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Funpamento: Se ha analizado el perfil de lipoproteinas y apolipoproteinas en un grupo de
pacientes con hepatopatia crénica, tratando de valorar posibles diferencias en cuanto al grado
de deterioro funcional del mismo y a la presencla de colestasis. i

Metonos: Se han estudiado 21 sujetos con cirrosis hepética y 12 con cirrosis biliar primaria. Se
dividieron en dos subgrupos cada uno, atendiendo a la existencia de descompensacién clinica
y el estadio de Scheuer, respectivamente. La separacién de lipoproteinas se efectu6 mediante
ultracentrifugacion del plasma, estudidndose los lipidos y de su composicion en
apolipoproteinas. La lipoproteina X se identificé mediante electroforesis en gel de agarosa.
Resuitanos: En fos grupos de menor afectacidn sélo se registraron cambios minimos:
disminucién del colesterol esterificado y de Apo E en VLDL en los cirréticos y un aumento de
colesterol-HDL en la cirrosis biliar. En los cirréticos descompensados estaban disminuidos
VLDL, HDL, triglicéridos y colesterol esterificado. Las fracciones de Apo C en VLDL eran
normales y los niveles de Apo E indetectables. En los pacientes con cirrosis billar avanzada,

- estaban elevados los triglicéridos, el colesterol libre y las LDL, y disminuidos el colesterol
esterificado y las HDL; las VLDL estaban enriquecidas en Apo C-110. La lipoproteina X se
detecté en todos estos sujetos y en la mitad de los cirréticos descompensados. , .
Conciusiones: La hepatopatia crénica avanzada se asocia con un descenso de los niveles de las
lipoproteinas de origen hepético y la ausencia de Apo E en VLDL, probablemente debido a un
falio en su sintesis. El perfil de los pacientes con cirrosis billar primaria avanzada definiria la
colestasis crénica y se caracteriza por la presencla de lipoproteina X, la elevacién del colesterol
libre y el descenso del colesterol-HDL; fas VLDL, que estén aumentadas, son ricas en Apo C-ll.
Los datos muestran la distinta repercusion de estas patologias en la composicién de
apoproteinas de las VLDL L

Lipoprotein changes in chronic hepatic disease

Backarouno: The pattem of lipoproteins and apolipoproteins 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 liver disease and the presence of cholestasis.

MeTHoos: Twenty one patients with hepatic cirrhosis and 12 with primary biliar cirrhosis were
studied. Two subgroups were established according to the disease severity and to the Scheuer
classification, respectively. Plasma lipoproteins were separated by ultracentrifugation, and the
lipid and apolipoprotein composition were determined. Lipoprotein X was identified by means of
agarose gel electrophoresis. .

Resuits: In the subgroups with less severe liver disease, only minimal changes were found, such
as the decreases in esterified cholesterol and Apo E contents in VLDL in the cirrhotic patients,
and the increase of HDL-cholestero! in the patients with primary biliary cirrhosis in the first
stages. In patients with severe hepatic cirrhosls, total esterified cholesterol, triglycerides, VLDL
and HDL were diminished. Apo E in VLDL was undetectable whereas the different Apo C
isoforms were in the normal proportion. Patients with severe biliary cirrhosis showed high
levels of total cholesterol and triglycerides, elevated LDL-cholesterol, and decreased.
HDL-cholesterol and total esterified cholesterol. Apo C-10 In VLDL was proportionally increased
as related to both Apo E and Apo C-lil. Lipoprotein X was detected in all these patients and In
half of the patients with severe hepatic cirrhosis.

