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Las lipoproteínas de plasma normal, pue
den dividirse de acuerdo al tamaño de la
partícula y a su densidad, en kilomicrones,
lipoproteínas VLD (lipoproteínas de muy
baja densidad), lipoproteínas LD (lipopro
teínas de baja densidad) y lipoproteínas HD
(lipoproteínas de alta densidad).

Los kilomicrones y las lipoproteínas VLD
transportan a los triglicéridos del intestino y
del hígado, hacia los tejidos donde son hidro
lizados por una lipoprotein-lipasa. La función
de las lipoproteínas LD no se conoce, pero
pudiera ser que su éster-colesteril represente
el transporte del colesterol tisular al hígado
para alJí ser convertido en ácidos biliares. Las
lipoproteínas HD actúan como sustrato y
como activador de la fosfatidilcolin-colesterol
acetil-transferasa. Esta enzima plasmática
transfiere un ácido graso de la posición beta
de la fosfatidilcolina, al grupo 3-beta-hidroxil
del colesterol libre. Se produce así el éster
colesteril y la lisofosfatidilcolina. (3) Esta
reacción es válida para la mayor parte del
intercambio plasmático de los ésteres
colesteril. Las lipoproteínas HD-apoproteicas
también activan la lipoprotein-lipasa.

Si la actividad de la fosfatidilcolin
colesterol acetil-transferasa disminuyera, uno
esperaría que el colesterol libre y la fosfati-
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dilcolina se acumularan en el plasma y que la
lisofosfatidi1colina y el éster-colesteril dismi
nuyeran. Estos cambios se presentan en casos
de deficiencia familiar de esta enzima. (10)
También se presentan en varios tipos de he
patopatías, aunque en algunos pacientes las
concentraciones plasmáticas del éster
colesteril pueden estar normales o elevadas.

Hay otros cambios en las lipoproteínas
plasmáticas, comunes a las hepatopatías y a
la deficiencia familiar de fosfatidilcolin
colesterol acetil-transferasa. En ambos casos,
las concentraciones de triglicéridos en ayunas,
tienden a estar aumentadas. En condiciones
normales, el exceso de triglicéridos es trans
portado por los kilomicrones o por las lipo
proteínas VLD, pero en los casos de deficien
cia de fosfatidilcolin-colesterol acetil-transfe
rasa o de hepatopatías, el exceso de triglicé
ridos no viaja en estas subclases lipoproteicas.
En la fracción lipoproteica VLD se encuen
tran cantidades normales de Jípidos (aislados
por ultracentrifugación), pero éstos migran
en la electroforesis, con movilidad beta y no
pre-beta. Se ha propuesto que esta movilidad
anormal se deba a una composición apopro
teica alterada (14), y/o a un cambio en la
composición de los lípidos. En la deficiencia
de fosfatidilcolin-colesterol acetil-transferasa,
la movilidad normal de las lipoproteínas
VLD se puede recuperar por incubación de la
enzima. (4)

En los pacientes que observamos con
ictericia obstructiva, la movilidad de las lipo
proteínas VLD fue normal cuando la activi
dad de la fosfatidilcolin-colesterol acetil
transferasa, no estaba disminuida, y las lipo-
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proteínas VLD tenían una composición nor
mal, observadas por microscopía electrónica.
Cuando estuvo disminuida la actividad en
zimática, las lipoproteínas VLD presentaron
una movilidad anormal, tanto desde el punto
de vista químico, como a la observación por
el microscopio electrónico. La cantidad de
lipoproteínas VLD fue relativamente baja, los
triglicéridos VLD lipoproteicos (como por
centaje de la lipoproteína VLD total), dismi
nuyeron y las proteínas aumentaron. Al mi
croscopio electrónico, las lipoproteínas VLD
tuvieron tamaños heterogéneos y ocasional
mente se observaron partículas en forma de
liposoma. Tales cambios son similares a los
encontrados en la deficiencia familiar de
f osfati dilcolin-colesterol acetil-transferasa.

En casos de hepatopatías la fracción lipo
proteica LD es llamativamente anormal y los
cambios también son similares a los encon
trados en la deficiencia familiar de fosfati
dilcolin-colesterol acetil-transferasa.

En esta última enfermedad y en el ca
so de muchos pacientes ictéricos, se encon
tró una "lipoproteína obstructiva" (X).
La partícula tiene una composición anormal
y tiene una estructura inusual al ser
observada al microscopio electrónico. (5).
Principalmente se compone de fosfatidilco
lina y colesterol libre y su apoproteína prin
cipal (apo-C), no se presenta comúnmente
en las lipoproteínas LD. Pareciera que la pre
sencia de la lipoproteína X en las hepatopa
tías no dependiera de la baja actividad de
fosfatidilcolin-colesterol acetil-transferasa, ya
que también ha sido encontrada por otros,
(13) en casos de alta actividad plasmática de
esta enzima (con una elevada concentración
plasmática de éster-colesteril), y en lospa
cientes con ictericia obstructiva. Pero en la
deficiencia hereditaria de fosfatidilcolin
colesterol acetil-transferasa, la presencia de
lipoproteína X probablemente esté relacio
nada de alguna manera, a la ausencia de la
enzima en el plasma.

