
Introducción
Las hiperlipemias que producen una elevación en los nive-

les plasmáticos de colesterol, constituyen uno de los principales
factores de riesgo para el desarrollo de enfermedades cardio-
vasculares (ECV). Entre las diferentes hiperlipemias que se ma-
nifiestan en la infancia, la hiperlipoproteinemia del tipo III es
extraordinariamente rara(1-3). Los pocos casos descritos se han
asociado a estados donde existe un aumento en la producción de
lipoproteínas de muy baja densidad (VLDL) o a una disminu-
ción en el aclaramiento de las mismas, como sucede en la in-
suficiencia renal o en el hipotiroidismo(3-6). En el presente artí-
culo describimos un caso de hiperlipoproteinemia del tipo III,
asociado a enfermedad de Wilson.

Caso clínico
A.B. tenía 7 años cuando fue remitida por su pediatra a la

Northwest Lipid Research Clinic (NWLRC), al objetivarse en
una determinación de colesterol unos valores de 350 mg/dL. Tras
12 horas de ayuno, los niveles de colesterol y triglicéridos fue-
ron respectivamente de 368 y 465 mg/dL.

Antecedentes personales. Sin interés.
Antecedentes familiares. No existían en ningún miembro

de la familia antecedentes de hipercolesterolemia, hipertriglice-
ridemia, enfermedades cardiovasculares en familiares menores
de 55 años, o de hepatopatías.

Examen físico. Fue normal, no presentando organomega-
lias ni anomalías cutáneas u oculares, sugerentes de alteracio-
nes en el metabolismo de las lipoproteínas y/o el cobre. Tampoco
se observó deterioro cognitivo ni signos neurológicos extrapi-
ramidales.

Evaluación. En la NWLRC, tras un período de 12 horas
de ayuno, se repitió la valoración de colesterol total y trigli-
céridos en plasma, así como en las diferentes fracciones de
lipoproteínas (Tabla I). Debido a que los elevados niveles de
triglicéridos no hacían fiable el cálculo de la concentración
de colesterol en las distintas fracciones de lipoproteínas

(VLDL, LDL y HDL) utilizando la fórmula de Friedewald
se llevó a cabo el aislamiento de las mismas mediante ultra-
centrifugación secuencial(7). Se determinó la concentración
de colesterol y triglicéridos en las tres fracciones de lipo-
proteínas (Tabla I), observándose unos niveles de triglicé-
ridos y colesterol similares y cercanos a 400 mg/dL, y un co-
ciente colesterol en VLDL y triglicéridos totales en plasma
superior a 0,75, lo que sugería un acúmulo de remanentes o
β-VLDL y, por lo tanto, una hiperlipoproteinemia del tipo
III. Para confirmar el diagnóstico realizamos una electrofo-
resis en gel de agarosa, en la que se apreció una banda de β-
VLDL o remanentes, confirmándose así el diagnóstico, ya
que la hiperlipoproteinemia del tipo III se asocia a la pre-
sencia de los alelos E2/E2 de la apo-E, mediante isoelec-
troenfoque, determinamos el tipo de alelos de apo-E que re-
presentaba A.B., observando que la niña era homocigótica
para el alelo E2, lo que confirmó el diagnóstico de hiperli-
poproteinemia del tipo III.

A pesar de no existir antecedentes de ECV o dislipemias
en la familia, se determinaron los niveles de triglicéridos y co-
lesterol en ambos padres, siendo éstos normales (Tabla II).
También se estudiaron en ambos las isoformas de la apo-E, pre-
sentando el padre los alelos E3/E2 y la madre los E4/E2.

Se realizó un despistaje de formas secundarias de dislipe-
mias evaluando las funciones tiroidea, renal y hepática, proce-
sos que puedan dar lugar a hipercolesterolemia e hipertriglice-
ridemia. Tanto la función tiroidea (TSH y T4) como la renal (cre-
atinina y urea en plasma, así como análisis de orina) fueron nor-
males, observándose sólo un aumento en los niveles de transa-
minasas. Ante la elevación de las transaminasas, A.B. fue refe-
rida a la sección de gastroenterología para su estudio. Se exclu-
yeron formas comunes de hepatitis vírica (hepatitis A, B, C y vi-
rus Epstein-Barr) y mediante ecografía se descartaron altera-
ciones en el parénquima hepático y obstrucción de las vías bi-
liares o linfadenopatía. Finalmente, se determinó la concentra-
ción de ceruloplasmina en sangre, siendo ésta inferior a 10 mg/dL
(normal: 18-45) y la excreción renal de cobre que fue de 147 µg
(normal: 15-30/24 horas). Ante la sospecha de que la hepatopa-
tía fuera secundaria a una enfermedad de Wilson, se realizó una
biopsia hepática que confirmó el diagnóstico. Se inició trata-
miento con penicilamina 500 mg/12 horas, con la progresiva
normalización de las transaminasas y los niveles de colesterol y
triglicéridos (Tabla I).
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NOTA CLINICA



