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RESUMEN

Introducción.

La deficiencia de lipasa ácida lisosomal (D-LAL) es una enfermedad autosómica recesiva

que se caracteriza por una acumulación progresiva de lípidos en los lisosomas de los

hepatocitos y el sistema monocito-macrófago. Es causada por variantes patogénicas en el

gen LIPA, que codifica la enzima lipasa ácida lisosomal, responsable de la hidrólisis 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 depósito de

ésteres de colesterol (EDEC). Debido a su baja frecuencia y variedad de manifestaciones

clínicas, la D-LAL es infradiagnosticada y se conoce poco acerca de su evolución en la

edad adulta.

Objetivo.

Describir el panorama actual, desde el punto de vista imagenológico, de los pacientes

adultos del INCMNSZ con D-LAL que han sido tratados con distintas modalidades,

incluyendo el reemplazo enzimático y el trasplante hepático.

Pacientes, métodos y resultados.

Este análisis descriptivo retrospectivo examinó las características clínicas, bioquímicas e

imagenológicas de 5 pacientes adultos con deficiencia de lipasa ácida lisosomal (D-LAL)

en el Instituto Nacional de Ciencias Médicas y Nutrición Salvador Zubirán. Los

diagnósticos fueron establecidos desde 1995 hasta 2015, con edades entre 15 y 44 años. De

los pacientes vivos, 3 eran homocigotos y 1 era heterocigoto para ciertas variantes

genéticas. Se evaluaron parámetros bioquímicos como el perfil de lípidos y enzimas

hepáticas. La mayoría presentó hepatoesplenomegalia y algunos desarrollaron neoplasias,
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como carcinoma hepatocelular y colangiocarcinoma. Todos los pacientes recibieron terapia

de reemplazo enzimático, y dos de ellos se sometieron a trasplante hepático.

Discusión.

La enzima LAL es crucial para el metabolismo de lípidos, y su ausencia causa acumulación

de ésteres de colesterol y triglicéridos en los lisosomas, conduciendo a diversas

manifestaciones clínicas. Se describen las características de afectación hepática,

suprarrenal, sistema monocito-macrofago y cardiovascular, además de los hallazgos en

imágenes por ultrasonido, tomografía 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 sintomático, trasplante hepático y la terapia de reemplazo enzimático con

sebelipasa alfa, que ha demostrado mejoras en algunos pacientes.

Conclusión.

La deficiencia de lipasa ácida lisosomal (D-LAL) es una enfermedad rara y grave que

afecta múltiples órganos, principalmente el hígado, glándulas suprarrenales y sistema

monocito-macrófago. El diagnóstico es difícil debido a su baja frecuencia y falta de

conciencia sobre la enfermedad, lo que lleva a una infraestimación de la prevalencia y un

diagnóstico tardío. Los pacientes con D-LAL presentan alteraciones en los niveles de

lípidos y pruebas de función hepática, así como manifestaciones clínicas diversas,

incluyendo hepatopatía crónica y enfermedades cardiovasculares. La investigación

propuesta busca proporcionar una mejor comprensión de la enfermedad desde el punto de

vista imagenológico y clínico, lo que podría mejorar el diagnóstico y manejo temprano y

preciso de los pacientes con D-LAL.
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INTRODUCCIÓN

La deficiencia de lipasa ácida lisosomal (D-LAL) (OMIM #278000) es una enfermedad

autosómica recesiva que se caracteriza por una acumulación progresiva de lípidos en los

lisosomas de los hepatocitos y del sistema monocito-macrófago(1). Esta enfermedad es

causada por variantes patogénicas en el gen LIPA, que codifica la enzima lipasa ácida

lisosomal, responsable de la hidrólisis de los ésteres de colesterol y triglicéridos(1,2). Como

resultado, los pacientes con D-LAL experimentan una liberación reducida de colesterol y

ácidos grasos, lo que lleva a la acumulación de lípidos y estimula de forma paradójica la

lipogénesis con una disminución del colesterol intracelular libre(1–3).

La D-LAL puede manifestarse de diferentes maneras, dependiendo de la actividad

enzimática 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 tardío, la

cual es conocida como enfermedad de depósito de ésteres de colesterol (EDEC)(2,3).

