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Resumen El sindrome de deficiencia parcial de la enzima lecitina-colesterol aciltransferasa (LCAT) es una en
tidad patoldgica de baja incidencia que afecta fundamentalmente el metabolismo de las lipoproteinas de alta densi-
dad (HDL). Comunicamos el primer caso reportado en nuestro pais. Se presentd en una mujer de 63 afios de edad
gue tenia opacidad corneal bilateral y xantomas eruptivos en brazos y antebrazos. El estudio lipoproteico reveld
hipertrigliceridemia severa y colesterolemia normal, aunque la proporcion de colesterol esterificado se hallaba
substancialmente disminuida. Es de notar que los niveles plasmaticos de colesterol-HDL y de sus apoproteinas
mayoritarias, A-l 'y A-ll, fueron inusualmente bajos. Se observé ademas intolerancia a la glucosa y alteraciones
hematoldgicas relacionadas con una composicion lipidica anormal de las membranas eritrocitarias. La actividad
plasmatica de la LCAT, evaluada por el método del sustrato exdgeno, fue un 82% menor en la paciente que en un
individuo control. Es de destacar que la paciente aqui descripta mostr6 antecedentes de episodios cardiacos e
hipertension arterial, lo cual difiere de muchos de los casos de deficiencia parcial de la enzima (LCAT).

Summary Partial lecithin-cholesterol acyltransferase (LCAT) deficiency syndrome. This syndrome is a patho-

logical entity of low incidence which mainly affects high density lipoprotein (HDL) metabolism. We
here show the first case reported in our country, observed in a 63-year-old woman who showed bilateral corneal
opacity and eruptive xanthomas in both arms. The lipoprotein profile disclosed severe hypertriglyceridemia and
normocholesterolemia, although the percentage of cholesteryl esters was low. Plasma levels of HDL-cholesterol
and HDL major apolipoproteins, A-l and A-Il, were markedly decreased. The patient also showed glucose intolerance
and hematological alterations related to abnormal lipid composition of erythrocyte membranes. As evaluated by
the exogen substrate method, LCAT activity proved to be 82% lower in the patient than in a control subject. It is
noteworthy that the patient had experienced cardiac events and presented hypertension, neither of which has been
commonly documented in partial LCAT deficiency syndromes.
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La enzima lecitina-colesterol aciltransferasa (LCAT)
cataliza la esterificacion del colesterol libre del plasma a
través de la transferencia de un grupo acilo del acido
graso que se encuentra en la posicion sn-2 de la lecitina
hacia el grupo 38-OH del colesterol. Esta enzima es
secretada por el higado y circula principalmente unida a
las lipoproteinas de alta densidad (HDL). Su accion re-
sulta determinante para la conversion de particulas de
HDL inmaduras y de bajo peso molecular en particulas
maduras y de mayor tamafio. La esterificacion del
colesterol de las HDL permite que se mantenga un
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gradiente de colesterol libre entre los tejidos periféricos y
las particulas aceptoras. De esta manera, la LCAT se
constituye en la fuerza impulsora de la via metabdlica
denominada transporte reverso de colesterol, la cual con-
siste en el transporte del exceso del colesterol de las
membranas plasmaticas hacia el higado para su poste-
rior eliminacion®.

Los sindromes de deficiencia de LCAT representan
un grupo de desérdenes genéticos que afectan funda-
mentalmente el metabolismo de las HDL. Esta es una
condicion familiar de muy baja incidencia, que se hereda
de forma recesiva. Es de notar que, si bien numerosos
estudios epidemiolégicos muestran una fuerte correla-
cién negativa entre los niveles plasmaticos de HDL y la
incidencia de aterosclerosis coronaria?, esta relacion no
se comprueba en muchos de los casos descriptos en la
bibliografia como sindromes de deficiencia de LCAT con
ausencia virtual de HDL®.
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En este trabajo describimos el primer caso de sindro-
me de deficiencia parcial de LCAT reportado en nuestro
pais. Se trata de una mujer de 63 afios de edad que pre-
senté las alteraciones oftalmolégicas y lipoproteicas ca-
racteristicas de este sindrome y enfermedad cardio-
vascular aterosclerética.

Caso clinico

Mujer de 63 afios de edad que a fines de 1996 realizo la con-
sulta médica por pérdida gradual de la vision, dificultad para
bajar de peso y episodios de dolor precordial.

