Lias grasas
en la
ateroesclerosis

ARTURO VARGAS SOLANO *

DESDE HACE aproximadamente 47 afios Anitchow? inicié los estudios

experimentales en los cuales encontr6 que las dietas ricas en gra-

sas favorecian las lesiones anatomopatolégicas de la arteriosclerosis en

conejos. Desde entonces los estudios de investigacion al respecto se han
multiplicado en una forma extraordinamna.

A lo largo de este trabajo trataremos de explicar a que puede de-

berse la corriente de interés cientifico sobre este tema que desde hace
diez afios se ha acentuado notablemente.

EripEMrIoLocIiA

Los estudios epidemiologicos realizados por distintos investigado-
res, entre los cuales se encuentran Chavez?, Moira®, Biork* y Keys® de-
muestran que la arteriosclerosis ocupa el primer lugar de mortahdad y
morbilidad en los enfermos de mas de 40 afios, tratase por lo tanto de
un gravisimo problema médico. White® hace notar que la dieta ocupa
uno de los lugares predominantes entre los posibles factores etlologlcos
en la arteriosclerosis.

Estudiando epidemiolégicamente los regimenes dietéticos, Keys! en-
contré que los paises que en general tienen dietas ricas en grasas y que
se manifiestan por niveles sanguineos elevados en colesterol presentan
una mayor incidencia de arteriosclerosis.

METABOLISMO DE LAS LIPOPROTEINAS

La arteriosclerosis es un padecimiento crénico de las arterias de
gran calibre que tiene un fondo metabélico y que morfolégicamente se

* Del curso de Anatomia Patolégica para graduados dirigido por el Prof. Dr. Isaac
Qostero. Instituto Nacional de Cardiologia.

217



218 REevistra DE 1A Facurtap DE MEDICINA

manifiesta por lesiones consistentes en el engrosamiento fibroso de la
intima vascular con el depdsito de lipidos y acompafiada de ulceraciones
y calcificaciones. La arteriosclerosis presenta un trastorno metabolico
en el que la gran alteracion de los mecanismos bioquimicos colesterol-
lipidos-lipoproteinas tiene un papel decisivo aunque no exclusivo. Los
niveles elevados en el plasma de complejos colesterol-lipidos-lipoprotei-
nas son signos cardinales de ella, constituyendo uno de los prerequisi-
tos metabdlicos para la produccién de aterogénesis en la mayoria de
las personas de edad media®¢. Sin estos trastornos metabdlicos de los
lipidos, la aterosclerosis clinicamente significativa rara vez se observa.

Tomando en cuenta los conceptos expuestos considero necesario
exponer en forma breve el metabolismo de las grasas.

El término de complejo lipoproteico fue introducido en 1928 por
Macheboeuf? quien pronto lo cambié por el de sinapsis lipoproteica,
nombre que persistié hasta que Chargaff en 1949 sugirié el de lipopro-
teinas.

Se trata de moléculas complejas compuestas de grasas y proteinas.
Son constituyentes elevados del plasma sanguineo donde su nivel pro-
teico ocupa del 8.1 por ciento al 12.2 por ciento de las proteinas plas-
maticas. Entre los lipidos 60 por ciento a 70 por ciento de ellos estan
contenidos en las fracciones alfa y beta quedando el resto en forma
de quilomicrones y grasa neutra.

Casi todo el colesterol y fosfolipidos del suero se encuentran en
las lipoproteinas, sin embargo al eliminar por ultracentrifugacién las
particulas alfa y beta Macheboeuf y Robeyrotte aislaron dos fracciones
ricas en fosfolipidos (159 de la cantidad total del suero) y que con-
tenian 59, del colesterol del suero y 6% de los acidos grasos libres.

