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RESUMEN

Introduccidn: la quilomicronemia familiar (QMF) es un tras-
torno metabolico genético, caracterizado por niveles elevados
de lipidos. Objetivo: presentar un paciente con QMF, sin
antecedentes familiares de esta condicion. Caso clinico:
lactante de dos meses de edad atendido por evacuaciones
diarreicas, pero que durante la toma sanguinea para estudios
de laboratorio, el suero se identifico de aspecto lechoso.
El analisis lipidico evidencio hipertrigliceridemia extrema
(>14,000 mg/dL). Mientras que el estudio genético confirmo
la deficiencia familiar de lipoproteina lipasa secundaria a dos
variantes patogénicas heterocigotas (LPL [NM_000237.3]:
c.127dup; p. Leud43ProfsTer5 y LPL [NM_000237.3]:
c.1136del; p. Thr379llefsTer14). El paciente se manej6 con
plasmaféresis y dieta especial, obteniendo buena respuesta
terapéutica. Conclusiones: la QMF es una condicion infre-
cuente que altera la capacidad de metabolizar los triglicéridos
y puede causar complicaciones potencialmente letales. Su
reconocimiento y tratamiento oportuno es importante para
prevenir complicaciones.

Palabras clave: hiperquilomicronemia familiar, triglicée-
ridos, hipertrigliceridemia, dislipidemias, lactante.

ABSTRACT

Introduction: familial chylomicronemia (FCM) is a genetic
metabolic disorder, characterized by elevated lipid levels.
Objective: we present a patient with FCM, without a
family history of this condition. Clinical case: 2-months-
old infant seen for diarrheal stools, but during blood
sampling for laboratory studies, the serum was identified
as milky in appearance. Lipid analysis showed extreme
hypertriglyceridemia (>14,000 mg/dL). Genetic testing
confirmed familial lipoprotein lipase deficiency, secondary to
two heterozygous pathogenic variants (LPL (NM_000237.3):
c.127dup; p. Leu43ProfsTer5 and LPL (NM_000237.3):
c.1136del; p. Thr379llefsTer14). The patient was managed
with plasmapheresis and a special diet, obtaining a
good therapeutic response. Conclusions: FCM is a rare
condition that impairs the ability to metabolize triglycerides
and can cause potentially life-threatening complications.
Its early recognition and treatment is important to prevent
complications.

Keywords: familial hyperchylomicronemia, triglycerides,
hypertriglyceridemia, dyslipidemia, infant.
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INTRODUCCION

El sindrome de quilomicronemia familiar (QMF) es una
condicién rara y poco reportada con un cuadro clinico
inespecifico. Se estima que afecta alrededor de 3,000 a
5,000 pacientes en todo el mundo, con una tasa de 1-10
casos por cada millén de habitantes.! Se han descrito
dos grandes grupos: el sindrome de QMF monogénica
(FCS familial chylomicronemia syndrome) y el sindro-
me de quilomicronemia multifactorial (MCS).!

La lipoproteina lipasa (LPL) es una enzima clave
involucrada en la hidrélisis y eliminacién de trigli-
céridos del plasma. Su deficiencia condiciona niveles
muy altos de triglicéridos plasméticos > 10 mmol/L (>
880 mg/dL), los cuales pueden asociarse con algunos
signos y sintomas durante la nifiez, como retraso en
el crecimiento, lipemia retinalis, xantomas eruptivos,
hepatoesplenomegalia y pancreatitis aguda.?

La mayoria de los casos ocurren por predisposicion
genética.® El diagnéstico temprano o presintomdtico
requiere un alto indice de sospecha y en general esta
relacionado con antecedentes familiares. Entre mas
temprano se inicia el tratamiento especifico, el pronds-
tico a largo plazo es mejor.*

Debido a la rareza en la deteccién de casos en la
etapa de lactantes, informamos el caso de un paciente
con deficiencia de LPL, a quien se documenté ser por-
tador de dos variantes patogénicas heterocigotas que
no han sido descritas previamente.

PRESENTACION DEL CASO

Lactante masculino de dos meses de edad, oriundo de
Ctcuta, Colombia, sin antecedentes heredofamiliares
de importancia.

El cuadro clinico consisti6 en evacuaciones lienté-
ricas, acompanadas de emesis, sintomas respiratorios
(congestion nasal y tos) y al parecer, con fiebre. En
el momento de la primera evaluacion, el paciente era
alimentado con leche materna y formula infantil. Al
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examen fisico no mostraba rasgos dismoérficos y el
peso y talla eran adecuados para su edad. Como datos
anormales, sélo se identific hepatoesplenomegalia
leve y no se observaron lesiones tipo xantomas ni
eruptivas. La fundoscopia no reveld lipemia retinalis.
La sospecha inicial fue de disenteria por lo que recibid
ceftriaxona.

