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Hepatopatías
(Anormalidades Iípicas y lipoproteicas en las

hepatopatías: Posible papel de la deficiencia de

Lecit ín-Colesterol-Aceti 1-Transferasa*)
Alfredo Martén Obando **

Desde hace ya mucho tiempo, se acepta
que en las hepatopatías existen varias anormali­
dades a nivel de los Iípidos plasmáticos. El coles­
terol fue el primer Iípido en ser estudiado y
tanto su aumento como su descenso, a nivel
plasmático, es consecuencia del tipo y severidad
de la hepatopatía de fondo'.

En la ictericia obstructiva, la hipercoleste­
rolemia es un dato común y aunque los ésteres
colesteril pueden elevarse, el mayor aumento se
encuentra en la fracción del colesterol libre. Sin
embargo en las enfermedades hepáticas paren­
quimatosas, hay una tendencia a que los niveles
de colesterol estén bajos, lo que a menudo es
además un indicio de severidad de la enferme­
dad. En tal caso, una caída en los ésteres del co­
lesterol, es bastante llamativa y los niveles de
colesterol libre están normales o elevados, aún
en presencia de un colesterol total bajo. Tanto en
los casos de obstrucción, como de enfermedad
hepática parenquimatosa, la relación entre los
ésteres y el colesterol libre está disminuída. El
tratar de explicar el descenso relativo o absoluto
de los ésteres colesteril plasmáticos, no ha causa­
do gran dificultad a los investigadores anteriores;
han asumido que el colesterol plasmático ya está
esterificado en el hígado, antes de ser secretado
a la sangre y que al alterarse la función hepática,
se interfiere este proceso. Otras explicaciones
que se han dado, es que exista una disminuída
absorción de colesterol (ya que el colesterol se
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absorbe en gran parte como éster), y una deses­
terificación del éster colesteril presente en el
plasma' . La elevación del colesterol libre que se
presenta en la ictericia obstructiva es más difícil
de explicar. La explicación más comúnmente
propuesta ha sido que la bilis, la cual es rica en
colesterol libre, regurgita al torrente sanguíneo
con la ruptura de los conductos biliares dilata­
dos'·. Esto también podría explicar el alza en la
lecitina plasmática, ya que la bilis también es
rica en este compuesto. Esta hipótesis se ha sus­
tentado durante los últimos años, ya que tam­
bién ha hecho énfasis en que el patrón de los
ácidos grasos, en los fosfolípidos plasmáticos y
en los casos de ictericia obstructiva, es similar
al encontrado en los fosfolípidos de la bilis he­
pática18. Desafortunadamente la evidencia para
tal hipótesis es bastante indirecta. Un argumento
en contra de tal teoría, bastante convincente, es
que el contenido de colesterol en la bilis, al me­
nos en las ratas, es muy pequeño como para que
sea el responsable del alza en el colesterol plas­
mático, subsiguiente a la ligadura de los conduc­
tos hepáticos 1 • Hay una muy cercana correla­
ción entre el colesterol libre plasmático y los
niveles de fosfolípidos en la obstrucción biliar.
Esto )'1l fue observado por otros investigadores' ,
pero no pudieron dar una explicación a tal ha­
llazgo. Esta relación es tan llamativa, que otros7

han propuesto que el aumento de fosfolípidos
pudiera ser el hecho principal; mostraron que los
niveles de colesterol libre se elevan después de
una infusión endovenosa de fosfoIípidos exóge­
nos y que la relación del colesterol libre plasmá­
tico entre los fosfolípidos, después de varias ha·
ras de infusión, permanecía igual al encontrado
en las obstrucciones biliares. Se han propuesto
varias otras explicaciones para tratar de entender
la hipercolesterolemia de las ictericias obstructi·
Vas. Ellas se presentan en la Tabla l.
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TABLA 1
POSIBLES CAUSAS DE LA HIPERCOLESTEROLEMIA EN

LA ICTERICIA OBSTRUCTIVA

1. Regurgitación del eolesterol biliar 8 través de los conductillos
biliares daf'lados.

2. Síntesis aumentada del colesterol por:

8) El hígado.
b) El intestino.
el Otros tejidos.