El colesterol en el organismo tiene dos origenes: 1. Exdgeno que
Jllega por via intestinal, su absorcién dura aproximadamente 3 a 4 dias
en el hombre y menos en los animales de experimentacién. Del total
ingerido se absorbe un 509%. El colesterol se incorpora a la circulacién
linfatica en donde tiene una unidad flotante mayor a Sf 400, después
de 30 a 40 minutos de absorbido, el colesterol pasa al higado en donde
al hidrolizarse se separa la fraccién de acido graso pasando el colesterol
libre a unirse con el colesterol endégeno. 2. Endégeno que se origina en
todos los tejidos del organismo con excepcién del musculo esquelético,
formandose a partir de compuestos tan sencillos como el 4dcido acético
v el agua. Lo anterior creo tiene gran importancia ya que todas las vias
metabolicas del ciclo de Krebs pueden favorecer, si estin alteradas, la
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formacién de colesterol. Este concepto podria explicar el hecho de
que los niveles de colesterol sanguineo del hombre sean independientes
del colesterol de la dieta como ha encontrado Keys!. De las ideas anterio-
res se infiere la necesidad de tener en cuenta no solo el colesterol exoé-
geno sino todas las vias metabodlicas que a la larga*van a regular la pro-
duccién de colesterol endégeno.

Otro compuesto graso que encontramos en la aterosclerosis es el
grupo formado por los fosfolipidos, compuestos la mayoria de ellos de
origen endégeno y formados a partir de acido fosférico, glicerol, acidos
grasos y colina en diversos tejidos y reunidos por el higado”.

Los acidos grasos tienen un doble origen, el exdgeno fuertemente
alterado en los padecimientos arterioscleréticos® y el enddgeno formado
a partir de agua y 4cido acético. De los acidos grasos no saturados en-
dégenos se desconoce su origen sabiéndose que tienen labilidad a sa-
turarse, labilidad controlada por la piridoxina, el tocoferol y activado-
res de algunos metales como el Cr y el Cd®. Su estructura bioquimica
corresponde a una lipoproteina pesada del orden del SfO-12. Los acidos

grasos saturados predominan en las moléculas lipoproteicas de peso bajo
del orden de Sf 12-400.

El sitio de mayor elaboraciéon de los lipoproteinas en general es el
higado, pudiendo sintetizarse en otros sitios, por ejemplo en las pare-
des vasculares como ha sido demostrado por Morton y Florsheim?.

En el mecanismo de elaboracién de las lipoproteinas se observan
dos caminos: 1. los distintos elementos se forman independientemente
v luego se unen y 2. se forma una estructura general pudiendo inter-
cambiarse los distintos elementos de la lipoproteina, estos cambios se
favorecen por la presencia de la lipasa lipoproteica como ha demostrado
Lidgren y confirmado Gordon y Fredrickson!?, por este mecanismo las
lipoproteinas de bajo peso pueden convertirse en lipoproteinas de alto
peso contaminadas con fosfolipidos y colesterol.

;Por qué no pensar que la sintesis- de colesterol en las paredes vas-
culares esté condicionada por trastornos metabdlicos que favorezcan la
conversion de lipoproteinas de bajo. peso en. lipoproteinas de alto peso?

El catabolismo de la molécula proteica es su degradaciéon e incor-
poracion al ciclo metabdlico comtin, mientras que el dcido graso se trans-
forma por procesos enzimaticos hasta CO, que se elimina por via pul-
monar como han demostrado French v Morris't. El colesterol se degra-

da a 4cidos biliares y una pequeiia cantidad se convierte en hormonas
esteroides.
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Los mecanismos de regulacién son fundamentalmente y a la luz
de las investigaciones actuales de tipo enzimatico y hormonal.

Dentro del enzimatico tiene gran importancia la acetil Coenzima
A que forma el 4cido acetilacético precursor del colesterol, y la glicero-
quinasa que incorpora el fésforo inorginico al complejo lipido dando
lugar a la formacién de un fosfolipido?.

Dentro del mecanismo hormonal sabemos que la tiroxina dismi-
nuye los niveles de colesterol y de la fraccién beta de las lipoproteinas.
La insulina disminuye el colesterol y la fraccion beta de la lipoproteina. La
cortisona y la hidrocortisona disminuyen la fraccién beta y alfa au-
mentando notablemente la fraccién neutra y ligeramente el colesterol
circulante.

El factor movilizador de lipidos hipofisiario de Seifter” induce la
lipemia y es inhibido por mucopolisacaridos no sulfatados y depolimeri-
zados.

