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RESUMEN

La deficiencia de lipasa acida lisosomal es un padecimiento
donde se acumulan ésteres del colesterol y triglicéridos en
los lisosomas de diversos tejidos como el higado, bazo y
corazon, por lo que se considera que es una enfermedad
multisistémica. Es una condicién hereditaria, autosémica
recesiva, de la cual se han descrito muy pocos casos a ni-
vel mundial. En este reporte se exponen dos hermanos de
una misma familia mexicana con deficiencia de lipasa acida
lisosomal, en quienes las manifestaciones de la afeccién
fueron muy distintas. El caso del varén, de cuatro afios nueve
meses, tuvo una presentacion temprana con involucro del
corazon (miocardiopatia dilatada) y hepatoesplenomegalia
desde corta edad, mientras que su hermana se detecto a los
15 afos, siendo totalmente asintomatica, pero con hepato-
megalia. En ambos casos se confirmaron las alteraciones
en lipidos séricos, la deficiencia de la enzima, asi como la
mutacion correspondiente a dicha deficiencia enzimatica.

Palabras clave: Deficiencia lipasa acida lisosomal, enfer-
medades por depdsito, nifios.

INTRODUCCION

La deficiencia de lipasa acida lisosomal (LAL) es una
enfermedad que se hereda en forma autosémica re-
cesiva, causada por mutaciones en el gen LIPA que
codifica a la enzima lisosomal lipasa 4cida/hidrolasa,
de ésteres del colesterol, la cual se encarga de degradar
lipoproteina de baja densidad (LDL). La deficiencia de
esta enzima hace que se acumulen ésteres del colesterol
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ABSTRACT

Lysosomal acid lipase deficiency is a disease where choles-
terol esters and triglycerides accumulate in the lysosomes
of various tissues, such as liver, spleen and heart; therefore,
it is considered a multisystem disorder. It is an autosomal
recessive hereditary condition of which very few cases have
been reported worldwide. In this article, two siblings of the
same Mexican family with a lysosomal acid lipase deficiency
are presented, in whom the disease manifestations were very
different. The case of the boy, of four years, nine months of
age, had an early presentation with heart involvement (di-
lated cardiomyopathy) and hepatosplenomegaly at an early
age, while her sister was detected at 15 years of age, being
totally asymptomatic but with hepatomegaly. In both cases,
alterations in serum lipids, enzyme deficiency, as well as
the corresponding mutation to this enzyme deficiency were
confirmed.

Key words: Lysosomal acid lipase deficiency, storage dis-
eases, children.

y triglicéridos en los lisosomas de diversos tejidos como
el higado, bazo y corazoén, por lo que se considera que
es una condicién multisistémica.’

Este padecimiento tiene un curso clinico crénico,
pero con dos formas fenotipicas en su presentacion. La
primera, también llamada «enfermedad de Wolman», es
grave y rapidamente progresiva; tiene comienzo tem-
prano, ya que las manifestaciones clinicas se presentan
desde la edad lactante, caracterizadas por vémitos,
dificultad para crecer, diarrea prolongada, insuficiencia
hepatica y aterosclerosis prematura y acelerada. La
segunda forma de presentacion tiene un inicio tardio y
es llamada "enfermedad por almacenamiento de ésteres
de colesterol"; puede iniciar en lactantes, escolares o
adultos, pero su progresién es lenta.??
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Los datos clinicos caracteristicos de la deficiencia
de LAL incluyen hepatoesplenomegalia y alteraciones
cardiovasculares causadas por dislipidemia. Habitual-
mente, los niveles de lipoproteinas de alta densidad
(HDL) son bajos y los de baja densidad (LDL) elevados,
ademas de la elevacion de las enzimas hepaticas. Lo
anterior lleva a la aparicién de higado graso con estea-
tosis, fibrosis, cirrosis y muerte temprana.**$

La forma temprana de esta condicién fue descrita
inicialmente en 1956 por Abranov y colaboradores;? la
tardia fue reportada posteriormente por Fredickson y
su grupo, en 1963.1° En 1961, Wolman y sus colegas!!
reportaron dos casos en hermanos; la llamaron "xanto-
matosis primaria familiar con involucro de glandulas
suprarrenales". Ahora se sabe que en la forma temprana,
la actividad enzimatica de la LAL puede ser menor del 1%
de las cifras normales,'? a diferencia de la forma tardia,
en donde estos niveles fluctiian entre el uno y el 12%.13.14

