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Hipobetalipoproteinemia familiar
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Se presenta el caso de una paciente de 5 meses, de pa-
dres consanguineos y prematura de 28 semanas de gesta-
cion, con signos de distension abdominal intermitentes
que se acompafiaban de incremento de las regurgitaciones
y de vomitos tras las tomas y cuyas importantes altera-
ciones bioquimicas (niveles descendidos de triglicéridos,
colesterol, vitamina A y ausencia de apolipoproteina By
vitamina E) permitieron establecer el diagnéstico de hi-
pobetalipoproteinemia homozigoto, por estudios genéti-
cos posteriores.

Palabras claves:

Hipobetalipoproteinemia. Dislipemia primaria. Déficit
de vitamina E y vitamina A. Déficit de vitaminas liposolu-
bles. Acantocitosis. Esteatorrea. Malabsorcion. Déficit de
apolipoproteina B.

FAMILIAL HYPOBETALIPOPROTEINEMIA

We present the case of a 5-month-old girl, with consan-
guineous parents, who was born at 28 weeks of gestation
and who showed intermittent signs of abdominal disten-
sion accompanied by increased regurgitation and vomit-
ing after food intake. Significant biochemical alterations
(reduced levels of triglicerides, cholesterol, and vitamin A
and absence of apolipoprotein B and vitamin E) led to
the diagnosis of homozygous hypobetalipoproteinemia,
which was subsequently confirmed by genetic studies.
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INTRODUCCION

Las dislipoproteinemias primarias! son un conjunto de
enfermedades congénitas que se presentan con una fre-
cuencia en la poblacién general de 0,05-0,1%?. La detec-
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cion de una dislipemia en el recién nacido no resulta sen-
cilla, puesto que la mayoria de ellas se expresan en la
edad adulta.

La hipobetalipoproteinemia familiar3 es una dislipemia
poco frecuente, de incidencia mayor en la mujer y mis
en la raza judia. Fue descrita por primera vez en 1960 por
Salt et al*, y es motivada por la falta de apolipoproteina
B (apoB), proteina indispensable para la formacién de los
quilomicrones. La imposibilidad de fabricarlos conduce a
la acumulacion de triglicéridos en el enterocito, y puesto
que su entrada dentro del lumen intestinal es un proceso
de gradiente, esta acumulacién de grasa lo impide, lo
cual conlleva el desarrollo de un sindrome de malabsor-
cion intestinal (SMAD), con incapacidad para transportar
acidos grasos de cadena larga, lipoproteinas de baja den-
sidad (LDL) y muy baja densidad (VLDL), asi como la ma-
yoria de las vitaminas liposolubles (K, A, E), desde la luz
intestinal. Igualmente, se produce incapacidad para trans-
portar los triglicéridos de sintesis hepatica, apareciendo
esteatosis hepatica.

Estudios recientes han demostrado que la hipobetali-
poproteinemia estd causada por una gran cantidad de
mutaciones en el gen apoB’. Es una dislipemia autosé-
mica dominante, por lo que los heterozigotos sélo po-
seen una copia del alelo mutante, son asintomaticos y
presentan concentraciones de colesterol LDL (c-LDL)
y apoB entre un cuarto y un medio de los observados en
sujetos normales. Debido a estos bajos niveles, los hete-
rozigotos pueden estar protegidos frente al desarrollo de
aterosclerosis®. Sin embargo, los homozigotos, que pose-
en dos alelos mutantes de apoB, tienen cifras extremada-
mente bajas de ¢-LDL, y presentan una gran variedad de
manifestaciones clinicas. Para establecer el diagndstico
deben excluirse las formas secundarias que pueden
acompanfar a otras enfermedades y debe detectarse la
anomalia en un familiar en primer grado’.
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OBSERVACION CLINICA

