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RESUMEN

La hiperlipoproteinemia tipo Ill es una enfermedad
genética caracterizada por hipertrigliceridemia,
hipercolesterolemia y por la presencia en el plasma
de lipoproteinas de muy baja densidad, enriquecidas
en colesterol. Los pacientes con este padecimiento
desarrollan xantomas tuberosos y ateroesclerosis
prematura.

En este informe se presenta tres casos de pacientes
con hiperlipoproteinemia tipo Ill. En dos de ellos la
hiperlipoproteinemia se manifesté en la infancia. El
perfil de los lipidos y lipoprotein as y la electroforésis
del plasma que mostr6 una banda ancha con
movilidad prebeta fueron caracteristicos de la
hiperlipoproteinemia tipo Ill. El fenotipo de la
apolipoproteina E (APO E), por medio de en foque
isoléctrico, fue APO E2/2 en dos casos y APO E3/2
en el otro.

Se revisan las anormalidades metabdlicas asociadas
a esta enfermedad asi como el efecto de la
intervencién nutricional y farmacolégica en los
pacientes con esta enfermedad genética. [Rev. Cost.
Cienc. Méd. 1987; 8(3):161-173].

INTRODUCCION

La hiperlipoproteinemia tipo Il (HLP IIl) es una
enfermedad genética poco frecuente, que se
manifiesta generalmente en la edad adulta y se
caracteriza por una elevacion en la concentracion
plasmatica de triglicéridos, colesterol y lipoproteinas
de muy baja densidad (VLDL) ricas en colesterol
(3,7,15). Estas lipoproteinas migran en posicion beta
en la electroforesis en papel o agarosa, y se
denomina B-VLDL (3, 7, 15). Los pacientes con esta
enfermedad desarrollan xantomas tuberosos en
diversas areas del cuerpo incluyendo codos, dorso de
las manos, rodillas y espalda (3, 7, 15). La
presencia de depésitos de lipidos en las palmas de
las manos, condicién denominada xantocromia es-
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triata palmaris, es una caracteristica que virtualmente
establece el diagndstico clinico de esta enfermedad
(3, 7, 15). La consecuencia mas seria en HLP Il es el
desarrollo prematuro de ateroesclerosis de las
arterias coronarias y periféricas (3, 7, 15).

Los remanentes de quilomicrones y de VLDL en
condiciones normales desaparecen de la circulacién
por medio de la interaccion de la apoproteina E (APO
E) presente en dichos remanentes, con receptores
localizados en la membrana de los hepatocitos, que
reconocen la APO E (3, 7, 9, 14, 15, 20). Existen
varias isoformas de APO E, APO E2, APO E3, APO
E4, que difieren entre si por la sustitucion de arginina
por cisteina en ciertas posiciones de la molécula que
participan en el reconocimiento de la APO E por el
receptor hepatico. APO E2 que tiene dos cisteinas,
posee una reducida afinidad por esos receptores (3,
7, 14, 15, 20, 21). En consecuencia, los individuos
con APO E2 tienden a acumular remanentes de
quilomicrones y de VLDL en el plasma y desarrollan
bajo ciertas circunstancias HLP Il (3, 7, 15).

En este reporte, se describe tres casos de pacientes
en una misma familia, con HLP IIl. En dos de los
pacientes, la hiperlipoproteinemia se manifest6 antes
de los 15 afios, lo que se considera un hecho poco
frecuente. Ademas, uno de los casos present6 un
fenotipo APO E2/3 sugiriéndose que en este
paciente, la APO E3 podria ser no funcional o
alternativamente la  coexistencia de otra
hiperlipoproteinemia primaria.

MATERIAL Y METODOS

Un paciente de 14 meses (caso indice) fue referido
por hipercolesterolemia al Servicio de Endocrinologia
del Hospital Nacional de Nifios. La Historia familiar
revel6 que el padre y el abuelo también sufrian algun
trastorno en el metabolismo de los lipidos, por lo que
se invité a participar a varios miembros de la familia a

una evaluacién que se llevé a cabo en la Unidad de
Bioquimica y Nutricion y del INCIENSA.

