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METABOLISMO DE LOS LIPIDOS EN LA

CIRROSIS HEPATICA

Dr. Alejandro Ide C,.

El higado es el Srgano principal del metabolismo
de los lipidos.

La cirrosis hepdtica es una afeccién gue puede
comprometer profundamente la funcidn hepdtica, por lo que
se puede esperar alteraciones en el metabolismo de los 1li-
pidos en los pacientes cirrdéticos.

Hasta hoy se ha logrado identificar anormalida-
des :

l. A nivel de absorcién intestinal

2. A nivel de sintesis y de secrecidén hepdticas, vy

3. A nivel de circulacidén plasmatica

A. ALTERACIONES A NIVEL INTESTINAL

La malabsorcién de grasa es un hecho frecuente en la ci
rrosis hepdtica. Se ha comunicado esteatorrea entre el
50 al 80 % de adultos y hasta un 97 % de nifios afectos
de varias formas de cirrosis (l). Sin embargo, estudios
hechos con grandes series de pacientes cirrdéticos no
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seleccionados parecen demostrar gque la verdadera frecuen
cia de esteatorrea en la cirrosis hepatica es de alrede-
dor. del 50 % (15, 16, 17) .

La esteatorrea ocurre, cualquiera sea la etiologia de la
cirrosis, ya gque ha sido comunicada en la cirrosis alco-
hélica, en la cirrosis idiopdtica, en la hemocromatosis
y en la enfermedad de Wilson. También ocurre en otros da
fios hepdticos, diferentes de la cirrosis, como en la he-
patitis aguda y crdénica. Sin embargo, pese a lo frecuen-
te, la esteatorrea es habitualmente moderada (-— 12 gr .
de grasa en deposiciones de 24 horas), aunque aproximada
mente el 10 % de ellos pueden sobrepasar los 30 gr . de
grasa en 24 horas (2) .

En cuanto a la patogenia, se han logrado identificar al-
gunas alteraciones en la fase intraluminal de la diges-
tidén grasa que ocurren en estos pacientes (l1). Normal -
mente, durante la fase de absorcién de las grasas , los
productos polares de la hidrdSlisis de los triglicéridos
de la dieta son incorporados en una solucidén micelar mix
ta, que contiene sales biliares conjugadas, monoglicéri-
dos y dcidos grasos (18). A este respecto, se ha compro-
bado una disminucién de la incorporacidén en estas mice-
las de los productos de hidrdlisis de los triglicéridos
(1) . Este defecto puede deberse :

1. A una falla de la hidrdélisis de los triglicéridos,
no existiendo de esta manera los compuestos polares
capaces de incorporarse en las micelas de sales bi-
liares 7

2. Por una anormalidad del Ph intestinal ; vy

3. Por una disminucidén de las sales biliares conjuga -
das en el lumen intestinal.
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Respecto al primer punto, varios autores han relaciona
do la esteatorrea del cirrético con una insuficiencia
pancredtica exocrina. Anormalidades de la funcidén pan-
credtica han sido comunicadas entre el 40 al 90 % de
los pacientes con dafio hepatico crénico, en los que ha
sido investigada (15, 16) ; sin embargo, mas del 80 %
de esos pacientes eran alcohflicos, en los que el darfio
pancredtico es frecuente y probablemente causado por
el alcohol mismo. En relacién a este punto se ha demos
trado que la proporcién de Acidos grasos en el lumen
intestinal (expresada en la relacién &cidos grasos/li-
pidos totales) como indicador de funcidén pancredtica en
pacientes cirrdticos no alcohSlicos con esteatorrea,no
difiere del grupo normal, confirmando con este hecho
que una insuficiencia pancreatica, cuando estd presen-
te, puede agravar una esteatorrea en el cirrético, pe-
ro gue no puede determinarla por si sola (1) .

Respecto al Ph intestinal, se ha demostrado que no exis
te un Ph descendido en el lumen intestinal, que pudie-

re explicar la esteatorrea a través de la precipitacidn
de sales biliares conjugadas con lisina. Por lo demis ;
el nivel de precipitacién de sales biliares en sujetos

cirrSticos con esteatorrea es semejante al normal (al-

rededor del 20 % ), (1) .

Se ha comprobado una corcentracidén subnormal de sales
biliares conjugadas a nivel yeyunal (14) durante la dai
gestidén grasa en pac1entes cirréticos, en lo que pare-
ce ser la causa mAs probable de la esteatorrea (13) .Es
tudics de registro continuo de secrecién biliar, des-
pués de estimulos con secretina y pancreozimina/cole -
cistoquinina han demostrado claramente que tanto la pro
duccidén, como la capacidad de aumentar la sintesis de
sales biliares, estdn disminuidas en la cirrosis hepa-
tica (4, 6, 7), determinando una reduccién del pool de
sales biliares en alrededor del 46 % (3, 12).
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Dado el caracter difuso de la enfermédad, de predominio
hepatocelular mds bien que obstructivo, una falla prima
ria en la sintesis de sales biliares constituye la cau-
sa mds probable de la concentracidn disminuida de sales
biliares en el intestino (1). Sin embargo, una obstruc-
cién funcional de la circulacidn enterohepatica a nivel
proximal al hepatocito puede postularse, lo que explica
ria la clarificacién mds lenta de circulacién de las sa
les biliares marcadas cuando son inyectadas por via en-
dovenosa, como asimismo su aparicién anormal en la ori-
na, hecho frecuente en el cirrdtico (3°5) %

