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FuNDAMENTD: Se ha analizado el perfil de llpoprotelnas y apollpoprotelnas en un grupo de 
pacientes con hepatopatia cr6nica, tratando de valorar posibles diferencias en cuanto al grado 
de deterioro funcional del mismo y a la presencia de colestasis. 
Mtrooos: Se han estucliado 21 sujetos con clrrosis hepatica y 12 con clrrosis biliar primaria. Se 
divldieron en dos subgrupos cada uno, atendiendo a la exlstencia de descompensaci6n cilnica 
y el estadio de Scheuer, respectivamente. La separacl6n de lipoprotelnas se efectu6 medlante 
ultracentrifugaci6n del plasma, estudiandose los lipldos y de su composlci6n en 
apolipoprotelnas. La lipoproteina X se ldentlflc6 rnediante electroforesls en gel de agarosa. 
Rtsumoos: En los grupos de menor afectacl6n solo se reglstraron camblos mlnlmos: 
disminucl6n del colesterol esteriflcado y de Apo E en '(LDL en los clrr6tlcos y un aumento de 
colesterol-HDL en la cirrosis billar. En los cirr6tlcos descompensados estaban dismlnuidos 
VLDL, HDL, trigliceridos y colesterol esteriflcado. Las fracclones de Apo C en VLDL eran 
normales y los niveles de Apo E indetectables. En los pacientes con clrrosls blliar avanzada, 

. estaban elevados los trigllceridos, el colesterol llbre y las LDL, y dismlnuldos el colesterol 
esteriflcado y las HDL; las VLDL estaban enriquecldas en Apo C-110. La lipoprotelna X se 
detect6 en todos estos sujetos y en la mltad de los drr6ticos descompensados. , 
CoNCLUSIONts: La hepatopatia cr6nlca avanzada se asoda con un descenso de los nlveles de las 
llpoproteinas de origen hepatico y la ausencla de Apo E en VLDL, probablemente debldo a un 
falio en su sintesls. El perfll de los pacientes con drrosls blliar primaria avanzada deflnlrla la 
colestasis cr6nica y se caracterlza por la presencia de llpoprotelna X. la elevad6n del colesterol 
ilbre y el descenso del colesterol-HDL; las VLDL, que estan aumentadas, son ricas en Apo C-11. 
Los datos muestran la dlstinta repercusi6n de estas patologias en la composici6n de 
apoprotelnas de las VLDL L 

Lipoprotein changes in chronic hepatic disease 

BACKGROUND: The pattern of ilpoprotelns and apollpoproteins has been studied in a group of 
patients with chronic liver disease. The differences In this pattern were analysed in relation 
with the stage of llver disease and the presence of cholestasls. 
METHoos: Twenty one patients with hepatic cirrhosis and 12 with primary billar cirrhosis were 
studied. Two subgroups were established according to the disease severity and to the Scheuer 
ciasslflcatlon, respectively. Plasma llpoprotelns were separated by ultracentrifugation, and the 
llpld and apolipoprotein composition were determined. Upoproteln X was Identified by means of 
agarose gel electrophoresis. 
RtsuLrs: In the subgroups with less severe liver disease, only mlnlmal changes were found, such 
as the decreases in esterifled cholesterol and Apo E contents In VLDL In the cirrhotic patients, 
and the increase of HDL-cholesterol In the patients with primary biliary cirrhosis In the first 
stages. In patients with severe hepatic cirrhosis, total esterifled cholesterol, triglycerides, VLDL 
and HDL were diminished. Apo E In VLDL was undetectable whereas the different Apo C 
lsoforms were In the normal proportion. Patients with severe biliary cirrhosis showed high 
levels of total cholesterol and triglycerides, ·e1evated LDL-cholesterol, and decreased. 
HDL-cholesterol and total esterifled cholesterol. Apo C-11O In VLDL was proportionally Increased 
• related to both Apo E and Apo C-111. Upoproteln X was detected In ail these patients •lid In 
haH of the patients with severe hepatic cirrhosis. 
C0Ncws10Ns: Severe chronic liver disease Is associated with • decrease of the concentration of 
hepatic lipoprotelns and the absence of Apo E In VLDL, probably as • result of a defect In their 
synthesis. The lipld profile found In patients with blllary cirrhosis delineates the pattern of 
chronic cholestasls, which Is charecterized by the presence of llpoproteln X. a significant 
increase of free-cholesterol and a decrease of HDL-cholesterol; VLDL, which are Increased, are 
rich In Apo C-11- Data show the distinct apolipoproteln composition of VLDL In the different 
hepatic diseases. 
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El hfgado desempena un papel central en 
el mantenimiento de la homeostasis lipfdi
ca. En este sentido, es importante su 
actuaci6n en la sfntesis de determinadas 
apoprotefnas, de las lipoprotefnas de muy 
baja d·ensidad (VLDL) y de alta densidad 
(HDL) y su intervenci6n en el aclaramien
to de las lipoprotefnas remanentes y de 
las. de baja densidad (LDL). Tambien es 
significativo su papel como regulador de 
los dep6sitos de colesterol en el organis
mo, gracias a su capacidad para la forma
ci6n y eliminaci6n de los acidos biliares1. 

