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Introduccién

Laenfermedad de Anderson, descrita por primeravez en
1961®, parece estar actualmente bien individualizada como una
afeccion hereditaria, rara, de transmision autosmica recesiva,
que alterala sintesis y secrecion de quilomicrones producien-
do esteatorreay retraso pondoestatural ya desde os primeros
meses de vida. El estudio de su patrén lipoproteico es funda
mental para diferenciarla de otras entidades relacionadas como
|a abetalipoproteinemia, abetalipoproteinemia normotriglicéri-
cay la hipobetalipoproteinemia homocigota y heterocigota.

Nuestros dos pacientes aqui descritos se suman a la escasa
casuistica publicada, cumpliendo rigurosos criterios de diag-
ndstico tanto en e momento de su presentacion como durante
su evolucion. Su seguimiento clinico y analitico alargo plazo
intenta demostrar |a permanenciaen el tiempo del patron lipi-
dico caracteristico, a pesar de la mejoria clinicatras tratamien-
to adecuado, lo cual seriafundamental parael diagnostico dife-
rencial con otras entidades que muestran patrones similares aun-
que secundarios, revirtiendo a valores normales tras tratamien-
to.

Observaciones clinicas
Casol

Vardn remitido anuestro hospital alaedad de 1 afioy 2 me-
ses para estudio de mala curva ponderal y diarrea de caracte-
risticas malabsortivas. Desde |os primeros dias de vida presen-
ta episodios de gastroenteritis que no mejoran con dietas de
exclusion (lactosa, proteinas de vacuno y gluten sin biopsia pre-
via).

Entre los antecedentes personal es fisiol 6gicos refiere una
gestacion atérmino sin patologia, parto eutécico con Ilanto in-
mediato, peso al nacimiento de 2.350 gramos eictericiafisiol 6-
gica. Tomd lactancia materna durante 15 dias. Se introdujo el
gluten a tercer mes de vida. No presenta antecedentes familia-
res contributorios, siendo los padres no consanguineos.

A laexploracion su peso es de 8.730 g (percentil = 3) y su
tallade 78 cm (percentil 50-75); se observa palidez marcada
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Figura 1. Microscopia 6ptica (HE 10x20). Detdlle del extremo de 2 ve-
Ilosidades intestinal es donde se observan microvacuolas intracitoplasma
ticas (flecha gruesa) en contraste con zonas de epitelio normal (flecha fi-

de piel y mucosas, desnutricion con escaso panicul o adiposo,
distension abdominal, hepatomegalia de 3 cm bajo reborde cos-
tal y microadenopatias axilares, siendo el resto de exploracion
normal.

Lasinvestigaciones iniciaes demuestran laexistenciade una
esteatorrea importante y una anemia con anisocitosis, poiquilo-
citosis eincluso acantocitosis en una de las muestras. El coles-
terol plasmatico esta disminuido (72 mg/dl). En lasinvestiga-
ciones etiol dgicas solo se encontrd una parasitosisintestinal por
Giardia lamblia que fue tratada con metronidazol. La biopsia
intestinal fue informada como existencia de minimos cambios
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Figura 2. Microscopia electrdnica (x5.000). Enterocitos con citoplasma
repleto de vacuolas lipidicas rodeadas por membranas; algunas vacuolas
son confluentes (flecha).

en lamucosasin otras ateraciones.

Durante 2 afios € paciente no acudid alas revisiones, sien-
do visto de nuevo a persistir lamala curvapondera y la estea-
torrea. Serealiz6 un trénsito intestinal completo cuyos resulta-
dos eran compatibles con linfangiectasia intestinal. Una se-
gunda biopsiaintestina fue informada como atrofia parcial de
vellosidades, y fue precisa unatercera biopsiaintestinal reali-
zadaalos 5 afios de edad parainiciar la sospecha de hipolipo-
proteinemia ante los hallazgos compatibles a microscopia 6p-
ticay electronica (Figs. 1y 2).

El estudio de lipidos y lipoproteinas plasméticas, asi como
la ausencia de quilomicronemiatras sobrecarga grasa demostro
un patrén de enfermedad de Anderson por retenciédn de quilo-
micrones (Tablal). El estudio en los familiares fue normal.

El tratamiento dietético aportando los lipidos en forma de
triglicéridos de cadenamedia (MCT) y suplementos de vitami-
nas liposolubles mejoro el estado nutricional. Actualmente, tras
7 afos de seguimiento desde su diagndstico, presenta un peso
en el percentil = 50, no ha manifestado ninguna complicacién
neurolgica ni oftalmol 6gica relacionada con déficit de vita-
minas liposolubles (vitaminasEy A), y €l patrén delipidosy li-
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poproteinas, asi como los hallazgos en labiopsiaintestinal per-
manecen invariables. Los aportes de vitaminas E'y A, no obs-
tante, son elevados para mantener niveles normales. También ha
precisado dosis periddicas de vitaminaK por alteracionesen el
tiempo de protrombina.