Pese a los niveles bajos de sales biliares intralumina-
les, los pacientes cirrdéticos con esteatorrea son capa-
ces de formar micelas, sobrepasando el nivel critico de
formacién micelar propuesto por Hoffman, lo que resulta
insuficiente por si solo para asegurar una adecuada asi
milacién lipidica, lo que sugiere gue se requieran de

otros factores, ademds de un nimero critico de micelas,
para solubilizar la cantidad habitual de lipidos conte-
nidos en la dieta & ) [

Por otra parte, conviene destacar que la solubilizacidn
micelar de los productos de hidrélisis de triglicéridos
facilita mucho su absorcidn a nivel intestinal, pero no
es requisito absoluto, siendo relativamente efectiva la
absorcidén de dcidos grasos libres a través de todo el
intestino delgado :; sin embargo, lo anterior no es vali
do para la absorcidédn de colesterol, ni para las vitami-
nas liposolubles, las gue requieren obligatoriamente de
solubilizacidn en las micelas de sales biliares para su
absorcién (1) . Esta diferencia explica la magnitud, fre
cuentemente moderada de la esteatorrea observada en los
cirréticos (2). Por dltimo, se ha demostrado que esta

alteracién en la absorcidn micelar afecta selectivamen-~
te a los dcidos grasos de cadena larga ; en oposicién,
los dcidos grasos de cadena mediana son absorbidos nor-
malmente, lo que ha tenido implicancias terapéuticas.
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Acidos grasos de cadena mediana han sido utilizados co
mo fuente caldrica en el control de malabsorcidn grasa
de la cirrosis hepatica, siendo administrados adn en
pacientes con encefalopatia portal con muy buena tole-
rancia (2, 9, 10) .

Dado que el proceso de absorcidén de los 4&dcidos grasos
de cadena larga involucra una reesterificacidn e incox
poracién de los triglicéridos en guilomicrones que pe-
netran a los canaliculos linfiticos, proceso gue no es
requerido por los &cidos grasos de cadena mediana, es-
tarfa apuntando hacia alteraciones a nivel de la muco-
sa intestinal, relacionadas con la hipertensién portal
crdénica y/o llnfétlca que frecuentemente desarrollan

estos pacientes (2). Estudios histoldgicos de microsco
pia de luz han sido incapaces de individualizar algdn
dano especifico, demostrando s&lo cierto grado de atro
fia reversible de las vellosidades y que se han inter-
pretado mds bien como secundarias a la desnutricidén o
al dafio alcohélico, asociaciones frecuentes de estos
pacientes (12) .

ALTERACIONES A NIVEL HEPATICO

Estudios de registro de excrecidn biliar han demostra-—
do que la produccidén de fosfolipidos y colesterol Yy su
conversién en sales biliares estdn disminufdas en los
pacientes cirréticos anictéricos (3, 4). Esto trae co-
mo consecuencia una excrecidén fecal disminuida de co-
lesterol-ésteres y de sales biliares (4) . Estudios iso
tépicos, con precursores marcados de colesterol, han de
mostrado valores basales bajos, asociados a un descen-
80 absoluto de la sintesis de colesterol, probablemen-
te por una disminucidén en el nimero de c€lulas que sin
tetizan colesterol ; sin embargo, la capacidad de sin-
tesis puede estar muy aumentada proporcionalmente en
el remanente de células funcionantes con la administra
cién de colesteramina. Por este aumento relative de la
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sintesis a nivel hepdtico y por movilizacién tisular,
los valores plasmdticos no estan muy descendidos, aun-
que si lo estd el colesterol total (8) .

C. ALTERACIONES A NIVEL DE LA CIRCULACION

Se ha demostrado un descenso de las HDL y de las VLDL
por alteracidén de las apoproteinas transportadoras,pro
bablemente por una falla de su sintesis a nivel hep&ti
co (11), que hace que la capacidad de unirse a la frac
cién lipidica esté alterada en las HDL y una migracidn
anémala B, en el caso de las VLDL 6) .

RESUMEN

1. Alteraciones del metabolismo lipidico en el paciente ci
rrético se han demostrado a nivel hepdtico, a nivel de
circulacién y a nivel intestinal,

2. La malabsorcidén grasa es un hecho frecuente en el ci-
rrético. Compromete fundamentalmente al colesterol Y
vitaminas liposolubles y, en menor grado, a los trigli
céridos, preferentemente a los de cadena larga.

3. Los acidos grasos de cadena mediana pueden utilizarse
con buena tolerancia en el control de la malabsorcidn
grasa de los pacientes cirrdéticos,
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