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Introduccién

Las hiperlipemias que producen una elevacion en los nive-
les plasméticos de colesteral, constituyen uno de |os principales
factores de riesgo para el desarrollo de enfermedades cardio-
vasculares (ECV). Entre las diferentes hiperlipemias que se ma-
nifiestan en lainfancia, la hiperlipoproteinemia del tipo I11 es
extraordinariamente rara'-3). Los pocos casos descritos se han
asociado a estados donde existe un aumento en la produccion de
lipoproteinas de muy bajadensidad (VLDL) o auna disminu-
cion en el aclaramiento de las mismas, como sucede en lain-
suficienciarenal o en € hipotiroidismo®9. En el presente arti-
culo describimos un caso de hiperlipoproteinemia del tipo I11,
asociado a enfermedad de Wilson.

Caso clinico

A.B. tenia 7 afios cuando fue remitida por su pediatraala
Northwest Lipid Research Clinic (NWLRC), al objetivarse en
una determinacion de colesterol unos vaores de 350 mg/dL. Tras
12 horas de ayuno, |os niveles de colesterol y triglicéridos fue-
ron respectivamente de 368 y 465 mg/dL.

Antecedentes personales. Sin interés.

Antecedentes familiares. No existian en ningiin miembro
de lafamiliaantecedentes de hipercol esterolemia, hipertriglice-
ridemia, enfermedades cardiovascul ares en familiares menores
de 55 afios, 0 de hepatopatias.

Examen fisico. Fue normal, no presentando organomega-
lias ni anomalias cutaneas u oculares, sugerentes de alteracio-
nes en el metabolismo de laslipoproteinasy/o e cobre. Tampoco
se observd deterioro cognitivo ni signos neurol 6gicos extrapi-
ramidales.

Evaluacion. EnlaNWLRC, tras un periodo de 12 horas
de ayuno, se repiti6 lavaloracion de colesterol total y trigli-
céridos en plasma, asi como en las diferentes fracciones de
lipoproteinas (Tablal). Debido a que los elevados niveles de
triglicéridos no hacian fiable el calculo de la concentracion
de colesterol en las distintas fracciones de lipoproteinas
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(VLDL, LDL y HDL) utilizando laférmula de Friedewald
sellevd acabo el aislamiento de las mismas mediante ultra-
centrifugacion secuencial ™. Se determind la concentracion
de colesterol y triglicéridos en las tres fracciones de lipo-
proteinas (Tablal), observandose unos niveles de triglicé-
ridosy colesterol similaresy cercanos a400 mg/dL, y un co-
ciente colesterol en VLDL vy triglicéridos totales en plasma
superior a 0,75, o que sugeria un acimulo de remanentes o
B-VLDL vy, por lo tanto, una hiperlipoproteinemia del tipo
I11. Para confirmar el diagnostico realizamos una electrofo-
resis en gel de agarosa, en la que se aprecio una banda de [3-
VLDL o remanentes, confirmandose asi el diagndstico, ya
que la hiperlipoproteinemia del tipo |11 se asocia ala pre-
sencia de los alelos E2/E2 de |a apo-E, mediante isoel ec-
troenfoque, determinamos el tipo de alelos de apo-E que re-
presentaba A.B., observando que la nifia era homocigética
parael alelo E2, 1o que confirmd el diagndstico de hiperli-
poproteinemia del tipo I11.

A pesar de no existir antecedentes de ECV o dislipemias
en lafamilia, se determinaron los niveles de triglicéridos y co-
lesterol en ambos padres, siendo éstos normales (Tabla ll).
También se estudiaron en ambos lasisoformas de la apo-E, pre-
sentando el padrelos aelos E3/E2 y lamadre los E4/E2.

Se realiz6 un despistaje de formas secundarias de dislipe-
mias evaluando las funciones tiroidea, renal y hepética, proce-
s0s que puedan dar lugar a hipercolesterolemia e hipertriglice-
ridemia. Tanto lafuncion tiroidea (TSH y T4) como larena (cre-
atininay ureaen plasma, asi como andlisis de orina) fueron nor-
males, observandose sdlo un aumento en los niveles de transa-
minasas. Ante la elevacion de las transaminasas, A.B. fue refe-
rida alaseccion de gastroenterol ogia para su estudio. Se exclu-
yeron formas comunes de hepatitis virica (hepatitisA, B, C y vi-
rus Epstein-Barr) y mediante ecografia se descartaron altera
ciones en el parénquima hepético y obstruccion de las vias bi-
liares o linfadenopatia. Finalmente, se determind la concentra
€i6n de ceruloplasmina en sangre, siendo éstainferior a10 mg/dL
(normal: 18-45) y laexcrecion renal de cobre que fue de 147 pg
(normal: 15-30/24 horas). Ante la sospecha de que la hepatopa
tiafuera secundariaa unaenfermedad de Wilson, serealiz6 una
biopsia hepatica que confirmé el diagnostico. Seinicio trata-
miento con penicilamina 500 mg/12 horas, con la progresiva
normalizacion delastransaminasasy |os niveles de colesterol y
triglicéridos (Tablal).
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Tabla |
de Wilson en la paciente A.B.

