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Resumen

Introduccion: la deficiencia de lipasa &cida lisosomal (LAL-D) es una entidad de herencia autosémica re-
cesiva que lleva a la acumulacion de esteres de colesterol y triglicéridos en el higado, bazo y otros érganos.
La edad de inicio y la tasa de progresién son muy variables, lo que posiblemente sea explicado por las
mutaciones presentes en el gen LIPA. Las manifestaciones clinicas son las mismas que para otras patologias
hepaticas, cardiovasculares y metabdlicas, lo que hace dificil reconocerla en la practica clinica. Objetivo:
proveer una guia que permita a los clinicos reconocer los principales grupos de riesgo en los cuales se debe
sospechar de LAL-D y mejorar su diagndstico. Metodologia: este documento se disefi6 como un consenso
de expertos en el cual participaron médicos especialistas en gastroenterologia, hepatologia, endocrinologia,
genética, patologia y pediatria. Se realizd una revision de la literatura acerca de las manifestaciones clinicas
y de las herramientas para el diagndstico de LAL-D y se siguié la metodologia de técnica de grupo nominal.
Resultados: se generaron algoritmos diagndsticos por consenso para cada uno de los grupos de riesgo,
que facilitaran la sospecha y el diagnoéstico de LAL-D. Conclusiones: esta guia propone algoritmos para
el diagnostico de LAL-D con base en el consenso clinico, que buscan optimizar la ruta diagndstica en los
pacientes con dicha patologia.

Palabras clave
Deficiencia de lipasa acida, enfermedad por depdsito de esteres de colesterol, enfermedad de Wolman,
dislipidemia, hepatomegalia.

Abstract

Introduction: Lysosomal acid lipase deficiency (LAL-D) is an inherited autosomal recessive entity that leads
to the accumulation of cholesterol and triglyceride esters in the liver, spleen and other organs. The age of
onset and rate of progression vary greatly, possibly explained by mutations of the LIPA gene. Clinical ma-
nifestations are the same as those of other hepatic, cardiovascular and metabolic pathologies which makes
it difficult to recognize in clinical practice. Objective: The objectives of these guidelines is to help clinicians
recognize the major groups at risk for LAL-D and to improve its diagnosis. Methodology: This document was
designed as a consensus of experts in gastroenterology, hepatology, endocrinology, genetics, pathology and
pediatrics. A review of the literature regarding clinical manifestations and tools for diagnosis of LAL-D was
conducted and the nominal group technique was followed. Results: Diagnostic algorithms which facilitate
suspicion and diagnosis of LAL-D were generated by consensus for each of the risk groups. Conclusions:
This guide proposes algorithms for the diagnosis of LAL-D based on clinical consensus. The algorithms seek
to optimize diagnosis for patients with this pathology.

Keywords
Acid lipase deficiency, cholesterol ester deposition disease, Wolman'’s disease, dyslipidemia, hepatomegaly.
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INTRODUCCION

Las gufas y los consensos de expertos son documentos
que tienen como objetivo ayudar a los médicos a evaluar
los beneficios y los riesgos de procedimientos diagnésticos
y terapéuticos relacionados con una patologia especifica.
Estos documentos no pretenden reemplazar el criterio y la
autonomia médicos, sino ser ttiles para la toma de decisio-
nes clinicas. La presente guia fue el resultado de un con-
senso de 20 expertos de diferentes especialidades médicas.

Cada uno de los grupos de especialistas realiz6 una bus-
queda exhaustiva de la evidencia disponible en la literatura
médica actual, mediante los buscadores mas utilizados
(PubMed y LILACS) v se llevd a cabo una revisién y sin-
tesis de la evidencia, que fue la base para el consenso de
expertos. Cada grupo elaboré un documento con el tema
afin y se envid, via correo electrénico, a todos los expertos
para su conocimiento, analisis y aportes. En una reunién
presencial los expertos presentaron, mediante una confe-
rencia cientifica, la mejor evidencia disponible sobre los
criterios diagnosticos para LAL-D en cada grupo de riesgo;
luego, se realizé un debate en el que cada participante
pudo expresar su opinién. Una vez analizados los puntos
de debate, se lleg6 a un acuerdo consensuado de mds del
80% de los miembros para, posteriormente, emitir un
informe con las recomendaciones y el diseno de algoritmos
que definieron la ruta para el diagndstico de esta patologia
en los diferentes grupos de riesgo, que estuvo a cargo de
los coordinadores del consenso. Este documento luego se
elevo para el consentimiento de todos los participantes.