Discusión
Entre las diferentes formas de hiperlipidemia que se pre-

sentan en la infancia la hiperlipoproteinemia del tipo III es ex-
traordinariamente infrecuente. Los pocos casos descritos se han
asociado a hipotiroidismo o enfermedades renales(5,6). Hemos re-
alizado una revisión de los datos publicados recientemente so-
bre la hiperlipoproteinemia del tipo III y éste es el primer caso
descrito en donde dicha hiperlipemia se manifiesta como con-
secuencia de la afectación hepática secundaria a la enfermedad
de Wilson.

Fue el cociente colesterol en VLDL/triglicéridos totales en
plasma superiores a 0,3 lo que nos hizo sospechar la presencia
de una hiperlipoproteinemia del tipo III en este caso, confir-
mada posteriormente por la aparición de una banda de β-VLDL
en la electroforesis en geles de agarosa y la presencia de las iso-
formas E2/E2.

La hiperlipoproteinemia del tipo III se produce como con-
secuencia de la alteración en el aclaramiento de las β-VLDL o
remanentes, productos generados a partir del metabolismo de
las VLDL y de los quilomicrones. Las β-VLDL son eliminadas
mediante un proceso de endocitosis por el hígado al unirse a apo-
E, que forma parte de la estructura de dichas lipoproteínas, con
el receptor de β-VLDL o con el receptor de LDL. De las tres iso-
formas de apo-E que existen, E2, E3 y E4, la isoforma E2 es la

que menos afinidad tiene por el receptor, lo cual da lugar a que
los individuos homocigóticos para dicha isoforma, tengan un
aclaramiento de las mismas más lento. A pesar de que el 1%
de la población es homocigótico para dicha isoforma, sólo un
2% de los mismos presenta un acúmulo de remanentes que se
manifieste con hipertrigliceridemia y/o hipercolesterolemia, y
estos casos suelen ir ligados a formas secundarias de dislipo-
proteinemia, como son la diabetes mellitus no insulino-depen-
diente, el hipotiroidismo y la insuficiencia renal(3-6). De forma
excepcional se han descrito otras formas anómalas de apo-E que
dan lugar a hipercolesterolemia e hipertrigliceridemia, sin que
ello se asocie a formas secundarias de dislipemia(8); estos ca-
sos son debidos a mutaciones en el gen de la apo-E que expre-
san proteínas con muy poca afinidad por el receptor, disminu-
yendo de forma considerable el aclaramiento de las β-VLDL o
remanentes.

En el caso descrito el diagnóstico de la hipercolesterolemia
se hizo de forma fortuita, ya que no existían indicaciones clí-
nicas para llevar a cabo una determinación de colesterol(9). El
posterior despistaje de formas secundarias de dislipemias, per-
mitió el diagnóstico de la enfermedad de Wilson, cuando ésta
todavía era asintomática. La mayoría de los casos de enferme-
dad de Wilson se diagnostican como consecuencia de las alte-
raciones hepáticas (cirrosis o insuficiencia hepática) o neuro-
lógicas, que producen el acúmulo de cobre(10,11) cuando ya son
irreversibles.
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Tabla I Perfil lipoproteico y transaminasas durante la fase de evaluación y tratamiento de la enfermedad 
de Wilson en la paciente A.B.

Fecha Triglicéridos Colesterol VLDL LDL HDL SGOT SGPT

A) Antes del tratamiento con penicilamina

7-5-91 521 389 294 62 32 — —
6-6-91 472 390 279 76 33 86 —
23-7-91 — — — — — 156 276
10-9-91 422 327 — — 35 133 269

B) Después del tratamiento con penicilamina

30-6-92 316 346 — — 47 — —
17-5-94 158 220 — — 45 14 19

Los valores de colesterol y triglicéridos en plasma así como en las distintas lipoproteínas están expresados en mg/dL, y las transaminasas en U/L,
siendo los valores normales para la SGOT y la SGPT de 8-30 y 5-41 U/L, respectivamente. El tratamiento con penicilamina se inició el 15-12-91, a
una dosis de 250 mg/12 horas.

Tabla II Niveles plasmáticos de colesterol, 
triglicéridos e isoformas de la apo-E en 
los padres de A.B.

Triglicéridos Colesterol Isoformas de
mg/dL mg/dL la apo-E

Padre 104 174 E3/2
Madre 61 138 E4/2
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