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RESUMEN

Laabetalipoproteinemia es causada por un defecto
en la sintesis de B-lipoprotefnas plasmaticas, VLDL
y quilomicrones. Cursa con desnutricion grave,
diarrea crénica malabsortiva, polineuritis, ataxia,
retinitis pigmentaria y acantocitosis.

Se presenta un nifio de cinco afios de edad que
consulté por un cuadro compatible con esta enfer-
medad. El diagnéstico se hizo por biopsia de intes-
tino delgado y laboratorio.

Se inici6 tratamiento con dieta hipograsa y triglicé-
ridos de cadena mediana, formas hidrosolubles de
vitaminas A y D, altas dosis de vitaminas E y K
intramuscular y lipidos endovenosos en forma pe-
riédica para la provisiéon de dcidos grasos esencia-
les ante evidencias de deficiencia. Recibi6 lipidos
endovenosos quincenalmente durante cinco afios
hasta que comenzé con reacciones de intolerancia
durante las infusiones, que hubo que espaciar.

La recuperacién fue excelente. Hoy, a los catorce
afos, es un adolescente normal, con desarrollo y
tamafio corporal normales para su edad.

Ante la imposibilidad de monitorear el estado nu-
tricional (deficiencia o exceso) en dcidos grasos
esenciales y vitaminas, eventualidad posible por lo
atfpico de la dieta, el sindrome malabsortivo y
debido a los valores no dosables en plasma se
obtuvieron tres biopsias de tejido adiposo. Los
resultados demostraron la dependencia de las
infusiones y una composicién diferente del tejido
adiposo, segtin los distintos momentos del trata-
miento y en comparacién con la de los adultos
normales de nuestro pafs.

Consideramos que la determinacién de 4cidos
grasos en el tejido adiposo es una herramienta ttil
en el monitoreo del tratamiento de esta grave enfer-
medad.

Palabras clave: abetalipoproteinemia, composicion de
tejido adiposo, dcidos grasos esenciales.

SUMMARY

Abetalipoproteinemia is a disease caused by a de-
fect in the synthesis of p-lipoproteins, VLDL and
chilomicrons. The clinical picture is characterized
by chronic malabsorptive diarrhea, malnutrition,
polyneuritis, ataxia, retinitis pigmentosa and acan-
thocytes in blood smears.

We present a child with the typical manifestations
of the disease. The response to the classical treat-
ment was very good. The child also received peri-
odic IV lipid infusions to provide essential fatty
acids to improve his nutritional status, which we
presumed as marginal given his fat malabsorption
and a very low fat diet plus MCT. The sequence of
infusions was every 15 days for the first five years,
monthly later, and finally, every six months.
Chromatographic analysis of subcutaneous adi-
pose tissue samples showed a decrease in the con-

centration of EFA depending on the periodicity of
1V lipid infusions, becoming progressively differ-
ent from the composition of adipose tissue of nor-
mal subjects.

It is concluded that adipose subcutaneous tissue
biopsies are a useful tool for monitoring the nutri-
tional status of patients with this rare disease, given
the important functional consequences of EFA defi-
ciency.

Key words: abetalipoproteinemia, essential fatty acids,
subcutaneous adipose tissue composition.

INTRODUCCION

El objetivo de esta presentacién es des-
cribir una nueva alternativa para el
monitoreo del tratamiento de la abetali-
poproteinemia (ABL)y alertar al pediatra
general sobre esta enfermedad que, a pe-
sar de ser muy poco frecuente, debe tener-
se en cuenta en todo nifio con sindrome
malabsortivo, debido a que el diagnéstico
precoz previene las secuelas neuroldgi-
cas.

La ABL es una rara enfermedad auto-
sémica recesiva causada por un defecto
en la sintesis de la apolipoproteina B48
(4q22-24)"5que trae como consecuencia la
ausencia de quilomicrones, lipoproteinas
de muy baja densidad (VLDL) y de todos
sus derivados.?>%

Tipicamente los nifios se presentan
desnutridos, con diarrea crénica malab-
sortiva, alteracion del crecimiento, ataxia
y retinitis pigmentaria.'*>¢ Las principa-
les manifestaciones del cuadro clinico son
secundarias al defecto enlaabsorciéonyen
el transporte de los lipidos, incluidas las
vitaminas liposolubles.'??

El diagnéstico se realiza por la clinica,
el laboratorio y la biopsia intestinal. El
laboratorio caracteristico muestra trigli-
céridos inferiores a 10 mg/dl (VN: 50-150
mg/dl), colesterol menor de 50 mg/dl,
niveles sanguineos disminuidos o no
dosables de vitaminas liposolubles, 4ci-
dos grasos esenciales, alfa lipoproteinas,
fosfolipidos* y acantocitosis en sangre
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periférica (mds del 50% delos glébulos rojos).”
La biopsia de intestino delgado evidencia
vacuolas lipidicas en los enterocitos con una
arquitectura normal de las vellosidades.'?