Conciusions: Severe chronic liver disease Is associated with a decrease of the concentration of
hepatic lipoproteins and the absence of Apo E in VLDL, probably as a result of a defect in their
synthesis. The lipid profile found In patients with biliary cirrhosis delineates the pattern of
chronic cholestasis, which is charecterized by the presence of lipoprotein X, a significant
increase of free-cholesterol and a decrease of HDL-cholesterol; VLDL, which are increased, are
rich in Apo C-lI- Data show the distinct apolipoprotein composition of VLDL in the different
hepatic diseases.
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El higado desemperia un papel central en
el mantenimiento de la homeostasis lipfdi-
ca. En este sentido, es importante su
actuacion en la sintesis de determinadas
apoproteinas, de las lipoprotelnas de muy
baja densidad (VLDL) y de alta densidad
(HDL) y su intervencién en el aclaramien-
to de las lipoproteinas remanentes y de
las. de baja densidad (LDL). También es
significativo su papel como regulador de
los depésitos de colesterol en el organis-
mo, gracias a su capacidad para la forma-
cién y eliminacién de los cidos biliares?.
La alteracibn de su funcién lleva consigo
la presencia de cambios metabdlicos im-
portantes, si bien éstos suelen aparecer
en la enfermedad avanzada, dada la ca-
pacidad de reserva funcional de la visce-
ra. En el caso del metabolismo de los
lipidos, ya es conocida, desde hace mas
de 100 afios, la relacién 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 hepéti-
cos?.

El presente trabajo es un estudio descrip-
tivo que pretende profundizar en el cono-
cimiento de las modificaciones que se
producen en las lipoproteinas en la hepa-
topatfa crénica en relaciéon con el grado
de deterioro de la funcién del higado y la
presencia de colestasis. Para ello, se es-
tudian una serie de pacientes con cirrosis
hepdtica y otros con cirrosis biliar prima-

- ria'y se analizan la concentracién de las

lipoproteinas y la composicién lipidica y
apoproteica de estas particulas.

Paclentes, material y métodos

Pacientes. Se estudiaron 33 individuos con hepatopa-
tia demostrada mediante biopsia hepdtica. Entre ellos,
21 tenfan cirrosis hepética (CH), 18 varones y 3 mu-
jeres, con edades comprendidas entre 28 y 74 afios;
14 tenian antecedentes de etilismo, en cuatro habfa
datos de infeccién previa por virus B y en otros cuatro
no se observé ningin antecedente etiolégico. La se-
leccion se efectud desde el informe del estudio histo-
légico, atendiendo sélo al diagnéstico de cirrosis hepd-
tica. La duracién conocida de la enfermedad variaba
desde 6 meses a 8 afios y se descartaron los pacien-
tes que segufan bebiendo alcohol. Segun la presencia
de ascitis y/0 edemas, estado nutritivo, actividad de
protrombina por debajo del 60% y cifras de albimina
inferiores a 2 g/dl como pardmetros de deferioro de la
funcién hepdtica, se separaren 2 subgrupos, CH-1
(n=9)y CH-2 (n = 12), que corresponden a enferme-
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dad crénica compensada y a una situacidén de des-
compensacién, respectivamente.

Con el diagndstico de cirrosis biliar primaria (CBP)
también desde los informes histolégicos se estudiaron
12 personas; 11 eran mujeres y las edades de todo el
grupo estaban entre 24 y 59 afos. El grado de afec-
cién se expresd segun los criterios histolégicos de
Scheuer? y se separaron 2 subgrupos, CBP-1 (n=7)y
CPB:2 (n = 5) segun estuvieran en estadios | o Il o ill
y IV de la citada clasificacién. En el grupo de enferme-
dad avanzada no se cumplian todos los criterios de
descompensacién y deterioro de algunos de los pars-
metros clinicos y bioquimicos valorados para la sepa-
racién de los pacientes con cirrosis hepdtica.

Como controles se estudiaron 42 individuos sanos, 21
mujeres y 21 varones, con edades comprendidas en-

tre 24 y 70 afios, voluntarios de la poblacion trabaja-

dora del hospital.