3. Aumento primario de:

a) Fosfol(pidos (Iecitina).
bJ Una 8pOlipaproteína.

4. Aumento en el intercambio del colesterol de los tejidos al
plasma.

5. Disminuida remoción hepática del colesterol libre plasmático.

6. Interferencia en la actividad de la lecitín-coll!sterol acetil·
transferasa plasmática.

Sin embargo ninguna de ellas todavía se
puede considerar como la principal causa de la
elevación del colesterol plasmático. En las enfer­
medades hepáticas parenquimatosas, también
ocurren cambios a nivel de los fosfolípidos plas­
máticos; la lecitina plasmática total puede estar
normal o baja, pero aún cuando está baja el con­
tenido relativo de lecitina en comparación a
otros fosfolípidos está aumentado"- 17 • Más aún
el contenido de fosfolípidos en la fracción lipo­
proteica LD (lipoproteínas de baja densidad), de
los pacientes ictéricos, a menudo está elevado,
aún cuando los fosfolípidos plasmáticos totales
sean normales. Esta concentración elevada de
lecitina (ya sea relativa o absoluta) se acompaña
de una reducción en la concentración plasmática
de lisolecitina y tal reducción también se en­
cuentra en las enfermedades hepáticas obstructi­
vas. Es obvio que los cambios lípidos que se
presentan en las hepatopatías (colesterol libre
elevado, ésteres de colesterol disminuidos [O nor­
males o elevados], lecitina aumentada)' lisoleci­
tina disminuída), son precisamente los que se
espera encontrar como resultado de una defi­
ciencia de lecitin-colesterol acetiltransferasa plas­
mática t2, Y son también los que se presentan en
los casos de deficiencia familiar de esta enzima IS

Una reducción en la actividad de esterificación
del colesterol plasmático, ha sido encontrado en
casos de hepatopatías aún antes de que se reco­
nociera ampliamente que la leeitina tomaba par­
te en la reacción Z6 , y subsecucntcmente se ha
confirmado que los niveles de LC..\T est<in bajos
en las enfermedades hqnlticas obstl"uctiYilS y pa-

