NOTA CLINICA SEMEIE A

ActaPediatrEsp.2019;77(7-8):e142-e147

Sitosterolemia: una causa poco conocida
de hipercolesterolemia en la infancia

C. Garcia Volpe', C.J. Ruiz Hernandez', A. Rodriguez Sanchez?, M. Casado Rio%, R. Artuch Iriberris,
M. de los Santos Mercedes', S. Meavilla Olivas!, N. Egea Castillo', E. Castején Ponce*

Seccion de Gastroenterologia, Hepatologia y Nutricion Pediatrica. Hospital Sant Joan de Déu. Barcelona. 2Servicio
de Pediatria Hospitalaria. Hospital Universitario Santa Lucia. Cartagena. 3Servicio de Bioquimica-Metabolopatias.
Hospital Sant Joan de Déu. Barcelona. “Servicio de Pediatria Hospitalaria. Hospital Miguel Servet. Zaragoza

Resumen

La sitosterolemia es un trastorno del metabolismo lipidico caracterizado por un aumento de esteroles vegetales (fitoesteroles) en
sangre. Su incidencia es muy baja, con menos de 100 casos publicados en la literatura. Se debe a mutaciones en los genes ABCG5 vy
ABCGS, que codifican las proteinas sterolin 1y sterolin 2, respectivamente; estas forman un transportador heterodimero (ATP binding
cassete), que normalmente facilita la eliminacién de esteroles, produciéndose una acumulacion de fitoesteroles en sangre y tejidos.
Se puede presentar con xantomas, anemia hemolitica, macrotrombocitopenia y artralgias. Los niveles de colesterol suelen ser nor-
males, aunque pueden estar significativamente elevados. Se relaciona con un aumento del riesgo cardiovascular y muerte prematura.

Se presenta la clinica, el manejo y la evolucién de 2 hermanos afectados, sin antecedentes de hipercolesterolemia familiar ni
consanguinidad, diagnosticados en nuestro centro.
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Abstract

Title: Sitosterolemia: an uncommon cause of hypercholesterolemia in childhood

Sitosterolemia is a disorder of lipid metabolism characterized by an increase in plant sterols (phytosterols) in the blood. Its incidence
is very low, with less than 100 cases published in the literature. It is due to mutations in the ABCG5 and ABCG8 genes that encode
the sterolin 1 and sterolin 2 proteins, respectively, that form a heterodimer transporter (ATP binding cassette) that normally facilitates
the elimination of sterols, producing an accumulation of phytosterols in blood and tissues. It can present with xanthomas, hemolytic
anemia, macrothrombocytopenia and arthralgias. Cholesterol levels are usually normal although they may be significantly elevated.
It is related to increased cardiovascular risk and premature death.

Clinical presentation, management and evolution of two affected siblings, with no history of familial hypercholesterolemia or
consanguinity, diagnosed in our center, is presented.
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Introduccion

La sitosterolemia es un trastorno genético del metabolismo lipidico, en concreto una alteracién del almacenamiento de esteroles. Su
incidencia es muy baja, con menos de 100 casos publicados en |a literatura. La enfermedad presenta una herencia autosémica rece-
siva, y estd causada por mutaciones en los genes ABC subfamilia G5 (ABCG5) y ABC subfamilia G8 (ABCG8), localizados en el cromo-
soma 2p21. Estos genes codifican para los trasportadores ATP binding cassete, expresados en el tracto biliar y la membrana apical
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del enterocito, cuya funcion consiste en la eliminacion de esteroles hacia la via biliar y hacia la luz intestinal, respectivamente. La
disfuncion de estos transportadores provoca una acumulacion de fitoesteroles (esteroles de origen vegetal) en la sangre y los tejidos.
Esta acumulacién anormal de lipidos es la causa de las manifestaciones clinicas y analiticas, que incluyen xantomas y artralgias, y
que pueden asociar 0 no hipercolesterolemia, sobre todo en pacientes pediatricos. Hematolégicamente, los pacientes pueden pre-
sentar anemia hemolitica (estomatocitos) y macrotrombocitopenia debido al depésito de lipidos en las membranas eritrocitarias?.

