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La hipobetalipoproteinemia familiar (HBLF) es un tras-

torno infrecuente del metabolismo lipídico, transmitido

con carácter autosómico codominante, caracterizado por

valores anormalmente bajos de apoproteína B (Apo-B), be-

talipoproteínas y colesterol (total y LDL). Los sujetos hete-

rozigotos suelen ser asintomáticos, mientras que los ho-

mozigotos son clínicamente similares a los pacientes

afectados de abetalipoproteinemia. Se presenta el caso de

una familia española de etnia gitana con cuatro miembros

heterozigotos, destacando que tanto el caso índice como

su madre mostraban acantocitosis. Se proporciona conse-

jo genético a los heterozigotos, dada la alta consanguini-

dad familiar entre primos, a fin de prevenir la aparición

de HBLF homozigota entre los descendientes. Se revisan

otras cuatro familias españolas con HBLF anteriormente

publicadas.
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FAMILIAL HYPOBETALIPOPROTEINEMIA: 
REPORT OF A FAMILY AND REVIEW
OF SPANISH CONTRIBUTIONS

Familial hypobetalipoproteinemia (FHBL) is a rare auto-

somal codominant disorder of lipoprotein metabolism

characterized by low levels of apoprotein B, beta-lipopro-

teins, total cholesterol and low-density lipoprotein

cholesterol. The heterozygous condition is normally

asymptomatic whereas homozygotes are clinically indis-

tinguishable from patients with abetalipoproteinemia. We

report a Spanish gypsy family with four heterozygous

members. Both the propositus and her mother presented

acanthocytosis. Given the high degree of familial consan-

guinity between cousins, the heterozygous members were

given genetic counselling to prevent homozygote descen-

dants of heterozygotes. We review a further four previous-

ly reported Spanish families with FHBL.
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INTRODUCCIÓN
La hipobetalipoproteinemia familiar (HBLF) es un tras-

torno genético infrecuente1,2 transmitido según un pa-
trón autosómico codominante o intermedio, producido
por una gran variedad de mutaciones en el gen de la apo-
proteína B (Apo-B) que originan formas truncadas de
ésta3. El cuadro metabólico resultante determina concen-
traciones anormalmente bajas en plasma de Apo-B y co-
lesterol LDL –entre una cuarta parte y la mitad de los va-
lores normales en los heterozigotos y extremadamente
bajos en los homozigotos y heterozigotos mixtos– junto
con niveles normales de colesterol HDL1.

Clínicamente, los sujetos heterozigotos suelen ser asin-
tomáticos, mientras que los homozigotos presentan un
cuadro clínico similar al de la abetalipoproteinemia con-
génita o enfermedad de Bassen-Kornzweig.

En España la primera descripción data de 19804, ha-
biéndose publicado hasta el momento otras tres familias
afectadas5-7. Se presenta el caso de una familia española
de etnia gitana en la que varios miembros están afecta-
dos de HBLF heterozigota y algunos padecen otros tras-
tornos asociados. Dado el alto grado de consanguinidad
en la familia que se describe resulta imprescindible pro-
porcionar consejo genético a sus miembros con el fin de
prevenir la aparición de formas homozigotas.

OBSERVACIÓN CLÍNICA
Se trataba de una niña de etnia gitana de 4 años y 10 me-

ses de edad que acudió a consulta por palidez cutánea en
las últimas semanas, después de haber padecido varicela.
Su peso era de 17,1 kg (P25-50), la talla de 109 cm (P75) (el
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peso en relación a la talla se encuentra en un P10-25). Los
análisis realizados mostraron unas cifras de triglicéridos, co-
lesterol total y colesterol LDL por debajo del P3 para su
edad8 (triglicéridos, 18 mg/dl; colesterol total, 78 mg/dl; co-
lesterol LDL, 17 mg/dl), con 57 mg/dl de colesterol HDL. El
resto de los resultados se encontraban dentro de los valores
de referencia (tanto en las pruebas de bioquímica sérica
[glucosa, urea, creatinina, ácido úrico, proteínas totales, cal-
cio, fósforo, fosfatasa alcalina, hierro, transferrina, ferritina,
bilirrubina, transaminasas, gammaglutamiltranspeptidasa]
como en el hemograma [hemoglobina, hematócrito, he-
matíes/litro, índices hematimétricos, serie blanca y plaque-
taria] y velocidad de sedimentación globular [VSG]). Unos
nuevos análisis confirmaron los resultados encontrados (ta-
bla 1) y permitieron demostrar cifras inferiores a las de re-
ferencia para las betalipoproteínas y la apolipoproteína B,
con Apo-E dentro de los valores normales (tabla 2). La
morfología de sangre periférica demostró acantocitosis in-
ferior al 1%, y cifras dentro de la normalidad para otros pa-
rámetros (hormona tirostimulante, vitaminas A, D y E en
suero, inmunoglobulinas G, M y A, tiempos de trombina,
protrombina y tromboplastina parcial activada). El examen
de fondo de ojo se encontraba dentro de límites normales.

