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PALABRAS CLAVE Resumen Las hipolipoproteinemias se caracterizan por la disminucion de la concentracion
Hipolipidemia; plasmatica de lipoproteinas. Dentro de estas, encontramos dos grupos: las hipobetalipoprotei-
Hipotrigliceridemia; nemias (HBL), debidas a una disminucion de la concentracion plasmatica de lipoproteinas que
Hipobetalipoproteinemia contienen apolipoproteina B, y las hipoalfalipoproteinemias.

familiar; Las hipolipoproteinemias pueden clasificarse en funcion de su origen, en primarias y secun-
Abetalipoproteinemia darias. Las HBL primarias son entidades raras producidas por mutaciones en diferentes genes.

Hasta ahora, se han identificado mas de 140 mutaciones en los genes APOB, PCSK9, ANGPTL3,
MTTP y SAR1. El diagndstico y tratamiento precoz son fundamentales para evitar el desarrollo
de complicaciones graves.

En la presente revision abordamos el diagnostico y tratamiento de las HBL, especialmente
aquéllas que cursan con hipotrigliceridemia.
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Hypolipidemia;

Hypotriglyceridemia; Abstract Hypolipoproteinemias are characterized by a decrease in the plasma concentra-
Familial hypobetali- tion of lipoproteins. Within them, we find two groups: hypobetalipoproteinemias (HBL), due
poproteinemia; to a decrease in the plasma concentration of lipoproteins containing apolipoprotein B, and
Abetalipoproteinemia hypoalphalipoproteinemias.

Hypolipoproteinemias can be classified according to their origin, into primary and secondary.
Primary HBLs are rare entities produced by mutations in different genes. So far, more than
140 mutations have been identified in the APOB, PCSK9, ANGPTL3, MTTR, and SAR1 genes. Early
diagnosis and treatment are essential to avoid the development of serious complications.
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In this review we address the diagnosis and treatment of HBL, especially those in which there

is hypotriglyceridemia.

© 2021 Sociedad Espanola de Arteriosclerosis. Published by Elsevier Espana, S.L.U. All rights

reserved.

Introduccion

El concepto de dislipoproteinemia incluye tanto entidades
que cursan con exceso, como con disminucion o alteraciones
de la composicion de las lipoproteinas plasmaticas. En gene-
ral, prestamos mayor atencion a aquellas situaciones que
se presentan con hiperlipidemia. Sin embargo, existen dife-
rentes tipos de hipolipoproteinemias que pueden ocasionar
complicaciones graves si no se tratan de forma adecuada.

Las hipolipoproteinemias se caracterizan por la disminu-
cion de la concentracion plasmatica de lipoproteinas. Dentro
de estas, encontramos dos grupos: las hipobetalipoproteine-
mias (HBL), debidas a una disminucion de la concentracion
plasmatica de lipoproteinas que contienen apolipoproteina
B (apoB), y las hipoalfalipoproteinemias. En la presente revi-
sion nos centraremos en las primeras.

Las hipolipoproteinemias pueden clasificarse en funcion
de su origen, en primarias y secundarias. Ademas, en
funcion de la fraccion alterada, se pueden clasificar en
hipocolesterolemias, hipotrigliceridemias e hipolipidemias
mixtas.

Las HBL primarias o familiares son poco frecuentes. Se
clasifican en funcién del gen involucrado y del patréon de
herencia, asi como de la severidad de la mutacion.

Las HBL secundarias son las mas frecuentes. Diferentes
situaciones, tales como el tipo de dieta o diversas patolo-
gias, pueden producir niveles reducidos de apoB. Las causas
mas frecuentes de HBL secundaria’ se recogen en la tabla
1.

Tabla 1 Causas de hipobetalipoproteinemia secundaria

1. Desnutricion: dietas vegetarianas estrictas y alcoholismo
crénico

2. Malabsorcion intestinal: pancreatitis cronica,
enfermedad celiaca, fibrosis quistica y acrodermatitis
enterohepatica

3. Enfermedades hepaticas: sindrome de Reye,
enfermedades del parénquima hepatico y necrosis
hepatica

4. Infecciones graves

5. Infecciones cronicas

6. Enfermedades que inducen estados inflamatorios
crénicos

7. Cancer

8. Tratamiento hipolipemiante

Hipobetalipoproteinemias primarias

Las HBL primarias son entidades raras producidas por muta-
ciones en diferentes genes. Se pueden clasificar en funcion
del fenotipo lipidico, el gen afectado y la forma de herencia,
asi como la gravedad de la mutacion (tabla 2). El diagnos-
tico definitivo viene dado por el estudio genético. Hasta
ahora, se han identificado mas de 140 mutaciones en los
genes APOB, PCSK9, ANGPTL3, MTTPy SAR1, de las cuales la
mayoria son mutaciones puntuales que dan como resultado
errores de empalme o truncamientos prematuros=>.

