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Resumen

El sindrome de quilomicronemia familiar (SQF) es un trastorno caracteri-
zado por hipertrigliceridemias severas (HTGs) originado por mutaciones en
cinco genes candnicos, principalmente el de la lipoproteina lipasa (LPL). Los
scores para identificar SQF presentan inconsistencias con resultados gené-
ticos y la medicién de actividad de LPL seria una herramienta diagnéstica
complementaria que necesitaria estandarizaciéon de metodologias y valores
de referencia (VR). El objetivo fue revisar la literatura sobre la actividad de
LPL en SQF integrando hallazgos propios; en pacientes con HTGs, identificar
SQF y distinguirlo de formas multifactoriales (SQM), mediante la actividad
de LPL, utilizando un método de referencia y VR establecidos en este la-
boratorio. Se evaluaron 10 pacientes con HTGs, se los clasific6 como muy
probable (>10), improbable (<9) y muy improbable (<8) SQF, segln el score
de Molin. En 22 controles normotrigliceridémicos se determiné el VR de
actividad de LPL. Se midié actividad enzimatica en plasma posinyeccién de
heparina, con y sin activadores enzimaticos, y se realizaron anélisis genéticos
en saliva. El VR para actividad de LPL fue 33,3 (18,7-70,3) mUI utilizando
el valor de 6,6 mUl (20% del VR) como criterio diferencial entre SQF y SQM.
De siete pacientes con score de Moulin >10, cuatro presentaron genética in-
compatible con SQF, de los cuales dos presentaron actividad de LPL <20%
y dos actividad >30%. En pacientes con score de Moulin <10 y diagnéstico
genético no concluyente, la actividad de LPL fue >20%. La actividad de
LPL podria diferenciar SQF y SQM, especialmente en casos sin confirmacion
genética; esto resalta la importancia de un laboratorio especializado.

Palabras clave: Lipoproteina lipasa; Hiperquilomicronemia; Pancreatitis

Familial chylomicronaemia syndrome: case reports and the
impprtance of the clinical biochemistry laboratory for diag-
nosis

Abstract

Familial chylomicronemia syndrome (FCS) is a disorder characterised by
severe hypertriglyceridemia (HTG), caused by mutations in five canonical
genes, primarily the lipoprotein lipase (LPL) gene. Scores used to identify
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Introduccién

FCS show inconsistencies with genetic results, and measuring LPL activity could be a complementary
diagnostic tool, requiring standardised methodologies and reference values (RV). The objective of this
work was to review the literature on LPL activity in FCS, integrating our findings. In patients with HTG,
it was to identify FCS and distinguish it from multifactorial forms (MCS) by measuring LPL activity
using a reference method and RV established in our laboratory. Ten patients with HTG were evaluated
and classified as very likely (210), unlikely (<9), and very unlikely (<8) for FCS according to the
Moulin score. In 22 normotriglyceridemic controls, the RV for LPL activity was determined. Enzymatic
activity in plasma post-heparin injection, with and without enzymatic activators, was measured, and
genetic analyses were performed using saliva samples.The RV for LPL activity was 33.3 (18.7-70.3)
mUl, with 6.6 mUI (20% of RV) used as a differential criterion between FCS and MCS. Of seven
patients with Moulin scores >10, four had genetic findings incompatible with FCS. Among these,
two showed LPL activity <20%, and two had activity >30%. In patients with Moulin scores <10 and
inconclusive genetic diagnoses, LPL activity was >20%. LPL activity could differentiate FCS from
MCS, particularly in cases without genetic confirmation, highlighting the importance of specialised
laboratory analysis.

Keywords: Lipoprotein lipase; Hyperchylomicronemia; Pancreatitis

Sindrome de quilomicronemia familiar: relatos de casos e importancia do
laboratorio de bioquimica clinica para o seu diagndstico

