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Deficiencia de lipasa ácida  lisosomal:
una  causa poco reconocida de
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
lisosoma.  Se  caracteriza  por  el  depósito  de  ésteres  de
colesterol  y  triglicéridos  en  diferentes  tejidos  (hígado,
bazo,  intestino,  glándulas  suprarrenales  y  células  del sis-
tema  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
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
portoportal.  Ante  la  sospecha  clínica  de déficit  de  LAL se
realiza  estudio  de la actividad  enzimática  en  sangre  seca
siendo  indetectable.  Se confirma  el  diagnóstico  de  déficit
de  LAL mediante  estudio  genético  detectándose  una  muta-
ción  en  homocigosis  en el  gen  LIPA.  A los  11  años  de  edad
inicia  tratamiento  de sustitución  enzimática  con lipasa  ácida
recombinante  humana  normalizándose  las  enzimas  hepáti-
cas y el  perfil  lipídico,  manteniéndose  tras  retirada  de  las
estatinas.

La  deficiencia  de LAL se  origina  por la disminución
o ausencia  de actividad  enzimática  debido a  mutacio-
nes  en  el  gen  LIPA4.  Dicha  falta de  actividad  genera  el
acúmulo  intralisosomal  de ésteres  de colesterol  y  triglicéri-
dos,  conduciendo  al  desarrollo  de esteatosis  microvesicular,
enfermedad  hepática  progresiva  y dislipemia  asociada  a
aterosclerosis  acelerada,  siendo  estas  las  principales  mani-
festaciones  de la  enfermedad.  La  ausencia  de  sospecha
diagnóstica  puede  conducir  a  diagnósticos  erróneos,  retra-
sando  el  establecimiento  de  un  tratamiento  y seguimiento
adecuados.  En  general,  ante  la  presencia  de anomalías  en
las  pruebas  de  función  hepática  y/o  perfil  lipídico  de  forma
mantenida  sin una  causa  justificable  se debe sospechar  la
posibilidad  de déficit de LAL1---3.
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En  el  primer  caso,  el  diagnóstico  se realizó  a través  de
la  determinación  de  la  actividad  de  la enzima  LAL en  fibro-
blastos  mediante  biopsia  de  piel.  La  mejoría  de  las  técnicas
diagnósticas  con  la  posibilidad  de  realizar  estudio  enzimá-
tico  en  sangre  seca  ha permitido  el  estudio  de  la enfermedad
de  una  forma  mucho  menos  cruenta  y  accesible,  como  ocurre
en  el  segundo  caso.  Ante  un  resultado  de  actividad  enzi-
mática  prácticamente  indetectable  debe  considerarse  el
análisis  del  gen  LIPA  para  identificar  la  alteración  gené-
tica  responsable  y  así obtener  el  diagnóstico  molecular  de
certeza1,4.

Clásicamente,  el  tratamiento  se  ha  basado  en  el  con-
trol  de  la  dislipemia  mediante  la  introducción  de  una  dieta
baja  en  grasas  y  el uso de  fármacos  hipolipemiantes1,2.
Sin  embargo,  el  uso  de  hipolipemiantes  no  siempre  es  eficaz,
y  estos  fármacos  no  corrigen  el  déficit  enzimático  ni  previe-
nen  el  depósito  de  lípidos1,3. En  el  año  2015  se aprobó  en
Europa  el  uso  de  sebelipasa  alfa (LAL  humana  recombinante)
como  tratamiento  de  sustitución  enzimática.  El  objetivo  es
restaurar  a través  de  la  administración  exógena  de  la enzima
una  actividad  de  LAL  cercana  a la fisiológica  y así evitar
la  progresión  de  la  enfermedad1,2,5.  La existencia  de trata-
miento  enzimático  hace más  relevante  el  conocimiento  de
la  enfermedad  por parte  de  los profesionales  con  la  finali-
dad  de  realizar  un  diagnóstico  y  tratamiento  precoz  de  la
enfermedad.
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Intento autolítico con antidepresivos
inhibidores selectivos de la
recaptación de serotonina

Suicide  attempt  with  selective serotinin
reuptake inhibitor antidepressants

Sr.  Editor:

Las intoxicaciones  farmacológicas  voluntarias  en adolescen-
tes  con  fines  autolíticos  representan  una  importante  causa
de  morbimortalidad  en este  grupo  de  edad1.

Los  fármacos  implicados  con  más  frecuencia  son  el  para-
cetamol,  el  ibuprofeno  y,  en  tercer  lugar,  los  inhibidores
selectivos  de  la  recaptación  de  serotonina  (ISRS)2,3.  Estos
últimos  han  aumentado  en  las  últimas  décadas  por  ser de
elección  en  el  tratamiento  de  la depresión  mayor  y los  tras-
tornos  de  ansiedad4 en  estos  pacientes.

El  objetivo  de  este  estudio  es conocer  la  repercusión  clí-
nica,  analítica  y  electrocardiográfica  de  la ingesta  voluntaria
de  ISRS  con  fines autolíticos  en  adolescentes.

Se  ha  realizado  un  estudio  unicéntrico,  observacional
y  retrospectivo  en pacientes  menores  de  18  años  aten-
didos  desde  febrero  de  2013  hasta  mayo  de  2018  en un

servicio  de urgencias  pediátrico  (SUP)  de  un hospital  pediá-
trico  terciario  de  referencia  en  enfermedad  psiquiátrica,
con  diagnóstico  al  alta de «ingesta  no  accidental» y/o
«intento  autolítico».  Se  seleccionaron  aquellos  que  hubieran
empleado  ISRS  como  fármaco  principal  ingerido  (tabla  1).
Se  consideró  intoxicación  medicamentosa  voluntaria  aque-
lla  ingesta  abusiva  de fármacos  por  encima  de la  posología

Tabla  1  Tipo  de ISRS  utilizado

Tipo  de ISRS  N.◦ de  pacientes
(%  del  total)

N.◦ pacientes  con
ingesta  superior  a
la  dosis  tóxicaa

Fluoxetina  14  (58,3)  13
Sertralina  4  (16,6)  2
Escitalopram  4  (16,6)  3
Paroxetina  1  (4)  0
Trazodona  1  (4)  1

ISRS: inhibidores selectivos de la recaptación de serotonina.
a La dosis tóxica fue definida para cada fármaco según

los datos recogidos en Toxicology Data Network: fluoxetina
> 100 mg/paroxetina > 800 mg (para pacientes mayores de
12 años), sertralina > 250 mg/escitalopram > 50 mg/trazodona
> 20 mg/kg.
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