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Justificacion

La EHGNA origina un incremento del riesgo
cardiovascular con aceleracion de la
arteriosclerosis y de los eventos a ella
vinculados.
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Objetivo

Obtener informacion de las caracteristicas
clinico-bioldgicas de los pacientes con EHGNA
seguidos por los internistas de Espana.



Objetivos

La asociacion con el riesgo cardiovascular

La aparicion de lesiones subclinicas de organo
diana

La incidencia de nuevos trastornos del
metabolismo hidrocarbonado (diabetes mellitus
e intolerancia a la glucosa).

Las modificaciones en relacion con los diversos
tratamientos empleados.



e La aparicidon de entidades infradiagnosticadas

L.A.L.D



Nucleus

Normal
Lysosom

* Hydrolysis yielding
free cholesterol and
free fatty acids

* Normal lipid
homeostasis

Enlarged
Lysosom

* Intralysosomal lipid
accumulation in cells and tissues

* Decreased production of free
cholesterol and free fatty acids

NG uption of lipid homeostasis



LAL autosdmica recesiva mutaciones en el
gen LIPA (cromosoma 10)

Caracterizada por enfermedad progresivay
multisistémica

Predomina afectacion hepatica y dislipemia

— Malabsorcion y trastornos del crecimiento
en ninos
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oreover, future studies on CESD prevalence in African and Asian populations may

Frequency of the Cholesteryl Ester Storage Disease
Common LIPA ESSIM Mutation (c.894G>A)
in Various Racial and Ethnic Groups

Stuart A, Scot"” Benny Lin, ™" Irina Nazarenko,'” Suparna Martis, Julia Koclitina," Yao Yang,"
Charin Ramirez,’ Yumi Kasai,' Tommy Hyatt,” Inga Peter,' and Robert ). Desnick'

Cholesteryl ester storage disease (CESD) and Wolman disease are autosomal recessive
later-onset and severe infantile disorders, respectively, which result from the deficient ac-
tivity of lysosomal acid lipase (LAL). LAL is encoded by LIPA (10g23.31) and the most
common mutation associated with CESD is an exon 8 splice junction mutation
(c894G>A; EBSJM), which expresses only ~3%-5% of normally spliced LAL. However,
the frequency of ¢.894G>A is unknown in most populations. To estimate the prevalence of
CESD in different populations, the frequencies of the c.894G>A mutation were deter-
‘mined in 10,000 LIPA alleles from healthy African-American, Asian, Caucasian, Hispanic,
and Ashkenazi Jewish individuals from the greater New York metropolitan area and 6,578
LIPA alleles from African-American, Caucasian, and Hispanic subjects enrolled in the Dal-
las Heart Study. The combined c.894G>A allele frequencies from the two cohorts ranged
from 0.0005 (Asian) to 0.0017 (Caucasian and Hispanic), which translated to carrier fre-
quencies of 1 in 1,000 to ~1 in 300, respectively. No African-American h ygotes were
detected. Additionally, by surveying the available literature, c.894G>A was estimated 1o
account for 60% (95% confidence interval [CI]: 51%-69%) of reported mutations among
‘multiethnic CESD patients. Using this estimate, the predicted prevalence of CESD in the
Caucasian and Hispanic populations is ~0.8 per 100,000 (~1 in 130,000; 95% CI: ~1 in
90,000 to 1 in 170,000). Conchusion: These data indicate that CESD may be underdiag-
nosed in the general Caucasian and Hispanic populations, which is important since clini-
cal trials of enzyme replacement therapy for LAL deficiency are currently being developed.
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PART 16: LYSOSOMAL DISORDERS
Chapter 142: Acid Lipase Deficiency: Wolman Disease and Cholesteryl Ester Storage Disease
Gerd Assmann, Udo Seedort

Abstract

1. Deficient activity of Iy | acid lipase resulls in cholesteryl esters and
triglycerides in most tissues of the body. Both of these lipids are substrates for the enzyme, one of the
‘major functions of which is the hydrolysis of cholesteryl esters in various lipoproteins as they are
removed from plasma by lissues in The deficiency stale is two major
phenotypes: ester

2. Wolman diseass occurs in infaney and is nearly always fatal before the age of 1 year.

sleatorthea, abdominal o other , adrenal
calcification demonstrable on x-ray examination, and failure to thrive are observed in the first weeks
of e

3. Cholesteryl ester storage disease can be more banign. It may not be detected until adulthood. Lipid
deposition is widespread, although hepatomegaly may be the only clinical abnomality.

is.common, may be severe, Adrenal

calification is rare.