Nifia de 5 meses, de padres sanos, consanguineos (pri-
mos hermanos), con tres hermanos sanos. Abuelos pa-
ternos fallecidos, abuelos maternos sanos. La paciente
ingres6 por un cuadro de vomitos y regurgitaciones tras
las tomas, presentando episodios de distensién abdomi-
nal intermitentes, que se acompanaban de incremento
de regurgitaciones y vomitos, desde el nacimiento segin
la familia, dificultad para realizar deposiciones de forma
espontinea. Entre los antecedentes personales destacaba,
que fue un parto por cesarea urgente por desprendi-
miento de placenta a la edad gestacional de 28 semanas,
el embarazo fue controlado en Francia. Peso al nacimien-
to de 950 g. Fue ingresada durante 2 meses en neonatos,
sin que aporte ningin informe de su hospitalizacion. In-
greso hospitalario con 3 meses por dificultad respirato-
ria, con diagnéstico de bronquiolitis por virus respiratorio
sincitial negativo, que precis6 adrenalina nebulizada, oxi-
genoterapia y budesonida inhalada. En dicho ingreso, se
detect6 hipertransaminemia. Alimentacion mediante for-
mula de inicio antirregurgitacion desde los 3 meses.

En la exploracion fisica, la paciente presentaba acepta-
ble estado general, escaso paniculo adiposo, peso 3.600 g
y longitud de 48 cm (< P3), buena coloracion de piel y
mucosas. Aparato circulatorio, normal. Aparato respirato-
rio, buena ventilacién bilateral. Abdomen blando aun-
que distendido, globuloso, palpindose higado a 2 cm
bajo el reborde costal. Hernia umbilical. El resto de la
exploracién fue normal: fontanela permeable normoten-
sa, fijaba la mirada, buena conexién con el medio y re-
flejos normales.

Se realiz6 estudio digestivo para descartar un megaco-
lon aganglionico, realizindose las siguientes explora-
ciones:

1. Estudio radiologico. Se realizé transito digestivo su-
perior que no mostrd alteraciones relevantes, aunque
existia un discreto enlentecimiento en el vaciamiento gas-

trico. Enema opaco: se apreciaba una zona de estrechez a
nivel del recto-sigma que se distendia sin dificultad al
aumentar el paso del contraste. Manometria anal: normal,
que descarté enfermedad de Hirschsprung. La ecografia
hepatobiliar y/o pancreitica no se observan alteraciones
destacables. Estudio de fondo de ojo: normal.

2. Estudio bioquimico. Bioquimica de orina dentro de
la normalidad. En suero: PCR, estudio de coagulacion, se-
rologia TORCH, marcadores hepaticos, VIH, alfa-1-antitrip-
sina, normales. Destacan un aumento de FA: 1.100 U (VN,
0-1000), discreta elevacion de GOT: 63 U (VN, 0-38) y
GPT, 73 U (VN, 10-50) y disminucion de los niveles de co-
lesterol: 31 mg/dl (VN, 100-220); triglicéridos, 1 mg/dl (VN,
70-200); ¢-HDL, 29 mg/dl (VN, 35-55); ¢-LDL, 4 mg/dl (VN,
150-190); apolipoproteina A-1, 54 mg/dl (VN, 110-160);
apolipoproteina B, 1 mg/dl (VN, 70-130); lipoproteina (a),
normal (tabla 1). En el lipidograma se observa ausencia
de betalipoproteina y disminucién importante de prebe-
talipoproteina (tabla 2) (fig. 1). El estudio de vitamina A
(retinol) en suero (HPLC): 0,18 wg/ml (VN, 0,25-0,45).
Vitamina E (alfatocoferol) en suero (HPLC): no detectable
(VN, 3-15 pg/mb. En la morfologia de los hematies des-
tacaba un 60% de acantocitos (fig. 2). Hemograma: ane-
mia normocitica normocrémica (hemoglobina, 9,4 g/dl;
VCM, 95 fl; RDW, 18 %), serie blanca y plaquetaria nor-
mal. A la vista de los resultados anteriores se realizé un
diagnéstico inicial de abeta/hipobetalipoproteinemia pro-
cediéndose a los estudios siguientes:

a) Estudio genético. Se realizé la mutacion X—/X— del
gen de la apoB con la enzima de restriccion Xba-I. El re-
sultado fue la presencia de homozigosidad para la muta-
cion 2.2, El padre es heterozigoto 1.2 y la madre es hete-
rozigota 1.2.