Algunos enfermos sobreviven a la forma grave de
presentacion con algunas manifestaciones clinicas pa-
recidas a la enfermedad misma, llegando hasta la edad
adulta. Ellos presentan disfuncién hepatica con una
dislipoproteinemia de tipo II b; histopatolégicamente,
los hepatocitos y células de Kupffer se encuentran
cargados de lipidos, lo que da una esteatosis microvesi-
cular,!® que se clasifica, sino se sospecha esta enferme-
dad, como higado graso no alcohdlico, esteatohepatitis
no alcohélica o enfermedad criptogénica del higado.!®

Bioquimicamente, el resultado de lo anterior pro-
duce hidrolisis disminuida de ésteres del colesterol y
triglicéridos por secuestro masivo a nivel de células de
Kupffer y hepatocitos, y el resto por células del siste-
ma macroéfago-monocito; esto ocasiona reduccion del
mecanismo de retroalimentacién en la actividad de la
enzima 3 hidroxi-3-metilglutaril coenzima A reductasa
e Incremento en la sintesis de colesterol, asi como un au-
mento en la regulacion en la sintesis de apolipoproteina
B y receptores de membrana de lipoproteinas de baja
densidad.}”18 Similar a lo descrito, también ocurre en la
enfermedad de Niemann Pick tipo C, lo que eleva el co-
lesterol de baja densidad y triglicéridos y disminuye el
de alta densidad. El incremento del primero conlleva a
la aparicion de aterosclerosis acelerada, produciéndose
cuadros de isquemia con accidentes cerebrovasculares
e infartos al miocardio.!?-20

Desde el punto de vista genético, se han estudiado
las mutaciones del gen LIPA y su secuencia gendmi-
ca,21:22 que contiene 10 exones que se localizan en el
cromosoma q10 23.31.232¢ La enzima est4 compuesta
por 399 aminoacidos y se han identificado mas de 40
mutaciones.?®
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El estudio epidemioldgico de estos enfermos lleva a
la conclusion de que su incidencia es desconocida; sin
embargo, en poblacién europea, la mutacion E8SJM
es frecuente y representa en algunos lugares como
Alemania una frecuencia de heterocigotos de uno en
200 individuos. Esta mutacién origina del 50 al 60%
del padecimiento, y en el resto de la poblacion, de uno
en 100 heterocigotos, con incidencia de una en 40,000
personas.26:27

El consenso general de los estudios al respecto
sugiere que la condicion permanece subdiagnosticada.
Por lo anterior, se presentan los casos de dos hermanos
que acudieron al Departamento de Medicina Interna
del Instituto Nacional de Pediatria, que cursaron con
manifestaciones clinicas, por laboratorio y estudios de
patologia compatibles con esta enfermedad.

Caso 1

Inicialmente, en el Instituto Nacional de Pediatria
(INP) se evalud a un paciente masculino de cuatro afos
nueve meses de edad, quien tenia dos antecedentes
familiares importantes: la abuela materna era prima
hermana del abuelo paterno, mientras que dos de sus
hermanos habian fallecido a los siete y nueve meses
de edad por neumonia y cardiopatia no especificada.
El nifio es producto del sexto embarazo, con peso al
nacimiento de 2,300 gramos; se describié que estuvo
hospitalizado 15 dias por asfixia perinatal. Al parecer,
su desarrollo psicomotor fue normal. En cuanto a la
historia de alimentacidon, recibié seno materno hasta
los seis meses de edad, cuando fue ablactado; con buena
ingesta de nutrientes hasta el momento de la primera
evaluacion.