La acumulacion de fitoesteroles, con o sin hipercolesterolemia, esta directamente implicada en un aumento de la enfermedad
cardiovascular y la muerte prematura. El diagnéstico bioquimico se realiza mediante el anélisis de esteroles en plasma, donde se
pone de manifiesto un aumento de esteroles vegetales, principalmente sitosterol y, en menor medida, campesterol. El objetivo de
este articulo es la presentacion de la clinica, el manejo y la evolucion de 2 hermanos afectados, sin antecedentes de hipercolestero-
lemia familiar ni consanguinidad, diagnosticados en nuestro centro.

Casos clinicos

Caso 1

Varén de 18 meses de edad, re-
mitido a nuestro servicio desde la
consulta de dermatologia por
presentar xantomas e hipercoles-
terolemia. En la exploracion fisi-
ca presentd xantomas en la zona
aquilea, las nalgas, los codos y
las mufiecas (figuras 1, 2 y 3). El
resto de la exploracién no mostré
alteraciones significativas ni se
palparon organomegalias. El de-
sarrollo ponderoestatural era
adecuado, con un percentil 18 de  Figura 1. Lesiones en los codos

peso y 6 de talla. Como antece-

dentes personales, cabe mencionar que el paciente estaba en seguimiento en el servicio
de inmunologia debido a una alergia alimentaria multiple a legumbres, pescado y frutos
secos, y un sindrome de alergia a proteinas transportadoras de lipidos.

Figura 2. Lesiones en los gluteos

Se realizd una analitica, en la que se obtuvo un perfil lipidico alterado, con una concen-
tracién sérica de colesterol total de 898 mg/dL (valor discriminante <201), concentracién de
colesterol ligado a lipoproteinas de baja densidad (c-LDL) de 800 mg/dL (valor discriminante
<130) y una concentracion de apoB de 3.248 mg/dL (intervalo de referencia: 410-1.050). Los
triglicéridos y el colesterol ligado a lipoproteinas de alta densidad (c-HDL) fueron normales.
El perfil lipidico de sus padres era normal. El hemograma no mostré alteraciones.

Ante la sospecha de hipercolesterolemia familiar homocigota®, se cursd un estudio
genético y se inicid tratamiento dietético, con dieta controlada de colesterol (aporte ca-
6rico de lipidos <30% del consumo total diario), y farmacol6gico, mediante la prescrip-
cion de simvastatina. Tras 2 meses de tratamiento, el colesterol total se redujo a 460mg/
dLy el c-LDL a 377 mg/dL, pero se produjo un aumento de las enzimas hepaticas: ALT 231
UI/L (valor de referencia <31), AST 374 UI/L (valor de referencia <50) y GGT 182 UI/L
(valor de referencia <19). Clinicamente, persistian los xantomas.

Tras el estudio genético de hipercolesterolemia familiar negativo, se amplié el diagnéstico
diferencial a otros defectos del metabolismo del colesterol. El perfil de esteroles en suero
mediante cromatografia de gases con espectrometria de masas mostré una elevacion de fi-
toesteroles, principalmente de sitosterol (134 umol/L; intervalo de referencia <9) y campes-
terol (40 pmol/L; intervalo de referencia <6).

Ante estos resultados, se realizé el estudio genético para sitosterolemia, en el que se
encontraron las mutaciones ¢.1715T>C (p.Leu572Pro) y ¢.686G>A (p.Trp229Ter) en hete-
rocigosis en el gen ABCGS, heredadas del padre y la madre, respectivamente. Figura 3. Lesiones aquileas
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Dada la persistencia de hipercolesterolemia y la elevacién de transaminasas con el tratamiento elegido inicialmente, se cambi6 la
simvastatina por rosuvastatina. Ademas, una vez conocido el diagndstico de sitosterolemia, se asocié un inhibidor selectivo de la
absorcion intestinal de fitoesteroles, ezetimibe 10 mg, y se inici6 una dieta baja en esteroles vegetales y de mariscos*®.