b) Estudio a la madre (perfil bioquimico, apolipoprotei-
na A-1 y lipidograma). Normales a excepcion del hemo-
grama: 5% de acantocitos; apolipoproteina B, 60 mg/dl
y ¢-LDL, 59 mg/dl, discretamente descendidas, colesterol

TABLA 1. Valores séricos de los parametros analizados

Colesterol T Triglicéridos c-HDL c-LDL CT/c-HDL ApoAl ApoB Lp(a)

(mg/dD) (mg/dD) (mg/dD (mg/dD) (mg/dD (mg/dD (mg/dD (mg/dD
Nifia 29 7 24 4 1.2 48 0 2.8
Madre 147 65 57 77 2,6 117 59 49
Padre 190 74 47 128 4 103 108 7,7

TABLA 2. Valores del lipidograma en la paciente y padres
Quilomicrones (%) Betalipoproteina (%) Prebetalipoproteina (%) Alfalipoproteina (%)

Paciente 0 0,8 16,9 82,3
Madre 0 32,6 223 45,1
Padre 0 40,4 18,4 41,2
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Figura 1. Representacion de las lipoproteinas-lipidograma.

tos en la paciente.

y triglicéridos normales. Estudio al padre (hemograma,
perfil bioquimico, apolipoproteinas, lipidograma) normal,
salvo GGT (70 U/D, GPT (76 U/D) y GOT (72 U/D.

Ante el diagnéstico probable de hipobetalipoproteine-
mia se inici6 tratamiento con primera alimentacion: for-
mula especial con aporte graso preferentemente en forma
MCT. Segundo aporte de vitaminas: se inici6 en dosis al-
tas: Auxina E®, 200 mg (100 mg/kg/dia oral); Biominol®
A (ampollas: 10.000-25.000 U/dia via oral). Vitamina Ds:
6 gotas via oral cada 24 h. Konakion®, 5 mg cada semana.

La evolucion clinica después del tratamiento fue de me-
joria desde el punto de vista digestivo, de la distensién ab-
dominal, regurgitaciones y deposiciones, aumentando la
curva ponderal y, de forma secundaria, mejorfa respiratoria.

DiscusION

Se presenta el caso de una lactante de 5 meses de
edad, sin antecedentes familiares de interés, padres con-
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sanguineos, prematura de 28 semanas de gestacion, que
presenta en la exploracion distension abdominal muy lla-
mativa y dadas las alteraciones en el lipidograma, la exis-
tencia de acantocitosis y las cifras indetectables de apoB,
triglicéridos y vitamina E, se realiz6 el diagndstico inicial
de abetalipoproteinemia®. Realizado el estudio genético,
la mutaciéon X—/X— del gen de la apoB con la enzima de
restriccion Xba-I la nifila presenta una homozigosidad
para la mutacién:2.2. El padre es heterozigoto:1.2 y la
madre es heterozigota:1.2. Parece muy probable el diag-
nostico de hipobetalipoproteinemia homozigota, aunque
para llegar al diagnéstico genético definitivo se necesita-
rfa hacer una secuenciacioén del gen completo, no siendo
posible por el alto coste. Debido a la corta edad de la
paciente, y al estado nutricional, se decide esperar para
realizar biopsia intestinal para estudio de las vellosidades
intestino delgado y acumulaciones de grasa en enteroci-
tos (datos propios de esta enfermedad).