Debido a esto, se trata de una enfermedad infradiagnosticada y existe poca información

acerca de la evolución de la enfermedad en la edad adulta.
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PLANTEAMIENTO DEL PROBLEMA

Se tiene evidencia limitada de la evolución 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 diagnóstico preciso. La incidencia varía, oscilando

desde 1 de cada 40,000 personas en Alemania, hasta 1 de cada 700,000 en otras

poblaciones como Australia. Según estas estimaciones, habría aproximadamente de 750 a

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

Los estudios poblacionales que analizan la prevalencia de la mutación más común en la

EDEC indican que la frecuencia de portadores es de 1 de cada 1,000 en población asiática y

1 de cada 300 en poblaciones caucásicas e hispanas. Esto respalda la idea de que la

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

La D-LAL puede manifestarse de diferentes maneras, dependiendo de la actividad

enzimática 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 tardío, la

cual es conocida como enfermedad de almacenamiento de ésteres de colesterol

(EDEC)(2,3).

La D-LAL es una causa poco común de dislipidemia que a menudo se confunde con otras

enfermedades, como la enfermedad por hígado graso no alcohólico, esteatosis hepática no

alcohólica, hipercolesterolemia familiar heterocigota, hiperlipidemia familiar combinada,

entre otras(2,4). Debido a esto, se trata de una enfermedad infradiagnosticada y existe poca

información acerca de la evolución de la enfermedad en la edad adulta.
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PREGUNTA DE INVESTIGACIÓN

¿Existe información acerca de los hallazgos clínicos, bioquímicos, imagenológicos e

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

con distintas modalidades, incluyendo el reemplazo enzimático y el trasplante hepático?
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OBJETIVOS

Objetivo principal

Describir el panorama actual, desde el punto de vista imagenológico, de los pacientes

adultos del INCMNSZ con D-LAL que han sido tratados con distintas modalidades,

incluyendo el reemplazo enzimático y el trasplante hepático.

Objetivos secundarios

Describir las demás características de los pacientes adultos del INCMNSZ con D-LAL que

han sido tratados con distintas modalidades (clínicas, bioquímicas e histopatológicas).

11



PACIENTES, MÉTODOS Y RESULTADOS

Este análisis descriptivo retrospectivo fue diseñado para examinar las características

clínicas, bioquímicas e imagenológicas de los pacientes adultos con D-LAL en el Instituto

Nacional de Ciencias Médicas y Nutrición Salvador Zubirán, un centro de tercer nivel de

atención con consulta externa de gastroenterología y genética, siguiendo una cohorte de 5

pacientes con diagnóstico de D-LAL desde 1995.

Se realizó una revisión en los expedientes de los pacientes con D-LAL, los cuales abarcan

en un intervalo de tiempo de diagnóstico desde 1995 a 2015, con edades comprendidas

entre los 15 y 44 años (promedio de 26,2 años), 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 c.386A>G

(p.His129Arg) y VP2 c.386A>G (p.His129Arg) en el exón 4 y 1 de ellos es heterocigoto

(25%) con VP1 c.894G>A(p.delSer275_Gln298 y VP2 c.894G>C(p.Gln298His).

Los parámetros bioquímicos evaluados fueron los niveles de lipoproteínas de alta densidad

(HDL), con una media de 33,6 mg/dl; lipoproteínas 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 diagnóstico (Tabla 1).
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Paciente HDL
(mg/dl)

LDL
(mg/dl)

TG
(mg/dl)

AST
(U/L)

ALT
(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. Parámetros bioquímicos de los pacientes con D-LAL en el INCMNSZ al momento
del diagnóstico.

Como datos clínicos, se tomó en cuenta la presencia de hepatoesplenomegalia al momento

del diagnóstico, en donde 4 de ellos sí 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 enzimático desde

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

enzimático desde 2021 a 2023. Dos de ellos tuvieron trasplante hepático ortotópico (40%).
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El comité de ética en investigación del hospital aprobó el estudio (RAD-4724-23-23-1) y se

cumplió la declaración de Helsinki. No se obtuvo consentimiento informado debido a la

naturaleza retrospectiva del estudio.
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DISCUSIÓN

Fisiopatología

La lipasa ácida lisosomal (LAL) es fundamental para el proceso metabólico de los lípidos.