Se practicé una historia clinica, examen fisico,
evaluacion nutricional a cada sujeto estudiado.
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La medicion de la concentraciéon plasmatica de
lipidos, lipoproteinas y de APO E se realizaron en el
caso indice, en su padre y su abuelo. Alamadrey a
la abuela paterna del caso indice se les practico
todos los exadmenes excepto el analisis de APO E.

A cada uno de los sujetos se les tom6 una muestra
de sangre venosa por venipuntura después de 12
horas de ayuno. La sangre se colect6 en tubos al
vacio que contenian 15 por ciento de EDTA, y el
plasma se separ6 rapidamente por centrifugacién a
2500 rpm durante 15 minutos en una centrifuga
Beckman (Beckman Model J-21C centrifuge). El
colesterol y triglicéridos se determinaron en plasma,
utilizando métodos enzimaticos (Weinner laboratorios,
siguiendo técnicas establecidas (12, 13, 18). La
concentracion del colesterol en las lipoproteinas de
alta densidad (col HDL) se midi6 en el sobrenadante
después de precipitar las lipoproteinas que contienen
APO B con acido fosfotungistico-manganeso, cuando
la concentracién de triglicéridos era menor de 400
mg/dl. La concentracion del colesterol en las
lipoproteinas de baja densidad se calcul6 por medio
de la férmula de Friedwal (18).

La electroféresis de plasma se realiz6 en placas de
agarosa como se ha descrito previamente (11).

La separacion de las VLDL se realiz6 por ultra-
centrifugacién (12). En breve 13 ml. de plasma fueron
colocados en tubos Beckman de ultra-centrifugacion
los que se centrifugaron durante 18 horas a 15°C,ala
densidad del plasma (d=1.006g/ml), y utilizando un
cortador Beckman se obtuvo la fraccidn superior que
corresponde a VLDL. Esta fraccion se lavé por medio
de una segunda ultracentrifugacion a la misma
densidad. La fraccion VLDL de delipidé con
cloroformo-metanol (2:1) y el extracto proteico se
empled para analizar las isoformas de APO E por
medio de enfoque isoeléctrico (12).

RESULTADOS

La Figura 1 ilustra la genealogia de la familia. El
Cuadro 1 muestra las principales caracteristicas
clinicas de los pacientes.

El caso indice (IV-l) tenia 14 meses al momento de la
evaluacion y se encontraba sano. En tres ocasiones
se demostro hipercolesterolemia e hipertrigliceridemia
en muestras de plasma tomadas después de 12
horas de ayuno.

El padre Il 1 de 30 afios, se econtraba asintoméico.
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El diagndstico de hipertrigliceridemia se realizé a la
edad de ocho afos, asociado con el desarrollo de
xantomas. En esa oportunidad, se inici6 el
tratamiento con Atromid S. El tratamiento ha sido
interrumpido en varias ocasiones y durante los seis
meses previos a la evaluacion actual, seguia una
dieta libre (3307 Kcal, con la siguiente composicion:
75.5% de hidratos de carbono, 10.8% de proteina,
13.6% de grasa, con P/S = 0.2) y no tomaba el
tratamiento médico. El paciente no tenia evidencia
clinica de disfuncion tiroidea o enfermedad
cardiovascular, pero estaba moderadamente obeso.
La Figura 2 ilustra los multiples xantomas en codos,
manos y xantocromia estriada palmaris observados
en este paciente durante la evaluacion original. La
concentracion plasmatica de colesterol y triglicéridos
se encontraba marcadamente elevada como se
ilustra en el Cuadro 2. La radiografia de térax y el
electrocardiograma de reposo estaban normales.

