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Caso clínico

Deficiencia de lipasa ácida lisosomal, una 
enfermedad subdiagnosticada. Reporte de caso

Lysosomal acid lipase deficiency, an 
underdiagnosed disease. Case report
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Resumen
La deficiencia de lipasa ácida lisosomal (LAL-D) es una enfermedad rara de herencia autosómica 
recesiva, causada por mutaciones en el gen LIPA, localizado en el cromosoma 10 (10q23.31), 
la cual causa el acúmulo sistémico y progresivo de ésteres de colesterol y triglicéridos. Se han 
reportado más de 40 mutaciones en dicho gen, por lo cual las manifestaciones clínicas de la enfer-
medad son diversas, predominando la hepatopatía y la enfermedad cardiovascular de aparición 
temprana. Se han descrito pocos casos a nivel mundial de esta enfermedad. En este reporte se 
expone el caso de un paciente con LAL-D, quien inicialmente fue tratado como glucogenosis. Más 
tarde, se confirmaron las alteraciones en los lípidos séricos, la deficiencia de la enzima, así como 
la mutación correspondiente a dicha deficiencia enzimática.

Palabras clave: lipasa, metabolismo de los lípidos, enfermedad de acumulación de colesterol éster, 
dislipidemia, hepatomegalia, cirrosis, hígado graso.

Abstract
Lysosomal acid lipase deficiency (LAL-D) is a rare disease of autosomal recessive inheritance, caused by 
mutations in the LIPA gene, located on chromosome 10 (10q23.31), which causes systemic and pro-
gressive accumulation of cholesterol esters and triglycerides. More than 40 mutations in this gene have 
been reported, with diverse clinical manifestations, with hepatic disease and early-onset cardiovascular 
disease being the predominant ones. Few cases of this condition have been described worldwide. This 
report presents the case of a patient with LAL-D, who was initially treated for glycogenosis. Later, the 
alterations in serum lipids, the enzyme deficiency, as well as the corresponding mutation to the enzyme 
deficiency were confirmed.
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Introducción

La deficiencia de lipasa ácida lisosomal 
(LAL-D) es una enfermedad de herencia 
autosómica recesiva que hace parte de 
las enfermedades de depósito lisosomal. 
Su incidencia y prevalencia son raras 
y se caracteriza por la acumulación de 
ésteres de colesterol y triglicéridos en el 
hígado, bazo y otros órganos [1]. La in-
cidencia se ha estimado según algunos 
estudios genéticos en 1/40.000 en la 
población alemana [2]. Las formas más 
severas presentan una incidencia cercana 
a 1/500.000, como lo reflejan estudios 
en Australia [3]. Esta enfermedad afecta 
por igual a uno u otro sexo y se ha repor-
tado con mayor frecuencia en niños, con 
un pico de incidencia entre los 3 y 15 
años [4]. Es una enfermedad heterogénea 
de espectro clínico variable dentro de los 
individuos que la presentan [1]. Se cono-
ce que la LAL-D se produce por mutaciones 
en el gen LIPA ubicado en el cromosoma 
10 (10q23.31), que está conformado por 
10 exones y tiene aproximadamente 45 
kb de longitud [3]. A la fecha, se han iden-
tificado más de 40 mutaciones de pérdida 
de la función [3,4]. Esta enfermedad apa-
rece habitualmente en personas homocigo-
tas o heterocigotas compuestas para las 
mutaciones en el gen LIPA [4]. Las mutacio-
nes de tipo nonsense, frameshift o puntua-
les son las más severas y son detectadas 
en los niños, mientras que las mutaciones 
menos severas ocurren en los adultos [4]. 
La lipasa ácida lisosomal es clave en el 
metabolismo de los lípidos, pues hidroliza 
los ésteres de colesterol y los triglicéridos 
en los lisosomas [5]. Por lo tanto, cuando 
la actividad de esta enzima está ausente o 
reducida, no pueden ser degradadas las 

sustancias antes descritas y se acumulan 
en los lisosomas, ocasionando una regula-
ción al alza en la producción de la enzima 
HMG-CoA reductasa, obteniendo como 
resultado final un aumento en los niveles 
de colesterol libre y triglicéridos [6,7]. 