La LAL-D (OMIM 278000) es una enfermedad auto-
sémica recesiva causada por mutaciones en el gen LIPA
que reducen drésticamente la actividad de la enzima lipasa
4cida lisosomal (LAL; EC 3.1.1.13) (1). Esta enzima es la
encargada de clivar los esteres de colesterol y los triglicé-
ridos; por tanto, su disfuncion lleva a la acumulacién de
estos en el higado, bazo, macréfagos y otros 6rganos (2).
La enfermedad se caracteriza por una esteatosis microvesi-
cular que produce insuficiencia hepética, elevacion de las
transaminasas séricas, ateroesclerosis acelerada y muerte
prematura (3). La presentacién infantil se describié en
1956 y recibi6 histéricamente el nombre de enfermedad de
Wolman (4). Se caracteriza por vémito, diarrea, falla del cre-
cimiento y hepatoesplenomegalia, con un rapido deterioro
de la funcién hepadtica y fallecimiento en promedio a los
3,7 meses (5). La forma de inicio tardio se conocia como
enfermedad por depdsito de esteres de colesterilo y se describi6
en 1963 (6). Esta tiene un espectro clinico amplio y puede
presentarse en bebés, nifios o adultos (7). Usualmente es
subdiagnosticada y cursa con compromiso hepético, tran-
saminasas elevadas y niveles séricos elevados de colesterol
LDL (lipoproteina de baja densidad) y triglicéridos, con

concentraciones normales o bajas de colesterol HDL (lipo-
proteina de alta densidad). El fallecimiento precoz se debe
a la insuficiencia hepdtica o a la ateroesclerosis acelerada
secundaria a la hiperlipidemia crénica (2).

La incidencia se ha estimado, a partir de estudios genéti-
cos, en 1/40 000 (8, 9), mientras que las formas mas seve-
ras tienen una incidencia aproximada de 1/500 000 (10).
Dada la presentacion clinica inespecifica y el relativo bajo
numero de casos publicados, se cree que esta entidad tiene
un alto indice de subdiagnéstico (11). Es por esto que los
desarrolladores de esta guia pretenden ofrecer al personal
del drea de la salud una serie de recomendaciones que les
permitan guiarse en la sospecha y el diagnéstico de los
pacientes con LAL-D.

Esta guia se desarrollé con una técnica de grupo nominal
mediante un comité de expertos de diferentes especialida-
des (pediatria, gastroenterologia pediatrica, endocrinolo-
gfa peditrica, hepatologfa, patologia y genética) quienes,
basados en su experiencia y en una amplia revisién de la
literatura, expusieron sus diferentes puntos de vista para
establecer un listado de recomendaciones mediante debate
y discusion, facilitando el juicio colectivo, cuyo objetivo fue
proponer una guia que permita la identificacion de pacien-
tes con esta patologia en Colombia y que pueda usarse en
la préctica clinica.

FISIOPATOLOGIA

La LAL-D se origina por mutaciones en el gen LIPA, locali-
zado en 10923.2, tiene 10 exones y una longitud aproximada
de 45 kilobases (kb) (1). Esta entidad es de herencia autosé-
mica recesiva, el defecto méds comun estd asociado con una
mutacién en el sitio del exén 8 (c.894G>A), conocida como
E8SJM, que estd presente en cerca de la mitad de los pacien-
tes afectados (12). Hasta la fecha se han descrito mas de 40
mutaciones relacionadas con la patologia (2); estas varian-
tes llevan a la alteracién en la funcién de la enzima. Las mds
drésticas (nonsense y frameshift) usualmente se asocian con
pacientes severamente afectados, mientras que los casos en
nifos y adultos se relacionan con mutaciones cuyo efecto en
la proteina no es tan dramatico (13).

