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Resumen La quilomicronemia familiar es una condiciéon en que una mutacion genética altera la capacidad

de metabolizar los triglicéridos que viajan en las lipoproteinas, causando elevacion extrema de tri-
glicéridos plasmaticos y complicaciones asociadas. La complicacion mas frecuente es la pancreatitis, que puede
llevar a falla multiorgénica o insuficiencia pancreatica. La quilomicronemia familiar también afecta la calidad de
vida, las relaciones sociales y el desarrollo profesional. El gen mas frecuentemente afectado en la quilomicrone-
mia familiar es el de lipoproteina lipasa-1 (LPL), enzima que hidroliza triglicéridos circulantes para su captacion
tisular. Mutaciones en genes (como APOC2, APOAV, LMF-1, GPIHBP-1) que codifican para proteinas que
regulan la maduracion, transporte o polimerizacién de lipoproteina lipasa-1, también pueden estar involucradas.
Sin embargo, en cerca del 30% de los pacientes no se encuentra la variante causal. La quilomicronemia familiar
debe sospecharse en casos de hipertrigliceridemia extrema, resistente al tratamiento convencional, o que se
acompafa de xantomas eruptivos, lipemia retinalis o dolor abdominal. La disponibilidad de escalas de riesgo y
pruebas genéticas deben promover la deteccion oportuna. La nutricion se basa en una dieta muy baja en grasa
con adecuada suplencia de vitaminas liposolubles y acidos grasos esenciales, ademas de evitar el consumo
de alcohol. Si bien el tratamiento farmacoldgico incluye fibratos y acidos grasos omega 3, el enfoque actual
privilegia agentes biotecnoldgicos dirigidos a los defectos moleculares propios de la enfermedad. Ello incluye un
oligonucledtido antisentido dirigido contra apoC-Ill (volanesorsen), un anticuerpo monoclonal contra la proteina
similar a angiopoietina tipo 3 (evinacumab), y otros compuestos en desarrollo.
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Abstract  Familial chylomicronemia. Familial chylomicronemia is a disease in which a genetic mutation

affects the ability of the organism to metabolize triglycerides bound to lipoproteins, causing extremely
high plasma triglycerides and associated consequences. The most frequent complication is acute pancreatitis,
which may lead to multiorganic failure or pancreatic insufficiency. Familial chylomicronemia also exerts a profound
negative impact on quality of life, social relationships and professional development. The gene most frequently
affected is lipoprotein lipase-1 gene (LPL), the enzyme in charge of hydrolyzing circulating triglycerides for tissue
uptake. Mutations in other genes regulating maturation, transport or polymerization (eg. APOC2, APOAV, LMF-1,
GPIHBP-1) of lipoprotein lipase-1, may also be involved. However, in about 30% of patients the causal variant
is not identified. Familial chylomicronemia should be suspected in patients with severe hypertriglyceridemia with
poor response to conventional treatment, or accompanied by eruptive xanthomas, lipemia retinalis or abdominal
pain. The availability of risk scores and genetic tests should facilitate its opportune detection and management.
Nutritional therapy is based on a very-low-fat diet with adequate supply of lipid-soluble vitamins and essential
fatty acids, plus avoidance of alcohol consumption. Current pharmacological treatment may include fibrates and
omega-3 fatty acids but prioritizes biotechnological agents targeting the molecular disturbances of the disease.
These include an antisense oligonucleotide against apoC-Ill (volanesorsen), a monoclonal antibody against
angiopoietin-like protein-3 (evinacumab), and other agents currently in development.
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La quilomicronemia familiar es una enfermedad poco
frecuente, pero con serias implicaciones y consecuencias,
que se pueden prevenir a través de un reconocimiento
temprano y una atencion oportuna. Aproximadamente la
mitad de los pacientes con quilomicronemia familiar sien-
ten que sus médicos no entienden qué es la enfermedad,
e incluso, el 30% considera que el tratamiento dado por
su médico empeord los sintomas’. En esta revision, bus-
camos realizar una puesta al dia de la etiologia, asi como
del diagndstico y tratamiento actuales de esta condicion.

Metabolismo normal de triglicéridos

Los lipidos son compuestos insolubles en agua que tie-
nen diferentes funciones en el cuerpo humano. Existen
varios tipos: los triglicéridos (TG), los fosfolipidos, los
esfingolipidos y los esteroles (como el colesterol). Los
TG son la forma quimica en la que los acidos grasos son
transportados en circulacion, estan formados por un es-
queleto de glicerol y tres acidos grasos que se adicionan
a cada uno de sus carbonos. Estos acidos grasos luego
pueden ser utilizados como sustrato energético, como
molécula de sefalizacion celular o como componente
estructural de otros lipidos (fosfolipidos, glicolipidos o
ésteres de colesterol)2.

Debido a que los TG son insolubles en agua, necesi-
tan asociarse a proteinas para poder ser transportados
a través del torrente sanguineo. A esta asociacion entre
lipidos y proteinas se denomina lipoproteina. Las lipopro-
teinas son particulas complejas que en su interior estan
formadas por un centro o core que contiene ésteres de
colesterol (una molécula de colesterol con un acido gra-
so) y TG, y una superficie que contiene colesterol libre,
fosfolipidos y apoproteinas (las proteinas que forman
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parte de las lipoproteinas). Las apoproteinas actuan
como ligandos de receptores y como activadores o inhi-
bidores de enzimas involucradas en el metabolismo de
lipidos. Las lipoproteinas se clasifican segun su tamaro,
densidad y composicion en diferentes tipos (Tabla 1). Las
lipoproteinas ricas en TG son los quilomicrones (QM) y
las lipoproteinas de muy baja densidad (VLDL), las pri-
meras transportan a los TG de la dieta, mientras que las
segundas a los TG sintetizados a nivel hepatico®.