Caso 2

Mujer remitidaanuestro hospital alos 2 afios de edad por ano-
rexia, distension abdominal, estancamiento pondera y diarreade
caracteristicas malabsortivas. Habia recibido diversos tratamien-
tos dietéticos de exclusion sin mejoria; asimismo, se realizé una
biopsiaintestinal en otro centro informada como normal.

Entre los antecedentes personal es fisiol 6gicos refiere un em-
barazo de curso normal, parto eutdcico, peso a nacimiento de
4.150 g, con llanto inmediato y ausencia de patologia perinatal.
Recibi¢ alimentacion con férmula adaptada desde el nacimien-
to introduciéndose € gluten a 6° mes devida. Entrelos antece-
dentes familiares destaca madre esplenectomizada por causano
referiday padres no consanguineos.

A laexploracion presentaba un peso de 12.700 g (percentil
= 25) y unatallade 89 cm (percentil = 50). Se observaba gran
distensidn abdominal, adenopatias laterocervicales y signos de
desnutricion con masas musculares hipotréficas y escaso pani-
culo adiposo, siendo € resto normal.

Lasinvestigacionesiniciales demostraron esteatorrea im-
portante, anisocitosis € hipocromia sin acantocitosis, y colesterol
plasmético disminuido (83 mg/dl). En las investigaciones etio-
|6gicas | os hallazgos positivos fueron un transito intestinal com-
pleto compatible con linfangiectasiaintestinal y una biopsiain-
testinal con hallazgos de atrofia parcial vellositariasin otras ate-
raciones. Con la sospecha de enteropatia por gluten estuvo dos
anos con dieta exenta de gluten sin mejoria, y fue en la segunda
biopsiaintestina donde ante los hallazgos alas microscopias 6p-
ticay electrdnica compatibles con hipolipoproteinemia (Figs. 1y
2), seinicio € estudio delipidosy lipoproteinas (Tablal). El pa-
tron encontrado, asi como la ausencia de quilomicrones tras so-
brecarga grasa estableci6 el diagndstico de enfermedad de
Anderson por retencion de quilomicrones. El estudio familiar fue
normal.

El tratamiento dietético con aporte de lipidos en forma de
MCT y suplementos de vitaminas liposolubles en cantidades ele-
vadas para mantener niveles normales, mejoro el estado nutri-
cional. Precisd igualmente dosis periddicas de vitamina K por
presentar ateraciones en el tiempo de protrombina.

En el momento actual, tras 4 afios de su diagnéstico, tiene
un peso en €l percentil =50, no ha presentado ninguna compli-
cacion neuroldgica ni oftalmolégicay presenta un patron de li-
pidosy lipoproteinas invariable. Asimismo, permanecen inva-
riables |os hallazgos en lamucosa intestinal .

Para la determinacion del patron lipidico se realizo extrac-
cion de sangre venosatras 12 horas de ayuno, determinandose:
colesterol total mediante la clésica técnica CHOD-PAP; coles-
terol-LDL y colesterol-VLDL mediante técnica de Burstein y
cols.@, modificada por Ichikaway cols.®; colesterol-HDL por
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Tabla | Valores de lipidos, lipo y apolipoproteinas plasmaticas, en mg/di
Edad (afios) TGS CT Calfa
Paciente 1 5 70 57 13
12 7 59 18
Paciente 2 45 63 66 19
95 68 110 29
Vaores normales 45-90 140-200 25-50

C beta ApoB ApoA ApoAl QM
44 45 70 - ND
41 57 - 52 ND
47 50 72 - ND
81 7 - 53 ND

110-145 50-90 152-215 104-132

TGS triglicéridos; CT: colesteral total; C alfa: colesterol HDL; C beta: colesterol LDL + VLDL; QM: quilomicrones tras sobrecarga grasa;

ND: no detectable.

Tabla Il  Diagndstico diferencial de las hipobetalipoproteinemias
Triglicéridos Ctotal C-LDL C-HDL ApoB Apo Al Herencia

Abetalipoproteinemia Muy bajo Muy bajo Ausente Normal Ausente Normal AR

Abetalipoproteinemia Normal* Bajo Ausente Bajo Ausente Bajo AR?
normotriglicérica

Hipobetalipoproteinemia Muy bajo Muy bajo Ausente Normal Ausente Normal AD
homocigota

Hipobetalipoproteinemia Bajoo Baoo Bajo Variable Normal Normal AD
heterocigota Normal Normal

Enfermedad de Anderson Normal** Bajo Bajo Bajo Bajoo Bajo AR
(retencion quilomicrones) Normal

C: colesteral; *Con aumento tras sobrecarga grasa; ** Sn aumento tras sobrecarga grasa; AR: autosémica recesiva; AD: autosomica dominante.

la diferencia entre colesterol total y colesterol LDL + VLDL,;
triglicéridos mediante técnica de Sugiura®; apoproteinas Al y
B por e método inmunoturbidimétrico basado en latécnica de
Henk y Schlierf® utilizando antisueros del Instituto Behring.
Todas estas técnicas han sido adaptadas al autoanalizador RA
1000 de Technicon.

Losvalores de normalidad son los proporcionados por nues-
tro laboratorio con dicha metodologia a partir de un grupo de
controles pediétricos (media + 2 desviaciones estndar).