Su padecimiento inicié en el afio 2009 al diagnosti-
carse, en otra institucién hospitalaria, miocardiopatia
hipertréfica no obstructiva con derrame pericardico;
ademads, también se detectd la presencia de hipertri-
gliceridemia (1,394 g/dL). El tratamiento consistié en
levocarnitina, bezafibrato, omega-3, vitamina E, espi-
ronolactona y propanolol, con lo cual tuvo evolucién sin
complicaciones hasta junio de 2013, cuando presentd
fiebre, astenia, adinamia, hiporexia e ictericia, identi-
ficandose hepatoesplenomegalia. Recibi6 antibidticos,
antihistamicos y antivirales no especificados. En un
ecocardiograma, se reportd cardiopatia hipertroéfica sin
obstruccién a la salida ventricular, disfuncién sistélica
del ventriculo izquierdo con FEVI 48%, presion sisto-
lica de la arteria pulmonar 33 mm/Hg. En ultrasonido
Doppler hepatico se observ) hepatomegalia severa y
cambios compatibles con esteatosis, mientras que las



venas porta y suprahepaticas fueron normales. La
arteria hepatica mostré incremento de los indices de
resistencia, y la vena cava inferior aparecié normal,
sin flujo aumentado.

En julio de ese mismo afio, se envi6 al INP, donde
ingres6 al Departamento de Medicina Interna. La ex-
ploracidn fisica en ese momento fue la siguiente: peso:
12.8 kg (percentila < 5), talla: 95 cm (percentila < 5);
abdomen globoso con red venosa colateral, hepatome-
galia y esplenomegalia a 10 cm y 3 cm por debajo del
reborde costal, respectivamente.

En el mismo internamiento se solicitaron diferentes
valoraciones. Por parte de Oftalmologia no se encon-
traron alteraciones; el Servicio de Gastroenterologia
considerd que era probable que el paciente cursara con
glucogénosis tipo III. Por parte de Cardiologia: EKG
con hipertrofia biventricular, y en ecocardiograma,
miocardiopatia y disfuncién del ventriculo izquierdo.
Solicitaron resonancia magnética (IRM) por la sospe-
cha de enfermedad por atesoramiento. Los expertos en
genética clinica también expresaron que era probable
la glucogenosis tipo III. Rehabilitacién: retraso psico-
motor leve en la esfera motora y lenguaje.

Posteriormente, el Servicio de Medicina Interna
penso que el caso podia corresponder a deficiencia de
LAL, o bien, enfermedad de Niemann Pick, por lo cual
se solicitaron estudios confirmatorios, descartando
glucogenosis tipo III.

Cabe senalar que glucemia en ayuno fue normal; no
se detectaron acidosis metabdlica o cuerpos cetdnicos
en la orina. Los siguientes exdmenes de laboratorio
practicados también fueron normales: biometria he-
matica completa, urea, creatinina, electrolitos séricos,
tiempos de coagulacién. En cuanto a las pruebas de
funcién hepatica, las bilirrubinas fueron normales;
fosfatasa alcalina 193 mg/dL, GGT 139 UI/L, AST 30
UI/L, ALT 77 UI/L, colesterol total 393 mg/dL, HDL
258 mg/dL, LDL 198 mg/dL. Las serologias para he-
patitis viral, citomegalovirus, toxoplasmosis y rubéola
fueron negativas.

Después de aproximadamente un mes de hospi-
talizacidn, se egresé y se continud su vigilancia en la
consulta externa. Se ofrecid el siguiente tratamiento:
furosemide, espironolactona, propanolol, levocarnitina,
vitamina E, acido acetil salicilico, dieta baja en grasasy
sodio, con 1,300 calorias (carbohidratos: 60-65%, protei-
nas: 10-15% y lipidos: 20-30%), sin sacarosa ni fructosa.

En septiembre de 2013, la IRM revel$ miocardiopa-
tia no compactada del ventriculo izquierdo. En octubre,
en el control de exdmenes de laboratorio, se encontré lo
siguiente: proteinas totales 7.3 g/L, albimina 4.3 g/L,
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fosfatasa alcalina 462 mg/dL, GGT 16 UI/L, AST 76
UI/L, ALT 49 UI/L, niveles de colesterol total 227 mg/
dLy triglicéridos 218 mg/dL. Fue hasta octubre de 2013
cuando se recibid el reporte de la actividad enzimatica
de LAL; resultado: pmole/hr/spt = 0 (rango normal:
40-600); el estudio molecular de alelos mutantes fue
E8SJM C.894G > A.