Tras 6 meses con esta pauta, se constatd la desaparicion de los xantomas, un descenso del 80% del colesterol total y en torno al 65%
para los fitoesteroles. A los 13 meses de terapia combinada, ante la estabilidad de los niveles de colesterol, se retird la estatina y se
mantuvo (nicamente el ezetimibe en monoterapia. En la tabla 1 se puede apreciar la evolucién de los niveles de lipidos plasmaticos. En
este momento el paciente no presentaba artralgias. La ecografia del tronco carotideo, el electracardiograma y la ecocardiografia fueron
normales. La ecografia abdominal tampoco presentd alteraciones. Hematol6gicamente, tampoco presentd anemia ni macrotrombocito-
penia, aunque se solicité una morfologfa eritrocitaria y plaquetaria, detectandose algunos estomatocitos y macrotrombocitos. No se
detectaron efectos secundarios a la medicacion tras 4 afios de tratamiento.

Evolucidn de los lipidos en plasma en relacion con el tratamiento médico del caso 1

Inicio de 2 meses de Inicio de ezetimibe 6 meses de ezetimibe o i el
simvastatina simvastatina + rosuvastatina + rosuvastatina eI
con ezetimibe
Edad (meses) 19 21 22 28 40
billesign izl 856 460 604 17 13
(mg/dL)
c-LDL
(ma/dL) 770 377 528 58 60
Sitosterol
(umol/L) — 134 172 66 68
Campesterol
i) — 40 47 15 20
AST (UI/L) 40 231 13 13 26
ALT (UI/L) 14 374 44 37 45
GGT (UI/L) 182 29 7
Xantomas St Si Si No No
Caso 2

Nifia recién nacida, hermana del caso 1, estudiada por el antecedente familiar. Present6 a los 10 meses unos valores de colesterol
total de 529 mg/dL (valor discriminante <201), c-LDL 462 mg/dL (valor discriminante <130) con fitoesteroles elevados: sitosterol
56 pmol/L (intervalo de referencia <9) y campesterol 43 pmol/L (intervalo de referencia <6). El estudio genético confirmd las mismas

Evolucian de los lipidos en plasma en relacion con el tratamiento médico del caso 2

Tras 6 meses de los
2 anos de vida (1 afno
de tratamiento)

8 meses de
colestiramina. Inicio
de ezetimibe 5 mg

Inicio de Inicio del efecto
ezetimibe 10 mg tedrico de ezetimibe

Inicio de
colestiramina

Edad (meses) 10 18 22 24 30
ballesian izl 529 542 M7 384 185
(mg/dL)

c-LDL

(ma/dL) 462 445 345 317 131
Sitosterol

el 56 42 40 70 57
Campesterol

sl 43 10 4 18 17
AST (UI/L) — 28 29 25 30
ALT (UI/L) — 9 12 10 17
Xantomas No No No No No
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mutaciones que su hermano. Se realizé una monitorizacion dietética y se inici6 tratamiento con colestiramina (0,25 g/kg/dia)®, con
mala adherencia y escasa respuesta. A los 18 meses de vida, se inici6 ezetimibe con descenso del colesterol total en un 65% vy dis-
creto descenso en los niveles de fitoesteroles (18%) tras 1 afio de tratamiento (tabla 2). Al igual que en el caso 1, la ecografia del
tronco carotideo, el electrocardiograma y el ecocardiografia no mostraron alteraciones. Durante el seguimiento, a los 2 afios y
4 meses, se detectd una anemia ferropénica en relacion con la lactancia materna prolongada, que se resolvié tras 3 meses de suple-
mento oral de hierro, sin encontrarse datos de hemolisis ni relacion con los niveles plasmaticos de fitoesteroles. A lo largo del seguimien-
to se observaron estomatocitos, sin datos de hemolisis, y algunas plaquetas aumentadas de tamafio, pero sin macrotrombocitopenia.
No se detectaron efectos secundarios a la medicacién tras 17 meses de tratamiento.

