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CARTA CIENTÍFICA

Deficiencia de lipasa ácida lisosomal:
una  causa poco reconocida de

portoportal.  Ante  la  sospecha  clínica  de  déficit  de  LAL  se
realiza estudio  de  la  actividad  enzimática  en  sangre  seca
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dislipemia  y disfunción hepática

Lysosomal acid lipase deficiency: A rarely
recognised  cause of dyslipidaemia and liver
dysfunction

Sr.  Editor:

La deficiencia  de  lipasa  ácida  lisosomal  (LAL)  es  una  enfer-
medad rara,  de  herencia  autosómica  recesiva,  debida  a  un
error  congénito  del  metabolismo  lipídico  a  nivel  del  liso-
soma. Se  caracteriza  por  el  depósito  de  ésteres  de  colesterol
y triglicéridos  en  diferentes  tejidos  (hígado,  bazo,  intes-
tino, glándulas  suprarrenales  y  células  del  sistema  fagocítico
mononuclear)1---3.  Se  describen  2  casos  de  diagnóstico  en
edad pediátrica  con  diferente  presentación  clínica.

Varón  de  22  meses  remitido  a  la  consulta  de  enferme-
dades metabólicas  por  hallazgo  de  hepatomegalia,  esple-
nomegalia e  hipercolesterolemia  con  enzimas  hepáticas
normales. En  ecografía  abdominal  destaca  hepatomegalia
por acúmulo  de  grasa  y  esplenomegalia  moderada.  Se  rea-
liza estudio  inicial  de  enfermedades  de  depósito  lisosomal
sin hallazgos  de  interés.  Ante  la  sospecha  clínica  de  défi-
cit de  LAL  se  realiza  estudio  de  actividad  enzimática  de
LAL mediante  biopsia  de  piel,  constatándose  muy  dismi-
nuida en  fibroblastos.  Se  confirma  el  diagnóstico  de  déficit
de LAL  mediante  estudio  genético  (hallazgo  de  2  mutacio-
nes en  heterocigosis  en  el  gen  LIPA).  A  los  2  años  de  edad
se inicia  tratamiento  con  resinas,  sustituyéndose  6  meses
más tarde  por  estatinas  dado  la  persistencia  de  hipercoles-
terolemia marcada,  mejorando  el  perfil  lipídico  sin  llegar  a
normalizarse. Desde  los  3  años  de  edad  presenta  elevación
de las  enzimas  hepáticas.  Durante  el  seguimiento  se  rea-
liza elastografía  que  muestra  fibrosis  grado  II.  A  los  12  años
de edad  se  inicia  tratamiento  de  sustitución  enzimática  con
lipasa ácida  recombinante  humana  normalizándose  las  enzi-
mas hepáticas  y  el  perfil  lipídico  a  pesar  de  la  retirada  de
las estatinas.

Varón de  10  años  remitido  a  la  consulta  de  enfermedades
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metabólicas por  hipertransaminasemia  e  hipercolestero-
lemia persistente  desde  los  3  años,  en  tratamiento  con
estatinas. Se  realiza  biopsia  hepática  que  muestra  hepati-
tis inespecífica  crónica  con  moderada  fibrosis  intraportal  y
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iendo indetectable.  Se  confirma  el  diagnóstico  de  déficit
e LAL  mediante  estudio  genético  detectándose  una  muta-
ión en  homocigosis  en  el  gen  LIPA.  A  los  11  años  de  edad
nicia tratamiento  de  sustitución  enzimática  con  lipasa  ácida
ecombinante humana  normalizándose  las  enzimas  hepáti-
as y  el  perfil  lipídico,  manteniéndose  tras  retirada  de  las
statinas.

La deficiencia  de  LAL  se  origina  por  la  disminución
 ausencia  de  actividad  enzimática  debido  a  mutacio-
es en  el  gen  LIPA4. Dicha  falta  de  actividad  genera  el
cúmulo intralisosomal  de  ésteres  de  colesterol  y  triglicéri-
os, conduciendo  al  desarrollo  de  esteatosis  microvesicular,
nfermedad hepática  progresiva  y  dislipemia  asociada  a
terosclerosis acelerada,  siendo  estas  las  principales  mani-
estaciones de  la  enfermedad.  La  ausencia  de  sospecha
iagnóstica puede  conducir  a  diagnósticos  erróneos,  retra-
ando el  establecimiento  de  un  tratamiento  y  seguimiento
decuados. En  general,  ante  la  presencia  de  anomalías  en
as pruebas  de  función  hepática  y/o  perfil  lipídico  de  forma
antenida sin  una  causa  justificable  se  debe  sospechar  la
osibilidad de  déficit  de  LAL1---3.

En  el  primer  caso,  el  diagnóstico  se  realizó  a  través  de
a determinación  de  la  actividad  de  la  enzima  LAL  en  fibro-
lastos mediante  biopsia  de  piel.  La  mejoría  de  las  técnicas
iagnósticas con  la  posibilidad  de  realizar  estudio  enzimá-
ico en  sangre  seca  ha  permitido  el  estudio  de  la  enfermedad
e una  forma  mucho  menos  cruenta  y accesible,  como  ocurre
n el  segundo  caso.  Ante  un  resultado  de  actividad  enzi-
ática prácticamente  indetectable  debe  considerarse  el

nálisis del  gen  LIPA  para  identificar  la  alteración  gené-
ica responsable  y  así  obtener  el  diagnóstico  molecular  de
erteza1,4.

Clásicamente, el  tratamiento  se  ha  basado  en  el  con-
rol de  la  dislipemia  mediante  la  introducción  de  una  dieta
aja en  grasas  y  el  uso  de  fármacos  hipolipemiantes1,2.
in embargo,  el  uso  de  hipolipemiantes  no  siempre  es  eficaz,

 estos  fármacos  no  corrigen  el  déficit  enzimático  ni  previe-
en el  depósito  de  lípidos1,3. En  el  año  2015  se  aprobó  en
uropa el  uso  de  sebelipasa  alfa  (LAL  humana  recombinante)
omo tratamiento  de  sustitución  enzimática.  El  objetivo  es
estaurar a  través  de  la  administración  exógena  de  la  enzima
e  lipasa  ácida  lisosomal:  una  causa  poco  reconocida  de
s://doi.org/10.1016/j.anpedi.2020.02.006

na actividad  de  LAL  cercana  a  la  fisiológica  y  así  evitar
a progresión  de  la  enfermedad1,2,5.  La  existencia  de  trata-
iento enzimático  hace  más  relevante  el  conocimiento  de
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a  enfermedad  por  parte  de  los  profesionales  con  la  finali-
ad de  realizar  un  diagnóstico  y  tratamiento  precoz  de  la
nfermedad.
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