Esta enzima hidroliza ésteres de colesterol y triglicéridos de las lipoproteínas de baja

densidad (LDL), generando colesterol y ácidos grasos libres que participan en la regulación

de la homeostasis del colesterol. En situaciones normales, un exceso de colesterol libre en

las células tiene tres efectos principales:

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

B. inhibición de la actividad enzimática de la 3-hidroxi-3-metilglutaril-coenzima A

reductasa, lo que reduce la síntesis de colesterol endógeno, y

C. aumento de la actividad de la acil-colesterol acil-transferasa, lo que aumenta la

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

Cuando la enzima LAL tiene una actividad disminuida o está ausente, los ésteres de

colesterol y triglicéridos se acumulan en los lisosomas, lo que resulta en una reducción del

colesterol libre intracelular y una disminución en la capacidad para suprimir la actividad de

la enzima 3-hidroxi-metilglutaril-coenzima A reductasa. Como consecuencia, se produce

un aumento en la producción endógena de colesterol, lo que inhibe la actividad de los

receptores de LDL y provoca una disminución en la depuración hepática de las LDL, así

como un aumento en la síntesis de apolipoproteína B (ApoB) y lipoproteínas de muy baja

densidad (VLDL). La formación de lipoproteínas de alta densidad (HDL) depende de la

cantidad de colesterol presente en los endosomas/lisosomas y del transportador de
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colesterol A1 dependiente de la unión de ATP (ABCA1). En pacientes con D-LAL, se ha

observado una alteración en la regulación de este transportador, lo que causa una

disminución en la formación de HDL (Figura. 1, B) (2–4).

Figura 1. Vista esquemática 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, ácidos grasos; CL, colesterol libre; AGL, ácidos grasos libres; HMG-CoA r,
hidroximetilglutaril-coenzima A reductasa; LAL, lipasa ácida lisosomal; D-LAL,
deficiencia de LAL; cLDL, colesterol ligado a lipoproteínas de baja densidad; LDLR,
receptor de lipoproteínas de baja densidad; SREBPs, proteínas de unión a elementos
reguladores de esterol; TG, triglicéridos; cVLDL, colesterol ligado a lipoproteínas de muy
baja densidad. Adaptado de Reiner, Ž 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),

disminución en la concentración de colesterol ligado a las HDL (cHDL) e

hipertrigliceridemia(4).
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Manifestaciones clínicas y bioquímicas

La presentación clínica es variable, con una edad promedio de inicio a los 5 años de edad;

sin embargo, en la presentación tardía de la enfermedad los pacientes se mantienen

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

La mayoría de los pacientes con D-LAL presentan alteración en las pruebas de

funcionamiento hepático, como elevación de la alaninoaminotransferasa (ALT) y

aspartatoaminotransferasa (AST), hiperbilirrubinemia leve, elevación de la

gammaglutamiltransferasa (GGT), prolongación del tiempo de protrombina (TP),

hipoglucemia en ayunos prolongados y dislipidemia IIA o IIB, con hipercolesterolemia,

disminución de los niveles de cHDL, elevación de los niveles de cLDL, ApoB e

hipertrigiceridemia de forma ocasional(1,4).

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

en pacientes con hepatoesplenomegalia o cirrosis.

Las manifestaciones más comunes son las de hepatopatía crónica y sus complicaciones,

tales como la hipertensión portal con formación de várices esofágicas, hemorragia

gastrointestinal, encefalopatía, coma y neoplasias, incluyendo el carcinoma hepatocelular y

el colangiocarcinoma(1).

Las manifestaciones clínicas extrahepáticas más comunes son la diarrea, dolor abdominal,

emesis frecuente, anemia, malabsorción, colestasis, esteatorrea, talla baja, colelitiasis y

17

https://www.zotero.org/google-docs/?j3wF52
https://www.zotero.org/google-docs/?uXzQTM
https://www.zotero.org/google-docs/?FHFMV8


enfermedad cardiovascular, principalmente la enfermedad coronaria, formación de

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

La D-LAL debe incluirse en el diagnóstico 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 hepática(5).

Figura 2. Manifestaciones clínicas y bioquímicas de la D-LAL. D-LAL, Deficiencia de
lipasa ácida lisosomal; ALT, alaninoaminotransferasa; AST, aspartatoaminotransferasa; TP,
tiempo de protrombina; CT, colesterol total; TG, triglicéridos; cLDL, colesterol ligado a
lipoproteínas de baja densidad; cHDL, colesterol ligado a lipoproteínas de alta densidad.
Tablas adaptadas de Vázquez-Frias, R et al.
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Genética

El gen LIPA está conformado por 10 exones y se encuentra localizado en el brazo largo del

cromosoma 10 (locus 10q23.21)(6).

Al momento se han identificado más de 100 variantes distintas en el gen LIPA(7). La

mayoría de estas son mutaciones puntuales, sin embargo se han descrito deleciones grandes

en algunos casos(8). La VP más frecuentemente reportada en Europa es la c.894G>A

(p.Gln298Gln), que produce un defecto en el splicing del exón 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 c.386A>G (p.His129Arg) la más común de ellas

(en el 37.5%)(10).