En estos casos, también las lipoproteínas
LD son anormales porque ésta es la fracción
que transporta el exceso de triglicéridos,
como se dijo antes. En la deficiencia de
fos fa tidilcolin-colesterol acetil-transferasa,
pareciera que hay dos especies de lipoproteí
nas en la fracción lipoproteica LD, además
de la lipoproteína X. (4) Una es una partí
cula grande, centelleante; la otra, una peque
ña partícula esférica, similar en forma y ta
maño a la lipoproteína LD. Ambas son ricas
en triglicéridos.

En casos de ictericia obstructiva también
han sido reportadas tres especies de lipopro-

teínas LD, encontradas por ultracentrifu
gación zonal. (7) El más rápido de los super
nadantes era particularmente rico en trigli
céridos.

Estudios posteriores (9) también han lo
grado reconocer tres componentes lipopro
teicos LD en las hepatopatías. Además de la
lipoproteína X, se ha encontrado una gran
lipoproteína LD rica en triglicéridos (de 30
a 70 nm=300-700Á) la cual contiene tanto
apoproteínas B como C, lo que sugiere que
sea el resultado de una disminuida actividad
de la lipasa hepática. Se apunta que la pre
sencia de esta lipoproteína beta-2 LD, repre
senta un aumento en los triglicéridos lipo
proteicos LD encontrados en hepatitis e icte
ricias obstructivas, a la vez que proponen que
la tercera partícula lipoproteica LD, de ta
maño normal, tenga una composición nor
mal (a diferencia de la encontrada en la defi
ciencia de fosfatidilcolin-colesterol acetil
transferasa, que es rica en triglicéridos).

Las lipoproteínas LD de nuestros pacien
tes con ictericia obstructiva, también mues
tran gran heterogeneidad. Se ha confirmado
por cromatografía de columna con agarosa,
que puede haber tres (o más) partículas de la
fracción lipoproteica LD. Una partícula gran
de, rica en triglicéridos; una lipoproteína
LP-X y una partícula lipoproteica LD de
tamaño normal (aproximadamente 21 nm
210 A).

La heterogeneidad de la fracción lipopro
teica LD parece estar relacionada a la fosfa
tidilcolin-colesterol acetil-transferasa. En pa
cientes con actividad enzimática normal o
elevada, las lipoproteínas LD fueron menos
heterogéneas y la partícula grande, rica en
colesterol, generalmente estuvo ausente. En
algunos pacientes se encontraron lipopro
teínas LP-X y LD "normales", mientras que
en otros, sólo se encontraron lipoproteínas
LD "normales".

En pacientes con baja actividad de la
f os fa tidilcolin-colesterol acetil-transferasa,
hubo un notorio aumento en el contenido
de triglicéridos de las lipoproteínas LD, y en
todos nuestros pacientes existió una relación
significativa entre la actividad enzimática y
la relación de los triglicéridos lipoproteicos
VLD con los triglicéridos lipoproteicos LD.

A diferencia de otros reportes (9), encon
tramos que las lipoproteínas LD "normales"
también eran ricas en triglicéridos, cuando la
actividad enzimática era baja, aunque su ima
gen al microscopio electrónico no presenta
ba características especiales. El contenido
de triglicéridos de las lipoproteínas LD pe
queñas, se relaciona recíprocamente a su
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contenido del éster-colesteril. Como ambos
son los principales componentes del núcleo
hidrofóbico de la partícula esférica lipopro
teica LD, tienen que estar recíprocamente
relacionadas, si las partículas permanecen del
mismo tamaño. Bajos niveles del éster-eoles
teril y una elevación en los triglicéridos de
las lipoproteínas LD de tamaño normal, pue
de deberse a un descenso en la actividad
enzirnática, como pareciera ser el caso de la
deficiencia familiar de fosfatidilcolin-colesterol
acetil-transferasa.

En la deficiencia familiar de fosfatidílcolin
colesterol acetíl-transferasa y en muchos pa
cientes con hepatopatías, hay un marcado
descenso en la densidad de la banda alfa
(lipoproteínas HD), vista en la electroforesis
lipoproteica.

Ha sido propuesto que en los casos de
ictericia obstructiva esto sea debido princi
palmente a un ligamiento lípido laxo con la
apoproteína A,presente en cantidades nor
males. (I 4) Pero también puede deberse a
alteraciones de la movilidad de la lipoproteí
na HD que migra en la posición beta. (I 1)

En nuestros estudios hemos observado
bajas concentraciones de proteína en la frac
ción lipoproteica HD y como Blornhoff (I),
hemos encontrado una alta relación entre el
índice de lípidos y proteínas, con un aumen
to en los triglicéridos y un descenso en los
ésteres del colesterol.

