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RESUMEN

El sindrome de quilomicronemia familiar (SQF) es una
enfermedad autosémica recesiva rara, con una prevalencia
1:200 000 - 1:1 000 000, y se caracteriza por quilomicronemia
enayunasy niveles muy elevados de triglicéridos (> 880 mg/
dl). LPL es el gen mds frecuentemente afectado, luego APOC2,
GPIHBP1, APOA5y LMFI;todos ellos comprometenla funcién
de la lipoproteinlipasa endotelial. El SQF suele presentarse
en la infancia con dolor abdominal recurrente, xantomas
eruptivos, retraso del crecimiento, pancreatitis y, en ocasiones,
asintomaético. El tratamiento convencional es la restriccion
dietética de grasas.

Se muestra el resultado clinico de 20 pacientes pedidtricos
con SQF reclutados de 4 hospitales en Argentina.

Palabras clave: hiperlipoproteinemia tipo 1, hipertrigliceridemia,
dislipidemias.

ABSTRACT

Familial chylomicronemia syndrome (FCS)is arare autosomal
recessive disease, prevalence 1:200,000 - 1:1,000,000, and
is characterized by fasting chylomicrons and very high
triglycerides > 880 mg/dl. LPL is the most frequently
affected gene, then APOC2, GPIHBP1, APOA5, LMF1, all of
them compromising the function of lipoproteinlipase. FCS
commonly presents in childhood with recurrent abdominal
pain, eruptive xanthomas, failure to thrive, pancreatitis, and
sometimes asymptomatic. The conventional treatment is
dietetic fat restriction.

The clinical outcome of 20 pediatric patients with FCSrecruited
from 4 hospitals in Argentina is reported.

Key words: hyperlipoproteinemia type 1, hypertriglyceridemia,
dyslipidemias.
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INTRODUCCION

El sindrome de quilomicronemia familiar
(SQF), descripto por Burger y Grutz en 1932,
pertenece al grupo de enfermedades raras y se
caracteriza por una alteraciéon en el metabolismo
de las lipoproteinas ricas en triglicéridos
(LRT), con quilomicronemia en ayunas,
hipertrigliceridemia mayor a 880 mg/dl y un
cuadro clinico caracteristico."”

La prevalencia del SQF se estima en 1:200 000
a 1:1 000 000 de personas.**

Es una enfermedad monogénica, autosémica
recesiva, donde se produce una alteracién
de la sintesis o de la funcién de la enzima
lipoproteinlipasa (LPL), clave en el catabolismo
de las LRT (Figura 1).57

Mais del 80 % de los casos de SQF se deben a
alteraciones en el gen LPL. Alteraciones en los
genes APOCII, APOA5, GPIHBP1 y LMF1 también
pueden provocar SQF.!*¢

En 2019 se realizé una breve encuesta a los
especialistas en nutricién infantil pertenecientes
al Comité Nacional de Nutricién de la Sociedad
Argentina de Pediatria para invitar a participar
de este trabajo a aquellos que hubieran realizado
seguimiento a pacientes pedidtricos con
diagnéstico de SQF. Se recabaron datos de
20 nifios, nifias y adolescentes (NNyA).

OBJETIVO
Describir las caracteristicas y evolucién clinica
de pacientes pediatricos con SQF en Argentina.

CASOS CLINICOS

Se describen 20 pacientes provenientes de
4 centros: Hospital Garrahan (Ciudad Auténoma
de Buenos Aires), Hospital Sor Maria Ludovica
(provincia de Buenos Aires [PBA]), Hospital de
Nifios (provincia de Salta) y Hospital Posadas
(PBA), diagnosticados en el periodo 2001-2020.
E1 75 % de los pacientes fueron mujeres (15/20).

La edad media (M) al diagndstico fue 5,2 afios
(rango [r] 0,13-12,1), y la media del tiempo
de seguimiento fue de 3,75 afios (r: 0,5-12,5).
Cuatro pacientes fueron derivados a centros de
adultos, y 2 pares de hermanos provenientes de
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zonas rurales de dos provincias discontinuaron
seguimiento luego de 3 y 8 afios.

El perfil lipidico inicial fue el siguiente: el
valor de la mediana para los triglicéridos (TG)
fue de 2750 mg/dl (r: 900-24 000); el valor de la
media para el colesterol total fue de 217 mg/dl
(desviacién estandar [DE]: 170,4; r: 81-800), para el
colesterol LDL fue de 37 mg/dl (DE: 33; r 8-129) y
para el colesterol HDL fue de 16,5 mg/dl (DE: 5,4;
r: 10-30) (Tabla 1).

