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Resumen

Introduccion. El sindrome de quilomicronemia fami-
liar (SQF) es una enfermedad de herencia autoso-
mica recesiva poco comun secundaria a un trastor-
no del metabolismo de las lipoproteinas. El cuadro
clinico tipico cursa con dolor abdominal, xantomas
eruptivos, lipemia retinalis y pancreatitis aguda, en-
tre otros sintomas que suelen manifestarse en pa-
cientes en edad escolar y durante la adolescencia.
Presentamos un caso clinico de SQF en una lactan-
te menor en la que se sospechd un trastorno meta-
bolico debido a las caracteristicas macroscopicas
de una muestra de sangre venosa.

Caso clinico. Paciente de sexo femenino de 3 me-
ses de edad, con sintomatologia consistente en fie-
bre, intolerancia a la via oral e irritabilidad. Se de-
tectdé urocultivo positivo, lo que requirid
hospitalizacion. Se ampliaron estudios bioquimicos
ante hallazgo de suero lipémico en el que los resul-
tados generaron la presuncion diagnostica de SQF,
independientemente del componente clinico, el
cual no tuvo un comportamiento usual para esta pa-
tologia. Se pudo demostrar alteracion a nivel del
gen LPL.
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Conclusiones. La mayoria de los casos confirmados
de SQF son producto de mutaciones en el gen LPL,
que codifica y regula el funcionamiento de la lipo-
proteinlipasa, una enzima crucial para el catabolis-
mo de las lipoproteinas ricas en triglicéridos. Algu-
nos pacientes son asintomaticos, y el suero lechoso
es el unico hallazgo caracteristico. La sospecha
clinica es excepcional en lactantes y el diagndstico
se confirma con pruebas genéticas. El tratamiento
convencional para este grupo de edad consiste en
el uso de férmulas nutricionales que contengan tri-
glicéridos de cadena media.

Palabras clave: gen LPL, lipoproteinlipasa, quilomi-
cronemia familiar, triglicéridos.

Abstract

Introduction. Familial chylomicronemia syndrome
(FCS) is a rare autosomal recessive disorder
resulting from a lipoprotein metabolism disorder.
Typical clinical presentation includes abdominal
pain, eruptive xanthomas, retinal lipemia, and acute
pancreatitis, usually manifesting in school-aged
children and during adolescence. We present a
clinical case of FCS in a young infant with a
suspected metabolic disorder due to the
macroscopic characteristics of a venous blood
sample.

Clinical case. A 3-month-old female patient
presented with fever, oral intolerance, and irritability.
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A positive urine culture led to hospitalization.
Biochemical studies were expanded after finding
lipemic serum, leading to a presumptive diagnosis
of FCS, despite the clinical presentation not
following the usual pattern for this condition.
Alteration in the LPL gene was demonstrated.

Conclusions. Most confirmed cases of FCS are
caused by mutations in the LPL gene, which
encodes and regulates the function of lipoprotein
lipase, an enzyme crucial for the catabolism of
triglyceride-rich lipoproteins. Some patients are
asymptomatic, with milky serum being the only
characteristic finding. Clinical suspicion of the
syndrome is rare in infants, and the diagnosis is
confirmed by genetic testing. Conventional
treatment for this age group consists of nutritional
formulas containing medium-chain triglycerides.

Key words: familial chylomicronemia, lipoprotein
lipase, LPL gene, triglycerides.

Introduccion

El sindrome de quilomicronemia familiar (SQF) es
una enfermedad metabdlica hereditaria poco co-
mun de transmision autosémica recesiva, caracteri-
zada por el acumulo de quilomicrones en sangre
como causa de un déficit de lipoproteinlipasa. Fue
descrito por primera vez en 1932 por Burger y
Grutz™W. Posteriormente Fredrickson lo clasificd
como parte de los trastornos metabdlicos de hiper-
lipidemia familiar o primaria, y el SQF también se
denominé de tipo 1. Tiene una prevalencia estima-
da de 1/300.000, con un rango de 1/100.000 a
1/1.000.000 en Europa y América del Norte®. En
Colombia no existen datos epidemiolégicos con-
cretos. El objetivo del presente articulo es describir,
a partir de un hallazgo incidental, las caracteristicas
de la enfermedad en la poblacion pediatrica, incre-
mentando asi la sospecha diagnostica.