Los &cidos grasos se clasifican segun su longitud en
acidos grasos de cadena corta (menos de 6 carbonos),
media (6 a 12 carbonos) y larga (mas de 12 carbonos).
Si bien la digestion y absorcién de todos los TG dietarios
es similar, existen diferencias segun el tipo de acido
graso que conforme dichos TG. Los TG conformados por
acidos grasos de cadena corta y media son hidrolizados
a glicerol y acidos grasos libres, son absorbidos por los
enterocitos y luego cada acido graso se une a la albumina
y es transportado al higado a través de la vena porta®.
Por otra parte, los TG con acidos grasos de cadena larga
son digeridos a 2-monoacilglicerol y acidos grasos libres,
que ingresan al enterocito, en donde se reensamblan y
se empacan en los QM junto con la apoproteina B48. Los
QM acceden a los conductos linfaticos llegando hasta el
conducto toracico y luego al sistema venoso. Debido a
que los QM estan formados por los acidos grasos de la
dieta, siempre hay quilomicronemia transitoria después de
ingerir grasas. Sin embargo, en condiciones normales no
deberia existir quilomicronemia en el estado de ayuno®.

Las VLDL son lipoproteinas ricas en TG, sintetizadas
y secretadas por el higado bajo el estimulo de la insuli-
na. Las VLDL son formadas con apolipoproteina B-100
(apoB100) y TG enddgenos, producidos por el higado a
partir de los carbohidratos de la dieta. Ademas de una
ingesta elevada de carbohidratos, el consumo excesivo de

TABLA 1.— Composicion de las principales lipoproteinas plasmaticas

Lipoproteina Densidad (g/l)

Composicién lipidica Principales

apoproteinas

Quilomicrén < 0.96
VLDL (lipoproteina de muy 0.96-1.006
baja densidad)

LDL (lipoproteina de baja densidad) 1.020-1.060
HDL (lipoproteina de alta densidad) > 1.060

Triglicéridos 99% Apo B48
Apo ClI
Apo E

Triglicéridos 60% Apo B100

Colesterol 12% Apo ClI

Fosfolipidos 10%

Colesterol 60-80% Apo B100

Fosfolipidos 10%

Esteres de colesterol 60-80% Apo Al
Apo E

Otros 20% Apo C’s
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alcohol y altos niveles de estrégenos también estimulan
de forma independiente la sintesis de VLDL, por lo que
pueden causar hipertrigliceridemia endégena®, comple-
tamente diferente a la quilomicronemia familiar de la que
se ocupa este articulo (Fig. 1).

Después de ser sintetizadas, tanto VLDL como QM son
metabolizados de la misma forma. Ambas interaccionan
con las HDL y sirven como sustrato de una proteina que
media el intercambio de lipidos: la proteina de transferen-
cia de ésteres de colesterol (PTEC). La funcion de esta
proteina es llevar ésteres de colesterol de las HDL a los
QM y VLDL, y simultdneamente llevar TG de las VLDL y
QM a las HDL. En esta interaccion, HDL también le cede
aQMy VLDL dos apoproteinas muy importantes para su
metabolismo: apoproteina E (apoE) y apoproteina C-II
(apoC-Il). ApoE se requiere para la captacion hepatica
de lipoproteinas, mientras que apoC-Il es cofactor de
la lipoprotein-lipasa-1 (LPL-1), la enzima presente en la
superficie de las células endoteliales que procesa los TG
circulantes y permite que los acidos grasos sean entre-
gados a los tejidos periféricos? (Fig. 2).
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Causas moleculares de la quilomicronemia
familiar

La causa mas frecuente de quilomicronemia familiar
son las mutaciones en el gen de la LPL-1. Este gen se
encuentra en el brazo pequefio del cromosoma 22 y esta
conformado por 10 exones. Se han encontrado diferentes
tipos de mutaciones que pueden llevar a una disminucion
en la funcion de esta enzima, un aumento en el riesgo de
enfermedad cardiovascular, pancreatitis y un perfil lipidico
desfavorable, consistente en hipertrigliceridemia y con-
centraciones bajas de colesterol de HDL. La deficiencia
genética de LPL-1 causa quilomicronemia familiar con un
patrén de herencia autosémico recesivo?.

La actividad de la LPL-1 estd determinada por la
accién de distintas proteinas. Después de ser produci-
da en células musculares o adipocitos, la LPL-1 debe
glucosilarse y dimerizarse en un proceso liderado por el
factor de maduracion de lipasa-1 (LMF1 - por su nombre
en inglés). Otros factores que influencian la actividad
de LPL-1 son:

Fig. 1.— Estructura de las lipoproteinas ricas en triglicéridos

e &
Lo

v
<,
v
@

Vs

Quilomicrones
Transporte de
triglicéridos dietarios
(exdgenos)

Acidos
grasos

) Colesterol
Glicerol

'

>

'

<

\ P

VLDL
Transporte de
triglicéridos enddgenos
(hepaticos)




QUILOMICRONEMIA FAMILIAR

351

Fig. 2.— Funcion de las proteinas cuyos genes se encuentran méas frecuentemente mutados
en la quilomicronemia familiar. LPL-1: lipoprotein lipasa, LMF-1: Factor de maduracién
de lipasa-1, GPIHBP-1: Proteina de unién a HDL anclada a glicosilfosfatidilinositol-1,
apoA-V: apolipoproteina A.V, apoC-Il: apolipoproteina C-II
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- Las proteinas similares a la angiopoietina -3, -4 y
-8 (ANGPTL-3, -4 y -8 — por sus nombres en inglés), en
general son inhibidores enddgenos de LPL-1".