Cuando se tom6é muestra sanguinea para exa-
menes de laboratorio se observd un suero de aspecto
lechoso, por lo que se analizé el perfil lipidico, eviden-
ciando hipertrigliceridemia, > 14,000 mg/dL. Con este
resultado se investigd malabsorcién por compromiso
exocrino del pancreas; sin embargo, los electrolitos
séricos, enzimas hepaticas, lipasa y amilasa fueron
normales. Entonces, se estudié la posibilidad de defi-
ciencia familiar de LPL. El analisis genético documen-
t6 la presencia de dos variantes patogénicas heteroci-
gotas en el gen LPL: LPL (NM_000237.3): c.127dup;
p. Leu 43 ProfsTer 5 y una segunda variante: LPL
(NM_000237.3): c.1136del; p. Thr3791lefsTer14. Estas
variantes se han asociado con hiperlipidemia combi-
nada familiar de herencia autosémica dominante, asi
como con deficiencia de LPL de herencia autosémica
recesiva (Tabla 1).

Con el diagndstico de QMF y para prevenir com-
plicaciones de coagulacién, se instaur6 heparina e
insulina regular a infusion por 48 horas, sin obser-
var respuesta clinica. Se decidié manejo con plasma-
féresis en dos sesiones de ultrafiltrado y recambio
plasmatico, logrando disminucién de triglicéridos
(Tabla 2). De forma adicional se inicié con nutri-
cién enteral con férmula polimérica (Monogen®) a
base de proteinas de suero con bajo contenido en
triglicéridos de cadena larga (16%) y alto contenido
en triglicéridos de cadena media (84%) con acidos
grasos esenciales, dcido docosahexaenoico y acido
araquiddnico.

A un afio de seguimiento ambulatorio, no ha reque-
rido hospitalizaciones, ni ha presentado episodios de
pancreatitis u otras complicaciones.

Tabla 1: Estudio genético: evidencia de las mutaciones de lipoproteina lipasa (LPL).

Variante genética

LPL (NM_000237.3) ¢.127dup (p.Leu43ProfsTer5)

c.1136del (p.Thr379llefsTer14)

Tipo de variante

Frameshift
Frameshift

Cigosis Significado clinico

Heterocigosis
Heterocigosis

Probablemente patogénica
Probablemente patogénica

Se ha empleado la nomenclatura sugerida por HGVS.
No se han identificado CNV en los genes analizados.
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Tabla 2: Paraclinicos del paciente que muestran alteracion de los niveles de perfil lipidico.

26.01.2022

Colesterol total (mg/dL)
Colesterol de alta densidad HDL (mg/dL)
Colesterol de baja densidad HDL (mg/dL)

Triglicéridos (mg/dL) > 14,000

DISCUSION

La QMF es una condicién monogénica donde se al-
tera la capacidad de metabolizar los triglicéridos de
las lipoproteinas, causando elevacién extrema de los
triglicéridos plasmaticos y generando complicaciones
como la pancreatitis, falla multiorganica o insuficiencia
pancreatica.?%% La causa més comin de QMF es la
deficiencia de LPL, enzima que hidroliza triglicéridos
circulantes para su captacion tisular.

Las mutaciones en genes (como APOC2, APOAYV,
LMF-1, GPIHBP-I) que codifican para proteinas que
regulan la maduracion, transporte o polimerizacién de
lipoproteina LPL-1, pueden estar involucradas, pero
en alrededor de 30% de los pacientes no se identifica
alguna variante genética causal.”8

Las cifras de prevalencia de la QMF tienen va-
riaciones en el mundo; en Africa un estudio informé
una prevalencia de 1 en 30,000 habitantes (h), en
Dinamarca 1 en 160,000 h, mientras en Espana 1 en
450,000 h. Para Colombia se estima que existen entre
160 a 300 pacientes.®?

En el caso que presentamos se confirmé deficien-
cia familiar de LPL por dos variantes genéticas de
la LPL (NM_000237.3): ¢.127dup; p. Leu 43Profs-
Ter 5, lo cual podria relacionarse con un genotipo
heterocigoto compuesto. La heterocigosis consiste
en la duplicacién de una citosina en la posicion
127 del ADNc, en el exén 2 del gen (c.127dup); a
nivel de la proteina produce el cambio (frameshift)
de corrimiento del marco de lectura, conllevando
a una senal de parada prematura en el coddén 48
(p.Leu43ProfsTer5) y una proteina acortada de
476 aminoédcidos.®1° Probablemente este caso se
trate de un genotipo heterocigoto compuesto. Esta
variante produce un transcrito de ARNm degradado
por el sistema NMD (nonsense mediated decay) o
una proteina no funcional, por lo que se espera un
efecto deletéreo sobre la proteina.