El valor de la media de hemoglobina al
diagnéstico fue de 12,3 g/dl (r: 9,7-14,9) y, en el
ultimo control, de 12,4 g/dl (r: 11,1-14,2).

El valor de la media del recuento plaquetario
fue similar al diagndstico y en el tltimo control:
262 462 /mm? (r: 165 000-338 000) y 259 389 /mm?®
(r: 167 500-324 330), respectivamente. Ningun
paciente present6 trombocitopenia al diagndstico
ni durante el seguimiento.

En 9 de los 20 pacientes, se lleg6 al diagnostico
por el hallazgo de suero lechoso en un anadlisis
de laboratorio. De los signos y/o sintomas
que presentaron los pacientes sintomdticos en
el momento del diagnéstico, el mds frecuente

FiGura 1. Modo de accién de la enzima lipoproteinlipasa

fueron los xantomas eruptivos (6/20), luego la
pancreatitis aguda (5/20), el dolor abdominal
recurrente (3/20), la hepatoesplenomegalia (1/20)
y la lipemia retinalis (1/20).

En esta serie de casos, una paciente de 45 dias
presentd el valor de TG mds alto al momento
del diagnéstico, 24 000 mg/dl. Se presenté con
xantomas eruptivos y hepatoesplenomegalia
leve, sin otro hallazgo clinico. Se alimentaba con
lactancia exclusiva que se suspendi6 y se indicé
férmula a base de triglicéridos de cadena media
(TCM). Tuvo buena evolucién con descenso
de TG, remision de sintomas y continud sin
complicaciones durante el tiempo que concurrié
a control. Afios antes, su hermana habia sido
diagnosticada con SQF a la edad de 2,5 meses y se
habia confirmado deficiencia de LPL por estudio
genético.

El cuadro clinico de presentacién mds grave
correspondié a una nifia de 8 afios que ingres6 por
una pancreatitis aguda grave y TG de 4450 mg/dl.
La evolucién en los primeros dias de internacién
fue térpida, con inestabilidad hemodindmica y
sin mejoria a pesar del ayuno, por lo que al sexto
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Los TG que provienen de los alimentos son
absorbidos en el intestino y transportados
luego a través de los quilomicrones (QM)
que se sintetizan en los enterocitos.

Estos QM ingresan a la linfa y de alli pasan
al torrente sanguineo. En el endotelio los QM
toman contacto conlalipoproteinlipasa (LPL).
Algomuy similarsucede conlaslipoproteinas
de muy baja densidad (VLDL) sintetizadas
en el higado cuando llegan a los capilares
sanguineos.

La LPL es la enzima endotelial encargada
de la hidrélisis de los TG, liberdndose los
dcidos grasos libres y el glicerol.

Los heparinglicanos y la proteina
GPIHBP1 (glycosylphosphatidylinositol-
anchored high-density-binding protein 1)
sirven de aclaje ala LPLy las VLDL y QM
al endotelio.

La ApoCII es un cofactor de la LPL que
estimula su accién.

Fuente: elaboracién propia.
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dia se decidi6 realizar plasmaféresis, método
para remover particulas de alto peso molecular
del plasma. Luego de 2 ciclos de plasmaféresis en
dias sucesivos, mostrd franca disminucién de los
valores de TG y mejoria clinica. Los otros 4 casos
que presentaron pancreatitis al diagnédstico
tuvieron cuadros mds leves que respondieron a
la restriccién estricta de grasa en la dieta.

Se realizaron estudios genéticos en
11 pacientes; 10 pacientes fueron portadores de
mutaciones en el gen LPL y 1 paciente presento
mutacién en el gen APOCII (Tabla 1).

Por otro lado, Moulin y cols., publicaron y
validaron una escala de SQF para orientacién
diagnédstica en pacientes que se presentan con
hipertrigliceridemias graves. En la Figura 2, se
muestra el puntaje otorgado a cada una de las
8 variables que evalua la escala (valores de TG,
antecedente de pancreatitis, historia de dolor
abdominal recurrente, edad de presentacién,
respuesta al tratamiento farmacoldgico

y antecedente de hiperlipidemia combinada
familiar). Un puntaje total = 10 tiene una
sensibilidad del 88 % y una especificidad del 85 %
para el diagnostico del SQF; por lo tanto, es de
utilidad en regiones con escaso acceso a estudios
genéticos.® Utilizando esta escala, 19 pacientes
tuvieron de 10 a 14 puntos (SQF muy probable)
y una paciente tuvo 9 puntos (SQF improbable).
Sin embargo, esta tltima tenfa confirmacién
diagndstica por estudio genético con mutacién
en APOCII.