Con respecto a los antecedentes familiares, la madre fa-
llecié a los 68 afios consecuencia de un infarto agudo de
miocardio y el padre a los 58 afios de cancer. La paciente
tiene una hermana de 70 afios y dos hijos varones de 38 y
36 afios, respectivamente.

Como antecedentes personales, destaca haber padecido
dolor de tipo anginoso en 1994 e hipertension arterial actual-
mente controlada. Estudios previos evidenciaron, ademas, pre-
sencia de hipertrigliceridemia de larga data que no habia res-
pondido a dietoterapia ni a tratamiento con farmacos
hipolipemiantes. Reiteradas medidas de los niveles plasmaticos
de glucosa en ayunas mostraron valores comprendidos entre
114 y 125 mg/dl (valor normal = 70-110 mg/dl).

El examen fisico reveld:

- opacidad corneal difusa bilateral

- obesidad de grado | con indice de masa corporal de 28,5
kg/m? e indice cintura/cadera de 0,93%.

- ausencia de visceromegalia

- presencia de xantomas eruptivos en brazos y antebrazos

Aspectos oftalmoldgicos

A la inspeccién, la cérnea present6é un aspecto palido, opa-
co y de apariencia nebulosa, con una opacidad mas pronun-
ciada cerca del limbo (Fig. 1). En el examen microscopico
aparecen opacidades granulares distribuidas en el estroma,
respetando el epitelio, la membrana de Descemet y el
endotelio.

Aspectos cardiolégicos

En el afio 1994, la paciente presenté dolor precordial con es-
tudios compatibles con coronariopatia (prueba ergométrica

= RSN L BT

Fig. 1.— Fotografia del ojo de la paciente que evidencia la opa-
cidad corneal
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con Talio 201 y ventriculograma radioisotopico). Fue medicada
con Atenolol, Diltiazen y &cido acetil salicilico, observandose
una buena respuesta al tratamiento.

En 1997, la paciente sufrié6 un nuevo episodio de dolor
anginoso con electrocardiograma compatible con una injuria
subendocardica anterior. Posteriormente, se realizé una prue-
ba ergométrica con Talio 201 que no mostro isquemia al ser
realizada bajo medicacion.

Aspectos bioquimicos

Al evaluar el perfil de lipidos, lipoproteinas y apolipoprotei-
nas se obtuvieron los datos mostrados en la tabla 1. La pa-
ciente presentd una hipertrigliceridemia severa que estaba
acompafiada de niveles deseables de colesterol total. Sin
embargo, la distribucion del colesterol entre la fraccion de
colesterol libre y esterificado se encontraba alterada, con un
marcado aumento del colesterol libre y una disminucion de
la proporcion del colesterol esterificado. La concentracion
plasmatica de colesterol transportado en las lipoproteinas de
densidad intermedia (c-IDL) se hallaba ligeramente aumen-
tada, mientras que los niveles del colesterol de las
lipoproteinas de baja densidad (c-LDL) eran bajos. Por otro
lado, es de notar que los niveles de c-HDL estaban
substancialmente disminuidos. El lipidograma electroforético
revelé un incremento de la banda en posicion pref (corres-
pondiente a las lipoproteinas de muy baja densidad, VLDL)
y una disminucion muy marcada de la banda en posicion o,
(correspondiente a las HDL), patrén que se corresponde con
un fenotipo IV de hiperlipemia®. Las apolipoproteinas (apo)
mayoritarias de HDL, apo A-l y apo A-ll, fueron 40 y 87% me-
nores que el valor deseable, respectivamente; mientras que
la apo B era normal. La actividad de la enzima LCAT fue eva-
luada utilizando el método del sustrato exégeno®. EI mismo
consiste en la incubaciéon del plasma en estudio con un

TABLA 1.— Estudios de lipidos, lipoproteinas y
apolipoproteinas en la paciente con deficiencia
parcial de LCAT

Paciente Valores
deseables

Triglicéridos (mg/dl) 765 < 200
Colesterol total (mg/dl) 164 < 200
Colesterol libre (%) 66 22-30
Colesterol esterificado (%) 34 70-78
c-VLDL (mg/dl) 63 <40
c-IDL (mg/dl) 22 <12
c-LDL (mg/dl) 75 <130
c-HDL (mg/dl) 4 > 40
LIE IV, oo muy disminuida NL
Apo A-l (mg/dl) 75 > 125
Apo A-ll (mg/dl) 4 30-60
Apo B (mg/dl) 107 75-125

