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INTRODUCCION

Por lo menos el 95 % de los lipidos plasmiticos, que constituyen un
grupo heterogéneo d= compuestos, entre otros el colesterol libre y sus ésteres,
los triglicéridos, fosfolipidos, cerebrésidos, 4cidos grasos no esterificados, hor-
monas lipidicas, alccholes pesados, algunas vitaminas, etc,, se hallap unidos a
proteinas séricas, las cuales pueden identificarse por electroforesis en papel
o en gel de agar (15, 21). Por su movilidad dentro de] campo electroforético,
se logra separar por lo menos tres fracciones, a saber: alfa lipoproteinas de
migracion correspondientes a las alfa 1 globulinas; beta lipoproteinas que se
localizan en la fraccion de las beta globulinas; pre beta lipoproteinas de migra-
cion junto a las alfa 2 globulinas y los quilomicrones que permanecen cerca
del punto de origen de una corrida de clectroforesis.

GorrmaN et al, citado en HeNRY (9) y Hover et al. (12), separan
estas lipoproteinas basindose en estudios de sedimentacion, mediante el em-
plec de centritugacién a altas velocidades, Asi se cobtienen diferentes estratos:
a) quilomicrones cuya densidad es menor de 1,006 (SI' 400): b) las beta
lipoproteinas de densidad entre 1,006 y 1,063 (SI' 20); ¢) las prebeta lipopro-
teinas de muy baja densidad (menos de 1,006) (SF 20-100) y d) las de alta
densidad (entre 1,063 y 1.210), alfa lipoproteinas,

El aumento de estas lipoproteinas se asocia a entidades patologicas, entre
las cuales pueden citarse las hiperlipoproteinemias, que FREDRICKSON (6) cla-
sifica en cinco tipos:

Tipo I: Hiperlipoproteinemia inducida por grasas, Se caracteriza por
una hiperquilomicronemia posterior a ingesta de grasas, Hay aumento en el
colesterol y los triglicéridos.  El aspecto del plasma es lactescente.  Hay xan-
tomatosis. Se relaciona con deficiencia enzimdtica de la lipasa lipoproteica.

Tipa II: Las beta lipoproteinas estin aumentadas asi como el coles-
terol, mientras que los fosfolipidos y triglicéridos se mantienen normales; ¢l
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plasma es claro, Clinicamente se e¢ncuentra xantomatosis. Fs transmitido por
caracteres mendelianos dominantes,

Tipo 111: El colesterol y la fraccion correspendiente a las beta lipopro-
teinas estin aumentados; los triglicéridos, normales. Hay xantomatosits. Desde
el punto de vista genético se considera que es transmitido por caracteres auto-
somicos recesivos. Es inducido por los carbohidratos.

Tipo IV: Las pre beta lipoproteinas estin aumentadas; el colesterol
ligeramente elevado y los triglicéridos muy elevados, '

El plasma es claro o ligeramente turbio. Existe hepatoesplenomegalia
y xantomatosis. Es inducido por los carbohidratos. Su origen genético no
ha sido esclarecido.

Tipo V: Hay hiperquilomicronemia con hiper beta lipoproteinemia.  Es
inducido por los carbohidratos y las grasas. Usualmentc es una .combinacion
de los Tipos Ty TV, por lo que es posible encontrar las caracteristicas de cada
fipo.  Genéticamente se desconoce lo relativo a su transmision,

La representacion grafica de la separacién electroforética de los difes
rentes tipos de hiperlipoproteinemias se presenta en Ja Figura L

MATERIAL Y METODOS

Estudiamos tres casos, hermanos, pacientes del Hospitat Nacional de
Nifios. Los padres y otro hermano fueron estudiados en [a Consulta Externa.
Ademids sc investigaron clinicamente 26 familiares, 14 de¢ via paterna y 12
de via materna,

A la auscultacién el baze no se palpd en ninguno de ellos, pero si el higado
en 3, a dos centimetros bajo ¢l reborde costal, No aparecieron xantomas ni sintomas
que dieran base para pensar en hiperlipemia; poi tal motivo no consideramos que
se justificara practicar estudios de Laboratorio.