La alteracil5n de su funci6n lleva consigo 
la presencia de cambios metab61icos im
portantes, si bien estos suelen aparecer 
en la enfermedad avanzada, dada la ca
pacidad de reserva funcional de la vfsce
ra. En el caso del metabolismo de los 
Upidos, ya es conocida, desde hace mas 
de 100 anos, la relaci6n de cambios en 
los valores de colesterol con la presencia 
de ictericia y desde entonces se han des
crito de forma continuada modificaciones 
en las concentraciones de lipidos y lipo
protefnas en diversos procesos hepati
cos2. 
El presente trabajo es un estudio descrip· 
tivo que pretende profundizar en el cono
cimiento de las modificaciones que se 
producen en las lipoprotefnas en la hepa
topatfa cr6nica en relaci6n con el grado 
de deterioro de la funci6n del hfgado y la 
presencia de colestasis. Para ello, se es
tudian una serie de pacientes con cirrosis 
hepatica y otros con cirrosis biliar prima-

- ria y se analizan la concentraci6n de las 
lipoprotefnas y la composici6n lipfdica y 
apoproteica de estas partfculas. 

Paclentes, material y metodos 
Pacientes. Se estudiaron 33 individuos con hepatopa
tla demostrada mediante biopsia hepatica. Entre ellos, 
21 tenlan cirrosis hepatica {CH), 18 varones y 3 mu
jeres, con edades comprendidas entre 28 y 7 4 anos; 
14 tenlan antecedentes de etilismo, en cuatro habfa 
datos de infecci6n previa por virus B y en otros cuatro 
no se observ6 ningun antecedente etiol6gico. La se
lecci6n se efectu6 desde el informe del estudio histo-
16gico, atendiendo s61o al diagn6stico de cirrosis hepa
tica. La duraci6n conocida de la enfermedad variaba 

• desde 6 meses a 8 anos y se descartaron los pacien
tes que segulan bebiendo alcohol. Segun la presencia 
de ascitis y/o edemas, estado nutritivo, actividad de 
protrombina por debajo del 6096 y cifras de albumina 
inferiores a 2 g/dl como parametros de deferioro de la 
funci6n hepatica, se separaren 2 subgrupos, CH-1 
{n • 9) y CH-2 (n • 12), que ·corresponden a enferme-
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dad cr6nica compensada y a una situaci6n de des
compensaci6n, respectivamente. 
Con el diagn6stico de cirrosis biliar primaria (CBP) 
tambien desde los informes histol6gicos se estudiaron 
12 personas; 11 eran mujeres y las edades de todo el 
grupo estaban entre 24 y 59 allos. El grado de afec
ci6n se expres6 segun los criterios his'lol6gicos de 
Scheuer3 y se separaron 2 subgrupos, CBP-1 (n - 7) y 
CPB,2 (n - 5) segun estuvieran en estadios I o II o Ill 
y IV de la citada clasificaci6n. En el grupo de enferme
dad avanzada no se cumplfan todos los criterios de 
descompensaci6n y deterioro de algunos de los para
metros clinicos y bioqufmicos valorados para la sepa
raci6n de los pacientes con cirrosis hepc!tica. 
Como controles se estudiaron 42 individuos sanos, 21 
mujeres y 21 varones, con edades comprendidas en
tre 24 y 70 anos, voluntarios de la poblaci6n trabaja-' 
dora del hospital. 

