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Resumen El sindrome de quilomicronemia familiar (SQF) es una entidad genética de herencia
autosdmica recesiva. Las mutaciones en genes (como APOC2, APOAV, LMF-1, GPIHBP-1) que
codifican para proteinas que regulan la maduracion, transporte o polimerizacion de lipoproteina
lipasa-1 son las causas mas comunes, pero no las Unicas. El objetivo de este estudio fue reportar
el primer caso documentado en el Ecuador.

Caso clinico: hombre de 38 anos que presentd hepatoesplenomegalia cronica, trombocito-
penia, atrofia pancreatica e hipertrigliceridemia severa refractaria al tratamiento. Se realizo
un analisis molecular por secuenciacion de nueva generacion que determiné una deficiencia de
lipoproteina lipasa OMIM #238600 en homocigosis. La confirmacion genética es necesaria a fin
de poder establecer la etiologia de HTGS para un adecuado manejo de esta patologia.
© 2022 Publicado por Elsevier Espana, S.L.U. en nombre de Sociedad Espanola de Arterioscle-
rosis.

Familial chylomicronemia syndrome: The first case reported in Ecuador

Abstract Familial chylomicronemia syndrome (FCS) is a genetic entity with autosomal reces-
sive inheritance. Mutations in genes (such as APOC2, APOAV, LMF-1, GPIHBP-1) that code for
proteins that regulate the maturation, transport, or polymerization of lipoprotein lipase-1 are
the most common causes, but not the only ones. The objective of this study was to report the
first documented case in Ecuador.
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Clinical case: A 38-year-old man presented with chronic hepatosplenomegaly, thrombocytope-
nia, pancreatic atrophy, and severe hypertriglyceridemia refractory to treatment. A molecular
analysis was performed by next generation sequencing that determined a deficiency of Lipo-
protein Lipase OMIM #238600 in homozygosis. Genetic confirmation is necessary in order to
establish the etiology of HTGS for an adequate management of this pathology.

© 2022 Published by Elsevier Espana, S.L.U. on behalf of Sociedad Espanola de Arteriosclerosis.

Introduccion

El sindrome de quilomicronemia familiar (SQF) es una
enfermedad metabdlica crénica que se caracteriza por
una marcada elevacion de triglicéridos y quilomicrones en
sangre'. El SQF tiene origen genético, es de herencia auto-
somica recesiva y predispone a una elevada mortalidad por
pancreatitis??.

El SQF se considera como una patologia poco frecuente
en el mundo y subestimada en el Ecuador?. La prevalencia
global es de 1 por cada 1.000.000 de habitantes, y en cen-
tros especializados de alta complejidad, de hasta 1 por cada
300.000 habitantes®.

El SQF se identifica en la infancia debido a la hipertrigli-
ceridemia severa (triglicéridos > 10mmol/l) y pancreatitis
aguda recurrente?*. La clinica se distingue por la falta de
respuesta a los tratamientos convencionales de reduccion
de triglicéridos mas episodios repetidos de dolor abdo-
minal, xantomatosis cutanea eruptiva, lipidemia retinalis,
hepatoesplenomegalia y pancreatitis’. Ademas, presentan
deterioro en el estado fisico, emocional y cognitivo que
impacta en la educacion, en la situacion laboral y en la
calidad de vida®.

El diagndstico del SQF se realiza con una prueba
genética®. Las mutaciones patdgenas bialélicas en los genes
lipoproteina lipasa (LPL), apolipoproteina c2 (APOC2), gly-
cosylphosphatidylinositol anchored high density lipoprotein
binding protein 1 (GPIHBP1) o lipase maturation factor 1
(LMF-1) confirman la enfermedad. Se reportaron seis pacien-
tes en los que se evaluaron autoanticuerpos contra las
proteinas LPL o GPIHBP1, sin quilomicronemia familiar y con
respuesta a inmunosupresores’.

