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Enfermedades de Depodsito Lisosomal

(Lysosomal Storage Disorders - LSDs)

* Grupo de enfermedades causadas por
deficiéncia de enzimas lisosomales Lysosome  Nucleus

* Los lisosomos tienen por funcion la
digestion de sustancias que pueden
originarse tanto en el interior como en el
exterior de la célula (sustratos)

e Ademas de determinado limite, el
acumulo empieza a promover disfuncion
de las células, tejidos y drganos afectados,
produzindo los sintomas y senales de la
enfermedad.



Enfermedades de Depdsito Lisosomal (LSD)
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Terminologia
de la deficiencia de LAL

La deficiencia de LAL también se conoce como:

* Enfermedad por depdsito de ésteres de colesterol o EDEC
(deficiencia de LAL de inicio tardio)

* Cholesteril Ester Storage Disease (CESD)

* Enfermedad de Wolman (deficiencia de LAL de inicio temprano)

* Deficiencia de hidrolasa acida de ésteres de colesterilo, tipo 2

* Deficiencia de lipasa acida

* Enfermedad por deficiencia de hidrolasa acida de ésteres de colesterilo
* Deficiencia por el gen LIPA

Algunos trastornos relacionados pueden incluir:
* Esteatosis hepatica no alcohdlica (EHNA)

* Esteatohepatitis no alcohdlica (ENA)

* Hepatopatia alcohdlica

* Cirrosis criptogénica

* Enfermedad de Niemann-Pick tipo C

* Sindrome de Chanarin Dorfman



Discusion
Biologia de la deficiencia de LAL

Reconocimiento y diagnodstico precoces
de la deficiencia de LAL de inicio temprano

Mejores practicas de atencion complementaria

Opciones clinicas en la deficiencia de LAL
de inicio temprano



Deficiencia de Lipasa Acida Lisosdmica (LAL)

O O
* Deficiencia de LAL es una enfermedad
caracterizada por el (
LAL (lipasa acida lisosémica)
* Se presenta en todos los niveles de 0
gravedad. En general se clasifica en 2 ﬁ ] | ] ' x
grupos fenOtIDICOS! Normal Portader Portader Afetado
— Inicio temprano (Doenca de Wolman), oc

— Inicio tardio — Late Onset (también conocido como enfermedad por
depdsito de ésteres de colesterol [EDEC] o Cholesteryl Ester Storage
Disease [CESD]), afectando nifos y adultos



Individuos Normales
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Biologia de la lipasa acida lisosomica (LAL)

ENDOCITOSIS
Contenido de lipidos en el higado

Gl en modelo de deficiencia de LAL
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El colesterol libre
y los acidos grasos son
reguladores cruciales de la
sintesis de los lipidos

Deficiencia de LAL Normal

colesterol libre



Deficiencia de LAL de inicio temprano

Signos y sintomas

Generalmente sanos al nacer Percentiles de peso por edad:
Varones, del nacimiento a los 12 anos
Manifestaciones importantes en el higado

33.1
y los intestinos 309
— Profundo retraso del crecimiento 2::
— Hepatomegalia e insuficiencia hepatica 243
— Esplenomegalia g 2
. . i 19.8
— Vomitos persistentes S 76

— Distension abdominal 15.4

13.2

Calcificacion suprarrenal en 11
algunos pacientes &8
6.6 @=" Deficiencia de LAL
Después de presentarse los sintomas, 44
la enfermedad avanza muy rapido P2 Y dadmesey) ©

(por lo general en 2 6 3 meses)



Deficiencia de lipasa acida lisosémica de inicio temprano

también llamada enfermedad de Wolman

o Vomitos Distensién Insuficiencia . Retraso del
. . . Hepatomegalia e
Signos y persistentes abdominal hepatica crecimiento
sintomas
que pueden Agrandamiento Ret del
estar P . . . etraso de
Esteatorrea y/o calcificacién Hiperesplenismo Esplenomegalia desarrollo
presentes suprarrenal
e Deficiencia de LAL Trastorno por Enfermedad Enfermedad de