- La apoproteina C-Ill (apoC-Ill), parece ser también
un inhibidor de LPL-1 y especialmente un antagonista
de apoEs®.

- La apoproteina A-V (apoA-V), necesaria para estabi-
lizar los complejos de LPL-1, que in vivo funciona como
un multimero®.

- La proteina de unién a la HDL anclada a glucosilfos-
fatidilinositol tipo 1 (GPIHBP-1 por su nombre en inglés),
que transloca la LPL-1 a la superficie endotelial y simul-
tdneamente ancla los QM al endotelio, permitiendo asi la
interaccién de LPL-1 con los QM™ (Fig. 2).

Las proteinas similares a angiopoietina inhiben la ac-
cion de LPL-1 al promover la disociacion de dimeros de
LPL-1; la ANGPTLS3 es la inhibidora mas eficaz, mientras
gue ANGPTLA4 es la mas potente!'. Estudios en humanos
han identificado que mutaciones de pérdida de funcién
del gen ANGPTL3se asocian a bajos niveles plasmaticos
de TG, mientras que concentraciones elevadas de la
proteina ANGPTL3 se relacionan con hipertrigliceride-
mia e hipercolesterolemia’ 3. En linea con lo anterior,
niveles plasmaticos elevados de apoC-IlI'*y disminuidos
de apoA-V, asi como la presencia de mutaciones que
resulten en pérdida de su funcion, se relacionan con
hipertrigliceridemia'® '6. La importancia de la funcion de

GPIHBP-1 se ha evidenciado en estudios con ratones
GPIHBP-1 -/-, que presentan hipertrigliceridemia grave'.

Definicion de hipertrigliceridemia y
quilomicronemia

La hipertrigliceridemia es un hallazgo frecuente en la
practica clinica, pero su definicion a partir de un punto de
corte unico es motivo de debate. Sin embargo, cuando los
niveles de TG superan los 500 mg/dl, lo mas frecuente
es que exista algun grado de presencia de QM en la
sangre8. La quilomicronemia se define como la elevacion
persistente (al menos tres mediciones consecutivas) de
QM en plasma después de un periodo de ayuno de 12 a
14 horas'®?°. La vida media normal de un QM en sangre
es de tan solo 5 minutos?', por lo que no deberian encon-
trarse QM en sangre tras un periodo de ayuno prolongado.

Etiologia de la hipertrigliceridemia y la
quilomicronemia

La etiologia de la hipertrigliceridemia es un area de inves-
tigacién con un avance vertiginoso en los anos recientes.
La hipertrigliceridemia y la quilomicronemia tienen una
etiologia compleja donde median factores genéticos (Ta-
blas 2 y 3)'°y ambientales??. Las causas mas frecuentes
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de hipertrigliceridemia o quilomicronemia secundarias
son la diabetes tipo 2, el consumo excesivo de alcohol, la
terapia hormonal con estrégenos, el embarazo y ciertos
medicamentos como beta-bloqueadores no especificos,
isotretinoina, inhibidores de la proteasa de VIH, ciclospo-
rina y algunos antipsicéticos atipicos® 22,

Los valores plasmaticos de TG son un espectro con-
tinuo, se estima que aproximadamente el 30% de las
personas de la poblacién general tiene hipertrigliceride-
mia?. Se han informado 32 genes cuyas variantes estan
relacionadas con el nivel de TG en plasma?. Dichas
variantes se clasifican en comunes y raras, y las varian-
tes raras tienen un efecto mucho més marcado sobre el
nivel de TG en comparacion a las variantes comunes. El
efecto acumulativo de variantes comunes y raras, junto
con factores ambientales, da como resultado la gran va-
riacion observada en los valores de TG?? en la poblacion
general. Las variantes con un mayor efecto cuantitativo
sobre los triglicéridos se resumen en la Tabla 3. Los
pacientes con TG elevados a causa de variantes comu-
nes tienen hipertrigliceridemia poligénica, mientras que
personas con una variante rara en genotipo homocigoto o
heterocigoto compuesto tienen quilomicronemia familiar?.
En la poblacion general, la etiologia méas frecuente de
hipertrigliceridemia es la poligénica®.

