before the neurological symptoms.

Patients and methods: We report 6 cases diagnosed in our unit in the last 20 years. We
reviewed the clinical manifestations, neuroradiological findings (MRI) and molecular
analysis of all of them.

Results: The disease began before 6 years of age and 5 cases had liver dysfunction and
cholestasis in the neonatal period. Ascites was detected in 2 cases in prenatal period. Five
cases have or had splenomegaly. Mutations in NPC1 gene were detected in all of them.
Conclusions: It is important to understand this disease and the identification of early
clinical symptoms to make an early diagnosis, leading to appropriate treatment and
avoiding unnecessary tests. Moreover, it is important to suitably advise families and
provide them with genetic counselling.

© 2010 Asociacion Espanola de Pediatria. Published by Elsevier Espafa, S.L. All rights

reserved.

Introduccion

La enfermedad de Niemann-Pick tipo C (NPC) es debida a un
defecto en el trasporte intracelular de colesterol, esfingo-
lipidos y glicoesfingolipidos, que se acumulan junto al
colesterol no esterificado en los endosomas tardios y
lisosomas'. La incidencia estimada de la enfermedad es
de 1/150.000 recién nacidos vivos en Europa. Se hereda de
forma autosomica recesiva y es producida en la mayoria
de los casos (95%) por mutaciones en el gen NPC1 y en una
pequena proporcion (5%) en el NPC2. Afecta al sistema
nervioso central, produciendo un deterioro neurologico y a
otros 6rganos como el higado y el bazo?3.

Existe una gran variabilidad de manifestaciones clinicas®.
La forma mas frecuente de presentacion asocia una
colestasis neonatal transitoria, la aparicion de esplenome-
galia y/o hepatomegalia progresiva y posteriormente sintomas
neurologicos. Entre las manifestaciones neurologicas
destacan las alteraciones en la motilidad ocular siendo
caracteristica la paralisis de la mirada vertical, también
pueden tener disfagia, disartria, ataxia, distonia, crisis
epilépticas, dafo cognitivo progresivo, sintomas psiquiatricos
y crisis de cataplejia gelastica. La hepatoesplenomegalia
es un signo frecuente, pero su ausencia no excluye el
diagnéstico.

Se han establecido 5 formas clinicas® dependiendo de la
edad de presentacion de los sintomas neuroldgicos. Forma
infantil precoz (<2 afos), forma infantil tardia (2-6 afnos),
forma juvenil (6-16 anos), forma adulta (>16 afos).
Ademas existe una forma perinatal de aparicion precoz
y con mala evolucion clinica. En la tabla 1 se muestran
los sintomas neurologicos y sistémicos mas frecuentes en las
distintas formas clinicas. A continuacion presentamos los

casos con enfermedad de NPC de nuestro centro con el
objetivo de dar a conocer esta patologia y alertar a los
pediatras para realizar un diagndstico precoz de la
enfermedad.

Pacientes y métodos

Desde el afo 1990 se han diagnosticado 6 pacientes
(de entre 0 y 12 anos de edad) con enfermedad de NPC en
nuestra unidad. Hemos realizado un estudio descriptivo
mediante la revision de las historias clinicas. En todos los
casos se ha confirmado el diagnostico en fibroblastos
cultivados demostrando un acimulo de colesterol no
esterificado en los lisosomas después de realizar el analisis
ciotoquimico con filipina®. Mediante la utilizacion del
microscopio optico con luz ultravioleta se puede observar
un acimulo de vesiculas perinucleares fluorescente que
indican la localizacion y el aumento cualitativo de colesterol
no esterificado. Se define «fenotipo clasico» a los casos que
presenta la tincién con filipina claramente positiva y
«fenotipo variante» a los casos en los que el aumento de
vesiculas fluorescente es muy escaso o practicamente nulo.
El diagnostico bioquimico se confirmé mediante el analisis
molecular. El diagnoéstico molecular se realiz6 a través de la
amplificacion del DNA a través de la reaccion en cadena de
la polimerasa (PCR) de los distintos exones y zonas intronicas
flanqueantes del gen NPC?1 y posterior secuenciacion
de dichos fragmentos siguiendo protocolos previamente
establecidos’. Se han revisado las manifestaciones clinicas,
los hallazgos neurorradiologicos (RM) y el analisis molecular
de todos ellos. Se ha solicitado consentimiento informado
a los familiares de acuerdo con el comité de ética del
centro.
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Tabla 1
Group®