Resumo

A sindrome de quilomicronemia familiar (SQF) é um disturbio caracterizado por hipertrigliceridemias
graves (HTGs), originado por mutagbes em cinco genes candbnicos, principalmente o da lipoproteina
lipase (LPL). Os escores para identificar SQF apresentam inconsisténcias com resultados genéticos, e
a medigdo da atividade de LPL seria uma ferramenta diagndstica complementar, necessitando padro-
nizagdo de metodologias e valores de referéncia (VR). O objetivo foi revisar a literatura sobre a atividade
de LPL em SQF, integrando achados préprios. Em pacientes com HTGs, identificar SQF e distingui-la
de formas multifatoriais (SQM) por meio da atividade de LPL, utilizando um método de referéncia e VR
estabelecidos em nosso laboratdrio. Foram avaliados 10 pacientes com HTGs, classificando-os como
muito provavel (>10), improvavel (<9) e muito improvavel (<8) SQF, segundo o escore de Moulin.
Em 22 controles normotrigliceridémicos, determinou-se o VR da atividade de LPL. Foram avaliados a
atividade enzimdtica no plasma apds injecdo de heparina, com e sem ativadores enzimaticos, e se reali-
zaram andalises genéticas em saliva. O VR para atividade de LPL foi 33,3 (18,7-70,3) mUlI, utilizando o
valor de 6,6 mUI (20% do VR) como critério diferencial entre SQF e SQM. De sete pacientes com escore
Moulin >10, quatro apresentaram genética incompativel com SQF; dos quai dos deles tinham atividade
de LPL <20% e dois atividade, >30%. Em pacientes com escore Moulin <10 e diagndstico genético
inconclusivo, a atividade de LPL foi >20%. A atividade de LPL pode diferenciar SQF e SQM, especial-
mente em casos sem confirmagdo genética, ressaltando a importancia de um laboratdrio especializado.

Palavras-chave: Lipoproteina lipase; Hiperquilomicronemia; Pancreatite

por la lipoproteina de muy baja densidad (VLDL), el
déficit de actividad de LPL afecta en primer lugar el

El sindrome de quilomicronemia familiar (SQF)
es un desorden hereditario autosomico recesivo muy
poco frecuente (1-3 pacientes en 1000000 de habitan-
tes) que se caracteriza por hipertrigliceridemia severa
(HTGs), consecuencia de un déficit del catabolismo de
las lipoproteinas de sintesis intestinal, los quilomicrones
(Qm) y su consiguiente acumulacién en plasma (1).
La principal responsable del catabolismo de los Qm es
la enzima lipoproteina lipasa (LPL), que hidroliza los
triglicéridos (TG) contenidos en el Qm y genera 4ci-
dos grasos libres. Si bien la LPL también degrada los
TG provenientes de la sintesis endogena transportados
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catabolismo de los Qm (2). La acumulacién de estas
particulas grandes y cargadas de TG en la circulaciéon
origina, ademas de la presencia de suero lechoso en los
pacientes portadores de esta enfermedad, manifesta-
ciones clinicas caracteristicas como xantomas eruptivos
en tronco y extremidades, lipemia retinalis, dolor abdo-
minal recurrente, hepatoesplenomegalia y pancreatitis
aguda o recurrente, y esta ultima es la mayor causa de
morbimortalidad en los pacientes (3).

La actividad de la LPL depende no solo de la correcta
expresion del gen que la codifica, sino también de diver-
sos activadores e inhibidores de su actividad. Entre los



factores que regulan positivamente la expresion génica se
encuentra la insulina y los receptores activados por pro-
liferadores peroxisomales (PPAR), especialmente el gam-
ma (PPARg). Sin embargo, la regulaciéon postranscrip-
cional, mediada por distintos activadores e inhibidores,
es la mas significativa. Hasta el momento se reconocen
cuatro principales activadores, la apoproteina (apo) AV,
la apoCll, el glicosilfosfatidilinositol anclado a la lipopro-
teina de alta densidad-proteina de union 1 (GPIHBPI)
y el factor 1 de maduracion de lipasas (LMF1) (4). A su
vez, dentro de los inhibidores se destacan la apoCIII y
las proteinas similares a la angiopoyetina tipo 3y 4 (AN-
GPTL 3y 4) (5). Dada esta importante regulacion postra-
duccional, la medicion de las concentraciones de LPL no
refleja completamente su actividad final (2) (6).

En la bibliografia publicada hasta el momento se in-
forma que las alteraciones genéticas mas frecuentes en el
SQF son mutaciones con pérdida de funciéon (LOF) en
los genes LPL (60-80%), APOC2 (5%), APOA5 (10%),
LMF-1 (1%) y GPIHBP1 (5%) (4). Sin embargo, estos da-
tos proceden de estudios realizados sobre otras poblacio-
nes, con escasa evaluacion de la prevalencia de SQF o de
las mutaciones mds frecuentes en Latinoamérica (7) (8).