de inicio temprano depdsito de

(enfermedad de Wolman) glucégeno linfoproliferativa Niemann-Pick tipo C

Diagnéstico
diferencial

Linfohistiocitosis Enfermedad de

Neuroblastoma Gastroenteritis hemofagocitica Hirchsprung

e Recursos para pruebas de diagndstico
Los analisis de la actividad enzimatica en muestra
Descartar OI’DhCIQ et - .
S~attdl de sangre seca se pueden realizar ahora en:
deficiencia http://www.orpha.net/consor/cgi-bin/ClinicalLabs.php Yorkhill Children’s Hospital
de LAL Biochemistry Laboratory
2 J Glasgow, Escocia, Reino Unido
EéhHeStS Tel: +44 141.201.0350
http://www.ncbi.nlm.nih.gov/sites/GeneTests/ John.Hamilton2 @ggc.scot.nhs.uk
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Deficiencia de LAL (EDEC/CESD): una
enfermedad rara con un fenotipo comun

Prevalencia estimada de 1:40,000-
1:300,000%2

— Similar a otras Enfermedades Lisosdmicas (e.g.,
Gaucher, Fabry, Pompe)

Manifestacioes hepaticas importantes

— Esteatosis microvesicular Bidpsia hepatica demonstrando cirrose em
) paciente de CESD com 5 anos de idade
— Hepatomegalia HUGH |

— Transaminasas elevadas

Cardiovascular
— Hiperlipoproteinemia Tipo Il ou IIB
— HDL bajo

Enfermedad de Wilson

— lgualmente rara, pero mas conocida

Y

Macroscopia hiado CESD

1 Muntoni, et al; “Prevalence of Cholesteryl Ester Storage Disease”, Arteriosclerosis, Thrombosis, and Vascular Biology, July 19,2010 11
1 Grabowski et al., “Lysosomal Acid Lipase Deficiencies: The Wolman Disease/Cholesteryl Ester Storage Disease Spectrum”, OMMBID, 2012.



La Deficiencia de LAL (EDEC/CESD) de comienzo
tardio se manifesta a cualquier edad

Manifestacion
Hepatoesplenomegalia, hiperlipidemia e hipertransaminemia determmadas incidentalmente, con higado de color entre
anaranjado y amarillo (Dalgic et al., 2006)

Hepatomegalia, esplenomegalia, hipertrigliceridemia e hipercolesterolemia. La biopsia hepatica mostré esteatosis, infiltracion de
hepatocitos y macréfagos con lipidos (Ferndndez-Aragén et al., 2004)

Hiperlipoproteinemia, diarrea prolongada y hepatoesplenomegalia, higado cirrético y aumento del tamano de las glandulas
suprarrenales con calcificacion (Matthews et al., 2004)

Hinercolesterolemia v hepatoesplenomeaalia (Thavarunakul et al.. 1995)

(Hermanos) Fibrosis hepatica e hipertension portal. Varices esofagicas y placas adrticas en el nifio mayor, con muertealos7y 9
anos de edad (Beaudet et al., 1977)

(Gemelos) Valores altos de enzimas hepaticas, hiperlipidemia, hepatoesplenomegalia y alrededor de 5 % de actividad de LAL
(Pisciotta et al., 2009)

Hiperlipidemia (323 mg/dl de colesterol, 259 mg/dl de triglicéridos) y valores altos de enzimas hepaticas (Decatlis et al., 2009)
Hepatomegalia (Weiler et al., 2009)

Hepatomegalia, aumento de los valores de triglicéridos y valores bajos de colesterol de lipoproteinas de alta densidad
(high-density lipoprotein cholesterol, HDL-C) (Tadiboyina et al., 2005)

Dolor abdominal, aumento de los valores de las pruebas de la funcién hepatica (liver function tests, LFTs), heterocigoto compuesto
con alelo comun (Hooper et al., 2008 y Cummings et al., 1995)

Hepatoesplenomegalia y anemia, valores altos de quitotriosidasa y acumulacion de ésteres de colesterol en fibroblastos cutaneos
(vom Dahl et al., 1999)

Diarrea cronica que causé deterioro por pérdida de peso, aumento de los valores de las LFT y de células de Kupffer en el higado
(sinusoides y sistema porta) (Drebber et al., 2005)