Luego del diagnéstico clinico, a todos los
pacientes se les indicé una dieta con amplia
restriccién de grasas, menos del 10 % del valor
caldrico total (VCT) proveniente de dcidos grasos
de cadena larga. Recibieron suplementacion de
vitaminas liposolubles y minerales en forma
preventiva.

Al comparar los niveles de TG de la dltima
visita registrada y los niveles del ingreso, todos
los pacientes habian disminuido, con una

TaBLA 1 Datos de la poblacion de pacientes incluidos en el estudio

Numero Edad al Anos Sexo Al momento En Puntaje Gen

de diagndstico de del ultima escala afectado

paciente (afios)  seguimiento diagnéstico consulta SQF

Sintomas TG LDL HDL TG LDL HDL
mg/dl mg/dl mg/dl mg/dl mg/dl mg/dl

1 0,23 12,6 F  DAR, Panc 2264 30 24 538 73 14 14 LPL
2 1,8 9 F XE, DAR 2840 66 30 555 38 13 13 LPL
3 0,22 7,2 F XE 2660 129 18 180 25 11 11 LPL
4 5 5 F XE 4000 18 15 132 61 28 11 LPL
5 11,8 7 F No 1668 54 19 73 64 35 9 APOCII
6 0,15 2,9 M No 5000 18 10 1557 4 10 11 LPL
7 6,25 7,8 F No 3053 19 17 105 52 39 11 LPL
8 1,04 0,5 F No 980 32 12 82 69 32 10 LPL
9 9,3 0,4 F No 2500 19 15,5 457 42 21 11 S/D
10 9,7 10 F No 1495 17 15 643 10 11 10 S/D
11 5,4 4,4 M Panc 2500 82 24 84 94 59 12 S/D
12 8,9 3,6 F Panc 1903 9 10,3 285 42 15,5 12 S/D
13 0,13 0,6 F  XE, Hep-espl 24000 S/D S/D 1089 52 8,1 11 S/D
14 10,4 2,15 M Panc 3288 9 14,3 143 107 41 11 LPL
15 12 2,2 F XE, DAR 900 22 15 211 49 21,8 10 S/D
16 12 1,5 F No 2000 8 11,5 1105 18 10,7 10 S/D
17 0,5 1 M No 2638 41 14 300 91 25,7 11 S/D
18 0,25 2 M No 3000 S/D S/D 710 50 16 11 LPL
19 0,4 5,4 F XE, LipR 3640 S/D S/D 230 46 20 11 LPL
20 8,5 0,5 F Panc 4450 S/D S/D 390 39 14,5 12 S/D

Poblacién 52 3,75 F15/M5 4164 37 16,5 513 53 25

total (r:0,13-12,1) (r: 0,5-1,2) (r:900- (r:8-129) r10-30  (r:73- (r:4-107) (r:8-59)

(medias y 24 000) 1557)

rangos)

SQF: sindrome de quilomicronemia familiar; F: femenino; M: masculino; XE: xantomas eruptivos; Hep-espl: hepatoesplenomegalia;
LipR: lipemia retinalis; Panc: pancreatitis; DAR: dolor abdominal recurrente; LPL: gen de la enzima lipoproteinlipasa; APOCII: gen
de la ApoCll; TG: triglicéridos; LDL: lipoproteinas de baja densidad (por su sigla en inglés); HDL: lipoproteinas de alta densidad

(por su sigla en inglés); S/D: sin datos.
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mediana del descenso del 87 % (p = 0,001).

Durante el seguimiento, los pacientes
presentaron oscilaciones en el nivel de TG por
falta de adherencia a la dieta, pero al reforzar
pautas alimentarias descendieron a <400 mg/dl.

Solo una paciente presenté pancreatitis
recurrente, 4 episodios, por mala adherencia
al tratamiento dietético. Se indicaron fibratos
sin ninguna respuesta y, luego de su tercera
pancreatitis se indicé orlistat, inhibidor de la
absorcion intestinal de grasas, que tampoco fue
efectivo.

En el momento del diagndstico, los valores
de la media del puntaje Z del indice de masa
corporal (IMC) fue de -0,1 (r: =1,9-0,84) y del
puntaje Z de la talla de 0,9 (r: —1,3-3,8). EIIMC y
el crecimiento se mantuvieron normales durante
el seguimiento en todos los pacientes.

