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Resumen

La hipobetalipoproteinemia familiar (HBF) es un tras-
torno infrecuente del metabolismo lipídico, transmitido 
con carácter autosómico codominante, caracterizado 
por valores anormalmente bajos de apolipoproteína B 
(Apo-B), colesterol total (CT) o lipoproteínas de baja 
densidad (c-LDL). Los pacientes portadores de muta-
ciones en el gen APOB (2p24) en heterocigosis suelen 
ser asintomáticos, pero aquellos que las portan en ho-
mocigosis pueden presentar diferentes alteraciones 
clínicas debidas a la malabsorción de grasas y defi-
ciencia de vitaminas liposolubles. Se presenta un va-
rón asintomático, de 13 años y 5 meses de edad, con 
disminución de los niveles de CT, triglicéridos (TG), c-
LDL y Apo-B. Cuatro familiares por rama paterna pre-
sentaron las mismas alteraciones analíticas. El estudio 
genético del paciente mostró una mutación en hetero-
cigosis en el gen APOB que permitió establecer el 
diagnóstico de hipobetalipoproteinemia familiar hete-
rocigota.

Palabras clave: Hipobetalipoproteinemia, Apolipopro-
teína B, Gen APOB, Abetalipoproteinemia, Lipoprotei-
na de baja densidad. 

Abstract

Familial hypobetalipoproteinemia (FHB) is a rare auto-
somal codominant disorder of lipoprotein metabolism 
characterized by levels of apolipoprotein B (Apo-B), 
total cholesterol (TC) and low-density lipoprotein cho-
lesterol (c-LDL). Patients carrying heterozygous muta-
tions in the APOB (2p24) gene are usually asympto-
matic, but homozygous mutations cause clinical 
disturbances as a result of intestinal fat malabsorption 
and fat-soluble vitamin deficiency. We present an as-
ymptomatic boy, aged 13 years and 5 months, with 
low serum levels of TC, triglyceride (TG), c-LDL and 
Apo-B. Four people paternal side also exhibited simi-
lar biochemical alterations. The genetic study of the 
patient showed a heterozygous mutation in the APOB 
gene led to the diagnosis of heterozygous familial hy-
pobetalipoproteinemia.

Keys Words: Hypobetalipoproteinemia, Apolipopro-
tein B, APOB gene, Abetalipoproteinemia, Low-densi-
ty lipoprotein

Introducción

La hipobetalipoproteinemia familiar (HBLF) es un tras-
torno genético infrecuente (1/1000-3000), de inciden-
cia mayor en la mujer y más en la raza judía (1,2). Fue 
descrita por primera vez en 1960 por Salt et al (3) y está 
producida por la falta de apolipoproteína B, proteína 
indispensable para la formación de los quilomicrones.

Se caracteriza por la presencia de niveles inferiores al 
percentil 5 de apolipoproteína B (Apo-B), colesterol 
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total (CT) y  colesterol LDL (c-LDL) asociada a la pre-
sencia de mutaciones en el gen APOB, en un 45-65% 
de los pacientes con esta enfermedad y que se trans-
mite de manera codominante (4,5). Hasta la fecha se 
han descrito 188 mutaciones en el gen APOB involu-
cradas en el desarrollo de hipobetalipoproteinemia fa-
miliar (HBLF) y abetalipoproteinemia (ABL) principal-
mente (6). Estas mutaciones producen un codón de 
terminación prematuro que determina formas trunca-
das de Apo-B, lo que se expresa como hipobetalipo-
proteinemia y valores bajos de c-LDL.

Los pacientes con mutaciones heterocigotas en el 
gen APOB son normalmente asintomáticos, e incluso 
pueden estar protegidos frente al desarrollo de arte-
riosclerosis debido a sus bajos niveles de Apo-B y c-
LDL, pero en ocasiones se asocian a ciertas patolo-
gías como acantocitosis, intolerancia a la comida 
grasa, citolisis moderada, esteatosis hepatica, retino-
patía, diabetes,  descenso moderado de vitaminas li-
posolubles y alteraciones neurológicas (7). Existe otro 
gen, PCSK9, en el que la presencia de mutaciones 
heterocigotas también se asocian al desarrollo de 
HBLF benigna con niveles bajos de c-LDL y de Apo-B 
de manera gen dosis-dependiente, asociando igual-
mente menor riesgo de enfermedades cardiovascula-
res (8). Se han encontrado mutaciones heterocigotas 
en el gen PCSK9 (1p34.1-p32) en aproximadamente 
2% de africanos y afroamericanos (9,10). 

Por otra parte, los pacientes con mutaciones bialéli-
cas (homocigotos o heterocigotos compuestos) en el 
gen APOB presentan cifras extremadamente bajas o 
incluso indetectables  de LDL y de Apo-B, y se asocia 
a la forma grave y de inicio temprano de HBLF cuyas 
manifestaciones clínicas son semejantes a las de 
ABL, caracterizada por un retraso en el crecimiento, 

malabsorción, hepatomegalia, ataxia y retinitis pig-
mentaria. Mutaciones bialélicas en el gen MTTP tam-
bién se asocian al desarrollo de ABL de herencia re-
cesiva (11,12).

