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RESUMEN

Introduccion.

La deficiencia de lipasa acida lisosomal (D-LAL) es una enfermedad autosémica recesiva
que se caracteriza por una acumulacion progresiva de lipidos en los lisosomas de los
hepatocitos y el sistema monocito-macrofago. Es causada por variantes patogénicas en el
gen LIPA, que codifica la enzima lipasa 4cida lisosomal, responsable de la hidrolisis de los
ésteres de colesterol y triglicéridos. La D-LAL puede manifestarse de manera grave y letal
como la enfermedad de Wolman, o de forma atenuada como la enfermedad de deposito de
¢ésteres de colesterol (EDEC). Debido a su baja frecuencia y variedad de manifestaciones
clinicas, la D-LAL es infradiagnosticada y se conoce poco acerca de su evolucion en la
edad adulta.

Objetivo.

Describir el panorama actual, desde el punto de vista imagenoldgico, de los pacientes
adultos del INCMNSZ con D-LAL que han sido tratados con distintas modalidades,
incluyendo el reemplazo enzimadtico y el trasplante hepatico.

Pacientes, métodos y resultados.

Este analisis descriptivo retrospectivo examino las caracteristicas clinicas, bioquimicas e
imagenologicas de 5 pacientes adultos con deficiencia de lipasa acida lisosomal (D-LAL)
en el Instituto Nacional de Ciencias Médicas y Nutricion Salvador Zubiran. Los
diagnosticos fueron establecidos desde 1995 hasta 2015, con edades entre 15 y 44 afios. De
los pacientes vivos, 3 eran homocigotos y 1 era heterocigoto para ciertas variantes
genéticas. Se evaluaron pardmetros bioquimicos como el perfil de lipidos y enzimas

hepéticas. La mayoria presentd hepatoesplenomegalia y algunos desarrollaron neoplasias,



como carcinoma hepatocelular y colangiocarcinoma. Todos los pacientes recibieron terapia
de reemplazo enzimatico, y dos de ellos se sometieron a trasplante hepatico.

Discusion.

La enzima LAL es crucial para el metabolismo de lipidos, y su ausencia causa acumulacion
de ésteres de colesterol y triglicéridos en los lisosomas, conduciendo a diversas
manifestaciones clinicas. Se describen las caracteristicas de afectacion hepatica,
suprarrenal, sistema monocito-macrofago y cardiovascular, ademas de los hallazgos en
imagenes por ultrasonido, tomografia y resonancia magnética. Se menciona la genética, con
variantes en el gen LIPA asociadas a la enfermedad. En cuanto al tratamiento, se comenta
sobre el manejo sintomatico, trasplante hepatico y la terapia de reemplazo enziméatico con
sebelipasa alfa, que ha demostrado mejoras en algunos pacientes.

Conclusion.

La deficiencia de lipasa acida lisosomal (D-LAL) es una enfermedad rara y grave que
afecta multiples oOrganos, principalmente el higado, glandulas suprarrenales y sistema
monocito-macrofago. El diagnostico es dificil debido a su baja frecuencia y falta de
conciencia sobre la enfermedad, lo que lleva a una infraestimacion de la prevalencia y un
diagnostico tardio. Los pacientes con D-LAL presentan alteraciones en los niveles de
lipidos y pruebas de funcion hepdtica, asi como manifestaciones clinicas diversas,
incluyendo hepatopatia cronica y enfermedades cardiovasculares. La investigacion
propuesta busca proporcionar una mejor comprension de la enfermedad desde el punto de
vista imagenoldgico y clinico, lo que podria mejorar el diagndstico y manejo temprano y

preciso de los pacientes con D-LAL.