Hipobetalipoproteinemia familiar

La hipobetalipoproteinemia familiar (HBLF) se caracteriza
por niveles plasmaticos de apoB por debajo del percentil
5 de la poblacion de referencia, y por niveles de coleste-
rol de las lipoproteinas de baja densidad (LDL) o colesterol
LDL (cLDL) generalmente entre 20 y 50 mg/dL, asi como por
la posibilidad de niveles reducidos de triglicéridos (TG)®,
en ausencia de causas secundarias. Aunque la prevalencia
de HBLF es desconocida, se ha sugerido, con base en los
resultados de estudios en la poblacion de descendentes de
Framingham, que podria estar en torno al 2%’. La HBLF o
HBLPF? es consecuencia de multiples mutaciones localizadas
en los genes de APOB, o menos frecuentemente, de PCSK9y
angiopoietin-like proteins (ANGPTL3). Ademas, otros genes
todavia no identificados deben estar también asociados con
el desarrollo de HBLF?8,

HBLF apoB especifica

La HBLPF apoB especifica es un trastorno autosomico codo-
minante que afecta a las lipoproteinas que contienen apoB
(HBLF1, OMIM 615558). Su prevalencia se estima en torno a
uno de cada 1.000 a 3.000 individuos. Se han descrito mas de
60 mutaciones en el gen de APOB que producen la HBLF1°.
Este gen se localiza en el cromosoma 2 y consta de 29 exo-
nes. Codifica dos proteinas, la apoB-100, de origen hepatico
y la apoB-48, de origen intestinal. ApoB es el componente
principal de los quilomicrones (apoB-48), lipoproteinas de
muy baja densidad (VLDL) (apoB-100) y LDL (apoB-100)°.
Estas mutaciones anulan o interfieren la traduccion de apoB
y, generalmente, dan lugar a una proteina apoB truncada
de diferente longitud. Como consecuencia, se produce una
alteracion de la sintesis y la secrecion de VLDL por el higado,
asi como el incremento del catabolismo de las lipoproteinas
que contienen apoB (VLDL y LDL)'".
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Tabla 2 Trastornos lipoproteicos que causan hipobetalipoproteinemia primaria

Fenotipo lipidico Hipotrigliceridemia

Enfermedad Gen afectado Tipo de herencia
Hipolipoproteinemia APOB Codominante
familiar (HBLF)
PCSK9
Abetalipoproteinemia MTP Recesiva
(ABL)
Enfermedad por SAR1B Recesiva
retencion de
quilomicrones (CMRD)
Hipolipidemia familiar ANGPTL3 Aditiva

combinada

Heterocigotos: cLDL Si
<30% de los niveles de la
poblacion de referencia.
TG en general normales
Homocigotos: niveles
muy bajos o
indetectables de cLDL.
TG reducidos
Heterociotos: reduccion
40% cLDL. TG normales
Homocigotos: cLDL muy
bajo. TG normales

cLDL indetectable

TG reducidos

cLDL < 50% de los niveles
de la poblacion de
referencia.

TG normales

Reduccion cLDL, TG y
cHDL

No

Si

No

Si

cHDL: colesterol HDL; cLDL: colesterol LDL; TG: triglicéridos.

El fenotipo clinico depende del nimero de alelos afec-
tados. Los pacientes con HBLF pueden ser homocigotos o
heterocigotos. Los individuos heterocigotos generalmente
son asintomaticos, y son identificados por la presencia de
niveles reducidos de lipidos. Estas personas tienen menor
riesgo de enfermedad cardiovascular que la poblacion gene-
ral. Sin embargo, un porcentaje considerable de ellas puede
desarrollar esteatosis hepatica, como consecuencia del acl-
mulo de TG en los hepatocitos, debido a la alteracion de la
secrecion de VLDL'"'2, Incluso en algunos casos, si bien es
poco frecuente, puede haber progresion de la enfermedad
hepatica, conduciendo al desarrollo de cirrosis hepatica y
carcinoma hepatocelular, especialmente cuando existe aso-
ciacién con otros factores de riesgo'. La severidad de la
enfermedad hepatica depende de la capacidad de la apoB
truncada para ser «lipidada». Asimismo, en ocasiones pue-
den presentar ligera malabsorcion de grasa.

