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FACTORES NUTRICIONALES Y ATEROESCLEROSIS

Dir. Carros GITLER

os rsTunios realizados sobre la influencia de factores dietéticos en
la atcroesclerosis se han basado en dos hipétesis:

1) que los niveles de colesterol y de otros lipidos en la sangre estin .
relacionados directamente con la frecuencia o con la gravedad de las
ateroesclerosis, y 2) que la presencia en la dicta de sustancias que disminu-
yen el nivel de lipidos circulantes provoca una mejoria de la ateroesclerosis.
Clomo el motivo de esta presentacién no es el de discutir la validez de las hi-
potesis anteriores, nos limitaremos a presentar los efectos de algunos factores
dietéticos sobre los niveles de lipidos sanguineos.

Numerosos datos experimentales indican que hay factores de origen
dietético que causan variaciones notables en los niveles de colesterol v
lipidos en la sangre. Aunque esta relacién era de esperarse, pues es légico
creer que los niveles sanguineos de colesterol y lipidos dependen de las can-
tidades ingeridas de estas sustancias, los resultados obtenidos sefialan que
existen mecanismos mas finos responsables de la regulacién de dichos ni-
veles, y que atin mas que las cantidades absolutas, los factores determi-
nantes son el balance y el tipo de las grasas consumidas.

Esta conclusién se hizo patente a partir de resultados obtenidos en
experiencias en las que se traté de varar las concentraciones de colesterol
sanguinco, modificando los niveles de colesterol dietético. Asi, Keys1 no
obtuvo aumento en los niveles de colesterol sanguineo mediante la inges-
tién diaria de cantidades tan elevadas como 10 g. de colesterol. La reduc-
cién de colesterol en las dietas de 800 a 200 mg. por dia, tampoco causd
cambios en el colesterol de la sangre y sélo fué posible disminuir esta con-
centracién cuando las dictas se hicieron rigurosamente libres de grasas.
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Estos datos fueron confirmados por los estudios de Ahrens y col. 2
quienes encontraron gue el consumo de 60 mg. a 8 g. de colesterel por
dia en dictas que contenian aceite de maiz no causé variacién del ni-
vel de colesterol. Numerosos investigadores 3,4 obtuvieron resultados si-
milares. Se ha observado 58 que la sintesis endégena de colesterol se
disminuye cuando esta sustancia se encuentra elevada en la dieta, lo cual
explicaria las observaciones anteriores, Es asi que el consumo de altas can-
tidades de colesterol causa una disminucién en la sintesis de este com-
puesto en el higade y un consumo bajo da por resultado un aumento en
su sintests. De esta manera, la concentracién de colesterol en el suero
ticnde a mantenerse constante.

Es cvidente, entonces, que i las concentraciones de colesterol san-
guineo no son altcradas por los niveles de colesterol en Ja dieta, deben
existir otros mecanismos responsables de los cambios observados.

El primer indicio de que estos cambios se deben al tipo de grasa in-
gerida, se obtuve en 1952 cuando Kinsell 7 y Ahrens$ demostraron casi
simultineamente que las grasas vegetales y las grasas de origen animal
atectan de diferente manera los niveles de colesterol en la sangre.

Groen y ¢ol. 9 en un estudio con 60 voluntarios en el que cada uno
servia como su propio testigo, encontraron clara prueba de que los niveles
mas altos de colesterol se obtenian con la administracién oral de grasas
de origen animal, y que los niveles mis bajos se obtenian con dictas cuyo
contenido cra el mismo en calorfas pero proporcionadas por grasa vegetal,

Bronte-Stewart y colaboradores,10 obtuvieron datos similares en ne-
gros banttes con niveles bajos y en curopeos con niveles altos de coles-
tero| sanguineo; el aceite de semilla de girasol y la fraccién no satu-
rada del aceite de sardina ingeridos como Gnica fuente de grasa o suple-
mentados de colesterol, redujeron ¢] nivel de colesterol y de beta lipopro-
teinas cn sangre. Estos cstudios han side ampliamente confirmados,

La diferencia entre las grasas de origen animal y las vegetales no es
tan sencilla como puede creerse, pues se cncontré que no todas las grasas
de origen vegetal reducen el nivel de colesterol en sangre v que no todas
las de origen animal lo aumentan.