ANATOMIA PATOLOGICA

Las imagenes morfolégicas de la aterosclerosis de acuerdo con Sa-
phir!! son una combinacién de las lesiones observadas en la ateroma-
tosis y en la arteriosclerosis.

Todos los investigadores estan de acuerdo en la morfologia de las
lesiones ateroscleréticas pero no en su patogenia como veremos ade-
lante.

Las lesiones aceptadas son las siguientes: 1. lo mas notable desde
el punto de vista morfolégico lo constituye el depésito de lipidos en la
capa intima de las arterias. 2. precedido de hiperplasia focal disemina-
da del componente fibrocelular en las capas interna y media de los va-
sos arteriales y 3. seguida de fibrosis coldgena!®. Los sitios mas afecta-
dos en general son la aorta y sus bifurcaciones ademas de los sitios don-
de se desprenden pequefias arterias.

Las lesiones iniciales de la aterosclerosis estan constituidas por hi-
perplasia de la intima en la cual Costerol® utilizando técnicas de im-
pregnacion argéntica encuentra que las fibras coliagenas presentan es-
pesor y argirofilia iguales, mientras que los fibroblastos son idénticos
entre si como en una pieza normal. En esta fase histoquimicamente
Moon y Rinehart!* encuentran ademas de lo anterior acumulacién de
material metacromatico de apariencia mucoide constituido por muco-
polisacaridos 4cidos.
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Para Taylor, Moon, Lindsay y Chaikoff!* la acumulacion de mu-
copolisacaridos 4cidos ocurre en asociacién con lesiones focales degene-
rativas de la eldstica interna. De acuerdo con su concepto, los procesos
repetidos de degeneracién y regeneracién de la eldstica interna, la acu-
mulacién concomitante de mucopolisacaridos y la proliferacion fibro-
blastica son los factores constituyentes de la fase temprana o alipidica
de la aterosclerosis. Para Costero'® la fase alipidica seria una cicatirz
de un proceso de ateroma que regresd, no encontrando ninguna rela-
cién etioldgica entre las fibras elasticas y la ateroesclerosis, pero acep-
tando que en condiciones especiales que lleven a la destruccién de las fi-
bras elasticas, estas puedan estimular la actividad fibroblastica del tejido
conectivo vecino.

Como fase siguiente tenemos la aparicién de estrias de grasa en la
intima cubiertas por endotelic normal!2. Aqui microscépicamente Cos-
tero encuentra que las fibras colagenas pueden ser desiguales en grosor
y densidad de color, siendo su argirofilia distinta, observindose ademés
abundantes células espumosas llenas de grasa y bien conservadas (Figu-
ra A). Adelantando en la evolucién del ateroma se encuentran fenéme-
nos de histolisis observindose que en los gruesos haces coldgenos apa-
recen finos filamentos intensamente argir6filos mientras que algunas cé-
lulas espumosas estin destruidas, pierden sus vacuolas llenas de grasa y
presentan multiples granulaciones endopldsmicas. La grasa en esta fase
estd en forma de finas granulaciones tanto intracitoplismicas como en
el espacio intersticial, observindose una distribucién difusa de la gra-
sa, siendo de preferencia en las células vecinas a la capa media.

Posteriormente las células acumulan mayor cantidad de grasa en
. forma de glébulos grasos que desplazan los nicleos a la periferia y ter-
minan por lisarse liberandola y provocando el predominio de la grasa
intersticial, este fendémeno es conocido como farenosis lipidica'2.

Los fenémenos anteriormente descritos pueden observarse clara-
mente con técnicas histoquimicas especiales para grasas como son el ro-
jo oleoso y el sudan negro (Figuras B y C).

Mais adelante ya se instala el componente arteriosclerético que pue-
de ser muy intenso, observandose macroscépicamente ulceracién de la
intima con formacién de una tulcera cuyos bordes frecuentemente pue-
den sobreponerse ademis de haber hemorragias y trombos en la base
de las mismas.

Microscopicamente se encuentran 4reas de fibrosis, hialinizacién v
calcificacion del componente arteriosclerético?. '
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En un principio puede haber solo una pérdida de los tejidos de la
intima y dep¢sito de lipidos especialmente esteres del colesterol.