La enzima LAL desempena un papel clave en el metabo-
lismo de los lipidos, ya que es la encargada de la hidrolisis
de los esteres de colesterol y los triglicéridos a nivel liso-
somal (14). La accién de esta enzima genera colesterol
libre, que estd involucrado en la regulacion negativa de los
receptores de LDL, en la inhibicién de la enzima 3-hidroxi-
3-metilglutaril-coenzima A reductasa y en la estimulacion de
la acil-coenzima A-colesterol-aciltransferasa. La deficiencia
congénita de esta enzima lleva a una acumulacién lisosomal
de esteres de colesterol y triglicéridos, asi como a una falla en
la via del receptor LDL. Por tanto, ademads de esta acumula-
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cién lisosomal masiva de esteres de colesterol, se produce un
aumento sistémico de la sintesis de colesterol (15).

CUADRO CLINICO

La deficiencia de lipasa dcida tiene un amplio rango de
manifestaciones fenotipicas, que pueden ser la presenta-
cion infantil temprana, una aparicién durante la infancia o
en etapas tardias de la vida.

Presentacion infantil

Usualmente cursa con sintomas mds agudos que pueden
manifestarse en los primeros dias de vida. Los sintomas
gastrointestinales incluyen vomito, diarrea, esteatorrea y
distensién abdominal secundaria a la hepatoesplenomega-
lia, asi como falla en el crecimiento (10). El aumento en los
depositos de lipidos en el tracto gastrointestinal produce
un engrosamiento del intestino resultando en malnutricién
y un sindrome de mala absorcién (16). La calcificacién de
las glandulas suprarrenales es caracteristica de esta patolo-
gfa, puede estar presente hasta en el 78% de los ninos afec-
tados y causar insuficiencia adrenal cortical (17).

Los pacientes progresan a una falla multiorgénica, particu-
larmente con falla hepatica, cirrosis y caquexia, lo que genera
una muerte temprana: en promedio, a los 3,7 meses (5).

Presentacion en nifios y adultos

Esta puede cursar de manera similar a la infantil. Un ter-
cio de los pacientes experimentan sintomas gastrointesti-
nales severos, incluyendo diarrea frecuente, vomito, dolor
abdominal, malabsorcién y esteatorrea (2, 14), asi como
colestasis, falla en el crecimiento, disfuncidn de la vesicula
biliar, entre otros (2). Clasicamente, cursan con dislipide-
mia, aumento del colesterol total, elevacién de LDL y de
apolipoproteina B, asi como disminucién de los niveles de
HDL (2, 14). Esta hiperlipidemia se asocia con ateroescle-
rosis, enfermedad arterial coronaria y eventos vasculares
catastréficos tempranos (2, 18). En ocasiones pueden ser
visibles los depésitos de colesterol (p. ej., xantelasma, parti-
cularmente en la regién palpebral) (19).

La hepatomegalia con o sin esplenomegalia es frecuente
y estd presente en el 99% de los nifios y 74% de los adultos
con LAL-D (2). Usualmente, la organomegalia puede ser
el primer hallazgo y estd presente muchos afios antes de
que se realice el diagnéstico (20). Los pacientes con esple-
nomegalia pueden desarrollar anemia o trombocitopenia
secundarias al hiperesplenismo.

El compromiso hepdtico es comun y los niveles eleva-
dos de alanina aminotransferasa (ALT) y aspartato ami-
notransferasa (AST) pueden ser el indicio temprano del
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dano hepitico. Este puede manifestarse con o sin ictericia,
esteatosis, fibrosis o cirrosis. El dafio hepético puede llevar
a vérices esofagicas y progresar a falla hepatica, cirrosis o
carcinoma hepatocelular (21).

Los dep0sitos de lipidos a nivel intestinal pueden llevar a
diarrea y pérdida de peso (22).

