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Resumen

L as enfermedades Niemann Pick tipo A(NPA) y C(NPC) son distintas clinica,
bioguimicay molecularmente, aunque a inicio van rasgos similares en la afectacion
neurolégicay visceral. Presentamos 5 pacientes diagnosticados en nuestro centro en los
altimos afos,3 NPCy 2 NPA.

Los 3 NPC presentaron ictericia neonatal prolongada, hepatoesplenomegaliaalos 3
meses,y a partir del afio sindrome regresivo neurol 6gico.L os 3 presentaban hipotonia
global,(uno con nistagmo horizontal) y en médula 6sea se apreciaban células
espumosas.2 asociaban neuropatia desmielinizante. El estudio en fibroblastos mostro
déficit parcial de esfingomielinasay acimulo de colesterol libre por tincion con
filipina.En la evolucién presentaron pardisis de lamirada vertical y 2 episodios de
cataplejia.2 pacientes fallecen alos 4 afnos por infeccion respiratoria. El otro con 5 afios
presenta af ectacion severa.

Los 2 NPA iniciaron estudio a los 3 meses por hepatoesplenomegalia, apareciendo
signos regresivos neurol 6gicos antes del afio junto con rasgos toscos, hipotonia marcada
y neuropatia desmielinizante.Uno presentd hiperbilirrubinemia neonatal. Ambos
presentaban en médula ésea células espumosas y solo uno de ellos mostraba mancha
rojo-cereza. El estudio enzimético mostraba déficit marcado de esfingomielinasa en
ambos .La evolucion hasido desfavorable.

Aungue la sintomatologiainicial de ambos es similar,la presenciade ictericia
prolongada,af ectacién ocular y episodios de cataplgjia orientan hacia €l

NPC.
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Resumen

Objetivo: El déficit de lipoprotein lipasa es una entidad infrecuente. Su influencia sobre
la oxidacion lipidica es poco conocida. Presentamos dos pacientes afectos de déficit de
LPL con alteracion del estado oxidativo lipidico y proteico.

Pacientes y métodos: El estudio genético de |los pacientes mostré: doble heterocigosis
188 GlyaGlu y delecion —35 y —36 en un paciente, y 188 GlyaGlu en ol otro. Seinicio
dieta pobre en grasas y suplementos con MCT. A los dos afios, con correcto control
dietético, se estudio oxidacion lipidica, proteicay agentes antioxidantes.

Resultados: Ambos pacientes mostraron aumento de |os productos de oxidacion
lipidica, mas elevados en €l paciente doble heterocigoto (Maondialdheido 1.5y 0.7
respectivamente; Hidroperdxidos 3.1 y 0 respectivamente). Se encontraron aumentados
los productos de la oxidacion de proteinas (103 y 44.6). Se objetivo un aumento
compensador de SOD (4066.2 y 3056.5) y mantenimiento de valores de glutation y
tioles.

Comentarios. A pesar de dieta baja en lipidos, suplementos con MCT y mantenimiento
de los niveles de triglicéridos en rango de seguridad, se ha objetivado elevacion de los
productos de oxidacion tanto lipidica como proteica, asi como un aumento compensador
de SOD. En € paciente doble heterocigoto, que presentd valores més elevados de TG a
diagndstico, estos productos eran méas elevados. Podria ser Gtil la utilizacion de agentes
antioxidantes para prevenir dafios secundarios ala oxidacion lipidica.
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Resumen

-HSD es una enfermedad genética de la sintesis de3La deficiencia en enzima 3 &cidos
biliares. Los pacientes suelen presentar ictericia colestésicay esteatorrea desde €l
nacimiento. Se han descrito casos de muerte por fallo hepatico. Apenas hay informacion
sobre pacientes adultos.

Presentamos un varén de 20 afios con retraso del crecimiento y malabsorcion desde los
primeros meses, y posteriormente xeroftalmiay ataxiatipo Friedreich-like a pesar del
tratamiento con vitaminas A y E. Los niveles plasmaticos de colesteral, triglicéridos y
ApoB se encontraron disminuidos con leve aumento de 7-dehidrocolesterol. Los niveles
de CoQ10 estaban descendidos en plasmay normales en musculo.