Sintomas y signos clinicos de la enfermedad de NPC segln las formas clinicas modificado de NP-C Guidelines Working

Formas clinicas Manifestaciones sistémicas

Manifestaciones neuroldgicas

Pre/perinatal
(<3 meses)

respiratoria, fallo hepatico
Infantil precoz
(3 meses a 2 anos) esplenomegalia aislada
Infantil tardio
(2 anos a 6 anos)

Visceromegalia (frecuente)

Juvenil (6 a 15 anos)

Visceromegalia (no siempre)

Adolescente y adultos

Hidrops, hepatoesplenomegalia, ascitis
fetal persistente o no al nacimiento,
colestasis prolongada, insuficiencia

Hepatoesplenomegalia o hepatomegalia o

Visceromegalia (no siempre presente) o

No reconocidas

Retraso psicomotor, hipotonia central,
hipoacusia, paralisis de la mirada vertical
(rara)

Caidas frecuentes, torpeza motora, ataxia,
distonia, disfagia y disartria progresivas,
hipotonia central, hipoacusia, crisis
convulsivas, cataplejia, paralisis de la mirada
vertical

Fracaso escolar, problemas de aprendizaje,
problemas de conducta, caidas frecuentes,
torpeza motora, ataxia, disartria, distonia,
disfagia, mioclonias, cataplejia, crisis
convulsivas, paralisis de la mirada vertical
Torpeza, cataplejia, sintomas psiquiatricos,

(> 15 afos) esplenomegalia aislada (en algunos casos) deterioro cognitivo, demencia, paralisis de la
mirada vertical, ataxia, distonia, disartria,
disfagia, mioclonias, crisis (parciales o
generalizadas)
Resultados autopsia se objetivdo mediante microscopio electrénico

Caso 1: nifo de 3 afos de edad que presento ascitis masiva y
hepatoesplenomegalia sin otros signos de hidrops fetal en la
semana 20 de gestacion. El parto fue en la semana 31
mediante cesarea. Durante el periodo neonatal presento
ascitis de dificil control, colestasis neonatal y disfuncién
hepatica. Se le realizo biopsia hepatica que mostro intensa
colestasis hepatocitaria y canalicular y leve ductopenia,
sugestiva de pobreza de ductos biliares. Ademas presento6 una
hemorragia intraventricular grado i/m (debido a la prematu-
ridad y a una coagulopatia secundaria a la afectacion
hepatica). Durante el primer afo de vida continué con
hepatoesplenomegalia, desarrollando una enfermedad croni-
ca hepatica y cirrosis con hipertension portal ademas de
retraso psicomotor severo. A los 2 afos y medio sufrié un
deterioro neurolégico. En la exploracion actual presenta
hepatomegalia y esplenomegalia, espasticidad en miembros
inferiores, temblor, distonia leve, sedestacion inestable,
estrabismo alternante, paresia de la mirada vertical y
lesiones de dermatitis palpebral. Recientemente refiere crisis
de cataplejia. Se realizd una RM cerebral a los 2,2 afos donde
se objetivo una alteracion en la mielinizacion periventricular.

Caso 2: nifa en la que se detecto ascitis masiva a las 30
semanas de gestacion. Desde el nacimiento presentd gran
hepatoesplenomegalia con hipertension portal, instauran-
dose un fallo hepatico que motivo 2 trasplantes hepaticos.
Tras fallo del injerto fallecid al 1,5 meses de vida. Los
hallazgos anatomopatologicos en la biopsia hepatica mos-
traron abundantes mielinosomas en el citoplasma de las
células de Kupffer y en los hepatocitos correspondientes a
lipidos parcialmente metabolizados en los lisosomas. Tras la

abundante material de deposito en el citoplasma de las
neuronas constituido por pequefios cuerpos pleomorficos (la
mayor parte formados por membranas que se disponen
concéntricamente).

