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RESUMEN 
 
La hiperlipoproteinemia tipo III es una enfermedad 
genética caracterizada por hipertrigliceridemia, 
hipercolesterolemia y por la presencia en el plasma 
de lipoproteínas 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 III. En dos de ellos la 
hiperlipoproteinemia se manifestó en la infancia. El 
perfil de los lípidos y lipoproteín as y la electroforésis 
del plasma que mostró una banda ancha con 
movilidad prebeta fueron característicos de la 
hiperlipoproteinemia tipo III. El fenotipo de la 
apolipoproteína 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 metabólicas asociadas 
a esta enfermedad así como el efecto de la 
intervención nutricional y farmacológica en los 
pacientes con esta enfermedad genética. [Rev. Cost. 
Cienc. Méd. 1987; 8(3):161-173]. 
 
 
INTRODUCCION 
 
La hiperlipoproteinemia tipo III (HLP III) es una 
enfermedad genética poco frecuente, que se 
manifiesta generalmente en la edad adulta y se 
caracteriza por una elevación en la concentración 
plasmática de triglicéridos, colesterol y lipoproteínas 
de muy baja densidad (VLDL) ricas en colesterol 
(3,7,15). Estas lipoproteínas migran en posición 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 áreas del cuerpo incluyendo codos, dorso de 
las manos, rodillas y    espalda (3, 7, 15). La 
presencia de depósitos de lípidos en las palmas de 
las manos,  condición   denominada   xantocromía es- 
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triata palmaris, es una característica que virtualmente 
establece el diagnóstico clínico de esta enfermedad 
(3, 7, 15). La consecuencia más sería en HLP III 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 circu lación 
por medio de la interacción de la apoproteína 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 sustitución de arginina 
por cisteína en ciertas posiciones de la molécula que 
participan en el reconocimiento de la APO E por el 
receptor hepático. APO E2 que tiene dos cisteínas, 
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 III (3, 7, 15). 
En este reporte, se describe tres casos de pacientes 
en una misma familia, con HLP III. En dos de los 
pacientes, la hiperlipoproteinemia se manifestó antes 
de los 15 años, lo que se considera un hecho poco 
frecuente. Además, uno de los casos presentó un 
fenotipo APO E2/3 sugiriéndose que en este 
paciente, la APO E3 podría ser no funcional o 
alternativamente la coexistencia de otra 
hiperlipoproteinemia primaria. 
 
MATERIAL Y METODOS 
 
Un paciente de 14 meses (caso índice) fue referido 
por hipercolesterolemia al Servicio de Endocrinología 
del Hospital Nacional de Niños. La Historia familiar 
reveló que el padre y el abuelo también sufrían algún 
trastorno en el metabolismo de los lípidos, por lo que 
se invitó a participar a varios miembros de la familia a 
una evaluación que se llevó a cabo en la Unidad de 
Bioquímica y Nutrición y del INCIENSA. 
Se practicó una historia clínica, examen físico, 
evaluación nutricional a cada sujeto estudiado. 
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La medición de la concentración plasmática de 
lípidos, lipoproteínas y de APO E se realizaron en el 
caso índice, en su padre y su abuelo. A la madre y a 
la abuela paterna del caso índice se les practicó 
todos los exámenes excepto el análisis de APO E. 
A cada uno de los sujetos se les tomó una muestra 
de sangre venosa por venipuntura después de 12 
horas de ayuno. La sangre se colectó en tubos al 
vacío que contenían 15 por ciento de EDTA, y el 
plasma se separó rápidamente por centrifugación 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 enzimáticos (Weinner laboratorios, 
siguiendo técnicas establecidas (12, 13, 18). La 
concentración del colesterol en las lipoproteínas de 
alta densidad (col HDL) se midió en el sobrenadante 
después de precipitar las lipoproteínas que contienen 
APO B con ácido fosfotungistico-manganeso, cuando 
la concentración de triglicéridos era menor de 400 
mg/dl. La concentración del colesterol en las 
lipoproteínas de baja densidad se calculó por medio 
de la fórmula de Friedwal (18). 
La electrofóresis de plasma se realizó en placas de 
agarosa como se ha descrito previamente (11). 
La separación de las VLDL se realizó por ultra-
centrifugación (12). En breve 13 ml. de plasma fueron 
colocados en tubos Beckman de ultra-centrifugación 
los que se centrifugaron durante 18 horas a 15oC, a la 
densidad del plasma (d=1.006g/ml), y utilizando un 
cortador Beckman se obtuvo la fracción superior que 
corresponde a VLDL. Esta fracción se lavó por medio 
de una segunda ultracentrifugación a la misma 
densidad. La fracción VLDL de delipidó con 
cloroformo-metanol (2:1) y el extracto proteico se 
empleó para analizar las isoformas de APO E por 
medio de enfoque isoeléctrico (12). 
 