Se describe el caso de una familia española, en la que 
cinco de sus miembros presentan niveles descendi-
dos de CT, c-LDL y TG.

CASO CLÍNICO

Varón de 13 años y 5 meses remitido para estudio por 
el hallazgo casual de concentraciones plasmáticas de 
CT, c-LDL y TG disminuidas.

Entre los antecedentes familiares destaca la presencia 
de esteatosis hepática (EH) en la hermana, el padre, el 
abuelo y la bisabuela paternos. Estos dos últimos 
además, presentan DM tipo 2. Asimismo, llama la 
atención la longevidad de varios miembros de la fami-
lia, habiendo vivido la bisabuela hasta 104 años.  El 
resto de antecedentes familiares carecen de interés.

En la exploración física, el paciente presenta peso: 
61,2 kg (0,68 SDS), talla: 164 cm (0,39 SDS) e IMC 
22,75 kg/m2 (0,62 SDS), buen estado general, abdo-
men sin visceromegalias y estadio de Tanner V. Explo-
ración neurológica normal.

En los análisis realizado al paciente se objetiva: CT: 99 
mg/dl (VN: 150-200), TG: 16 mg/dl (VN: 50-130), c-
LDL: 30 mg/dl (VN: 50-130), lipoproteínas de alta den-
sidad (c-HDL): 66 mg/dl (VN: 40-60), Apo-B: 24 mg/dl 
(VN: 70-160), vitamina D: 25,6 µg/l (VN: 21-71) vitami-
na E: 813 µg/dl (VN: 815-1640) y vitamina A: 88 µg/dl 
(VN: 45-80) (13). Resto de valores bioquímicos norma-

Tabla 1. Valores séricos de los parámetros analizados.

Miembros
CT 

(mg/dl)
TG

(mg/dl)
c-HDL
(mg/dl)

c-LDL
(mg/dl)

Apo-B
(mg/dl)

Vitamina 
E 

(µg/dl)

Vitamina 
A 

(µg/dl)

Otras 
Caracte-
rísticas

Paciente
99
VN: 

150-200

16
VN: 

50-130

66
VN: 40-60 

30
VN: 

50-130

24
VN: 

70-160

813
VN: 815-

1640

88
VN: 45-80

EH

Hermana
75
VN: 

150-200

22
VN: 

50-130

62
VN: 40-60

9
VN: 

50-130

<22
VN: 

60-150

749
VN: 815-

1640

52
VN: 45-80

EH

Padre
107
VN: 

150-225

43
VN: 

50-150

49
VN: 40-60

49
VN: 

50-160

43
VN: 

70-160

710
VN: 815-

1640

47
VN: 45-80

EH

Abuelo 
paterno

87
VN: 

150-225

40
VN: 

50-150

50
VN: 40-60

29
VN: 

50-160

NC
VN: 

70-160

NC NC EH, DM2

Tía abuela 
paterna

123
VN: 

150-225

69
VN: 

50-150

39
VN: 40-60

70
VN: 

50-160

NC
VN: 

60-150

NC NC
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les. La ecografía abdominal muestra un hígado de ta-
maño normal, con discreto aumento difuso de la eco-
genicidad  sugestivo de esteatosis.

En los estudios realizados a la hermana, padre, abue-
lo paterno y hermana de abuelo paterno también se 
objetivaron cifras descendidas de CT, c-LDL, Apo-B y 
TG (Tabla 1). En el resto de miembros de la familia, no 
se encontraron alteraciones del lipidograma.

La secuenciación del gen APOB del paciente demos-
tró la mutación p.R439X (p.Arg439Ter) en la posición 
1.315 (c.1315C>T) del exón 10. Esta mutación estaba 
en heterocigosis, por lo que sólo una de las dos co-
pias del gen APOB estaba mutada en esta posición. 
Por tanto, en el exón 10 del gen APOB de este caso 
índice, se había producido el cambio nucleotídico 
c.1315C>T, lo que daba lugar a una mutación sin sen-
tido p.R439X. Esta mutación supone el cambio del 
codón 439 del gen APOB (que codifica para el ami-
noácido Arginina) por un codón de terminación, lo que 
provoca que la proteína para la que codifica este gen 
sea más corta de lo habitual (proteína truncada) y po-
sea 438 aminoácidos, frente a los 4536 de la proteína 
normal. La presencia de esta mutación en heterocigo-
sis es diagnóstica de hipobetalipoproteinemia. El es-
tudio genético realizado en la hermana del paciente 
demostró la misma mutación.

En la actualidad el paciente permanece asintomático 
y no ha precisado suplementos vitamínicos.

DISCUSIÓN

En el paciente descrito y en  cuatro de sus familiares 
se encontraron niveles disminuidos de CT, TG, c-LDL 

y Apo-B, asociando algunos de ellos además, estea-
tosis hepática.