Hipercolesterolemia, ateroesclerosis acelerada y cancer hepatico, sin hepatomegalia (Elleder et al., 2000)
Hiperlipidemia grave/valores bajos de HDL; heterocigoto compuesto con dos alelos raros (Pisciotta et al., 2009)




Morbilidad y mortalidad significativas en la
Deficiencia de LAL tardia (EDEC/CESD)

* Publicaciones - revision 22 de 94 (23%) casos publicados
— 111 casos identificados falleceram, recibiran trasplante
* 11 excluidos por duplicidad o datos hepatico o presentan
insuficientes hepatopatia crdnica

— 100 casos analisados
e 88 vivos

Idade
* 6 fallecidos

 65sininfo de sobrevida

— De los 88 casos informados como vivos

Muerte 7,9,18, 21,52, 56
* 6 trasplante de higado
— De los 82 individuos vivos y no sometidos a Trasplante 7,9,11, 11, 12,14
trasplante
* 10 presentan evidencia histoldgica de Cirrosis o cuadro 7,9, 18, 21, 52, 56
cirrosis, o signos clinicos de hepatopatia clinico de
cronica : L
insuficiencia
hepatica/fibrosis

Synageva — data on file



Hipercolesterolemia es un hallazgo caracteristico
en la Deficiencia de LAL tardia (EDEC/CESD)
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Deficiencia de LAL poco reconocida como causa
de HDL bajo (publicaciones)
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- LDL>160 mg/dL
-m Estatura baja
inexplicable

~ HDL < 40 mg% Varones
~ HDL < 50 mg% Mujeres

Malabsorcidon

Esteatosis hepatica no
alcohdlica (EHNA)

Esteatohepatitis no
alcohdlica (ENA)

Hipercolesterolemia
familial (FH)

Sindrome
metabdlico

Trastorno por
almacenamiento de
glucégeno

Hepatopatia
alcohdlica (HA)

Cirrosis
criptogénica

También estd disponible el ensayo de actividad enzimética en mancha de
sangre seca (dried blood spot, DBS).° Si desea solicitar informacién sobre
lugares donde se realiza actualmente esta prueba, comuniquese con
Synageva al correo electrénico: medinfo@synageva.com.

Comienzo tardio (EDEC/CESD): Diagndstico diferencial

16



Histopathology 2012, 60, 1107-1113. DOIL: 10.1111/j.1365-2559.2011.04164.x

Distinctive histopathological features that support a diagnosis
of cholesterol ester storage disease in liver biopsy specimens

Helena Hulkova & Milan Elleder®
Institute of Inherited Metabolic Disorders, Charles University, 1st Faculty of Medicine and The General Teaching Hospital,
Prague, Czech Republic

Figure. Liver in cholesterol ester storage disease (CESD). A,B, Uniform microvesicular steatosis in the
early stage of the disease (A) leading to fibrosis with further progression of the disease (B, adult form)
[haematoxylin and eosin (H&E)].

17



Sospecha diagnostica de LAL
Histopatologia hepatica

Esteatosis microvesicular predominante V
(gotitas pequenas)

Esteatose microvesicular predominante V
(gotitas grandes)
Macroéfagos espumosos, ricos en cerdide V
Pérdida de lipopigmento V
Corpusculos de Mallory v
Birrefringéncia em cruz-de-malta V

(congelacién)

Presencia de marcadores v
imunohistoquimicos lisosdmicos en torno
de gotitas de grasa

18



Se recomiendan pruebas de rutina para excluir
el diagndstico de EDEC en ciertos casos

GASTROENTEROLOGY 2012;142:1592-1609

AGA

The Diagnosis and Management of Non-alcoholic Fatty Liver Disease:
Practice Guideline by the American Gastroenterological Association,
American Association for the Study of Liver Diseases, and American
College of Gastroenterology

NAGA CHALASANI, MD, FACG,* ZOBAIR YOUNOSSI, MD, FACG," JOEL E. LAVINE, MD, PhD,* ANNA MAE DIEHL, MD,%
ELIZABETH M. BRUNT, MD,' KENNETH CUSI, MD," MICHAEL CHARLTON, MD,* and ARUN J. SANYAL, MD'"

lanapolis, IN: ¥Center for Liver Disease and Department of Medicine, Inova Fairfax Hospital, Falls
1, NG; IWashington University, St. Louss, MO; "University of Florida, Gainesville, FL; “Mayo Clinic, Rochester, MIN;

