
Introducción
La enfermedad de Anderson, descrita por primera vez en

1961(1), parece estar actualmente bien individualizada como una
afección hereditaria, rara, de transmisión autosómica recesiva,
que altera la síntesis y secreción de quilomicrones producien-
do esteatorrea y retraso pondoestatural ya desde los primeros
meses de vida. El estudio de su patrón lipoproteico es funda-
mental para diferenciarla de otras entidades relacionadas como
la abetalipoproteinemia, abetalipoproteinemia normotriglicéri-
ca y la hipobetalipoproteinemia homocigota y heterocigota.

Nuestros dos pacientes aquí descritos se suman a la escasa
casuística publicada, cumpliendo rigurosos criterios de diag-
nóstico tanto en el momento de su presentación como durante
su evolución. Su seguimiento clínico y analítico a largo plazo
intenta demostrar la permanencia en el tiempo del patrón lipí-
dico característico, a pesar de la mejoría clínica tras tratamien-
to adecuado, lo cual sería fundamental para el diagnóstico dife-
rencial con otras entidades que muestran patrones similares aun-
que secundarios, revirtiendo a valores normales tras tratamien-
to.

Observaciones clínicas
Caso 1

Varón remitido a nuestro hospital a la edad de 1 año y 2 me-
ses para estudio de mala curva ponderal y diarrea de caracte-
rísticas malabsortivas. Desde los primeros días de vida presen-
ta episodios de gastroenteritis que no mejoran con dietas de
exclusión (lactosa, proteínas de vacuno y gluten sin biopsia pre-
via).

Entre los antecedentes personales fisiológicos refiere una
gestación a término sin patología, parto eutócico con llanto in-
mediato, peso al nacimiento de 2.350 gramos e ictericia fisioló-
gica. Tomó lactancia materna durante 15 días. Se introdujo el
gluten al tercer mes de vida. No presenta antecedentes familia-
res contributorios, siendo los padres no consanguíneos.

A la exploración su peso es de 8.730 g (percentil = 3) y su
talla de 78 cm (percentil 50-75); se observa palidez marcada

de piel y mucosas, desnutrición con escaso panículo adiposo,
distensión abdominal, hepatomegalia de 3 cm bajo reborde cos-
tal y microadenopatías axilares, siendo el resto de exploración
normal.

Las investigaciones iniciales demuestran la existencia de una
esteatorrea importante y una anemia con anisocitosis, poiquilo-
citosis e incluso acantocitosis en una de las muestras. El coles-
terol plasmático está disminuido (72 mg/dl). En las investiga-
ciones etiológicas sólo se encontró una parasitosis intestinal por
Giardia lamblia que fue tratada con metronidazol. La biopsia
intestinal fue informada como existencia de mínimos cambios
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NOTA CLINICA

Figura 1. Microscopía óptica (HE 10x20). Detalle del extremo de 2 ve-
llosidades intestinales donde se observan microvacuolas intracitoplasmá-
ticas (flecha gruesa) en contraste con zonas de epitelio normal (flecha fi-



en la mucosa sin otras alteraciones.
Durante 2 años el paciente no acudió a las revisiones, sien-

do visto de nuevo al persistir la mala curva ponderal y la estea-
torrea. Se realizó un tránsito intestinal completo cuyos resulta-
dos eran compatibles con linfangiectasia intestinal. Una se-
gunda biopsia intestinal fue informada como atrofia parcial de
vellosidades, y fue precisa una tercera biopsia intestinal reali-
zada a los 5 años de edad para iniciar la sospecha de hipolipo-
proteinemia ante los hallazgos compatibles a microscopía óp-
tica y electrónica (Figs. 1 y 2).

El estudio de lípidos y lipoproteínas plasmáticas, así como
la ausencia de quilomicronemia tras sobrecarga grasa demostró
un patrón de enfermedad de Anderson por retención de quilo-
micrones (Tabla I). El estudio en los familiares fue normal.

El tratamiento dietético aportando los lípidos en forma de
triglicéridos de cadena media (MCT) y suplementos de vitami-
nas liposolubles mejoró el estado nutricional. Actualmente, tras
7 años de seguimiento desde su diagnóstico, presenta un peso
en el percentil = 50, no ha manifestado ninguna complicación
neurológica ni oftalmológica relacionada con déficit de vita-
minas liposolubles (vitaminas E y A), y el patrón de lípidos y li-

poproteínas, así como los hallazgos en la biopsia intestinal per-
manecen invariables. Los aportes de vitaminas E y A, no obs-
tante, son elevados para mantener niveles normales. También ha
precisado dosis periódicas de vitamina K por alteraciones en el
tiempo de protrombina.