Materiales y métodos. Se les extrajo sangre de fa vena
cubital en ayunas de 12 horas, en sedestacién y con

aplicacién de torniquete. Se recogieron 30 m! sobre’

EDTA-Na, (1 mg/ml) y el plasma se procesS para la
separacion de las lipoproteinas por ultracentrifugacién
diferencial secuencial (VLDL, d=1006; LDL,
d = 1006-1063. HDL. d = 1063-121) en un rotor
Beckman 50 Tié. El resto del plasma se destind a la
determinacién de Apo A total y Apo B mediante inmu-
nodifusién radial (M-Partigen, Behring). Las VLDL se
deslipidaron mediante favados con acetona-etanol
(1:1, v/v) y sus apoproteinas se sometieron a isoelec-
troenfoque en gradiente de pH 4,5-65. Después de su
tincién con coomassie R-250 y densitometria del gel,
se calculé 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
triglicéridos mediante métodos enzimaticos comercia-
les (Boehringer Manheim). La identificacién de lipo-
protefna X (Lp-X) se efectué mediante el lipidograma
en gel de agarosa, donde se valoré la presencia de
una banda de migracidn catédica. Otra alicuota de
sangre recogida en tubo seco se destiné a la obten-
cién de suero para la determinacién de diversos paré-
metros biequimicos meaiante el autoanalizador Hita-
chi 737.

Cdlculos estadisticos. La comparacion entre grupos se
hizo por ANOVA y cdiculo de la t de Schaffé, mediante
el programa estadistico STATGRAPHICS, version 2.1,
1986.

Resultados

Pardmetros bioquimicos generales. En la
tabla 1 se presentan los datos de concen-
tracién en suero de bilirrubina total, fos-
fatasa alcalina (FA), gammaglutamil

transpeptidasa (GGT), aspartato amino-.

transferasa (SGOT) y alanina aminotrans-
ferasa (SGPT) en los distintos grupos. Se
objetivé una ligera elevacién de la bilirru-
bina en los grupos de enfermedad menos
desarroilada y elevacién importante en
los otros, que se corresponde también
con una marcada elevacién de la fosfata-
sa alcalina en la CBP avanzada, como
expresién mds significativa de la coles-
tasis.

Lipidos y apoproteinas A y B en plasma.
Las concentraciones de estos pardmetros
se recogen en la tabla 2. En el grupo de
pacientes con cirrosis descompensada se
apreci6 una marcada disminucién del co-
lesterol total y el esterificado asi como de
los triglicéridos, que se correspondia con
el descenso de la apoproteina A, mientras
que la apoproteina B se encontré sdlo
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 los cambios sig-
nificativos s6lo afectaron al colesterol es-
terificado y a la apoproteina A, que esta-
ban disminuidos.

En cuanto a los pacientes con CBP se
apreci6 que los que se encontraban en
fases incipientes.(CBP-1) tenfan unos va-
lores de lipidos y apoprotelnas dentro del
rango de la normalidad. Por el contrario,
en las fases avanzadas (CBP-2) se detec-
16 una intensa hiperlipidemia que afecta-
ba a los triglicéridos y al colesterol, pero

" en el caso de este dltimo s6lo 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-
proteina A estaba claramente disminuida,
cambios que anticipaban las variaciones
de concentracién de LDL y HDL en esta
patologia.

TABLA 1

biliar primaria

Lipoproteinas aisladas por ultracentrifu-
gacion. En la tabla 3 se consignan las
concentraciones medias de las lipoprotel-
nas, aisladas mediante ultracentrifuga-
cién secuencial en equilibrio de densidad.
Las variaciones en las concentraciones de
lipidos en plasma y apoprotefnas que se
han comentado se corresponden con
cambios en los valores de las diferentes
lipoproteinas. Asf, en los cirréticos.se ob-
serva una importante disminucién de las
concentraciones de VLDL, més intensa en
el grupo de pacientes con descompensa-
cion y que afecta tanto a los triglicéridos
como al colesteral de las mismas, sin que
se altere la proporcién entre ambas. La
concentracién de colesterol LDL, por el
contrario, es practicamente idéntica a la
del grupo control pero, sorprendentemen-
te, el contenido de triglicéridos en LDL
esta aumentado, lo que refleja una altera-
cién en la composicion de las LDL en
estos pacientes con cirrosis. Finalmente,

