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QUIMICA DE LOS LIPIDOS EN RELACION
CON LA ATEROESCLEROSIS

Dr. Jost Lacuna

ARA CONOCER los mecanismos de fijacién de material lipido en la

pared de los vasos arteriales, aceptande que provengan de la

sangre después de pasar la barrera endeotcelial, seria indispensable conocer

la composicion de lipidos del liquido tisular de la pared de la arteria. Como

por ¢l momento no se ha logrado hacer estos andlisis, lo que se conoece

se deriva de observaciones hechas en la sangre y la linfa. Para comprender

bien estos hechos, es conveniente primero hacer un repaso de las especies

quimicas participantes y discutir ¢l signiflicade de los componentes norma-
les y anormales de lipidas ¢n los liquidos del organismo v los tejidos.

Los lipidos mencionados con mayor frecuencia en relacidén con los
problemas de atcrocsclerosis son los acidos grascsos {que forman parte
de la especie grasas neutras), los {osfolipidos v el colesterol.

1. Grasas neutras.  Son los lipidos tipicos de almacenamiento de Jos ani-
males y forman parte importante del lipido total ingerido en la dicta, Las
grasas neutras o triglicéridos estin formados por tres moléculas de Acidos
grasos csterificadas a una de glicerol. Las ires moléculas de Acidos grasos
presentes en la molécula pueden ser del mismo tipo o, lo que ¢s més fre-
cuente, de tipo diverso, lo que les da el calificativo de triglicérido simple
o mixto, respectivamente.

Los acidos grasos son moléculas con un nimero par de carbonos —2 a
34-- lo que parece depender dcl hecho de que los organismos vivientes
iienen sélo facilidades enzimiticas para poner y quitar fragmentos de dos
&tomos de carbono. Muchos de estos dcidos pertenecen a las series satu-
radas alifiticas, es decir, todos los carbonos en cadena recta ticnen sus
valencias saturadas con carbenes vecines ¢ hidrogeno (Fig. 1) al paso que
algunos acidos grasos contienen de una a cinco dobles ligaduras, o sea,
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lugares donde se eliminan dos hidrégenos v las valencias libres de dos car.
bonas adyacentes se unen entre st. Entre los dcidos naturales, los predo-
minantes son el oleico, el palmitico y ¢l estearico, La introduccién de dobles
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ligaduras al icido estearico produce el acido oleico con una doble ligadura
v después el linoleico vy ¢l linolénice con dos y tres dobles ligaduras, respec-
tivamente. Estos dos tiltimos Acidos, junto con el araquidénice —con cuatro
dobles ligaduras— forman ¢l grupo de los dcidos altamente insaturados,
referidos habitualmente con ¢l nombre de dcides grasos esenclales o indis-
pensables en vista de gue los animales no pueden sintetizarlos y su defi-
ciencia produce trastornos ostensibles. A estos Acidos grasos no saturados
se ha atribuide, desde hace. cerca de 20 afos, el papel de permitir un
aumento del colesterol en la sangre v el posible depdsito de lipidos en las
paredes arteriales. Una hipétesis airactiva —ne comprobada-— supone que
el colesterol del sucro cstd normalmente esterificado por icidos grasos no
saturados, los cuales, si faltan cn la dieta, son reemplazados por acidos
grasos saturados, de los que produce el organismo. Estos esteres de colesterol
serian anormales y provocarian la hipercolesterolemia y la ateroesclerosis.
Se cxplicaria asi que las grasas vegetales ricas en 4cidos no saturados dis-
minuyan la hipercolesterolemia experimental y que algunas grasas vege-
tales con pocos Acidos grasos no saturados no bajen el colesteral. El proceso
comercial de hidrogenacién de las grasas para convertir los aceites liquidos
en mantecas solidas, asi como el sobrecalentamiento de las grasas des-
truyen los dcidos grasos no saturados.