DIAGNOSTICO

El diagnéstico de LAL-D puede realizarse a través de la
medicién de la actividad de la enzima lipasa dcida o por la
determinacién de mutaciones en el gen LIPA (14).

o Medicién delaactividad de LAL: esta se realiza conuna
gota de sangre seca (DBS) (23) usando como sustrato
fluorimétrico 4-metil lumbiferil palmitato. Debido a
que la presencia de otraslipasas en la sangre puede inter-
ferir con la medicidn, se utiliza un inhibidor de LAL,
Lalistat 2 (Chemical Tools, South Bend, IN, Estados
Unidos) (23). La actividad de LAL se determina com-
parando la actividad de la lipasa total con la actividad de
lipasa en presencia del inhibidor; la diferencia entre las
2 eslaatribuible a la enzima LAL. Esta medicién puede
realizarse en leucocitos y en DBS, ambas cuentan con
valores similares de sensibilidad y especificidad (24).
Sin embargo, la medicién en DBS ha demostrado una
excelente discriminacién entre sanos y afectados, con
valores intermedios para los portadores y cuenta con
la ventaja de ser facil de tomar y transportar, y es muy
estable a largo plazo (23, 24).

« Estudio molecular: la secuenciacién completa de la
region codificante del gen LIPA permite la identifica-
cion de las mutaciones causales de la enfermedad. La
mayorfa de los pacientes son homocigotos o hetero-
cigotos compuestos. Sin embargo, algunos pacientes
pueden tener mutaciones intronicas que pueden no
ser detectadas en la secuenciacién (14). Por tanto, el
método de eleccion para el diagnéstico es la medicion
de la actividad enzimatica y las pruebas moleculares se
consideran complementarias.

La Figura 1 resume el algoritmo para el diagnéstico de

LAL-D.

Otras pruebas pueden ser utilizadas en la sospecha de la
patologia, pero no confirman el diagnéstico.

« Biopsia hepatica: tipicamente, los pacientes van a cursar
con esteatosis microvesicular o mixta; sin embargo, no
es exclusivo de LAL-D. Otros hallazgos como la presen-
cia de histiocitos en “mar azul”, aumento en el tamafo
de las células de Kupffer con aumento de vacuolas,
gotas de lipido y cristales de colesterol pueden soportar
el diagndstico (9). A nivel de inmunohistoquimica se
pueden usar marcadores lisosomales de catepsina D y
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Sospecha de LAL-D

v

Actividad enzimatica de
LAL DBS

Prueba diagnéstica (preferida)

Medicion de la actividad enzimatica
del gen LIPA
El diagnéstico se establece por la
deficiencia en la actividad enzimatica

L

Actividad enzimatica de LAL
leucocitos

Secuenciacion LIPA

Figura 1. Algoritmo para el diagnéstico de LAL-D.

proteinas 1 y 2 asociadas con la membrana lisosomal
(LAMP1yLAMP2) (25).

DEFINICION DE GRUPOS DE RIESGO

Debido a que LAL-D cursa con un cuadro clinico similar
con otras enfermedades cardiovasculares, hepdticas y meta-
bélicas, es posible que se llegue a diagndsticos inapropia-
dosy a un retraso en el manejo de estos pacientes.

Teniendo esto en cuenta, se decidié establecer para cada
uno de los grupos de riesgo un algoritmo que permitiera
establecer en qué momento del proceso diagnéstico debia
realizarse la prueba de la actividad de la enzima LAL. A
continuacidn se presenta el marco teérico y las rutas diag-
nosticas definidas.

Enfermedades hepaticas

Enfermedad por higado graso no alcohdlico

Esta entidad requiere de la evidencia de esteatosis hepética,
por imdgenes o histologia, y de que no exista una causa
para la acumulacién de grasa hepdtica como el consumo
de alcohol, el uso de medicacion esteatogénica o trastornos
hereditarios. En la mayoria de los casos se asocia con facto-
res de riesgo metabdlico como obesidad, diabetes mellitus
(DM) vy dislipidemia. Esta a su vez se subdivide en higado
graso no alcohélico (NAFLD) y esteatohepatitis no alco-
hélica (NASH). EI NAFLD se define como la presencia de

esteatosis hepdtica sin evidencia de dafo hepatocelular. La
NASH se describe como la presencia de esteatosis hepatica
e inflamacién, dafo en el hepatocito con o sin fibrosis (26).