El tratamiento esta dirigido a reducir el triglicérido pro-
veniente del intestino bajo la forma de quilomicron. El
Volanesorsen para los SQF® es un oligonucleétido antisen-
tido para disminuir la produccién de la apoproteina C-Ill. La
ApoC-lll parece ser también un inhibidor de LPL-1 y espe-
cialmente un antagonista de apoE. Dentro de los efectos
colaterales esta la trombocitopenia’ y su uso esta contrain-
dicado en pacientes con una cifra de plaquetas menor de
140.000 (unidades). No se han reportado otras alternati-
vas farmacoterapéuticas eficaces y seguras. La estrategia
quirtrgica para disminuir una pancreatitis como la cirugia
bariatrica® y esplenectomia han sido alternativas extremas
que incluso no se recomiendan por falta de evidencia®. El
objetivo de este reporte fue describir la sintomatologia y
el diagndstico confirmado de SQF que se presento de forma
atipica.

Caso clinico

Un hombre de 38 afnos con antecedentes médicos de diabe-
tes mellitus tipo2 e hipotiroidismo; en la historia familiar
se destaco la hermana, que murio a los 25 afos a causa de
pancreatitis necrosante.

Se registraron triglicéridos elevados (560 mg/dl) por pri-
mera vez a los 27anos y tuvo varias hospitalizaciones
por hipertrigliceridemia, con niveles que llegaron hasta
3.000mg/dl, sin presentar pancreatitis ni diagnostico espe-
cifico en los egresos hospitalarios. El paciente tenia un indice
de masa corporal (IMC) de 23 kg/m? y signos vitales estables.
No hubo hallazgos pertinentes durante el resto del examen
fisico.

Se realiz6 una ecografia abdominal que identificd el
higado heterogéneo de aspecto micronodular y esplenome-
galia. Se defini6 como hepatopatia cronica.

Los estudios de laboratorio iniciales revelaron niveles
altos de triglicéridos, de 890 mg/dl (fig. 1), colesterol total
de 154 mg/dl, colesterol LDL de 16 mg/dl, colesterol HDL de
12mg/dl y 115 000 plaquetas por microlitro (ul).

Se realiz6 una tomografia contrastada de abdomen que
identifico el pancreas atréfico, el bazo aumentado de
tamano (hepatoesplenomegalia), sin liquido libre en la
cavidad abdominal. Se decidié realizar biopsia hepatica per-
cutanea guiada por ecografia para la valoracion de fibrosis
debido a la discordancia entre los estudios de imagen (fig. 2).

Se realizé el estudio histopatologico, que identificod el
parénquima hepatico con estructura general conservada:
se identificaron ocho espacios portales entre completos e
incompletos. Los espacios portales y las estructuras ductales
no presentaron alteraciones, y las estructuras vasculares no
se observaron dilatadas. Los hepatocitos guardaron su habi-
tual disposicion radiada, las venas centrales no presentaron
alteraciones y no se identifico fibrosis.

Se consulto a oftalmologia para la realizacién de fondo
de ojo, que no identifico lipidemia retinal (fig. 3).

Por la historia de multiples ingrasos por hipertrigliceride-
mia y la respuesta refractaria al tratamiento hipolipemiante
se realizo el diagnostico presuntivo de SQF, aunque el
paciente negd consanguinidad entre los padres.

Se realizd el estudio molecular por secuenciacion de
nueva generacion de los genes LPL, APOA5, APOC2, GPIHBP1
y LMF1. El analisis identifico una mutacion homocigota en
el gen LPL (lipoproteina lipasa, OMIM* 609708): c.547G>A
(pAsp183Asn) [dbSNPrs118204064] (fig. 4). Esta mutacion es
considerada patogénica y se ha encontrado como responsa-
ble de deficiencia de lipoproteina lipasa'®.
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Figura 1  Suero lipidico del paciente con SQF.
Elaborado por: Equipo de Comunicacion del HECAM.

Figura 2
sis.
Fuente: Unidad de Anatomia Patologica. Historia Clinica AS400.
HECAM.

Biopsia hepatica percutanea sin evidencia de cirro-

Se empez6 tratamiento desde hace 4 afios con metfor-
mina, inhibidores de la dipeptidil peptidasa 4 e insulina,
gemfibrozilo, estatinas y acido fenofibrico. Ademas de
la dieta baja en grasas y el control adecuado de
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Figura 3

Fondo de ojo.
Fuente: Unidad Técnica de Oftalmologia. Historia Clinica AS400.
HECAM.

comorbilidades. Los estudios de laboratorio actuales de tri-
glicéridos fueron similares a los iniciales debido a la falta de
una terapia eficaz y segura.

