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❖ Enfermedad	hereditaria	autosómica	recesiva.	

❖ Enfermedad	rara.	La	prevalencia	varia	según	tipo	A,	B,	C	o	D.	

❖ Lipidosis	por	alteración	o	déficit	de	enzimas	implicadas	en	el	metabolismo	y/o	transporte	
de	los	lípidos.	

❖ Hepatoesplenomegalia	 y	 deterioro	 neurológico	 debido	 al	 acúmulo	 de	 esfingomielina	 y	
colesterol	en	el	sistema	nervioso	central	y	en	el	sistema	retículo	endotelial	(médula	ósea,	
hígado	y	bazo).	

Enfermedad de Niemann-Pick



CLASIFICACIÓN

TIPO	A

TIPO	B

TIPO	C

TIPO	D



ETIOLOGÍA
Mutación en	el	gen NPC1(cromosoma	18)	o	en	el	gen NPC2 (cromosoma	14)

Codifica	una	glicoproteína	de	membrana	de	los	endosomas		que	participa	en	el	
transporte	intracelular	y	la	distribución	del	colesterol	LDL.

Gen NPC1

Codifica	una	pequeña	proteína	lisosomal	que	se	une	al	colesterol
gen NPC2 

Acúmulo de	colesterol	no	esterificado	y	glicolípidos	en	el	sistema	lisosomal.



CARACTERÍSTICAS	CLÍNICAS

Inicio	Neonatal

Alteración	
hepática		
Infiltrados	
pulmonares.	

Inicio	en	la	
infancia

	Afectación	
cerebral

Inicio	en	la	edad	
adulta

Clínica		similar		
con	progresión	

lenta	
	Alteraciones	
psiquiátricas	
Disfunciones	
cognitivas



DIAGNÓSTICO	

Para		la	confirmación	del	diagnóstico	se	debe	realizar	
un	ESTUDIO	GENÉTICO	para	detectar	mutaciones	en	los	

genes	NPC1	y	NPC2.

El	diagnóstico inicial es	CLÍNICO	al	observarse	el	
deterioro	neurológico	progresivo	y	la	afectación	visceral.



TRATAMIENTO	

No hay tratamiento que haya demostrado una modificación en el 
inicio o en la progresión neurológica de la enfermedad.

• El	manejo	de	 la	enfermedad	es	 individualizado	y	 se	 limita	a	paliar	 los	 síntomas	con	
medidas de soporte como	terapia	física,	sonda	de	gastrostomía,	lavados	alveolares…	

• Vitamina	B,	C	o	E	y	N-acetilcisteína	para	reducir	el	estrés	oxidativo.	

• Miglustat	para	reducir	el	acúmulo	de	esfingolípidos.



• Trasplante	de	células	madre	hematopoyéticas.	

• Trasplante	de	células	madre	in	útero.	

• Transferencia	 génica	 de	 esfingomielinasa	 ácida	 	 humana	 mediada	 por	
retrovirus.

2-Hidroxipropil-beta-ciclodextrina

TRATAMIENTOS	EN	INVESTIGACIÓN	



Oligosacárido	 cíclico	 	 compuesto	
por	 7	 moléculas	 de	 	 β-(1-4)-
glucopiranosa.		
Posee	 una	 cavidad	 interna	
hidrófoba	 y	 una	 superficie	
externa	hidrófila.

Uso	 en	 industria farmacéutica 
para	aumentar	la	solubilidad,	mejorar	
la	 biodisponibilidad	 y	 proteger	 de	 la	
degradación	a	los	principios	activos.

Uso	 en	alimentación	 para	 evitar	 la	
evaporación	 de	 sustancias	 volátiles,	
mejorar	 la	 estabilidad	 y	 enmascarar	
olores	desagradables.	

2-Hidroxipropil-beta-ciclodextrina	(HPBCD)



Enero de 2009 se	 solicitó	 a	 la	 FDA	 la	 autorización	 como	 uso	 compasivo	 de	 HPBCD		
intravenosa	para	dos	gemelas	de	5	años	de	edad,	diagnosticadas	de	Niemann-Pick	Tipo	C	en	
Octubre	de	2007.	(Basado	en	estudios	en	animales)

Abril de 2009 

Julio	2009	↑	Frecuencia

SEMANA 1 2-5 6-10 11-13 14 15 16 17-25

DOSIS	

(mg/kg)	

Tiempo	
infusión	

Días

80	
		

24h/	
4	días

120	
		

8	h/	
1	día

320	
		

8	h/	
1	día

400	
		

8	h/	
1	día

500	
		

8	h/	
1	día	
+	
600	
8	h/	
1	día

700	
		

8	h/	
1	día	
+	
900	
8	h/	
1	día

900	
		

8	h/	
1	día	
+	

1000	
8	h/	
1	día

+100mg	cada	
3/4	días	
hasta	

2500mg/kg	
2	veces	a	la	
semana.