Las causas comunes de esteatosis hepdtica incluyen un
consumo significativo de alcohol, hepatitis C, fibrosis quis-
tica, medicacién, nutricién parenteral, hepatitis autoin-
mune, medicamentos (etanol, corticoides, estrégenos,
entre otros) y malnutricion severa, entre otras. Estas deben
descartarse en el estudio inicial del paciente realizando un
perfil viral/inmunolégico completo para excluir los trastor-
Nnos mas comunes.

Se debe sospechar LAL-D en pacientes con NASH o

NAFLD que cursen con:
« DPersistencia en transaminasas elevadas a pesar de pér-
dida de peso.

« Dislipidemia: aumento en los valores de LDL y dismi-
nucién de HDL segtn la edad (que no mejoran luego
del cambio en el estilo de vida o la medicacién).

« Rdépida progresion de la enfermedad.

La Figura 2 muestra el algoritmo para el diagndstico de
LAL-D en pacientes con higado graso.

Hepatomegalia

El tamano hepdtico normal se basa en valores establecidos
mediante percusién, de extensién por debajo del reborde
costal derecho o la longitud del eje vertical estimado por
estudios de imagen. En general, se estima que los valores
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Higado graso > <3 afios D?ﬁCie"?i?
de lipasa acida
lisosomal
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Actividad de
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\4 Actividad de
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Ecografia abdominal LALDBS Actividad de
Transaminasas »  3-10 aflos [ LAL normal
Perfil lipidico
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Anti-VHC \
Serologia VHB
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Obesidad Manejo con: No responde
> Resistencia a la insulina ] Cambio en el estilo de vida al tratar?wiento
1 LDL | HDL* 0 estatinas (6 meses)

Figura 2. Algoritmo para la sospecha de LAL-D ante la presencia de higado graso. *LDL (mg/dL) >130 o HDL (mg/dL) <4S. Ac: anticuerpos; Anti-

VHC: anticuerpos anti-virus de la hepatitis C; VHB: virus de la hepatitis B.

superiores a 3,5 cm en neonatos y a 2 cm en nifios, obteni-
dos mediante la palpacién realizada por debajo del reborde
costal derecho en la linea media clavicular, son indicativos
de hepatomegalia (27).

En cuanto a su etiopatogenia, la hepatomegalia puede ser
originada por 5 mecanismos diferentes: inflamacion, depo6-
sito excesivo, infiltracidn, congestién y obstruccion.

1. Inflamacién: usualmente secundaria a infecciones, los
toxicos, las radiaciones, enfermedades autoinmunes
y la hiperplasia de células de Kupfter que llevan a una
hepatomegalia de tipo inflamatorio.

2. Depésito: principalmente de glucdgeno, lipidos, grasa,
metales y proteinas anormales.

3. Infiltracién: es el caso de tumores, quistes parasitarios y
hematopoyesis extramedular.

362  Rev Colomb Gastroenterol / 32 (4) 2017

4. Congestion vascular: por obstruccién al drenaje venoso
entre el higado yla auricula derecha, puede localizarse a
nivel intrahepdtico o extrahepitico.

S. Obstruccién biliar: se da en atresia biliar, quistes de
colédoco, colelitiasis y tumores de higado, via biliar,
péncreas y duodeno (27).

La anamnesis y la exploracion fisica, junto con las pruebas
complementarias basicas (hemograma, coagulacién, fun-
cién hepitica, gasometria, sedimento urinario y ecografia),
permiten orientar al paciente pedidtrico con hepatomegalia
y seleccionar las demds pruebas complementarias a realizar.