Caso clinico

Paciente de sexo femenino de 3 meses de edad,
que acude a servicio de urgencias por cuadro clini-
co de 24 horas de evolucion caracterizado por pi-
cos febriles cuantificados asociado a episodios
emeéticos e irritabilidad.

e Antecedentes prenatales, natales y posnatales:
nace a las 36 semanas de edad gestacional, y
durante sus primeras horas de vida presenta
un episodio de crisis neonatal e hipoglucemia,
que requirid hospitalizacion en la unidad de
cuidados intensivos neonatales.

e Antecedentes de alimentacion: desde el naci-
miento se le alimenta con sucedaneo de leche
materna para lactantes sanos acorde con su
grupo de edad.

e Antecedentes patoldgicos: en seguimiento por
oftalmologia por antecedente de catarata sub-
capsular posterior en el ojo derecho y afaquia
en el ojo izquierdo.

e Antecedentes familiares: abuela paterna con
diagnostico de hipertension arterial.

En la exploracion fisica la paciente esté irritable,
pero con periodos de somnolencia e hipoactividad,
y signos vitales en los rangos adecuados para su
grupo etario. Se toman examenes en sangre y orina,
en los que se confirma infeccion urinaria, por lo que
se inicia tratamiento antibiotico. Durante la estancia
hospitalaria, la paciente evoluciona favorablemente,
sin fiebre y con buena tolerancia alimentaria.

En cuanto a los laboratorios ordenados en suero,
informan de muestra lipémica, por lo que se solici-
ta perfil lipidico ante dicho hallazgo incidental, que
se encuentra descrito en la tabla 1. La paciente
tiene hipertrigliceridemia grave, lo que sugiere
trastorno metabdlico, probablemente de origen
genético, teniendo en cuenta la edad de la pacien-
te y los antecedentes descritos. Se solicitan enzi-
mas pancreaticas con alteracion en los niveles de
la lipasa (Tabla 2), lo que aumenta la sospecha cli-
nica de SQF, aunado a una pancreatitis secunda-
ria; por lo anterior, se solicita estudio genético, en
el que finalmente se confirma el diagndstico con la
identificacion de variantes homocigotas en el gen

Tabla 1. Perfil lipidico.

Parametro Resultado | Rango normal
273 mg/dL | 114-199 mg/dL
12,28 mg/dL | >60 mg/dL

83,91 mg/dL | <100 mg/dL
3.5626 mg/dL | 26,1-139,8 mg/dL

63,78 mg/dL | 17-120 mg/dL

Fuente: Elaboracién propia, tomado de documentacion
de historia clinica; HDL: lipoproteinas de alta densidad;
LDL: lipoproteinas de baja densidad.

Colesterol total
Colesterol HDL
Colesterol LDL

Triglicéridos

Apolipoproteina B

Tabla 2. Enzimas pancreaticas.

Parametro Resultado | Rango normal
Lipasa 378,97 U/L | <38 U/L
Amilasa 30 U/L 22-80 U/L

Fuente: Elaboracién propia, tomado de documentacion
de historia clinica.
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Tabla 3. Resultado del panel genético del sindrome de quilomicronemia familiar: APOAS5, APOC2, GPIHBP1,

LMF1y LPL.
Gen Variante Tipo de | Radio Cigosis Significado clinico Referencia
variante | alélico
LPL (NM_000237.3)| ¢.680T>G | Missense 1 Homocigosis| Probablemente rs528243561
(p.Val227Gly) patogénica

Resultado genético: positivo

Se ha identificado una variante homocigota probablemente patogénica en el gen LPL, asociado con deficien-
cia de lipoproteina lipasa, que permite dar soporte al diagndstico de quilomicronemia familiar.

Fuente: Elaboracion propia, tomado de documentacion de historia clinica.

LPL asociado a deficiencia de lipoproteinlipasa
(Tabla 3).