Materiales y metodos. Se les extrajo sangre de la vena 
cubital en ayunas de 12 horas, en sedestaci6n y con 
aplicaci6n de torniquete. Se recogieron 30 ml sobre 
EDTA-Na2 (1 mg/ml) y el plasma se proces6 para la 
separaci6n de las lipoprotefnas por ultracentrifugaci6n 
diferencial secuencial (VLDL, d - 1006; LDL, 
d - 1006-1063; HDL. d - 1063-121) en un rotor 
Beckman 50 Ti4. El resto del plasma se destin6 a la 
determinaci6n de Apo A total y Apo B mediante inmu
nodifusi6n radial (M-Partigen, Behring). las VLDL se 
deslipidaron mediante lavados con acetona-etanol 
(1: 1, v/v) y sus apoproteinas se sometieron a isoelec
troenfoque en gradiente de pH 4, 5-65. Despues de su 
tinci6n con coomassie R-250 y densitometria del gel, 
se calcul6 el tanto por ciento de cada apoproteina con 
respecto al total. En las fracciones lipoproteicas y en 
el plasma total se cuantificaron el colesterol y los 
trigliceridos mediante metodos enzimaticos comercia
les (Boehringer Manheim). la identificaci6n de lipo
protefna _X (lp-X) se efectu6 mediante el lipidograma 
en gel de agarosa, donde se valor6 la presencia de 
una banda de migraci6n cat6dica. Otra alicuota de 
sangre recogida en tubo seco se destin6 a la obten
ci6n de suero para la determinaci6n de diversos para
metros bioqufmicos meaiante el autoanalizador Hita
chi 737. 

Calcu/os estadisticos. la comparaci6n entre grupos se 
hizo por ANOVA y calculo de lat de Schaffe, mediante 
el programa estadistico STATGRAPHICS, versi6n 2.1, 
1986. 

Resultados 

Parametros bioqufmicos genera/es. En la 
tabla 1 se presentan las datos de concen
traci6n en suero de bilirrubina total, fos
fatasa alcalina (FA), gammaglutamil 
transpeptidasa (GGT), aspartato amino
transferasa (SGOT) y alanina aminotrans
ferasa (SGPT) en las distintos grupos. Se 
objetiv6 una ligera elevaci6n de la bilirru
bina en las grupos de enfermedad menos 
desarrollada y elevaci6n importante en 
las otros, que se corresponde tambien 
con una marcada elevaci6n de la fosfata
sa alcalirJa en la CBP avanzada, coma 
expresi6n mas significativa de la coles
tasis. 

Lfpidos y apoprotefnas A y 8 en plasma. 
Las concentraciones de estos parametros 
se recogen en la tabla 2. En el grupo de 
pacientes con cirrosis descompensada se 
apreci6 una marcada disminuci6n del co
lesterol total y el esterificado asi coma de 
las trigliceridos, que se correspondfa con 
el descenso de la apoprotefna A, mientras 
que la apoprotefna B se encontr6 s6Io 
ligeramente disminuida con respecto al 
grupo control y de forma no significativa. 
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En el grupo de pacientes con cirrosis 
compensada (CH-1) se observaron las 
mismas tendencias pero las cambios sig
nificativos s6Io afectaron al colesterol es
terificado y a la apoprotefna A, que esta
ban disminuidos. 
En cuanto a los pacientes con CBP se 
apreci6 que las que se encontraban en 
fases incipientes (CBP-1) tenfan unos va
lores de lfpidos y apoprotefnas dentro del 
rango de la normalidad. Par el contrario, 
en las fases avanzadas (CBP-2) se detec
t6 una intensa hiperlipidemia que afecta
ba a los trigliceridos y al colesterol, pero 
en el caso de este ultimo s6Io el colesterol 
libre estaba muy aumentado, mientras 
que el colesterol esterificado estaba, de 
hecho, significativamente disminuido res
pecto al grupo control. A su vez, la apo
protefna A estaba claramente disminuida, 
cambios que anticipaban las variaciones 
de concentraci6n de LDL y HDL en esta 
patologfa. 

