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Resumen

Los pacientes con colestasis hepatica pueden presentar
hipercolesterolemia secundaria, como consecuencia de la
acumulacion de la lipoproteina X (Lp-X); una forma ané-
mala de LDL, considerada como el parametro bioquimi-
co mas sensible y especifico para el diagnéstico de colesta-
sis intra o extrahepatica. El objetivo de esta comunicacion
clinica es ilustrar esta asociacion. Se trata de un varén de
54 afios con hepatopatia colestasica severa que a su vez
presenta una elevacion progresiva de colesterol total y
LDL con presencia de lipoproteina X. El colesterol total y
LDL, descendieron progresivamente hasta normalizarse,
coincidiendo con la mejoria de la funcién hepatica, confi-
riendo un patrén de proteccion cardiovascular.
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Nota clinica

Existen mdltiples causas de dislipemia secundaria
entre las que se encuentran la DM tipo 2, el sindrome
nefrético, la insuficiencia renal crénica, el hipotiroidis-
mo, las enfermedades colestésicas hepaticas, el tabaco,
la obesidad y los farmacos, entre otras. Los pacientes
con enfermedades colestdsicas pueden presentar hiper-
colesterolemia secundaria, como consecuencia de la
acumulacién de la lipoproteina X (Lp-X). Esta, es una
forma anémala de LDL, rica en colesterol libre y fosfo-
lipidos, considerada como el parametro bioquimico
mds sensible y especifico para el diagndstico de coles-
tasis intra o extrahepatica \ La Lp-X se puede encontrar
en pacientes con enfermedad colestésica, en el déficit
de lecitina colesterol aciltransferasa (LCAT), en neo-
natos con funcién hepética inmadura y como conse-
cuencia del tratamiento con nutricién parenteral con
emulsiones ricas en lipidos (Intralipid®) 2.
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THE “X” OF DYSLIPEMIAS
Abstract

Patients with cholestatic diseases can present secon-
dary hypercholesterolemia, as a result of the accumula-
tion of lipoprotein X (Lp-X); an abnormal LDL form,
considered as the biochemical parameter more sensitive
and specific for the diagnosis of cholestasis intra or extra-
hepatic cholestasis. The aim of this clinical comunication
is to illustrate this association. A 54-year-old male with
severe cholestatic liver disease wich in turn presents a
progressive total cholesterol rise and LDL with presence
of lipoprotein X. Total and LDL cholesterol were down to
normal, also coinciding with the improvement of choles-
tatic liver disease conferring cardiovascular protection
pattern.
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A continuacién presentamos un caso de hipercoles-
terolemia severa secundaria a enfermedad colestdsica
con presencia de Lp-X y mostramos su evolucién, has-
ta su mejoria.

Se trata de un vardn 54 afios sin antecedentes persona-
les ni familiares de interés que ingresa en enero 2011 por
isquemia masiva de colon secundaria a obstruccién intes-
tinal por una neoplasia de sigma estenosante, motivo por
el que se realizé colectomia subtotal con anastomosis ter-
mino-terminal de {leon a recto. Como complicacién pos-
toperatoria presenté fracaso renal agudo que requiri6 he-
mofiltracién. A la semana de la intervencién presentd
shock hipovolémico secundario a hemoperitoneo que re-
quirié reintervencién quirtirgica. En dicha intervencién
se objetivaron cambios morfoldgicos en pancreas com-
patibles con pancreatitis necrosante, estableciéndose un
origen isquémico. Es en este momento cuando tenemos
conocimiento del paciente, mediante interconsulta a la
Unidad de Nutricién para soporte nutricional. El paciente
procedia de UCI, donde habia estado 11 dias y habia reci-
bido tratamiento con Nutricién Parenteral Total (NPT)
durante 8 dias (con 60 g lipidos). Al pasar a planta, se
mantiene la NPT durante 2 dias més (sin lipidos), progre-
sando posteriormente a tolerancia oral sin incidencias.
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En el momento del ingreso el paciente presentaba
analitica con perfil hepdtico normal, sin embargo, a las
48 horas del ingreso desarroll6 hipertransaminasemia
con colestasis severa, llegando a presentar al mes de
ingreso cifras de bilirrubina total (BR) de 27 mg/dl
(<1) con bilirrubina directa 21 mg/dl (0-0,3 mg/dl),
Gamma-Glutamiltransferasa (GGT) 829 U/L (15-85),
Fosfatasa Alcalina (FA) 1456 U/L (50-136) y
ALT/AST de hasta 400 UI/L. Fue estudiado por el ser-
vicio de Medicina Digestiva, realizdndose: serologias
virales, estudio metabdlico de hierro y cobre, estudio
de autoinmunidad, sin alteraciones destacables. Asi-
mismo se realizé ecografia abdominal, que mostro da-
tos de depdsito graso y Colangio-RMN con objetiva-
cion de ligera dilatacion de la via biliar extrahepdtica,
por lo que se realizé colangiopancreatografia retrégra-
da endoscdpica en la que no se observaron alteracio-
nes. Finalmente, se realiz6 biopsia hepdtica con resul-
tado anatomopatolégico de “intensa colestasis y
moderada esteatosis sin inflamacidn ni repercusion fi-

brosa”. Se estableci6 el diagnéstico de ictericia posto-
peratoria benigna de origen multifactorial con un posi-
ble componente de toxicidad por amoxicilina-acido
clavulénico vs propofol.