Experiencia	Clínica	



Abril 2009- Noviembre 2010   
2500mg/kg	en	infusión	de	8h	dos	veces	por	semana		

No hubo cambios significativos en	 la	 clínica,	 en	 los	 	 resultados	 de	
laboratorio,	ni	acontecimientos	adversos	graves

Experiencia	Clínica	



Experiencia	Clínica	
La	progresión de la enfermedad 
continua	avanzando	según	reflejan		
las		imágenes	PET	y	la	presencia	de	

convulsiones.

La	HPBCD	no atraviesa la 
Barrera Hematoencefálica.	
Charles	C.	Pontikis,	David	J.	Begley,	Kings	College	

London	Blood-Brain	Barrier	Group,	2-Hydroxypropyl-β-
cyclodextrin	does	not	cross	the	blood-brain	barrier	

(BBB)	in	+/+	or	Npc1-/-	mice,	

Estudios	de	administración 
intratecal en gatos	muestran	que	
reduce	el	comienzo	de	la	ataxia.	
Charles	Vite,	Sarah	Ward.	2-Hydroxypropyl-β-

cyclodextrintherapy	of	feline	Niemann-Pick	type	C	
disease.

En	administración	iv	para	observar	
algún	beneficio	se	requieren	dosis 
muy altas que	producen	toxicidad	

pulmonar	y	alteraciones	en	la	
audición.

En	Julio	de	2010	se	solicita	a	la	FDA	autorización	
para	ADMINISTRACIÓN	INTRATECAL	de	HPBCD.





	ESCALA	DE	DOSIS	INTRATECAL

➢ 6	dosis	de	175mg	(	1	dosis	cada	2	semanas).	
➢ Revisión	de	la	FDA	tras	6	dosis.	
➢ En	Enero	de	2011	incremento	de	dosis	a	375mg	cada	2	semanas.	
➢ Continuaron	recibiendo	la	administración	semanal	intravenosa	de		HPBCD		
(	2,500	mg	/	kg	durante	8	horas).	

DÍA 1 14 28 42 60

DOSIS	

(mg/6ml)
175	
		

350	
	

525	
	

700	
	

875

Experiencia	Clínica	



70 dosis intratecales 
recibidas

➢ No hay cambios	significativos	en	los	valores	de	laboratorio	clínico	

➢ No	se	produjeron	reacciones adversas graves 

➢ Reducción de la  puntuación Escala	de	Severidad	de	NPC	de	un		20%	(valor	36	
pretratamiento	a	valor	20	postratamiento)	

➢ Mejoría más significativa se	produjo	en	la	audición

Experiencia	Clínica	



Paciente de 11 años con	HPBCD	intratecal	en	Marzo	de	2012.
• Dosis	 inicial	 de	 175mg	 incrementada	 a	 350mg	 en	 la	 segunda	 administración	 y	

finalmente	a	525mg	cada	15	días.	
• 18	 dosis	 administradas:	 cierta	 mejoría	 en	 audición	 y	 en	 el	 tono	 muscular	 del	

paciente	y	disminución	de	la	frecuencia	de	crisis	convulsivas	

Experiencia	Clínica…	OTROS CASOS:	

Paciente de 2 años y 10 meses con	HPBCD	intratecal	en	Abril	de	2012.	
• Dosis	 inicial	 de	 175mg	 cada	 15	 días,	 	 incrementada	 hasta	 450mg	 y	 reducida	

finalmente	a	400mg.	
• 22	dosis	administradas:	estable	degeneración	neurológica	pero	misma	situación	

clínica	según	Escala	de	Severidad	de	NPC	y	mejoría	en	la	audición.



• La	experiencia	ha	demostrado	que	es	bien tolerada.

• El	mecanismo de acción es desconocido,	aunque	algunos	
estudios	sugieren	que	la	HPBCD	utiliza	un	mecanismo	de	colisión	
para	el	transporte	del	colesterol.

• Mayo	de	2010	la	FDA	le	concedió		designación	de	medicamento 
huérfano.