TABLA 1 

Lipoprotefnas aisladas por ultracentrifu
gaci6n. En la tabla 3 se consignan las 
concentraciones medias de las lipoprotef
nas, aisladas mediante ultracentrifuga
ci6n secuencial en equilibria de densidad. 
Las variaciones en las concentraciones de 
lfpidos en plasma y apoprotefnas que se 
han comentado se corresponden con 
cambios en las valores de las diferentes 
lipoprotefnas. Asf, en las cirr6ticos se ob
serva una importante disminuci6n de las 
concentraciones de VLDL, mas intensa en 
el grupo de pacientes con descompensa
ci6n y que afecta tanto a las trigliceridos 
coma al colesterol de las mismas, sin que 
se altere _ la proporci6n entre ambas. La 
concentraci6n de colesterol LDL, par el 
contrario, es practicamente identica a la 
del grupo control pero, sorprendentemen
te, el contenido de trigliceridos en LDL 
esta aumentado, lo que refleja una altera
ci6n en la composici6n de las LDL en 
estos pacientes con cirrosis. Finalmente, 

Parametros bloqu1mlcos generales en paclentes con cl"osls hepatlca o clrrosl_s 
blllar prlmarla 

' CH•l CH-2 CBP.1 CBP-2 C 

Bilirrubina (mmol/1) 30,7 ± 5,1• 102 ± 11• 17 ± 1,7• 265 ± 102• 119 ± 0,8 
FA (U/1) 382 ± 75• 330 ± 31• 917 ± 228• 2.086 ± 950" 145 ± 5 
GGT (U/1) 166 ± 708 .95±24• 306 ± 57• 480 ± 167• 18 ± 1 
SGOT (U/1) 83 ± 22• 89 ± 17• 251 ± 1308 213 ± 77• 20 ± 0,7 
SGPT (U/1) 50 ± 108 44 ± & 136 ± 1& 185 ± 678 19 ± 1 

CH-I: cirros,s hepat1ca compensada (n -9); CH-2: cirrosis hepatica descompensada (n - 12); CBP-1: cirros1s biliar pnmana 
estadios I y II (n - 7); CBP-2: cirrosis biliar primaria estadios Illy IV (n - 5); C: controles (n - 42). FA: fosfatasa alcalina: GGT: 
gam~glutamiltranspeptidasa; SGOT: aspartato aminotransferasa; SGPT: alanina aminotransferasa. Resultado expresado 
como X ± EE. 'p < 0,05, frente a controles. 

TABLA 2 

Lipldos plasmatlcos y apollpoproteinas A y. B en paclentes con clrrosls hepatlca 
o cl"osls blllar prlmarla 

CH-1 CH-2 CBP-1 CBP-2 C 

Colesterol total (mmol/1) 4,57 ± 0,2 3,72 ± 0,2• 5,58 ± 0,5 9,10 ± 2,08 5,0 ±0,1 
Colesterol libre (mmol/1) 1,49 ± 0,1 1,49 ± 0,1 1,44 ± 0,07 5,99 ± 1,8• 1,21 ± 0,3 
Colesterol esterificado 3,07 ± 0,1• 2,30 ± 0,2• 4,11 ± 0,2 3,07 ± 0,38 3,82 ± 0,1 

(mmol/1) 
Trigliceridos (mmol/1) 0,98 ± 0,1 0,75 ± 0,7• 0,86 ± 0,1 2,0 ± 0,7• 1,04 ± 0,6 
Apoprotefna A (mg/ml) 182 ± 24• 121 ± 108 239 ± 49 150 ± 37• 236 ± 7 
Apoprotelna B (mg/ml) 84 ± 8 95 ± 17 105 ± 12 168 ± 408 106 ± 5 

CH-1: cirros1s hepat,ca compensada (n -9): CH-2: cirros15 hepaUca descompensada (n - 12); CBP-1: c1rros1S bihar pnmaria 
estadios I y II (n - 7); CBP-2: cirrosis biliar primaria estadios Ill y IV (n - 5); C: controles (n - 42). Resultado expresado como 
media mas menos el error estandar. •p < 0,05, frente a controles. · 

TABLA 3 

Concentraclones de llpoprote(nas en · paclentes con cl"osls hepatlca o cl"osls 
blllar prlmarla 