El sindrome de quilomicronemia familiar resulta de mu-
taciones en uno o mas genes involucrados en la lipdlisis
o la remocion de los quilomicrones circulantes'. Los seis
genes afectados con mayor frecuencia son LPL, APOC2,
APOAS5, GPIHBP-1y LMF1 (Tabla 2), aunque aproxima-
damente en el 30% de los pacientes no se logra identificar
una variante causal especifica' 2. La prevalencia de
quilomicronemia familiar en diferentes poblaciones se ha
estimado entre 1/6000 para centros de alta complejidad
hasta 1/300 000 en la poblacién general?’, en tanto que
la prevalencia de hipertrigliceridemia poligénica grave se
ha estimado en 1/600 personas'®.
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Consecuencias clinicas de la
quilomicronemia familiar

La relevancia clinica de la quilomicronemia familiar radica
en sus complicaciones. La complicacion mas grave de la
quilomicronemia es la pancreatitis aguda, ya que genera
desenlaces fatales hasta en un 30% de los casos y una
alta carga de morbilidad dada por falla multiorganica, ne-
crosis o insuficiencia pancreatica, absceso o pseudoquiste
pancreatico y pancreatitis cronica'® '°. A pesar de ser la
mayor consecuencia, la pancreatitis aguda es prevenible.
El riesgo de pancreatitis aguda aumenta drasticamente
si los TG plasmaticos superan 885 mg/dI'®: cuatro por
ciento por cada 100 mg/dl de aumento en los TG?. En
cuanto al riesgo cardiovascular, en los pacientes con qui-
lomicronemia familiar la aterosclerosis prematura es rara,
probablemente porque los QM son demasiado grandes
para penetrar al endotelio'® 2"22.28.29 No obstante, en la
poblacién general los niveles anormalmente elevados de
TG si se asocian con un mayor riesgo cardiovascular,
sobre todo debido al riesgo conferido por las lipoprotei-
nas remanentes (VLDL y quilomicrones parcialmente
metabolizados)®.

La quilomicronemia familiar también tiene consecuencias
sociales y un efecto negativo en calidad de vida. En un estu-
dio que involucrd 10 paises y 166 participantes, se encontré
que 43% de los pacientes con quilomicronemia familiar
sienten que la enfermedad interfiere con su habilidad para
socializar, 40% de ellos se encontraban desempleados al
momento de la encuesta, de los cuales 65% atribuyeron su
condicion de desempleo a la quilomicronemia’.

Diagndstico de la quilomicronemia familiar

Los motivos de consulta mas comunes de pacientes
con quilomicronemia son el hallazgo de hipertrigliceri-

TABLA 2.— Genes cuyas variantes causan quilomicronemia familiar

Gen* Funcion % de pacientes con
quilomicronemia familiar

LPL Hidrolisis de TG a acidos grasos libres en el lumen endotelial 95

APOC2 Co-factor de LPL 2

GPIHBP1 Trasloca la LPL al endotelio 2

APOA5 Estabiliza los complejos de LPL 0.6

LMF1 Chaperona requerida para adecuado plegamiento y expresiéon de LPL < 0.5

GCKR Regulador de la funcion de la glucokinasa <05

*Incluye variantes de cambio de sentido (missense), sin sentido (honsense), inserciones/deleciones, mutaciones del sitio de splicing y variantes

en regiones reguladoras (ej. promotor, enhancer) (Adaptado de' *°)
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TABLA 3.— Genes cuyos polimorfismos se asocian significativamente con mayores niveles plasmaticos de triglicéridos

Gen Nombre Aumento asociado en
TG (mg/dl)*

APOA5 Apolipoproteina A5 16.95
LPL Lipoproteinlipasa 13.64
GCKR Regulador de la glucocinasa 8.76
MLXIPL Proteina de interaccion similar a MLX 7.91
TYW1B Proteina sintetizadora de tRNA-yW homdlogo B 1 7.91
CILP2 Proteina de la capa intermediaria de cartilago 2 7.83
CAPNS3 Calpaina 3 7.00
APOB Apolipoproteina B 5.99
TRIB1 Pseudocinasa Tribbles 1 5.64
APOE Apolipoproteina E 5.50
FRMD5 Dominio de contenido de FERM 5 5.13
ANGPTL3 Proteina similar a la angiopoietina tipo 3 4.94
FADS1-2-3 Desaturasa de acidos grasos 1 -2 -3 3.82
PLTP Proteina de transferencia de fosfolipidos 3.32
HLA Antigeno leucocitario humano 2.99
LIPC Lipasa C, tipo hepatico 2.99
NAT2 N-acetiltransferasa 2 2.97
CETP Proteina de transferencia de ésteres de colesterol 2.88
GALNT2 N-acetilgalactosaminiltransferasa 2 2.76
LRP1 Proteina relacionada al receptor de LDL 1 2.70
TIMD4 Molécula con dominio de mucina de imunoglobulina tipo 4 2.63
MAP3K1 Proteina mitégeno-activada 3 cinasa 1 2.57
ZNF664 Proteina de dedos de zinc 664 2.42
JMJD1C Dominio que contenga jumoniji [cruz] C 2.38
CYP26A1 Citocromo P450 familia 26 subfamilia A miembro 1 2.28
KLHL8 Miembro de la familia similar a Kelch [céliz] 8 2.25
MSL2L1 Subunidad del complejo MSL 2 2.22
CTF1 Cardiotropina 1 2.18
COBLL1 Proteina similar a cordon-bleu WH2, tipo 1 2.01
PINX1 Inhibidor de la telomerasa interactante con PIN2 1 2.01
IRS1 Sustrato del receptor de insulina 1 1.89
PLA2G6 Fosfolipasa A2 grupo VI 1.54

La lista corresponde a los genes donde se ubican los polimorfismos de nucledtido unico asociados al nivel plasmatico de TG en estudios de
asociacion del genoma completo (GWAS por sus siglas en inglés). *Valores tomados de meta-regresiones del Global Lipids Genetics Consortium

(Adaptado de'®:2+40)

demia grave y/o un episodio de pancreatitis aguda®. El
diagndstico de quilomicronemia familiar es un verdadero
reto: en un estudio de pacientes diagnosticados con
esta enfermedad, cada uno consulté en promedio a 5
especialistas distintos (rango: 1-30) antes de obtener el
diagndstico definitivo®'. Incluso algunos pacientes cuya
presentacion inicial fue un abdomen agudo, han sido
sometidos innecesariamente a cirugias abdominales® %,
Se debe sospechar quilomicronemia familiar en pacientes
con importante hipertrigliceridemia, especialmente si no
es secundaria a una causa identificable o si se acompana
de pancreatitis aguda®.