A continuacién se proponen los algoritmos diagndsti-
cos para las transaminasas (Figura 3) y la hepatomegalia
(Figura 4).
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Figura 3. Algoritmo para la sospecha de LAL-D ante la presencia de transaminasas elevadas. *Pedidtrica: LDL (mg/dL) >130 o HDL (mg/dL) <45;
adulta: LDL (mg/dL) >160 o HDL (mg/dL) <40 (hombres)/<50 (mujeres). Ac: anticuerpos; Anti-VHC: anticuerpos antivirus de la hepatitis C;

VHB: virus de la hepatitis B.

Hepatomegalia

Alteraciones:
Neurolégicas
Pulmonares

Hematoldgicas

Sin disfuncion hepatocelular . Sin alteracion
(transaminasas normales) TLDL JHDL neuroldgica
Actividad de
LAL DBS
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Figura 4. Algoritmo para la sospecha de LAL-D ante el hallazgo de hepatomegalia. *Pediatrica: LDL (mg/dL) >130 o HDL (mg/dL) <45; adulta:
LDL (mg/dL) >160 o HDL (mg/dL) <40 (hombres)/<50 (mujeres). Ac: anticuerpos; Anti-VHC: anticuerpos antivirus de la hepatitis C; VHB: virus

de la hepatitis B.
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HEPATOPATIAS METABOLICAS
Enfermedad de Gaucher

La enfermedad de Gaucher es un desorden autosémico
recesivo causado por la deficiencia de glucocerebrosidasa
(GBA), una hidrolasa lisosomal. Se estima una incidencia
de 1:200 000.

El diagnéstico de la enfermedad se sospecha cuando
a nivel histopatolégico (médula ésea, biopsia hepatica o
bazo) hay visualizacién de células Gaucher. Sin embargo,
la medicion de la actividad de GBA en leucocitos o fibro-
blastos obtenidos de biopsia de piel es el estindar de oro
para el diagnéstico (28); adicionalmente, se puede realizar
el estudio molecular del gen GBA para su confirmacién.

A nivel clinico, esta enfermedad tiene una afectaciéon
multisistémica con fenotipos que se dividen en no neuro-
nopdtica y neuronopdtica. En los pacientes con enfermedad
de Gaucher no neuronopitica, las manifestaciones clinicas
muestran una gran variabilidad, aunque la mayoria de ellos
tienen compromiso hematolégico (anemia y trombocito-
penia), visceral (hepatoesplenomegalia) y 6seo. Ademas,
pueden aparecer complicaciones neuroldgicas secundarias
como consecuencia de compresion nerviosa de la médula
espinal debido al colapso vertebral (28-30).

Déficit de esfingomielinasa acida (EMA) (enfermedad
de Niemann-Pick Ay B)

El déficit de EMA es un desorden autosémico recesivo cau-
sado por actividad enzimdtica de la EMA menor al 10% o
por la presencia de mutaciones patogénicas bialélicas en el
gen SMPD1 (también llamado gen ASM) (31, 32).

Clasicamente, este desorden ha sido divido en neuronopa-
tico (enfermedad de Niemann-Pick A) o no neuronopético
(enfermedad de Niemann-Pick B) (Tabla 1). Sin embargo,
hay formas intermedias entre ambos fenotipos (33).

Glucogenosis

El glucégeno es un polisacirido formado por moléculas
de glucosa unidas entre si predominantemente por enlaces
alfa 1,4 (a-1,4) y en 7% a 10% por enlaces alfa 1,6 (a-1,6).
En el higado, el glucégeno tiene como misién mantener la
glucemia; y en el musculo, se utiliza para la obtencién de
energfa (ATP) durante la contraccién muscular (34, 35).
Se incluyen bajo este término los trastornos genéticos que
afectan la via de la sintesis y degradacién del glucoégeno y
las de su utilizacion.