Es importante destacar que, aun realizando un estudio
genético dirigido, en aproximadamente el 30% de los pa-
cientes no se encuentra la variante causal, lo que dificulta
el diagnéstico de SQF y su diferenciacion de la otra causa
genética de HTGs, el sindrome de quilomicronemia mul-
tifactorial (SQM) (9). Este ultimo incluye pacientes con
polimorfismos que afectan a genes involucrados en la sin-
tesis o catabolismo de lipoproteinas ricas en TG (LRT),
o pacientes que presentan heterocigosidad para alguno
de los cinco genes canoénicos del SQF (3). La evaluacion
de la actividad de LPL para confirmar la patogenicidad
de nuevas variantes o genes ain no descriptos es crucial.
Dada la dificultad que presenta el diagnostico de esta
patologia, se han propuesto diferentes sistemas de pun-
tuacion que intentan identificar casos “probables, impro-
bables o muy improbables”, entre los que se destacan los
puntajes de Moulin (10), Brisson (11) y Campos (12). Si
bien estos puntajes son indicativos, no son concluyentes
y en algunos casos presentan resultados contradictorios
con la genética. En este sentido, la medicién de la activi-
dad de LPL es una herramienta diagnoéstica complemen-
taria a un abordaje clinico-bioquimico-genético integral.

Los ensayos in vitro para la evaluacion de la actividad
de LPL en plasma posheparina (PPH) fueron desarro-
llados hace ya muchos anos. Se trata de procedimientos
manuales complejos, que emplean diferentes sustratos
y métodos de deteccion, inhibidores de otras lipasas y
dependen de la experiencia del laboratorio de diagnos-
tico (13). A pesar de estas limitaciones, estos métodos
aun se consideran el estandar de oro para la evaluaciéon
de la actividad enzimatica (14). Por lo tanto, dado que
los valores de referencia dependen de la complejidad
del método y de la diversidad de condiciones utilizadas,
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cada laboratorio debe establecer los propios, teniendo
en cuenta que los intervalos de actividad normal de
LPL no son necesariamente intercambiables. En este
sentido, es importante destacar que, si se utiliza la acti-
vidad de LPL para el diagnéstico de SQF, es necesaria la
estandarizacién de las metodologias y los valores de cor-
te (15) (16). Ademas, es necesario resaltar que, dada la
naturaleza, tanto de la muestra utilizada para medir la
actividad de LPL como del ensayo manual utilizado, el
numero de individuos incluidos en el trabajo para la ob-
tencion del intervalo de referencia (IR) es relativamen-
te pequeno, aunque ha sido contrastado y transferido
con el IR obtenido hace varios anos en este laboratorio.

El objetivo principal de este trabajo fue realizar una
revision de la literatura publicada en torno a la actividad
de LPL en el SQF, enmarcada en los resultados obteni-
dos a través de la investigacién propia. Se buscé analizar
de manera critica los estudios previos para contextualizar
y contrastar hallazgos propios, identificando coinciden-
cias, diferencias y posibles contribuciones al conocimien-
to existente. De esta manera, el trabajo no solo pretende
resumir lo que ya se ha investigado, sino también aportar
nuevas perspectivas y reflexiones a partir de resultados
propios. Se pretende destacar también la capacidad de
lograr el diagnéstico de la patologia desde un laboratorio
de referencia en Lipidos y Aterosclerosis en Bioquimica
Clinica, incluyendo la medida de la actividad de LPL a
partir de un método de referencia, y utilizando intervalos
de referencia establecidos en este laboratorio, para poder
asi discriminar entre pacientes con SQF o SOM.

En este marco, se incluye como parte de investiga-
ciones propias atin no publicadas el resultado de la
evaluacion de 10 sujetos con HTGs, la obtencién del
intervalo de referencia de actividad de LPL y la capaci-
dad diagnéstica de la actividad enzimatica del SQF en
comparacion con el resultado genético.

Materiales y Métodos

Pacientes y datos clinicos

Se evaluaron 10 sujetos con HTGs (TG >880 mg/dL)
y sospecha de SQF, previa verificacion de la ausencia
de causas secundarias de HTGs (p.e¢j. diabetes mellitus
previa a la HTG, alcoholismo, enfermedad renal cré-
nica, lipodistrofia, medicacion hipertrigliceridemiante,
etc.), que fueron derivados a este laboratorio por profe-
sionales médicos de distintas regiones de la Argentina.
Todos los pacientes presentaron estudio genético diri-
gido a mutaciones en los cinco genes canénicos (LPL,
APOC2, APOA5, GPIHBP1 y LMF-1). Se calcul6 el score
de Moulin, como se ha publicado (10), a partir del cual
se clasificaron los pacientes como muy probable SQF
(score de Moulin =10), improbable (score de Moulin <9)
y muy improbable SQF (score de Moulin <8).