Tanto la hipertrigliceridemia poligénica como la quilo-
micronemia familiar pueden presentarse con xantomas
eruptivos, lipemia retinalis, hepatoesplenomegalia, dolor
abdominal, ndusea y vomito, y pancreatitis aguda'®. Otras
manifestaciones menos comunes incluyen palidez muco-
cutanea, anemia e irritabilidad'®. Los xantomas eruptivos
son papulas amarillentas de macrofagos cargados de lipi-
dos (células espumosas) rodeadas por halos eritematosos
que aparecen usualmente en las areas extensoras de las
extremidades, gluteos y hombros. La lipemia retinalis se
caracteriza por la apariencia blanquecina/rosada de los
vasos retinianos secundaria al alto contenido de QM, sin
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comprometer la agudeza visual'®. De igual importancia
son los sintomas cognitivos y emocionales, asi como las
implicaciones sociales: la quilomicronemia familiar se
asocia con dificultad para concentrarse, ansiedad cons-
tante por la incertidumbre de tener un nuevo episodio de
pancreatitis y una alta percepcion de interferencia con las
relaciones sociales’ 3.

Hasta un 85% de los pacientes con hipertrigliceridemia
grave de cualquier etiologia desarrollaran pancreatitis
aguda en algun momento de su evolucién' 2532 Es
importante tener en cuenta la elevacion marcada de TG,
ya que puede afectar los equipos de medicién e inducir
a subestimacién de los niveles de amilasa, electrolitos y
hemoglobina?'. Por lo anterior, niveles normales de ami-
lasa no excluyen el diagndstico de pancreatitis aguda en
este contexto. El mecanismo por el cual la hipertrigliceri-
demia causa pancreatitis aguda no esta completamente
elucidado, sin embargo, se considera que la acumulacién
de QM en los capilares pancreaticos facilita la lipdlisis de
TG por la lipasa pancreatica. Los acidos grasos liberados
tienen efectos citotdxicos directos sobre el parénquima o
llevan a activacion del tripsindgeno y subsecuente autodi-
gestion del tejido pancreatico'® '® %, La diferencia clinica
mas importante entre hipertrigliceridemia poligénica y
quilomicronemia familiar es la edad de presentacion, la
primera aparece usualmente en la edad adulta, mientras
que la segunda lo hace mas frecuentemente en la infancia
o en la adolescencia' 2% 33,

Los TG plasmaticos no sirven para diferenciar hi-
pertrigliceridemia poligénica de la quilomicronemia
familiar, pueden encontrarse extremadamente altos
en cualquiera de las dos condiciones. Un hallazgo de
laboratorio que puede orientar es que los pacientes con
hipertrigliceridemia poligénica pueden tener niveles mas
elevados de colesterol total respecto a los pacientes con
quilomicronemia familiar, ya que las VLDL contienen algo
de colesterol, mientras que los QM no?. Teniendo en
cuenta que apoB-100 es una proteina estructural de las
VLDL y LDL, pero no de los QM (que tienen apoB-48),
se ha propuesto que la concentracion de apoB-100 en
sangre puede diferenciar entre quilomicronemia familiar
y otras hipertrigliceridemias graves. Un paciente con TG
extremadamente altos y niveles de apoB-100 normales
o solo ligeramente elevados, debe despertar la sospecha
de quilomicronemia familiar?®323436_En |a practica clinica
también se emplea como subrogado de la concentracion
de QM una razén entre TG y colesterol total mayor a 5.

Antes del desarrollo de la secuenciacion de ADN por
la técnica de Sanger, la quilomicronemia familiar era diag-
nosticada por la ausencia de actividad de LPL-1 en plasma
recolectado después de la administracion intravenosa de
heparina®. Hoy en dia la determinacion de la actividad
de LPL-1 se usa poco, y el estandar de oro para diag-
nosticar quilomicronemia familiar es el andlisis genético®.
En general se usan dos técnicas de secuenciacion para
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detectar variantes en los genes involucrados: secuencia-
cién Sanger o secuenciacion de nueva generacion (NGS
por sus siglas en inglés)®. En ambos casos se necesita
una muestra de sangre, de la cual se aislan los leucocitos
para extraery purificar su ADN genémico®. Mientras que
la secuenciacién por Sanger se dirige a un unico gen por
ensayo, la NGS puede analizar varios genes o todo el
genoma en un solo ensayo® . Como se menciond antes,
variantes en 5 genes causan la quilomicronemia familiar
(en cada gen se han descrito de 10 a 156 variantes)*.
Recientemente se desarroll6 la prueba LipidSeq®, una
prueba basada en NGS que permite secuenciar en la
misma muestra 73 genes y 178 polimorfismos de un uni-
co nucledtido relacionados con dislipidemias. LipidSeq®
disminuye los costos de secuenciacion, identifica todas las
variantes relacionadas a la actualidad con los TG y otras
dislipidemias, reduce el tiempo de resultados a menos
de un dia y, en especial, incluye un amplio nimero de
variantes para diagnosticar hipertrigliceridemia poligénica
o quilomicronemia familiar®.