Los lipidos se encuentran dentro de los macréfagos y libres en los
tejidos en donde hay ademas cristales de colesterol. En esta fase son
frecuentes los fagocitos, células gigantes de cuerpo extrafio y los linfo-
citos. La necrosis de la substancia bdsica y de los fagocitos coincide con
el depdsito de grandes cantidades de lipidos libres y acidos grasos. Cuan-
do la necrosis se extiende aparecen masas de sales de calcio y toda el
area toma la forma de una cavidad llena de material graso constituyén-
dose la cavidad ateromatosa. Junto con la formacién de las cavidades
ateromatosas y de las tlceras existe un grado siempre creciente de fi-
brosis de la intima, hialinizacién y calcificacién. La capa media puede
o no afectarse.

Las complicaciones que pueden observarse son ulceras, embolos
grasos de deshecho, dilatacién aortica con formacién de aneurismas sa-
culares, cilindricos y disecantes.

L.os LIPIDOS EN LA PATOGENIA DE LA ATEROESCLEROSIS.

No obstante la enorme cantidad de hipétesis planteadas para expli-
car la etiopatogenia de la arteriosclerosis, ninguna de ellas puede con-
siderarse satisfactoria en su totalidad y hasta la fecha son tan frigiles
los argumentos que no resisten un critica o un estudio profundo.

En las siguientes lineas consideraremos fundamentalmente las hipé-
tesis que tienen a la grasa como factor principal en la aterosclerosis, sin
olvidar que existen otros enfoques del problema.

Virchow'® consideré que los lipidos en la intima se depositaban
alli por infiltracién directa del plasma.

Rokitansky®® consider6 que los lipidos se depositaban secundaria-
mente en las zonas hiperplasicas de la intima. Leary!” en 1951 sugirid
que los macréfagos cargados de grasa son atraidos a la intima vascular
por un proceso quimiotdctico y que posteriormente penetraban en el
endotelio yendo a depositarse en la intima. Hueper®® en 1945 conside-
ra la iniciacién del proceso ateromatoso provocado por la precipitacion
de una pelicula de colesterol en la intima, fenémeno en el cual al prin-
cipio se produciria una reduccion en la permeabilidad de la pared del
vaso y después a través de una lesién anédxica del endotelio se presen-
taria un aumento de la permeabilidad secundaria y que lleva a la for-
macién de placas de lipidos en la zona subintima constituyéndose el
ateroma.
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Pollak en 195119 considera que en la producciéon del ateroma hay
un factor de stress previo, teoria secundada por Enos, Beker v Holmes?,
ellos consideran que el stress desencadena por via humoral desequili-
brios fisico quimicos de los coloides del plasma con aumento de la per-
meabilidad endotelial, lo que permite el paso de plasma con formacion
de edema y dep6sito mucoide seguido del depédsito de grasa.

Gore, Moon y Rinehart’ agregan a lo anterior que después de la
degradacién de las proteinas el colesterol permanece en la subintima
donde puede actuar como irritante y desencadenar la fibrogénesis.

Para Wang, Schaefer y Adlersberg?! el depdsito de grasa es secun-
dario a un aumento de la permeabilidad endotelial por elevacién de los
niveles de hialuronidaza en los tejidos.

Fara Gubner®? el trastorno vascular de drenaje linfitico v hemitico
de los vasos vasorum provoca la acumulacion de grasas que favorecen las
alteraciones degenerativas de la intima.

Schultz y Faber'® consideran que los mucopolisaciridos tienen afi-
nidad quimica por los lipidos y condicionan su depédsito en la substan-
cia fundamental de la intima.

Rapport y Meyer piensan que la depolimerizacién de la substancia
basica trastorna la permeabilidad vascular y favorece el depdsito de los
lipidos en la intima.

Moschcowits'® considera que la mera existencia de la presién ar-
terial es un precursor de la aterosclerosis y agrega que mientras mas al-
ta la presion arterial mas tempranas serdn las manifestaciones ateros
clerticas en la vida del individuo, considerando que la frecuencia de
lesiones en los miembros inferiores se debe a la presiéon hidrostatica,
otros ejemplos que menciona para fortalecer su teoria mecdnica son la
presencia de aterosclerosis en el arco aortico proximal con respecto a
una coartaciéon aortica, esclerosis de la valvula mitral en el lado ventri-
cular, dato también encontrado por Macmanus; arteriosclerosis de la
arteria pulmonar y sus ramas causadas por estenosis mitral v padecimien-
tos pulmonares que llevan a un cor pulmonale.