A este paciente se le prescribi6 una dieta de
restriccion de acuerdo a la metodologia de inter-
vencion nutricional de la Unidad de Bioquimica y
Nutricién del INCIENSA (1) y después de un mes de
control nutricional, reinicié el Atromid S a dosis de
1500 mg diarios. La figura 3 ilustra la concentraciéon
inicial de colesterol y triglicéridos y los cambios
observados en los lipidos durante los primeros cuatro
meses de tratamiento. La primera muestra de plasma
obtenida de este paciente tenia una capa cremosa de
qguilomicrones, que no fue observada en las siguien-
tes muestras.

El abuelo (11-2) tenia 63 afos. El diagndstico de
hipertrigliceridemia se realiz6 a la edad de 30 afios
cuando presentaba xantomas tuberosos y por la
descripcion de éstos, es probable que también
tuviese xantoma estriata palmaris. Este paciente fue
moderadamente obeso a la edad de 30 afios pero
logré reducir de peso y toma 1500 mg de Atromid S
regularmente desde el momento del diagndstico de la
hiperlipoproteinemia. La concentracion de colesteroly
triglicéridos ha estado dentro de limites normales (10)
desde hace varios afios (exadmenes realizados en el
Hospital de Liberia) y también durante la evaluacion
actual (Cuadro 2). Este paciente se encuentra
asintomatico, no tiene disfuncién tiroidea ni es
diabético, y los xantomas desaparecieron cuando
normalizé la hiperlipoproteinemia. La madre del caso
indice y su abuela paterna se encontraban en buen
estado de salud. La madre tenia el perfil de
lipidos y lipoproteinas normal. La abuela era
obesa, desconocia antecedentes familiares de
cardiopatia isquémica o hiperlipoproteinemia. En esta
paciente se de-



mostré hipercolesterolemia e hipertrigliceridemia
moderadas, cuya causa podria estar en relacion a
obesidad.

El Cuadro 2 ilustra la concentraciéon de lipidos y
lipoproteinas de los pacientes durante la evaluacién
actual.

La Figura 4 muestra la migracién electroforética del
plasma y sus fracciones obtenidas por ultra-
centrifugacion, y la Figura 5 el andlisis de la APO E
por medio de enfoque isoeléctrico en los casos II-1,
-1y Iv-1.

DISCUSION

La HLP Ill es una enfermedad del metabolismo de las
lipo proteinas caracterizada por la acumuacion de
remanentes de quilomicrones y de lipoproteinas de
muy baja densidad, ricas en colesterol denominados
B-VLDL (3, 7, 15). Estos pacientes desarrollan

xantomas tuberosos y aterosclerosis prematura.

El padre (caso llI-1) y el abuelo (caso II-1)y el abuelo
(caso 1I-1) habian sido tratados por hiper-
trigliceridemia e hipercolesterolemia durante varios
afios; el padre en forma irregular desde los ocho afios
de edad, y el abuelo constantemente desde la edad
dde 30 afios cuando desarrollé los xantomas.

El diagnostico de HLP Il se establecié por la
presencia se xantomas, el perfil de lipidos y la banda
ancha o pre-beta en la electroforésis del plasma
(Figura 4). Esta banda corresponde a la presencia de
remanentes de quilomicrones y de VLDL, que no son
captados por los hepatocitos debido a la reducida
afinidad de la APO E2 por los receptores que

reconocen dicha proteina en la membrana de las
células hepaticas. La acumulacion de remanentes de
VLDL en estos pacientes persiste a pesar de que la
concentracion de lipidos se haya normalizado, como
se demuestra en el caso II-1.

En el caso indice (IV-I) el diagnéstico de hiper-
lipoproteinemia se realiz6 a la edad de 14 meses al
demostrarse en forma repetida hipercoleste rolemia e
hipertrigliceridemia y una banda ancha en la
electroforésis de plasma (Figura 4). En este caso no
se encontrd6 xantomas tuberosos o xantocromia

estriata palmaris, y no era esperable la presencia de
enfermedad vascular por la edad del paciente. La
historia familiar del nifio, fue un elemento fundamental
en el diagnéstico de la hiperlipoproteinemia a tan
temprana edad. La mayoria de los casos de HLP Il
presentan un fenotipo APO E2/2 (homocigota) (2, 3,
7, 14,15, 21) demostrado por medio de la técnica de
enfoque isoeléctrico (12). En dos de los casos

(-1 y 1II-1), el andlisis de la fraccion proteica de las
VLDL, por medio de esta técnica, demostro una Gnica
banda que correspondia a APO E2 (Fig 5). Por el
contrario, el caso indice (IV-) tenia un fenotipo APO
E2/E3.