INTRODUCCION

La deficiencia de lipasa 4cida lisosomal (D-LAL) (OMIM #278000) es una enfermedad
autosOmica recesiva que se caracteriza por una acumulacion progresiva de lipidos en los
lisosomas de los hepatocitos y del sistema monocito-macrofago(1). Esta enfermedad es
causada por variantes patogénicas en el gen LIPA, que codifica la enzima lipasa 4cida
lisosomal, responsable de la hidrolisis de los ésteres de colesterol y triglicéridos(1,2). Como
resultado, los pacientes con D-LAL experimentan una liberacion reducida de colesterol y
acidos grasos, lo que lleva a la acumulacion de lipidos y estimula de forma paradojica la

lipogénesis con una disminucion del colesterol intracelular libre(1-3).

La D-LAL puede manifestarse de diferentes maneras, dependiendo de la actividad
enzimatica residual en el paciente. Esto puede dar lugar a una forma grave y letal de la
enfermedad llamada enfermedad de Wolman, o a una forma atenuada de inicio tardio, la
cual es conocida como enfermedad de depdsito de ésteres de colesterol (EDEC)(2,3).
Debido a esto, se trata de una enfermedad infradiagnosticada y existe poca informacién

acerca de la evolucion de la enfermedad en la edad adulta.


https://www.zotero.org/google-docs/?CLhyFz
https://www.zotero.org/google-docs/?OGfY3p
https://www.zotero.org/google-docs/?DReliv
https://www.zotero.org/google-docs/?JiZLbn

PLANTEAMIENTO DEL PROBLEMA

Se tiene evidencia limitada de la evolucion de los pacientes con D-LAL en la edad adulta,
principalmente debido a que la frecuencia de la D-LAL en distintas poblaciones es
desconocida debido a una falta de un diagndstico preciso. La incidencia varia, oscilando
desde 1 de cada 40,000 personas en Alemania, hasta 1 de cada 700,000 en otras
poblaciones como Australia. Segin estas estimaciones, habria aproximadamente de 750 a

1,500 pacientes con D-LAL solo en Estados Unidos(4).

Los estudios poblacionales que analizan la prevalencia de la mutacion més comun en la
EDEC indican que la frecuencia de portadores es de 1 de cada 1,000 en poblacion asitica y
1 de cada 300 en poblaciones caucdsicas e hispanas. Esto respalda la idea de que la

enfermedad posiblemente no se diagnostica en su totalidad(4).


https://www.zotero.org/google-docs/?G3P6gN
https://www.zotero.org/google-docs/?j11Q0E

JUSTIFICACION

La D-LAL puede manifestarse de diferentes maneras, dependiendo de la actividad
enzimatica residual en el paciente. Esto puede dar lugar a una forma grave y letal de la
enfermedad llamada enfermedad de Wolman, o a una forma atenuada de inicio tardio, la
cual es conocida como enfermedad de almacenamiento de ésteres de colesterol

(EDEC)(2,3).

La D-LAL es una causa poco comun de dislipidemia que a menudo se confunde con otras
enfermedades, como la enfermedad por higado graso no alcohdlico, esteatosis hepatica no
alcohdlica, hipercolesterolemia familiar heterocigota, hiperlipidemia familiar combinada,
entre otras(2,4). Debido a esto, se trata de una enfermedad infradiagnosticada y existe poca

informacion acerca de la evolucion de la enfermedad en la edad adulta.


https://www.zotero.org/google-docs/?f7BILT
https://www.zotero.org/google-docs/?owDAEz

PREGUNTA DE INVESTIGACION

(Existe informacion acerca de los hallazgos clinicos, bioquimicos, imagenoldgicos e

histopatologicos de los pacientes adultos del INCMNSZ con D-LAL que han sido tratados

con distintas modalidades, incluyendo el reemplazo enzimatico y el trasplante hepatico?
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OBJETIVOS

Objetivo principal
Describir el panorama actual, desde el punto de vista imagenologico, de los pacientes
adultos del INCMNSZ con D-LAL que han sido tratados con distintas modalidades,

incluyendo el reemplazo enzimatico y el trasplante hepatico.