Yi Yung*! piensa que este tipo de trastornos metabdlicos tienen
‘un fondo genético muy importante en el cual quizd esté afectado un
sistema enzimatico.

Ademds excluiremos una serie de hipétesis que no consideran a las
grasas como clementos fundamentales.
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LLA ATEROESCLEROSIS EXPERIMENTAL

Después de haber revisado las mas aceptadas hipotesis con respec-
to a la aterosclerosis y el papel desempefiado por las grasas en ¢lla, con-
sidero mecesario agregar un capitulo sobre arteriosclerosis experimental
que nos sirva para conocer los resultados de la aplicacién practica de las
hipotesis ya mencionadas y tratar de establecer por dltimo un juicio
con respecto a la interrelacién grasas y arteriosclerosis.

Haciendo un breve recordatorio histérico vemos que hasta el afio
de 1912 distintos investigadores habian fallado en su intento de pro-
ducir aterosclerosis experimental en animales de laboratorio.

En 1913 Anitchow logra desarrollar aterosclerosis al alimentar co-
nejos con tejidos animales?® y demuestra junto con Katz y Stamler®?
que de la dieta eran factores determinantes los lipidos y no las proteinas.

Desde entonces distintos investigadores han inducido hipercoles-
terolemia y aterosclerosis con dietas de alto contenido lipido en anima-
les herviboros, omnivoros y carnivoros.

El problema ha sido enfocado desde diversos puntos de vista: 1.
;Las dietas con alto contenido en grasas provoca aterosclerosis?

A esta pregunta han contestado los investigadores con resultados
francamente positivos, Stamler, Pick y Katz trabajando con pollos en-
cuentran. que dietas con cantidades regulares de colesterol desarrollan
invariablemente aterosclerosis®® las diferencias en los niveles sanguineos
requeridos para desencadenar la aterosclerosis en pollos y en el hom-
bre de acuerdo con estos autores se debe a diferencias de especie.

Hojman, Pellegrino-Iraide, Malinow, Stamler y Katz encuentran
en gallinas la produccién de aterosclerosis sin lesiones vasculares pre-
vias de tipo focal®” agregando ademds que la aterosclerosis es por lo
menos experimentalmente un cuadro reversible,

Wilens?® observa que en conejos a los cuales se les administré una
dieta hiperlipidica y se les inyectaba suero hipercolesterolémico sin trau-
matizar el sitio de aplicacién habia una reabsorcién total, mientras que
si se traumatizaba aparecia fibrosis y depdsito de colesterol, de lo que
deduce que en las arterias es dificil la movilizacién por estar continua-
mente sujetas a traumas tensionales.

Reiser, Sorrell y Williams estudiando puercos sujetos a dietas hi-
perlipidicas observaron que cuando daban mis de un 209, de la dieta
en grasas aparecia arteriosclerosis y que podian hacer ascender o des--

cender los niveles de colesterol agregando 4cidos saturados v no satura-
dos respectivamente2®,
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Steiner, Gregg y Prior logran producir arteriosclerosis en perros ad-
ministrandoles dietas elevadas en - colesterol y agregando tiouracilo de
lo que deducen que la hormona tiroidea tiene gran importancia en la
regulacién del colesterol sanguineo.°.

Jordan, De Bakey y Halpert manteniendo a perros con dietas ele-
vadas en colesterol por largo tiempo lograron también provocar ateros-
clerosis aortica y coronaria®!.

De estudios efectuados por Jordan, De Bakey y Halpert en los cua-
les provocan aterosclerosis por hipercolesterolemia crénica en perros a
los que se les habia substituido un pedazo de aorta por un injerto de
nvlon u orlén, se obtuvo un nuevo fundamento del concepto de filtra-
ci6én en la aterosclerosis: los autores sugieren dos rutas por medio de
las cuales las células espumosas en la intima recién formada deriven su
grasa: 1. por contacto directo con la sangre. 2. a través de capilares que
rodean al tejido conectivo que envuelve las fibras sintéticas. La neoin-
tima se adheria a las fibras sintéticas por medio de fibroblastos y es po-
sible que se acompafien de pequefios vasos que lleven los lipidos que
permitirian el depdsito de colesterol2.