 
RESULTADOS 
 
La Figura 1 ilustra la genealogía de la familia. El 
Cuadro 1 muestra las principales caracterís ticas 
clínicas de los pacientes. 
El caso índice (IV-l) tenía 14 meses al momento de la 
evaluación y se encontraba sano. En tres ocasiones 
se demostró hipercolesterolemia e hipertrigliceridemia 
en muestras de plasma tomadas después de 12 
horas de ayuno. 
El padre III 1 de  30 años, se  econtraba asintomático.  
 
 
 

El diagnóstico de hipertrigliceridemia se realizó a la 
edad de ocho años, asociado con el desarrollo de 
xantomas. En esa oportunidad, se inició el 
tratamiento con Atromid S. El tratamiento ha sido 
interrumpido en varias ocasiones y durante los seis 
meses previos a la evaluación actual, seguía una 
dieta libre (3307 Kcal, con la siguiente composición: 
75.5% de hidratos de carbono, 10.8% de proteína, 
13.6% de grasa, con P/S = 0.2) y no tomaba el 
tratamiento médico. El paciente no tenía evidencia 
clínica de disfunción tiroidea o enfermedad 
cardiovascular, pero estaba moderadamente obeso. 
La Figura 2 ilustra los múltiples xantomas en codos, 
manos y xantocromía estriada palmaris observados 
en este paciente durante la evaluación original. La 
concentración plasmática de colesterol y triglicéridos 
se encontraba marcadamente elevada como se 
ilustra en el Cuadro 2. La radiografía de tórax y el 
electrocardiograma de reposo estaban normales. 
A este paciente se le prescribió una dieta de 
restricción de acuerdo a la metodología de inter-
vención nutricional de la Unidad de Bioquímica y 
Nutrición del INCIENSA (1) y después de un mes de 
control nutricional, reinició el Atromid S a dosis de 
1500 mg diarios. La figura 3 ilustra la concentración 
inicial de colesterol y triglicéridos y los cambios 
observados en los lípidos durante los primeros cuatro 
meses de tratamiento. La primera muestra de plasma 
obtenida de este paciente tenía una capa cremosa de 
quilomicrones, que no fue observada en las siguien-
tes muestras. 
El abuelo (II-2) tenía 63 años. El diagnóstico de 
hipertrigliceridemia se realizó a la edad de 30 años 
cuando presentaba xantomas tuberosos y por la 
descripción de éstos, es probable que también 
tuviese xantoma estriata palmaris. Este paciente fue 
moderadamente obeso a la edad de 30 años pero 
logró reducir de peso y toma 1500 mg de Atromid S 
regularmente desde el momento del diagnóstico de la 
hiperlipoproteinemia. La concentración de colesterol y 
triglicéridos ha estado dentro de límites normales (10) 
desde hace varios años (exámenes realizados en el 
Hospital de Liberia) y también durante la evaluación 
actual (Cuadro 2). Este paciente se encuentra 
asintomático, no tiene disfunción tiroidea ni es 
diabético, y los xantomas desaparecieron cuando 
normalizó la hiperlipoproteinemia. La madre del caso 
índice y su abuela paterna se encontraban en buen 
estado de salud.     La madre   tenía el perfil de 
lípidos y    lipoproteínas normal. La  abuela era 
obesa, desconocía antecedentes familiares de 
cardiopatía isquémica o hiperlipoproteinemia. En esta 
paciente se de-
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mostró hipercolesterolemia e hipertrigliceridemia 
moderadas, cuya causa podría estar en re lación a 
obesidad. 
El Cuadro 2 ilustra la concentración de lípidos y 
lipoproteínas de los pacientes durante la evaluación 
actual. 
La Figura 4 muestra la migración electroforética del 
plasma y sus fracciones obtenidas por ultra-
centrifugación, y la Figura 5 el análisis de la APO E 
por medio de enfoque isoeléctrico en los casos II-1, 
III-1 y IV-1. 
 