Por el contrario, la forma homocigota y la heteroci-
gota compuesta pueden presentar manifestaciones clinicas
importantes si no son tratadas de forma adecuada. La
sintomatologia es similar a la observada en la abetalipopro-
teinemia (ABL).

El diagnostico de la HBLF1 es eminentemente clinico. Se
basa en la presencia de concentraciones de colesterol total,
cLDL y apoB por debajo del percentil 5 de la poblacion de
referencia. Asimismo, los pacientes suelen presentar niveles
plasmaticos de TG disminuidos, especialmente en el caso de
las formas homocigotas.

El diagnodstico diferencial preliminar entre pacientes
homocigoticos y heterocigdticos se basa en una evaluacion
de los niveles de lipidos. En individuos homocigotos, los nive-
les de colesterol total y cLDL que confirman el diagndstico
son < 80 y < 20 mg/dL, respectivamente, mientras que en
los heterocigotos los niveles plasmaticos de colesterol total
y cLDL suelen ser < 120 y < 80 mg/dL, respectivamente. En
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la forma homocigotica de HBLF1, el nivel de TG es muy bajo,
mientras que en la forma heterocigética de esta enferme-
dad, suele ser normal®.

El estudio familiar es muy importante. Debe mostrar una
herencia autosdmica dominante (a diferencia de la ABL).
Ademas, se deben descartar causas secundarias de HBL. El
diagndstico definitivo vendra dado por el analisis de muta-
ciones en el gen de apoB>®'",

Muchos de los pacientes con HBLF1 presentan incremento
de transaminasas debido a la esteatosis hepatica y, en oca-
siones, una ligera malabsorcion de grasa. Dados los hallazgos
recientes del desarrollo de cirrosis y carcinoma hepatoce-
lular asociados con HBLF1, es aconsejable monitorizar las
enzimas hepaticas, y en caso de estar elevadas, considerar
la realizacion de pruebas de imagen'3. Ademas, se debe eva-
luar la presencia de deficiencia de vitaminas liposolubles.

Los trastornos gastrointestinales responden satisfactoria-
mente a la restriccion de TG de cadena larga. Ademas, se
debe suplementar los acidos grasos esenciales. Asimismo,
los pacientes con HBLF pueden presentar déficit de vitami-
nas liposolubles, siendo necesaria su suplementacion. Con
respecto a los heterocigotos, la restriccion de grasa en la
dieta solo se recomienda en caso de existir malabsorcion. Si
podria estar indicado el suplemento con vitamina E en can-
tidades moderadas para prevenir el desarrollo de afectacion
neurologica'.

HBLF por pérdida de funcion de PCSK9

La HBLF también puede deberse a la presencia de mutacio-
nes en el gen de PCSK9, que codifica una proteasa que se
une al receptor de LDL, induciendo la degradacion lisoso-
mal hepatocitaria'>. Como consecuencia de mutaciones con
pérdida de funcion en este gen, se incrementa el niUmero
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de receptores de LDL en la superficie celular, y por tanto,
se reducen los niveles plasmaticos de cLDL y de apoB, lo
que conduce a una disminucion del riesgo de desarrollar
enfermedad cardiovascular. Los niveles de triglicéridos no
estan reducidos. Estos pacientes no presentan ninguna de
las manifestaciones clinicas asociadas con las HBLF depen-
dientes de la apoB?'%'4. Se trata de un trastorno benigno
que no requiere tratamiento.

Abetalipoproteinemia

La ABL (OMIM #200100), también conocida como sindrome
de Bassen-Kornzweig, es una hipolipidemia autosomica rece-
siva muy rara (< un caso por cada millon de habitantes)
caracterizada por la virtual ausencia de las lipoproteinas
plasmaticas que contienen apoB'-'2. La ABL es consecuencia
de mutaciones en ambos alelos del gen proteina transfe-
ridora microsomal de triglicéridos (MTP) en el cromosoma
4. La MTP es una proteina crucial en la formacion de las
lipoproteinas ricas en TG. Cataliza la transferencia de TG
a la particula de apoB naciente en el ensamblaje de TG de
VLDL en el reticulo endoplasmico rugoso, mientras la apoB
se transloca cotranslacionalmente a través de la membrana
del reticulo endoplasmico’ 6.