Caso 2
Mujer remitida a nuestro hospital a los 2 años de edad por ano-

rexia, distensión abdominal, estancamiento ponderal y diarrea de
características malabsortivas. Había recibido diversos tratamien-
tos dietéticos de exclusión sin mejoría; asimismo, se realizó una
biopsia intestinal en otro centro informada como normal.

Entre los antecedentes personales fisiológicos refiere un em-
barazo de curso normal, parto eutócico, peso al nacimiento de
4.150 g, con llanto inmediato y ausencia de patología perinatal.
Recibió alimentación con fórmula adaptada desde el nacimien-
to introduciéndose el gluten al 6º mes de vida. Entre los antece-
dentes familiares destaca madre esplenectomizada por causa no
referida y padres no consanguíneos.

A la exploración presentaba un peso de 12.700 g (percentil
= 25) y una talla de 89 cm (percentil = 50). Se observaba gran
distensión abdominal, adenopatías laterocervicales y signos de
desnutrición con masas musculares hipotróficas y escaso paní-
culo adiposo, siendo el resto normal.

Las investigaciones iniciales demostraron esteatorrea im-
portante, anisocitosis e hipocromía sin acantocitosis, y colesterol
plasmático disminuido (83 mg/dl). En las investigaciones etio-
lógicas los hallazgos positivos fueron un tránsito intestinal com-
pleto compatible con linfangiectasia intestinal y una biopsia in-
testinal con hallazgos de atrofia parcial vellositaria sin otras alte-
raciones. Con la sospecha de enteropatía por gluten estuvo dos
años con dieta exenta de gluten sin mejoría, y fue en la segunda
biopsia intestinal donde ante los hallazgos a las microscopías óp-
tica y electrónica compatibles con hipolipoproteinemia (Figs. 1 y
2), se inició el estudio de lípidos y lipoproteínas (Tabla I). El pa-
trón encontrado, así como la ausencia de quilomicrones tras so-
brecarga grasa estableció el diagnóstico de enfermedad de
Anderson por retención de quilomicrones. El estudio familiar fue
normal.

El tratamiento dietético con aporte de lípidos en forma de
MCT y suplementos de vitaminas liposolubles en cantidades ele-
vadas para mantener niveles normales, mejoró el estado nutri-
cional. Precisó igualmente dosis periódicas de vitamina K por
presentar alteraciones en el tiempo de protrombina.

En el momento actual, tras 4 años de su diagnóstico, tiene
un peso en el percentil = 50, no ha presentado ninguna compli-
cación neurológica ni oftalmológica y presenta un patrón de lí-
pidos y lipoproteínas invariable. Asimismo, permanecen inva-
riables los hallazgos en la mucosa intestinal.

Para la determinación del patrón lipídico se realizó extrac-
ción de sangre venosa tras 12 horas de ayuno, determinándose:
colesterol total mediante la clásica técnica CHOD-PAP; coles-
terol-LDL y colesterol-VLDL mediante técnica de Burstein y
cols.(2), modificada por Ichikawa y cols.(3); colesterol-HDL por
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Figura 2. Microscopía electrónica (x5.000). Enterocitos con citoplasma
repleto de vacuolas lipídicas rodeadas por membranas; algunas vacuolas
son confluentes (flecha).



la diferencia entre colesterol total y colesterol LDL + VLDL;
triglicéridos mediante técnica de Sugiura(4); apoproteínas AI y
B por el método inmunoturbidimétrico basado en la técnica de
Henk y Schlierf(5) utilizando antisueros del Instituto Behring.
Todas estas técnicas han sido adaptadas al autoanalizador RA
1000 de Technicon.

Los valores de normalidad son los proporcionados por nues-
tro laboratorio con dicha metodología a partir de un grupo de
controles pediátricos (media ± 2 desviaciones estándar).

Comentarios
Actualmente tal vez a un pediatra no le sea difícil valorar a

un paciente con hipercolesterolemia, ya que la información en
los últimos años sobre este tema ha sido abundante; sin embar-
go, algo más confuso puede encontrarse ante el hallazgo de una
hipocolesterolemia.

Dentro del conjunto de las enfermedades que se asocian con
hipocolesterolemia(6) la enfermedad de Anderson o por reten-
ción de quilomicrones se incluye en el diagnóstico diferencial
de aquéllas que se asocian, asimismo, con hipobetalipoprotei-
nemia. La tabla II muestra las entidades descritas con sus dife-
rencias bioquímicas, en base a los hallazgos recopilados por di-
versos autores(6-12).

El diagnóstico de nuestros dos pacientes se ha establecido
en base a los siguientes criterios:

1. Una clínica compatible, por presentar los hallazgos clási-
cos de retraso ponderal, diarrea crónica de características ma-
labsortivas con esteatorrea importante y deficiencia de vitami-
nas liposolubles, ya desde los primeros meses de vida.