Acta Bioquim Clin Latinoam 2025; 59 (2): 111-9
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Grupo de referencia normotrigliceridémico

Un grupo de 22 sujetos adultos sanos y normotrigli-
ceridémicos (NTG) (8345 anos, 68% hombres) fueron
reclutados como grupo control para determinar el in-
tervalo de referencia de actividad de LPL posheparina.
Todos los participantes asistieron al Laboratorio de Li-
pidos y Aterosclerosis del Hospital de Clinicas José de
San Martin entre diciembre de 2021 y diciembre de
2022 y se evaluaron los factores de riesgo personales y
familiares mediante cuestionarios de autorreporte.

A los controles NTG se les aplicaron los siguientes
criterios de exclusion: consumo de alcohol >20 g/dia, an-
tecedentes personales o familiares de diabetes, sobrepe-
so u obesidad, enfermedades cardiovasculares (ECV),
hipotiroidismo, antecedentes recientes de enferme-
dades agudas, trastornos renales, hepatitis B o C sero-
positivas u otros trastornos endocrinos como ovarios
poliquisticos. Ninguno de los sujetos control recibié
corticosteroides, terapias hormonales, agentes inmuno-
supresores o farmacos que influyeran en el metabolis-
mo lipidico, como estatinas o fibratos.

Se obtuvo el consentimiento escrito de todos los par-
ticipantes incluidos en el estudio, que fue aprobado por
Comités de Etica de la Facultad de Farmacia y Bioqui-
mica de la Universidad de Buenos Aires.

Muestras

Después de un ayuno 12 h se extrajeron muestras de
sangre previas a la inyeccion de heparina. En suero se
evaluo colesterol total, TG y ApoB. Para medir la activi-
dad de LPL se administr6 heparina (60 Ul/kg de peso
corporal) por via intravenosa. Después de 10 minutos
se recogi6 sangre del brazo contralateral en tubos sobre
hielo. El plasma posheparinico (PPH) se obtuvo median-
te centrifugacion a 1500 g a 4 °C durante 10 minutos y
se mantuvo a -70 °C hasta el andlisis de actividad de LPL.

Determinaciones bioquimicas

El colesterol total (C-total) y los TG se midieron utili-
zando kits enzimaticos comerciales (Mindray, China) en
un autoanalizador Mindray BS360E [coeficiente de varia-
ci6én (CV) intraensayo 0,9y 0,8% respectivamente, CV en-
tre ensayos 1,4y 1,6% respectivamente]. La ApoB sérica
se determiné mediante inmunoturbidimetria (Mindray,
China) (CV intraensayo 1,5% y CV interensayo 2,4%).

Actividad de la lipoproteina lipasa

La actividad de LPL se determin6 en PPH midiendo
el acido oleico producido por la hidrdlisis catalizada por
enzimas de una emulsiéon que contenia trioleina [9,10-
3H(N)] (ARC ART-199, 1 mCi/mL) y trioleina sin marcar
(Sigma T-7140) (concentracién final 1,3 mmol/mL de triolea-
to de glicerol, actividad especifica 10 x 10° cpm/mmol),
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mezclada con 0,11 mmol/mL de L-lisofosfatidilcolina
(Sigma L- 4129) y albimina sérica bovina al 4% (Sig-
ma A-6003), segiin un método modificado de Nilsson-
Ehle (17) (18). Esta mezcla se sonicé (6 ciclos de 30
segundos) en un sonicador Vibra-cell en buffer Tris-HCI
0,2 M pH 8,0 con NaCl 0,3 M y ésta se constituy6 en el
sustrato para la determinacion de la actividad de LPL.
En paralelo se prepararon dos sustratos, uno con solu-
cién fisiolégica y otro con el agregado de 10% v/v de
suero humano normolipémico (suero activador, SA) in-
activado a 56 °C durante 30 minutos, como fuente exoé-
gena de cofactores enzimaticos como apoCII y apoAV.
Este ultimo se establecié como un ensayo funcional in
vitro para descartar ausencia de cofactores. Ambos sustra-
tos se incubaron en paralelo con el PPH en solucién sa-
lina 1:10 para determinar la actividad lipolitica total y si-
multaneamente con PPH en solucién salina 1:5y NaCl 1M
(como inhibidor de LPL) durante 45 minutos a 37 °C.
Después de la incubacion, la reaccion se detuvo en hie-
lo y los dcidos grasos liberados se aislaron mediante ex-
tracciéon con una mezcla de metanol/cloroformo/hep-
tano (1,45:1,25:1 en volumen) y buffer carbonato-borato,
pH 10,5. Los 4cidos grasos tritiados liberados se cuanti-
ficaron en un analizador de centelleo liquido (HIDEX
300 SL). La actividad LPL de cada individuo se calcul6
a partir de la diferencia entre la actividad total y la ac-
tividad medida en presencia de NaCl 1 M. La actividad
enzimadtica se expres6 en miliunidades internacionales
(mUI, como 1 UI =1 pmol de acido graso liberado por
minuto) por mL de PPH.