Para el estudic de hemoglobina, hematocrito y leucocites se usaron los
métodos convencionales: para el recuento de plaquetas‘ lonio; para medir
lipidos totales, el método de Zorinir T. KirscH (24) y para colesterol y
ésteres, el de BLOOR, para triglicéridos VAN HANDEL & ZirvermiT L (2, 22):
glucosa por SomEGYI-NELSON, fosfatasas ealcalinas vy dcidas por BODANSKY;
dcido trico, CARAWAY: fraccionamiento de lipoproteinas, segn SsurH (21).

Casos estudiados

Caso # 1: Paciente de 5 afios de edad. Sexo femenino. Desarrollo
fisico y mental: notmal. '

Ingresa al Hospital por presentar aumento de la circunferencia del abdo-
men y dolor en ¢l mismo; anorexia ¢ irritabilidad. Heces acélicas; orina de
colot normal; crineo normocefilico, nariz, oidos y faringe, normales. Cora-
z6n de tono ritmico (100 por minuto). Presién arterial 110/70.  Abdomen
globoso y suave; higado palpable a cinco centimetros del reborde costal, de
consistencia blanda, superficie lisa y discretamente doloroso a la palpacion.  El
bazo, a tres centimetros del reborde costal, de superficie lisa, consistencia blanda
y no doloroso.  Percusién del torax: sonoridad normal,

A lu auscultacion se encuentra murmullo vesicular normal.  Pequefias
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FIGURA 2. Estudio electroforético del caso # 1 el cual muestra el wumento de las
prebetalipoproteinas.
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lesiones, semejantes a petequias, localizadas en ¢l abdomen y en las extremi-
dades inferiores, se identificaron posteriotmente como pequefios xantomas. Gan-
glios lLinfaticos, normales.  Sistemas nerviose central y periférico, sin alte-
raciones.  Vacunas: BCG, DPT, polic y sarampion.

Exdmenes de Taboratorio:

Hemoglobina: 11 g ©; hematocrito 35 cc G .

Leucograma: €400 leucocitos/mm*; cosindfilos 3; baséfilos 25 sep-
mentades 46; hnfocitos 39; monocites 9 % .

Plaguetas:  110.000/mm?.

PPD: positiva (11 mm). Toxoplasmina: negativa, Histoplasmina: ne-
pativa, :

Lipidos totales 1.237 mg %.

Colestero! total: 488 mg % ; ésteres: 67,1 G del total,

Triglicéridos: 378 mg Se.

Curva de tolerancia 2 Ja glucosa: ayunas 92 mg % lreinte minutes:
116 mg G ; sesenta minutos. 107 mg G ; ciento veinte minutos: 95 mg % vy
cienta ochenta minutos: 76 mg %%,

Fosfatasa alcalina: 5,4 uBod. % ; fosfatasa icida: 2,2 uBod. % ; T.G.P,
34 u/cc; &cido trico: 6.5 mg G

Prueba de retencidén o la bromosulfaleina: 3 % de retencidn a los cua-
renta y cinco minutos,

Electroforesis de lipoproteinas:  incremente en la fraccidn de las pre beta
lipoproteinas,  Vigusa 2.

Médula dsea: la serie eritrocitica, leucocitica y trombocitica son normales.
Se observan células grandes, de 40 - 60 micras de didimetro, con abundante
citoplasma espumose, nicleo grande excéntrico, de cromatina laxa; algunas de
eras células son binucleadas, Figura 3.

Biopsia hepitica: Higade con depdsito de grasa cn las células del sis-
tema reticulo endotelial.  Se observan células semejantes a las halladas en la
médula Osea.

Estudio radiclogico:  Los huesos largos muestran ensanchamiento  del
espacio medular,  S¢ nota osteoporosis, En pulmén hay tipica iafiltracion
reticulo nodular, Figura 5

Caso g 2: Varén de 7 afos de edad, ingresd al Hospital para estudio
de posible error innato en el metabolismo de los lipidos. Su madre reficre
que ha presentado dolor abdominal, néuseas, vomitos, anorexia y abdomen cre-
cido; al momento del ingreso se encontrd crineo normocefilico, nariz eidos,
cuello y farmge, normales.  Fxdmenes de (ondo de ojo revelaron que no habia
lesion en pupila, retina ¢ coroides; la vasculandad era normal y no habia ade-
nopatias.