Discusion

La sitosterolemia fue descrita por primera vez en 2 hermanas por Bhattacharyya y Connor en 19748, Es una enfermedad rara caracteriza-
da por niveles elevados de fitoesteroles en plasma. Esté causada por mutaciones en los genes ABC subfamilia G5 (ABCG5) y ABC subfa-
milia G8 (ABCG8), localizados en el cromosoma 2p21. Estos genes codifican para trasportadores ATP binding cassete, coexpresados en
el tracto biliar y la membrana apical del enterocito, cuya funcién consiste en la eliminacién de esteroles (especialmente fitoesteroles)
desde el enterocito a la bilis, y desde los enterocitos a la luz intestinal, facilitando |a eliminacién de esteroles. Normalmente, los estero-
les colesterol y esteroles no colesterol (fitoesteroles) se absorben desde la luz intestinal a través del trasportador Nieman Pick C1 Like1
(NPC1L"), que tiene menor afinidad por los fitoesteroles. Tras su absorcién, el 50-60% del colesterol se esterifica y se transporta al higa-
do como quilomicrones. Se esterifica y transporta una menor cantidad de fitoesteroles de la misma manera. El colesterol no esterificado
y la mayoria de los fitoesteroles absorbidos se devuelven a la luz intestinal mediante los transportadores ABCG5/ABCG8, que también
tienen mayor afinidad por los esteroles vegetales. Los que no han sido eliminados en el intestino, al llegar al higado en forma de quilo-
micrones, se eliminan hacia |a bilis mediante los transportadores ABCG5/ABCG8 hepaticos'”. Las mutaciones en dichos transportadores
producen como consecuencia una hiperabsorcién de fitoesteroles y su acumulacién en la sangre y los tejidos.

El diagndstico se realiza mediante la determinacion de niveles de fitoesteroles elevados en plasma. Las técnicas colorimétricas y
enzimaticas no detectan los fitoesteroles, por lo que se necesitan técnicas mas sofisticadas, no disponibles en todos los centrosZ. En
este caso, se utilizd la cromatografia de gases con espectrometria de masas.

La poblacién asidtica tiene mutaciones en ABCG5 mayoritariamente, mientras que en la poblacién caucdsica se han detectado con
mas frecuencia mutaciones en ABCG8, como es el caso de nuestros pacientes’, que podrian ser los primeros de raza caucasica diag-
nosticados en nuestro pafs, ya que existen 2 casos publicados pero son de etnia magrebi®. Ademas, se detecté una mutacion no
descrita previamente: ¢.686G>A (p.Trp229Ter).

La mayoria de los casos descritos cursan sin hipercolesterolemia o hipercolesterolemia moderada, aunque puede presentarse con
niveles significativamente elevados de colesterol, como en los casos expuestos, y en ocasiones confundirse con una hipercolestero-
lemia familiar homocigota®. Esto Gltimo se ha observado con mas frecuencia en pacientes pediatricos, probablemente relacionado
con la inmadurez intestinal, que facilita una absorcion mayor de colesterol en comparacion con los adultos?.

Estructuralmente, los fitoesteroles son similares al colesterol, pero difieren principalmente en la configuracion de la cadena lateral. Los
mads abundantes son el sitosterol, el campesterol y el estigmasterol. Normalmente se absorbe menos del 5% de los esteroles consumidos
a través de la dieta, comparado con el 50-55% del colesterol. En los pacientes con sitosterolemia, su absorcion asciende al 15-60%.

Las manifestaciones clinicas son diversas: xantomas, ateroesclerosis prematura, infarto de miocardio, artritis, artralgias, hemolisis
con estomatocitos y macrotrombocitopenia’.