Otros investigadores han efectuado otra serie de experimentos ten-
dientes a averiguar la reaccién local del tejido vacular a irritaciones por
colesterol: |

Netski v Clarkson efectuando inyeccidon intramural de colesterol
en arterias aviarias encontraron que se presentaba una reaccién a cuer-
po extrafio en la adventicia, formacién de una placa de tejido colige-
no debajo de la intima con presencia de grandes cantidades de material
sudanéfilo como se observa en la aterosclerosis humana, este material
era intracelular®3.

Otra ruta seguida por la investigacion ha sido la de averiguar el pa-
pel de los 4cidos saturados y no saturados en el desarrollo de la ateros-
clerosis:

Steiner y Dayton3* demostraron que la administracién de dietas a
base de cacahuates molidos que contienen 539%, de grasas de las cuales
819% son acidos grasos no saturados provocaban hiperlipemia. Estos re-
sultados estan en contraposicién con los obtenidos por Kinsell, Ahrens,
Beveridge, Bronte-Stewart y Steiner®¢ quienes han encontrado que la
alimentacién en humanos rica en aceites vegetales conteniendo gran
cantidad de 4cidos grasos no saturados disminuia los niveles de coles-
terol en suero y las grandes concentraciones de 4cidos grasos satura-
dos daban lugar a elevacién de los niveles de colesterol sérico. Steiner



7226 REVISTA DE LA FACULTAD DE MNJEDICINA

A. Varson y Samuel efectian experimentos para aclarar este concepto®?
no logrando obtener un resultado decisivo. :

Ademis de los caminos seguidos por la mayoria de los investiga-
dores se han hecho experimentos en otros campos, como Stumpf y
Wilens que estudiaron el efecto inhibidor sobre el depdsito de coleste-
rol en los vasos mediante la administracién de corticoides en conejos3?.

Loomeijer y Ostendorf demuestran que las paredes arteriales de la
aorta tordcica y abdominal de las ratas al sujetarseles a niveles altos de
colesterol aumentaban los niveles de O, consumido en su respiracién en
vez de disminuirlo, suponiendo que pueda tratarse de un mecanismo de
defensa3?.

Christie y Dahl encuentran que las paredes arteriales disminuyen
su consumo de oxigeno y que por lo tanto favorecen los fendémenos de-
generativos cuando hay hipercolesterolemia*®.

Seria muy dificil resumir aqui la cantidad de trabajos experimen-
tales que estin desarrollindose con miras a probar las diversas hipotesis
sobre etiopatogenia y relacién grasas aterosclerosis, pero por lo expues-
to puede verse que las opiniones estin muy divididas v que no se cuen-
ta en la actualidad con un criterio preciso que pueda servir al clinico
para prevenir la aterosclerosis, sin embargo mucho se ha adelantado v
quiza pronto se obtengan los resultados apetecidos.

REsuMEN

La aterosclerosis es un padecimiento metabdlico.

El factor dietético es fundamental en el humano v la hipercoleste-

rolemia en los animales.

3. La hipercolesterolemia puede deberse a un trastorno de todo el ci-
clo metabdlico comiin y no solo al ciclo de las grasas.

4. Las lesiones anatomopatologicas estdn bien definidas consistiendo
en: hiperplasia de la intima, depdsito de lipidos y fibosis colidgena.

5. Los estudios experimentales no pueden aplicarse totalmente en sus
resultados a los estudios en humanos por.ser especies distintas.

6. Se desconoce el mecanismo mediante el cual se depositan las gra-
sas en las paredes vasculares.

7. Posiblemente existan muchos mecanismos de tipo endocrino, hi-

drostatico, traumdtico, stress y genéticos que necesitan estudiarse

mds ampliamente ya que parecen relacionarse con el metabolismo

de las grasas y la produccién de la aterosclerosis.
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