Auscultacién y percusién pulmonar: normales, Corazén de tono ritmico
y sin soplos. Presion arterial 90/50. Ritmo cardiace 80 por minuto,  Abdo-
men globoso, suave a la palpacion, Higado 5 cm baju reborde costal, de
consistencia blanda, saperficic y bordes lisos. Baze se palpd 5 ¢m bajo reborde
costal, borde liso, consistencia blanda, no doloreso. En la piel no se obser-
varon xantomas. Recibid vacunas BCG, DPT y pelio.
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Examenes de Laboratorio:

Hemoglobina: 10,8 g %% hematocrito 33 cc % ; plaquetas 140.000/mm®.

Lipidos totales: 1.290 myg %.

Colesterol total: 503 mg 4 ; ésteres 64 % del total,

Triglicéridos: 495 mg %.

Curva de tolerancia a Ia glucosa: ayunas: 95 % ; treinta minutos: 107 mg
Or; sesenta minutos: 113 mg ‘% ; ciento veinte minutos: 104 mg % ; ciento
ochenta minutos: 100 mg %.

Bilirrubinas totales: 0.3 mg ¢ ; dirccta: 0,2 mg G indirecta: 0,1 mg i
icido nrico: 6,85 mg “¢; fosfatasas alcalinas: 3,4 uBod; T.G.F.: 34 u/cc

Proteinas totales: 7.8 ¢ % ; albimina 3,68 g % globulinas 4,12 ¢ ¢
Relac. a/G: 0,9.

La electroforesis de lipoproteinas muestra aumento cualitativo en la frac-
cion pre beta,

En médula ésea se hallaron células espumosas similares a las encontradas
en el primer caso, las cuales se han identificado como dipéfagos. Tincién Sudina
positiva y PAS: negativa.

Las series blanca, roja y trombocitica fueron normales.

Estudio radiologico:  Mostré en pulmén una tipica infiltracion reticulo
nodular mds intensa que en e| primer caso. Los huesos largos presentaron un
ensanchamiento del espacio medular y osteoporosis.

No se hizo biopsia hepitica.

Caso # 3: Nifa de 1 afio y 5 meses, estudiada en Consulta Externa de
este Hospital. No hay referencia de padecimiento anterior, Normal fisica y
mentalmente y en cuanto a peso y talla.

Crineo normocefilico, cuello, nariz y faringe: normales. Térax normal
a inspeccién, auscultacion y percusion, Corazén con ritmo 100 por minuto,
sin soplos; presion arterial 70/50. Abdomen ligeramente crecido. Higade
palpable 3 ¢m baje reborde costal y bazo a 2 em. Sistema nervioso central y
periférico: sin alteraciones. No se encontraron xantomas en la piel. Recabio
vacunas DPT, polio, BCG y sarampidn, '

Examenes de Laboratorio:

Lipidos totales: 682 mg %.

Colesterol total: 312 mg 9o; ésteres 67 5.

Triglicéridos: 130 mg .

Bilirrubina total: 0,3 mg 9 directa 0,15 m 9 e indirecta 0,15 mg %.

Fosfatasas alcalinas: 2,1 uBod % ; T.G.P. 24 u/cc.

Acido arico 6,5 mg 6.

Glicemia: 73,5 mg %.

La electroforesis de lipoproteinas mostré incremento en Ja fraccion pre beta.

No se efectuaron los siguientes exdmenes: curva de tolerancia a la glu-
cosa, médula dsea y bicpsia hepatica.
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Tratamiento:

A estos 3 nifios se les suministré durante 15 dias una dieta hipograsa
y rica en carbohidratos, Observamos la acentuacién de vdémitos, nduseas vy
dolores abdominales no muy intensos, asi como aumento de] tamafio de higado
y bazo. Por esta razén suministramos dieta mds baja en carbohidratos y mids
rica en grasas (17).
' A los dos meses el control clinico demostré mejor estado general, mejor
apetito, aumento de peso, desaparicion de crisis dolorosas abdominales y reduc-
cién marcada del bazo y del higado, aunque éste en menor grade, Esta evolu-
cién dinica confirma la afirmacién de que estas lipoproteinemias son indu-
cidas por carbohidratos y no por grasas,