Reprinted from JournaL oF PepiaTRIC GasTROENTEROLOGY & NUTRITION

Vol. 54 No.5  May 2012

Copyright © 2012 by European Society for Pediatric Gastroenterology, Hepatology, and Nutrition
and North American Socicty for Pediatric Gastroenterology, Hepatology, and Nutrition

Published by Lippincott Williams & Wilkins ~ Printed in U.S.A.

CONSENSUS STATEMENT

Diagnosis of Nonalcoholic Fatty Liver Disease in Children
and Adolescents: Position Paper of the ESPGHAN
Hepatology Committee

“Pietro Vajro, T,S'elvaggia Lenta, *Piotr Socha, $Anil Dhawan, "Pawrick McKiernan,
*Ulrich Baumann, **Ozlem Durmaz, ' Florence Lacaille, *#Valerie McLin, and "Valerio Nobili

ABSTRACT

exclusion of other liver diseases. Overweight/obese children with normal
ultrasonographic imaging and normal liver function tests should still be
monitored due to the poor sensitivity of these tests at a single assessment.
Indications for liver biopsy include the following: to rule out other

Nonaleoholic fatty liver disease (NAFLD) is the most common cause of
chronic liver disease in children and adelescents in the United States, and.
most probably also in the rest of the industrialized world. As the prevalence
of NAFLD in_childhood increases with the worldwide ahecity_snidemie

AGA recomienda la
exclusion de errores inatos
del metabolismo como
deficiencia de LAL en el
diagnostico de esteatosis
hepatica microvesicular no
alcoholica (EHNA)
ESPGHAN recomienda
excluir CESD antes de

determinar el diagnodstico
de EHNA
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Populaciones de alto riesgo a considerar
para el screening de Deficiencia de LAL

Gl/Hepatologia Lipidologia
* Pacientes NO obesos e Pacientes NO obesos
— Hepatomegalia persistente — LDL alto (>160 mg/dL, 4.1 mmol/L)
— Transaminasas altas sin causa — HDL bajo :
definida ¢ Varones <40 mg/dL;
 Pacientes con significativa de * Mujeres <50 mg/dL

esteatosis microvesicular



El analisis de la actividad enzimatica
en muestra de sangre seca (MSS/DBS) puede
apresurar las pruebas de deficiencia de LAL

Actividad de la LAL en controles normales,
pacientes con deficiencia de LAL y portadores.

= Permite la posibilidad de hacer € 55
: : e
pruebas a poblaciones de alto riesgo 2 °
c
N s 2.0-
= Un inhibidor de la LAL muy & P
e . © °a°:a‘
especifico es crucial para E 1.5 00®
- “o,o?‘:“
los métodos 2 20008°°°
: | =
— Laactividad de la LAL se determina o L n=15 n=11
% ...ggﬂo"
midiendo la actividad total de la lipasa T 0.5 00000000009%° .
y la actividad de la lipasa en presencia -E o::::::o
del inhibidor g 00 . . Sesespeeses
AN \3 (&
Q) o >
& 4@6 g
< ° &

Hamilton J, et al, A new method for the measurement of lysosomal acid lipase in dried blood spots using the inhibitor

Lalistat 2, Clinica Chimica Acta (2012). 91



Ventajas del analisis de actividad enzimatica en
muestra de sangre seca sobre el método tradicional

Muestra de sangre seca (MSS)

Logistica

Proceso

Disminucion de la actividad
enzimatica si no se recibe
enseguida de tomar la muestra

Requiere materiales de envio
biopeligrosos mas complicados

Puede ser necesaria la
distribucion refrigerada

Proceso lento

Se puede analizar
cantidades limitadas

Mayor estabilidad

Recipientes o sobres
de envio convencionales

Distribucion a
temperatura ambiente

Se necesita un volumen
de muestra limitado

Se puede adaptar los metodos
a placas de 96 pocillos

Proporciona resultados rapidos

22



Deficiencia de LAL:
¢donde hacer las pruebas diagndsticas?