CH-1 CH-2 CBP-1 CBP-2 C 

Col-VLD_l (mmoljl) 0,14 ± 0,2' 0,05 ± 0,01• 0,15 ± 0,02 0,23 ± 0,05 0,20 ± 0,02 
Tg-VLDL (mmoljl) 0,28 ±0,098 0,10 ± 0,01• 0,25 ± 0,05 0,84 ± 0,48 0,57 ± 0,05 
Col-LDL (mmol/1) 2,79 ± 0,28 2,76 ± 0,41 3,43 ± 0,23· 6,51 ± 1,88' 2,79 ± 0,1 
Tg/LDL (mmoljl) 0,42 ± 0,031 0,41 ± 0,051 0,22 ± 0,02 0,66 ± 0,24• 0,22 ± 0,009 
Col-HDL (mmol/1) 1,08 ± 0,15 0,62 ± 0,07•, 1,73 ± 0,15• 0,77 ± 0,15• 1,29 ± 0,05 
Tg-HDL (mmoljl) 0,14 ± 0,02 0,11 ± 0,01 0,14 ±0,Ql 0,12 ± 0,01 0,10 ± 0,06 

CH-1: cirros1s hepatica compensada (n - 9); CH-2: cirrosis hepatica descompensada (n - 12); CBP-1: cirroslS bihar pnmana 
estadios I y II (n - 7): CBP-2: cirrosis biliar primaria estadios Ill y IV (n - 5t, C: controles (n - 42); Col: colesterol; Tg: 
tr_igliceridos. VLDL: lipoprotefna de muy baja densidad: LDL: lipoprotelna de baja densidad: HDL: lipoproterna de alta densidad. 
Resultado expresado como X ± EE. •p < 0,05, frente a ·controles. 
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Fig. J. Relaci6n apolipoprotefna E/apolipoprotefna C-110 en lipoprotefnas de muy 
baja densidad (VLDL) en pacientes con cirrosis hepatica o cirrosis biliar primaria. 
CH· l: cirrosis hepatica compensada (n - 9); CH-2: cirrosis hepatica descompensa
da (n -12); CBP-1: cirrosis biliar primaria estadios I y II (n- 7); CBP-2: cirrosis 
biliar primaria estadios Illy IV, (n - 5); C: controles (n - 42). ND- no detectable. 
Comparaci6n estadfstica frente a controles: •p < 0,05. 

Fig. 2. Relaci6n apolipoprotefna C-110/apolipoprotefna C-1111 en lipoprotefnas de 
muy baja densidad (VLDL) en pacientes con cirrosis hepatica o cirrosis biliar 
prjmaria. CH-1: cirrosis hepatica compensada (n - 9); CH-2: . cirrosis hepatica 
descompensada (n - 12); CBP-1: cirrosis biliar primaria estad,os I y II (n - 7): 
CBP-2: cirrosis biliar primaria estadios Ill y IV (n - 5); C: controles (n - 42). 
Comparaci6n estadfstica frente a controles: •p < 0, 05. 

en correlaci6n con los bajos valores de 
apoprotefna A que presentaban, la con
centraci6n de colesterol HDL estaba muy 
disminuida en el grupo CH-2. 
Los pacientes con CBP presentan unos 
valores normales de VLDL y aumentados 
de LDL, tanto en colesterol come en trigli
ceridos y esto es mas patente en el grupo 
con enfermedad avanzada. En cuanto a 
las HDL, jlay que destacar que en los 
estadios incipientes se produce un ascen

. so del colesterol en esta fracci6n, mien-
tras que en los avanzados este parametro 
desciende significativamente con respec
to al grupo control. 