 
DISCUSION 
 
La HLP III es una enfermedad del metabolismo de las 
lipo proteínas caracterizada por la acumulación de 
remanentes de quilomicrones y de lipoproteínas de 
muy baja densidad, ricas en colesterol denominados 
B-VLDL (3, 7, 15). Estos pacientes desarrollan 
xantomas tuberosos y aterosclerosis prematura. 
El padre (caso III-1) y el abuelo (caso II-1) y el abuelo 
(caso II-1) habían sido tratados por hiper-
trigliceridemia e hipercolesterolemia durante varios 
años; el padre en forma irregular desde los ocho años 
de edad, y el abuelo constantemente desde la edad 
dde 30 años cuando desarrolló los xantomas. 
El diagnóstico de HLP III se estableció por la 
presencia se xantomas, el perfil de lípidos 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 proteína en la membrana de las 
células hepáticas. La acumulación de remanentes de 
VLDL en estos pacientes persiste a pesar de que la 
concentración de lípidos se haya normalizado, como 
se demuestra en el caso II-1. 
En el caso índice (IV-l) el diagnóstico de hiper-
lipoproteinemia se realizó 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 encontró xantomas tuberosos o xantocromía 
estriata palmaris, y no era esperable la presencia de 
enfermedad vascular por la edad del paciente. La 
historia familiar del niño, fue un elemento fundamental 
en el diagnóstico de la hiperlipoproteinemia a tan 
temprana edad. La mayoría de los casos de HLP III 
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 
 

(II-1 y III-1), el análisis de la fracción proteica de las 
VLDL, por medio de esta técnica, demostró una única 
banda que correspondía a APO E2 (Fig 5). Por el 
contrario, el caso índice (lV-l) tenía un fenotipo APO 
E2/E3. 
La expresión de HLP III asociada al fenotipo E3/3 fue 
demostrada por Havel et al (8) en una familia de 
origen centroamericano. La HLP III con el fenotipo 
E2/3 como se presenta en el caso IV, podría 
explicarse por la existencia de una mutación en el 
APO E3 en algún residuo de aminoácido que reduzca 
la afinidad de la APO E por el receptor en los 
hepatocitos, pero que mantenga la migración 
electroforética correspondiente a APO E3. La 
heterogeneidad en las mutuaciones de APO E que se 
asocian a la HLP III ha sido demostrado con 
anterioridad (5) y este caso podría ser un ejemplo 
más. 
Alternativamente, podría sugerirse la coexistencia de 
otra hiperlipoproteinemia primaria (16) que explique la 
hipercolesterolemia e hipertrigliceridemia observada 
en el caso IV-1. La sobreproducción de lipoproteínas 
(6) o la deficiencia en la degradación de ellas (4, 16) 
podrían 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 
explicación de la hiperlipoproteinemia en el caso IV-1, 
la normalización del perfil de lípidos y lipoproteínas es 
de gran importancia, puesto que el riesgo de 
ateroesclerosis es elevado en presencia de estas 
anormalidades metabólicas (19). 
Aunque la frecuencia con que se presenta el fenotipo 
APO E2 es de 1 por ciento en las poblaciones, la 
expresión de la enfermedad ocurre raramente  (3, 7, 
14, 15). La presencia de APO E2, en combinación 
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 clínicas de la hiperlipoproteinemia. 
La HLP III generalmente se manifiesta en la edad 
adulta (3, 7, 14, 15): sin embargo, se han descrito 
casos en adolescentes. En el caso índice y en el 
padre, las manifestaciones clínicas de HLP III hicieron 
su aparición a la edad de 14 meses y ocho años 
respectivamente, y en ellos no existían condiciones 
predisponentes como diabetes mellitus o 
hipotiroidismo. Este hecho, poco frecuente, sugiere 
que en esta familia puede existir otra hiper-
lipoproteinemia concomitante como se ha sugerido 
previamente en esta discusión, descrito por Marien et 
al (16). 
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En el caso III-1 se demostró concentraciones 
marcadamente elevadas de lípidos y lipoproteínas. El 
deterioro su estado metabólico se reflejó por la 
presencia de xantomas y la elevación 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 intervención nutricional y el efecto del 
Atromid-S en la concentración de lípidos fue muy 
notoria (Figura 3), aún sin que el peso del paciente 
cambiara (86 a 85 Kg). Sin embargo, la normalización 
en la concentración elevada de lípidos no se ha 
alcanzado aún después de un período de 4 meses. 
Se espera que al reducir de peso los efectos de la 
intervención nutricional y farmacológica, se logren 
normalizar la hiperlipoproteinemia y los xantomas 
desaparezcan como ocurrió en el caso II-1. 
El abuelo (caso II-1) ha tenido control médico 
permanente durante los últimos 30 años, redujo de 
pes o y    con   el    empleo de Atromid S ha man-
tenido    concentraciones   de   lípidos   dentro   de   la 
 