La razén por la cual algunas grasas bajan el nivel de colesterol mien-
tras que otras lo aumentan, se ha investigade en muchos laboratorios. Los
experimentos de Ahrens y col. 2 fueron llevados a cabo con una metodo-
logia rigurosa, pues usaron dietas cuyos componentes se administraron
en forma liquidall y asi las cantidades ingeridas pudieron ser per-
fectamente reguladas, Algunos de los resultados de Ahrens son presentados
en las figuras 1 a 4.
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En la Fig. |, sc indican resultados tipicos obtenidos en experimenios
en los que se usaron dietas liquidas para cstablecer el efccto de diferentes

NIVELES DE LIPIDOS EN SUERD EN UN PACIENTE
DE 27 ANOS DE EDAD CON HIPERCOLESTEROLEMIA
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Fig. 1| Efecto del aceite de maiz y del aceite de coco (ingeridos como Gnica fuente
de grasa} sobre los niveles de lipidos cn suero en un paciente de 27 afios de edad
con hipercolesterolemia. C. T..—= Colesterot total C. L.—=— Colesterol. libre F. L.—
fosfolipidos T. G.— Triglicéridos P. G, C.=— Por ciento de calorias totales pro-
porcicnadas por proteinas, grasas ¥ carbohidratos. Tomado de Ahrens y Cols. 2
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aceites sobre los niveles de lipidos en suero. La dieta estd constituida por
una mezcla en la que las calorias provienen de proteina, grasa y carbohi-
dratos en una relacién de 15, 40 y 45 por ciento del total. El contenido
de calorias se mantuvo constante en 2800 por dia. Pucde notarse que
cuande la dieta normal fué sustituida por una dieta que contenia aceite
de maiz se obtuvo durante un periodo de tres semanas una rapida caida
en los niveles de todos los lipidos del suero, hasta obtenerse un nuevo nivel
estable, La sustitucién del aceite de maiz por aceite de coco produjo
un aumento de colesterol y fosfolipidos, aproximadamente de un 40 por
ciento sobre el nivel obtenido con el aceite de maiz.

La reproducibilidad de la disminucién debida al aceite dc maiz sc
aprecia en la Fig. 2. Puede verse que aun cuando no es posible anticipar

EFECTO DEL ACEITE DE MAIZ SOBRE EL NIVEL DE
COLESTEROL EN SUERO
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Fig. 2 Variacién de los niveles de colesterol sanguineo en 40 pacientes a guiencs
se administrd una dieta con aceite de maiz, Tomando de Ahrens y Cols. 28.

la respuesta que se obtendri en cada individuo, en la mavyoria se obtiene
un marcado descenso en los niveles de colesterol.

1 razén por la que se obtienen el rapido descense en los niveles de
lipidos en suero al suministrar aceite de maiz, fué investigada a continua-
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cion por el grupo de Ahrens, En las Figuras 3 v 4 se presentan los datos
obtenidos por este autor con el {in d¢ enconfrar una correlaciéon entre el
indice de yodo de la grasa ingerida y el contenido en acido linoleico y los

NIVEL DE COLESTEROL EN SUERO EN RELACION CON EL

INDICE DE YODO DE LA GRASA ALIMENTADA
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Fig. 3 Los resultados se expresan como por cicnto de cambio en relacidm al nivel
obtenido con una dieta que contiene aceite de majz, Tomado de Ahrens 28.

niveles de colesterol sanguinco. Los pacientes fueron primeramente some-
tidos a una dieta gue contenia accite de maiz; al obtenerse el descenso de
los lipidos a un nivel base se substituyd esta grasa por las que estan indi-
cadas en las figuras. Los resultados se expresan como por ciento de
cambio en relacién al nivel base obtenido con aceite de¢ malz. Puede notarse
que obtuve una excelente correlacién entre el indice de yodo y los niveles
de colesterol en suero. Las grasas con un indice de yodo menor que el
de maiz causaron un aumcnto de los niveles de colesterol micntras que
aquellas con un indice de yode similar al del accite de maiz no causaron
cambios ¢ en todo case disminuyeron los niveles de colesterol {alazor,
semilla de algodén).