La acumulación progresiva de los ésteres 
de colesterol y de los triglicéridos en los 
lisosomas se manifiesta clínicamente me-
diante hepatoesplenomegalia, esteatosis 
hepática, fibrosis y/o cirrosis hepática, 
que pueden desencadenar una insuficien-
cia hepática. Aun cuando las manifestacio-
nes clínicas pueden ser muy variables, por 
lo general se presenta aumento de la alani-
na aminotransferasa (ALT), lipoproteínas de 
baja densidad (LDL), lipoproteínas de alta 
densidad (HDL) y triglicéridos [1,8,9]. La 
dislipidemia es entonces un común denomi-
nador en estos pacientes, y por lo tanto, las 
personas que padecen esta enfermedad 
pueden sufrir de aterosclerosis avanzada 
[1,8,9]. Las enfermedades cardiovascula-
res constituyen la primera causa de muerte 
en estos pacientes [10]. Generalmente, 
los pacientes con inicio de la enfermedad 
en el periodo neonatal presentan un curso 
clínico más agudo comparado con los ni-
ños y adultos. La presentación infantil se 
describió en 1956, y recibió históricamen-
te el nombre de enfermedad de Wolman 
[11]. Como síntomas iniciales aparecen 
el vómito, diarrea, falla del crecimiento y 
hepatoesplenomegalia, produciendo un 
rápido deterioro de la función hepática y 
fallecimiento en promedio a los 3,7 meses 
[12]. En aproximadamente un 50% de to-
dos los recién nacidos y niños, se pueden 
observar calcificaciones en las glándulas 
adrenales en las imágenes radiológicas 
[1,3,13,14]. Posteriormente, se desarro-
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llan manifestaciones a causa de fallas mul-
tiorgánicas, particularmente falla hepática 
con ictericia y caquexia [3]. La historia na-
tural de la enfermedad en niños y adultos 
está menos definida [15], pero se conoce 
que, aproximadamente, un tercio de los 
pacientes experimentan síntomas gastroin-
testinales severos, incluyendo diarrea, vó-
mito, distensión abdominal, malabsorción 
y esteatorrea [1,15,16]. 

La LAL-D es un reto diagnóstico, pues hay 
un desconocimiento de la existencia de 
esta enfermedad, y los signos y síntomas 
se parecen a otras condiciones clínicas 
más comunes como hipercolesterolemia 
familiar, esteatohepatitis no alcohólica, 
enfermedad del hígado graso no alcohó-
lico, enfermedad de Niemann Pick, enfer-
medad de Gaucher o cirrosis criptogénica 
[1,8,17-20].  

A continuación, expondremos un caso 
clínico de un paciente con hepatopatía 
y dislipidemia, que por muchos años se 
trató como una glucogenosis. Después 
de mucho tiempo se pudo diagnosticar 
como LAL-D, siendo entonces el ejemplo 
perfecto de lo que esta enfermedad repre-
senta como reto diagnóstico, al mimetizar 
hepatopatías más comunes, y por ende, 
conduce a que esta enfermedad esté sub-
diagnosticada y se tenga un desconoci-
miento global sobre el impacto real de la 
enfermedad. Es de importancia realizar 
este reporte de caso, pues podría aportar 
información, no solo sobre las manifesta-
ciones clínicas, sino también sobre pautas 
para el abordaje diagnóstico.

Caso clínico

Se trata de un paciente de género mascu-
lino, conocido a los 4 años y 10 meses 
de edad en el Hospital Pablo Tobón Uri-
be. Como único antecedente patológico 
presentó retraso en el desarrollo pondoes-
tatural, con suplencia de hormona del 