Finalmente, en marzo de 2014, los examenes de
laboratorio fueron los siguientes: proteinas totales 7.0
g/L, albtimina 4.1 g/L, GGT 13 UI/L, AST 48 UI/L, ALT
33 UI/L, niveles de colesterol total 276 mg/dL, HDL
71.6 mg/dL, LDL 181 mg/dL y triglicéridos 358 mg/dL.

Caso 2

El segundo caso fue la hermana del individuo descri-
to, quien se detecté una vez que se tenia confirmada
la deficiencia de LAL. Correspondié a una paciente
del sexo femenino, que para octubre de 2013 tenia
15 afios y un mes de edad. Ella fue la quinta hija y
tenia un desarrollo psicomotor normal, con una buena
alimentacién en cantidad y calidad. En la primera
evaluacion se encontraba totalmente asintomatica y la
Unica anormalidad a la exploracidn era que presentaba
hepatomegalia de 5 x 8 x 12 ¢cm; su peso era de 52.900
kg (P50); su talla,145 cm (P < 5).

En los examenes de laboratorio solamente se
detectaron niveles anormales de colesterol (284 mg /
dL) y triglicéridos (228 mg/dL). El resultado de la de-
terminacién para deficiencia enzimatica de LAL fue
positivo: 0.02 pml/punch*h (rango normal: 24.0-134
pml/punch*h). El estudio molecular de alelos mutantes:
E8SJM C.894G>A.

DISCUSION

Hasta el afio 2013, diferentes autores habian descrito
135 pacientes en la literatura,2® iniciando desde 1963
con el primer reporte.l® De éstos, 82 fueron identifi-
cados en idioma inglés y 15 en otros idiomas. El 65%
fueron europeos, 17% de Norteamérica, 10% latinoa-
mericanos, 3% de Asia, India y Tailandia, y otro 3% de
Oriente Medio.2%:30

La presentacion se distribuy6 practicamente por
igual en ambos sexos, 56 hombres y 68 mujeres. En
11 casos no se reportd el género; nosotros encontramos
un paciente femenino y uno de masculino. En cuanto a
la distribucién por edad, en el estudio referido fueron
117 individuos pediatricos, con edad de apariciéon de
los sintomas dentro de los primeros cinco afnos para
ambos géneros, con pico maximo entre los dos y cinco
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anos, 35 nifios (27%) entre el nacimiento y los dos
anos de edad fueron severamente afectados, y 81 de
los 131 (62%) presentaron sintomas entre los tres y los
12 afos; en menor proporcién, en 15 pacientes (11%),
estos sintomas se presentaron durante la adolescencia
o en la edad adulta. En cinco sujetos el diagndéstico se
realizé post mortem.31-33

Las caracteristicas de los dos nifios que describimos
en este reporte coinciden, de alguna manera, con la
variabilidad que tiene la presentacion de la enferme-
dad. El nifio cumple con los criterios de menor edad y
mas agresividad del padecimiento, ya que desde muy
temprano tenia peso y talla bajos, astenia, adinamia,
hiporexia e ictericia, ademas de hepatoesplenomegalia,
hipercolesterolemia, hipertrigliceridemia con LDH
y LDL elevados, asi como AST y ALT. En cambio, la
hermana, por presentar su patologia a una edad mas
tardia, inicié con algunos parametros bioquimicos
alterados, como actimulo de colesterol, triglicéridos y
LDL, tal y como se reporta en la literatura, ya que en
la forma tardia los datos clinicos y de laboratorio son
més lentos.2® En cuanto a crecimiento de érganos, en
134 pacientes se encontré hepatomegalia (99.3 %) y
esplenomegalia (74%), como sucedi6 en nuestros casos.

Como parte de los métodos diagndsticos se en-
cuentran los estudios de laboratorio. Los niveles de
colesterol, dada la fisiopatologia de la enfermedad,
estan elevados. En 110 casos estudiados de los 135 re-
portados,?® 43 pacientes (79%) tuvieron titulos elevados
por arriba de 200 mg/L de colesterol de baja densidad;
el resto, 65 pacientes con niveles de colesterol de alta
densidad normales, a excepcién de 11% con niveles
elevados. Los dos individuos que presentamos tenian
estas alteraciones.