Caso 3: nina de 4 anos. Durante el embarazo se objetivd
un retraso del crecimiento intrauterino en el Ultimo
trimestre. En el periodo neonatal presento ictericia prolon-
gada que no requirid ingreso. Desde los primeros meses de
vida se objetivo escasa ganancia ponderal. Hacia los 3 meses
se evidencio6 una gran hepatoesplenomegalia. A los 2 afos se
le realizd una esplenectomia, lo que precipitd una regresion
neuroldgica importante. Ha tenido varios episodios de
neumonia con insuficiencia respiratoria. En la actualidad
presenta una encefalopatia con tetraparesia espastica,
paresia de la mirada vertical y ausencia de lenguaje. Tiene
crisis de cataplejia gelastica y crisis convulsivas. Se ha
realizado RM cerebral a los 4 afos en la que se ha objetivado
atrofia corticosubcortical, fundamentalmente supratento-
rial, alteracion en la mielinizacion que afecta predominan-
temente a la sustancia blanca posterior y subcortical. En la
espectroscopia, hay descenso del pico de N-acetil-aspartato
(Naa) tanto en ganglios basales como en centro semioval.

Caso 4: nino de 8 afos. Desde el nacimiento presento
alteraciones en la pigmentacion cutanea de forma lineal en
el tronco (hemitorax izquierdo) y en la cara interna de la
pierna sugerentes de hipomelanosis de ito. Durante el
primer ano de vida no le notaron nada anormal salvo
estridor laringeo ocasional. Desde el segundo ano de vida se
aprecio6 un retraso del lenguaje y progresivamente torpeza
motora. A partir de los 3 anos de edad sufrié una regresion
neurologica y ataxia. A los 5 aios comenzd con alteracion en
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la deglucion y posteriormente con epilepsia mioclonica
resistente a multiples farmacos antiepilépticos. A la edad de
5 anos acude por primera vez a nuestra consulta con el
diagnoéstico de hipomelanosis de ito y en la exploracion
presentaba esplenomegalia, déficit intelectual, ataxia,
coordinacion deficiente y ptosis palpebral leve del ojo
derecho. A los 6 anos desarrollo paralisis de la mirada
vertical. En la RM cerebral realizada a los 5 anos se objetivo
atrofia mesial con dilatacion del asta temporal.

Caso 5: niha de 5 ahos, de origen ecuatoriano, hija de
padres consanguineos. Desde el primer mes de vida presentd
colestasis que remitio al ano de vida, hepatoesplenomegalia
y posteriormente retraso psicomotor severo con marcada
hipotonia y ataxia. Le realizaron una biopsia hepatica donde
se objetivo moderada fibrosis portal y una intensa colestasis
intrahepatica con células espumosas sugestivas de enferme-
dad de deposito lipidico. A los 4 afios comenzo con crisis de
cataplejia gelastica, crisis epilépticas y paralisis de la
mirada vertical. En la actualidad presenta hipotonia,
ataxia y persiste la esplenomegalia. En la RM cerebral
realizada a los 5 afos se objetivo alteracion severa de la
mielinizacion.

Caso 6: nino de 12 afos de edad. En el periodo neonatal
present6 colestasis neonatal y posteriormente hepatopatia
crénica con hepatoesplenomegalia. Se le realizé una biopsia
hepatica donde se objetivo una hepatopatia colestatica con
ductopenia. A los 5 ailos y medio comenzo con paralisis de la
mirada vertical. A los 8 afios inici6 una regresion neurologica
con mal rendimiento escolar y déficit de atencion seguido de
deterioro cognitivo siendo remitido a nuestra consulta a los
9 anos. A los 11 afos presentd crisis convulsivas. En la
exploracion presenta ataxia, paralisis de la mirada vertical
sin hepatoesplenomegalia. Se le ha realizado RM cerebral a
los 9 ahos donde no se objetivaron alteraciones, salvo un
quiste aracnoideo.

En todos los casos se observaron depositos de colesterol
no esterificado en fibroblastos mediante la tincion histoqui-
mica con filipina, presentando todos un «fenotipo clasico»
excepto el caso 4 que resultd ser un «fenotipo variante». El
diagnostico se confirmo con el estudio genético, hallandose
mutaciones en el gen NPC1 en los 6 pacientes.

Todos los casos reciben actualmente tratamiento con
miglustat (un ihibidor de la glucosilceramida sintasa
responsable del primer paso de la sintesis de los glucolipi-
dos). En la tabla 2 se muestra la edad de inicio de los
sintomas extraneurologicos y neurolégicos, edad de confir-
macion bioquimica, fenotipo bioquimico, analisis molecular
e inicio de tratamiento de todos los casos.