Atendiendo a las manifestaciones clinicas, a los criterios
de diagndstico y a su tratamiento, los trastornos genéticos
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Tabla 1. Cuadro comparativo entre el sindrome metabélico y LAL-D

Sindrome LAL-D parcial
metabdlico
Peso Obesidad progresiva  Pérdida de peso
Crecimiento Talla normal-alta Talla tendencia baja
Aumento de Esteatosis hepaticay Esteatosis hepatica y
perimetro grasa visceral esplenomegalia
abdominal-
esteatosis
C-LDL Alto/normal Muy elevado
Mejora con cambios ~ No mejora con cambios
en estilo de vida/ en estilo de vida/
medicacion medicacion
C-HDL Bajo/normal Bajo/normal
Aumenta con el No aumenta con el
ejercicio ejercicio
Triglicéridos Alto/normal Alto/normal
Presion arterial Normal-alta Normal
Metabolismo de  Normal/prediabetes/  Normal

carbohidratos DM2

que afectan el metabolismo del glucégeno pueden dividirse
en 2 categorias: las que tienen una fisiopatologia hepatica
hipoglucémica y las musculares. Dentro del primer grupo
estarfan las glucogenosis tipos Ia, Ib, ITIa, ITIb y VI; y dentro
del segundo las glucogenosis tipos V, VII y los defectos de
la glucolisis que no causan acumulacién de glucdgeno. Sin
embargo, existen entidades que presentan una fisiopatolo-
gfa peculiar, como las glucogenosis tipos Iy IV (34, 35).
La presencia de hiperlipidemias y hepatomegalia en estas
glucogenosis obligan a que se incluya dentro de su diagnés-
tico diferencial LAL-D.

En la Figura § se describe el algoritmo diagndstico para
las enfermedades hepdticas metabdlicas.

Sindrome metabadlico

Es una constelacion de factores de riesgo de origen meta-
bélico interrelacionados, que promueven directamente el
desarrollo de enfermedad arteriovascular, DM2, higado
graso y varios canceres (36).

Segun la Federacién Internacional de Diabetes, los crite-
rios para este sindrome han sido definidos como la presen-
cia de al menos 3 de los siguientes S factores (37):

1. Aumento de la circunferencia abdominal de acuerdo
con los criterios del pais y de la poblacién especifica.

2. Aumento de los triglicéridos (>150 mg/dL).

3. Disminucién del colesterol HDL(<40 mg/dL en hom-
bres y <50 mg/dL en mujeres).
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Figura S. Algoritmo para descartar LAL-D en casos de sindrome metabélico. *Pedidtrica: LDL (mg/dL) >130 o HDL (mg/dL) <45; adulta: LDL

(mg/dL) >160 0o HDL (mg/dL) <40 (hombres)/<50 (mujeres).

4. Aumento de la presion arterial (presién sistdlica >130
mm Hg o presién diastdlica >85 mm Hg).
S. Aumento de la glucosa en ayunas (glicemia >100 mg/dL).

Se han descrito numerosos factores que contribuyen con el
desarrollo del sindrome metabolico, incluyendo genéticos,
estilo de vida (dieta y actividad fisica) obesidad y la resis-
tencia a la insulina. Todos estos son elementos importantes
en la patogénesis del sindrome metabdélico; sin embargo,
la resistencia a la insulina es uno de los factores clave que
conecta y contribuye para el desarrollo del trastorno. La
elevacion de los dcidos grasos y los perfiles anormales de
adipocitocinas pueden resultar en el establecimiento de
una resistencia a la insulina y contribuir con la patogénesis
de la enfermedad (38).

Enla Tabla 1 se resumen las diferencias entre LAL-D y el
sindrome metabdlico.

Para la ruta diagnéstica, el consenso de expertos definié
que el enfoque del paciente con hallazgos que hacen parte
del diagnéstico de sindrome metabdlico deben ser las resu-
midas en la Figura 6.

DISLIPIDEMIAS
Hipercolesterolemia familiar

Esuna enfermedad de herencia autosémica dominante que
lleva a una elevacion severa del colesterol total y del LDL.
Existen 2 formas de presentacién: en homocigosis y en
heterocigosis.