La segunda variante: LPL (NM_000237.3):
c.1136del; p.Thr3791lefsTer14; heterocigosis proba-
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blemente patogénica en el gen LPL, que consiste en la
delecién de una citosina en la posicién 1.136 del ADNc,
en el ex6n 7 del gen (c.1136del); a nivel de la proteina
produce el cambio de corrimiento del marco de lectura,
que lleva a una sefial de parada prematura en el codén
393 (p.Thr3791lefsTer14), en una proteina de 476 ami-
nodcidos.'-12 Esta variante produce un transcrito de
ARNm degradado por el sistema NMD o una proteina
no funcional.”

Es importante destacar que estas dos variantes
no se encuentran reportadas en las bases de datos
ClinVar, HGMD o0 LOVD. Se consult6 la herramienta
de prediccion in silico (MutationTaster), la cual las
clasifica como variantes deletéreas. Segun el Ame-
rican College of Medical Genetics and Genomics, las
variantes se clasifican como probablemente patogé-
nicas dado que se trata de variantes nulas en un gen,
con un mecanismo conocido de patogenicidad.!!-12

La QMF debe sospecharse cuando se determinan
niveles muy elevados de hipertrigliceridemia, lo cual
se puede acompanar de xantomas eruptivos, lipemia
retinalis o dolor abdominal.” Las mutaciones de pérdi-
da de funcién conducen a una reduccién significativa
en la degradacién de moléculas ricas en triglicéridos
como quilomicrones y VLDL, dando como resultado
una hipertrigliceridemia grave.513

Como en el caso que presentamos, el suero de estos
pacientes a menudo puede ser opalescente o lechoso;
mientras que la acumulacién de triglicéridos en la piel
provoca una respuesta inflamatoria local, caracterizada
por lesion tipo papula amarillenta prominente llena
de macréfagos que contienen lipidos y rodeada por un
borde rojo, llamado xantoma eruptivo.®

El examen oftalmolégico puede revelar lipemia
retinalis, que es la aparicién de venas del fondo del
0jo blancas, descoloridas y areas de color rosa salmén.
Esta condicién, sin embargo, no esta asociada con dis-
capacidad visual.*12

Por otro lado, los macréfagos infiltrantes y las
células de Kupffer captan grandes cantidades de quilo-
micrones en el higado, lo que lleva a la hepatomegalia.



También se puede observar un fenémeno similar en
el bazo.®'* La complicacién clinica mds grave es la
pancreatitis aguda, ya que genera desenlaces fatales
hasta en 30% de los casos por necrosis o insuficiencia
pancredtica, absceso o pseudoquiste pancreatico y
pancreatitis crénica.'

La deficiencia de LPL se presenta usualmente en
la nifiez con el cuadro clinico mencionado, causado por
alteracion de la ruta de eliminacién de quilomicrones
que induce una acumulacion de triglicéridos en plasma.
Los sintomas suelen resolverse con la restriccién de la
grasa dietética total.»1?

Actualmente, la determinacién de la actividad de
LPL-1 ha sido cambiada por el an4lisis genético como
el estandar de oro para el diagndstico de precision de
la QMF. En general se usan dos técnicas de secuencia-
cién: secuenciaciéon de Sanger o secuenciacion de nueva
generacién (NGS, por sus siglas en inglés). 3

El tratamiento es nutricional, con base en una
dieta muy baja en grasas (aporte <15% de las calo-
rias totales diarias), pero con adecuada cantidad de
vitaminas liposolubles y acidos grasos esenciales. Esto
ultimo es importante ya que su deficiencia altera el
crecimiento y desarrollo neurolégico.'!6 En nuestro
caso se prescribi6 férmula polimérica a base de pro-
teinas de suero con bajo contenido en triglicéridos
de cadena larga y alto contenido en triglicéridos de
cadena media, con lo que se logré un buen control. Por
otro lado, se disponen de opciones farmacolégicas con
fibratos y acidos grasos omega 3. Pero, recientemente
se ha propuesto utilizar agentes biotecnolbgicos dirigi-
dos a los defectos moleculares propios de la enferme-
dad, que incluyen un oligonucleétido dirigido contra
apoC-III (volanesorsén), un anticuerpo monoclonal
inhibidor de la proteina 3 similar a la angiopoyetina
(evinacumab).”-16:17

Por ultimo, la plasmaféresis se puede utilizar
para reducir de forma rapida las concentraciones
séricas elevadas de triglicéridos, lo cual puede evitar
la pancreatitis asociada a la hipertrigliceridemia.'”!8

En cuanto al prondstico de estos nifios, hay poca
informacion, pero se recomienda mantener una vigi-
lancia de los niveles de triglicéridos en plasma, en
intervalos de tres a seis meses. Ademas de la apari-
cién de comorbilidades, como enfermedad coronaria,
hipertensién arterial o diabetes mellitus.!®
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