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En la práctica clínica es habitual detectar niveles de colesterol elevados en nuestros pacientes 

por distintas causas. El abordaje requiere una valoración del nivel de riesgo cardiovascular 

individual.

Menos habitual es el hallazgo de niveles de colesterol total y colesterol LDL (cLDL) 

extremadamente bajos en pacientes que no reciben tratamiento hipolipemiante. Estos casos 

también precisan estudio, porque pueden deberse a un trastorno del metabolismo de las 

lipoproteínas que lleve asociado otras alteraciones, como déficit de vitaminas liposolubles, 

esteatorrea, alteraciones neurológicas…

Presentamos el caso de dos hermanas gemelas diagnosticadas de hipobetalipopro-

teinemia familiar. Es un trastorno hereditario autosómico codominante, que afecta a las 

lipoproteínas que contienen apolipoproteína B (apo B). La característica más destacable es 

la presencia de concentraciones de colesterol total, cLDL y apoB por debajo del percentil 5.
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In clinical practice it is usual to find high colesterol levels in our patients for different rea-

sons, which requires an individual assestment of the cardiovascular risk.

It is less common to find extremely low total cholesterol and cLDL levels without 

lipid-lowering treatment. This situation needs to be researched too, because it could be 

due to a disorder of the lipoprotein metabolism which associates different problems such as 

neurological alterations, steatorrhea, lack of fat soluble vitamins...

We will present the case of two twins with the diagnosis of hypobetalipoproteine-

mia which is a codominant autosomal disorder that involves lipoproteins that contain apoli-

poproteines (apo) B. The most remarkable feature is the presence of levels of total cholesterol 

cLDL and ApoB below percentile 5.

© 2019 Sociedad Española de Médicos Generales y de Familia.  

Published by Ergon Creación, S.A.



Med Gen Fam. 2019; 8(3): 134-135 135

Paciente de 24 años de edad, sin alergias medicamentosas, 
nuligesta. Acude a la consulta por hiperemia conjuntival bila-
teral; no presenta dolor ocular, aunque refiere molestias con la 
luz y dificultad con la visión nocturna desde hace meses; no 
presenta secreciones matutinas ni disminución de la agudeza 
visual diurna. Como antecedente destaca que sufre cefaleas 
de perfil tensional, en seguimiento en neurología porque no se 
controlan con el tratamiento preventivo instaurado.

La exploración física es anodina. En la valoración por oftal-
mología no se detecta patología.

Se completa estudio con analítica cuyos resultados fueron 
los siguientes:

•	 Hemograma normal (hemoglobina 13,5 g/dl).
•	 Bioquímica: glucosa 85 mg/dl, colesterol total 90 mg/dl, HDL 

colesterol (cHDL) 58 mg/dl, LDL colesterol (cLDL) 28 mg/dl, 
triglicéridos 20 mg/dl; función renal, transaminasas, iones, 
hormonas tiroideas y perfil hierro normales.

Estos resultados se confirman en una segunda determina-
ción, por lo que es derivada a la Unidad de Lípidos de nuestro 
hospital de referencia para realizar estudio.

Allí se realiza un estudio más exhaustivo, que incluye 
determinación de lipoproteínas. Entre los hallazgos destaca 
el déficit apolipoproteína B (apo B), que hace sospechar enfer-
medad con base genética.

Se confirma una hipobetalipoproteinemia familiar hetero-
cigota (HBF), por lo que se realiza estudio familiar. La paciente 
tiene una hermana gemela con la misma mutación del gen 
apo B y además la madre de ambas está afectada.

Una vez diagnosticadas se han determinado las posibles 
alteraciones asociadas a este déficit, como son las de vitaminas 
lipososolubles. En nuestra paciente se detectaron niveles muy 
bajos de vitaminas A y E.

Se instauró tratamiento vitamínico, tras lo cual mejoró la 
clínica visual y la cefalea.

Comentario

La hipobetalipoproteinemia se define como la existencia 
de niveles de cLDL iguales o inferiores al percentil 5. Varias 
mutaciones en los genes apolipoproteína, proproteína con-
vertasasubtilisinakexina 9 (PCSK9) y proteína glicosomal de 
transferencia de glicéridos (MTP) cursan con niveles bajos o 
ausentes de apoB y cLDL en plasma y causan HBF y abetali-
poproteinemia. Las mutaciones del gen de la proteína similar 
a angiopoyetina 3 causan hipolipemia familiar combinada.

Las manifestaciones clínicas son variadas: desde ninguna 
hasta trastornos graves, debilitantes y potencialmente mor-
tales.

La HBF es un trastorno codominante raro del metabolismo 
de las lipoproteínas, caracterizado por niveles bajos de coles-
terol, de lipoproteínas de baja densidad y de apoB. Las perso-
nas heterocigotas para HBF tienen concentraciones de cLDL y 

apoB inferiores a la mitad de los valores normales, mientras 
que las homocigotas tienen niveles extremadamente bajos o 
indetectables de cLDL y apoB.

Los pacientes heterocigotos suelen estar asintomáticos y 
presentar únicamente hipocolesterolemia o mínimas altera-
ciones analíticas, como hipertransaminasemia leve. En otros 
casos puede desarrollarse esteatosis hepática, intolerancia 
oral a la grasa con esteatorrea, deficiencia de vitaminas lipo-
solubles, acantocitosis, retraso ponderoestatural, retinopatía, 
hipotiroidismo, diabetes mellitus, alteraciones neurológicas 
y neuromusculares y manifestaciones oftalmológicas (retino-
patía, pérdida de visión nocturna o pérdida de la percepción 
de los colores).

Los estudios epidemiológicos muestran que estos indivi-
duos tienen un riesgo de enfermedad cardiovascular arterios-
clerótica menor que la población general, pero un riesgo más 
elevado para una variedad de cánceres, enfermedades pulmo-
nares y gastrointestinales que las personas con niveles más 
altos de colesterol. Se han descrito casos de cirrosis y de carci-
noma hepatocelular, probablemente debidos a la disminución 
de la capacidad de transporte de triglicéridos desde el hígado.

Las mutaciones que causan niveles bajos de cLDL y apoB 
han facilitado información sobre el metabolismo de los lípidos, 
las asociaciones de enfermedades y la base para el desarrollo 
de fármacos para disminuir los niveles de cLDL en los trastor-
nos que cursan con niveles altos de colesterol.

Por tanto, en pacientes jóvenes con niveles de cLDL infe-
riores a 50 mg/dl sin tratamiento previo con estatinas se debe 
sospechar una posible alteración genética y realizar estudio 
ampliado de lípidos. En nuestra comunidad autónoma existe 
una Unidad específica para ello y un protocolo de derivación 
que incluye este supuesto. En la mayoría de las familias las 
variantes moleculares responsables de la hipobetaliprotei-
nemia son desconocidas, pero el diagnóstico y tratamiento 
tempranos son necesarios para prevenir las consecuencias 
adversas de HBF. 
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