 
normalidad. Es interesante señalar que este paciente 
de 63 años no presenta manifestaciones sugerentes 
de cardiopatía isquémica o enfermedad vascular 
periférica, como es común observar en pacientes con 
HLP III que no tienen un control metabólico 
adecuado. 
Este reporte ilustra algunas características poco 
usuales de la HLP III familiar. Un paciente presentó 
un fenotipo APO E2/3 postulándose que la isoforma 
E3 en este caso podría ser no funcional. En segundo 
lugar, la edad a la cual se presentaron las 
manifestaciones clínicas fue, en dos casos, muy 
temprana y en ausencia de factores ambientales 
conocidos que favorecen la expresión de HLP III. 
Estos hechos sugieren que en esta familia podría 
existir otra hiperlipoproteinemia primaria. Finalmente, 
se documenta que el control metabólico en pacientes 
con HLP III 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. 
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* Col HDL= colesterol en las lipoproteínas de baja densidad. 
 
 
*Col HDL= colesterol en las lipoproteínas de alta densidad. 
 
 
**Paciente recibe Clofibrate 1500 mg diarios y tiene peso normal. 
 
 
***La concentración de colesterol y triglicéridos en caso lV-I están sobre el percentil 75 para la 
    edad el sexo. 
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Xanto Cromía Estriata Palmaris 
 

 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 

Fig. 2. Xantomas tuberosos y Xantocromía estriata palmaris en caso III-1, durante la evaluación inicial. 
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Xantomas Tuberosos 
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Fig. 3. Efecto de la intervención nutricional y farmacológica sobre la concentración de sérica de colesterol y triglicéridos en el caso 
111-1. 
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Fig. 4. Electroforesis en agarosa de plasma y de sus fracciones obtenidos por ultracentrifugación 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 fracción de densidad ?1 .006 
g/ml (VLDL) y la tercera a la fracción >1.006 g/ml. La muestras corresponden a los casos III-1, II-1 y IV -1 de izquierda a derecha, 
respectivamente. 
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Fig. 5. Análisis de las isoformas de Apoproteína E (APO E) por medio de enfoque isoeléctrico en gels de duodecil sulfato de 
sodio. 
Las muestras corresponden a los casos III-1, II-1 y IV-1. Los dos primeros casos son homocigotos por APO E, al tener una única 
banda de APO E2 (Fenotipo E2). El tercer caso (IV -1) es heterocigoto pues muestra un fenotipo E2/E3. 
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