Composici6n apoproteica de las VLDL. El 
estudio de la composici6n apoproteica se 
realiz6 par densitometrfa de las bandas 
que aparecfan en el isoelectroenfoque a 
pH 4-6,5; mediante ella se identificaron 
las isoformas de las apoprotefnas E (E-4, 
E-3, E-2), C-110, C-1111 y C-11I2. Se suma
ron las areas de las isoformas de la apo
protefna E y se realizaron los cocientes 
correspondientes para conocer la propor
ci6n entre ellas. Los resultados se repre
sentan en las figuras 1, 2 y 3. En los 
sujetos con cirrosis hepatica se observ6 
una notable disminuci6n de la Apo E con 
respecto a la Apo C-11, que hacfa impracti
cable la aplicaci6n de este cociente (fig. 
1). Por otra parte, la proporci6n entre las 
diferentes apoprotefnas C no estaba alte
rada en este grupo (figs. 2 y 3). En los 
pacientes con cirrosis biliar primaria 
avanzada se encontraron unas VLDL muy 
ricas en Apo C-110, come se desprende 
del analisis de los cocientes E/C-110, dis
minuido (fig. 1) y C-110/Cllll, aumentado 
(fig. 2), sin estar alterada la proporci6n 
entre las isoformas de Apo C-I11 (fig. 3). 
Finalmente, en el grupo CBP-1 se obser
v6 un aumento del cociente E/C-110 (fig. 

366 

,J; . 

1), sin modificaci6n de los otros con res~ 
pecto a los controles, lo que sugiere que 
las VLDL de estos pacientes estan enri
quecidas proporcionalmente en apopro
tefna E. 

Presencia de lipoprotefna X En la obser
vaci6n cuidadosa de los lipidogramas ob
tenidos par electroforesis en gel de agaro
sa, se detect6 una banda de migraci6n 
cat6dica que correspondfa a la Lp-X. Apa
reci6 en 4 de los 5 pacientes con CBP 
avanzada y tambien en 5 de los sujetos 
con cirrosis hepatica, en el grupo de des
compensados, mientras que no se detec-·. 
t6 en ninguno de los pacientes con enfer
medad en fases iniciales. 

Dlscusl6n 

En el presente trabajo se han estudiado 
comparativamente los cambios en las 
concentraciones de lfpidos y lipoproternas 
que se producen en dos enfermedades 
hepaticas, la cirrosis y la cirrosis biliar 
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> 
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primaria, con diferente grade de coles
tasis. 
Se considera a los sujetos cirr6ticos des
compensados come el grupo que expresa 
mayor deterioro funcional en la hepatopa
tra cr6nica y en ellos, el descenso de las 

· concentraciones de las lipoprotefnas de 
origen hepatico es el hecho mas caracte
rrstico. Se comprueba que la concentra
ci6n circulante de VLDL esta intensamen
te disminuida aunque tienen, a tenor de 
la relaci6n trigliceridos/colesterol, una 
composici6n lipfdica normal. Sin embar
go, su dotaci6n de apoprotefnas es clara
mente distinta de los sujetos controles: 
las fracciones C-11 y C-11I estan en propor
ciones normales pero carecen, practica
mente, de Apo E. A la vista del protago
nismo de esta apolipoprotefna en el acla
ramiento. tanto de las VLDL come de las 
IOL y de los remanentes de quilomicrones 
en el hfgado6, es significativo que estas 
lipoprotefnas de muy baja densidad no se • 
acumulen en el plasma, lo que sugiere 

'" ·, ..... ;·' Fig. 3. Relaci6n ~lipo
protefna C/111/apolipopro
tefna C-1112 en lipoprotef
nas de muy baja derisidad 
(VLDL) en pacientes con 
ctrrosis he/1'tica o cirrosis 
biliar pr/maria. CH-1: ci
rrosis hepatica compensa
da (n - 9); CH-2: cirrosis 
hepatica descompensada 
(n - 12); CBP-1: cirrosis 
biliar primaria estadios I y 
II (n - 7); CBP-2: cirrosis 
biliar primaria estadios Ill 
y IV (n - 5); C: controles 
(n-42). 

-a'l O -'-----!---_.,_ 
c:: ,:;. C. CH-1.: .cH-2 CBP-1 CBP-2 
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que los bajos valores de VLDL de estos excepci6n la concentraci6n de colesterol 
pacientes se deben mas a una baja tasa HDL que, coincidiendo con los resultados 
de sintesis que a un aclaramiento acele- de otros autores10, se encuentra elevado 
rado. en estas primeras fases de evoluci6n de 
La disminuci6n de los trigliceridos totales la cirrosis biliar primaria, aumento que se 
y de VLDL contrasta con el mantenimien- ha relacionado con una disminuci6n de la 
to de los valores de ~DL observado en los actividad de la lipasa hepatica 10. 