DISCUSION

En este estudio retrospectivo, se muestra la
experiencia con una serie de pacientes pediatricos
con SQF en Argentina. Se trata del primer reporte
de casos de la region.

El SQF es una enfermedad monogénica rara
que se presenta desde la edad pedidtrica. No
se conoce la prevalencia de esta enfermedad en
nuestro pais, aunque se sospecha que muchos
pacientes no son diagnosticados durante la
infancia. Es muy infrecuente que NNyA, sin

una enfermedad de base, presenten valores de
TG por encima de 880 mg/dl; incluso aquellos
con obesidad suelen tener dislipidemias leves o
moderadas, que no llegan a estos valores.”!!

La edad de diagnéstico, con un rango de
3 meses a 12 afios, coincide con la bibliografia,
que muestra que mds del 50 % de los pacientes se
diagnostican en la primera década de la vida.*®

Un dato llamativo es el alto porcentaje de
mujeres en este grupo, dato que no coincide con
otros reportes que muestran paridad entre los
Sexos.

En el 45 % de los casos, la sospecha diagnéstica
se genero a partir del hallazgo de suero lechoso
en una muestra de laboratorio solicitado por
alguna otra causa. Los sintomas al momento
del diagndstico coinciden con lo descripto
previamente en la literatura.

Cinco pacientes ingresaron con pancreatitis
e hipertrigliceridemia, un caso requirié
plasmaféresis y una paciente present6 pancreatitis
a repeticién durante la etapa pedidtrica.'*"

A todos los pacientes se les indicé en los
primeros dias una dieta lo mds cercana posible
al 0 % de grasas, normocalérica y normoproteica,
para acelerar el descenso de TG y disminuir el
riesgo de complicaciones. Luego se incorporaron
los alimentos necesarios para completar los
requerimientos nutricionales, continuando con
dietas con un 10 % del VCT aproximadamente

FIGURA 2. Escala para diagnodstico del sindrome de quilomicronemia familiar (SQF)*

Paciente fuera de un cuadro agudo

1. TG en ayunas >880 mg/dl por 3 veces consecutivas (a)

TG en ayunas >1750 mg/dl al menos 1 vez

2. TG previos <180 mg/dl

y etinilestradiol) (c)

4. Historia de pancreatitis

6. Ausencia de historia familiar de hiperlipidemia
combinada

7. Ausencia de respuesta al tratamiento hipolipemiante
(disminucion de TG >20 %)

8. Edad de comienzo de los sintomas
<40 afios
<20 afios

<10 afios

Escala para diagnéstico de SQF

3. Ausencia de factores secundarios (b) (excepto embarazo

5. Dolor abdominal recurrente no explicado por otra causa

+5
+1
Diagnéstico de SQF
-5
2 * 210: SQF muy probable
9: SQF improbable

+1 < 8: SQF muy improbable
+1
+1 a. Una concentracion de plasma TG medida al menos

con un mes de diferencia. El xantoma eruptivo puede
+4 usarse como un sustituto para niveles altos de TG.

b. Los factores secundarios incluyen alcohol,
diabetes, sindrome metabdlico, hipotiroidismo,

corticoterapia y farmacos adicionales.
+1
c. Si el diagndstico se realiza durante el embarazo,

+2 es necesaria una segunda evaluacion para confirmar
+3 el diagndstico después del parto.
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provenientes de las grasas, optimizando el
aporte de dcidos grasos esenciales para evitar
deficiencias. El objetivo terapéutico fue alcanzar
niveles de TG < 400 mg/dl, sin comprometer
el crecimiento y desarrollo. La respuesta a la
dieta con restriccién grasa fue contundente,
con descenso de los valores de TG luego del
diagndstico cercanos al 90 %.

El desafio es la adherencia a lo largo del
tiempo. Es necesario el trabajo en equipo con
nutricionistas con entrenamiento en la patologfa,
la educacién alimentaria a la familia y al paciente,
y visitas de los pacientes y la familia a los equipos
de salud con la frecuencia ajustada a cada
situacion.™

Nuevos fdrmacos para el SQF, unos
inhibidores de ApoCIII y otros de la
angiopoyetina simil 3 (ANGPTL3), estdn en fase
3 de investigacién. El nivel de seguridad que
ofrecen no los hace aceptables en pediatria atn.'

La difusién de esta patologia deberfa servir
para que el pediatra del primer nivel de atencién
esté atento a los sintomas, pueda tener una
sospecha diagnéstica temprana y una derivacién
oportuna. ®
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