La actividad de las transaminasas se encontrd
elevada: AST en 24 sujetos de 78 estudiados y ALT
en 52 de 73, lo que concuerda con lo que observamos
solamente en uno de nuestros casos.

Otras manifestaciones que se han descrito son
diarrea, sindrome de mala absorcién intestinal, dolor
abdominal crénico y enfermedad cardiovascular se-
cundaria a aterosclerosis, asi como retardo en el creci-
miento.343% Esto tltimo ya lo comentamos en nuestro
paciente masculino.

También se han encontrado, como causas de morta-
lidad, hipertension portal en los casos que presentaron
cirrosis,3® asi como carcinoma hepatocelular.?” Vale la
pena comentar que de esta casuistica reportada, 11
individuos fallecieron por dafio hepéatico progresivo;
50% de estas muertes fueron en sujetos por debajo de
los 21 afios de edad.?8 A pesar de que nuestros casos
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no han presentado datos clinicos ni histopatolégicos
de malignidad, debemos mantenerlos en observacion.

En 112 pacientes se obtuvo material de biopsia
hepatica. En 72 (64%) se encontré fibrosis con y sin
cirrosis.?®40 Los resultados de las biopsias hepaticas
de nuestros casos mostraron esteatosis hepatica mi-
crovesicular predominante, macréfagos espumosos en
espacio porta y células de Kupffer, asi como fibrosis
portal leve a moderada. Diversos autores’*#3 han
reportado que la acumulacién masiva de ésteres de
colesterol y triglicéridos da como resultado esteatosis
microvesicular con participacién de hepatocitos, célu-
las de Kupffer y macréfagos, que progresa a fibrosis
y cirrosis micronodular. Hay macréfagos espumosos
cargados de material lipidico y ceroide, y estan pre-
sentes en sinusoides y tractos portales en pacientes
jovenes, incrementandose el depdsito de macréfagos con
progresién de la fibrosis. Como se observa, lo reportado
en el material de la biopsia hepatica de nuestros casos
concuerda con los hallazgos de estos investigadores.

Se han realizado estudios recientes para distin-
guir entre esteatosis microvesicular por enfermedad
hepatica con higado graso no alcohdlica de otras for-
mas parecidas no por acimulo lisosomal en pacientes
pediatricos mediante inmunoensayo para los genes
LAMP,, LAMP,, LIMP, o con la identificacién de una
proteina lisosomal llamada catepsinaP®, facilitando el
diagnoéstico de enfermedades por acimulo de ésteres
del colesterol.”

Coadyuvando con los estudios histopatolégicos, se
encuentra el diagnéstico de la deficiencia de la enzima
LAL y/o de la mutacién genética, pudiéndose deter-
minar en cultivo de fibroblastos, leucocitos o tejido
hepéatico.1420

Por otro lado, es necesario sefialar que existen mas
de 40 mutaciones del gen identificadas hasta ahora; la
mas comun es E8SJM-¢.894G>A; en nuestros dos casos
se encontré dicha mutacién. Sin embargo, debemos
aclarar que no existe una correlacién genotipo-fenotipo
para la enfermedad.

En cuanto al tratamiento, se han utilizado medica-
mentos para controlar la hiperlipidemia, sin obtener
buenos resultados.1419.20.40.44-48 Do joy1a] manera, el uso
de trasplante hepatico no ha dado los resultados desea-
dos a largo plazo, por lo que tendra que observarse con
mayor tiempo para sacar conclusiones. Esto apoya la
falta de un consenso internacional para estos pacientes,
muy seguramente por el nimero tan limitado de casos
reportados en el mundo.*9-52

A pesar de la falta de consenso, es necesario sefialar
que se han realizado estudios para dar terapia de reem-



plazo enziméatico® en animales de experimentacién.?*?
Recientemente, bajo técnicas de DNA recombinante, 56
existen estudios preclinicos en humanos, donde la meta
es disminuir el acimulo de sustrato dentro de los ma-
créfagos y hepatocitos, asi como los niveles de lipidos.?”
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