- Parametros bloquimicos generales en pacientes con cirrosis hepatica o cirrosis

! CH-1 CH-2 CBP-1 CB8P-2 c
Bilirrubina (mmol/l) 30,7 £ 5,1 102 + 172 17 £ 1,72 265 * 102° 119+ 08
FA (U/) 382+ 750 | 330+ 310 917 + 228* | 2.086 + 950° 1455
GGT (U/) 166 £ 700 | 95+ 24* | 306 + 57* 480 + 167° 18+1
SGOT (U/h) 83 + 222 89 + 172 251 + 1302 213 £ 772 20+07
SGPT (U/D 50 * 10* 44 + 62 " 136 + 16° 185 + 67* 19+1

CH-1: cirrosis hep4tica compensada (n = 9); CH-2: cirrosis hepatica descompensada (n = 12); CBP-1: cirrosis bitiar primaria
estadios | y It (n = 7); CBP-2: cirrosis bitiar primaria estadios Il y IV (n = 5); C: controles (n= 42) FA: fosrf‘atasa alcalina; GGT:

gammaglutamiltranspeptidasa; SGOT: aspartato aminotransferasa; SGPT: alanina amint
como X *+ EE. *p < 0,05, frente a controles.

TABLA 2

itado expresado

Lipidos plasmétlcos y apollpoprotemas A y B en pacientes con cirrosis hepatica

o cirrosis billar primaria

CH-1 CH-2 CBP-1 c8P-2 c
Colesterol total (mmol/i)] 4,57 + 0,2 372+0,22 1 55805 9,10 + 2,0° 50 01
Colesterol libre (mmol/1)l 1,49 + 0,1 1,49 0, 1,44 +007 | 599+18 [121+03
Colesterol )&steriﬁcado 307x01° | 230020 | 411 £0,2 307 £03 |382+0,1
(mmol/l) .
Triglicéridos (mmol/) | 0,98 + 0,1 07507 | 086 +0,1 20+07* 1104 +06
Apoproteina A (mg/mi) | 182 + 242 121 + 102 239 + 49 150 * 37¢ 36 + 7
Apoprdteina B (mg/ml)| 84 + 8 95 + 17 105 + 12 168 * 40° 106 £ 5

CH-1: cirrosis hepdtica compensada (n = 9); CH-2: cirrosis hepética descompensada (n = 12), CBP-1: cirrosis biliar primaria
estadios [y ll (n = 7); CBP-2: cirrosis biliar primaria estadios Ill y IV (n = 5); C: controles (n = 42). Resultado expresado como
media mas menos e! error estdndar. *p < 0,05, frente a controles.

TABLA 3

Concentraciones de lipoproteinas en-pacientes con cirrosis hepética o cirrosis

biliar primaria

CH-1 CH-2 €8Py CBP-2 c
Col-VLDL (mmol/i) 014+02 |005+001*]015+002 |023+005 | 020+002
Tg-VLDL (mmol/l) 0,28 * 0,09 | 0,10 + 0,01* | 0,25 * 0,05 (0,84 + 0,48 | 0,57 * 0,05
Col-LDL (mmol/l) 279+ 028 {276 +041 |343+023 | 651+ 1,88 | 279+ 0,1
Tg/LDL (mmol/1) 0,42 + 0,03 | 0,41 = 0,05 | 0,22 + 0,02 | 0,66 + 0,24 | 0,22 * 0,009
Col-HDL (mmol/y 1,08 0,15 | 0,62 %0072, 1,73 +0,15* [ 0,77 * 0,15* | 1.29 + 0,05
Tg-HDL (mmol/l) 0,14 0,02 | 0,11 £ 0,01 10,14 001 |0,12*001 | 0,10+ 0.06