Objetivos secundarios

Describir las demas caracteristicas de los pacientes adultos del INCMNSZ con D-LAL que

han sido tratados con distintas modalidades (clinicas, bioquimicas e histopatoldgicas).

11



PACIENTES, METODOS Y RESULTADOS

Este analisis descriptivo retrospectivo fue disefiado para examinar las caracteristicas
clinicas, bioquimicas e imagenoldgicas de los pacientes adultos con D-LAL en el Instituto
Nacional de Ciencias Médicas y Nutricion Salvador Zubiran, un centro de tercer nivel de
atencion con consulta externa de gastroenterologia y genética, siguiendo una cohorte de 5

pacientes con diagnostico de D-LAL desde 1995.

Se realizo una revision en los expedientes de los pacientes con D-LAL, los cuales abarcan
en un intervalo de tiempo de diagndstico desde 1995 a 2015, con edades comprendidas
entre los 15 y 44 afios (promedio de 26,2 afios), de los cuales 2 son hombres (40%) y 3

mujeres (60%) y 4 de ellos viven (80%).

De los pacientes vivos, 3 de ellos son homocigotos (75%) con VP1 ¢.386A>G
(p-His129Arg) y VP2 c.386A>G (p.His129Arg) en el exon 4 y 1 de ellos es heterocigoto

(25%) con VP1 ¢.894G>A(p.delSer275_GIn298 y VP2 ¢.894G>C(p.GIn298His).

Los parametros bioquimicos evaluados fueron los niveles de lipoproteinas de alta densidad
(HDL), con una media de 33,6 mg/dl; lipoproteinas de baja densidad (LDL) con una media
de 165 mg/dl; triglicéridos (TG), con una media de 136,6 mg/dl; aspartato
aminotransferasa (AST), con una media de 89,2 U/L; y alanino aminotransferasa (ALT),

con una media de 55 U/L al momento del diagnostico (Tabla 1).
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Paciente HDL LDL TG AST ALT
(mg/dl) (mg/dl) (mg/dl) (U/L) (U/L)
1 22
77 61 75 67
2 21
242 336 170 137.2
3 38
49 83 64 56
4 54 185 54 99 56.2
5 53
272 164 38 42
Promedio 33,6 165 139.6 89.2 55

Tabla 1. Pardmetros bioquimicos de los pacientes con D-LAL en el INCMNSZ al momento

del diagnostico.
Como datos clinicos, se tomo en cuenta la presencia de hepatoesplenomegalia al momento

del diagnostico, en donde 4 de ellos si la presentaron (80%).

En lo referido a neoplasias, 3 de ellos presentaron carcinoma hepatocelular (60%) y 1 de

ellos colangiocarcinoma (20%).

En cuanto al tratamiento, todos ellos recibieron terapia de reemplazo enzimatico desde

2013 a 2018, actualmente s6lo uno de ellos se encuentra en terapia de reemplazo

enzimatico desde 2021 a 2023. Dos de ellos tuvieron trasplante hepatico ortotopico (40%).
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El comité de ética en investigacion del hospital aprob¢ el estudio (RAD-4724-23-23-1) y se
cumplié la declaracion de Helsinki. No se obtuvo consentimiento informado debido a la

naturaleza retrospectiva del estudio.
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DISCUSION

Fisiopatologia
La lipasa acida lisosomal (LAL) es fundamental para el proceso metabolico de los lipidos.
Esta enzima hidroliza ésteres de colesterol y triglicéridos de las lipoproteinas de baja
densidad (LDL), generando colesterol y acidos grasos libres que participan en la regulacion
de la homeostasis del colesterol. En situaciones normales, un exceso de colesterol libre en
las células tiene tres efectos principales:

A. disminucion de la actividad de los receptores de LDL,

B. inhibicién de la actividad enzimatica de la 3-hidroxi-3-metilglutaril-coenzima A

reductasa, lo que reduce la sintesis de colesterol endogeno, y
C. aumento de la actividad de la acil-colesterol acil-transferasa, lo que aumenta la

esterificacion del colesterol (Figura. 1, A) (2,4).