La clinica de la ABL afecta a mdultiples drganos y es
generalmente indistinguible de la clinica de la HBLF1 homo-
cigota y de la HBLF1 en heterocigotos compuestos, y mucho
mas grave de la que presentan los sujetos con HBLF1 hete-
rocigotos. Sin embargo, la presentacion clinica puede ser
heterogénea, dependiendo sus complicaciones posteriores
de la rapidez del diagnéstico y del inicio del tratamiento.

El principal hallazgo clinico de la ABL es la presencia
de sindrome de malabsorcion grasa. Suele observarse ya
en el periodo neonatal con esteatorrea, vomitos, distension
abdominal y retraso del crecimiento. Esta sintomatologia
disminuye de forma considerable cuando el paciente ingiere
una dieta baja en grasas. Otros sintomas pueden involucrar
a diferentes drganos como consecuencia de la deficiencia de
acidos grasos esenciales y de vitaminas liposolubles. Asi, los
individuos pueden desarrollar disartria, arreflexia, retinitis
pigmentaria y ataxia grave, lo que conduce a la reduccion
de la esperanza de vida de forma considerable. Asimismo,
pueden desarrollar enfermedad hepatica. Ademas, pueden
presentar alteraciones hematoldgicas, como acantocitosis,
anemia y hemdlisis, entre otras'’'®.

En la ABL, se puede hacer un diagnéstico clinico basado
en el perfil lipidico, el frotis sanguineo y la presencia de
sintomas y signos caracteristicos. Como se ha comentado
previamente, todos los pacientes con ABL tienen estea-
torrea debido a malabsorcién de grasas. Dependiendo de la
edad de la primera manifestacion, la mayoria de los suje-
tos también presentan anomalias neuroldgicas, en mayor
o menor grado, debido a la profunda deficiencia de vita-
mina E. Ademas, la presencia de sintomas que involucran a
otros organos se pueden utilizar para respaldar la sospecha
clinica. Entre las determinaciones de laboratorio, el frotis
sanguineo muestra la presencia de acantocitosis, y el perfil
lipidico revelaria niveles plasmaticos casi indetectables de
cLDL, TGy apoB"’. El diagnostico diferencial se debe realizar
fundamentalmente con tres entidades: la HBLF1 homoci-
gota, cuya sintomatologia es indistinguible de la ABL, pero

que tiene patrdn de herencia autosomico dominante; con el
sindrome de neuroacantocitosis de McLeod, que cursa con
acantocitosis y neuropatia, pero sin alteraciones lipidicas ni
manifestaciones debidas a la deficiencia de vitaminas lipo-
solubles; y con la ataxia de Friedrich, que se presenta con
sintomas neurologicos similares, pero sin alteraciones lipi-
dicas ni manifestaciones provocadas por la deficiencia de
vitaminas liposolubles®.

Ademas, muchos de los pacientes con ABL presentan
incremento de transaminasas debido a esteatosis hepatica,
siendo aconsejable monitorizar los enzimas hepaticos y con-
siderar la realizacion de pruebas de imagen'>. También se
debe evaluar la presencia de deficiencia de vitaminas lipo-
solubles.

El diagnédstico definitivo vendra dado por el analisis
de mutaciones en el gen de MTP'2'%"7  Se han descrito
mas de 30 mutaciones causales que producen ABL.

Respecto al seguimiento, Lee et al. recomiendan una eva-
luacion clinica cada seis a 12 meses, incluida la valoracion de
la dieta y cualquier sintoma gastrointestinal o neuroldgico.
Ademas, sugieren la determinacion analitica del perfil lipi-
dico, la funcion hepatica y el estudio hematoldgico de forma
anual. Asimismo, es recomendable la realizacion de una eco-
grafia hepatica cada tres afios'’.

En lo que respecta al manejo de la ABL, el tratamiento
estandar es la restriccion de grasas en la dieta (< 30% del
total de calorias) que puede eliminar la esteatorrea, junto
con suplementos de vitaminas liposolubles. Se recomienda
la administracion oral de suplementos de vitamina E en dosis
altas (100 a 300 mg/kg/dia) para detener la progresion de
la enfermedad neuroldgica. Ademas, la suplementacion con
una combinacion de altas dosis de vitaminas E y A es eficaz
para reducir la degeneracion de la retina'’.

