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Justificación 

La EHGNA origina un incremento del riesgo 

cardiovascular con aceleración de la 

arteriosclerosis y de los eventos a ella 

vinculados.  

 



Grupo de Riesgo Cardiovascular de la Sociedad 
Española de Medicina Interna 
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Objetivo 

  

 Obtener información de las características 

clínico-biológicas de los pacientes con EHGNA 

seguidos por los internistas de España. 



Objetivos 

 

- La asociación con el riesgo cardiovascular 

- La aparición de lesiones subclínicas de órgano 

diana 

- La incidencia de nuevos trastornos del 

metabolismo hidrocarbonado (diabetes mellitus 

e intolerancia a la glucosa). 

- Las modificaciones en relación con los diversos 

tratamientos empleados. 

 

 



 

 

• La aparición de entidades infradiagnosticadas                

   L.A.L.D  

 



Lysosomal Acid Lipase (LAL) Plays a Key Role 
in Lysosomal Degradation of Cholesteryl 

Esters and Triglycerides 

Healthy Individual Patient With LALD 

Nucleus 

LDL Particle 

• Hydrolysis yielding 

free cholesterol and 

free fatty acids 

• Normal lipid 

homeostasis 

LAL 

Normal 

Lysosom

e 

Nucleus 

LDL Particle 

• Intralysosomal lipid 

accumulation in cells and tissues 

• Decreased production of free 

cholesterol and free fatty acids 

• Disruption of lipid homeostasis 
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Adapted from: Reiner Ž, et al. Atherosclerosis. 2014;235:21-30. 



• LAL autosómica recesiva mutaciones en el 

gen LIPA (cromosoma 10) 

 

• Caracterizada por enfermedad progresiva y 
multisistémica 

 

• Predomina afectación hepática y dislipemia  

– Malabsorcion y trastornos del crecimiento 
en niños 

1. Abramov A, et al. AMA J Dis Child. 1956;91(3):282-286. 2. Fredrickson DS, et al. J Lipid Res. 1963;4:24-33. 3. Muntoni S, et al. Arterioscler Thromb Vasc Biol. 

2007;27(8):1866-1868. 4. Bernstein DL, et al. J Hepatol. 2013;58(6):1230-1243. 5. Jones S, et al. Lysosomal Disease Network Symposium, February 2014. 6. 

Reiner Ž, et al. Atherosclerosis. 2014;235:21-30.  

Lysosomal Acid Lipase Deficiency 
(LALD) 



 LALD: The Opportunity 
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1. Muntoni, et al. Prevalence of Cholesteryl Ester Storage Disease.  Arteriosclerosis, Thrombosis, and Vascular Biology. 2007;27. 

2. Scott, et al.  Frequency of the CESD common LIPA E8SJM mutation in Various Racial and Ethnic Groups. Hepatology. 2013.  Prevalence shown for 

Caucasians and Hispanics. 

3. Stitziel, et al.  Exome Sequencing and Directed Clinical Phenotyping Diagnose CESD Presenting as Autosomal Recessive Hypercholesterolemia. 

Arteriosclerosis, Thrombosis, and Vascular Biology.  2013.  Prevalence shown for people with European ancestry. 

4. Grabowski GA CL, Du H. 2012. Lysosomal Acid Lipase Deficiencies: The Wolman Disease/Cholesteryl Ester Storage Disease Spectrum. In: Scriver 

CR BA, Sly WS, Valle D, editor. Metabolic and Molecular Bases of Inherited Disease -- OMMBID. 8th ed. www.ommbid.com, New York: McGraw-Hill.  

Estimated prevalence in children and adults with LAL 

Deficiency  
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Infants 

o No LAL enzyme 

o Profound growth failure 

o Persistent vomitting 
/diarrhea 

o Median age of death  
(3.4 months) 

 

 

 

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 

 

LAL D Presents Across a Clinical 

Continuum 



• 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 IIa or IIb hyperlipoproteinemia 

– Low HDL-c 

– Early-onset CVD 

LALD Presentation in Children 
and Adults 

Liver biopsy (H&E): 

microvesicular steatosis 

CI: confidence interval; CVD: cardiovascular disease; H&E: hematoxylin & eosin stain 

1. Muntoni S, et al. Arterioscler Thromb Vasc Biol . 2007;27:1866-1868 (Germany). 2. Scott SA, et al. Hepatology. 2013;58:958-965 (Caucasian and 

Hispanic). 3. Boustany R-M. Nat Rev Neurol. 2013;9:583-598. 4. Bernstein DL, et al. J Hepatol. 2013;58(6):1230-1243.  



When to Suspect LAL D  
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• 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 

ALT: alanine aminotransferase; AST: aspartate aminotransferase; HDL-c: high-density lipoprotein cholesterol 

1. Reiner Ž, et al. Atherosclerosis. 2014;235:21-30. 

2. Bernstein DL, et al. J Hepatol. 2013;58(6):1230-1243. 

3. Grabowski GA, et al. In: Valle D, et al (eds). OMMBID: The Online Metabolic and Molecular Bases of Inherited Disease. New York: McGraw-Hill. Ch. 

142; updated March 2012.  