Determinar con precision el diagnéstico de quilomi-
cronemia familiar es un reto en el contexto del sistema de
salud. Solo el 6% de 166 pacientes con quilomicronemia
familiar contactados por e-mail informaron tener diag-
néstico genéticamente confirmado’. Por esta razon, se
desarrollé un puntaje basado en caracteristicas clinicas
y resultados paraclinicos para el diagnéstico de quilomi-
cronemia familiar llamado el FCS score (de familial chylo-
micronemia syndrome score) (Tabla 4)?°. EI FCS score
incluye los valores histéricos de TG, presencia o ausencia
de factores que eleven secundariamente los TG, historia
de pancreatitis aguda o dolor abdominal recurrente sin
causa clara, historia familiar de hiperlipidemia familiar
combinada, respuesta a tratamiento farmacoldgico para
hipertrigliceridemia y edad al inicio de los sintomas. El
FCS score tiene una sensibilidad de 87.5% y una es-
pecificidad entre 66.6 y 87.5%, para diferenciar entre
hipertrigliceridemia poligénica y quilomicronemia familiar
genéticamente diagnosticada®.

Tratamiento no farmacoldégico

El tratamiento no farmacolégico para la quilomicronemia
familiar se basa en nutricién y actividad fisica, siendo el
primer elemento mucho mas importante. En cuanto a la
actividad fisica, se aconseja seguir las recomendaciones
generales de la Organizacién Mundial de la Salud*'.

Sin embargo, uno de los grandes desafios del sindro-
me de quilomicronemia familiar es el tratamiento nutri-
cional, que tiene como meta mantener niveles de &cidos
grasos esenciales y vitaminas liposolubles adecuados,
con una dieta muy baja en grasa y sin sobrecarga de
carbohidratos. Una dieta muy baja en grasa es aquella
en la que el consumo de grasa aporta menos del 15%
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TABLA 4.— Escala para el diagndstico de quilomicronemia familiar. El puntaje se calcula sumando los puntos
correspondientes a cada criterio cumplido por el paciente. El puntaje total clasifica al paciente en una de tres categorias

Criterio Puntos

1 TG en ayuno > 885 mg/dl en tres mediciones consecutivas*® +5

TG en ayuno > 1770 mg/dl al menos una vez +1

2 TG previo < 177 mg/dl al menos una vez -5

3 Ausencia de factores secundarios** (excepto embarazo*** y uso de etinilestradiol) +2

4 Historia de pancreatitis +1

5 Dolor abdominal recurrente sin causa clara +1

6 Ausencia de historia familiar de hiperlipidemia familiar combinada**** +1

7 Ausencia de respuesta (disminuciéon de TG < 20%) al tratamiento hipolipemiante +1
8 Edad de inicio de sintomas:

< 40 afos +1

< 20 afnos +2

< 10 afhos +3

Familial chylomicronemia score (FCS) (20):

- Mayor o igual a 10: quilomicronemia familiar muy probable
- Igual a 9: quilomicronemia familiar improbable

- Menor o igual a 8: quilomicronemia familiar muy improbable

* Debe haber transcurrido al menos un mes entre cada medicion de triglicéridos (TG)
** Factores secundarios incluyen consumo excesivo de alcohol, diabetes, sindrome metabdlico, hipotiroidismo, corticosteroides y otros

medicamentos (ver texto)

*** Si el diagndstico de quilomicronemia familiar se realiza durante el embarazo, es necesario confirmar el diagndstico posparto.
****| a hiperlipidemia familiar combinada corresponde la hiperlipoproteinemia tipo 2B de Frederickson y Levy. Esta enfermedad es de etiologia
poligénica y se caracteriza por niveles elevados de triglicéridos, colesterol total, VLDL y LDL

de las calorias diarias totales*> 3. Ademas de esto, es
importante que como maximo el 60% de las calorias sean
aportadas por los carbohidratos, ya que como se habia
explicado antes, las azucares de la dieta pueden usarse
como sustrato para formar acidos grasos a nivel hepatico,
que luego pueden ser convertidos a triglicéridos y ser ex-
portados en las VLDL, contribuyendo a aumentar aun mas
la trigliceridemia®. Esta meta de carbohidratos se puede
lograr consumiendo productos ricos en proteina y bajos
en grasa (carnes magras de res, ave, cerdo o pescado
sin piel, a excepcion del salmon), lacteos bajos en grasa,
huevos sin yema, alimentos con alta densidad caldrica
pero minimo contenido de grasa como los vegetales, los
granos integrales y las legumbres; alimentos altos en fibra,
carbohidratos complejos mas que carbohidratos simples,
al mismo tiempo que se limita el consumo de frutas a entre
1y 4 porciones al dia, evitando las frutas mas ricas en
carbohidratos como uvas o banano y evitando los jugos
de fruta y los alimentos con azucar afiadida® 3.