2. Fosfolipidos. Este ¢s otro grupo de compuestos mencicnado a me-
nudo en los problemas de lipidos y ateroesclerosis. Como su nombre lo



QUIMICA DE LOs Lipmos 795

indica tienen fésforo en su molécula v las formas mas frecucntes de ellos
son las lecitinas, las cefalinas y las esfingomielinas, Como se advierte (Fig.
2} en su estructura entran acidos grasos. Estdn ampliamente distribuidos
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en los tejidos; mucstran funciones diversas, siendo quizas las mas impor-
tantes de orden estructural, como el combinarse con las protcinas para
formar complejos que integran la matriz de las paredes celulares y sus
membranas, de las mitocondrias y los microsomas. e este modo, imparten
ciertas caracteristicas guimicas a estas formaciones, espccialmente el
desarrollo de una gran permeabilidad hacia ‘ciertas moléculas no polares,
hidrofébicas, poco solubles en agua. Al formar complejos con las proteinas
--lipoproteinas— permiten la estabilizacién de la grasa neutra, el colesterol
v sus Gsteres que componen el resto de los lipidos de la lipoproteina.

3. Colesterol y substancias afines, El colesterol se ha estudiado mucho
por scr substancia presente en las placas de ateroma. El colesterol, por
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su nicleo bisico ciclopentanoperhidrofenantreno, emparenta con los acidos
biliares, las hormonas sexuales y suprarrenales, algunas vitaminas, ctc. En
general, los esteroles solo tienen un grupo alcohdlico (Fig. 3). El colesterol
abunda en ¢l cerebro y el tejido nervioso; es insoluble en agua, pero al mez-
clarsele con grasa o aceite permite a éstos absorber cantidades relativamente
grandes de agua. Por ejemplo, la lanclina, o grasa de la lana, que contiene
mucho colesterol, absorbe facilmente agua. Siendo un pebre conductor de
la electricidad es un buen aislante v quizis su abundancia en cf tejido ner-
* vioso sea la razém del excelente aislamiento de las estructuras nerviosas.

Las propicdades quimicas del colesterol se relacionan de manera cs-
pecial con el grupo hidroxilo secundario y la doble ligadura presentes en
la molécula. El grupe hidroxilo permite la esterificacién con los acidos
grascs y va quedd asentada la tendencia a esterificar con los dcidos grasos
no saturades. Cuando el colesterol se trata con la saponina digitonina se
produce un digiténido insoluble que sirve de base para cl cuanteo habitual
del colesterol. La hidrogenacién del colesterol rompe la doble ligadura y
forma el dihidrocolesterol, substancia que ha adquirido interés por pro-
teger a los pollos contra la csclerosis producida por cl colesterol.

Otros esteroles de interés, son los fitosteroles, esteroles de las plantas
superiores, semcjantes en todo al colesterol salvo pequefias modificaciones
en la cadena lateral. Por ejemplo, el estigmasterol tiene un grupo etilo cn
el carbonc 24 y una doble ligadura entre los carbonos 22 y 23 (Fig. 4}.

El beta-sitosterol es igual al anterior, pero sin la doble ligadura (Fig, 5).
Estos esteroles también deprimen las concentraciones de colesterol plas-
matico al ser administrados a animales, quizis por competencia a nivel
del intestino, en ¢l proceso de absorcion, .
Ahora bhicn, estas especics quimicas que acabamos de considerar ¢edémo
existe en los animales? ;en qué concentraciones y en qué combinaciones?
cen qué sitios del organismo se encuentran y qué variaciones muestran
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en estado de salud o enfermedad? Asentamos algunos de los hechos mis
accptados: : ' '

Los anilisis quimicos dec las aorias en la atércesclerosic muesiran que
los' lipidos depositades en la intima son fundamentalmente ¢l colestersl
y sus ésteres; también existe cerca del 10 por ciento de fosfolipidos ¥ una
cantidad variable, que oscila alrededor del 30 por ciento, de grasa neutra.

Los analisis quimicos del plasma de los mamiferos muestran que los
lipides no estin cn estado libre en los liguidos del organismo, sino que
estan c.onjug’ados entre sty con las proteinas del plasma para formar lipo-
proteinas. Estas asociaciones son de gran importancia pyya determinar
las propicdades bioldgicas de los lipides y de manera especial, Para sostener
la solubilidad de los compucstos insolubles en agua. En' el estado postabsor-
tivo, ya terminada la absorcién v movilizacion de grasa, casi todos los
lipidos del plasma estin presentes en una u otra variedad de lipoproteinas
que crmigran, en el campo eléctrico, con las alfa y las betaglobulinas, Si
se analizan estas lipoproteinas por separado se encuentra que conticnen
fesfolipidos, colesterol y ésteres de colesterol, aun cuando muestran dife-
rencias importantes entre las dos clases de lipoproteinas: las alfa son
moléculas mds pequefias, con mayor cantidad de fosfolipido con respecta
al colesterol y mds proteina proporcionalmente (Fig. 6). Las lipoproteinas