Cuando la enzima LAL tiene una actividad disminuida o estd ausente, los ésteres de
colesterol y triglicéridos se acumulan en los lisosomas, lo que resulta en una reduccion del
colesterol libre intracelular y una disminucion en la capacidad para suprimir la actividad de
la enzima 3-hidroxi-metilglutaril-coenzima A reductasa. Como consecuencia, se produce
un aumento en la produccion enddgena de colesterol, lo que inhibe la actividad de los
receptores de LDL y provoca una disminucion en la depuracion hepética de las LDL, asi
como un aumento en la sintesis de apolipoproteina B (ApoB) y lipoproteinas de muy baja
densidad (VLDL). La formacion de lipoproteinas de alta densidad (HDL) depende de la

cantidad de colesterol presente en los endosomas/lisosomas y del transportador de
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colesterol Al dependiente de la uniéon de ATP (ABCA1). En pacientes con D-LAL, se ha
observado una alteracion en la regulacion de este transportador, lo que causa una

disminucién en la formacion de HDL (Figura. 1, B) (2-4).

Hepatocito ) Hepatocito
.- clbL .2ic GDL

®
. o
. %
o -
4 ege
cVLDL cvLDL]

Figura 1. Vista esquematica de la homeostasis celular del colesterol en (A) individuos sanos
y (B) pacientes con D-LAL. ACAT, acil-colesterol aciltransferasa; EC, ésteres de
colesterol; AG, acidos grasos; CL, colesterol libre; AGL, 4cidos grasos libres; HMG-CoA ,
hidroximetilglutaril-coenzima A reductasa; LAL, lipasa 4cida lisosomal, D-LAL,
deficiencia de LAL; cLDL, colesterol ligado a lipoproteinas de baja densidad; LDLR,
receptor de lipoproteinas de baja densidad; SREBPs, proteinas de union a elementos
reguladores de esterol; TG, triglicéridos; cVLDL, colesterol ligado a lipoproteinas de muy
baja densidad. Adaptado de Reiner, Z et al.

La dislipidemia de los pacientes con D-LAL se explica mediante estos mecanismos:
aumento de los niveles de colesterol total (CT) y del colesterol ligado a las LDL (cLDL),
disminucién en la concentracion de colesterol ligado a las HDL (cHDL) e

hipertrigliceridemia(4).
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Manifestaciones clinicas y bioquimicas
La presentacion clinica es variable, con una edad promedio de inicio a los 5 afios de edad;
sin embargo, en la presentacion tardia de la enfermedad los pacientes se mantienen

asintomaticos y se diagnostican en la edad adulta(4).

La mayoria de los pacientes con D-LAL presentan alteracion en las pruebas de
funcionamiento hepatico, como elevacion de la alaninoaminotransferasa (ALT) vy
aspartatoaminotransferasa ~ (AST), hiperbilirrubinemia leve, elevacion de la
gammaglutamiltransferasa (GGT), prolongaciéon del tiempo de protrombina (TP),
hipoglucemia en ayunos prolongados y dislipidemia ITA o IIB, con hipercolesterolemia,
disminuciéon de los niveles de cHDL, elevaciéon de los niveles de cLDL, ApoB e

hipertrigiceridemia de forma ocasional(1,4).

Estos cambios pueden coexistir con anemia, trombocitopenia y leucopenia, mas evidentes

en pacientes con hepatoesplenomegalia o cirrosis.

Las manifestaciones mds comunes son las de hepatopatia crénica y sus complicaciones,
tales como la hipertension portal con formacion de varices esofagicas, hemorragia
gastrointestinal, encefalopatia, coma y neoplasias, incluyendo el carcinoma hepatocelular y

el colangiocarcinoma(1).