mismos pacientes. Si el origen fundamen- El bloqueo en el capilar biliar ocasiona el 
tal de estas ultimas es la lip6Iisis de las paso de la bilis a la sangre y esto produce 
propias VLDL, el hecho de que estando una serie de profundos cambios metab6Ii
estas disminuidas no lo esten sus produc· cos que explica los hallazgos bioqufmicos 
t,os metab6Iicos, indica que puede haber que la caracteriza. En este caso, el patr6n 
una transformaci6n preferente de las mis- colestasico cr6nico, referido a sus cam
mas, determinada de alguna manera por bios en los valores de lfpidos, corresponde 
la deficiencia en Apo E detectada o que el al de los sujetos con cirrosis biliar prima
aclaramiento de las propias LDL este ria avanzada. Se expresa por un patr6n 
afectado7

. En este sentido, se puede invo- totalmente distinto al de la otra forma de 
car una alteraci6n bien en el numero o afecci6n hepatica comentada, que puede 
bien en la especificidad del receptor he- resumirse en una elevaci6n del colesterol 
patico 8/E, como una expresi6n del defi- total a cargo del colesterol libre unica
cit funcional de la celula hepatica. mente (el esterificado esta, de hecho, dis
Las HDL son las otras lipoprotefnas de minuido), de los trigliceridos y de los valo
sintesis hepatica y tambien se observa en res de LDL asf como una disminuci6n de 
ellas una disminuci6n significativa de co- colesterol HDL. Por otro lado, las VLDL, 
lesterol HDL y apoprotefna A. Estes cam- ademas de estar notablemente aumenta
bios son probablemente tambien un retie- das en algunos individuos, aunque no en 
jo del deterioro de la funci6n de sfntesis todos, presentan un incremento en la pro
del hfgado aunque en este caso no hay porci6n de Apo C-11. La presencia de Lp-X 
que olvidar que se ha demostrado un completa el cuadro. 
deficit de la enzima lecitina-aciltransfera- Las cifras altas de colesterol y trigliceri• 
sa (LCAT) en estas situaciones y que ella dos se corresponden con el aumento de 
desempelia un papel importante en el VLDL, y, particularmente, LDL. Ambas Ii• 
metabolismo de las lipoprotefnas de alta poprotefnas muestran un contenido en 
densidad8• Tambien existen indicios de . trigliceridos muy elevado y se puede sos
que en el fallo hepatico se producirfa un pechar que su aumento en el plasma ten• 
catabolismo exagerado de estas lipopro- ga un doble origen: por un lado, segun 
tefnas9. Asociado con este deficit enzima- han demostrado Felker et al 11, por au
tico estarfa tambien la disminuci6n de la mento de la secreci6n desde el hfgado de 
relaci6n del colesterol esterificado/libre estas VLDL enriquecidas · de trigliceridos 
observada en ambos grupos de pacIentes y, por otro, como consecuencia de esa 
cirr6ticos. · composici6n, es posible aventurar la exis
Algunos de estos cambios en las concen- tencia de un catabolismo disminuido en 
traciones de lfpidos y lipoprotefnas se ambas clases de lipoprotefnas. 
apuntan ya en los pacientes cirr6ticos lnsistiendo en las VLDL, tambien se en• 
bien compensados. Asi, hay una incipien- cuentran modificaciones en su composi• 
te disminuci6n de los valores de coleste- ci6n proteica. Es significativo el aumento 
rol esterificado aunque se mantienen los de la fracci6n de Apo C-11O sobre las otras 
de colesterol total y de trigliceridos, que apoprotefnas C. No conocemos si corres
junto con la disminuci6n de las concen- ponde a alguna subfracci6n lipoproteica 
traciones de VLDL, apuntan a un trastor- en particular o si es algo generalizado 
no significativo en la funci6n del hfgado. para todas las VLDL, pero dado que esta 
Aunque el componente colestasico apare- apoprotefna es el cofactor activador de la 
ce en diversas enfermedades del hfgado, lipoprotefna lipasa (LPL)12 y que la activi
incluida la cirrosis en algunos momentos dad de esta enzima esta modulada por la 
de su evoluci6n, no hay duda de que la relaci6n Ape C-11O/Apo C-111 en las lipo
denominada cirrosis biliar primaria es un protefnas1 , es I6gico sospechar que los 
claro exponente de ella y que tiene como trigliceridos de las VLDL de estos sujetos 
significativo que, si bien la funci6n excre- deben ser hidrolizados eficazmente por la 
tora se afecta muy precozmente, se man· LPL y que esto conduce a una producci6n 
tienen en muy buena situaci6n el resto de normal de LDL. 
las funciones del hfgado y esto es. lo que Una parte del material lipfdico separado 
condiciona la conocida evoluci6n de estos por ultracentrifugaci6n en la fracci6n de 
pacientes. Se destaca, en primer lugar, LDL correspondfa a la Lp-X, que se identi• 
que en las fases precoces de la enferme- fic6 mediante electroforesis en agarosa. 
dad el perfil .de lfpidos y lipoprotefnas es Se detect6 en 4 de los 5 pacientes con 
practicamente normal y que se mantiene CBP avanzada y su presencia, junto a la 
una correlaci6n clinicopatol6gica en elevaci6n del colesterol libre, senala el de· 
cuanto al perfil lipfdico se refiere. Es una ficit de LCAT que se da en la colestasis14• 