Fecha Triglicéridos Colesterol VLDL
A) Antesdel tratamiento con penicilamina

7-5-91 521 389 294
6-6-91 472 390 279
23-7-91 — — —
10-9-91 422 327 —

B) Después del tratamiento con penicilamina

30-6-92 316 346 —
17-5-94 158 220 =

Perfil lipoproteico y transaminasas durante la fase de evaluacién y tratamiento de la enfermedad

LDL HDL SGOT SGPT
62 32 — —
76 33 86 =
= = 156 276
= 35 133 269
— 47 — —
= 45 14 19

Los valores de colesteral y triglicéridos en plasma asi como en las distintas lipoproteinas estan 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 seinici6 e 15-12-91, a

una dosis de 250 mg/12 horas.

Tabla Il  Niveles plasmaticos de colesterol,
triglicéridos e isoformas de la apo-E en

los padres de A.B.

Triglicéridos Colesterol |soformas de
mg/dL mg/dL la apo-E
Padre 104 174 E3/2
Madre 61 138 E4/2
Discusion

Entre las diferentes formas de hiperlipidemia que se pre-
sentan en lainfancia la hiperlipoproteinemia del tipo I11 es ex-
traordinariamente infrecuente. L os pocos casos descritos se han
asociado a hipotiroidismo o enfermedades renales®9. Hemos re-
alizado unarevisidn de los datos publicados recientemente so-
bre la hiperlipoproteinemia del tipo |11 y éste es el primer caso
descrito en donde dicha hiperlipemia se manifiesta como con-
secuencia de la afectaci on hepdtica secundaria ala enfermedad
de Wilson.

Fue ¢l cociente colesterol en VLDL/triglicéridos totales en
plasma superiores a 0,3 o que nos hizo sospechar la presencia
de una hiperlipoproteinemiadel tipo 111 en este caso, confir-
mada posteriormente por la aparicion de unabanda de B-VLDL
enlaelectroforesis en geles de agarosay lapresenciadelasiso-
formas E2/E2.

Lahiperlipoproteinemia del tipo |11 se produce como con-
secuencia de la alteracion en el aclaramiento delas 3-VLDL o
remanentes, productos generados a partir del metabolismo de
lasVLDL y delosquilomicrones. Las 3-VLDL son eliminadas
mediante un proceso de endocitosis por e higado a unirse agpo-
E, que forma parte de la estructura de dichas lipoproteinas, con
el receptor de 3-VLDL o con d receptor de LDL. Delastresiso-
formas de apo-E que existen, E2, E3y E4, laisoformaE2 esla
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que menos afinidad tiene por € receptor, lo cua dalugar aque
los individuos homocigéticos para dicha isoforma, tengan un
aclaramiento de las mismas mas lento. A pesar de que el 1%
de la poblacion es homocigético para dichaisoforma, solo un
2% de los mismos presenta un acimulo de remanentes que se
manifieste con hipertrigliceridemiay/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 lainsuficiencia renal@9). De forma
excepcional se han descrito otras formas andmal as de apo-E que
dan lugar a hipercolesterolemia e hipertrigliceridemia, sin que
ello se asocie a formas secundarias de dislipemia®; estos ca-
S0s son debidos a mutaciones en €l gen de la apo-E que expre-
san proteinas con muy poca afinidad por el receptor, disminu-
yendo de forma considerable e aclaramiento de las3-VLDL o
remanentes.

En el caso descrito € diagnéstico de la hipercolesterolemia
se hizo de forma fortuita, ya que no existian indicaciones cli-
nicas parallevar a cabo una determinacion de colesterol ©. El
posterior despistaje de formas secundarias de dislipemias, per-
mitié e diagndstico de la enfermedad de Wilson, cuando ésta
todavia era asintomética. La mayoria de los casos de enferme-
dad de Wilson se diagnostican como consecuencia de las alte-
raciones hepdticas (cirrosis o insuficiencia hepatica) o neuro-
|dgicas, que producen el acimulo de cobre® cuando ya son
irreversibles.
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