Discusion

En esta investigacion se reportd el primer caso con SQF
de Ecuador, que se integra en los pocos descritos a
nivel mundial>®. El paciente presentd hipertrigliceridemia
y afectacion esplénica sin pancreatitis, una sintomatologia
atipica. El analisis genético encontré una mutacion homoci-
gota en el gen LPL.

Se han descrito varios casos de SQF con otras mutaciones
y caracterizados por la presencia de pancreatitis. Truninger
et al."" describieron dos hermanos en Suiza que tuvieron
SQF debido a mutaciones heterocigotas compuestas en el
gen LPL; ambos presentaron pancreatitis aguda recurrente.
Ahmad y Wilson'? reportaron una paciente pediatrica en
Estados Unidos con SQF que presentd pancreatitis aguda,
tuvo mutaciones en el gen GPHBP1 y respondio bien a una
dieta extremadamente baja en grasas y rica en triglicéridos
de cadena mediana. Zhang et al."* reportaron dos herma-
nos de China que presentaron signos de SQF en las primeras
semanas de vida y tuvieron mutaciones en el gen LPL; los
niveles de lipidos en plasma bajaron luego de intervencio-
nes en sus dietas. Pinilla-Monsalve et al.'* reportaron una
paciente colombiana de 50 afos con SQF que tuvo mutacio-
nes en el gen APOC e historia médica de episodios severos
y recurrentes de pancreatitis, sin respuesta al uso de agen-
tes farmacoldgicos. Ueda et al.'® estudiaron tres hermanos
de Estados Unidos con SQF que tuvieron mutacion en el gen
LPL e iniciaron con sintomas en la adolescencia, presenta-
ron pancreatitis recurrente y respondieron a una dieta con
restriccion de lipidos. Cefalu et al.'® reportaron un paciente
italiano con SQF con inicio de sintomas desde antes de los
10 anos, se identificaron mutaciones en el gen LPL y ademas
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Figura 4 Déficit de lipoproteina lipasa, electroferograma: estudio molecular por secuenciacion de nueva generacion de los genes
LPL, APOA5, APOC2, GPIHBP1 y LMF-1. El analisis identificé una mutacion homocigota en el gen LPL (lipoproteina lipasa, OMIM*

609708): c.547G>A (pAsp183Asn) [dbSNPrs118204064].
Fuente: Mendelics Analise Genomica S, Sao Paulo, Brasil.
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tuvo pancreatitis recurrente. Este paciente presenté buena
respuesta frente al tratamiento con lomitapida.

El SQF debe sospecharse con valores de triglicéridos
mayores a 885 mg/dl. Se propone usar el puntaje de Moulin
basado en caracteristicas clinicas, que con valores mayo-
res de 10 indica una alta probabilidad de esta patologia®.
El SQF debe diferenciarse del sindrome de quilomicronemia
multifactorial (SQM), que se presenta también con hipertri-
gliceridemia severa y pancreatitis pero difiere en la edad de
presentacion. El primero aparece usualmente en la infancia
o en la adolescencia, mientras que el segundo lo hace mas
frecuentemente en la adultez. El SQM también puede estar
acompanado de otras patologias metabdlicas, como diabe-
tes mellitus y esteatosis hepatica'’. La heterogeneidad de
aparicion de pancreatitis y la falta de conocimiento de la
enfermedad contribuyen a una atencidn inadecuada®'®.

La evaluacion del paciente reportado fue atipica, y
el seguimiento a largo plazo de futuras complicaciones
aun queda por investigar. El manejo multidisciplinario y la
deteccion oportuna con el analisis genético frente a una
dislipidemia refractaria al tratamiento convencional per-
mitieron el diagnodstico del primer caso de SQF reportado
en el Ecuador. El abordaje interdisciplinario y el diagnos-
tico molecular mediante la identificacion de mutaciones en
genes candidatos permitirian un manejo adecuado con las
opciones terapéuticas disponibles.
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