m Laboratorio Informaciones

Brasil Rede DLD Brasil Tel + 55 51 33598011
Medical Genetics Service did@ufrgs.br
Hospital de Clinicas de Porto  www.dld.ufrgs.br (in development)
Alegre
United Yorkhill Hospital John Hamilton, MS
Kingdom (Glasgow, Scotland) Phone: +44 (0) 141-354-9044
Email: john.hamilton2@ggc.scot.nhs.uk
Website:
http://www.nhsggc.org.uk/content/default.asp?page=home biochemistryyorkhill
United States  LabCorp Phone: 1-800-345-4363
(Research Triangle Park, NC) Website: www.labcorp.com/wps/portal/provider/testmenu

(LAL Deficiency test code: 402300)

Massachusetts General Hospital Kendrick Goss, PhD

Neurogenetics DNA/Biochemical Phone: +1 (617) 967-2045

Diagnostics Lab Email: kagoss@partners.org

(Boston, MA) Website: www.massgeneral.org/research/resourcelab.aspx?id=43

www.genetests.org: Hace click en “laboratory directory”. Teclear “Wolman” en
“Disease Name”. Click en “Testing”.

www.orpha.net: Click en“Diagnostic Tests”. Digite “Wolman” en la categoria



mailto:dld@ufrgs.br
http://www.dld.ufrgs.br/
mailto:john.hamilton2@ggc.scot.nhs.uk
http://www.nhsggc.org.uk/content/default.asp?page=home_biochemistryyorkhill
http://www.labcorp.com/wps/portal/provider/testmenu
mailto:kagoss@partners.org
http://www.massgeneral.org/research/resourcelab.aspx?id=43
http://www.genetests.org/
http://www.orpha.net/

Deficiencia de LAL :
éitratamientos?

* Actualmente no hay tratamientos aprobados

* Se ha probado en algunos pacientes el trasplante experimental
de células madre hematopoyéticas —que incluye trasplante de
médula 0sea y sangre del cordon umbilical— pero esta
asociado a graves complicaciones
(p. ej., muerte, enfermedad del injerto contra el huésped
y otros efectos a largo plazo y tardios)

* En el comienzo tardio, las dislipidemias se tratan con dieta y

hipolipemiantes, pero sin evidencias todavia de interferir en la
evolucion de la enfermedad



Terapia de Remplazo Enzimatico ha cambiado dramaticamente el
curso de varias enfermedades lisosomales

Enfermedad de Gaucher

Paciente con 4 ainos de TRE

(Greg Grabowski, Cincinnati Children's Hospital)

Enfermedad de Pompe

Mejoria en la sobrevida conTRE en bebés

Kaplan-Meier Analysis for Proportion of Treated Patients Alive and Free of Invasive Ventilator

Support vs. Proportion of Unireated Historical Control Patients Alive, Both at 18 Months of Age

100 T -‘

2 23 ' \\\- ‘ L 1548°
- " |
2 70 X
z .
c 60 \ \
c 50 \ ' == Treated Group (n=18)*
2 40 e w= Historical Cohort (n=61)4
2 39 NG 111 95% Confidence Intervals
o '20 AL == Censored Observations

10 W, . T

0 ™ el

0 5 10 15 20
Age (Months)

Treated 18 17 15
Untreated 61 60 59 51 38 29 22 16 119 5 4 1

No. of Patients

*17% (3/18) required invasive ventilator support
t Two patients younger than 18 months of age after 52 weeks of treatment were censored in the analysis
§Six patients were censored as their survival status was unknown. They were censored at the age

at which they were last known to be alive
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Terapia de reemplazo enzimatico (TRE)
para la deficiencia de LAL

= La terapia de reposicion enzimatica (TRE) esta aprobada
para el tratamiento de varias otras enfermedades del almacenamiento lisosomal,
como las de Gaucher, Fabry, Pompe, etc., pero no para la deficiencia de LAL

= La TRE implica reponer una enzima faltante en las personas con deficiencia o
carencia
de la enzima en particular.