Discusion

La enfermedad de NPC presenta una gran variedad de
manifestaciones clinicas. Los sintomas extraneurologicos
comenzaron en el periodo perinatal en 5 de los casos
presentados. Todos menos el caso 4 presentaron colestasis
neonatal y hepatopatia. Estos sintomas ayudan a un
diagnéstico precoz de la enfermedad. En ocasiones es dificil
discriminar cuales son los primeros sintomas neurologicos
debidos a la enfermedad de NPC en ninos con retraso
psicomotor previo, como en el caso 1. En el caso 2, con una
forma perinatal y cuadro clinico muy grave, no se

detectaron sintomas neuroldgicos, pero hay que destacar
que aun en ausencia de los mismos en el examen
neuropatologico se evidenciaron alteraciones propias de
enfermedad de depdsito en las neuronas.

Es importante remarcar que nuestra casuistica apoya la
experiencia de otros centros, en estos aconsejan que se
debe pensar en esta enfermedad en cuadros de colestasis
neonatal de etiologia incierta® y en las hepatitis idiopaticas
neonatales’. En un estudio realizado en el Reino Unido
objetivaron que la enfermedad de NPC es la segunda causa
genética de enfermedad hepatica en la infancia después del
déficit de alfa-1 antitripsina'. Yerushalmi B refiere que la
enfermedad de NPC es la causa mas comln de enfermedad
metabdlica/genética que se presenta como colestasis
neonatal. Por otro lado el grado de afectacion hepatica no
es un indicador de la gravedad de la progresion neurologica
de la enfermedad®"" (puesto que algunos evolucionan como
formas adultas).

La esplenomegalia es un signo mas consistente que la
hepatomegalia en los nifos, debemos tenerlo en cuenta para
llegar a un diagnéstico precoz de la enfermedad2. Todos los
casos Vvistos en nuestra unidad han tenido o tienen
esplenomegalia. De hecho el caso 3 sufrid una regresion
neurologica rapida precipitada tras la esplenectomia por el
acumulo de lipidos en el sistema nervioso.

Entre los sintomas neurologicos la paralisis de la mirada
vertical es un signo caracteristico que suele aparecer de 2 a
4 ainos después de los signos de afectacion cerebelosa y muy
proximo al inicio de otros sintomas secundarios a afectacion
de tronco cerebral’®. Se ha objetivado en todos nuestros
casos excepto en el caso 2. Las crisis de cataplejia gelastica
aparecieron en el caso 3 a la edad de 3 afosy enel caso 5 a
la edad de 4 aiios, similar a lo referido en otros articulos'3.

La progresion de la enfermedad es mas rapida cuando los
sintomas se inician precozmente'. El tnico tratamiento que
existe actualmente es la terapia de reduccion de sustrato
con miglustat'>'®, Este farmaco estd aprobado como
medicamento de uso compasivo.

En un estudio reciente se ha demostrado enlentecimiento
en la manifestacién de los sintomas neuroldgicos de la
enfermedad'’. Existen dudas razonables sobre el momento
adecuado para iniciar el tratamiento en los diagnosticos
precoces que aun no han empezado con el deterioro
neurologico. Se recomienda administrarlo justo en el
momento en el que aparecen los sintomas neurologicos'®.
Esta decision es dificil en los casos con retraso psicomotor
previo como en el caso 1.

La RM cerebral en la enfermedad de NPC no suele mostrar
imagenes especificas. Es frecuente ver atrofia cerebral a
lo largo de la evolucion y en particular atrofia del vermis
cerebeloso'. También se puede observar adelgazamiento
del cuerpo calloso y aumento de la sefal en la sustancia
blanca que puede reflejar una desmielinizacion secundaria'®.
En la enfermedad de NPC se pueden poner de manifiesto
alteraciones en la espectroscopia cerebral?® (descenso de la
N-acetil-aspartato/creatina (Naa/Cr) en corteza frontal
y parietal, centro semioval y nucleo caudado y aumento de
colina/creatina en corteza frontal y centro semioval)?'. En
nuestra serie, algunos casos presentaron descenso de Naa. La
RM con espectroscopia puede ser Util en el seguimiento de
la enfermedad. En las figuras 1 y 2 se muestran las imagenes
de las RM de los pacientes.