Método 

• Registro prospectivo, observacional, multicéntrico que 
tendrá dos fases: 

– Fase inicial en la que durante un año se reclutarán sujetos que 
cumplan todos los criterios de inclusión y ninguno de exclusión.  

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

 

 



 

Método 

Criterios de inclusión 

  

• Mayores de 18 años de edad. 

• Diagnosticados de esteatosis hepática 

mediante ecografía abdominal, TAC, o 

RNM.  

• Firmen el consentimiento informado 

 



 

Método 

Criterios de exclusión 

  

• Consumo de alcohol > 30 g día en varón o 

>20 g día en mujer. 

• Serología Positiva frente a VIH, VHC,  VHB  

• Consumo de fármacos que potencialmente 

puedan causar un hígado graso: corticoides, 

estrógenos, tamoxifeno, amiodarona, valproico 

• Padecer cualquier otra enfermedad intestinal, 

metabólica, o tóxica que pudiera causar 

esteatosis hepática. 

 



Variables 

• Año de diagnóstico 

de esteatosis 

• Género 

• Fecha de 

nacimiento  

• Raza 

 

  

 FACTORES DE RIESGO 

• Hipertensión arterial ( año 

de diagnóstico) 

• Diabetes mellitus tipo 2 
(año de diagnóstico) 

• Dislipemia (año de diagnóstico) 

• Tabaco (activo, exfumador, 

nunca fumador) 

 



Variables 

  

  

 ENFERMEDAD CARDIOVASCULAR 
 

• Cardiopatía isquémica 

 

• Enfermedad cerebrovascular 

 

• Enfermedad arterial periférica 

 



Variables 

 OTRAS ENFERMEDADES ASOCIADAS 

A EGHNA 

 

• SAOS 

• Ovario poliquístico 

• Hipotiroidismo 

• Hiperuricemia 

• Litiasis biliar 

• Adenomas colon 

• Cáncer colorectal 

 



Variables 

 ANTECEDENTES FAMILIARES 

 

•  Dislipemia mixta  

•  DM2 

•  Hipertrigliceridemia  

•  Obesidad 

•  EGHNA 

 

 



Variables 

 ESTILO DE VIDA 

 

• Encuesta de Dieta Mediterránea de 14 items 

 

• Consumo de alcohol  

 

• Actividad Física 

 



 

Variables 

 

  ANTROPOMETRÍA 

 

• Peso 

• Talla 

• Índice de masa corporal  

• Perímetro abdominal  

• Tensión  arterial  

 



HEMOGRAMA Y BIOQUÍMICA 

 

•Colesterol total  

•Triglicéridos 

•Colesterol-LDL 

•Colesterol-HDL 

•Apo A1 

•ApoB  

 

•Glucosa (mg/dl) 

•HbA1c% 

•SOG-75 

•Insulina 

 

•Bilirrubina 

•GOT   

•GPT   

•GGT   

•F. Alcalina  



    HEMOGRAMA Y BIOQUÍMICA 

•Creatinina 

•GFR  

•PCR ultrasensible  

•Albumina  

•Ac Úrico 

 

•Fe  

•Ferritina  

•IST  

•C282/H63D 

•Albuminuria  

 

•Hb  

•Plaquetas 



 

• Medición de la Lipasa Acida Lisosomal (LAL) en 

técnica de gota seca (DBS) 
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Obtención Muestra  
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Cumplimentación Muestra 

S

I 

NO 
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Almacenamiento – Envío 

Muestra 

Contacto Recogida / Envío Muestras (Servicio 

DHL)  

Laura Gutiérrez 

Senior Administrative Assistant Synageva 

laura.gutierrez@synageva.com 

628630515 

mailto:Laura.Gutierrez@shire.com


LESIÓN EN ÓRGANO DIANA 

 

• Hipertrofia  VI 

 

• ITB derecho e izquierdo 

 

• GIM 

 



LESIÓN EN ÓRGANO DIANA 

 

• Fibroscan 

 

• RNM hepática 

 

• Biopsia hepática 

 



 

SCORES 

 
 

 

• % RCV  Score  

 

• Síndrome metabólico (Criterios ATP-III) 

 

 



    TRATAMIENTOS FARMACOLÓGICOS 

•IECA 

•ARA II 

•Β-bloqueantes 

•α-bloqueantes 

•Calcioantagonistas 

 

 

  
•Estatinas  

•Fibratos  

•Resinas 

•Ácidos grasos 

•Omega-3 

•Ezetimiba 

 

•Metformina 

•Sulfonilureas 

•IDPP.4 

•Glitazonas 

•Analogos GLP 1 

•Agonistas GLP 1 

•Insulina 

 

 

•Allopurinol 

•Antiagregantes 

•Anticoagulantes 



OTROS REGISTROS 

• Registro Hepamet 

 

• UC San Diego 

 

• UHN Toronto  

 



Cronograma  

1. Presentación al CEIC 

2. Base de datos 

3. Mail solicitando participacion en el registro  

4. Reunión del grupo de registro 3-4 Octubre  en contexto de la 

Reunión Nacional de LALD en Madrid.  

1. Desarrollo registro 

2. Acceso base de datos 

3. Entrega de los test de gota seca 

4. Normas Autoría 