Mutaciones en el gen APOB situado en la región cro-
mosómica 2p24-p23, pueden alterar la producción de 
apolipoproteína B, que es una proteína indispensable 
para la formación de quilomicrones, lipoproteínas de 
baja densidad (LDL), de muy baja densidad (VLDL) y 
de densidad intermedia (IDL). La apolipoproteína B 
contiene 4536 aminoácidos  pero mutaciones en este 
gen originan proteínas truncadas de Apo-B, que se 
expresa como hipocolesterolemia, más en concreto 
con hipobetalipoproteinemia y valores bajos de c-LDL 
(14). Mutaciones sin sentido de este gen también pue-
den causar HBLP familiar (15).

Como el modo de transmisión del trastorno es auto-
sómico codominante, los heterocigotos sólo poseen 
una copia del alelo mutante, por lo que son asintomá-
ticos y presentan concentraciones de c-LDL y Apo-B 
entre un 25-50% menores que los observados en su-
jetos normales. Debido a estos bajos niveles, los hete-
rocigotos pueden estar protegidos frente al desarrollo 
de aterosclerosis, lo  que se ha postulado como la 
causa de la mayor longevidad (2,16). En el caso presen-
tado, la bisabuela del paciente descrito vivió 104 
años.

Sin embargo, los homocigotos que poseen dos alelos 
mutantes de APOB, tienen cifras extremadamente 
bajas de c-LDL y presentan una gran variedad de ma-
nifestaciones clínicas, superponiéndose a las de la 
abetalipoproteinemia congénita. El diagnóstico dife-
rencial entre ambas deberá realizarse sobre la base 
del distinto patrón hereditario, mientras en la primera 
es por mecanismo autosómico dominante, en la se-
gunda es autosómico recesivo (Tabla 2).

Enfermedad Gen Herencia Fenotipo bioquímico Fenotipo clínico

Abetalipoproteinemia MTTP Recesiva Ausencia c-LDL y 
quilomicrones, niveles bajos 
de TG y muy bajos de 
vitamina E

Variable. Incluye fallo de medro, 
esteatorrea, alteraciones 
neurológicas y oftalmológicas

Hipobetalipopro- 
teinemia familiar

APOB Codominante Heterocigotos: niveles de    
c-LDL 30% menos del valor 
normal para edad y sexo.

Homocigotos: ausencia o 
niveles muy bajos de c-LDL, 
bajos de TG y muy bajos de 
vitamina E

Heterocigotos: generalmente 
asintomáticos. Puede asociar 
hígado graso.

Homocigotos: indistinguible de 
la abetalipoproteinemia

Hipobetalipopro-
teinemia familiar

PCSK9 Codominante Heterocigotos: niveles de    
c-LDL 40% menos del valor 
normal para edad y sexo.

Homocigotos: niveles muy 
bajos de c-LDL. 

Ninguno

Tabla 2.  Trastornos en las lipoproteínas causantes de HBLP.
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El diagnóstico se basa en el balance lipídico tras 12 
horas de ayuno, del paciente y de sus padres, para 
medir los niveles séricos de c-LDL (<10 mg/dl para la 
forma grave; <80 mg/dl para la forma moderada), de 
triglicéridos (<20 mg/dl para la forma grave; <50 mg/
dl para la forma moderada), y de Apo-B (<10 mg/dl 
para la forma grave; <50 mg/dl para la forma modera-
da). También pueden llevarse a cabo: evaluación de la 
esteatorrea y APOB truncada tras ingesta de lípidos, 
medición de la acantocitosis (en frotis sanguíneo), 
examen neurológico, ecografía hepática y examen 
ocular. La identificación de mutaciones en los genes 
MTTP, APOB o PCSK9 confirman el diagnóstico. El 
diagnóstico prenatal es posible cuando se conocen 
las mutaciones responsables de la enfermedad en 
ambos padres (17).

Al investigar las causas secundarias de hipobetalipo-
proteinemia, se han de tener en cuenta diversos fac-
tores que pueden disminuir los niveles de Apo-B, 
como la dieta o ciertas enfermedades. Los vegetaria-
nos estrictos (veganos) pueden tener cifras de coles-
terol total cercanas al percentil 5 y en pacientes con 
malabsorción de grasas, como ocurre en la pancreati-
tis crónica, hepatopatías graves, hipertiroidismo o 
desnutrición se pueden encontrar niveles séricos dis-
minuidos de CT y Apo-B (18-21).

El manejo de las formas moderadas incluye una re-
ducción en el aporte alimentario de grasas y un suple-
mento de vitamina E si fuese necesario. El manejo de 
las formas graves debe realizarse en centros especia-
lizados. El pronóstico es grave cuando la enfermedad 
aparece en la infancia temprana y es excelente para 
las formas benignas  sin citolisis o esteatosis pues se 
ha observado un síndrome familiar de longevidad. 

CONCLUSIONES

Niveles disminuidos de CT, c-LDL y Apo-B, en pacien-
tes asintomáticos sugieren HBLP, que deberá ser 
confirmada mediante estudio genético molecular. 
Ante estos hallazgos, es preciso realizar un control li-
pídico a los familiares de primer grado para identificar 
posibles individuos de riesgo. 
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