Eltratamiento consiste en dieta hipograsa
con suplementos de triglicéridos de cadena
mediana (TCM) que no requieren de
quilomicrones para su absorcién, minerales
(cing, calcio, hierro), vitaminas A, D, E, y K
por via parenteral u oral en altas dosis oensu
forma hidrosoluble e infusién de lipidos en-
dovenosos para prevenir la deficiencia de
dcidos grasos esenciales (AGE).!¢71

En individuos normales —que no hayan
tenido bruscos descensos de peso, diabetes,
enfermedades consuntivas, vegetarianismo
extremo o alimentaciones no habituales- la
composicion de dcidos grasos del tejido adi-
poso es representativa de la ingestion de
grasas en los 8-24 meses anteriores, a dife-
rencia del patrén de dcidos grasos del plas-
ma, que refleja la ingestion de pocos dias
atrds o de lamembrana de los glébulos rojos,
que son representativos de lo ingerido en
periodos que no van mads alld de los 100 dias.

Por lo tanto, ante la imposibilidad de
monitorear el estado nutricional (deficiencia
o exceso) en AGE y vitaminas, trascendentes
en la prevencién de los trastornos neurolégi-
cos propios de esta enfermedad'?®*se decidié
estudiar la composicién en dcidos grasos del
tejido adiposo debido a que la dieta, el sin-
drome malabsortivo y los valores indosables
en plasma dificultan la evaluacién.

HISTORIA CLINICA

Paciente de sexo masculino que fue eva-
luado por primera vez en nuestra institucién
a los cinco afios de edad. Recién nacido de
término, con peso adecuado para la edad
gestacional, nacido de parto eutécico. Hijo
de padres sanos, sin cosanguineidad. Sin
antecedentes familiares de importancia. Ali-
mentado a pecho exclusivo durante tres
meses con un adecuado patrén alimentario
posterior. Vivia en una zona rural de la pro-
vincia de La Pampa.

Durante el primer afio de vida present6 2-
3 deposiciones diarias (diarreicas y malo-
lientes) que persistieron en los afios subsi-
guientes. A partir del segundo afio comenzé
con cuadros respiratorios infecciosos a repe-
ticién, retraso del crecimiento y de pautas
madurativas, ataxia leve, hematomas fre-

cuentes, alimentacioén selectiva (preferia los
alimentos pobres en grasas), abdomen pro-
gresivamente globuloso y disminucién fran-
ca de la visién nocturna que se atribuyé a
retinitis pigmentaria. Recibia tratamiento
periddico con y-globulinas por las infeccio-
nes reiteradas que padecia.

Antes de la consulta se le habian realiza-
dolaspruebasdel sudory de van de Kammer;
ambas informadas como negativas. Tres
meses antes de la primera visita, la madre
habia comenzado con una dieta sin gluten,
presentando ligera mejoria de las deposicio-
nes y un cambio favorable en su caracter.

Al examen fisico se lo encontré franca-
mente desnutrido (talla: -2,3 DE y peso -1,06
DE para la edad), con disminucién del pani-
culo adiposo y de lamasa muscular, piel seca,
pelo opaco, quebradizo y ralo. Abdomen glo-
buloso con higado y bazo no palpables.

Se plantearon los siguientes diagnédsticos
diferenciales: enfermedad celiaca, linfoma,
alergia digestiva, HIV, tuberculosis intesti-
nal, abetalipoproteinemia, hipobetalipopro-
teinemia.

Se realizé una biopsia transoral de intes-
tino delgado con cdpsula de Watson encon-
trdndose vellosidades largas, bien desarro-
lladas, con un infiltrado linfoplasmocitario
inespecifico de la submucosa y depdsitos de
grasa en el interior de las células epiteliales.
Los resultados de laboratorio fueron: coles-
terol total: 26 mg/dl; HDL: 20mg/dl; trigli-
céridos 13 mg/dl; o-lipoproteinas, vitami-

TaBLA 1: Resultado de las biopsias del tejido adiposo donde se muestra
la dependencia a los lipidos 1V y una composicion diferente, segiin los
distintos momentos del tratamiento y en comparacion con la de los

adultos normales de nuestro pats (datos aiin no publicados)

Acido graso Valores Infusién de Infusién de Infusién de

de lipidos lipidos lipidos

referencia quincenal mensual semestral

(mg/g de grasa (mg/g de grasa  (mg/g de grasa  (mg/g de grasa

corporal) corporal) corporal) corporal)
Palmitico 22,27 20,61 24,85 27,04
Palmitoleico 3,48 12,89 8,06 8,96
Estedrico 6,80 1,54 4,04 4,58
Oleico 41,63 46,83 48,39 51,99
Linoleico 16,51 13,85 5,85 2,29
Linolenico 0,48 0,94 0,98 0,03
Araquidénico 0,75 0,43 0,24 0,13




nas A, E y 4cidos grasos esenciales (AGE) en
plasma, no dosables. Quick, 30%. Acantoci-
tosis en el frotis.

Confirmado el diagndstico de abetalipo-
proteinemia, se comenz¢ el tratamiento con
dieta hipograsa, TCM, vitaminas A, D, Ey K
en formas hidrosolubles a altas dosis, mine-
rales y lipidos EV (2 g/kg/dosis) para la
provisién de AGE.