El equipo médico tratante suspende el sucedaneo
de leche materna y ordena la administracion de li-
quidos intravenosos provisionalmente. De igual ma-
nera, después de evaluar las condiciones clinicas
de la paciente, recomienda una férmula lactea es-
pecial y completa, con bajo contenido de grasas, la
cual es ideal para pacientes con alteraciones linfati-
cas y del metabolismo lipidico. Se explica a los fa-
miliares la importancia de un seguimiento integral,
por tratarse de una lactante menor con enfermedad
crénica en inicio.

Discusion

Para el caso descrito, se trata de una paciente fe-
menina pretérmino tardio, con antecedente de hi-
poglucemia neonatal y trastorno visual congénito
(catarata subcapsular posterior derecha y afaquia
izquierda). El incremento en la supervivencia de los
recién nacidos prematuros ha dado cabida a una
mayor prevalencia de alteraciones visuales graves
como resultado de la encefalopatia hipdxico-isqué-
mica, la hipoglucemia y otros desequilibrios meta-
bolicos®. Las cataratas en pediatria pueden ser
hereditarias o adquiridas; en el primer grupo se ha
encontrado una asociacion a enfermedades meta-
bolicas, como la galactosemia, la enfermedad de
Wilson y la enfermedad de Fabry, entre otros tras-
tornos; sin embargo, hasta el momento no se ha en-
contrado una asociacion entre cataratas congéni-
tas y SQF®. Por ultimo, la afaquia primaria
congénita se considera una enfermedad rara per
se, con una prevalencia de 1-5 casos por cada
10.000 nacimientos; al igual que el SQF, es de he-
rencia autosomica recesiva y, sin embargo, la apari-
cion suele ser frecuente en recién nacidos y lactan-
tes. Esta anomalia esta causada por variantes del
gen FOXES3, que, a su vez, estan asociadas con un
fenotipo mixto variable de trastornos oculares del
desarrollo, que incluyen disgenesia del segmento
anterior, microftalmia, anomalia de Peters, esclero-
coérnea, glaucoma, coloboma ocular y catarata de

inicio temprano®. Aunque no se ha descrito una re-
lacion directa entre las cataratas congénitas y el
SQF, las anomalias visuales en esta paciente repre-
sentan un reto diagndstico adicional, que podria
estar relacionado con otras comorbilidades congé-
nitas o infecciones TORCHS, ya que este grupo de
entidades es frecuente en nuestro medio.

Asimismo, el espectro clinico del SQF varia desde
pacientes asintomaticos, con un unico hallazgo ca-
racteristico, como es el suero lechoso (lipémico o
lacteo), hasta sintomas comunes, como dolor abdo-
minal, hepatoesplenomegalia, xantomas eruptivos,
lipemia retinalis y pancreatitis aguda recurrente,
que suelen presentarse desde la nifiez o la adoles-
cencia™. En este caso, la paciente ingres¢ al servi-
cio de urgencias por cuadro clinico agudo sugeren-
te de infeccion de las vias urinarias, confirmado
finalmente por urocultivo, por lo que requirié hospi-
talizacion para tratamiento antibiético endovenoso
empirico. Sin embargo, los resultados paraclinicos
revelaron alteracion macroscopica en muestra de
sangre venosa consistente en suero lipémico, y
este hallazgo incidental fue el Unico que se pudo
relacionar con la sospecha clinica de un trastorno
metabdlico. En 2019 se publicé una serie de casos
de SQF en pacientes pediatricos en Argentina, en
la que en nueve de 20 pacientes se llego al diag-
noéstico por el hallazgo de suero lechoso en un ana-
lisis de laboratorio, y en orden de frecuencia los
pacientes presentaron los siguientes signos y/o sin-
tormas: xantomas eruptivos, pancreatitis aguda, do-
lor abdominal recurrente, hepatoesplenomegalia y
lipemia retinalis®.