El andlisis de acidos biliares en orina, mediante MS/MS, mostroé la casi total ausenciade
acidos primarios con elevacién de acidos colenoicos de glicinay/o sulfato. El andlisis
molecular del gen HSD3B7 del paciente demostré que era homozigoto para la mutacion
E167K. Esta mutacion no ha sido descrita previamente pero probablemente es
patogénicaya que el &cido glutamico se encuentra conservado en humanosy otras
especies animales.

El paciente mejoro tras el tratamiento con écido quenodeoxicolico y Coenzima Q10.
Queremos resaltar el fenotipo neurol 6gico de este paciente con deficienciaen -HSD,
generalmente asociada solo con sintomas gastrointestinales y hepaticos.f3 La
identificacion y e tratamiento precoz podrian evitar €l deterioro neurolégicoy, en su
caso, €l transplante hepatico.
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Resumen

OBJETIVOS: Describir laclinica, estudios metabdlicos, evolucion e histologiaen
pacientes con LCHAD controlados en nuestra unidad.

PACIENTESY METODOS: Se estudian 4 pacientes, afectos de LCHAD,no
relacionados,en |os que se practico biopsia hepatica.

RESULTADOS:Edad diagndstico:4-11 meses(2 varones, 2 mujeres), mutacion G1528C
homozigatica (n=4).Forma de presentacion: vomitos, anorexiay pérdida de
peso(n=4).Exploracién fisica: desnutricion (n=3),hepatomegalia (n=3),hipotonia(n=4),
cardiomiopatia dilatada(n=4), derrame pericardico(n=2), retinopatia pigmentaria(n=4).
En todos hipoglucemia hipocetdsica en ayuno o estrés metabdlico, anemia, acidosis
metabdlica, elevacion amonio-lactato, hipertransaminasemia,< carnitina,> especifica de
acilglicinas, aciduria dicarboxilica de cadena mediay aciduria 3-hidroxidicarboxilica de
cadena larga.L a biopsia hepética demostro esteatosis macrovesicular difusa (n=4) y en 2
infiltrado inflamatorio y fibrosis. Tratamiento: Evitar periodos de ayuno, restriccion
grasa <30% energiatotal ,aporte de AGL (10%) y MCT (20%), > hidratos de carbono,
adicion de polivitaminicos y carnitina segin nivel es sanguineos. Tres pacientes viven en
laactualidad (18,8 y 6 afios de edad) con relativa buena evolucion clinicay un paciente
fallecié alos 9 meses de edad (1992), normalizandose en todos las transaminasas.
CONCLUSIONES: La esteatosis hepaticaen LCHAD es un hallazgo constante al
diagndstico siendo difusay macrovesicular, normalizandose con un correcto control
metabdlico.
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Resumen Los fitoesteroles plasmaticos son considerados marcadores de la absorcion
del colesterol sin embargo, mientras la absorcién del colesterol es del 50%, en los
fitoesteroles es solo del 5-15%.

Lasitosterolemia (MIM210250) (FS) es una enfermedad rara, autondmica recesiva,
caracterizada por niveles incrementados de fitosteroles cuya causa es la disfuncién en
dos proteinas transportadoras, esterolinas, codificadas por los genes ABCG5y ABCGS.
Clinicamente los pacientes FS, desarrollan xantomas y enfermedad coronaria como la
hipercol esterolemia familiar (HF).

Presentamos dos casos de FS, S1y S2, con un exceso moderado de colesterol LDL que
no respondian a los tratamientos habitual es de |a hipercolesterolemia. El andlisis de
fitoesteroles plasmaticos puso de manifiesto un incremento de sitosterol y campesterol
del 21% y 18% (controles <0,9%). Por este hallazgo |0s pacientes fueron diagnosticados
de sitosterolemiay tratados con resinas secuestrantes de acidos biliares e inhibidores de
la absorcion intestinal (ezetimiba 10mg/dia). A los 3 afios de tratamiento los niveles de
fitosteroles en S1 han disminuido hastael 11%, mientras que en €l paciente S2 persiste
laelevacion alos 3 meses. Clinicamente no han presentado isquemia. El estudio
molecular revel 6 la homozigosidad parala mutacion Y 492X en e gen ABCGS8 en uno
de los pacientes y esta pendiente de determinar en €l otro.

En conclusion, en los pacientes con xantomas o enfermedad coronaria precoz y niveles
de colesterol normales o moderadamente altos, se deben determinar |os fitosesteroles
plasméticos con el fin de hacer un diagnostico diferencial respecto delaHF y aplicar
cuanto antes el tratamiento adecuado.