Los xantomas tendinosos suelen localizarse sobre los tendones patelar, plantar y aquileos y los extensores de las manos. Los xantomas
tuberosos se presentan generalmente en las nalgas, los codos v las rodillas®®. El caso 1 presentd xantomas tuberosos en la zona aquilea,
las nalgas, los codos y las mufiecas (esta dltima no es de las localizaciones méas frecuentemente descritas), manifestando ademés xan-
tomas intertriginosos descritos también en la literatura®'?. Esto podria sugerir que los xantomas intertriginosos podrian presentarse en
pacientes sitosterolémicos con niveles elevados de c-LDL (>400 mg/dL)'°. A pesar de que son el signo cutaneo primario, no todos los pa-
cientes con sitosterolemia se presentan con xantomas, como en el caso 2. La xantomatosis es mas frecuente en pacientes con sitoeste-
rolemia, comparado con los pacientes con hipercolesterolemia y niveles similares de colesterol. Se ha observado que los fitoesteroles
producen xantomatosis con niveles de 30-40 mg/dL, mientras que en el caso del colesterol se requieren niveles >400 mg/dL2.

La sitosterolemia se caracteriza por un elevado riesgo cardiovascular; se ha descrito un caso de infarto agudo de miocardio a la
edad de 5 afios'". Esto se debe al depésito de fitoesteroles en la pared arterial, que produce células espumosas y secrecion de cito-
quinas proinflamatorias, lo que desencadena una ateroesclerosis acelerada.

La clinica de artralgia se debe al depésito de fitoesteroles, principalmente sitosterol, en las articulaciones.
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Hematoldgicamente, en la morfologia de sangre periférica se observé macrotrombacitosis y estomatocitos, aunque sin datos de
hemolisis. En la sitosterolemia, el frotis de sangre periférica ayuda a establecer el diagnéstico, y se caracteriza por hemolisis esto-
matocitica, trombocitopenia y macrotrombocitosis?. Esto se debe a la entrada de esteroles en el interior de las células y en sus
membranas, que no pueden eliminar los esteroles al no disponer de los transportadores ABCG5 y ABCGS. Ello altera la forma y la
funcion de las células, lo que puede producir anemia y sangrado que, en ocasiones, se ha interpretado erréneamente como secunda-
rios a una plrpura trombocitopénica autoinmune o anemia hemolitica idiopéatica, entre otras entidades.

El tratamiento dietético de la sitosterolemia consiste en una dieta baja en fitoesteroles evitando el consumo de aceites vegetales,
margarina, aceitunas, nueces, aguacate, chocolate y mariscos®. En los casos con hipercolesterolemia se deber4 realizar también una
dieta controlada en grasas. Los 2 casos expuestos mantuvieron esta dieta desde el momento del diagndstico.

Respecto al tratamiento farmacoldgico, en el caso 1, dada la sospecha inicial de hipercolesterolemia familiar, se utilizaron estatinas
(inhibidores de la 3-hydroxi-3-methylglutaryl-coenzima A reductasa [HMG-CoA]) y se mantuvieron como terapia combinada durante
un periodo limitado tras el diagnéstico de confirmacién de sitosterolemia. Se ha demostrado que el papel de las estatinas en esta
entidad es limitado, ya que el mecanismo de la hipercolesterolemia es por hiperabsorcion y la sintesis total de colesterol esta inhibi-
da por una actividad significativamente reducida de la HMG-CoA en estos pacientes. Ademas, las estatinas no afectan a los niveles
de esteroles vegetales plasmaticos. Por tanto, actualmente, las estatinas no se consideran una opci6n terapéutica de eleccion®’.