Debido a este hallazgo incidental, se ampliaron las
ayudas diagnosticas complementarias, incluyendo
estudios bioguimicos con informe de hipertrigliceri-
demia y lipasa muy por encima del valor normal su-
perior. La elevacion marcada de triglicéridos puede
afectar a los equipos de medicién e inducir a la
subestimacion de los niveles de amilasa, electrdli-
tos y hemoglobina, por lo que los niveles normales
de amilasa notificados no excluyeron la sospecha
diagnostica de pancreatitis aguda, teniendo en
cuenta que hasta un 85% de los pacientes con hi-
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pertrigliceridemia grave de cualquier etiologia de-
sarrollaré esta complicacion®,

Los pacientes con SQF tienen un alto riesgo de evo-
lucionar a pancreatitis cronica. Aunque este meca-
nismo no esta completamente descrito en la actua-
lidad, algunos supuestos incluyen la formacion
excesiva de radicales oxidados a partir de acidos
grasos libres catabolizados por la lipasa pancreati-
ca o la inflamaciéon provocada por la sobrecarga
mitocondrial, asi como la hiperviscosidad de la san-
gre por los quilomicrones circulantes excesivos que
llevan a isquemia local y acidosis dentro del pan-
creas!?,

En 2018 se reunieron expertos clinicos europeos,
quienes establecieron criterios para determinar la
probabilidad de padecer SQF mediante un sistema
de puntuacion, conocido mundialmente como pun-
tuacion diagnostica de Moulin™. Inicialmente debe
sospecharse en pacientes con valores de triglicéri-
dos mayores de 885 mg/dL, los cuales son someti-
dos a esta clasificacion para determinar el nivel de
probabilidad (Tabla 4). Para el caso descrito, se ob-
tuvieron 10 puntos, por lo que se considerd caso
muy probable de SQF y se solicité estudio genético,
que finalmente confirmd el diagnostico por detec-
cién de mutacion en el gen LPL.

El SQF resulta en mas de un 80% de los casos por
mutaciones en el gen LPL, que codifica y regula el
funcionamiento de la lipoproteinlipasa, una enzima
crucial en el catabolismo de las lipoproteinas ricas
en triglicéridos, 1o que lleva a una acumulacion sig-

nificativa de quilomicrones en la sangre (quilomi-
cronemia) y, por lo tanto, a un aumento en los nive-
les plasmaticos de triglicéridos®. Asimismo, existen
otros genes descritos relacionados con el desarro-
llo del sindrome, como APOC2, APOAV, LMF-1 e
GPIHBP-1, que codifican para proteinas que regu-
lan la maduracion, el transporte o la polimerizacion
de la lipoproteinlipasa™. El patrén de herencia es
autosémico recesivo, por lo que la enfermedad sélo
la presentan los homocigotos y, en algunos casos,
los heterocigotos compuestos. Las mutaciones pre-
sentes reducen o eliminan la actividad de la lipopro-
teinlipasa, evitando que la enzima hidrolice eficaz-
mente los &cidos grasos de los quilomicrones,
permaneciendo éstos en el torrente circulatorio tras
el ayuno, lo que se traduce en hipertrigliceridemia
grave. Dado el avance de las técnicas de secuen-
ciacion genética, el diagnostico de deficiencia de
lipoproteinlipasa puede comprobarse con pruebas
moleculares mediante la identificacion de variantes
bialélicas!™®.

De acuerdo con el ultimo consenso realizado en
Brasil en 2023, el tratamiento convencional del SQF
es no farmacoldgico y consiste principalmente en la
restriccion del consumo de grasa en la dieta, la cual
debe aportar un maximo de 15-20 g por dia, con el
objetivo de prevenir sintesis de quilomicrones, ya
que estas particulas se forman exclusivamente en
el enterocito y, a su vez, son responsables del trans-
porte de grasa y colesterol de origen alimentario.
Aunque la restriccion de grasas es la forma mas im-
portante en el tratamiento del SQF, la dieta también
debe ser sin azlcares afiadidos, con el fin de indu-

Tabla 4. Puntuacién de Moulin para el sindrome de quilomicronemia familiar (SQF).