Enfermedad de retencion de quilomicrones

La enfermedad de retencion de quilomicrones (CMRD, OMIM
#246700), también conocida como enfermedad de Ander-
son, es una patologia muy rara (menos de un caso por
millon de personas) autosémica recesiva caracterizada por
la incapacidad de los enterocitos para producir quilomicro-
nes, con el consiguiente acumulo de lipidos (en forma de
pre-quilomicrones) en el citoplasma de estas células?.

La CMRD esta causada por mutaciones en el gen SAR1B
(o SARA2), que codifica la proteina Sar1B, involucrada en
el transporte de quilomicrones desde el reticulo endo-
plasmico hasta el aparato de Golgi. La presencia de esta
mutacion impide la fusion de la vesicula transportadora de
pre-quilomicrones con el aparato de Golgi, lo que conduce a
un actmulo de estas vesiculas en el citoplasma de los ente-
rocitos. Ademas, Sar1B también participa en la secrecion
hepatica de VLDL, por lo que también existe una acumula-
cion de lipidos en los hepatocitos'®.

La clinica aparece poco después del nacimiento y se
caracteriza por diarrea, malabsorcion de grasa, retraso en
el crecimiento y vomitos con distension abdominal. Al igual
que en otros tipos de hipolipidemia familiar, puede existir
deficiencia de vitaminas liposolubles y esteatosis hepatica,
aunque no se ha descrito la evolucion hacia formas gra-
ves. Asimismo, la afectacion neurologica y oftalmologica
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también es menos grave que en otros tipos de hipolipidemia
familiar.

El diagnostico generalmente se realiza con retraso debido
a la sintomatologia poco especifica. Se basa en la presencia
de diarrea crénica con malabsorcion de grasa y un perfil lipi-
dico anormal, asi como el retraso en el crecimiento. A nivel
bioquimico, se objetiva la presencia de niveles plasmaticos
de colesterol disminuidos y aumento de transaminasas.

No hay recomendaciones especificas para el tratamiento
y el seguimiento, por lo que, en la actualidad, consideran lo
sugerido para la ABL. La terapia temprana puede prevenir
la aparicion de la mayoria de las secuelas. Esta incluye res-
triccion de TG de cadena larga, ademas de suplementacion
importante de vitamina E y de otras vitaminas liposolubles,
asi como de acidos grasos esenciales’ 220,

Hipolipidemia familiar combinada

La hipolipidemia familiar combinada, también conocida
como HBLF2 (OMIM #605019), es un trastorno heredita-
rio caracterizado por niveles plasmaticos extremadamente
bajos de cLDL, colesterol de las lipoproteinas de alta densi-
dad (HDL) o colesterol HDL (cHDL) y TG?'.

El patron de transmisién de esta entidad es complejo. Si
bien, inicialmente fue considerado como un trastorno rece-
sivo, los estudios de segregacion familiar sugieren que el
modo de herencia es aditivo?>?2,

Se debe a mutaciones con pérdida de funcion en el
gen angiopoietin-like 3 (ANGPTL3) que codifica la proteina
ANGPTL3, secretada casi exclusivamente por el higado. Esta
ejerce un importante efecto regulador de los niveles plas-
maticos de TG y colesterol, mediante inhibicion reversible
de las actividades enzimaticas de la lipoproteina lipasa y de
la lipasa endotelial.

Clinicamente, se caracteriza por la presencia de panhi-
polipidemia, con niveles plasmaticos de cLDL, cHDL y TG
extremadamente bajos. A diferencia de la HBLF1, en la
HBLF2 no existe un incremento de la prevalencia de enfer-
medad hepatica cronica respecto a la poblacion general''.
Los pacientes con HBLF2 presentan una reduccion significa-
tiva del riesgo de enfermedad cardiovascular?.

El diagnostico se basa en los hallazgos de laboratorio pre-
viamente descritos, asi como en la deteccion de mutaciones
en el gen ANGPTL3 con pérdida de funcioén. Los individuos
con esta entidad no requieren tratamiento.

Conclusion

Las hipolipidemias familiares son patologias muy poco fre-
cuentes, pero que pueden tener consecuencias graves en
caso de no ser diagnosticadas y tratadas de forma precoz.
La sospecha clinica viene dada por el hallazgo analitico de
cifras de lipidos reducidas, asociadas o no a sintomatologia
variable. El diagnostico definitivo lo proporcionara el estudio
genético.
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