Diagnoss of inical picture of acid
lipase deficiency in cultured skin fibroblasts, ymphocytes, or other tissues. Both Wolman disease and|
cholesteryl ester disease are autosomal involving the structural gens for
‘acid lipase, which is localed on chromosome 1023.2-q23.3. Wolman disease is caused by a variety
of difterent mutations, leading to compiete eimination of the enzyme function. Conversely, one

relatively liele, associaled with ~5 tivity, is responsible for most cases of
cholestery! ester slorage disease.
5. There is no specifc therapy, but the supp: cholesterol synthesis and

production by 3-hydroxy-3-methyiglutaryl coenzyme A reductase inhibitors in combination with
cholestyramine treaiment and a diet excluding foads rich in cholesterol and triglycerides results in a
noticeable clinical improvement in at least some cases of cholesteryl ester slorage disease. Prenatal
diagnosis is based on the absence of acid lipase activity in cutured chorionic vilus cells. In addition
genotyping of chorionic villus DNA can be used to confirm the diagnosis.
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Infants

o No LAL enzyme
Profound growth failure

o Persistent vomitting
/diarrhea

Median age of death
(3.4 months)

O

O

Children

o Minimal residual
LAL enzyme
activity

o Premature liver
fibrosis/cirrhosi
S

o Accelerated
atherosclerosis

Adults

o Minimal residual
LAL enzyme
activity

o Advanced liver
disease

o Premature
cardiovascular
events




* Prominent hepatic manifestations
— Fatty liver, elevated transaminases
— Early-onset and persistent liver injury
— HigDiffuse microvesicular steatosis
— h frequency of fibrosis and cirrhosis
- Cardiovascular involvement
— Type lla or lIb hyperlipoproteinemia
— Low HDL-c
— Early-onset CVD




Common presenting abnormalities
— Unexplained persistent elevated ALT/AST
— High/very high LDL-c and low HDL-c

High potential for mis- or delayed
diagnosis; many patients remain
undiagnosed

Patients presenting with high clinical suspicion:

LIVER
A AND DYSLIPIDEMIA
One or more of the following: One or more of the following:
Unexplained persistently elevated (>ULN) High and/or Low
ALT LDL HDL
Hepatomegaly 2160 mg/dL <40 mg/dL in males
Hepatic steatosis* 24,1 mmol/L <50 mg/dL in females

Cryptogenic cirrhosis 1.0 mmol/Lin males

<1.3 mmol/L in females




Método

e Registro prospectivo, observacional, multicéntrico que
tendra dos fases:

— Fase inicial en la que durante un aino se reclutaran sujetos que
cumplan todos los criterios de inclusidon y ninguno de exclusion.

— En una segunda fase, a todos los participantes incluidos en el
registro se les seguira de manera prospectiva durante 5 afos,
con controles médicos anuales.



Método
Criterios de inclusion

« Mayores de 18 anos de edad.

» Diagnosticados de esteatosis hepatica
mediante ecografia abdominal, TAC, o
RNM.

e Firmen el consentimiento informado



Método
Criterios de exclusion

Consumo de alcohol > 30 g dia en varén o
>20 g dia en mujer.

Serologia Positiva frente a VIH, VHC, VHB

Consumo de farmacos que potencialmente
puedan causar un higado graso: corticoides,
estrogenos, tamoxifeno, amiodarona, valproico

Padecer cualquier otra enfermedad intestinal,
metabolica, o toxica que pudiera causar
esteatosis hepatica.



Variables

Ano de diagnostico
de esteatosis
Género

Fecha de
nacimiento

Raza

FACTORES DE RIESGO

Hipertension arterial (afo
de diagnostico)

Diabetes mellitus tipo 2
(ano de diagnostico)

Dislipemia (afio de diagnéstico)

Tabaco (activo, exftumador,
nunca fumador)



Variables

ENFERMEDAD CARDIOVASCULAR

« Cardiopatiaisquémica

« Enfermedad cerebrovascular

 Enfermedad arterial periférica



Variables

OTRAS ENFERMEDADES ASOCIADAS
A EGHNA

SAQOS

Ovario poliquistico
Hipotiroidismo
Hiperuricemia
_itiasis biliar
Adenomas colon
Cancer colorectal




Variables

ANTECEDENTES FAMILIARES

Dislipemia mixta
DM?2
Hipertrigliceridemia
Obesidad

EGHNA




Variables
ESTILO DE VIDA
* Encuesta de Dieta Mediterranea de 14 items
 Consumo de alcohol