Parametro Puntos
1) Triglicéridos en ayunas > 885 mg/dL (10 mmol/L) en tres mediciones consecutivas en sangre +5
2) Triglicéridos en ayunas > 1.760 mg/dL (20 mmol/L) al menos una vez +1
3) Alguna medicion previa de triglicéridos < 175 mg/dL (2 mmol/L) -5
4) Sin factor secundario (excepto embarazo y uso de etinilestradiol) +2
5) Antecedentes de pancreatitis +1
6) Dolor abdominal recurrente inexplicado +1
7) Falta de respuesta a la terapia hipolipemiante +1
8) Sin antecedente de hiperlipidemia familiar combinada +1
9) Inicio de sintomas segun la edad

e <40 afnos +1

e <20 anos +2

e <10 anos +3
Suma de puntos y nivel de probabilidad
SQF muy probable >10
SQF poco probable <9
SQF muy poco probable <8

Fuente: Puntuacion diagnoéstica para el sindrome de quilomicronemia familiar (adaptado de Moulin et al, 2018).
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cir vias lipdgenas hepaticas, y ademas debe ser li-
bre de alcohol, ya que su consumo es directamente
proporcional a la concentracion plasmatica de trigli-
céridos. Por otro lado, preparar un plan de alimen-
tacion para lactantes y nifios portadores de SQF es
un desafio para el nutricionista y para la familia en
cuanto a garantizar las cantidades recomendadas
de macro- y micronutrientes, debido a la estricta
restriccion de grasas. Para los pacientes con SQF
que son amamantados, se recomienda interrumpir
la lactancia tan pronto como se haga el diagnésti-
co, teniendo en cuenta que la leche materna tiene
aproximadamente un 3,2% de grasas, con una frac-
cion lipidica compuesta por aproximadamente un
98% de triglicéridos. En lugar de leche materna, se
recomiendan férmulas lacteas especiales, que se
parecen parcialmente a la composicion nutricional
de la leche materna. Respecto al contenido de gra-
sa, las férmulas deben prepararse exclusivamente
con acidos grasos de cadena media (caprico, ca-
prilico y caproico), ademas de aportar vitaminas li-
posolubles y cantidades permitidas de acidos gra-
sos esenciales!™,

Hasta la fecha hay disponible una terapia inyecta-
ble capaz de reducir los triglicéridos séricos en un
77%. Se trata de un oligonucleétido antisentido de-
nominado volanesorsén, farmaco que disminuye de
manera significativa los niveles de apolipoproteina
CllI, lo que conlleva una mayor expresion de la lipo-
proteinlipasa. Si bien este efecto ya se ha demos-
trado en varios estudios, se requieren ensayos clini-
COS en poblacion pediatrica, ya que su uso esta
aprobado para adultos con diagndstico de SQF
confirmado!'®),

Para el caso de la paciente, ante el diagndstico de
pancreatitis asociado a SQF, se decidié mantener el
ayuno con liquidos endovenosos, y de manera pa-
ralela se evaluaron, con un equipo multidisciplina-
rio, las diferentes alternativas de férmulas lacteas
especiales a base de triglicéridos de cadena media
disponibles en el mercado, teniendo en cuenta que,
de acuerdo con los lineamientos nacionales de re-
gulacion de medicamentos, estas preparaciones
tienen indicacion para pacientes mayores de 12
meses.

La estrategia terapéutica principal de este trastorno
es reforzar las medidas no farmacoldgicas a través
de la armonizacion de la dieta y la modificacion de
las pautas de alimentacion en el nacleo familiar; sin
embargo, estas restricciones son tan estrictas que
representan un reto en cuanto a adherencia y man-
tenimiento a largo plazo. En cuanto al seguimiento,
es importante un abordaje interdisciplinario que in-
cluya consejo genético con el fin de determinar la
presencia de un patréon de herencia que aun no es
reconocido en la familia y que seria un dato crucial
para establecer un diagnoéstico precoz.

Conclusion

Con este caso clinico de SQF, destacamos la im-
portancia de una deteccion temprana de enferme-
dades raras, partiendo de un alto indice de sospe-
cha clinica frente a un hallazgo inusual. Asimismo, y
aunqgue este sea diagnostico incidental, considera-
mos fundamental establecer programas de cribado
metabdlico en todos los paises adecuados a sus
medios y posibilidades.
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