Las manifestaciones clinicas extrahepaticas mas comunes son la diarrea, dolor abdominal,

emesis frecuente, anemia, malabsorcion, colestasis, esteatorrea, talla baja, colelitiasis y
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enfermedad cardiovascular, principalmente la enfermedad coronaria, formacién de

aneurismas y evento vascular cerebral (Figura. 2) (1,4).

La D-LAL debe incluirse en el diagnéstico diferencial de pacientes con peso normal o

sobrepeso, niveles elevados de colesterol total y cLDL, niveles bajos de cHDL,

transaminasas elevadas y/o hepatomegalia y/o esteatosis hepatica(5).

Manifestaciones clinicas y bioquimicas de la D-LAL

Principales manifestaciones

clinicas de la D-LAL de
presentacion tardia

Distension abdominal

Hepatoesplenomegalia Elevacion de ALT y AST
Talla baja Prolongacién del TP
Diarrea Elevacion de CTy TG
Esteatorrea Elevacién de cLDL
Ictericia Disminucién de cHDL
Enfermedad coronaria Anemia
Aneurisma Trombocitopenia
Evento vascular cerebral Leucopenia
Varices esofagicas
Colelitiasis

Principales alteraciones

bioquimicas de la D-LAL de
presentacion tardia

Hiperbilirrubinemia

Figura 2. Manifestaciones clinicas y bioquimicas de la D-LAL. D-LAL, Deficiencia de
lipasa acida lisosomal; ALT, alaninoaminotransferasa; AST, aspartatoaminotransferasa; TP,
tiempo de protrombina; CT, colesterol total; TG, triglicéridos; cLDL, colesterol ligado a
lipoproteinas de baja densidad; cHDL, colesterol ligado a lipoproteinas de alta densidad.

Tablas adaptadas de Vazquez-Frias, R et al.
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Genética

El gen LIPA esta conformado por 10 exones y se encuentra localizado en el brazo largo del
cromosoma 10 (locus 10g23.21)(6).

Al momento se han identificado méas de 100 variantes distintas en el gen LIPA(7). La
mayoria de estas son mutaciones puntuales, sin embargo se han descrito deleciones grandes
en algunos casos(8). La VP mas frecuentemente reportada en Europa es la ¢.894G>A
(p-GIn298GlIn), que produce un defecto en el splicing del exon 8(9). En un estudio
realizado en 16 pacientes mexicanos con DLAL se identificaron 8 variantes en el gen LIPA,
siendo la variante de cambio de sentido ¢.386A>G (p.His129Arg) la mas comun de ellas

(en el 37.5%)(10).

En cuanto a la correlacion genotipo fenotipo, la enfermedad de Wolman se asocia a
variantes nulas sin actividad residual de la enzima. Sin embargo, los niveles de la actividad
enzimatica no se correlacionan con la severidad del cuadro clinico en los casos de

EACE(11).

Hallazgos por imagen

Higado

Los estudios de imagen confirman la hepatomegalia (Figura 3), asi como los datos de
esteatosis hepdtica y cirrosis. Las técnicas de diagndstico no invasivas, como el ultrasonido,
la tomografia computarizada, la resonancia magnética con espectroscopia, la elastografia de
transicion o la combinacion de elastografia y resonancia magnética, son herramientas

empleadas para la evaluacion y clasificacion de la esteatosis (4).
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Figura 3. Femenino de 18 afios de edad con diagnéstico de D-LAL homocigota, ultrasonido
abdominal en escala de grises en donde se identifica hepatomegalia, adicionalmente se
identifica esteatosis.