Genotipificacién

En los casos de pacientes con sospecha de SQF se rea-
liz6 la toma de muestra de saliva y su derivacion a Labo-
ratorios Bitgenia para el posterior analisis de los cinco ge-
nes canoénicos (LPL, APOC2, APOA5, GPIHBP1, LMF-1,
APOE) cumpliendo con los requisitos de calidad preanali-
tica para la conservacion de la muestra. Luego de superar
satisfactoriamente los controles de calidad, se procedi6 a
realizar la preparacion de la biblioteca siguiendo el proto-
colo basado en enriquecimiento por captura (library cons-
truction, kit SureSelect XT V6-Agilent). Posteriormente se
procedi6 a realizar la secuenciacion por sintesis paired-end
utilizando la plataforma NovaSeq Sequencing System
(IIlumina). El procedimiento de mapeo, alineamiento y
llamado de variantes fue realizado utilizando el genoma
humano de referencia GRCh38, mediante un protocolo
desarrollado en Bitgenia, basado en las buenas practicas
establecidas por el Broad Institute (Eli and Edythe L. Broad
Institute of Harvard and MIT). El analisis del archivo de
variantes (VCF) se realizé6 mediante el software B-platform.
Las variantes se identificaron siguiendo las recomenda-
ciones de nomenclatura de la HGVS (19). La interpreta-
cién del impacto de las mismas se realizé en el contexto
del transcripto clinicamente relevante (MANE SELECT).



El analisis se enfoco en la secuencia codificante de dichos
transcriptos, 20pb flanqueantes a los extremos de los exo-
nes (sobre los intrones) y otras regiones genémicas es-
pecificas que se hayan demostrado que son causantes de
enfermedad al momento del diseno del ensayo. Promo-
tores, regiones no traducidas (UTR) y demas regiones no
codificantes no fueron analizadas. Teniendo en cuenta el
diagnéstico clinico y el modelo de enfermedad propuesto
se priorizaron variantes utilizando la informacion dispo-
nible en bases de datos (como GnomAD, ClinVar, OMIM,
PubMed, LOVD, dbSNP, NCBI Genome, RefSeqGene,
entre otros). Las variantes priorizadas fueron clasificadas
segun la guia internacional de ACMG/AMP.

Anélisis estadistico

Se utilizaron pruebas estadisticas de Shapiro-Wilk
para definir la distribuciéon paramétrica o no paramé-
trica de los datos. Se informaron medidas de resumen
de los datos segun la distribucién de los mismos. Las
pruebas de comparacion de medias se aplicaron de
acuerdo con dicha distribucion y se utilizaron (fests pa-
ramétricos (lest t de Student) o no paramétricos (lestde
Mann-Whitney) segin correspondiera en cada caso. Se
realiz6 la comparacion de rangos de actividad de LPL
utilizando la prueba de Mann-Whitney, dada la distri-
bucién no paramétrica de los datos. Se consideré como
de significacion estadistica a un valor de $<0,05. Se uti-
lizaron los programas SPSS.19 y GraphPad Prism 8.01.

Resultados

Los intervalos de referencia de la actividad de LPL
en este laboratorio se obtuvieron a partir del grupo
NTG. En la Figura 1 se observa que la actividad de la
enzima no varia con el agregado de suero humano nor-
mal, por lo que se estableci6 un valor de referencia tni-
co independiente del agregado de cofactores.
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Figura 1. Actividad de lipoproteina lipasa (LPL) de pacientes
normotrigliceridémicos (NTG) con y sin el agregado de cofactores
[suero activador (SA)]
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En la Tabla I se describen los estadisticos del valor de
referencia; el CV intraensayo fue 5,1%, en tanto que el
CV interensayo, calculado a partir de la repeticion de
una misma muestra en 20 ensayos sucesivos fue 13,2%.
El valor de actividad correspondiente al 20% de la me-
diana de los NTG fue de 6,6 mUI, valor que permite la
diferenciacion entre SQF y SQM (4).