En cuanto a la correlación genotipo fenotipo, la enfermedad de Wolman se asocia a

variantes nulas sin actividad residual de la enzima. Sin embargo, los niveles de la actividad

enzimática no se correlacionan con la severidad del cuadro clínico en los casos de

EACE(11).

Hallazgos por imagen

Hígado

Los estudios de imagen confirman la hepatomegalia (Figura 3), así como los datos de

esteatosis hepática y cirrosis. Las técnicas de diagnóstico no invasivas, como el ultrasonido,

la tomografía computarizada, la resonancia magnética con espectroscopia, la elastografía de

transición o la combinación de elastografía y resonancia magnética, son herramientas

empleadas para la evaluación y clasificación de la esteatosis (4).
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Figura 3. Femenino de 18 años de edad con diagnóstico 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 hepática, así como

hepatoesplenomegalia (Figura 3 y Figura 4, A). Para evaluar la ecogenicidad hepática, se

utiliza la clasificación de Tominaga, que comprende tres estadios(4):

A. Leve: presenta un leve aumento generalizado en la ecogenicidad hepática, con el

diafragma y los vasos intrahepáticos con un aspecto normal.

B. Moderada: muestra un aumento discreto y difuso en la ecogenicidad hepática, con

una leve disminución de los vasos intrahepáticos y del diafragma.

C. Grave: evidencia un marcado aumento en la ecogenicidad, con una deficiente

penetración en el segmento posterior del lóbulo hepático derecho y una

identificación pobre o nula de los vasos hepáticos y del diafragma.
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La tomografía computarizada en fase simple valora la absorción de rayos X por el hígado,

expresada en unidades Hounsfield, así como las diferencias en la absorción entre el hígado

y el bazo. Cuando estas mediciones están por debajo de 48 unidades Hounsfield, se

confirma el diagnóstico de esteatosis hepática (Figura 4, B)(4). Además, la resonancia

magnética, la elastografía y la espectroscopia de resonancia magnética también son

métodos diagnósticos utilizados para esta condición.

Figura 4. Femenino de 44 años de edad con diagnóstico de D-LAL heterocigota, se
identifican datos de esteatosis hepática por ultrasonido (A) y tomografía computarizada en
fase simple (B).

En la D-LAL, la lesión hepática es causada por la deposición masiva de triglicéridos y

ésteres de colesterol. Comienza con la esteatosis microvesicular y la colestasis es causada

por la infiltración de células de almacenamiento. Esto progresa aún más a la cirrosis

micronodular, hipertensión portal e insuficiencia hepática(12), así como carcinoma

hepatocelular y colangiocarcinoma (Figura 5).
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Figura 5. Femenino de 18 años de edad con diagnóstico de D-LAL homocigota con cirrosis
hepática y lesión nodular en el segmento 7, señalada con las flechas; la lesión muestra
hiperrealce arterial (A) y lavado (B), este comportamiento es característico del carcinoma
hepatocelular.

Glándulas suprarrenales

Una característica distintiva de la D-LAL son las calcificaciones en ambas glándulas

suprarrenales. Este fenómeno se debe a la saponificación de ácidos grasos y su posterior

calcificación. La calcificación de las glándulas suprarrenales puede detectarse mediante

radiografía simple, ultrasonido y tomografía computarizada (Figura 5). En la resonancia

magnética, las glándulas suprarrenales agrandadas muestran una intensidad de señal similar

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

hipointensas en ambas secuencias(2,4,13).
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Figura 6. Femenino de 18 años de edad con diagnóstico de D-LAL homocigota con
opacidades lineales en topografía de glándulas suprarrenales (A), señaladas 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 tomografía computarizada y la resonancia

magnética (Figura 7).

Figura 7. Femenino de 18 años de edad con diagnóstico de D-LAL homocigota y
esplenomegalia por ultrasonido (A) y tomografía 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 ácida lisosomal eleva los

niveles de cLDL y TG, disminuyendo los de cHDL. El incremento del primero conlleva a

la aparición 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 carotídeo (Figura 8) y la tomografía de arterias

coronarias.

Figura 8. Masculino de 20 años de edad con diagnóstico de D-LAL homocigota y ausencia
de enfermedad ateromatosa en arteria carótida común izquierda.