• Agosto	de	2010	recibió	la	misma	condición	por	parte	de	la	EMEA.

2-Hidroxipropil-beta-ciclodextrina	(HPBCD)



Nuestra	experiencia…	PACIENTES ADULTOS

Mujer diagnosticada	de	NP-C	a	los	49	años	(inicio	síntomas	a	los	37)	
Mutaciones	del	gen	NPC1	R372W	y	T1036M	
Tratamiento	 inicial	 con	miglustat,	 retirado	 a	 los	 8	meses	 por	 intolerancia	
gastrointestinal	y	ningún	beneficio	clínico

Mujer diagnosticada	de	NP-C	a	los	30	años	(inicio	síntomas	a	los	14	años	)	
Mutaciones	del	gen	NPC1	F995L	/	G992R	
Tratamiento	 inicial	 con	 miglustat,	 retirado	 a	 los	 2	 años	 por	 diarrea	
incoercible	y	ningún	beneficio	clínico

Paciente A

Paciente B 



Nuestra	experiencia…	PACIENTES ADULTOS

• Trappsol®CycloTM		

• Un	envase	contiene	500g	de	polvo	no	
estéril	

• Solicitado	a	la	AEMPS	en	Febrero	de	
2013	

• El	PVL	es	de	1857,82	€	(IVA	incluido)	

• Se	recibió		el	23	de	Agosto	de	2013



Nuestra	experiencia…	PACIENTES ADULTOS

El	 Servicio	 de	 Farmacia	 del	

Hospital	estableció	un	protocolo	

de	 elaboración	 	 siguiendo	 las	

d i rec t r i ces	 de l	 p rotoco lo	

propuesto	a	la	FDA



Nuestra	experiencia…	PACIENTES ADULTOS



Nuestra	experiencia…	PACIENTES ADULTOS
Paciente A
Edad inicio HPBCD:            49	años	

Vía de administración:       Intratecal

Dosis (mg ):                 175–350–525–700

Frecuencia : cada	2	semanas

Duración: 45	días	(4	dosis)

➢ Puntuación	de	la	Escala	de	Severidad	de	NPC	similar	a	la	previa	(31	vs	37)		

➢ Progresión	síntomas	neuropsiquiatricos	

➢ No	efectos	adversos

RESULTADOS

2013	



Nuestra	experiencia…	PACIENTES ADULTOS
Paciente B
Edad inicio HPBCD:            39	años	

Vía de administración:       Intratecal	(punción	y	reservorio	Omaya)

Dosis (mg ):                 IT: 175–350

	 	 	 IT-RO: 50–175–350–525–700–875	(3	dosis)

Frecuencia : cada	2	semanas

Duración: 127	días	(10	dosis)

➢ Puntuación	de	la	Escala	de	Severidad	de	NPC	similar	a	la	previa	(53	vs	55)		

➢ Progresión	neurológica	

➢ Efectos	adversos:	meningitis	tóxica	(2º	y	10º	dosis),	neumonía	por	aspiración	y	candidiasis.

RESULTADOS

2014	





Pacientes:            		17	

Mediana de edad :    14	años	(rango	2-49años)	

	 	 	 		4	pacientes	adultos	

Vía de administración:       IT: 16	pacientes	(3	simultanea	con	vía	intravenosa)	

	 	 																	ICV: 3	pacientes



RESULTADOS
Mejoría objetiva:            14	pacientes

Pruebas:  Escala	de	Severidad	NPC	

	 	 	 Potenciales	evocados	
	 	 	 Pruebas	de	imagen	

Resultados subjetivos: 	Mejora	en	el	lenguaje	

	 	 	 Disfunción	motora	
	 	 	 Memoria	
	 	 	 Conducta	psiquiátrica	

Pacientes adultos: Progresión	o	leve	estabilización	
	 	 	



Efectos adversos: 11	pacientes

	 	 	 17	eventos	

Relacionado con: HPBCD:	10	

	 	 	 Vía	de	administración:	6	

Eventos: Perdida	de	audición	

	 	 	 Fiebre	
	 	 	 Reacción	infusional	
	 	 	 Meningitis	química

RESULTADOS



La eficacia puede ser parcial y depender de la administración temprana 

del fármaco, la gravedad de la enfermedad y variabilidad interpersonal. 

HPBCD podría ayudar a estabilizar NPC con un potencial de toxicidad 

bajo. 

CONCLUSION
ES



Muchas gracias