Los resultados de análisis similares practicados a la ma-
dre demostraban valores reducidos de Apo-B y coleste-
rol LDL (tabla 1), y acantocitosis en el 10% de los eritro-
citos en el frotis de sangre periférica. Estos datos, junto
con valores normales en el padre de la niña, permitieron
establecer el diagnóstico de HBLF heterozigota.

El estudio familiar mostró la existencia de otros fami-
liares de la IV generación afectados de HBLF y de suje-
tos hipocolesterolémicos en la II generación (fig. 1) (ta-
blas 1 y 2). El sujeto III-4 se negó a que se le realizaran
análisis, que tampoco se pudieron completar en otros
miembros de la familia (IV-4).

En los niños afectados de HBLF destacaba que la pa-
ciente IV-2 presentaba delgadez moderada (peso en rela-

ción a la talla en P10), padecía episodios de migraña con
aura (mareo, náuseas, vómitos) que cursaban con pareste-
sias y pérdida de fuerza en miembro superior izquierdo
(con TC, EEG y fondo de ojo normales) y había sido inter-
venida de apendicitis a los 13 años. Su perfil lipídico se
refleja en las tablas 1 y 2. El sujeto IV-3, además del perfil
lipídico propio de la HBLF heterozigota (tablas 1 y 2), pre-
sentaba en los análisis realizados un volumen corpuscular
medio (VCM) algo reducido, de 76,5 fl (valores de refe-
rencia de 80-99 fl); así como de hemoglobina corpuscular
media (HCM), 26,1 pg (valores de referencia de 27-31 pg).

Los miembros afectados de hipocolesterolemia de la
II generación presentaban diabetes mellitus tipo 2 aso-
ciada (fig. 1) (tabla 1), al sujeto II-5 le fue diagnosticado
por el Servicio de Dermatología de referencia un pénfigo
familiar benigno o enfermedad de Hailey-Hailey (que se
transmite siguiendo un patrón autosómico dominante) y
el miembro II-2 presentaba un hígado graso, confirmado
ecográficamente, sin alteraciones en las pruebas de fun-
cionamiento hepático.

DISCUSIÓN
La apoproteína B contiene 4.536 aminoácidos y es el

mayor componente proteico de las lipoproteínas de baja
densidad (LDL), de muy baja densidad (VLDL) y de den-
sidad intermedia (IDL)1. Se conocen más de 30 mutacio-
nes del gen de la Apo-B que producen un codón de ter-
minación prematuro que determina formas truncadas de
Apo-B9, lo que se expresa como hipocolesterolemia, más
en concreto con hipobetalipoproteinemia y valores bajos
de colesterol LDL. Como el modo de transmisión del tras-
torno es autosómico codominante, los heterozigotos pre-
sentan alteraciones analíticas, aunque de menor intensi-
dad que los homozigotos (disminución de los valores de
Apo-B y colesterol LDL).

Clínicamente, los heterozigotos suelen ser asintomáti-
cos, aunque ocasionalmente se han descrito algunas al-

TABLA 1. Determinaciones de lípidos, apoproteínas y glucosa sanguíneos

Colesterol
Triglicéridos Apo-B Apo-A1 Apo-B/Apo-A1 Glucosa

Total LDL HDL (50-180 mg/dl) (V, 70-160; (V, 115-190; (V, 0,45-1,25; (76-110 mg/dl)
Miembros

(100-240 mg/dl)* (< 180) mg/dl (> 45 mg/dl) M, 60-150 mg/dl) M, 115-220 mg/dl) M, 0,35-1,15)

II-2 M 92 72 178
II-3 M 80 153 257
II-5 V 96 54 240

III-1 V 171 117 33 103 111
III-2 M 80 15 58 33 19 102 0,19 87
III-3 M 195 61 102

IV-1 M 73 20 49 21 18 94 0,19 87
IV-2 M 92 26 63 17 25 101 0,25 87
IV-3 V 96 23 69 20 23 111 0,21 91
IV-4 V 77 17 82
IV-5 V 170 118 44 40 92 100 0,92 81

*Las cifras entre paréntesis corresponden a los valores de referencia.
HDL: lipoproteínas de alta densidad; LDL: lipoproteínas de baja densidad.
M: mujeres; V: varones.
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TABLA 2. Perfil lipídico de los individuos descritos en publicaciones españolas (los valores de referencia 
para los diversos autores aparecen en cursiva)

Colesterol
Sexo Triglicéridos

Total LDL HDL
Apo-B Apo-A1 Lípidos total Prealfa HDL alfa VLDL prebeta LDL beta

Autor (año)
(edad) (mg/dl)

(mg/dl) (mg/dl) (mg/dl)
(mg/dl) (mg/dl) (mg/dl) (%) (%) (%) (%)

Sierra et al (1980) 35-135 < 200 500-800 10-40 0-20 50-60
Caso índice V (5 meses) 44 55 300 46,5 30 23,5
Madre M 61 130 710 38,8 21 40,0

Rubies-Prat et al (1981)
Caso índice V (54 años) 38 86 45 16 36,8 20 28,0
Hijo V (19 años) 28 67 57 22 40,8 10 28,0