El descenso de lipoproteínas HD en nues
tros pacientes, se correlacionó significativa
mente (P<O.OI), con la actividad de acetil
transferasa, lo que no fue un efecto simple
mente del sustrato. Los cambios en la compo
sición de las lipoproteínas HD, también se
relacionaron con esta actividad.

Los ésteres del colesterol y las proteínas,
disminuyeron en los pacientes con baja acti
vidad de la acetil-transferasa y hubo un
aumento en los fosfolípidos. Los triglicéridos
también estuvieron aumentados, pero este
cambio no fue estadísticamente significativo.

En más de una oportunidad encontramos
más de una especie lipoproteica HD por el
método de fraccionamiento en cromatogra
fía de columna con agarosa, confirmando
hallazgos previos .(1)

las lipoproteínas HD fueron menos hete
rogéneas en los pacientes con actividad nor
mal o elevada, de la acetil-transferasa, y a me
nudo fueron extraídas de la columna, en un
pico de tamaño y composición normal. Al
caer la actividad enzimática, la situación
se hizo más compleja. En algunos pacientes
se encontraron dos picos que fueron extraí
dos del gel en la región de las lipoproteínas

HD normales. Mostraron una tendencia a una
elevada concentración de triglicéridos y bajas
cantidades de colesterol libre y esterificado.

Cuando la actividad enzimática fue inequí
vocamente baja, se encontró más de un pico
de las lipoproteínas HD y el primero de éstos
fue extraído antes de la lipoproteína HD
normal. Este pico es rico en proteínas y
fosfolípidos y ocasionalmente en triglicé
ridos. Los análisis de microscopía electrónica,
han mostrado discos atascados en esta frac
ción, que se parecen a las partículas observa
das anteriormente (2) en los pacientes con
deficiencia de fosfatidilcolin-colesterol acetil
transferasa. Estos últimos picos también fue
ron de composición anormal y consistían
principalmente de fosfolípidos y proteínas.
Tales partículas fueron generalmente más
pequeñas que las lipoproteínas HD normales.

Partículas similares, en forma de disco,
también han sido reportadas (6) en el pro
ducto de perfusión de la preparación de híga
do de rata aislada, siempre y cuando ellíqui
do. de perfusión contenga un inhibidor de la
acetil-transferasa. Ello sugiere que tales dis
cos son lipoproteínas HD en formación y
que la conversión a lipoproteínas HD esféri
cas normales, tiene lugar en el plasma, como
resultado de la actividad de la acetíl-transfe
rasa.

La interrelación entre la actividad de la
acetil-transferasa y los cambios de los lípidos
en las hepatopatías son complejos, pero por
lo semejantes que son a los encontrados en la
deficiencia familiar de fosfatidilcolin-coleste
rol acetil-transferasa, sugieren que una acción
enzimática disminuida debe contribuir a los
cambios encontrados en dichas hepatopatías.
Pero una anormalidad importante no se pue
de explicar sobre la base de una actividad
enzimática disminuida. Las concentraciones
plasmáticas de colesterol libre, se encuentran
elevadas en la ictericia obstructiva, aún cuan
do la actividad de la acetíl-transferasa está
aumentada y pueden estar mucho más altas
que las encontradas en la deficiencia familiar.
Si tal deficiencia fuera la única causa del
aumento en el colesterol libre, se podría espe
rar una correlación inversa entre la actividad
de la acetil-transferasa y la concentración
plasmática de colesterol libre. Nosotros no
hemos podido encontrar esta relación, al
igual que otros autores que también han
tratado de ponerla en evidencia. (I3).

El mecanismo de esta hipercolesterolemia
no se ha podido establecer con seguridad,
pero parece probable que sea secundario a
la regurgitación hacia el plasma de los fosfo
lípidos biliares. (8)
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La administración endovenosa de fosfa
tidilcolina lleva a hipercolesterolemia. Más
aún, quienes han obstruido el conducto biliar
en perros después de ser colecistectomi
zados, han encontrado que las concentra
ciones de colesterol libre y fosfatidilcolina
en bilis supernadante, cayeron; en tanto que
aumentaron en el plasma (12). Cuando se
introduio dentro del árbol biliar fosfatidil
colina de huevo purificado, casi toda apare
ció luego en el plasma y se elevó como
fosfatidilcolin plasmática. Lo mismo suce
dió con el colesterol plasmático. Aunque no
hay suficiente colesterol en la bilis para ex
plicar los cambios plasmáticos de colesterol
en la obstrucción biliar, estos cambios se
pueden explicar cuantitativamente por la
regurgitación de los fosfoIípidos biliares.

Los cambios lipoproteicos de las enferme
dades hepáticas son complejos y todavía no
se entienden completamente, pero muchos
pueden explicarse adecuadamente, por la
regurgitación de los fosfolípidos biliares y
por el descenso en la actividad plasmática de
la fosfatidilcolin-colesterol acetil-transferasa.
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