renquimatosas2 -ID -22. Las similitudes entre los
hallazgos de los Iípidos plasmáticos y los lípidos
sanguíneos en las enfermedades hepáticas y en
los de deficiencia de LCAT, no están circunscri­
tos a cambios relacionados directamente con la
reacción de LCAT. Los triglicéridos plasmáticos
se encuentran elevados en ayunas; hay una obvia
reducción en las alfa lipoproteínas según los es­
tudios e1ectroforéticos, y los eritrocitos en tiro
al blanco (ricos en colesterol y lecitina), se en­
cuentran presentes en ambas circunstancias.
Pudiera ser que también una actividad dismi­
nuída de LCAT, fuese la principal causa de estos
cambios. Obviamente esto nos obliga a hacernos
la pregunta de hasta qué punto una actividad
reducida de LCAT puede ser responsable de
otras anormalidades de los lípidos y Jipoproteí­
nas plasmáticas, ya descritos en otras hepatopa­
gías. Para estudiar tal problema, podemos com­
parar detalladamente las anormalidades que se
presentan con las enfermedades hepáticas y las
encontradas en la deficiencia familiar de LCAT.
Para tal efecto podemos considerar cuatro tipos
de enfermedades hepáticas, a saber: 1) Bien
compensadas, 2) Parenquimatosas severas, 3)
ictericia obstructiva clínica y 4) ictericia obs­
tructiva experimental. En las enfermedades he­
páticas bien compensadas, únicamente hay mí­
nimas anormalidades en los Iípidos plasmáticos,
y los niveles de lipoproteínas son normales. Por
lo tanto, no hay nada que explicar en cuanto a
la deficiencia de acetil transferasa. En las enfer­
medades parenquimatosas hepáticas severas, los
cambios en los lípidos plasmáticos son los que )'a
hemos discutido previamente, y podrían en tér­
minos generales, ser la base de la deficiencia rela­
tiva de LCAT. Los estudios detallados de las
lipoproteínas de las enfermedades parenquima­
tosas hepáticas severas, son pocos y no permiten
una comparación adecuada con los cambios de la
deficiencia de LCAT. Los estudios más detalla­
dos son aquellos que han sido hechos con el
plasma de pacientes con ictericia obstructiva.
Los cambios en los lípidos, son similares a aque­
llos de la deficiencia familiar de LCAT. Pero hay
dos importantes excepciones que refutan la
hipótesis de que estos cambios puedan deberse
únicamente a una reducción en la actividad de
LCAT: en primer lugar, los niveles plasmáticos
del éster colesteril pueden estar elevados, norma­
les, o b'.ljoS, en pacientes con ictericia obstructi­
va y están invariablemente bajos en pacientes
con deficiencia familiar de LCAT. Estos niveles
variables de los ésteres, parecieran relacionarse
con la actividad de LCAT.
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Recientemente se ha demostrado una bue­
na correlación entre la concentración plasmática
del ester colesteril y la actividad plasmática de
LCATll-''''23. Cuando los niveles del ester coles­
teril están elevados, la actividad de LCAT es
alta, a pesar de la presencia de hepatopatía. La
segunda excepción es que los niveles del coleste­
rol libre en la ictericia obstructiva, pueden estar
mucho más elevados que aquellos encontrados
en la deficiencia familiar de LCAT (en los cuales
la actividad de LCAT es mucho menor). Es posi­
ble que esta diferencia, pueda ser un reflejo de
los problemas de muestreo. Solo un pequeño nú­
mero de pacientes con obstrucción biliar, pre­
sentan una elevación extrema del colesterol li­
bre. Elevaciones similares podrían demostrarse
en casos de deficiencia de LCAT, si hubiera más
pacientes con este problema disponibles para es­
tudio. Sin embargo, si la deficiencia de LCAT
fuese la única causa de la elevación del colesterol
libre, uno podría esperar una correlación inversa,
entre la actividad de LCAT y los niveles plasmá­
ticos de colesterol libre. Esta relación no existe
en algunos estudiosll-19. Discutiremos a conti­
nuación aquellos cambios de los Iípidos plasmá­
ticos que no se pueden atribuir directamente a la
reacción de LCAT.

Los niveles de triglicéridos en ayunas están
elevados tanto en la deficiencia de LCAT como
en la ictericia obstructiva. En sujetos normales
uno esperaría que estos triglicéridos viajaran en
lipoproteínas VLD (Iipoproteínas de muy baja
densidad), que migran en la región pre-beta de
la e1ectroforesis. Pero ni en la deficiencia de
LCAT ni en la ictericia obstructiva clínica, hay
una evidente banda pre-beta. En ambos sin em­
bargo, hay un Iípido en la fracción VLD (separa­
da por u1tracentrifugación) que corre como una
beta-Iipoproteína en la e1ectroforesis. Su compo­
sición puede ser diferente de las lipoproteínas
VLD normales, ya que puede ser más rica en
colesterol libre y fosfolípidos; esto puede alterar
la movilidad e1ectroforética, pero también es po­
sible que tal movilidad e1ectroforética, dependa
de la composición apoproteica de las lipoproteí­
nas VLD. Se ha encontradoZI que en pacientes
con ictericia obstructiva, las Iipoproteínas VLD
carecen de apoproteínas A; las Iipoproteínas
VLD se cambiaron a una movilidad pre-beta des­
pués de ser incubadas con lipoproteínas HD (Ii­
poproteínas de alta densidad), que presumible­
mente también contenían alguna cantidad de
LCAT. Se ha sugerido que la normalización de
la movilidad e1ectroforética, sea el resultado de
del traspaso de apoproteínas de las lipoproteí-