crecimiento. Consultó inicialmente por 
cuadro clínico consistente en hepatome-
galia, elevación de las transaminasas y 
dislipidemia. Se realizó en el 2003 una 
primera biopsia hepática con reporte his-
tológico compatible con glucogenosis. 
Estuvo en seguimiento y controles desde 
el 2007, con mejoría de la hepatome-
galia y la función hepática. Sin embar-
go, no tuvo diagnóstico molecular has-
ta agosto del 2016, cuando se realizó 
ExomeNext-Trio™ en ambos padres y 
paciente. Sin embargo, en ese momen-
to no se pudo identificar ninguna varian-
te previamente descrita en la literatura 
consultada, ni en las bases de datos de 
variantes asociadas a patología que se 
relacionen como una causal al fenotipo 
del paciente en estudio. Posteriormente, 
en agosto del 2018, se realizó un estu-
dio de microarreglos (CMA, del inglés, 
Chromosomal Microarray) en la Clínica 
Mayo, donde se demostraron deleciones 
y alteraciones en el cromosoma 10, no 
relacionadas con glucogenosis. Finalmen-
te, en enero del 2019, con un estudio 
multigen para enfermedades de almace-
namiento del glucógeno, se descartaron 
cambios asociados a glucogenosis, y de 
forma incidental se encontró homocigosis 
del gen LIPA para déficit de lipasa ácida 
lisosomal. La actividad reportada de la 
enzima fue de 31,2 mcmol/L/h (valor de 
referencia: >32,5 mcmol/L/h). Para el 
seguimiento de este paciente, se decidió 
estudiar el grado de hepatopatía median-
te realización de biopsia hepática (figu-
ras 1 a 4), se suspendió el tratamiento 
con fécula de maíz, y se remitió a las 
diferentes especialidades para estudiar el 
grado de afectación cardiovascular. Ac-
tualmente, el paciente está recibiendo tra-
tamiento interdisciplinario con Nutrición, 
Hepatología y Cardiología. El pilar de 
su tratamiento son las estatinas para el 
control del riesgo cardiovascular, y se le 
ha insistido en hábitos de vida saludable 
y en la realización de ejercicio. 
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Discusión

La LAL-D tiene un amplio rango de ma-
nifestaciones fenotípicas, que pueden ir 
desde la presentación infantil temprana, 
aparición durante la infancia o en etapas 
tardías de la vida. En el caso de nuestro 
paciente, inició con síntomas antes de los 
5 años de vida, y las características que 
describimos en este reporte coinciden con 
la variabilidad que tiene la presentación 
de la enfermedad. Desde muy temprano 
tenía peso y talla bajos, además de he-
patomegalia, hipercolesterolemia, hiper-
trigliceridemia, y AST y ALT elevadas. La 
hepatomegalia con o sin esplenomegalia 
es frecuente, y está presente en el 99% de 
los niños y en el 74% de los adultos con 
LAL-D [2]; este fue uno de los hallazgos 
que se encontraron en las valoraciones ini-
ciales. El hígado es el órgano más afecta-
do en la fisiopatología de la enfermedad, 
los niveles elevados de ALT y AST pueden 
ser el indicio temprano del daño hepático 
que puede manifestarse con o sin icteri-
cia, esteatosis, fibrosis o cirrosis, y llevar a 
complicaciones asociadas como várices 
esofágicas, progresar a insuficiencia o fa-
lla hepática aguda, cirrosis o carcinoma 
hepatocelular [21].

Figura 1. Parénquima hepático con células 
hepatocitarias microvacuoladas y núcleos 
glucogenizados, H&E (400x).

Figura 4. Tinción de catepsina D por 
inmunohistoquímica (200x). Marcación positiva 
de las microvacuolas lipídicas en el citoplasma 
de los hepatocitos, con mayor intensidad en los 
macrófagos.

Figura 2. Tinción de tricrómico (400x). Se 
resaltan focos de fibrosis pericelular. 

Figura 3. Tinción de PAS (200x). Hay ausencia 
de captación de glucógeno en el citoplasma 
de los hepatocitos. Resaltan los macrófagos 
cargados con microvacuolas lipídicas. 
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Ahora bien, se trata de una enfermedad 
que resulta ser un reto diagnóstico, no 
solamente por el poco conocimiento que 
se tiene de esta, sino también porque mi-
metiza muchas otras hepatopatías, y por-
que el abordaje diagnóstico es difícil y 
requiere técnicas moleculares complejas y 
de tecnología de punta. Como parte de 
los métodos diagnósticos, se encuentran 
los estudios de laboratorio. El diagnóstico 
de LAL-D puede realizarse a través de la 
medición de la actividad de la enzima 
lipasa ácida o por la determinación de 
mutaciones en el gen LIPA [22]. De hecho, 
esta enfermedad puede ser confirmada 
bioquímicamente al medir la actividad de 
la enzima en un cultivo de fibroblastos, leu-
cocitos periféricos o tejido hepático. Sin 
embargo, los sustratos, como por ejem-
plo el 4-nitrophenyl palmitate, utilizados 
en estos ensayos, pueden no ser especí-
ficos, haciendo que puedan generarse 
falsos negativos. Por eso, surge un nuevo 
método para determinar la actividad de 
LAL en sangre seca, utilizando el substra-
to 4-methylumbelliferyl palmitate [22,23]. 
Mediante una secuenciación completa de 
las regiones codificantes para el gen LIPA, 
se puede realizar una caracterización del 
estado genético de los individuos a quie-
nes se les sospecha LAL-D [3]. Aunque la 
mutación más común es la E8SJM, esta se 
presenta en un 50% a 70% de los alelos 
mutados en los niños y adultos con LAL-D 
[24], lo que dificulta el diagnóstico cuan-
do no se presenta en el porcentaje restante 
de personas que padecen la enfermedad.