¢, colesterol; VLDL, lipoproteina de muy baja densidad; IDL, lipoproteina
de densidad intermedia; LDL, lipoproteina de baja densidad; HDL, lipo-
proteina de alta densidad; LIE, lipidograma electroforético; Apo,
apolipoproteina; LCAT, lecitina:colesterol aciltransferasa; NL, normoli-
poproteinémico.
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proteoliposoma analogo de las HDL que contiene apo A-l,
fosfolipidos, colesterol libre y “C-colesterol libre. Las fraccio-
nes de colesterol libre y colesterol esterificado se separan
por cromatografia en capa fina y luego, se mide la radioacti-
vidad de cada banda. Los resultados se expresan como por-
centaje del colesterol esterificado formado por mililitro de plas-
ma por hora. De esta manera, se evidenci6 una actividad 82%
disminuida en la paciente con respecto a la de un plasma
control (2,4 vs 13,7%/ml.h, respectivamente). La actividad de
la LCAT también fue medida en la hermana y en los dos hi-
jos de la paciente, obteniéndose los siguientes resultados:
6,1; 11,6; 11,7%/ml.h; respectivamente.

La paciente present6 4,17.10%2 eritrocitos/I, hemoglobina
de 12,6 g/dl y hematocrito de 38%. El examen microscopico
revel6 anisocitosis, marcada anisocromia, discromia, presen-
cia de estomatocitos, ocasionales microesferocitos y esca-
sas target-cells. La electroforesis de hemoglobina mostr6é un
patrén normal. Estudios posteriores de la serie roja demos-
traron una menor fragilidad osmética (fragilidad corpuscular
media = 34,8 vs 53,0% para un sujeto control) y presencia
de cuerpos de Heinz (14 vs 7% para un sujeto control). La
serie blanca y el recuento plaquetario fueron normales.

La determinacién de los niveles plasmaticos de ureay del
clearance de creatinina, asi como la ausencia de proteinuria
y de microalbuminuria evidenciaron una funcion renal normal.

El hepatograma (bilirrubina total, alaninaminotransferasa,
aspartatoaminotransferasa, fosfatasa alcalina, gammagluta-
miltranspeptidasa, pseudocolinesterasa y 5'nucleotidasa) tam-
poco mostro alteraciones.

También se evaluaron las concentraciones plasmaticas de
T, T,y TSH, las cuales estaban comprendidas dentro de los
valores normales.

Se efectud una prueba oral de tolerancia a la glucosa, con
medida de la insulinemia. La misma revelé una intolerancia a
la glucosa con insulinemia en ayunas de 16 pU/ml (valor nor-
mal = 3-17 pU/ml) e hiperinsulinemia posterior a la sobrecar-

ga.

Aspectos terapéuticos

Actualmente, la paciente sigue una dieta de 1.200 calorias/
dia con hidratos de carbono complejos, bajo contenido gra-
so total, hiposddica y sin alcohol. Recibe Atenolol 100 mg/
dia y aspirina 81 mg/dia. Desde hace 7 meses, esta medicada
con Feno-fibrate 300 mg/dia, habiendo disminuido los nive-
les plasmaticos de triglicéridos de 765 mg/dl a 507 mg/dl y
sin cambios en la concentracion de c-HDL.

Discusion

La paciente aqui descripta presenta un sindrome de de-
ficiencia de la enzima LCAT, inicialmente sugerido por
las alteraciones oftalmologicas y el perfil lipoproteico y
posteriormente, confirmado por una baja actividad LCAT.
Se trata de una enfermedad de muy baja incidencia y
éste constituiria el primer caso reportado en la Republi-
ca Argentina. A nivel mundial se han descripto menos de
40 familias con este sindrome y hasta el presente han
sido descubiertas 36 mutaciones diferentes del gen de
la LCAT?.

Con respecto a los familiares de la paciente estudia-
da, la hermana mostré una actividad de LCAT disminui-
da aunque en menor grado que la paciente, mientras que
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los dos hijos presentaron actividades similares a las del
sujeto control.