2. Histológicamente por encontrar enterocitos repletos de
microvacuolas lipídicas intracitoplasmáticas.

3. Bioquímicamente por presentar un patrón de hipocoles-
terolemia con disminución de las fracciones HDL y LDL del co-
lesterol, disminución de Apo AI con Apo B normal o levemen-
te disminuida, triglicéridos normales, y ausencia de quilomi-
cronemia tras sobrecarga grasa.

4. Estudio familiar de lípidos, lipoproteínas y apolipopro-
teínas normal, determinando un carácter de herencia autosómi-
ca recesiva.

5. Y por último, una persistencia de los tres primeros crite-
rios en el tiempo a pesar del tratamiento (7 y 4 años de segui-
miento, respectivamente, en nuestros pacientes).

Todos los criterios anteriores han sido referidos en las dos
series de pacientes más amplias publicadas(8,9). Además, estos
autores refieren otros hallazgos que nosotros no hemos podido
determinar como hipocalciuria, osteoporosis, disminución de
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Tabla I Valores de lípidos, lipo y apolipoproteínas plasmáticas, en mg/dl

Edad (años) TGS CT C alfa C beta ApoB ApoA ApoAI QM

Paciente 1 5 70 57 13 44 45 70 - ND
12 77 59 18 41 57 - 52 ND

Paciente 2 4,5 63 66 19 47 50 72 - ND
9,5 68 110 29 81 77 - 53 ND

Valores normales 45-90 140-200 25-50 110-145 50-90 152-215 104-132

TGS: triglicéridos; CT: colesterol total; C alfa: colesterol HDL; C beta: colesterol LDL + VLDL; QM: quilomicrones tras sobrecarga grasa; 
ND: no detectable.

Tabla II Diagnóstico diferencial de las hipobetalipoproteinemias

Triglicéridos C total C-LDL C-HDL ApoB Apo AI 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 Bajo o Bajo o Bajo Variable Normal Normal AD
heterocigota Normal Normal

Enfermedad de Anderson Normal** Bajo Bajo Bajo Bajo o Bajo AR
(retención quilomicrones) Normal

C: colesterol; *Con aumento tras sobrecarga grasa; **Sin aumento tras sobrecarga grasa; AR: autosómica recesiva; AD: autosómica dominante.



fosfolípidos y disminución de Apo C y Apo AII.
A diferencia de los pacientes descritos en estas dos series,

ninguno de nuestros dos casos ha presentado, hasta el momen-
to, alteraciones neurológicas periféricas ni oftalmológicas, ya
sea de forma clínica o subclínica; no obstante, seguimos reali-
zando revisiones periódicas.

Es especialmente significativo el retraso en el diagnóstico
definitivo de nuestros pacientes, explicable por la inespecifici-
dad de la clínica presentada, lo cual retrasa la realización de
las pruebas especiales como la microscopía electrónica de la mu-
cosa intestinal y el estudio de lipo y apolipoproteínas, mientras
se descartan otras entidades más frecuentes. La media de edad
en el diagnóstico de la serie de 8 pacientes presentada por Roy
y cols.(8) es de 9 años con un rango de 1 a 16 años.

Los hallazgos en la mucosa intestinal en las microscopías
óptica y electrónica son similares a los descritos previamente, si
bien, en cualquier caso, será necesaria la tinción con la técnica
de OIL RED-O para mostrar los acúmulos lipídicos en las cé-
lulas de revestimiento vellositario, pues, en general, podrían no
observarse lesiones con la técnica de hematoxilina-eosina.

Consideramos que nuestra aportación más importante es la
comprobación de la persistencia en el tiempo de los criterios es-
tablecidos a pesar de la recuperación del estado nutricional tras
el tratamiento, lo cual definiría el carácter de entidad clínica pri-
maria determinada genéticamente, frente a otros estados de hi-
pocolesterolemia y vacuolización de la mucosa intestinal se-
cundarios a otras enfermedades y que desaparecen al tratar és-
ta. Quizá la no confirmación de este criterio de invariabilidad
pudiera aumentar de forma falaz la incidencia 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.

La etiología sobre esta enfermedad se mantiene aún hoy des-
conocida. Aunque en un principio se pensó en un defecto de sín-
tesis de la Apo B como causa de la retención 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 hipótesis(13). Más re-
cientemente estudios de biología molecular aplicados al gen, hoy
conocido, de la Apo B descartan su participación en la etiolo-
gía, hipotetizando que probablemente se trate de un defecto pos-
transduccional de dicho gen o de una mutación en otro gen en-
cargado de codificar alguna proteína esencial para el ensambla-
je o la secreción de las lipoproteínas(14,15).
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