Este cuadro al nacimiento, no presenta anomalias,
pero ya en la primera infancia® aparece distensién abdo-
minal y esteatorrea y se confunden a veces con la enfer-
medad celiaca, pero a diferencia de ésta, no mejora con
la dieta exenta de gluten. Alrededor de los 5 anos sue-
len presentar signos de neuropatia desmielinizante (ata-
xia, cansancio muscular y sintomas neurolégicos), retini-
tis pigmentosa, por falta de tocoferol, dando lugar al
sindrome de Bassewn-Kornzweig, que en la adolescen-
cia puede complicarse con degeneracion retiniana, y en
los casos graves pueden conducir a la ceguera. El déficit
importante de vitamina E, cuyo metabolismo esta seria-
mente alterado, al requerir apoB para su transporte plas-
mdtico, protagoniza casi todos los sintomas clinicos im-
portantes, especialmente los del sistema nervioso y la
retinal®!!, Tgualmente es caracteristica la presencia de
acantocitosis (eritrocitos deformados), como consecuen-
cia de la accién sobre éstos de la enzima LCAT (leciti-
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na-colesterol-acil-transferasa). En la abetalipoprotei-
nemia, la falta de lipoproteinas sobre las que actuar la
LCAT hace que se utilicen los eritrocitos como donadores
de fosfolipidos y colesterol. La pérdida de estos elemen-
tos superficiales origina las alteraciones de la membrana
tipicas de los acantocitos!?.

Estudios recientes han demostrado que esta producida
por una gran variedad de mutaciones en el gen de la
apoBB, siendo una dislipemia autosémica recesiva, cuyo
conocimiento ha sido de gran utilidad para conocer la fi-
siopatologia del transporte lipidico. Los heterozigotos'4,
que solo poseen una copia del alelo mutante, son asinto-
maticos y presentan valores de ¢-LDL y apoB entre una
cuarta parte y la mitad de los observados en sujetos nor-
males. Sin embargo, los homozigotos, que poseen dos
alelos mutantes de apoB, tienen cifras extremadamente
bajas de ésta y presentan una gran variedad de manifes-
taciones, superponiéndose al de la abetalipoproteinemia
congénita. El diagnéstico diferencial entre ambas en estos
casos debera realizarse sobre la base del distinto patron
hereditario, mientras en la primera es por mecanismo au-
tosomico dominante, en la segunda es autosémico rece-
sivo. Por ello, en la hipobetalipoproteinemia deben in-
vestigarse otros miembros de la familia para descubrir las
formas heterozigéticas!>1©,

El diagnéstico en un recién nacido sélo es aconsejable
en el caso de que el padre y la madre sean heterozigotos,
puesto que en este caso cabe la posibilidad de que el
nino presente una hipobetalipoproteinemia homozigota.
La forma de diagndstico aconsejable seria caracterizar en
primer lugar las mutaciones del gen de la apoB en ambos
progenitores y, una vez caracterizados, averiguar si el
nifio ha heredado los dos alelos defectuosos por técnicas
de andlisis del material genético del ADN.

Es posible lograr la desaparicién o atenuacion de los
sintomas, suprimiendo o reduciendo la ingesta grasa. El
aporte lacteo debera realizarse a partir de ahora con
una férmula cuyo componente graso sea escaso en aci-
dos grasos de cadena larga y rico en triglicéridos de
cadena media. Ademads, precisard de forma continuada
de tratamiento con vitaminas liposolubles, encaminado
a retrasar la afectacion neurolégica y oftalmoldgica
caracteristicas de la enfermedad. La combinacién oral
de vitamina A y E iniciada antes de los 2 anos de edad
puede atenuar la degeneracion grave de la retina, que
se asocia con el cuadro de abeta e hipobetalipoproteina
homozigoto!7-18,

El interés de nuestro estudio radica por un lado, en la
rareza de la enfermedad, ya que existen pocos casos pu-
blicados en la literatura médica y, por otro, destacar que
la rapidez en su identificacion y diagnostico permite ins-
taurar precozmente una dieta adecuada, retrasando todo
lo posible las manifestaciones clinicas, como ocurrié en
este caso.
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