Dado que mantener un consumo de macronutrientes
adecuado Unicamente con estos alimentos puede ser
complicado, se pueden usar suplementos de acidos
grasos de cadena media (acido caprilico de 8 carbonos
y acido caprico de 10 carbonos), ya que como se habia
explicado antes, estos acidos grasos se transportan uni-
dos a la albumina por la vena porta y no a través de los
QM. Se debe tener en cuenta que la tolerancia a estos
acidos grasos varia de persona a persona, por lo que se

debe empezar con pequefas cantidades e ir aumentando
la ingesta*.

El mantenimiento de la ingesta adecuada de acidos
grasos esenciales es especialmente importante para los
nifnos, ya que una deficiencia de estos podria llevar a
alteraciones del crecimiento y del desarrollo neurologi-
co*3. Los &cidos grasos esenciales son el &cido linoleico
(omega-6) y el alfa-linolénico (omega-3), que cumplen
una funcién en la formacion de nuevas células, por lo
que son indispensables para la cicatrizacion de heridas,
el crecimiento de las ufas y el cabello y el mantenimien-
to de una piel sana. Se recomienda que la ingesta de
acidos grasos esenciales sea entre el 2 y el 4% de la
ingesta caldrica total, fuentes alimenticias importantes
son las semillas de chia, la linaza, las nueces, la soya 'y
los granos integrales, asi como los aceites vegetales®.
Debido a que las fuentes alimenticias son escasas, se
pueden prescribir entre 3 y 4 gramos diarios de suple-
mento de acidos grasos esenciales, sin embargo, es
importante aclarar que este consumo se debe incluir en
el calculo de las calorias aportadas por la grasa del total
de ingesta caldrica diaria*®. Adicionalmente, se deben
monitorizar constantemente los niveles séricos de vita-
minas liposolubles (A, D, E y K) y prescribir suplementos
nutricionales si es necesario, debido a que las personas
con quilomicronemia familiar tienen mas riesgo de de-
sarrollar déficit. Por una parte, una dieta restrictiva en
grasas limita el aporte dietario, y por otra al no poder
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metabolizar eficientemente los QM, puede no existir una
apropiada entrega tisular de las vitaminas liposolubles®.

Por ultimo, también se recomienda evitar el consumo
de alcohol, ya que este aumenta la sintesis de acidos
grasos, empeorando con ello la hipertrigliceridemia y
promoviendo la acumulacion de TG a nivel hepatico®. Es
también importante mantener un adecuado consumo de
liquidos para estar hidratado, ayudar a la digestién y con-
tribuir a una funcién pancreatica normal. El consumo de
agua recomendado en adultos es de 35 ml/kg de peso®.

Tratamiento farmacoldgico

Dado que en la mayoria de los pacientes con quilomicro-
nemia familiar existe una alteracion genética de alguna
de las moléculas involucradas en el catabolismo de los
triglicéridos circulantes, las terapias farmacoldgicas tra-
dicionales para la hipertrigliceridemia (fibratos, acidos
grasos omega 3, niacina) tienen una eficacia bastante
limitada y son incapaces de reducir los triglicéridos
plasmaticos hasta niveles que no representen un riesgo
inminente para la salud. Por esta razdn, las terapias con
eficacia en quilomicronemia familiar suelen pertenecer al
grupo de los medicamentos biolégicos/biotecnoldgicos.

Oligonucledtidos antisentido: Un nuevo grupo de
medicamentos biotecnoldgicos

Algunos nuevos medicamentos desarrollados para el
tratamiento de la quilomicronemia familiar son oligonu-
cledtidos antisentido. Los oligonucledtidos antisentido
son moléculas de acido nucleico de cadena simple que
se unen por complementariedad de bases al ARN men-
sajero en la célula e inducen su degradacion o impiden
su traduccion. Al hacerlo, los oligonucledtidos antisentido
reducen la sintesis de la proteina objetivo. Los oligonu-
cleétidos antisentido suelen tener una longitud entre 12
y 20 nucledtidos y tienen una secuencia de nucledtidos
complementaria a la de su ARN mensajero objetivo.
Para hacer que estas moléculas sean mas estables y asi
tengan un efecto terapéutico mas prolongado, es posible
introducir diversas modificaciones quimicas en su cadena
invariante*®. Una vez internalizados a la célula, los oligo-
nucledtidos antisentido se unen a regiones del ARN men-
sajero objetivo formando un heteroduplex ADN-ARN. Este
complejo recluta a una enzima llamada RNasa H1, una
endonucleasa que destruye especificamente la cadena
de ARN de este heteroduplex*. Los agentes de este tipo
tienden a concentrarse en el higado, que es justamente
el 6rgano donde la mayoria de las apolipoproteinas son
producidas, inducen la degradacion de su ARN mensajero
objetivo y luego son degradados por vias completamente
independientes de la via del citocromo P450, lo que en
teoria les confiere un menor riesgo de interacciones far-
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macoldgicas®. Los llamados oligonucleétidos de segunda
generacion, categoria a la cual pertenecen la mayoria de
los agentes actualmente en desarrollo para el tratamiento
de los lipidos, tienen en sus moléculas de ribosa un grupo
metil o metoxietil (en vez de un -OH) en su carbono 2".