Los pacientes homocigotos van a cursar con sintomas
consistentes con enfermedad vascular periférica, enfer-
medad isquémica cardiaca, enfermedad cerebrovascular
o estenosis adrtica. Adicionalmente, pueden cursar con
sintomas articulares como tendinitis y artralgias, asi como
la aparicién de xantomas cutdneos al nacimiento o en la
infancia temprana (39). La mayoria de los pacientes homo-
cigotos sin tratamiento fallecen antes de los 30 anos de vida.

Los pacientes heterocigotos generalmente son asinto-
miticos; sin embargo, pueden cursar con una historia de
hipercolesterolemia severa desde la infancia y tardfamente
pueden desarrollar xantelasmas o xantomas (39).

Para el diagnéstico de las formas homocigotas y heteroci-
gotas, el hallazgo fundamental son los niveles de colesterol
en ausencia de causas secundarias de hipercolesterolemia;
pero el diagnostico definitivo solo podrd hacerse con la
confirmacién molecular dada por el anélisis de los genes
LDLR, APOB, o PCSK9 (40).

Los hallazgos en el perfil lipidico son:

« Homocigotos: niveles de colesterol total y LDL >600
mg/dL y triglicéridos en el rango de referencia.

« Heterocigotos: niveles de colesterol LDL >250 mg/dL
en menores de 20 afios y mayores de 290-300 mg/dL
en adultos. Los triglicéridos estin dentro de los rangos
de referencia (41).

Hiperlipidemia combinada familiar

Constituye el trastorno heredado mas frecuente del meta-
bolismo lipidico asociado con hiperlipidemia mixta y enfer-
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Figura 6. Algoritmo para la sospecha de LAL-D en casos de dislipidemia. *Pedidtrica: LDL (mg/dL) >130 o HDL (mg/dL) <45; adulta: LDL (mg/

dL) 2160 o HDL (mg/dL) <40 (hombres)/<50 (mujeres).

medad cardiovascular prematura. Aunque los sintomas
pueden aparecer desde la infancia, usualmente se mani-
fiesta en la segunda década de la vida con hipercolestero-
lemia o hipertrigliceridemia. Frecuentemente se asocia con
numerosas anormalidades metabdlicas, como hipertension
arterial, resistencia a la insulina, DM2, obesidad central,
esteatosis hepética y sindrome metabélico (42).

Se caracteriza por una herencia autosémica dominante
con penetrancia elevada y de etiologia oligogénica.

Para el diagndstico se tienen en cuenta los siguientes cri-
terios:
1. Persona afectada

« En adultos: colesterol total >240 mg/dl (o c-LDL
>160 mg/ dL)y/o triglicéridos >200 mg/dL.

« Enmenores de 20 afios: colesterol total > 200 mg/
dL (o ¢-LDL > 130 mg/dL) o triglicéridos >120
mg/dL.

« Descartar causas secundarias: indice de masa cor-
poral (IMC) >35 kg/m?, hemoglobina glucosilada
(HbA, ) >10%, hipotiroidismo no controlado o
etilismo (>40 g alcohol/djia).

2. Familia afectada

« 2 0 mas miembros de primer grado (padres, her-
manos o hijos) afectados de hiperlipidemia mixta
o de combinaciones de fenotipos, entre hipercoles-
terolemia pura (Ia), hiperlipidemia mixta (IIb) o
hipertrigliceridemia (IV).
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« Se excluyen familias con xantomas tendinosos o
cifras de c-LDL >300 mg/dL en 2 o mds familiares
de primer grado con fenotipo Ila.

 Historia familiar de enfermedad cardiovascular ate-
roesclerética prematura (<60 afios) (42).

CONCLUSION

LAL-D es una patologia con una baja prevalencia, posi-
blemente secundaria al gran subdiagnéstico o diagnés-
tico errado. Las presentes guias pretenden definir a cudles
pacientes se les debe realizar la prueba que permita hacer
el diagnéstico de la enfermedad, con el objeto de que el
paciente reciba un tratamiento oportuno y efectivo que
permita cambiar su prondstico y calidad de vida.

Estas guias sirven de referencia para la sospecha diagnds-
tica enla préctica clinica de médicos generales y especialistas.
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