El ultrasonido revela el incremento difuso de la ecogenicidad hepatica, asi como
hepatoesplenomegalia (Figura 3 y Figura 4, A). Para evaluar la ecogenicidad hepatica, se
utiliza la clasificacion de Tominaga, que comprende tres estadios(4):
A. Leve: presenta un leve aumento generalizado en la ecogenicidad hepatica, con el
diafragma y los vasos intrahepaticos con un aspecto normal.
B. Moderada: muestra un aumento discreto y difuso en la ecogenicidad hepatica, con
una leve disminucion de los vasos intrahepaticos y del diafragma.
C. Grave: evidencia un marcado aumento en la ecogenicidad, con una deficiente
penetracion en el segmento posterior del lobulo hepatico derecho y una

identificacion pobre o nula de los vasos hepaticos y del diafragma.
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https://www.zotero.org/google-docs/?NJm7ot

La tomografia computarizada en fase simple valora la absorcion de rayos X por el higado,
expresada en unidades Hounsfield, asi como las diferencias en la absorcion entre el higado
y el bazo. Cuando estas mediciones estan por debajo de 48 unidades Hounsfield, se
confirma el diagnostico de esteatosis hepatica (Figura 4, B)(4). Ademas, la resonancia
magnética, la elastografia y la espectroscopia de resonancia magnética también son

métodos diagnosticos utilizados para esta condicion.

Figura 4. Femenino de 44 afios de edad con diagndstico de D-LAL heterocigota, se
identifican datos de esteatosis hepatica por ultrasonido (A) y tomografia computarizada en
fase simple (B).

En la D-LAL, la lesion hepatica es causada por la deposicion masiva de triglicéridos y
¢ésteres de colesterol. Comienza con la esteatosis microvesicular y la colestasis es causada
por la infiltracion de células de almacenamiento. Esto progresa alin mas a la cirrosis

micronodular, hipertension portal e insuficiencia hepatica(12), asi como carcinoma

hepatocelular y colangiocarcinoma (Figura 5).
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Figura 5. Femenino de 18 afios de edad con diagnostico de D-LAL homocigota con cirrosis
hepéatica y lesion nodular en el segmento 7, sefialada con las flechas; la lesion muestra
hiperrealce arterial (A) y lavado (B), este comportamiento es caracteristico del carcinoma
hepatocelular.

Glandulas suprarrenales

Una caracteristica distintiva de la D-LAL son las calcificaciones en ambas glandulas
suprarrenales. Este fendmeno se debe a la saponificacion de acidos grasos y su posterior
calcificacion. La calcificacion de las glandulas suprarrenales puede detectarse mediante
radiografia simple, ultrasonido y tomografia computarizada (Figura 5). En la resonancia
magnética, las glandulas suprarrenales agrandadas muestran una intensidad de sefial similar

a la grasa abdominal en T1 y T2. Las calcificaciones corticales se observan como areas

hipointensas en ambas secuencias(2,4,13).

22


https://www.zotero.org/google-docs/?oyHJgq

Figura 6. Femenino de 18 afios de edad con diagnostico de D-LAL homocigota con
opacidades lineales en topografia de glandulas suprarrenales (A), sefialadas con las flechas;
las cuales son consistentes con calcificaciones suprarrenales visualizadas en
reconstrucciones axiales (B y C) y en coronal (D).

Sistema monocito-macrofago

Las diferentes modalidades de imagen corroboran la esplenomegalia en estos pacientes,

principalmente mediante el ultrasonido, la tomografia computarizada y la resonancia

magnética (Figura 7).

+ Dist1 13.8cm

BAZO

Figura 7. Femenino de 18 afios de edad con diagndstico de D-LAL homocigota y
esplenomegalia por ultrasonido (A) y tomografia computarizada (B). Adicionalmente se
identifica ascitis (B).
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Cardiovascular

En la D-LAL, sabemos que la ausencia de la actividad de la lipasa 4acida lisosomal eleva los
niveles de cLDL y TG, disminuyendo los de cHDL. El incremento del primero conlleva a
la aparicion de aterosclerosis acelerada, produciéndose cuadros de isquemia con accidentes
cerebrovasculares e infartos al miocardio(14—-16). Debido a esto, es importante realizar
tamizajes mediante el ultrasonido carotideo (Figura 8) y la tomografia de arterias

coronarias.