CH-1: cirrosis hepética compensada (n = 9); CH-2: cirrosis hepética descompensada (n = 12); CBP-1: cirrosis biliar primaria
estadios | y Il (n=7), CBP-2: cirrosis ‘biliar primaria estadios Il y IV (n=5), C: controles (n = 42), Col: colesterol, Tg:
triglicéridos. VLDL: lipoproteina de.muy baja densidad; LDL: lipoproteina de baja densidad; HDL: lipoproteina de alta densidad.
Resultado expresado como X * EE. *p < 0,05, frente a-controles.
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- RelaciénApo E / Apo C-110 en VLDL

S

- Relation Apo CHIO/ARD CAIIT en VIDL -

Fig. 1. Relacién apolipoproteina E/apolipoproteina C-1i0 en lipoproteinas de muy
baja densidad (VLDL) en pacientes con cirrosis hepdtica o cirrosis biliar primaria.
CH-1: cirrasis hepdtica compensada (n = 9); CH-2: cirrosis hepdtica descompensa-
da (n = 12); CBP-1: cirrosis biliar primaria estadios | y Il (n = 7); CBP-2: cirrosis
biliar primaria estadios lil.y IV (n = 5); C: controles (n = 42). ND = no detectable.
Comparacién estadistica frente a controles: *p < 0,05.

en correlacion con los bajos valores de
apoproteina A que presentaban, la con-
centracién 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 colestercl como en trigli- -

céridos y esto es mds patente en el grupo
con enfermedad avanzada. En cuanto a
las HDL, hay que destacar que en los
estadios incipientes se produce un ascen-
.so del colesterol en esta fraccién, mien-
tras que en los avanzados este pardmetro
desciende significativamente con respec-
to al grupo control.

Composicién apoproteica de las VLDL. El
estudio de la composicién apoproteica se
realiz6 por densitometria de las bandas
que aparecian en e! isoelectroenfoque a
pH 4-6,5; mediante ella se identificaron
las isoformas de las apoproteinas E (E-4,
E-3, E-2), C-IO, C-l11 y C-ll12. Se suma-
ron las 4reas de las isoformas de la apo-
protelina E y se realizaron los cocientes
correspondientes para conocer la propor-
cién entre ellas. Los resultados se repre-
sentan en las figuras 1, 2 y 3. En los
sujetos con cirrosis hepética se observo
una notable disminucién de la Apo E con
respecto a fa Apo C-Il, que hacia impracti-
cable la aplicacién de este cociente (fig.
1). Por otra parte, la proporcién entre las
diferentes apoprotelnas 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-ll0, como se desprende
del andlisis de los cocientes E7C-H0, dis-
minuido (fig. 1) y C-110/Clil1, aumentado
(fig. 2), sin estar alterada la proporcion
entre las isoformas de Apo C-lll (fig. 3).
Finalmente, en el grupo CBP-1 se obser-
v6 un aumento del cociente E/C-1I0 (fig.
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1), sin modificacién de los otros con res-
pecto a los controles, lo que sugiere que
las VLDL de estos pacientes estdn enri-
quecidas proporcionalmente en .apopro-
tefna E.

Presencia de lipoproteina X. En la obser-
vacion cuidadosa de los lipidogramas ab-
tenidos por electroforesis en gel de agaro-

sa, se detecté una banda de migracién-

catodica que correspondia a la Lp-X. Apa-
recié en 4 de los 5 pacientes con CBP
avanzada y también en 5 de los sujetos
con cirrosis hepética, en el grupo de des-

compensados, mientras que no se detec-'.

t6 en ninguno de los pacientes con enfer-
medad en fases iniciales.