= Sebelipase alfa se esta investigando como posible tratamiento para todas las
formas de la deficiencia de LAL

= Para obtener informacion sobre los ensayos clinicos, visite
http://www.clinicaltrials.gov (buscar Synageva), o http://www.clinicaltrials.gov
(search term: sebelipase)



http://www.clinicaltrials.gov
http://www.clinicaltrials.gov/

Sinopsis de |la Sebelipase Alfa

Sebelipase alfa (enzima de lipasa acida lisosémica (LAL) humana
recombinante), es una terapia de reposicidn enzimatica en investigacion para
|la deficiencia de LAL, un trastorno del almacenamiento lisosomal

Sebelipase alfa fue disehada para restituir la funcionalidad de la enzima LAL,
gue es responsable del metabolismo de los ésteres del colesterilo y los
triglicéridos que son llevados a los lisosomas por diversas rutas, incluida la
endocitosis mediada por el receptor de lipoproteina de baja densidad (LDL).

Ensayos clinicos se encuentran en curso, para determinar la seguridad y
eficacia del sebelipase alfa en pacientes con deficiencia de LAL

Sebelipase alfa recibid designaciones de medicamento huérfano en EE. UU. y
la Unidn Europea en 2010 para la deficiencia de LAL



Sebelipase alfa
Dianas y actividad en estudios preclinicos

Diana celular y efectos Actividad in vivo
4 semanas 8 semanas
 Manosa /GlcNac terminal g
y manosa 6 fosfato (M6P) para < In Vivo Activit
administracion dirigida ;z’ N YIVO ACtVItY

 Absorcion en las células clave,
incluidos los macréfagos

 Localizacion lisosomica
demostrada

Deficiencia de LAL

« Corrige la deficiencia enzimética

*Sebelipase alfa 5mg/kg™ una vez por semana durante 4
semanas

Synageva — Data on file 28



LAL-CLO1 / LAL-CLO4
Ensayo clinico Fasel/2

éAAA .AAAA A A A A A A A A A)A
0 2 4 6 8 0 2 4 6 8 10 12 14 16 18 20 2.
Weeks from 1st sebelipase alfa dose in each study A = dosing visit

n=9 n=8 subjects continue from CLO1 to CL0O4
o_;:;h,?,:.:gA 0.35 mg-kg* 1 mg-kg?
qw qw qow
Variable
f:?:rktg’zl washout periods 1 mg e 1 mg-ke'!
aw (9-28 wks) et

Subjects (18-65 yrs) were required to have documented LAL deficiency, hepatomegaly and/or
transaminases 21.5xULN, and may be on lipid-lowering agents (stable dose for 24 weeks).

Balwani et al. Hepatology epub ahead of print.



LAL-CLO1 - Baseline

— ____Parémetro___| Normal | Mediana (Range)

Edad (mediana, aiios) TGP (ALT) en U/L <67 76 (22 to 119)
Masculino/Femenino (n) 6/ 3 TGO (AST)enU/L <50 56 (37 to 69)
Caucasicos (n) 9
i Colesterol T (mg/dL) 69-232 182 (116 to 391)
Peso (mediana, kg) 72
BMI (mediana, kg/m?) 5t 2 LDL-C (mg/dL) <162 135 (70 to 300)
BMI 2 30 kg/m? (n) 1 HDL-C (mg/dL) 535 39 (22 to 49)
Hepatomegalia (n 8
> = (n) Triglicéridos (mg/dL) <199 124 ( 80 to 277)
Aumento* TGO/TGP (n) 3
Lipid lowering meds (n) 7 En rojo = valor anormal
Statins** (n) 6

*Aumentado > 1.5x LSN (Limite Superior Normal) y < 3x LSN

** Paciente 3 suspendid estatinas entre CLO1 y CLO4
30



Efectos sobre las transaminasas
Ensayo clinico Fase I/ll en comienzo tardio

110

B ALT (TGP)
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Efectos sobre la dislipidemia
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Seguridad (LAL-CLO4)

Ningun evento adverso grave (SAE) informado
Dos SAE considerados probablemiente no relacionados

— Colecistitis y colelitiasis (con colecistectomia) en un mismo paciente
Mayoria de los eventos adversos considerados leves y no causales

EA con posibles relaciones causales: cefalea, diarrea, dolor abdominal y aumento
del colesterol sérico

Mayoria de las reacciones a la infusion fueran: Gl (diarrea, dolor abdominal)
3 IRRs con gravedad Grado 2 (moderado)
— Un paciente hizo pausa en el tratamiento hasta haces mas examenes

No se observaron anticuerpos anti-enzima hasta ahora.