+ Dist 0.533 mm

Izq. ACC distal

Figura 8. Masculino de 20 afios de edad con diagndstico de D-LAL homocigota y ausencia
de enfermedad ateromatosa en arteria cardtida comun izquierda.

Anatomia patologica

El andlisis histopatologico de las muestras de tejido obtenidas de las biopsias en pacientes
con D-LAL tiene al menos tres ventajas: a) puede servir como indicador directo de la
enfermedad, b) ayuda a confirmar el diagndstico cuando se sospecha esta condicion y c)

proporciona informacion valiosa para establecer el pronostico; adicionalmente, es una
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herramienta til para el seguimiento de los pacientes, la evaluacion del tratamiento y el

analisis retrospectivo de casos(4).

Las caracteristicas de las alteraciones histopatologicas en la D-LAL son distintivas y
pueden variar en su grado dependiendo de la edad del paciente, el tiempo que ha pasado
desde el inicio de la enfermedad y su manifestacion particular. Los 6érganos mas afectados
suelen ser el higado y aquellos en los que la presencia de macréfagos es

predominante(1,17).

En el higado, la alteraciéon principal es la presencia generalizada de esteatosis
microvesicular, donde los hepatocitos presentan numerosas pequeiias gotas de lipidos que
tiflen intensamente en rojo oleoso. Estas vesiculas, que tienen un didmetro inferior a una

micra, no desplazan el ntcleo celular(4,18-20).

La afeccion del sistema monocito-macrofago tiene impacto en las células de Kupffer y los
macrofagos portales, los cuales presentan pequefias gotas en su citoplasma y cristales de
colesterol. Ademas, los macrofagos acumulan un pigmento similar a la
lipofuscina(4,18-20). Por otro lado, en los hepatocitos puede haber cristales de colesterol
en el citoplasma, los cuales muestran una refringencia plateada distintiva cuando se

observan bajo luz polarizada(4,18-20).
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Tratamiento

A la fecha no se ha establecido un tratamiento efectivo para D-LAL; los medicamentos
hipolipemiantes han sido poco efectivos y no han podido mejorar la afectacion hepatica.
Hay poca informacion sobre la historia y el seguimiento del trasplante de higado, aunque en
el pasado ha sido la Unica opcion plausible en el caso de progresion a la insuficiencia

hepatica en etapa terminal(5).

Se han propuesto distintos abordajes terapéuticos para los pacientes con D-LAL. El manejo
sintomdatico de la enfermedad consiste en la administracion de inhibidores de la
hidroximetilglutaril-coenzima A-reductasa (estatinas) para reducir los niveles de lipidos y
por lo tanto el riesgo cardiovascular. Por otro lado, el trasplante de células progenitoras
hematopoyéticas (TCPH), el cual fue uno de los primeros tratamientos propuestos para
pacientes con D-LAL, tiene una alta tasa de mortalidad por el procedimiento per se, y por
la falta de diferenciacion y expresion oportuna de las células del donante en tejidos

diana(21).

En cuanto al trasplante hepatico (TH), un estudio por Bernstein et al. identifico que 11 de
18 pacientes con D-LAL post-TH, presentaron progresion multisistémica de la enfermedad,
mientras que 6 fallecieron. Los autores proponen que el mal desenlace de estos pacientes se
debe a que no se corrige la actividad enzimatica deficiente en los macréfagos derivados de
la médula 6sea, los cuales terminan por infiltrar nuevamente el higado y maduran a células
de Kupffer(21). Sin embargo, el trasplante hepatico es necesario en casos de cirrosis

hepatica avanzada, ademds de que existen algunos casos de éxito reportados en la
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literatura(22-24). En México, el nimero es muy bajo en relacién con los pacientes que
fallecen anualmente por enfermedades del higado, 34,765 personas(25). La cifra de
personas en el Registro Nacional de Trasplantes en espera de un trasplante hepatico es de
211 en lo que va de 2023(26) y tiene un costo aproximado de $1,500,000.00 pesos
mexicanos, por lo que es una opcion con poca disponibilidad en nuestro pais (Figura 5). En
Meéxico, el Instituto Nacional de Ciencias Médicas y Nutricion Salvador Zubiran es el 2°
lugar en donde se han realizado mads trasplantes hepaticos en el 1° semestre de 2023(26)

(Figura 6).