nas HD (pero es posible que también sea el re­
sultado de la actividad de la misma LCAT). Co­
mo se ha argumentado que la movilidad de las
lipoproteínas VLD anormales de la deficiencia
de LCAT, puede estar aumentada por la incu­
bación con LCAT'3, sería de interés el saber:
1) si la incubación de las lipoproteínas VLD en
los casos de deficiencia de LCAT, con lipopro­
teínas HD normales, también aumentan la mo­
vilidad y si ésta está asociada con el transporte
de apoproteínas de las Iipoproteínas HD a las
VLD y 2) si las lipoproteínas VLD de pacientes
con ictericia obstructiva, tienen movilidad nor­
mal después de ser incubadas con LCAT. Parece
posible que las anormalidades en la composi­
ción de lipoproteínas VLD en estas dos condi­
ciones tengan una base común, relacionada a la
actividad de LCAT. Si esto es cierto, la movili­
dad de las Iipoproteínas VLD puede estar nor­
mal en aquellos pacientes cuyos niveles plasmá­
ticos de éster colesteril y actividad de LCAT,
estén ambos elevados. Esta hipótesis podría ser
fácilmente comprobada. El examen de las lipo­
proteínas LD revela grandes semejanzas, tanto
en los casos de ictericia obstructiva, como de
deficiencia de LCAT. La más llamativa de éstas,
es la presencia de LPX. Pero es discutible si la
LPX de la deficiencia de LCAT, es la misma que
la de la obstrucción biliar. Algunos autoresZO

afirman que la LPX de la deficiencia de LCAT,
contiene apoproteínas A, por lo que es difícil
que sea la misma de la ictericia obstructiva. Sin
embargo otrosZ!l no han encontrado diferencia
en cuanto a la composición de las apoproteínas
de LPX obtenida de las dos fuentes menciona­
das.

Parece difícil que la presencia de LPX en la
ictericia obstructiva, dependa del nivel de activi­
dad de LCAT, ya que también se puede encon­
trar, en casos de actividad elevada de LCAT y
con niveles elevados de ester colesteril'9. Sin
embargo, su presencia en la deficiencia heredi­
taria de LCAT, probablemente debe estar rela­
cionada de alguna manera, al defecto metabóli­
co de fondo de esta enfermedad. Todavía no
sabemos por qué se acumula la LPX, pero pare­
ce posible que el esclarecimiento de este meca­
nismo, también lleve consigo el esclarecimiento
de muchos aspectos interesantes del tral'sporte
del colesterol plasmático. La presencia de LPX
en el plasma, no explica totalmente los cambios
lipídicos que se encuentran en la fracción de
baja densidad, ya sea de la ictericia obstructiva
o de la deficiencia familiar de LCAT. En ambos
casos hay un alto nivel de triglicéridos, que apa-
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rentemente no tiene relación con la presencia
de LPX. En la deficiencia de LCAT parece ha­
ber dos otras especies de lipoproteínas en la
fracción LO". Una es una partícula grande y
centelleante y la otra es una partícula pequeña,
esférica, de tamaño y formas similares a las LO
normales. Ambas son ricas en triglicéridos. Ha
sido sugerido que en las LD los triglicéridos
reemplazan en gran cantidad al ester colesteril,
que está presente en condiciones normales, en
el núcleo de esta lipoproteína. En la ictericia
obstructiva la posición es menos clara, pues se
han demostrado dos picos, por los procedi.
mientas de ultracentrifugación analítica de la
fracción LD. Parece posible que el pico que
migra a más baja velocidad, es una LO rica en
triglicéridos (otra vez a expensas del ester
colesteril del núcleo). Sin embargo puede ser
que haya una tercera lipoproteína en la frac­
ción LO 14, como ya ha sido demostrado usando
una uitracentrifugación zonal y donde se han
encontrado tres picos para esta fracción. Este
pico extra, viaja más rápidamente que las LPX.
La turbidez que ocasionalmente se aprecia en la
fracción LD de las ictericias obstructivas, podría
deberse entonces, a partículas grandes similares
a aquellas vistas en la deficiencia familiar de
LCAT. Tanto en la ictericia obstructiva como
en la deficiencia familiar de LCAT, hay una
marcada reducción del materiallípido en la ban.
da alfa del papel de electroforesis. Esta reduc·
ción en las lipoproteínas alfa o de aita densidad,
también se observa cuando su concentración se
mide después de la uitracentrifugación, aunque
existen algunos reportes conflictivos al usarse
métodos diferentes. Cuando el plasma de algu­
nos pacientes con ictericia obstructiva se lleva al
proceso de fraccionamiento de Cohn, grandes
concentraciones de Iípidos que migraban como
partículas LO, se encontraron en las fracciones
IV.V.VI, que normalmente contienen lipa.
proteínas HD. Esta observación ha llevado a su­
gerir que las proteínas de alta densidad, se pre­
sentan también en la fracción LO de esta enfer·
medad8 • Sin embargo no se ha encontrado evi·
dencia suficiente para apoyar este punto de
vista, y hoy en día se sabe que es la LPX la que
se encuentra en las fracciones IV+V+ VI. Algunos
autores21 no han encontrado una reducción sig­
nificativa en el contenido de apoproteínas A de
las lipaproteínas HO, en casos de ictericia obs­
tructiva, a pesar de que la apoproteína tenía
relativamente pocos Iípidos ligados a ella. Nues·
tras hallazgos no concuerdan con este punto de
vista, ya que hemos encontrado bajos niveles de