Muñoz et al (1991) 35-155 Apo-A 23-34 0-21 48-73
150-300

Caso índice M (19 años) 16-23 99-99 22-16 70-78 13,8 195,5 78,8 0 21,2
Madre M (43 años) 55 100 35 54 30,6 206,5

García Martín et al (1994)
Caso índice V (6 meses) 12 17 4 11 < 3,60 32,8
Hermano V 15 111 32 76 15,8 163,8
Padre V 29 75 18 51 17,8 125,8
Madre M 31 80 26 48 19,8 123,8
Tía materna M 60 117 47 58 35,8 159,8
Primo V 22 93 30 58 36,8 133,8
Prima 1 M 14 80 35 43 17,8 141,8
Prima 2 M 21 79 20 73 17,8 154,8

Diego (2002) 50-180 100-240 < 180 > 45 V 70-160 V 115-190 22-46 1-27 47-71
M 60-150 M 115-220

Caso índice M (4 años) 21 73 20 49 18,8 94,8 65,8 2,4 29,9
Madre M (29 años) 33 80 15 58 19,8 102,8 64,8 2,2 33,8
Prima M (14 años) 17 92 26 63 25,8 101,8 70,8 5,2 24,0
Primo V (11 años) 20 96 23 69 23,8 111,8 70,4 5,3 24,3

HDL: lipoproteínas de alta densidad; LDL: lipoproteínas de baja densidad; VLDL: lipoproteínas de muy baja densidad.
M: mujeres; V: varones.

I

II

III

IV

Varón

Mujer

Varón afectado de HBLF
heterozigota

Mujer afectada de HBLF
heterozigota

Familiares 
hipocolesterolémicos

Varón probablemente afectado
de HBLF (no se realizaron
análisis)

Aborto

Fallecidos

Consanguinidad

Número y sexo de sujetos no
determinadoFigura 1. Árbol genealógico de

la familia descrita. HBLF: hipo-
betalipoproteinemia familiar.
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teraciones tanto en las publicaciones españolas (tabla 3)
como internacionales (acantocitosis, deficiente estado
ponderostatural4,6, retinopatía10, esteatosis hepática11-15,
malabsorción transitoria de grasas16, asociación con hi-
potiroidismo17, retraso psicomotor18, alteraciones neuroló-
gicas19, diabetes mellitus, etc.), mientras que los homozi-
gotos y heterozigotos mixtos presentan un cuadro similar
al de la abetalipoproteinemia congénita o enfermedad
de Bassen-Kornzweig (esteatorrea, malabsorción grasa y
de vitaminas liposolubles, ataxia, retinitis pigmentaria,
acantocitosis). Se ha sugerido que la hipobetalipoprotei-
nemia (con cifras de colesterol LDL < 70 mg/dl) se asocia
con reducción de niveles de factores de riesgo hemostá-
tico y puede proteger frente a las complicaciones trom-
bóticas de la enfermedad aterosclerótica cardiovascular y
representar un factor de longevidad (Apo-B < 60 mg/dl)
y reducida morbilidad por cardiopatía isquémica20.

Dado que en la familia que se presenta la consanguini-
dad entre primos era muy frecuente, realizamos consejo
genético para prevenir la aparición de HBLF homozigota
entre los descendientes de la IV generación afectados de
la forma heterozigota. En cualquier caso, la detección del
trastorno (forma homozigota) en el recién nacido es posi-
ble, lo que permitiría el tratamiento precoz del mismo1, ya
que los sujetos heterozigotos habitualmente no precisan
una actitud terapéutica específica.
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TABLA 3. Hallazgos en los individuos afectados 
de betalipoproteinemia familiar heterozigota
en las publicaciones españolas

Hematológicos
Acantocitosis constante a partir de los 18 meses de edad 

en el paciente descrito por Sierra et al4, inferior al 1% en la
paciente IV-1 y del 10% en su madre (III-2)

Desarrollo ponderostatural
Deficiente en el niño de 5 meses descrito por Sierra et al4

(peso en relación a la altura inferior a P3), delgadez
moderada en las mujeres (peso en relación a la altura en
percentiles bajos): la adolescente incluida por Muñoz et al6

(P10-25), la paciente IV-1 (P10-25) y su prima (IV-2: P10)

Neurológicos
Cuadros vertiginosos en la paciente descrita por Muñoz et al6

y de mareos y migraña con parestesias y pérdida de fuerza en
miembro superior izquierdo en la niña IV-2

Anatomopatológicos
La biopsia intestinal del niño descrito por Sierra et al4 muestra 

depósitos gotulares grasos en las células epiteliales de las
vellosidades

Radiológicos
Espesor y diámetro de la cortical de los metacarpianos con 

valores inferiores al P5, en el niño estudiado por Sierra et al4

Consanguinidad
El paciente publicado por Sierra et al4 pertenece a una comunidad 

cerrada, aunque no existe consanguinidad, que está presente
tanto en la familia descrita por García Marín et al7 (que determina
la homozigosidad del caso índice) como en la nuestra 
(uniones entre primos hermanos en diversas generaciones)