COMENTARIOS

La hiperlipemia idiopdtica es rara, de origen congénito atn no aclarado
(3, 16), cuya caracteristica principal es el aumento de los Jipidos plasmiticos,
triglicéridos y colesterol. Este incremento de los lipidos puede deberse a ingesta
de dieta hipergrasa o a algunas enfermedades como diabetes mellitus, sindrome
nefrético, enfermedad de Nieman Pick, VonGierke, pancreatitis, hipotiroidismo
y obstruccidon de vias biliares. En estos casos sc trata de lipemias secundarias.
En ausencia de estas condiciones, la hiperlipemia deberd considerarse como pri-
maria,

Fue descrita originalmente en 1932 por BUERGER y GENETZ (4) como
una enfermedad familiar, bajo el sindrome de “lipaidosis hepato-esplénica™ con
alteraciones xantomatosas de piel y mucosas. ALEENs et al, citade en KorrLE
et al. (13), demostraron la induccién lipémica posterior a ingesta de carbohi-
dratos,

Patologia:

[l higado muestra focos grandes y pequefios, constituidos por acumu-
lacion de células espumosas incoloras, de citoplasma vacuolado y repletas de
sustancia sudandfila.  Son también demostrables estas células en el bazo y mé-
dula dsea. En el estudio histolégico de médula 6seca, bazo ¢ higado, aparecen
células espumosas con sus caracteristicas propias anatdmicas y tintoriales.

Puede hallarse sustancia sudandfila en los vasos sangaincos de la piel,
asi como en los nédulos xantomatosos (7, 14).

Clinica:

Ln el cuadro clinico se anotan las siguientes manifestaciones: crisis
esporidicas de dolor abdominal de intensidad variable; alteraciones xantomatosas
de la piel; hepatoesplenomegalia. En ciertos casos es posible hallar lipemia
retiniana, caracterizada por la aparicion de un color blanco amarillento.

Aspecto lactescente del suero o plasma. En el adulto puede haber arte-
rioesclerosis con compromiso de las coronarias cardiacas e infartos en la tercera
y cuarta décadas de la vida, aunque hay reportes de estos hallazgos a partir
de los 10 afios de edad.
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FIGURA 4. Reprosentacién de lan familia de 6 miembros de los cuales 3 manifiestan la

sintomatologia propia de hiperlipo proteinemia del tipo IV de Fredrickson.
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DISCUSION

Se estudian 6 miembros de una familia, de los cuales 3 manifiestan la
sintomatologia propia del tipec IV de FREDRICKSON (6). Ver Figura 4.

Al efectuarse el estudio radiolégico nos encontramos dos hallazgos su-
mamente interesantes: 1. La infiltracién reticulo nodular difusa en pulmdn,
la cual parece incrementarse en relacion con la edad, sicndo minima en la nifia
de ano y medio y méxima en el de 7 afios (Figura 5), Este dato merece con-
siderarse en el diagndstico diferencial con aquellas entidades nosologicas que
presentan un cuadro clinico y radioldgico similar. 2. En los huesos largos
sc cobservan fenémenos de osteoporosis generalizada con ensanchamiento del
espacio medular. Estos dos hallazgos no han sido reportados en la literatura con-
sultada hasta el momento,

La presencia de xantomas en vias de involucion fue encontrada en la
nina de cinco afios (Caso z= 2), a nivel de la muccsa faringea, abdomen y
extremidades inferiores,

En los Casos # 1 y # 2 se reporta la existencia de dolor abdominal
periédico de intensidad moderada, asociado en algunas oportunidade§ a néuseas
y vomitos. La palpacion digital doloresa en abdomen, mis intensa en la zona
esplénica y hepitica, puede hacer pensar en un conadro de abdomen quirtrgico.
La patogenia de este dolor parece debida a distensién de la cipsula esplénica
y hepética 0 a ruptura de un vaso quilifero abdominal (10).

Es importante mencionar la posibilidad de induccién dc  pancreatitis
consecuente a la hiperlipemia (10),

En nuestros casos no hay trastornos del sistema cardio-vascular, pero
deberi considerarse la importancia de hipertrigliceridemia, como ¢l principal
riesgo de enfermedad isquémica del corazon (1, 11, 19, 20).