Se obtuvieron resultados similares al correlacionar los niveles de co-
lesterol en suero y el contenido de Acido linoleico de los aceites y grasas.
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NIVEL DE COLESTEROL TOTAL EN SUERO
EN RELACION CON EL NIVEL DE ACIDQ LINOLEICO
EN LA GRASA ALIMENTADA
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Fig. 4 Los resultados estin expresados como por cmnto de cambic en relacidn al
nivel obtenide con una dieta gue contiene aceite de maiz, los niveles de acido lino-
leico fueron obtenidos por’ determinacién biolégica. 12 Tomade de Ahrens.2®

DERIVACION DE KEYS

4 COL = b (4S) +C {AM)} 4 d{AP)

coL COLESTEROL EN MG/I00 ML. OF SUERO.

$ = PORCIENTO DE LAS CALORIAS TOTALES CONTRIBUIDAS
POR ACIDOS GRASOS SATURADOS.

M = PORCIENTC DE LAS CALORIAS TOTALES CONTRIBUIDAS
POR ACIDOS GRASOS CON UNA DOBLE LIGADURA.

P = PORCIENTO DE LAS CALORIAS TOTALES CONTRIBUIDAS
POR ACIDOS GRASOS CON DOS O MAS DOBLES LIGADURAS.

VALORES :
A coL= 273 (AS)+0.0l (AM)— 1.3 (AP}

r = o097
Fig. 5. Tomado de Keys y Cols.13
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El hecho de que los dcidos grasos saturados puedan causar un aumen-
to de los lipidos en suero y que los acidos grasos no saturades ocasionen
una disminucién ha side expresado por Keys en forma de una ecuacién
de regresién (figurad). Como puede verse se obtuve un coeficiente de
correlacidn muy clevade ((.97). De la ecuacidn puede inferirse que los
4cidos gasos saturados tienen mayor influencia sobre los niveles de co-
lesterol que los Acidos grasos no saturados y que de cstos altimos los mo-
ncetenoides como el oleico tiencn un cfecto menor gue los polictenoides
de los cuales el principal seria el 4cido linoleico. La exactitud de esta
afirmacién se comprobé al obtenersc un mavor descenso en el nivel de
colesterol sanguineo cuando se eliminé de la dieta los acidos grasos satu-
rados que cuando se sustituyeron esios dltimes por Acidos grasos no sa-
turados. Esta ecuacidén cs aplicable a personas con un nivel de colesterol |
en suero de aproximadamente 225 mg. /100 ml, Resultados mais marcades
se obtienen cuando los niveles de colesterol en suerc son mas elevados.
Es facil deducir, de los datos presentados, que la capacidad que tiene una
grasa para afectar los niveles de colesterol sanguineo depende de su con-
tenido en 4cidos grasos saturados y no-saturados. Cuande el balance fa-
vorece a los saturados, ¢l nivel de colesterol aumenta y cuando predomi-
nan los ne saturados ¢l nivel disminuye.

Sin embargo, debe agregarse, que no es posible todavia atribuir toda
la actividad de] aceite de maiz a su contenido en 4cidos grasos no saturados
pues hay controversia acerca de sl existe en su fraceidn no-saponificable
alguna sustancia que tenga un efecto especifico sobre la reduccién del
colesterol sanguineo. Asi Beveridge 14 ha postulado que los esteroles de la
fraccién no saponificable del aceite de majz se suman a los dcidos grasos
no saturados, en su efecto reductor del colesterol sanguinco. No obstante,
los amplios cxperimentos de Ahrens y col. 2 no concuerdan con la afir-
macion de Beveridge. Es mwnos factible que el efecto observado se
deba a la presencia de beta-sitosterol, pucs los resultados obtenidos con el
uso de fitosteroles, indican que cs necesario administrar cantidades mucho
mayores que las presentes en el accite de mailz para causar algiin efecto,

Las dietas bajas en grasa se han usado para lograr una disminucién
del nivel de lipidos en pacientes hipercolesterolémicos 15, Roen 16 comu-
nicé una reduccion de lipidos en el suero de 50 pacientes hipercoleste-
rolémicos al ingerir dieta baja en grasa. Se obtuvo descenso de 146 mg. de
colesterol por 100 ml. de sangre como promedio. Los pacientes fueron
observados durante un periode de dos y medio a seis afos; y durantt-
este lapso se mantuvo en 82 por ciento de la reduccién observada.