?roteínas en la fracción HD, después de la ultra­
centrifugación, lo cual correlaciona bien con los
niveles de alfa lipoproteína cuantificada por
ínmunoelectroforesis. Más aún, en nuestros es­
tudios la relación de proteínas a lípidos estaba
baja, el contenido de triglicéridos alto y el ester
colesteril bajo. Torsvik" ha encontrado eviden­
cia inmunológica, de que las apoproteínas A se
encuentran presentes en la deficiencia de LCAT,
en todas las fracciones mayores de lipoproteínas,
después de ser separadas por uitracentrifugación.
No obstante las cantidades totales estuvieron re­
ducidas de 35 a 40.., en relación a los niveles
normales. Este nivel estuvo más elevado de lo
que se hubiera esperado por la intensidad obser·
vada en un extendido de lípidos en la banda de
la alfa lipoproteína. Los cambios más importan­
tes de HD en la deficiencia de LCAT, han sido
observados con el microscopio electrónico y por
el método de ultracentrifugación analítica. Se
han encontrado dos poblaciones de lipoproteí·
nas HO: una fracción de gran peso molecular
que forma acúmulos de discos, visibles al micros­
copio electrónico y que migran más rápido que
las HD normales, y una fracción de partículas
más pequeñas que se parecen a las BD normales,
pero que migra más lentamente. Esta división de
las partículas HD es interesante. Por ejemplo,
nosotros hemos observado dos picos diferentes
en el patrón obtenido por ultracentrifugación
analítica en la fracción BD de los casos de icte.
ricia obstructiva. Uno migró más rápidamente
que el HO normal y en otros casos se vio clara·
mente solo un pico, pero éste tuvo incluso un
ritmo de migración mayor. O sea, que los cam­
bios de HD en la ictericia obstructiva pueden ser
iguales a aquellos encontrados en la deficiencia
de LCAT. Obviamente es importante estudiar la
estructura de HD en los pacientes obstruídos,
para verificar si las anormalidades correlacionan
bien con la actividad plasmática de LCAT y con
la concentración plasmática del ester colesteril.