Fic. 6

. I : .
alfa, por tener menos grasa son menos densas y las beta, por tener mis
grasa son de menor densidad; estos componentes menos pesados tienen ma-
yor cantidad de colesterol,

" En el periodo de absorcién digestiva, los lipidos plasmiticos, a mas
de formar parte de lipoprotinas muestran la grasa absorbida del intestino
en la forma de particulas visibles o quilomicrones, particulas de muy baja
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densidad por estar formadas casi exclusivamente por grasas neutras. Estos
quilomicrones abandonan la sangre dircctarnente o sufren la pérdida pro-
gresiva de grasa por hidrélisis mientras estin aun en la sangre. Esta grasa
que desaparcce del quilomicrén se incorpora ripidamente a la lipoproteina
beta y después de la comida con grasa aparccen en el plasma componentes
de lipoproteinas de muy baja densidad cuyas particulas mas ligeras se con-
funden pricticamente con los quilomicrones. Una vex terminada la inges-
tlon de grasa estas particulas de baja densidad van desapareciendo y la
distribucién de las lipoproteinas plasmiticas regresa a su aspecto post-
ahsortivo,

Por lo qut‘.! se refiere a la composicién de lipidos plasméticos es con-
veniente introducir un concepto que puede tener gran importancia, el de
ia relacidén fosfolipidos-colesterol, En una situacién experimental tipica, Ta
administracién de colesterol a conejos, por ejemplo, provoca una eleva-
cién sostenida de la concentracién de colesterol en la sangre, que aumen-
ta a veces hasta en 25 y 30 veces sus valores normales; esto coincide con
un aumento de fosfolipidos, de unas siete veces y de trigleeéridos que quin-
tuplican sus valores basales. Aunque este fenémeno se interpretd original-
mente cn ¢l sentido de que las elevadas concentraciones de colesterol eran
el factor dominante en la produccién de las lesiones adiposas de la intima,
¢l consenso sc ha inclinado a aceptar que lo que cuenta no son tanto las
concentraciones absolutas de colesterel sino las proporciones relativas de
fos diferentes lipidos plasmaticos y el tipo de asociacién que forman con las
proteinas del plasma. Por ejemplo, en el concjo, la relacién colesterol-fos-
folipido es de 0.5 pero si se le suministra colesterol sube a 2.0 en ¢! miximo
de la lisemnia. En los concjos es posible aumentar la hipercolesterolemia,
pero si simultineamente se administran detergentes tipo Twceen 80 o Tri-
ton A20 s¢ aumenta asi la cantidad de fosfolipides plasmaticos de manera
que la relacién colesterol-fosfolipides no se modifica; en cstos casos las
lesiones arteriales disminuyen de intensidad. Queda asl sefialada [a impor-
tancia de la relacién dicha en demérite de la importancia de la concen-
tracién ahsoluta de colesterol,

A este respecto es pertinente sefialar que la composicién del plasma
humano en ¢} hombre normal se parece mas a la distribucidén de lipidos
¢n los animales que desarrollan lesiones arteriales que al de los animales
normales. El hombre tiene una concentracidn relativamente alta de coles-
terol plasmitico (200 mg.%) una rclacién colesterol:fosfolipido elevada
(0.80) v una cantidad relativamente alta de colesterol (70% del total)
en la beta lipoproteina. Comparese con el 31 mg.% de colesterol total en
el concjo, 88 mg.% de fosfolipidos, relacién colesterol: fosfolipides de



QUIMICA DE LOS LiPIDOS 799

0.58 y 47% de colesterol total en Ia betalipoproteina. El conejo con hiper-
colesterolemia muestra cifras de colesterol en la beta lipoproteina hasta
det 709% por Jo que sc parece extraordinariamente al plasma humano
normal,

Estas breves consideraciones de quimica y distribucion de las subs-
lancias ¢ue nos ocupan, ¢speramos gque hagan mdés claras las series de im-
plicacioncs metabdlicas y nutrioldgicas que estin a cargo de los otros
ponentes.