Discusion

En el presente trabajo se han estudiado

comparativamente los cambios en las
concentraciones de lipidos y lipoprotefnas
que se producen en dos enfermedades

hepéticas, la cirrosis y la cirrosis biliar

Fig. 2. Relacién apolipoproteina C-110/apolipoproteina C-li1 en lipoproteinas de
muy baja densidad (VLDL) en pacientes con cirrosis hepdtica o cirrosis biliar
primaria. CH-1: cirrosis hepdtica compensada (n=9); CH-2: cirrosis hepdtica
descompensada (n = 12); CBP-1: cirrosis biliar primaria estadios | y Il (n=7);
CBP-2: cirrosis biliar primaria estadios il y IV (n=5); C: controles (n = 42).
Comparacion estadistica frente a controles: *p < 0,05.

R

primaria, con diferente grado de coles-
tasis. :

Se considera a los sujetos cirréticos des-
compensados como el grupo que expresa
mayor deterioro funcional en la hepatopa-
tfa crénica y en ellos, el descenso de las

- concentraciones de las lipoproteinas de

origen hepético es el hecho mas caracte-
ristico. Se comprueba que la concentra-
cién circulante de VLDL estd intensamen-
te disminuida aunque tienen, a tenor de
la relacién triglicéridos/colesterol, una
composicion lipdica normal. Sin embar-
go, su dotacién de apoprotelnas es clara-
mente distinta de los sujetos controles:
las fracciones C-ll y C-lll estadn en propor-
ciones normales pero carecen, préctica-
mente, de Apo E. A la vista del protago-
nismo de esta apolipoproteina en el acla-
ramiento tanto de las’ VLDL como de las
IDL y de los remanentes de quilomicrones
en el higadoS, es significativo que estas
lipoproteinas de muy baja densidad no se
acumulen en el plasma, lo que sugiere

Fig. 3. Relacién apolipo-
protelna Clil1/apolipopro-
teina C-l12 en lipoprotef-
nas de muy baja densidad
(VLDL) en pacientes con
dirrosis hepdtica o cirrosis
biliar primaria. CH-1: ci-
rrosis hepdtica compensa-
da (n=9); CH-2: cirrosis
hepdtica descompensada
(n=12); CBP-1: cirrosis
biliar primaria estadios | y
Il (n=7); CBP-2: cirrosis

Relacién Apo C-ll1/Apo C:Hi2 en VLDL

biliar primaria estadios il
y IV (n=5); C: controles

(n=42)



que los bajos valores de VLDL de estos
pacientes se deben més a una baja tasa
de sintesis que a un aclaramiento acele-
rado.

La disminucion de los triglicéridos totales
y de VLDL contrasta con el mantenimien-
to de los valores de LDL observado en los
mismos pacientes. Si el origen fundamen-
tal de estas ditimas es la lipdlisis de las
propias VLDL, el hecho de que estando
éstas disminuidas no lo estén sus produc-
tos metabdlicos, indica que puede haber
una transformacion preferente de las mis-
mas, determinada de alguna manera por
la deficiencia en Apo E detectada o que el
aclaramiento de las propias LDL esté
afectado’. En este sentido, se puede invo-
car una alteracidén bien en el numero o
bien en la especificidad del receptor he-
patico B/E, como una expresién del défi-
cit funcional de la célula hepética.

Las HDL son las otras lipoproteinas de
sintesis hepatica y también se observa en
ellas una disminucién significativa de co-
lesterol HDL y apoproteina A. Estos cam-
bios son probablemente también un refle-
jo del deterioro de la funcién de sintesis
del higado aunque en este caso no hay
que olvidar que se ha demostrado un
déficit de la enzima lecitina-aciltransfera-
sa (LCAT) en estas situaciones y que ella
desempefia un papel importante en el
metabolismo de las lipoproteinas de alta

densidad®. También existen indicios de .

" que en el fallo hepético se produciria un
catabolismo exagerado de estas lipopro-
teinas®. Asociado con este déficit enzima-
tico estaria también la disminucién de la
relacién del colesterol esterificado/libre
observada en ambos grupos de pacientes
cirréticos.