Comentarios

Actuadmente tal vez a un pediatrano le sea dificil valorar a
un paciente con hipercolesterolemia, ya que lainformacion en
los Ultimos afios sobre este tema ha sido abundante; sin embar-
go, algo més confuso puede encontrarse ante €l hallazgo de una
hipocol esterolemia.

Dentro del conjunto de las enfermedades que se asocian con
hipocolesterolemia® |a enfermedad de Anderson o por reten-
cion de quilomicrones se incluye en €l diagndstico diferencial
de aquéllas que se asocian, asimismo, con hipobetalipoprotei-
nemia. Latablall muestra las entidades descritas con sus dife-
rencias bioquimicas, en base alos hallazgos recopilados por di-
Versos autores®12,
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El diagnéstico de nuestros dos pacientes se ha establecido
en base alos siguientes criterios:

1. Unaclinica compatible, por presentar los hallazgos clasi-
cos de retraso ponderal, diarrea cronica de caracteristicas ma-
labsortivas con esteatorreaimportante y deficiencia de vitami-
nas liposolubles, ya desde los primeros meses de vida.

2. Histol 6gicamente por encontrar enterocitos repletos de
microvacuolas lipidicas intracitoplasméticas.

3. Bioguimicamente por presentar un patron de hipocoles-
terolemiacon disminucion delasfraccionesHDL y LDL del co-
lesterol, disminucion de Apo Al con Apo B norma o levemen-
te disminuida, triglicéridos normales, y ausencia de quilomi-
cronemiatras sobrecarga grasa.

4. Estudio familiar de lipidos, lipoproteinas y apolipopro-
teinas normal, determinando un carécter de herencia autosomi-
carecesiva.

5.'Y por dltimo, una persistencia de |os tres primeros crite-
rios en el tiempo a pesar del tratamiento (7 y 4 afios de segui-
miento, respectivamente, en nuestros pacientes).

Todos los criterios anteriores han sido referidos en las dos
series de pacientes mas amplias publicadas®9. Ademas, estos
autores refieren otros hallazgos que nosotros no hemos podido
determinar como hipocalciuria, osteoporosis, disminucion de

197



fosfolipidosy disminucion de Apo Cy Apo All.

A diferencia de los pacientes descritos en estas dos series,
ninguno de nuestros dos casos ha presentado, hasta el momen-
to, alteraciones neurol égicas periféricas ni oftalmoldgicas, ya
sea de forma clinica o subclinica; no obstante, seguimos redli-
zando revisiones periodicas.

Es especia mente significativo €l retraso en el diagndstico
definitivo de nuestros pacientes, explicable por lainespecifici-
dad de laclinica presentada, |o cual retrasalarealizacion de
Ias pruebas especia es como lamicroscopia el ectronica de lamu-
cosaintestinal y € estudio de lipo y apolipoproteinas, mientras
se descartan otras entidades mas frecuentes. La media de edad
en el diagndstico de la serie de 8 pacientes presentada por Roy
y cols.® es de 9 afios con un rango de 1 a 16 afios.

Los hallazgos en lamucosa intestinal en las microscopias
Opticay electrénicason similares alos descritos previamente, s
bien, en cualquier caso, serd necesarialatincion con latécnica
de OIL RED-O para mostrar los acimulos lipidicos en las cé-
|ulas de revestimiento vell ositario, pues, en general, podrian no
observarse lesiones con la técnica de hematoxilina-eosina.

Consideramos que nuestra aportacion mas importante esla
comprobacion de la persistenciaen el tiempo de los criterios es-
tablecidos a pesar de larecuperacion del estado nutricional tras
el tratamiento, o cual definiriael carécter de entidad clinica pri-
maria determinada genéticamente, frente a otros estados de hi-
pocolesterolemiay vacuolizacion de la mucosa intestinal se-
cundarios a otras enfermedades y que desaparecen d tratar és-
ta. Quizalano confirmacion de este criterio de invariabilidad
pudiera aumentar de forma falaz laincidencia de casos de en-
fermedad de Anderson comunicados.

En cuanto al tratamiento, la respuesta al aporte de triglicé-
ridos de cadena media, junto a grandes dosis de vitaminas li-
posolubles fue satisfactorio coincidiendo con lo descrito.

Laetiologia sobre esta enfermedad se mantiene alin hoy des-
conocida. Aungue en un principio se pensd en un defecto de sin-
tesis de la Apo B como causa de laretencion de quilomicrones
en el enterocito, estudios posteriores con técnicas de anticuer-
pos policlonales y monoclonales contra fracciones antigénicas
de Apo B (B-100 y B-48) no apoyan esta hipétesis®®. Més re-
cientemente estudios de biologia molecular aplicados a gen, hoy
conocido, de la Apo B descartan su participacion en la etiolo-
gia, hipotetizando que probablemente se trate de un defecto pos-
transducciona de dicho gen o de una mutacion en otro gen en-
cargado de codificar alguna proteinaesencial parael ensambla-
je o lasecrecion de las lipoproteinas®4 1),
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