El perfil de lipidos y lipoproteinas fue el esperado en
un sindrome de deficiencia de LCAT. La hipertrigliceri-
demia era a expensas de VLDL y clinicamente se mani-
festd mediante la aparicion de xantomas eruptivos. El
principal defecto se centr6 en las HDL, ya que la LCAT,
al esterificar el colesterol libre de las mismas, es la res-
ponsable de su maduracion. De esta manera, se eviden-
cié una importante alteracion en el metabolismo de di-
chas lipoproteinas. Los niveles de c-HDL fueron
inusualmente bajos, al igual que las concentraciones
plasméticas de la apo A-l'y apo A-Il. No obstante, el des-
censo del contenido de colesterol de las HDL fue consi-
derablemente mayor que el de la apo A-I, componente
proteico mayoritario de esta lipoproteina. Este hecho
podria reflejar un deficiente rol de las HDL en el trans-
porte reverso del colesterol, que es la via antiaterogénica
del organismo.

Con respecto al aspecto cardioldgico, la paciente en
estudio exhibié manifestaciones de enfermedad
cardiovascular aterosclerotica. La relacion entre los
sindromes de deficiencia de LCAT y la enfermedad
coronaria es un tema de controversia, ya que a pesar de
lo esperado, no todos los pacientes con estos sindromes
presentaron aterosclerosis prematura®. En la citada pa-
ciente, la enfermedad cardiovascular aterosclerética po-
dria interpretarse como consecuencia de un deficiente
transporte reverso del colesterol. Por otro lado, a pesar
de que los niveles de c-LDL eran bajos, la concentracion
plasmatica de c-IDL era elevada. El aumento de c-IDL
ya ha sido descripto en distintos fenotipos de hiperlipemia
que cursan con hipertrigliceridemia’ y es un reconocido
factor de riesgo cardiovascular.

La opacidad en ambas cérneas y la pérdida gradual
de la vision, observadas en la paciente en estudio, cons-
tituyen una manifestacién frecuentemente asociada a
enfermedades genéticas que afectan el metabolismo de
las HDL" 8. Dicha opacidad se deberia a la presencia de
cristales de colesterol y destacaria el rol de la HDL, la
apo A-l y la LCAT en la remocion del colesterol de los
tejidos periféricos.

Esta anomalia determinaria también la acumulacion
de colesterol en las membranas eritrocitarias y es asi
como los pacientes con déficit de LCAT suelen presen-
tar distintas alteraciones hematolégicas® 1°. En nuestro
caso se observé fundamentalmente presencia de
estomatocitos y de escasas target-cells. Mas adn, la prue-
ba de fragilidad osmética evidenci6é una mayor resisten-
cia de las membranas eritrocitarias, la cual podria oca-
sionar una mayor hemolisis intravascular, aunque esta
paciente no presenté anemia.

Es de notar que la funcién renal de la paciente era
normal, mientras que en algunos casos mas severos de
déficit de LCAT descriptos en la bibliografia, la nefropatia
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es una caracteristica comun?* 1. Tanto la funcién hepati-
ca, como el eje tiroideo eran normales.

Ademaés de la alteracion en la LCAT, la paciente pre-
sento intolerancia a la glucosa y niveles de insulina ele-
vados después de la sobrecarga de glucosa. La hiper-
insulinemia, la consecuente insulinorresistencia y la obe-
sidad se encuentran estrechamente asociadas a modifi-
caciones del perfil lipoproteico, especialmente a la
hipertrigliceridemia y a un mayor riesgo de padecer en-
fermedad cardiovascular aterosclerotica?.

En cuanto al tratamiento de la hiperlipemia, la pacien-
te respondio al Fenofibrate, sin llegar a alcanzar los va-
lores de trigliceridemia deseables. Los niveles
plasméticos de c-HDL no sufrieron modificaciones, dado
gue la hipoalfalipoproteinemia severa que presento esta
paciente no era consecuencia de la hipertrigliceridemia
sino que se debia a la menor actividad de la LCAT.
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No es cierto que las generaciones actuales sean mejores o peores que las precedentes. Los jovenes
de hoy tienen igual idealismo e iguales virtudes que los de antes, con idénticas cualidades y defectos en
potencia; pero hay mas recursos y escuelas, por lo tanto mas ocasiones y mas obligacion de progresar.
Es responsabilidad nuestra, de los que dirigimos y orientamos, desarrollar en cada joven la confianza en
si mismo, fe en su Patria, el amor a la ciencia o al arte o la empresa que cultivan, el altruismo y amor a

sus semejantes.

Bernardo A. Houssay (1887-1971)

Discurso en el homenaje al 80° aniversario de su nacimiento. En: Escritos y Discursos de Bernardo
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