TRASPLANTE DE HIGADO HISTORICO EN MEXICO POR ANO SALUD i CENATRA

300
250
200
150
100

50

Figura 9. Trasplante de higado histérico en México por afio. Fuente: Sistema Informatico
del Registro Nacional de Trasplantes. Fecha de corte al 03 de julio de 2023.
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TRASPLANTE HEPATICO TOTAL,
ler. SEMESTRE 2023, PRIMEROS CINCO ESTABLECIMIENTOS

Entidad

Establecimientos

SALUD

Federativa Institucion

$

CENATRA

HOSPITAL GENERAL DE MEXICO DR.

MEDICO NACIONAL LA RAZA

' EDUARDO LICEAGA CREA SSA =1
INSTITUTO NACIONAL DE CIENCIAS MEDICAS

2 Y NUTRICION "SALVADOR ZUBIRAN" CDMX SSA 31

s ;JéM.A.E. HOSPITAL DE ESPECIALIDADES No. Mes 14
UNIDAD MEDICA DE ALTA ESPECIALIDAD
HOSPITAL DE ESPECIALIDADES DEL CENTRO

4 MEDICO NACIONAL DE OCCIDENTE LIC. JAL IMSS 12
IGNACIO GARCIA TELLEZ
UMAE. HOSPITAL DE ESPECIALIDADES "DR.

5  ANTONIO FRAGA MOURET" DEL CENTRO CDMX IMSS 10

Figura 10. Trasplante hepatico total. 1° semestre de 2023, primeros cinco establecimientos.
Fuente: Sistema Informatico del Registro Nacional de Trasplantes. Fecha de corte al 03 de

julio de 2023.

La terapia de reemplazo enzimatico (TRE) con sebelipasa alfa, aprobada por la FDA en el

2015, demostr6 una mejoria significativa en los niveles de transaminasas, lipidos y una

reduccion de contenido lipidico hepatico(27). En un estudio realizado en pacientes 5

pacientes con Enfermedad de Wolman tratados con TRE, quienes se siguieron por una

mediana de 7 aflos se encontrd una tasa de supervivencia del 100%(28).

28


https://www.zotero.org/google-docs/?5qey2S
https://www.zotero.org/google-docs/?Jd6Ld0

CONCLUSION

El diagnostico de la D-LAL es dificil debido a su baja frecuencia y falta de conciencia
sobre la enfermedad, lo que lleva a una infraestimacion de la prevalencia. Esto ha llevado a
que haya poca informacién sobre la evolucion de los pacientes con D-LAL en la edad

adulta.

El andlisis de los hallazgos imagenoldgicos y bioquimicos muestra la afectacion hepatica y
de otros organos como las gldndulas suprarrenales y el sistema monocito-macrofago. Los
pacientes con D-LAL presentan alteraciones en los niveles de lipidos y en las pruebas de
funcion hepatica. También pueden desarrollar manifestaciones clinicas como hepatopatia
cronica, complicaciones gastrointestinales y enfermedades cardiovasculares, lo que resalta

la importancia de un diagnostico temprano y una intervencion adecuada.

En conclusion, la D-LAL es una enfermedad rara y grave que puede manifestarse de
diferentes maneras y afectar multiples 6rganos. La falta de conciencia sobre la enfermedad
ha llevado a un diagnoéstico tardio y poca informacion sobre la evolucion de los pacientes
en la edad adulta. El estudio propuesto busca proporcionar una mejor comprension de la
enfermedad desde el punto de vista imagenoldgico y clinico, lo que podria contribuir a un

diagndstico y manejo mas tempranos y precisos de los pacientes con D-LAL.
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