Recibi6 lipidos EV (Intralipid®/Ivelip®)
quincenalmente durante los primeros 5 afios
hastalaaparicién de reacciones de intoleran-
cia (fiebre y urticaria) durante las infusiones,
por lo que se decidié espaciarlas cada treinta
dias y luego cada seis meses.

La recuperacién fue excelente. Hoy, a los
14 anos, se encuentra cursando segundo afio
como pupilo en un colegio bilingtie con mul-
tiples actividades deportivas. Ha recupera-
dola visién —salvo unaligera limitacién en el
campo visual del ojo derecho- sin ataxia y
condesarrollo corporalnormal parasuedad,
con una estaturalevemente inferior segtin su
carril genético. Contintia con la dieta, aun-
que con transgresiones propias de los ado-
lescentes, mostrando una mejoria en la ab-
sorcién de las grasas y mantiene una
esteatorrea moderada.

Monitoreo del estado nutricional
en acidos grasos

Se obtuvieron tres muestras de tejido adi-
poso de la regién pectoral. La primera, al
colocar un catéter implantable para las
infusiones de lipidos. La segunda se tomé
mediante una pequefia incisién en la misma
regién al espaciarlas cada mes y la tercera,
luego de 6 meses sin recibirlas, al retirar el
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dispositivo por exigencias del paciente. La
cantidad de tejido adiposo necesaria para el
andlisis es muy pequefio, menor a 0,5 cm®y
puede obtenerse por minimas incisiones o
por puncién con aguja gruesa.

Las muestras de tejido adiposo se
homogeneizaron en cloroformo/metanol
para la extraccién de lipidos y los acidos
grasos se convirtieron en metilésteres con
cloruro de acetilo/benceno. La separacién
de los dcidos grasos se realizé por cromato-
grafia gas-liquido en un equipo Shimadzu
GC 17-A con una columna Stabilwax 30 m x
0.25mm DIy 0.5 um (Restek Co.), utilizando
un gradiente de temperatura. La identifica-
cién de cada dcido graso se realizé con
estdndares (Sigma/Supelco).

En la Tabla 1 y en las Figuras 1 y 2 se
muestra la progresiva disminucién de la
concentracién de los dcidos grasos linoleico
(18:3w6) y araquidénico (18:6w6) en el tejido
adiposo subcutdneo del paciente a medida
que se espaciaron las infusiones de lipidos.

Como valores de referencia hemos em-
pleado la composicién de tejido adiposo de
una poblacién de 40 adultos argentinos nor-
males (datos atin no publicados de nuestro

grupo).

DISCUSION

La evolucién de nuestro paciente fue en
extremo favorable ya que, practicamente se
logré la remisién completa del cuadro clini-
coinicial a pesar de la demora en el diagnds-
tico. La dieta mejoré la desnutricién y las
altas dosis de vitaminas, el cuadro neurol4-
gico, excepto por la ligera limitacién en el
campo visual.

Ficuras 1 Y 2: La concentracion de dcidos linoleico y araquidénico en el tejido adiposo varia de acuerdo con la frecuencia
de las infusiones de lipidos endovenosos: disminuyen a medida que éstas se espacian haciéndose diferentes del patron
habitual
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El nifio no mostré manifestaciones clini-
cas de deficiencia de dcidos grasos esencia-
les, lo cual no es de extrafiar pues bastan
minimas cantidades de ellos para prevenir-
las. Los dcidos grasos resultantes de la
elongacién y la desaturacién de los dcidos
grasos de las familias 0-3 y -6 habitualmen-
te impiden las manifestaciones clinicas de
deficiencia, aunque no las manifestaciones
funcionales, como la fluidez de las membra-
nas celulares que tienen relevancia en los
procesos de transporte transmembrana o la
sintesis alterada de prostanoides con potente
actividad metabdlica.

Sin embargo, la dependencia de la infu-
sién delipidosy la progresiva diferenciacién
del patrén de dcidos grasos de una poblacién
normal permite inferir una deficiencia
subclinica de AGE en el paciente. Debe men-
cionarse que el patrén de dcidos grasos del
tejido adiposo es dependiente de la alimen-
tacién habitual, razén por la cual nuestro
paciente se comparé con un grupo de argen-
tinos sanos de mediana edad que reunian las
condiciones antes citadas y no con informa-
cién de otras comunidades.

Labiopsiadel tejido adiposo paraevaluar
la composicién en 4cidos grasos es una he-
rramienta valiosa a considerar en el trata-
miento de esta rara enfermedad que tiene
graves consecuencias neuroldgicas, visuales
ynutricionales sise tratainadecuadamente o
en forma insuficiente.

No tenemos conocimiento de que haya
sido empleada en la conduccién del trata-
miento de esta enfermedad; de ello puede

dar cuentael interés del grupo de estudios de
esta enfermedad en el NIH (Bethesda, Md,
USA) que periédicamente nos solicité infor-
macién sobre el paciente y los resultados de
las biopsias. m
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