De'spués de producir obstruccion biliar
experimental en la rata, se presentan interesantes
cambios en las lipoproteínas plasmáticas. Los
fosfolípidos y el colesterol libre, se elevan
marcadamente como en los casos de ictericia
obstructiva clínica. Cuando estudiamos el LCAT
plasmático esperamos encontrar un descenso en
su actividad; para nuestra sorpresa, la actividad
de LCAT (medida por dos métodos), se elevó y
este aumento se acompañó de una alza en el
ester colesteril plasmático3 • Además aparecieron
algunos esferocÍlos. Este cambio en la estructura
de los glóbulos rojos, es opuesto al hallazgo de
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células en tiro al blanco, que se encuentra en los
casos de deficiencia dc LCAT y en muchos casos
de ictericia obstructiva. Desafortunadamente no
existen estudios que nos puedan decir si en el
hombre, el porcentaje de células en tiro al blan­
co, correlaciona con la actividad plasmática de
LCAT. Otro hallazgo interesante en los casos de
obstrucción experimental, es que el nivel de
alfa-Iipoproteínas (o de Iipoproteínas HD), no
desciende en estadías iniciales. La razón que ex­
plique esta diferencia en los casos de ictericia
obstructiva en humanos, no está claro, pero es
interesante conocer la opinión del Dr. Blomhoff.
Asegura que el nivel de alfa-lipoproteínas en las
hepatopatías correlaciona bien con la actividad
de LCAT. Parece posible que la LCAT juegue
un papel causal en determinar los niveles de
alfa-lipopwteínas, pero si esto es cierto, el me­
canismo está muy lejos de estar en claro. Unica­
mente por los cambios en la actividad de LCAT,
no se pueden explicar todos los cambios de los
Jípidos plasmáticos que se presentan en las ratas
obstruídas. Aparte de la actividad elevada de
LCAT, hay una elevación del colesterol libre y
los fosfoJípidos, y estos compuestos se encuen·
tran en partículas similares al LPX humano.
También hay una gran cantidad de triglicéridos
en la fracción LO. Todos estos cambios se en·
cuentran en la ictericia obstructiva humana
cuando la actividad de LCAT es baja. Parece
probable, por lo tanto, que aunque su presencia
es característica, tanto de las ictericias experi­
mentales como de las ictericias obstructivas clí­
nicas, dicha presencia no dependa de los cambios
de actividad de LCAT. Las interrelaciones entre
la actividad de LCAT y los cambios Jípidos en
las hepatopatías, son complejos. Sin embargo, en
vista de las semejanzas observadas entre los
cambios de algunas hepatopatías, y en aquellos
casos de deficiencia familiar de LCAT, debemos
reconocer que una actividad disminuída de
LCAT, al menos constituye un factor contribu­
yente, a las anormalidades lipoproteicas que se
ven en las ictericias. El esclarecimiento del papel
de la actividad plasmática de LCAT en la pro·
ducción de tales anormalidades, seguramente
verterá nueva luz sobre los problemas del trans­
porte plasmático del colesterol.

RESUMEN

En los pacientes con hepatopatías, son co­
munes las anormalidades de los Jípidos plasmáti­
cos. Los niveles de colesterol plasmático general­
mente se elevan en los casos de ictericia obstruc-

tiva, en tanto que están bajos en las enfermeda­
des parenquimatosas severas. En ambos casos, el
colesterol libre tiende a elevarse y la relación
ésteres del colesterol: colesterol libre está baja.
Los niveles de lecitina pueden estar elevados y
los de lisolecitina bajos. Tales cambios son simi­
lares a los encontrados en pacientes con defi­
ciencia familiar de la enzima plasmática lecitín­
colesterol acetiltransferasa (LCAT). Exámenes
detallados de las Iipoproteín'ls plasmát:cas,
muestran otras semejanzas entre los pacientes
con hepatopatías y los que padecen de deficien­
cia familiar de LCAT. Muchos de los cambios en
los lípidos plasmáticos, en los casos de hepatopa­
tías, podrían ser explicados por una actividad
disminuída de LCAT, aunque es difícil que de
esta manera puedan explicarse absolutamente
todos.
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