Tabla |. Estadisticos del valor de referencia

s Actividad de lipoproteina lipasa
Estadistico (LPL) mFile(n=22) s
Mediana 33,3
Minimo 18,7
Méaximo 70,3
IC 28,5-41,3

En la Tabla II A se describen las caracteristicas clini-
cas y el perfil lipidico lipoproteico de los 10 pacientes; a
partir de estos datos se estimaron los indices ApoB/TG y
TG/ colesterol total. En la Tabla II B se muestra el score
de Moulin, el maximo valor de TG, la actividad de LPL
y el estudio genético. Todos los pacientes presentaron
antecedentes de TG >880 mg/dL en una o varias opor-
tunidades. Como puede verse, de los 10 pacientes, 7
presentaron un score de Moulin =10 y se consideré muy
probable la presencia de SQF. Un paciente presento
score de Moulin <9 (SQF: improbable) y dos =8 (SQF:
muy improbable). De los 7 pacientes con score =10, dos
fueron doble heterocigotas para mutaciones sin sentido
en APOA5 y LPL (# 7y 8), y uno homocigota para una
mutacion sin sentido en APOA5 (#9), en tanto que cua-
tro presentaron resultados del estudio genético incom-
patibles con SQF. En tres de estos ultimos pacientes el
gen afectado fue APOE (# 1, 5y 10). El restante fue un
aparente heterocigota para una mutacion sin sentido
en APOC2 (# 6).

Respecto de la actividad de LPL, en los tres casos
confirmados de mutaciones compatibles con SQF (# 7,
8y9), la actividad de la enzima sin el agregado de SA
se encontré por debajo del 25% del valor de la media-
na del intervalo de referencia para NTG (Tabla IIB).
Por su parte, entre los 7 pacientes sin estudio genéti-
co concluyente se verific6 que dos de ellos presenta-
ron actividad <25% (# 5 con mutacién en APOE, score
Moulin 11 y # 6 heterocigota APOC2, score de Moulin
12), en tanto que otros 3 presentaron actividad supe-
rior al 30% en todos los casos (# 1, 2y 3). A su vez,
uno de los pacientes con score de Moulin <10 (# 4, con
heterocigosis en APOAb) present6 actividad de LPL
por debajo del 25% de la mediana del intervalo de
referencia para NTG. En estos casos, el ensayo fun-
cional con el agregado de suero activador confirmé
un incremento de la actividad in vitro de LPL, lo que
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Tabla Il A. Caracteristicas clinicas y bioquimicas de los pacientes

Caso Edad . TG CT Apo TG/

# | (afos) | S*° | Diabetes |l | (merdL) (mg';dL) ApoB | TO/CT
1 46 M Si 492 | 158 | 89 | 553 | 3,11
2 42 F No g8 | 207 | 122 | 679 | 400
3 32 F No 221 | 192 | 109 | 203 | 115
a 57 F Si 204 | 139 | 81 | 252 | 147
5 33 M Si 2649 | 361 87 | 3045 | 7.43
6 59 F Si 753 | 162 98 | 7.68 | 465
7 47 M| S, post HTG | 354 | 172 | 105 | 337 | 206
8 28 | M | SipostHTG | 479 | 168 | 90 | 532 | 285
9 45 M S 1777 313 121 14,69 5,68
0 | 48 | M Si gas | 225 | 88 | 964 | 3.77

TG: triglicéridos; CT: colesterol total; Apo B: apoproteina B

Tabla Il B. Antecedentes, actividad de lipoproteina lipasa (LPL) y genotipo de los pacientes

Caso Antecedente Pan Score | Actividad Actividad LPL | Actividad Actividad LPL
4 TG creatitis de LPL sin SA sin SA LPL con con SA Genotipo
>880 mg/dL Moulin (mUl) (% respecto NTG) | SA (mUI) | (% respecto NTG)
1 Si No 10 10,8 32,5 14,8 44,5 He APOE °'5iSS>T (p-Argl76
. He APOE ¢.388T>C p.
2 Si No 8 12,7 38,0 21,2 63,5 (Cys130 Arg)
3 Si No 6 19,50 58,5 38,5 115,51 APOE: ¢.388T>= ¢.526C>=
He APOAbS ¢.56C>G (p.Ser19Trp),
4 Si No 9 3,8 11,5 9,5 28,5 He APOE ¢.388T>C
(p.Cys130 Arg)
. . He APOE ¢.526C>T
5 Si Si 11 5,2 15,6 20,0 60,0 (p.Arg176 Cys)
. . He APOC2, ¢.162C>T, (p.Alab4d=),
6 Si Si 12 2,5 715 16,3 49,0 He ApoE ¢.388T>C (p.Cys130 Arg)
Doble He LPL ¢c.953A>G,
7 Si Si 12 0 0 11,7 35,0 (p.Asn318 Ser) APOA5 ¢.56C>G
(p.Ser19Trp)
Doble He LPL ¢.953A>G,
8 Si No 10 0 0 11,7 35,0 (p. Asn18Ser) APOA5 ¢.56C>G
(p. Ser19Trp)
. Ho APOA5 ¢.56C>G,
9 Si No 12 0 0 17,0 51,0 (p.Ser19Trp)
. He APOE: ¢.388T>C,
10 Si No 10 13,3 40 30 90,0 (p.Cys130 Arg)