Tabla 2 Se muestran los sintomas extraneuroldgicos y neurologicos, edad de confirmacion bioquimica, fenotipo bioquimico y analisis molecular

Caso 2 3 5 6

Inicio sintomas EN Prenatal Prenatal Neonatal Neonatal
1.€" sintoma EN

Colestasis neonatal + + + +
Ascitis fetal +

HE aF

CIR 4F

Alt pigmentacion

Inicio sintomas N = 2 anos 1 ano 5,5 anos
Sintomas N

Retraso psicomotor + aF

Regresion + + + +
Ataxia + +
Temblor + +/—
Distonia + +
Estrabismo +

PMV + aF aF aF
Tetraparesia +

Cataplejia + + +

Crisis convulsivas aF aF aF

Edad diagnéstico 3 meses 2 anos 1 ano 10 anos
Fenotipo bioquimico® Clasico Clasico Clasico Clasico

Andlisis molecular®’
Edad de inicio de
tratamiento

p.[Q119VfsX8]+[D944N]

p.[G993EfsX4]+[G993EfsX4]

p.[Q775P]+[D944N]
3 anos

p.[Q119VfsX8]+[G992W]

p.[C177Y]+[C177Y]
5 anos

p.[N916del]+[A1151T]
10,5 anos

Alt: alteracion; EN: extraneurologicos; HE: hepatoesplenomegalia; N: neurologicos; PMV: paralisis mirada vertical.
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Figura 1

A) Caso 1: RM craneal, corte axial, T2: muestra escasa mielinizacion a la edad de 2 afos. B) Caso 4: RM craneal, corte

coronal, T2: se visualiza una atrofia cortico-subcortical supratentorial.

Figura 2 A) Caso 5: RM craneal, corte axial, T2: existe anomalia severa de la mielinizacion y atrofia cortico-subcortical. B) Caso 6:

RM craneal, corte axial, T2: discreta atrofia cortico-subcortical.

El analisis bioquimico mostréo que todos los pacientes
presentan el fenotipo bioquimico clasico que es el mas
frecuente, a excepcion del paciente 4 que presenté un
fenotipo bioquimico variante??. El fenotipo variante suele
dar formas juveniles o adultas, sin embargo nuestro caso es
una forma infantil precoz. No se han encontrado hasta el
momento marcadores bioquimicos de actividad de la
enfermedad'® y que ademas sirvan como control del
tratamiento. La quitotriosidasa no ha demostrado ser un
buen marcador de progresion de la enfermedad?.

El analisis molecular detecté mutaciones en el gen NPC1
en todos los casos como en la mayor parte de los casos
publicados”%*. Esto permite el consejo genético a través del
diagnostico de heterocigotos y del diagndstico prenatal. La
heterogeneidad alélica de esta enfermedad es muy grande
y dificulta la correlaciéon genotipo/fenotipo clinico salvo
algunas excepciones. En el caso de la mutacion p.C177Y,
hasta la fecha, siempre que se presentaba en homocigosis
se correlacionaba con la presentacién infantil tardia®*. En
este trabajo, presentamos el primer paciente (caso 5) con
este genotipo, pero con una presentacion infantil precoz
(tabla 2). Por otro lado, son de destacar ciertas correlacio-
nes entre el genotipo y el fenotipo bioquimico. Este es el

caso de la mutacion p.G992W, que tanto si se presenta en
homo como en heterocigosis, presenta una forma bioquimica
variante después de realizar la tincion citoquimica con
filipina tal y como se ha descrito para todas las mutaciones
que afectan al codén 992726,

Conclusiones

La enfermedad de NPC debe incluirse en el diagnostico
diferencial de la ascitis de origen prenatal, la colestasis
neonatal y la esplenomegalia, para poder realizar un
diagnostico y un tratamiento precoces. Debemos pensar en
la enfermedad de NPC en cuadros neurodegenerativos sobre
todo si hay alteracion de la mirada vertical. La presencia de
esplenomegalia orienta el diagnostico pero su ausencia no lo
descarta. Hay que resaltar que los primeros sintomas suelen
ser precoces y extraneuroldgicos y preceden en un tiempo
variable (meses o anos) al deterioro neurolégico. Es
imprescindible la confirmacion diagndstica mediante el
estudio citoquimico utilizando filipina sobre un cultivo de
fibroblastos procedentes de una biopsia de piel y/o a través
del analisis molecular en los genes NPC1 y NPC2 si fuese
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necesario. Esto permitira ademas realizar un consejo
genético adecuado.
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