Anatomía patológica

El análisis histopatológico 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 diagnóstico cuando se sospecha esta condición y c)

proporciona información valiosa para establecer el pronóstico; adicionalmente, es una
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herramienta útil para el seguimiento de los pacientes, la evaluación del tratamiento y el

análisis retrospectivo de casos(4).

Las características de las alteraciones histopatológicas 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 manifestación particular. Los órganos más afectados

suelen ser el hígado y aquellos en los que la presencia de macrófagos es

predominante(1,17).

En el hígado, la alteración principal es la presencia generalizada de esteatosis

microvesicular, donde los hepatocitos presentan numerosas pequeñas gotas de lípidos que

tiñen intensamente en rojo oleoso. Estas vesículas, que tienen un diámetro inferior a una

micra, no desplazan el núcleo celular(4,18–20).

La afección del sistema monocito-macrófago tiene impacto en las células de Kupffer y los

macrófagos portales, los cuales presentan pequeñas gotas en su citoplasma y cristales de

colesterol. Además, los macrófagos 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 afectación hepática.

Hay poca información sobre la historia y el seguimiento del trasplante de hígado, aunque en

el pasado ha sido la única opción plausible en el caso de progresión a la insuficiencia

hepática en etapa terminal(5).

Se han propuesto distintos abordajes terapéuticos para los pacientes con D-LAL. El manejo

sintomático de la enfermedad consiste en la administración de inhibidores de la

hidroximetilglutaril-coenzima A-reductasa (estatinas) para reducir los niveles de lípidos 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 diferenciación y expresión oportuna de las células del donante en tejidos

diana(21).

En cuanto al trasplante hepático (TH), un estudio por Bernstein et al. identificó que 11 de

18 pacientes con D-LAL post-TH, presentaron progresión 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 enzimática deficiente en los macrófagos derivados de

la médula ósea, los cuales terminan por infiltrar nuevamente el hígado y maduran a células

de Kupffer(21). Sin embargo, el trasplante hepático es necesario en casos de cirrosis

hepática avanzada, además de que existen algunos casos de éxito reportados en la
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literatura(22–24). En México, el número es muy bajo en relación con los pacientes que

fallecen anualmente por enfermedades del hígado, 34,765 personas(25). La cifra de

personas en el Registro Nacional de Trasplantes en espera de un trasplante hepático 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 opción con poca disponibilidad en nuestro país (Figura 5). En

México, el Instituto Nacional de Ciencias Médicas y Nutrición Salvador Zubirán es el 2º

lugar en dónde se han realizado más trasplantes hepáticos en el 1º semestre de 2023(26)

(Figura 6).

Figura 9. Trasplante de hígado histórico en México por año. Fuente: Sistema Informático
del Registro Nacional de Trasplantes. Fecha de corte al 03 de julio de 2023.
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Figura 10. Trasplante hepático total. 1º semestre de 2023, primeros cinco establecimientos.
Fuente: Sistema Informático del Registro Nacional de Trasplantes. Fecha de corte al 03 de
julio de 2023.

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

2015, demostró una mejoría significativa en los niveles de transaminasas, lípidos y una

reducción de contenido lipídico hepático(27). En un estudio realizado en pacientes 5

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

mediana de 7 años se encontró una tasa de supervivencia del 100%(28).
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CONCLUSIÓN

El diagnóstico de la D-LAL es difícil debido a su baja frecuencia y falta de conciencia

sobre la enfermedad, lo que lleva a una infraestimación de la prevalencia. Esto ha llevado a

que haya poca información sobre la evolución de los pacientes con D-LAL en la edad

adulta.

El análisis de los hallazgos imagenológicos y bioquímicos muestra la afectación hepática y

de otros órganos como las glándulas suprarrenales y el sistema monocito-macrófago. Los

pacientes con D-LAL presentan alteraciones en los niveles de lípidos y en las pruebas de

función hepática. También pueden desarrollar manifestaciones clínicas como hepatopatía

crónica, complicaciones gastrointestinales y enfermedades cardiovasculares, lo que resalta

la importancia de un diagnóstico temprano y una intervención adecuada.

En conclusión, la D-LAL es una enfermedad rara y grave que puede manifestarse de

diferentes maneras y afectar múltiples órganos. La falta de conciencia sobre la enfermedad

ha llevado a un diagnóstico tardío y poca información sobre la evolución de los pacientes

en la edad adulta. El estudio propuesto busca proporcionar una mejor comprensión de la

enfermedad desde el punto de vista imagenológico y clínico, lo que podría contribuir a un

diagnóstico y manejo más tempranos y precisos de los pacientes con D-LAL.
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