TG: triglicéridos; SA: suero activador; NTG: normotrigliceridémicos; Ho: Homocigosis; He: Heterocigosis

destaca como el agregado exégeno del cofactor afec-
tado incrementa la actividad de la enzima (Fig. 2).
En aquellos pacientes con score de Moulin <10 y diag-
noéstico genético no concluyente la actividad de LPL
fue >25% de la mediana del intervalo de referencia
para NTG, lo que confirmé la presencia de SQM. En
los pacientes con resultado genético dudoso, la pre-
sencia de actividad de LPL <25% de dicha mediana se
utiliz6 como confirmacién de SQF.
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Discusion y Conclusiones

El SQF es una enfermedad rara descripta hace mu-
chos anos, que permaneci6 huérfana de tratamiento
hasta 2014 (20). Esta caracteristica, junto con la com-
plejidad metodolégica para la medida de la actividad
de LPL y el poco conocimiento de sus reguladores,
condicion6 durante mucho tiempo el diagnoéstico de la
enfermedad y su diferenciacion del SQM. Los pacientes
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Figura 2. Ensayo funcional in vitro. El agregado de suero activador
(SA) aumenta la actividad lipoproteina lipasa (LPL) en los casos de
déficit de apoCll y apoAV

portadores suelen sufrir un deterioro en su calidad de
vida, con posibilidad de desarrollar pancreatitis a repe-
ticién y consultas sucesivas con distintos profesionales
médicos (21).

A partir de la sospecha clinica, el diagnéstico de
certeza lo brinda un analisis genético confirmatorio de
mutaciones homocigotas o dobles heterocigotas para
los cinco genes canoénicos, si bien el uso de la genética
como unica herramienta diagnéstica nos impone una
vision parcial del SQF (22). En este sentido, en muchos
pacientes el resultado genético no es concluyente atin
con un score de Moulin que indique SQF muy proba-
ble. Ademas, en el estudio APPROACH, el 21% de los
pacientes no tenia variantes genéticas definidas, pero
fueron reclutados por su fenotipo clinico y una activi-
dad de LPL por debajo del 20% de su poblacién normal
(23). En esos casos, la medicion de la actividad de LPL
surge como una herramienta diagnostica certera y con
mayor precision (22), si bien los métodos para su me-
dida suelen ser dificiles de estandarizar dada la alta he-
terogeneidad que existe entre técnicas y laboratorios.
Esto destaca la necesidad de validar el ensayo y estable-
cer valores de referencia propios para individuos NTG
a partir de los cuales es posible establecer un porcentaje
de actividad que ayuda a completar el diagnéstico de
SQF. Son pocos los laboratorios a nivel mundial que rea-
lizan esta determinacién, y el Laboratorio de Lipidos y
Aterosclerosis de la Facultad de Farmacia y Bioquimica
(Universidad de Buenos Aires) representa el inico en
América Latina. En este laboratorio, el valor de corte
para diferenciar SQF de SQM con mayor sensibilidad
y especificidad, corresponde al 25% de la mediana de
actividad de LPL en sujetos NTG (8,42 mU/mL). El va-
lor de corte sugerido previamente correspondiente al
20% de la mediana de la actividad LPL de NTG (23),
en nuestro caso 6,26 mUI, presenta la misma sensibili-
dad, pero menor especificidad y, por tanto, menor valor
predictivo negativo, por lo que su uso dejaria pacientes

Sindrome de quilomicronemia familiar 117

sin diagnosticar en esta poblacion. Por ello, dada la he-
terogeneidad del ensayo de LPL, el valor de corte para
diferenciar SQF de SQM también deberia establecerse
en cada laboratorio.

Cabe destacar que se ha evaluado la actividad de LPL
y establecido su intervalo de referencia en un grupo de
sujetos sanos, lo cual es mas representativo de la prac-
tica bioquimica, a diferencia de otros autores que uti-
lizaron pacientes con SQM como grupo control (10).
Ademas, utilizar el 25% de la actividad de LPL de la
mediana del intervalo de referencia para NTG como
punto de corte para diferenciar SQF de SQM, permite
incluir a pacientes con HTGs en el tratamiento espe-
cifico sin excluir a pacientes potenciales de SQF con
actividad de LPL entre el 20 y el 25% de la mediana de
actividad de los sujetos NTG.