La expresion de HLP 1l asociada al fenotipo E3/3 fue
demostrada por Havel et al (8) en una familia de
origen centroamericano. La HLP Ill con el fenotipo
E2/3 como se presenta en el caso IV, podria
explicarse por la existencia de una mutacion en el
APO E3 en algun residuo de amino&cido que reduzca
la afinidad de la APO E por el receptor en los
hepatocitos, pero que mantenga la migracion
electroforética correspondiente a APO E3. La
heterogeneidad en las mutuaciones de APO E que se
asocian a la HLP Ill ha sido demostrado con
anterioridad (5) y este caso podria ser un ejemplo
mas.

Alternativamente, podria sugerirse la coexistencia de
otra hiperlipoproteinemia primaria (16) que explique la
hipercolesterolemia e hipertrigliceridemia observada
en el caso IV-1. La sobreproduccion de lipoproteinas
(6) o la deficiencia en la degradacion de ellas (4, 16)
podrian representar una carga excesiva a los
mecanismos por los cuales las VLDL son aclarados
del plasma por medio del receptor de APO E en los
hepatocitos, y de esta forma, explicar la presencia de
una banda ancha en la electroforesis de plasma
presente en el caso IV-1. Cualquiera que fuese la
explicacion de la hiperlipoproteinemia en el caso 1V-1,
la normalizacion del perfil de lipidos y lipoproteinas es
de gran importancia, puesto que el riesgo de
ateroesclerosis es elevado en presencia de estas
anormalidades metabdlicas (19).

Aunque la frecuencia con que se presenta el fenotipo
APO E2 es de 1 por ciento en las poblaciones, la
expresion de la enfermedad ocurre raramente (3, 7,
14, 15). La presencia de APO E2, en combinacién
con factores tales como la obesidad, la diabetes
mellitus, el hipotiroidismo o la deficiencia estrogénica
(3, 7, 14, 15), son necesarios para que ocurran las
manifestaciones clinicas de la hiperlipoproteinemia.
La HLP Ill generalmente se manifiesta en la edad
adulta (3, 7, 14, 15): sin embargo, se han descrito
casos en adolescentes. En el caso indice y en el
padre, las manifestaciones clinicas de HLP IlI hicieron
su aparicion a la edad de 14 meses y ocho afios
respectivamente, y en ellos no existian condiciones
predisponentes como diabetes mellitus o
hipotiroidismo. Este hecho, poco frecuente, sugiere
gque en esta familia puede existir otra hiper-
lipoproteinemia concomitante como se ha sugerido
previamente en esta discusion, descrito por Marien et
al (16).
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En el caso Ill-1 se demostré concentraciones
marcadamente elevadas de lipidos y lipoproteinas. El
deterioro su estado metabdlico se reflejo por la
presencia de xantomas y la elevacion marcada de
triglicéridos, colesterol y por el aspecto cremoso del
plasma, que se explica por la presencia de
remanentes de quilomicrones (11, 17) (Cuadro 2). La
respuesta a la intervencién nutricional y el efecto del
Atromid-S en la concentracién de lipidos fue muy
notoria (Figura 3), aun sin que el peso del paciente
cambiara (86 a 85 Kg). Sin embargo, la normalizacion
en la concentracién elevada de lipidos no se ha
alcanzado aln después de un periodo de 4 meses.
Se espera que al reducir de peso los efectos de la
intervencion nutricional y farmacolégica, se logren
normalizar la hiperlipoproteinemia y los xantomas
desaparezcan como ocurrié en el caso Il-1.