La biopsia hepática se considera un mé-
todo confiable para orientar sobre la etio-
logía. Es común el reporte de esteatosis 
microvesicular, pero no es exclusivo de 
LAL-D, por lo que se necesitan otros signos 
histológicos para confirmar el diagnóstico. 
La presencia de histiocitos, aumento en el 
tamaño de las células de Kupffer con in-
cremento de vacuolas, gotas de lípidos y 
cristales de colesterol, pueden apoyar el 

diagnóstico, y son un rasgo característico 
de LAL-D en niños y adultos. La presencia 
de marcadores lisosomales luminales y de 
membrana alrededor de las vacuolas lipídi-
cas es indicativa de LAL-D, al igual que los 
cristales de éster de colesterol [25-28]. En 
cuanto a las imágenes diagnósticas, una 
resonancia magnética hepática con espec-
troscopia ha sido recientemente propuesta 
como método diagnóstico no invasivo y de 
seguimiento [29]. 

Desde los primeros reportes por Abramov, 
Schorr y Wolman, al observar en un lac-
tante acúmulos de ésteres de colesterol y 
triglicéridos en hígado, bazo y glándulas 
suprarrenales, se estableció como uno de 
los pilares del tratamiento el cambio en el 
estilo de vida, y el manejo con estatinas por 
su acción hipolipemiante al disminuir los ni-
veles de LDL; no obstante, estas no generan 
cambios en el desarrollo de la fibrosis he-
pática [11,29,30]. Entre otros tratamientos 
novedosos se describe la vitamina E [31]. 
Por su lado, el trasplante de hígado y el 
hematopoyético también han sido consi-
derados como alternativas cuando no se 
logra una estabilidad en el progreso de la 
enfermedad [32,33]. Se han venido intro-
duciendo nuevos tratamientos con base a 
la sustitución enzimática, para restablecer 
los niveles fisiológicos normales de la enzi-
ma y así prevenir la acumulación de éste-
res de colesterol y triglicéridos, al retrasar 
la progresión de la enfermedad [8,25]. La 
sebelipasa alfa es una terapia enzimática 
recombinante humana estudiada como te-
rapia para LAL-D [1]. Un estudio en fase 
1-2 en adultos con LAL-D demostró que la 
sebelipasa alfa se asoció con un rápido de-
cremento de las aminotransferasas, acom-
pañado por un mejoramiento en el perfil 
lipídico [34,35]. El estudio ARISE (del in-
glés, Acid Lipase Replacement Investigating 
Safety and Efficacy) fue un estudio de fase 
3, multicéntrico, doble ciego, comparado 
con placebo, que incluyó a 66 pacientes 
con estadio avanzado de la enfermedad 
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(ALT 1,5 veces por encima del límite supe-
rior de la normalidad, LDL ≥190 mg/dL, 
y el 30% de los pacientes con biopsia he-
pática disponible presentaban cirrosis). Tras 
20 semanas de tratamiento con sebelipasa 
alfa, hubo mejoría tanto en el nivel de tran-
saminasas, como en el de LDL, con pocos 
efectos adversos, los cuales fueron leves 
[18]. Wilson y colaboradores también de-
mostraron mejoría en el perfil lipídico, con 
un patrón menos aterogénico tras 52 sema-
nas de tratamiento con sebelipasa, al com-
pararla con la administración de placebo, 
tanto en niños como en adultos con LAL-D 
[36]. Se requerirán estudios adicionales 
para determinar si los cambios en el curso 
natural de la enfermedad son completos o 
resultarán en fenotipos emergentes de la en-
fermedad [37].