ARISE — Estudio Fase lll sebelipase alfa

Acid Lipase Replacement Investigating Safety and Efficacy (ARISE)

Estudo Global, Multicéntrico, Randomizado, Duplo-cego contra placebo da

Sebelipase Alfa em pacientes com Deficiéncia de LAL

Elegibilidad

=

Seb;lipase Infusiones de 1.0 mg/kg a cada 2 semafias
ose

Primario:  ALT (TGP) volver al normal

Secundarios: Reduccién del colesterol total, AST, (TGO) normal, reduccién de los
triglicéridos, aumento del HDL, reduccion de la grasahepatica, mejoria en
la histologia hepatica, reduccion del volumen del higado

Inclusidn: >4 anos ambos sexos, deficiencia de LAL documentada,
ALT (TGP) > 1.5x ULN

Exclusion: Disfuncidn hepatica grave, trasplante prévio de higado o
hematopoético

20 semafias en doble-ciego, seguido de extension aiberto

por hasta 130 semafias

[ N2 pacientes

J

n=50

Source: Clinicaltrials.gov
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Gravedad

Presentacion

Diagndstico

Modalidades de
investigacion

Resumen

La deficiencia de LAL es una enfermedad metabdlica
progresiva, y con mortalidad y morbilidad significativa en
adultos y nifios

Los signos y sintomas que se presentan son
relativamente comunes

Un buen conocimiento de la enfermedad es esencial para
el reconocimiento y el diagndstico precoces

Los avances en los analisis diagndsticos con muestras de
sangre seca tienen el potencial de simplificar y acelerar el
diagndstico de la deficiencia de LAL de inicio temprano
Histopatologia hepatica comparable al EHNA/ENA

Sebelipase alfa bien tolerada en general (Estudio fase 1/2) y
muestra actividad biolégica

Estudio clinico Fase Il en curso:
http://www.clinicaltrials.gov (search term: sebelipase)



http://www.clinicaltrials.gov/

Recursos

Associaciones de Pacientes
— LAL Solace, www.lalsolace.org

— National Information Centre for Metabolic Diseases (CLIMB), www.climb.org.uk/

— Vaincres les Maladies Lysosomales, www.vml-asso.org

— National Organization for Rare Disorders, www.rarediseases.org

— Eurodis, www.eurodis.com/

— American Liver Foundation, www.liverfoundation.org

Organizaciones de Salud
— NASPGHAN, www.naspghan.org

— Lysosomal Disease Network, www.lysosomaldiseasenetwork.org

— American Association for the Study of Liver Diseases, www.aasld.org

— American Gastroenterological Association, www.gastro.org

— National Lipid Association, www.lipid.org
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Deficiencia de LAL:
Quienes sospechar y donde testar?

* Gl/Hepatologia * Lipidologia

* Pacientes no obesos * Pacientes no obesos
— Hepatomegalia persistente — LDL alto (>160 mg/dL, 4.1 mmol/L)
— Transaminasas altas sin causa evidente — Bajo HDL:

* Pacientes con esteatosis microvesicular * Varones <40 mg/dL;

* Mujeres <50 mg/dL

United Yorkhill Hospital
Kingdom (Glasgow, Scotland)

United States  LabCorp Phone: 1-800-345-4363
(Research Triangle Park, NC) Website: www.labcorp.com/wps/portal/provider/testmenu
(LAL Deficiency test code: 402300)

Massachusetts General Hospital Kendrick Goss, PhD

Neurogenetics DNA/Biochemical Phone: +1 (617) 967-2045

Diagnostics Lab Email: kagoss@partners.org

(Boston, MA) Website: www.massgeneral.org/research/resourcelab.aspx?id=43
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