Algunos de estos cambios en las concen-
traciones de lipidos y lipoproteinas se
apuntan ya en los pacientes cirréticos
bien compensados. Asi, hay una incipien-
te disminucion de los valores de coleste-
rol esterificado aunque se mantienen los
de colesterol total y de triglicéridos, .que
junto con la disminucién de las concen-
traciones de VLDL, apuntan a un trastor-
no significativo en la funcién del higado.
Aunque el componente colestésico apare-
ce en diversas enfermedades del higado,
incluida la cirrosis en algunos momentos
de su evolucién, no hay duda de que la
denominada cirrosis biliar primaria es un
claro exponente de ella y que tiene como
significativo que, si bien la funcién excre-
tora se afecta muy precozmente, se man-
tienen en muy buena situacién el resto de
las funciones del higado y esto es lo que
condiciona la conocida evolucién de estos
pacientes. Se destaca, en primer lugar,
que en las fases precoces de la enferme-
dad el perfil de lipidos y lipoproteinas es
practicamente normal y que se mantiene
una correlacién clinicopatoiégica en
cuanto al perfil lipidico se refiere. Es una
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excepcién la concentracion de colesterol
HDL que, coincidiendo con los resultados
de otros autores!©, se encuentra elevado
en estas primeras fases de evolucién de
la cirrosis biliar primaria, aumento que se
ha relacionado con una disminucién de la
actividad de la lipasa hepatica'®.

El bloqueo en el capilar biliar ocasiona el
paso de la bilis a la sangre y esto produce
una serie de profundos cambios metabdli-
cos que explica los hallazgos bioquimicos
que la caracteriza. En este caso, el patrén
colestasico crénico, referido a sus cam-
bios en los valores de lipidos, corresponde
al de los sujetos con cirrosis biliar prima-
ria avanzada. Se expresa por un patrén
totalmente distinto al de la otra forma de
afeccion hepética comentada, que puede
resumirse en una elevacién del colesterol
total a cargo del colesterol libre Unica-
mente (el esterificado est4, de hecho, dis-
minuido), de los triglicéridos y de los valo-
res de LDL asi como una disminucién de
colesterol HDL. Por otro lado, las VLDL,

ademds de estar notablemente aumenta- .

das en algunos individuos, aunque no en
todos, presentan un incremento en la pro-
porcién de Apo C-ll. La presencia de Lp-X
completa el cuadro.

Las cifras altas de colesterol y triglicéri-
dos se corresponden con el aumento de
VLDL, y, particularmente, LDL. Ambas li-
poproteinas muestran un contenido en
triglicéridos muy elevado y se puede sos-
pechar que su aumento en el plasma ten-
ga un doble origen: por un lado, segin
han demostrado Felker et al'!, por au-
mento de la secrecién desde el higado de
estas VLDL enriquecidas-de triglicéridos
y, por otro, como consecuencia de esa
composicidn, es posible aventurar fa exis-
tencia de un catabolismo disminuido en
ambas clases de lipoproteinas.
Insistiendo en las .VLDL, también se en-
cuentran modificaciones en su composi-
cion proteica. Es significativo el aumento
de la fraccion de Apo C-l0 sobre las otras
apoprotefnas C. No conocemos si corres-
ponde a alguna subfraccion lipoproteica
en particular o si es algo generalizado
para todas las VLDL, pero dado que esta
apoproteina es el cofactor activador de la
lipoproteina lipasa (LPL)'? y que la activi-
dad de esta enzima estd modulada por la
relacién Apo C-1l0/Apo C-ill en las lipo-
proteinas!®, es légico sospechar que los

triglicéridos de las VLDL de estos sujetos

deben ser hidrolizados eficazmente por la
LPL y que esto conduce a una produccién
normal de LDL. S

Una parte del material lipldico separado
por ultracentrifugacién en la fraccién de
LDL correspondia a la Lp-X, que se identi-
fico mediante electroforesis en agarosa.
Se detectd en 4 de los 5 pacientes con
CBP avanzada y su presencia, junto a la
elevacion del-colesterol libre, sefiala el dé-
ficit de LCAT gue se da en la colestasis'*.