El agregado de cofactores (apoCIl'y apoAV) en el en-
sayo funcional in vitro permite desenmascarar la falta de
éstos. En el presente trabajo, en los controles NTG no
hubo diferencias con y sin el agregado de cofactores, lo
que permitio6 establecer un valor de actividad de LPL de
referencia unico. Sin embargo, en los casos de dos pa-
cientes con mutaciones en APOC2 y APOAD, se verifico
un aumento de actividad ante el agregado de cofactores
y se observo que estos resultados coincidieron con el
estudio genético, lo que indica que la deficiencia de ac-
tivadores se traduce en un déficit de actividad de LPLy
que este ensayo representa una validacion in vitro de las
mutaciones. Mds aun, en uno de los pacientes el ensayo
funcional demostré un aumento de actividad de LPL,
sin identificacién de mutacion en ninguno de los genes
relacionados a SQF, lo que permite sospechar mutacio-
nes en genes aun no descriptos como involucrados en
la regulacion de la enzima.

En comparacion con otros métodos utilizados para la
medida de actividad de LPL, el que se utiliza en este la-
boratorio cuenta con vasto reconocimiento internacio-
nal y ain hoy demuestra fortalezas. En el método pro-
puesto por Di Filippo et al. (16) se utiliza VLDL humana
como sustrato. En este laboratorio se utiliza un sustrato
preparado a partir de un triglicérido comercial (triolei-
na) con lo cual se reduce la variabilidad entre ensayos,
dado que el uso de VLDL exige para cada ensayo el ais-
lamiento de la lipoproteina a partir de plasma humano
normal por ultracentrifugacion. Por su parte, el método
de Rioja et al. (15) utiliza una emulsiéon comercial (intra-
lipid) que, si bien reduce la variabilidad introducida por
la sonicacion, también requiere el uso de tritio. Ademas,
estos autores establecieron el valor de referencia a partir
de pacientes con SQM, lo cual no es lo ideal desde el
punto de vista clinico y no realizaron el ensayo funcio-
nal con el agregado de cofactores. Recientemente se ha
descripto un método fluorométrico (14) que presenta
la ventaja de no requerir el uso de material radioacti-
vo. Este método ha sido validado frente a un método
equivalente al utilizado en este laboratorio y su imple-

Acta Bioquim Clin Latinoam 2025; 59 (2): 111-9



118  Barchuk M et al.

mentacion requiere el agregado de un péptido sintético
analogo a apoCll y otro analogo a ANGPTLA4, por lo que
el costo del ensayo se incrementa. De cualquier mane-
ra, el ensayo de Oldham et al. (14) es una alternativa
interesante que amerita ser considerada en el futuro.
En todos estos ensayos, ante un resultado de actividad
nula no puede descartarse que la misma sea producto
de la presencia de inhibidores o anticuerpos anti-LPL o
anti-cofactores. La experiencia de estos autores en tra-
bajos en tejido adiposo epicardico humano demostré
que la presencia incrementada de ANGPTL4 disminuye
significativamente la actividad enzimatica de LPL, mien-
tras que el aumento en la concentracién de activadores
como el GPIHBP1 se asocia directamente a la actividad
de LPL (6) (24). Por su parte, estados proinflamatorios
también afectan la actividad de LPL, muchas veces a
través del efecto de lipidos bioactivos como ceramidas
(25); sin embargo, estos resultados ex vivo en tejidos no
han demostrado ser causantes de HT'Gs como es el caso
de los pacientes con SQF.

En esta revision se presentan diez casos de pacientes
con HTGs cuyo diagnostico pudo complementarse con
la medida de la actividad de la LPL. Cabe destacar que
los casos estudiados confirman y amplian observacio-
nes anteriores en otras cohortes, que generalmente in-
forman que los pacientes con SQF presentan una edad
mas joven en el momento del diagnoéstico, un IMC mas
bajo, un HDL-C plasmatico mas bajo y una prevalencia
mas alta de pancreatitis, en comparaciéon con los pa-
cientes con SQM (26).

En conjunto, los datos disponibles y la experiencia de
los autores del presente trabajo demuestran que la me-
dicion de la actividad plasmatica de LPL en pacientes
con HTGs podria ser una herramienta de diagnostico
adicional para diferenciar SQF de SQM, especialmen-
te en aquellos pacientes donde no se detectan muta-
ciones en los genes buscados. Esto también destaca el
rol del laboratorio especializado de bioquimica clinica
en el diagnéstico de esta patologia rara, lo que asi ase-
gura el acceso al tratamiento (23) y mejora la calidad de
vida de estos pacientes.
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