El abuelo (caso I1l-1) ha tenido control médico
permanente durante los ultimos 30 afios, redujo de
pesoy con el empleo de Atromid S ha man-
tenido concentraciones de lipidos dentro de la

normalidad. Es interesante sefialar que este paciente
de 63 afios no presenta manifestaciones sugerentes
de cardiopatia isquémica o enfermedad vascular
periférica, como es comun observar en pacientes con
HLP 1l que no tienen un control metabdlico
adecuado.

Este reporte ilustra algunas caracteristicas poco
usuales de la HLP Il familiar. Un paciente presenté
un fenotipo APO E2/3 postulandose que laisoforma
E3 en este caso podria ser no funcional. En segundo
lugar, la edad a la cual se presentaron las
manifestaciones clinicas fue, en dos casos, muy
temprana y en ausencia de factores ambientales
conocidos que favorecen la expresion de HLP IIl.
Estos hechos sugieren que en esta familia podria
existir otra hiperlipoproteinemia primaria. Finalmente,
se documenta que el control metabélico en pacientes
con HLP Il se alcanza con relativa facilidad (Caso II-

1) y que es posible prevenir las complicaciones vas-
culares usualmente observadas en pacientes con

esta enfermedad genética.

CUADRO 1

PRINCIPALES CARACTERISTICAS
CLINICAS DE LOS SUJETOS ESTUDIADOS

CASOS EDAD SEXO PESO IMC XANTOMAS (I
(afios) (Kg) (Kg/m2)

1i-1 63 M 66.9 241 NO NO

1I-2 62 F 66.2 29.6 NO NO

-1 30 M 85.4 27.5 Sl NO

m-2 30 F 50.0 21.0 NO NO

V-1 1.2 M 11.0 16.0 NO NO

IMC =indice de masa corporal (Kg/m2).
Cl =cardiopatia isquémica.
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CUADRO 2

CONCENTRACION DE LIPIDOS Y LIPOPROTEINAS
DURANTE LA EVALUACION INICIAL

CASOS Colesterol Triglicéridos coL LpL* COL HDL*
(mg/dl) (mg/di) (mg/dl) (mg/di)
I-1** 231 180 157 38
-2 246 199 176 30
-1 736 878 - -
-2 155 151 87 38
V-1 237 172 186 17

* Col HDL= colesterol en las lipoproteinas de baja densidad.

*Col HDL= colesterol en las lipoproteinas de alta densidad.

**Paciente recibe Clofibrate 1500 mg diarios y tiene peso normal.

***|_a concentracion de colesterol y triglicéridos en caso IV-I estan sobre el percentil 75 para la
edad el sexo.
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Fig. 1. Genealogia de la familia con Hiperlipoproteinemia tipo Ill.
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Xanto Cromia Estriata Palmaris

Fig. 2. Xantomas tuberosos y Xantocromia estriata palmaris en caso llI-1, durante la evaluacién inicial.

167



Xantomas Tuberosos
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Fig. 3. Efecto de la intervencion nutricional y farmacolégica sobre la concentracion de sérica de colesterol y triglicéridos en el caso

111-1.
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PLASMA iI-l PLASMA II-] PLASMA IV-1

Fig. 4. Electroforesis en agarosa de plasma y de sus fracciones obtenidos por ultracentrifugacién preparativa a densidad 1.006 g/ ml.
La primera electroforesis de cada serie de tres, corresponde a la muestra de plasma; la segunda a la fraccion de densidad ?1 .006
g/ml (VLDL) y la tercera a la fraccion >1.006 g/ml. La muestras corresponden a los casos Ill-1, IIl-1y IV-1 de izquierda a derecha,
respectivamente.
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Fig. 5. Andlisis de las isoformas de Apoproteina E (APO E) por medio de enfoque isoeléctrico en gels de duodecil sulfato de
sodio.

Las muestras corresponden a los casos Ill-1, IF1 y IV-1. Los dos primeros casos son homocigotos por APO E, al tener una Unica
banda de APO E2 (Fenotipo E2). El tercer caso (IV -1) es heterocigoto pues muestra un fenotipo E2/E3.
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