El objetivo del tratamiento de sustitución en-
zimática es el de restaurar la actividad de 
la LAL, de manera cercana a la fisiológica, 
y así evitar la progresión de la enfermedad, 
independientemente del fenotipo de la en-
fermedad [38]. Se puede realizar la repo-
sición con enzima recombinante de lipasa 
ácida lisosomal humana (rhLAL) o sebelipa-
sa alfa recombinante [39]. Este fármaco es 
una proteína glucosilada que se une a los 
receptores manosa-6-fosfato de membrana 
plasmática, se internaliza mediante endo-
citosis y se trasporta a los lisosomas [38]. 
Una vez adentro, la enzima recombinante 
reemplaza a la LAL, hidrolizando ésteres de 
colesterol y triglicéridos dentro del lisosoma, 
para revertir sus efectos [39]. Fue aproba-
da en Europa en 2015 para el tratamiento 
de sustitución enzimática a largo plazo en 
pacientes de todas las edades con LAL-D 
[38]. El costo del medicamento sigue sien-
do un desafío importante, particularmente 
para países con recursos de atención médi-
ca limitados [37].

En cuanto al seguimiento y pronóstico de 
la LAL-D, se recomienda la realización se-
riada de pruebas hepáticas, perfil lipídico 

y ecografía abdominal. Es opcional la 
realización de intervenciones adicionales 
tales como biopsia hepática, fibroscan, 
resonancia magnética, ecocardiografía 
y ecografía de carótidas. Actualmente 
hay poco conocimiento sobre la utilidad 
de ciertos biomarcadores como los de 
activación macrofágica (quitotriosidasa, 
quimiocinas o metabolitos oxidados del 
colesterol) o factores que pueden modi-
ficar la expresión vascular del gen LIPA 
(homocisteína, interleuquina-6 o el factor 
V Leyden) [38]. Sin tratamiento, puede 
haber progresión de la enfermedad he-
pática con aparición de fibrosis y progre-
sión a cirrosis. La dislipidemia crónica no 
tratada puede conducir a aterosclerosis 
acelerada y alto riesgo de complicacio-
nes cardiovasculares y cerebrovasculares 
[37]. Se ha estimado que los pacientes 
con LAL-D tienen un riesgo cardiovascular 
54% mayor, a diez años, que la pobla-
ción general [38].

Conclusiones

LAL-D es una patología con una baja 
prevalencia, posiblemente secundaria al 
gran subdiagnóstico o diagnóstico erra-
do, lo que puede condicionar que pase 
desapercibida o se confunda con otras 
enfermedades de depósito o que compro-
meten el hígado. Existen varios fenotipos 
dependiendo de la edad de presentación 
y del grado de actividad enzimática; 
cuando la actividad es mínima, la LAL-D 
se manifiesta de manera temprana, con 
una mayor severidad y se asocia a mayor 
mortalidad. En la mayoría de los casos 
no se hace un diagnóstico oportuno o 
no se sospecha esta entidad debido a la 
falta de conocimiento, y también al acce-
so limitado de las pruebas diagnósticas 
confirmatorias, lo cual hace pensar que 
la prevalencia real de la entidad es ma-
yor. En Colombia y Latinoamérica no se 
cuenta con estudios de prevalencia sobre 
esta enfermedad.
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La LAL-D debe sospecharse ante la presen-
cia de alteraciones hepáticas o lipídicas 
persistentes, sin causa clara, ante lo cual 
estaría indicado la determinación de la ac-
tividad de LAL y un posterior diagnóstico 
de confirmación con el análisis molecular 
del gen LIPA. Clásicamente, el tratamiento 
se ha basado en el control de la dislipi-
demia y el uso de fármacos hipolipemian-
tes, los cuales no mejoran el compromiso 
hepático. La sebelipasa alfa es una lipasa 
ácida lisosomal (LAL) humana recombinan-
te, aprobada para el tratamiento de susti-
tución enzimática, mejorando los paráme-
tros lipídicos y hepáticos en pacientes con 
esta enfermedad. El trasplante hepático es 
la única alternativa posible en casos con 
evolución a insuficiencia hepática terminal.
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