Newberg y Kempner refieren que se requiere una restriceidn muy se-
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vera para que los niveles de lipidos y colesterol en sangre disminuyan.
Ademds estos métodos son dificiles de mantener por largo plazo.

Por esta razdn, se han buscado métodos terapéuticos que no requieren
cambios dristicos en los habitos dietéticos. I.a administracién de grandes
cantidades de fitosteroles ha recibide gran atencién, Se crec que estas
sustancias bloquean la absorcién del colesterol ingerido y del calesterol
biliar, Varios estudios han indicado que cste es un método efective para
reducir el nivel plasméatico de colesterol y de lipoproteinas. Sin cmbargo,
¢n algunos casos no se ha observado esta reduccién.!”*2 Se puede con-
cluir, de la mayoria de los experimentos publicados, que la admiinstra-
cién de cantidades altas de fitosterol causa una reduccién de los niveles
de colesterol en suero, aunque este efecto es transitorio. Por otra parte,
algunos experimentos recientes 22 indican que la administracién de estas
sustancias debe hacerse con cautela pues el dihidrocelesterol y los esteroles
de la soya se absorben en cantidades significativas y han sido usados para
inducir ateroesclerosis, A esto hay que afiadir que muchos pacientes no
puedan tolerar por largos periodos las cantidades requeridas de los esterales,

Parsons y Flinn estudiaron detalladamente el uso del 4cido nicotinico
para reducir el colesterol. Encontraron que la administracién oral de
cantidades altas de 4cido nicotinico (3 a 6 g, diarios) provocé una reduc-
cién significante de los niveles de colesterol en dos terceras partes de
los pacientes. En 6 de 8 pacientes seguidos durante 30 semanas s sos-
tuvieron a los niveles normales. Se requirieron dosis mayores de 3 g. de
idcido nicotinico por dia en mas de la mitad de los pacientes. Si después
de administrado el 4cido nicotinico, se da nicotinamida en las mismas
cantidades, se obtiene como resultado un aumento del colesterol af nivel
que se tenia antes de la administracién de dcido nicotinico. El rubor y el
prurito provocado por la ingestién de dcide nicotinico desaparecen des-
pués de la primera semana de tratamiento. No se ha podide atribuir a la
droga ninguna reaccién tdxica. Se obtiene una reduccién del nivel de
colesterol por la administracién de icide nicotinice ain cuando los pa-
cientes consuman una dieta normal.

Las recientes demostraciones de los efectos de las grasas ingeridas
en la coagulacién de la sangre han sugerido que los lipidos agravan o
precipitan la trombosis por un mecanismo hasta ahora no esclarecido.
Brock y Bronte-Stewart 23 observaros que los bantles alimentados con
dieta baja en grasa tenian una tendencia menor a la coagulacién sanguinea..

Buzina y Keys 2¢ comunicaron que en sujetos normales la ingestién
de una dieta alta en grasa produjo una disminucién significante del tiempo-
de coagulacién y el nivel de la lipemia.
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Greig *% ha demostrado que en seres humanos al consumo de una dieta
alta en grasag inhibe la fibrindlisis v que la inhibicién esti en relacién
con la lipemia observada.

Se ha notade que la administracién de heparina a sujetos con plasma
lipémico en una dosis incapaz de tener efecto anticoagulante, vuelve la
actividad fibrinolitica a su univel normal, Por otra partc se sabe que la
heparina elimina los quilomicrones de la sangre. Korn 26 ha sugerido
que este efecto se debe a que la heparina causa la liberacién de una
lipoproteina del corazén con actividad enzimatica de lipasa, la cual con-
sidera come responsable del aclaramiento del plasma. Se hy demeostrado
que la lipemia de un suero puede ser reducida in vitro por la adicién de
esta envima purificada o por la adicién del plasma de un sujeto a quijen
s¢ habla administrade previamente heparina.

Se ha postulado que la lipemia que s¢ obtiene después de la ingestién
de grasas se prolonga cuando la produccidn endégena de heparina es
deficiente.

Es aparentc que apenas s¢ empiezan a conocer los mecanismos que
regulan los niveles de lipidos en la sangre v que es necesario mayor trabajo
experimental cspecialmente en conexién a las sustanclas que inhiben la
sintesis o activan la destruccién de colesterol. Se recomienda a este respec-
to la lectura de las excelentes revisiones de Schropfer 27 v de Page 28,
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