Al contrario de las otras lipoproteinas, las
HDL estdn disminuidas en estos sujetos
con colestasis avanzadas. El hecho de
que tanto la concentracion de colestero!
HDL como la de Apo A estén disminuidas,
indica que estos pacientes presentan un
menor namero de particulas HDL que los
controles, lo cual parece deberse a una
reduccién de la sintesis hepéatica!® y tam-
bién a un déficit de LCAT,

" Es interesante sefialar que otros autores

han observado en otras formas de coles-
tasis, la acumulaciéon preferente de una
subfraccién de HDL rica en Apo E que, en
la situacion fisiolégica normal, es minori-
taria'®. Este fenémeno se relaciona con el
déficit de LCAT y, dado que la accién de
esta enzima favorece el trasiego de Apo E
de las HDL hacia las lipoproteinas ricas
en triglicéridos!’; podria ser la causa del
bajo contenido relativo de Apo E en las
VLDL observado en el presente estudio en
los pacientes con CBP avanzada. Esta
alteracion no se observé en las fases ini-
ciales de la misma enfermedad donde,
por el contrario, la proporcién de Apo E
en las VLDL estaba aumentada, coinci-
diendo con perfil de lipidos y lipoprotefnas
practicamente normal. Por otra parte, en
la cirrosis hepéatica, cualquiera que sea su
situacién e, independientemente de la
concentracién de colesterol HDL, las
VLDL presentan un bajo contenido en
Apo E, que la hizo no cuantificable por el.
método empleado. Aunque se desconoce
su explicacién, probablemente también
esté en relacién con un cierto déficit de
LCAT, como indica la desproporcién entre

" colesterol esterificado y libre que se apre-

cia en ella. Otro aspecto interesante es la
asociacién que se observa entre la dismi-
nucién del contenido de Apo E en las

- VLDL y el enriquecimiento de triglicéridos

de las LDL, presentes en todos los casos
de cirrosis hepatica y en los sujetos con
colestasis significativa con CBP. Entre
ambos hechos probablemente se dé una
relacién causa/efecto dado que la apo E
es activadora de la lipasa hepética'® y que
dicha enzima permite el aclaramiento de
las VLDL en las fases avanzadas de su
metabolismo!®. En este sentido, el men-
cionado déficit de Apo E en las VLDL
determina un menor aclaramiento media-

do por la lipasa hepética y, consiguiente-
mente, la acumulacién de las lipoprotel-
nas remanentes, de densidad intermedia
(IDL),. dentro del rango de densidad de

‘las LDL. A este proceso podria contribuir

el déficit de lipasa hepdtica encontrado
por otros autores en estas situacio-
nesl0.20

Estos resultados muestran, pues, patro-
nes definidos para la enfermedad hepéti-
ca crénica y también para la colestasis
crénica, con pardmetros que son diferen-
ciadores del grado de desarrollo de la
afeccion.
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no convencional

El principal objetivo de este programa es

coordinar en el &mbito europeo las inves- -

tigaciones de calidad sobre procedimien-
tos diagnésticos y terapéuticos médicos
no convencionales, su relacién coste be-
neficio y su importancia sociocultural de
cara a la evaluacién de su posible utilidad
o riesgos en la Salud Publica. La Organi-
zacion Gubernamental COST (Coopera-
cién Europea en Ciencia y. Tecnologla)
permite coordinar en el dmbito europeo
proyectos de investigacién financiados
por cada pais. Actualmente son 25 los

Estados miembros y aproximadamente

80 las acciones de investigacion en cam-
pos tan diversos como la quimica, la me-
teorologia, las ciencias sociales y la bio-
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tecnologfa. Si bien los programas COST
financian exclusivamente la coordinacion
de investigaciones ya financiadas ~publi-
ca o privadamente- por cada uno de los
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proyectada, en curso o realizada sobre
cualquier procedimiento que sus autores
consideren «no convencional».
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