FLEIsMA JER (5) teporta 21 casos de angina de pecho, infartos de mio-
cardio y evidencias de arterioesclerosis en 82 casos de hiperlipemia, en edades
entre 10 y 65 anos. Asi el colesterol elevado es un factor secundario en el
desarrcllo de trastornos cardiacos (8).

La lipemia postprandial se asocia con el desencadenamiento de signos
clectrocardiogrificos de insuficiencia del miocardio por disminucién del flujo
sanguineo coronario, inhibicion de fibrinolisis en la formacién del coigulo (18).

I's de vital importancia hacer un diagndstico precoz de esta afeccion
en la primera ectapa de la vida, ya que se ha observado incidencia alta de pro-
blemas cardiacos en individuos de vida media (hombres: 43 afios y mujeres: 33).

Diagnostico en nifnos:

En nifios se pucde sospechar esta afeccion cuando se presenta hepa-
toesplenomegalia de origen no bien definido, asociada a crisis dolorosas abdo-
minales de intensidad variable, asociadas a nauseas y voémitos después de la
ingesta rica en carbohidratos.

El hallazgo ocasional de xantomas ayuda al diagndstico.

La confirmacion diagnéstica se lleva a cabo por medio del Laboratorio.
Debera hacerse electroforesis de lipoproteinas, cuantificacion de  triglicéridos,
dcido drico, colesterol y curva de tolerancia a la glucosa (15, 23). También
ayada al diagndstico el hallazgo de células espumosas, que es posible encontrar
en los tipos I, IIT y IV de la clasificacion de FREDRICKSON.
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La presencia de hepatoesplenomegalia obliga a hacer el diagnéstico dife-
rencial con enfzrmedad de Gauckir, NIEMAN-Pick, TAay SAcHs, VON GIERKE
y todas aquellas hepatoesplenomegalias de etiologia desconocida, debiendo con-
firmarse la suposicion dinica mediante ¢l estudio bioquimico y citoquimico.

En nuestros casos, por los hallazgos pulmonares descritos anteriormente,
se debe hacer el diagndstico diferencial con entidades como la tuberculosis mi-
liar, histoplasmosis generalizada, reticuloendoteliosis maligna, toxoplasmosis y
leucemia,

CONCLUSIONES

1. Es una enfermedad rara, pero la mis frecuente entre las hipetlipopro-
teinemias (Es la primera vez que se describe en Costa Rica).

2. En presencia de hepatoesplencmegalia de etiologia no clara, asociada
a dolores abdominales, debe sospecharse esta entidad, auaque no se
encuentren xantomas,

3. Es de suponer que la infiltracién reticulo nodular a nivel del parénquima
pulmenar en los tres hermanos, sea debida 2 infiltracion lipoidea. (Clini-
camente no presentan ninguna patologia pulmonar.

4. Sospechamos que también el ensanchamiento de la region medular de
los huesos largos y la osteoporosis son debidas a infiltracion de lipidos.
(Existencia de células espumosas confirmada mediante biopsia),

5. Is necesario ¢l diagnéstico precoz, para implantar dieta adecuada y evitar
trastornos cardiovasculares: arterioesclerosis, enfermedad isquémica, infarto
del miocardio,

6. La aparicion de células espumosas sudanéfilas es de gran ayuda para
establecer el diagnostico y juega papel importante en el diagnéstico dife-
rencial.

7. El diagnéstico se confirma por estudio bioquimico,

RESUMEN

En el presente trabajo se da a conocer en Costa Rica un tipo de hiperli-
pemia asociada a un incremento de los triglicéridos, el colesterol y Ja fraccidn
correspondiente a las pre beta lipoproteinas.

Se estudié una familia compuesta de seis miembros, de la cual tres hijos
presentaron la sintomatologia correspnndiente a una hiperlipopmteinemia tipo
IV de FREDRICKSON,

Se menciona la terapia estrictamente dictética seguida en nuestros casos
y los resultados obtenidos hasta la fecha en que se presenta esta revision.

Ademis, se dan algunas recomendaciones para establecer el diagnoéstico
en nifos y asi evitar serios problemas cardiovasculares futuros, al llegar a la
edad adulta.
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