Coincidiendo con estas alteraciones se objetivé una
elevacion progresiva de colesterol total hasta alcanzar
cifras de 717 mg/dl (130-200), con HDL colesterol 11
mg/dl (4.060), LDL 667 mg/dl (80-160) y triglicéridos
de 194 mg/dl (60-150). Ante la sospecha de que estas
alteraciones del metabolismo lipidico fueran secunda-
rias a la enfermedad colestdsica y la presencia de la li-
poproteina X, se solicitaron niveles a un centro de refe-
rencia, confirmandose dicha elevacién: lipoproteina X
206 mg/dl (<10), lipoproteina A 85,20 mg/dl (< 30),
Apo-A 75 mg/dl (120-180), Apo-B 165 mg/dl (63-11),
Apo-E 15.7 mg/dl (2,3-6,3).

Presentaba normofuncion tiroidea y en la explora-
cion fisica se objetivaba normopeso (peso 69 kg, IMC
23 kg/m?) y ausencia de xantomas, xantelasmas y arco
corneal (figs. 1y 2).
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A la vista de estas alteraciones y dado el riesgo que
suponian las estatinas por su metabolismo hepético y
la posibilidad de alcanzar niveles téxicos, se inicié
tratamiento con Colestipol 5 g en marzo 2011 (1 com-
primido cada 12 h) hasta septiembre 2012 (cuando se
suspende el tratamiento); a su vez Medicina Digestiva
instauré tratamiento con Acido Ursodeoxicélico
(UDCA) (250 mg cada 24 h). Las cifras de colesterol
fueron descendiendo progresivamente hasta normali-
zarse, coincidiendo también con la mejoria de la hepato-
patia colestasica (GGT 291, FA 191 mg/dl) habiendo
mantenido desde entonces cifras de colesterol total y
LDL-col normales y altas HDL (Col 287, LDL 113,
HDL 137 mg/dl), confiriéndole un patrén de protec-
cion cardiovascular.

Discusion

Seidel y cols., describieron por primera vez a esta li-
poproteina, de caracteristicas muy diferentes a las lipo-
proteinas que se encuentran normalmente en el suero
humano; consta en su composicién de un 94% de lipi-
dos y un 6% de proteinas en peso. La porcién proteica
de la Lp-X estd compuesta por apo-C y albimina. Se
trata de particulas con un tamafio similar a las VLDL,
aunque con la densidad de las LDL*. La Lp-X se ha de-
tectado y estudiado mayoritariamente en el suero de
pacientes con colestasis. En estos casos se reduce la se-
crecion de 4cidos biliares, lo que conduce a una dismi-
nucioén en su sintesis) y a una regulacién a la baja en la
sintesis de colesterol hepdtico. La disminucién en la
sintesis hepatica de colesterol no disminuye los niveles
séricos de colesterol ya que hay una progresiva dismi-
nucidén de los receptores LDL; por eso, el aumento del
colesterol total en sangre se puede atribuir en parte al
LDL que no ha sido aclarado por los hepatocitos®.

La patogénesis en estos casos no estd claramente re-
suelta; normalmente el higado excreta complejos de li-
poproteinas en la bilis con fosfolipidos y colesterol no
esterificado en concentraciones similares a la Lp-X.
Estos hallazgos sugieren que el reflujo de la bilis en el
compartimento plasmadtico causa la formacién de Lp-X
en la colestasis.

Esta alteracion, ademads de presentarse en pacientes
con colestasis como en nuestro caso clinico, también se
ha observado en pacientes con nutricién parenteral a
los que se les administran emulsiones ricas en fosfoli-
pidos, si bien nuestro paciente recibié NPT, fue durante
un corto periodo de tiempo, con muy poca cantidad de
lipidos y el empeoramiento bioquimico se produjo tras
la suspension de la NPT. El tipo de lipidos utilizados en
este caso fue SMOF lipid®: lipidos compuestos por
30% de triglicéridos de cadena larga (LCT) procedente
de soja, 30% de Triglicéridos de Cadena Media
(MCT), 15% con Omega-3 procedente de aceite de

pescado y 25% de Omega-9 procedente del aceite de
Oliva. Este tipo de emulsién no es rica en fosfolipidos.

En cuanto a la importancia relevancia clinica de esta
alteracion, se ha demostrado que a pesar de ser responsa-
ble de las altas concentraciones séricas de colesterol en
pacientes con colestasis, la Lp-X es incapaz de activar
mecanismos de retroalimentacién negativa para la sinte-
sis de colesterol de novo; es mas, Chisholm y cols ¢ han
observado que la Lp-X no s6lo no inhibe, sino que esti-
mula hasta 5 veces la actividad de la hidroximetilgluta-
ril-CoA reductasa (HMGCoA). Esta situacion agrava la
acumulacién de colesterol, haciendo que algunos pa-
cientes con colestasis desarrollen un cuadro bioquimico
similar a la hipercolesterolemia familiar tipo Ila.

Se ha objetivado que la presencia de la Lp-X inhibe
la oxidacién de las particulas LDL reduciendo el riesgo
aterosclerdtico, por lo que se puede decir que tiene
propiedades antiaterogénicas, si bien concentraciones
muy elevadas de Lp-X pueden causar un sindrome de
hiperviscosidad’ , pero no hay evidencia actual de que
exista un aumento de riesgo coronario. En este caso se
decidié iniciar tratamiento con Colestipol (resina de in-
tercambio i6nico que disminuye la absorcién intestinal
de colesterol) y UDCA (que disminuye la absorcion in-
testinal de colesterol y reduce la reabsorcién de dcidos
biliares) a pesar de que la mejoria del perfil lipidico se
produce mas en relacién con la evolucidn de la funcion
hepatica que con el tratamiento hipolipemiante?®, tal co-
mo ilustra el caso de nuestro paciente.

En conclusién, la hipercolesterolemia es una com-
plicacién comun en la enfermedad hepatica colestasi-
ca, que nos debe hacer pensar en la presencia de Lipo-
proteina-X y sus propiedades antiaterogénicas.
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