 Actividad Fisica



Variables

ANTROPOMETRIA

Peso

Talla

Indice de masa corporal
Perimetro abdominal
Tension arterial



HEMOGRAMA Y BIOQUIMICA

*Colesterol total
*Triglicéridos
*Colesterol-LDL
*Colesterol-HDL
Apo Al

ApoB

*Glucosa (mg/dl)
*HbA1c%
*SOG-75
*Insulina

*Bilirrubina
GOT
GPT
GGT
*F. Alcalina




HEMOGRAMA Y BIOQUIMICA

Creatinina

‘GFR

*PCR ultrasensible
*Albumina

«Ac Urico

Fe

*Ferritina
o|ST
«C282/H63D
*Albuminuria

*Hb
*Plaquetas




 Medicion de la Lipasa Acida Lisosomal (LAL) en

técnica de gota seca (DBYS)



Kit DBS

Datos del paciente y direccion de retorno

« Informacion estandar del paciente: nombre, fecha de nacimiento, numero de hospital

«  Por favor, especifique la prueba solicitada: deficiencia de lipasa acida lisosomal (también conocida como
enfermedad por almacenamiento de ésteres del colesterol [CESD] y enfermedad de Wolman)

+  Nombre del médico para el envio de resultados

« Es imprescindible una direccion formal para el envio de resultados



Obtencidon Muestra

Requisitos de las muestras
La muestra de sangre seca se puede preparar de dos maneras.

+  Muestra tomada directamente de una puncion en el dedo del paciente y depositada
sobre la taneta
+  Sangre venosa fresca (sangre EDTA-K) tomada del paciente y transferida a la tanjeta

La enzima no es estable durante mucho tiempo como sangre completa, asi que si se toma
una muestra EDTA-K, idealmente no debe tener mas de ~8 horas antes de ser depositada
sobre la tarjeta. Las tarjetas Guthrie estandar (papel Whatman 903) usadas en la evaluacion
neonatal son aceptables si no estan disponibles las tarjetas disefiadas especificamente para
las enzimas lisosomales.
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Cumplimentacidon Muestra

Rellenar los circulos
Cada tarjeta contiene cuatro o cinco circulos. Para el analisis solo es necesario un circulo

completamente rellenado. & \, .
Si no hay suficiente sangre para completar los cinco circulos, es mejor rellenar un solo %
circulo completamente que llenar parcialmente los cinco.
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Secado de la muestra

El secado de la muestra de manera correcta es esencial para evitar el deterioro de la actividad enzimatica..

Una vez se ha aplicado la sangre sobre la tarjeta. se deja secar la muestra durante un minimo de 4
horas, aunque es preferible dejarla secar toda |a noche a temperatura ambiente. La muestra no

debe exponerse al calor ni a luz solar directa. '
27



Almacenamiento — Envio
Muestra

Envasado, almacenamiento y transporte

Una vez seca, la tarjeta con la muestra de sangre seca debe colocarse en una bolsa de plastico

sellada con un sobrecito de desecante.
Si la muestra no se envia en el plazo de un dia aproximadamente, debe almacenarse en frio a 4 °C.

La muestra se puede enviar a temperatura ambiente por correo 0 mensajeria normal.

Contacto Recogida / Envio Muestras (Servicio
DHL)
Laura Gutiérrez
Senior Administrative Assistant Synageva
laura.gutierrez@synageva.com
628630515 28
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LESION EN ORGANO DIANA

* Hipertrofia VI
* ITB derecho e izquierdo

 GIM



LESION EN ORGANO DIANA

* Fibroscan
« RNM hepatica

* Biopsia hepéatica



SCORES

e 00 RCV Score

« Sindrome metabolico (Criterios ATP-III)



TRATAMIENTOS FARMACOLOGICOS

Antiagregantes
Anticoagulantes

|[ECA *Metformina
*ARA Il . *Sulfonilureas
*B-bloqueantes -E_statlnas IDPP.4
*a-bloqueantes :Elebsr?r;[gs *Glitazonas
«Calcioantagonistas Acidos arasos *Analogos GLP 1
g *Agonistas GLP 1
*‘Omega-3 Insulina
*Ezetimiba
*Allopurinol




OTROS REGISTROS

* Registro Hepamet
« UC San Diego

 UHN Toronto
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Cronograma

Presentacion al CEIC
Base de datos
Mail solicitando participacion en el registro

Reunion del grupo de registro 3-4 Octubre en contexto de la
Reunion Nacional de LALD en Madrid.

Desarrollo registro
Acceso base de datos

Entrega de los test de gota seca

R

Normas Autoria