13 

Al contrario de las otras lipoprotefnas, las 
HDL estan disminuidas en estos sujetos 
con colestasis avanzadas. El hecho de 
que tanto la concentraci6n de colesterol 
HDL corno la de Apo A esten disminuidas, 
indica que estos pacientes presentan un 
menor numero de partfculas HDL que los 
coritroles, lo cual parece deberse a una 
reducci6n de la sfntesis hepatica 15 y tam
bien a un deficit de LCAT14

• 

Es interesante senalar que otros autores 
han observado en otras formas de coles
tasis, la acumulaci6n preferente de una 
subfracci6n de HDL rica en Apo E que, en 
la situaci6n fisiol6gica normal, es minori
taria 16• Este fen6meno se relaciona con el 
deficit de LCAT y, dado que la acci6n de 
esta enzima favorece el trasiego de Apo E 
de las HDL hacia las lipoprotefnas ricas 
en trigliceridos17

; podrfa ser la causa del 
bajo contenido relative de Apo E en las 
VLDL observado en el presente estudio en 
los pacientes con CBP avanzada. Esta 
alteraci6n no se observ6 en las fases ini-

. dales de la misma enfermedad donde, 
por el contrario, la proporci6n de Apo E 
en las VLDL estaba aumentada, coinci
diendo con perfil de lfpidos y lipoprotefnas 
practicamente normal. Por otra parte, en 
la cirrosis hepatica, cualquiera que sea su 
situaci6n e, independientemente de la 
concentraci6n de colesterol HDL, las 
VLDL presentan un bajo contenido en 
Apo E, que la hizo no cuantificable por el 
metodo empleado. Aunque se desconoce 
su explicaci6n, probablemente tambien 
este en relaci6n con un cierto deficit de 
LCAT, como indica la desproporci6n entre 
colesterol esterificado y libre que se apre
cia en ella. Otro aspecto interesante es la 
asociaci6n que se observa entre la dismi
nuci6n del contenido de Apo E en las 

. VLDL y el enriquecimiento de trigliceridos 
de las LDL, presentes en todos los casos 
de cirrosis hepatica y en tos sujetos con 
colestasis significativa con CBP. Entre 
ambos hechos probablemente se de una 
relaci6n causa/efecto dado que la apo E 
es activadora de la lipasa hepatica18 y que 
dicha enzima permite el aclaramiento de 
las VLDL en las fases avanzadas de su 
metabolismo19• En este sentido, el men· 
cionado deficit de Apo E en las VLDL 
determina un menor aclaramiento media
do por ta lipasa hepatica y, consiguiente
mente, la acumulaci6n de las lipoprotef
nas remanentes, de densidad intermedia 
(IDL),. dentro del rango de densidad de 
las LDL. A este proceso podrfa contribuir 
el deficit de lipasa hepatica encontrado 
por otros autores en estas situacio
nes10,20_ 
Estes tesultados muestran, pues, patro
nes definidos para la enfermeqad hepati
ca cr6nica y tambien para la colestasis 
cr6nica, con parametros que son diferen
ciadores del grado de desarrollo de la 
afecci6n. 
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