Las resinas secuestradoras de acidos biliares (colestiramina o colestipol) se unen a los esteroles y facilitan su excrecion intestinal;
ademds, se interrumpe la circulacion enterohepética, favoreciendo la excrecion de esteroles en la bilis. Se han descrito descensos
significativos en los niveles de fitoesteroles (45%) y colesterol (50-80%) con su uso, pero dada su textura, sabor y efectos adversos
intestinales, existen dificultades para su cumplimiento, especialmente en pediatria’®'®. En el caso 2 no se logré valorar su eficacia
debido al bajo cumplimiento.

El ezetimibe, un inhibidor de la absorcidn intestinal de esteroles, es el tratamiento de eleccion para la sitosterolemia®. El me-
canismo consiste en su unién al transportador de esteroles en el intestino proximal (NPC1L1), bloqueando la absorcién y la reab-
sorcion de esteroles y disminuyendo asi los niveles plasmaticos de fitoesteroles y colesterol. Se ha observado una significativa
disminucion de los niveles de esteroles vegetales, colesterol y recesion de los xantomas, con una mejora de la morfologia eritro-
citaria y el volumen plaquetario®. El ezetimibe no es tan efectivo en nifios menores de 2 afios, probablemente relacionado con una
inmadurez en la glucoronidacion hepética, paso fundamental para la produccién de los metabolitos del ezetimibe, que son mas
afines por el transportador NPC1L12.

A pesar de que el tratamiento con ezetimibe no suele utilizarse en menores de 10 afios, en pacientes con niveles muy elevados
de colesterol se podria iniciar mas temprano. Su uso parece ser seguro y efectivo en pediatria, e incluso se ha utilizado en pacien-
tes de 7 meses de vida. Si la respuesta es escasa, se podria utilizar un tratamiento combinado con resinas secuestradoras de
acidos biliares. En los casos que no respondan a este tratamiento, se podria realizar una cirugia de bypass ileal para aumentar la
excrecion intestinal de los acidos biliares.

El caso 1 experimentd, tras el tratamiento con ezetimibe, un descenso >50% de fitoesteroles, superior al descrito en la mayoria de
las series (50%)’. En el caso 2, la menor y lenta respuesta podria deberse a la inmadurez en la glucoronidacion hepatica.

Conclusiones

La sitosterolemia es un raro trastorno genético caracterizado por la acumulacion de fitoesteroles en el plasma y los tejidos. Dada la
variabilidad en la forma de presentacién, y que las pruebas convencionales para la determinacién de la concentracion de colesterol
no miden los fitoesteroles plasmaticos, la sitosterolemia esta probablemente infradiagnosticada. A pesar de su baja incidencia, es
importante pensar en esta entidad en los siguientes casos: casos presentados como seudohipercolesterolemia familiar homocigota,
eventos cardiovasculares precoces en ausencia de factores de riesgo clasicos, y pacientes con una respuesta significativa a las mo-
dificaciones dietéticas o al uso de inhibidores de la absorcion de esteroles. Habria que sospecharla también en presencia de xantomas
con niveles relativamente bajos o normales de colesterol, si bien en pediatria la presentacion con colesterol elevado es mas frecuen-
te que en adultos. La hipercolesterolemia con baja respuesta a estatinas y ausencia de antecedentes de hipercolesterolemia familiar
son motivos para incluirla en el diagndstico diferencial. Por tanto, es importante el papel del servicio de dermatologia en la deteccion
temprana de xantomas y una agil derivacién al especialista para un tratamiento precoz. Se deberian analizar los fitoesteroles en
plasma en pacientes con macrotrombocitopenia y hemolisis no filiadas. La baja respuesta a ezetimibe en menores de 2 afios puede
deberse a la inmadurez en la glucoronidacién del farmaco, tal como se recoge en otros casos publicados. La dieta baja en esteroles
vegetales (aceites vegetales, margarina, aceitunas, nueces, aguacate, chocolate y mariscos) y el ezetimibe constituyen un tratamien-
to eficaz y bien tolerado de la sitosterolemia. La deteccién y el tratamiento precoces son importantes en la prevencién de la ateroes-
clerosis, enfermedad cardiovascular asociadas a esta entidad. Il
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