Volanesorsen: oligonucledtido antisentido dirigido
contra apoC-lll

Volanesorsen (también llamado ISIS 304801), es un
oligonucleétido antisentido de segunda generacién, com-
plementario al ARN mensajero de apoC-lil. Al frenar la
produccién de apoC-lll, este agente reduce la secrecién
de lipoproteinas ricas en triglicéridos y facilita la remocion
de dichas lipoproteinas por el higado, aun en ausencia
de LPL-1%°. Un estudio de fase 2 evalu¢ el efecto de vo-
lanesorsen en pacientes con hipertrigliceridemia severa
no tratada (TG plasmaticos entre 350 y 2000 mg/dl, 41
recibieron volanesorsen y 16 recibieron placebo), y en
pacientes con una dosis estable de fibrato y TG plasma-
ticos entre 225 y 2000 mg/dI (20 recibieron volanesorsen
y 8 recibieron placebo)®'. En este estudio, volanesorsen
a dosis de 100-300 mg por semana durante 13 semanas
indujo reducciones dosis-dependientes de apoC-lll plas-
matica, lo cual se tradujo en una disminucién de los TG
de ayuno entre 31.3y 70.9%. La respuesta al agente fue
consistente a las diferentes dosis empleadas, en contraste
con la alta variabilidad interindividual que se ha observado
con otros oligonucledtidos antisentido. En un estudio mas
pequeno pero muy relevante que involucro tres pacientes
con quilomicronemia familiar comprobada, volanesorsen
indujo una profunda supresion de la produccién de apoC-
Ill, acompafiada de reducciones en los TG plasmaticos de
entre 56 y 86%%. Por Ultimo, el estudio APPROACH fue
un ensayo clinico aleatorizado, doble ciego, controlado
con placebo, de 52 semanas duracion y multicéntrico en
66 pacientes con quilomicronemia familiar, que evalué la
administracion de volanesorsen 285 mg mediante inyec-
cion subcutanea (33 pacientes tratados con volanesorsen
y 33 con placebo). Volanesorsen indujo una disminucién
de 84% en los niveles circulantes de apoC-lll, lo que se
tradujo en una reduccioén de los TG plasmaticos del 77%%.
Con base en los resultados del estudio APPROACH, la
Agencia Europea de Medicamentos (EMA), le otorg6 en
mayo de 2019 la aprobacion a volanesorsen como terapia
especifica para la quilomicronemia familiar®.

Evinacumab: anticuerpo monoclonal contra ANGPTL3

Como se menciond en el segmento sobre el funcionamien-
to normal de la LPL-1, las ANGPTL son inhibidores endé-
genos de esta enzima, siendo ANGPTLS3 la inhibidora mas
eficaz. Por esta razén, se han desarrollado anticuerpos
monoclonales dirigidos contra ANGPTL3 como agentes
reductores de triglicéridos. Evinacumab, actualmente
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en desarrollo clinico por Regeneron, es un anticuerpo
completamente humano del isotipo 1gG4, dirigido contra
ANGPTL3. En evinacumab, la region bisagra de la mo-
lécula de IgG contiene una mutacion estabilizadora para
evitar que el agente conforme hemi-anticuerpos®. En un
primer estudio de prueba de concepto en 83 pacientes
con TG entre 150 y 450 mg/dl, la administracién intrave-
nosa de evinacumab 20 mg/kg indujo una reduccion del
76% en los TG plasmaticos, ademas de una reduccion
de 23% en el colesterol LDL. Por su parte la administra-
cion subcutanea indujo una reduccion de TG de 64% en
solamente 4 dias, persistiendo hasta 15 dias después de
una Unica aplicacion®. El efecto adverso mas frecuente
con evinacumab fue cefalea en cerca de 10% de los
pacientes. Actualmente se adelanta un estudio clinico de
evinacumab en pacientes con hipertrigliceridemia >1000
mg/dl en al menos una oportunidad y al menos un evento
de pancreatitis (NCT03452228), los resultados se esperan
en la primera mitad del afio 2021.

IONIS-ANGPTL3-LRx: oligonucledtido antisentido
dirigido contra ANGPTL3

IONIS-ANGPTL3-LRx es un oligonucledtido antisentido de
segunda generacion conjugado a N-acetilgalactosamina
y dirigido contra ANGPTLS3. La conjugacion con esta
aminoazucar hace al agente afin por el receptor 1 de
asialoglicoproteinas en hepatocitos, lo que incrementa
su selectividad por el higado®. La inhibicidon hepatica de
ANGPTL3 tiene un impacto ostensible sobre los lipidos
plasmaticos: un estudio de prueba de concepto que in-
cluyé a 44 pacientes con un amplio rango de triglicéridos
plasmaticos, encontré que la administracion semanal
durante 6 meses de IONIS-ANGPTL3-LRx a dosis de 10,
20, 40, o 60 mg ocasion6 reducciones de los TG plas-
maticos entre 33 y 63%, con reducciones simultaneas de
los niveles plasmaticos de apoB y apoC-lll, sin eventos
adversos serios®.

Finalmente, debe mencionarse que existe el uso em-
pirico del inhibidor de la proteina de transferencia micro-
somal de triglicéridos (MTTP-1) denominado lomitapida,
aunque no se encuentra aprobado ni ha sido investigado
especificamente para la indicacion de quilomicronemia
familiar®.

Conclusiones

La quilomicronemia familiar es una enfermedad infre-
cuente pero relevante, con un profundo impacto médico
y social en quienes la padecen. La aparicion de nuevas
estrategias terapéuticas que permitan atacar los defectos
centrales manifiestos en esta enfermedad debe constituir
un estimulo a la deteccién y tratamiento oportunos de
los pacientes con esta enfermedad. La quilomicronemia
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familiar debe sospecharse, detectarse y tratarse oportu-
namente.
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