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LIPIDOS, ATEROGENESIS Y CURA HIDROMINERAL

Antonio SALCES BLESA *

RESUMEN

Una revision de conjunto acerca del transpor-
te y utilizacién de los lipidos en relacion con la
aterogénesis en las enfermedades vasculares,
sirve de hase para enjuiciar el uso de las aguas
minero-medicinales como coadyuvantes en el
tratamiento de dichos procesos y en particular
el de las bicarbonatadas y sulfatadas célcicas y
magnésicas.

RESUME

Une revision a l'égard du transport et ['utili-
sation des lipides relative & |'athérogenése, est
la base de I’étude sur l'action et I'emploi des
eaux minero-medicinales, et surtout des bicar-
bonatés et sulfatées calciques et magnésiénnes,
dans ces malades vasculaires.

SUMMARY

An overall revision concerning lipid transport
and utilization related to atherogenesis in blood
vessel diseases is taken as a basis for examining
the use of mineral waters as coadjutant in the
treatment of such diseases, bicarbonated and
calcium or magnesium sulfated waters in par-
ticular.

El estudio de las enfermedades vasculares
degenerativas, que hoy son responsables de
méas de la mitad de las causas de muerte de la
humanidad, ha adquirido un renovado interés
en las dltimas décadas y no poco se debe a los
trabajos de BROWN y de GOLDSTEIN que les
valieron el Premio Nobel en 1985.

Como es sabido, el término «arteriosclero-
sis» fue introducido por LOBSTEIN en 1883, para
expresar genéricamente el proceso que condu-
cia al endurecimiento y pérdida de elasticidad
de las arterias. Suele utilizarse también, aunque
impropiamente, como sinénimo de <ateromato-
sis», denominacién que propuso MARCHAND en
1904 para significar la alteracion de la capa in-
terna de los vasos con produccién de unos né-
dulos formados por un material no homogéneo
de lipidos, mucoproteinas, sales calcicas, etc.
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Las observaciones de ASCHOFF y WINDAUS,
que datan de 1910, condujeron a la idea de que
la degeneraci6n ateromatosa era consecuencia
del anormal depdsito de colesterol en los vasos,
lo que encontré fuerte apoyo en los experimen-
tos de ANITSCHKOW (1) al conseguir éste pro-
ducir placas de ateroma en conejos sometidos a
una dieta muy rica en colesterol. Aunque los
resultados de estos experimentos no puedan
trasladarse integramente a la clinica humana, es
lo cierto que numerosos trabajos experimenta-
les, como clinicos y epidemiol6gicos, demues-
tran que una alimentacién hipergrasa es factor
de primer orden para provocar una hiperlipide-
mia como fase previa al depdsito de colesterol
en los vasos, sin que ello permita excluir otros
factores como la raza, habitos de vida, etc.

Diversas teorias tratan hoy de explicar /a ate-
rogénesis y en ellas encuentran justificacién no
pocos de los hechos formulados hace mas de
un siglo, a que antes nos referiamos. Para al-
gunos, lo primero seria la lesion del endotelio
vascular (39) con invasion de los tejidos subya-
centes por componentes del plasma, elementos
formes de la sangre, la adhesién de las pla-
quetas y finalmente la proliferacion de las
células musculares lisas de la pared arterial,
proceso, este Gltimo, que ha sido atribuido a un
mecanismo monoclonal (4). Para otros, el depé-
sito intra y extracelular de los lipidos en la pa-
red se deberia a una alteracion lisosomica de
los enzimas encargados de la hidrolisis de los
ésteres de colesteral (50).

Sea como sea, la degeneracion ateromatosa
en el hombre se caracteriza por una prolifera-
cién muscular en la intima y capa media arte-
rial; por la acumulacién de macromoléculas de
origen conectivo (colageno, elastina, proteogli-
canos) con degeneracion fibrosa de la pared vy,
finalmente, por el depdsito de lipidos dentro vy
fuera de las células musculares lisas y los ma-
crofagos de la pared, o de los monocitos circu-
lantes que se incorporan a ella a través de las
zonas con endotelio lesionado (50, 40, 21).

Vemos pues, que las causas de la ateroma-
tosis son multiples y que la mas importante
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acaso sea la del incremento de las tasas de lipi-
dos en la sangre circulante.

Dada la insolubilidad de los lipidos en medios
acuosos y por tanto en el plasma, su transporte
se realiza, salvo en el caso de los acidos grasos
libres que circulan unidos a moléculas de albu-
mina (lipoalbGmina), merced a la formacién de
unas macromoléculas constituidas por protei-
nas y lipidos, que tienen estructura micelar y
reciben el nombre de lipoproteinas. Son particu-
las esferoidales (algunas tienen forma discoi-
dal, como las HDL nacientes) que poseen una
cubierta formada por una capa monomolecular
de lipidos polares (colesterol no esterificado y
fosfolipidos) con su porcion hidréfila orientada
al exterior, y por unas proteinas llamadas «apo-
troteinas». En el interior de la cubierta se alma-
cenan lipidos no polares y por tanto insolubles
en el agua, como son los ésteres de colesterol
y los triglicéridos. Se sabe que no hay enlaces
covalentes entre la fraccion proteica y la lipi-
dica, lo que facilita su separacion sin que las
proteinas se desnaturalicen.

Mediante la ultracentrifugacién y electrofore-
sis, las lipoproteinas pueden separarse en gru-
pos. Por ultracentrifugacion se han aislado cinco
grupos que clasificados de menor a mayor den-
sidad suelen designarse por las iniciales de
las palabras inglesas correspondientes a sus
caracteristicas de densidad. Dichos grupos son:
Quilomicrones, lipoproteinas de muy baja den-
sidad (VLDL), de densidad intermedia (IDL), de
baja densidad (LDL) y de alta densidad (HDL).
Mediante electroforesis se han separado cua-
tro fracciones, las llamadas lipoproteinas alfa,
prebeta, beta y los quilomicrones. Las mas
moviles en el campo electroforético son las
alfa; menos las prebeta y menos aidn las beta.
Los quilomicrones carecen de capacidad mi-
gratoria.

Existe correspondencia entre los grupos ais-
lados por uno y otro método. Asi, las VLDL per-
tenecen al grupo de las prebeta; las LDL al de
las beta y las HDL al de las alfa. Las IDL se
mueven en las bandas de las prebeta y beta.
Esta correspondencia guarda relacion con el
tamafio de las particulas, su composicién gra-
sa, su riqueza proteica, etc. Es de notar que
todos los lipidos estédn representados en cada
una de ellas en mayor o menor cuantia y que
la densidad crece con el contenido en apopro-
teinas al mismo tiempo que disminuye su ta-
mafo.

Las apoproteinas son factores del maximo
interés no sdlo en el transporte de los lipidos
sino también en su utilizacion por el organis-
mo, ya que intervienen en la fijacién selectiva
de las particulas a cada receptor celular es-

pecifico y algunas tienen funcién activadora
de los fermentos que intervienen en el meta-
bolismo lipoideo.

Mediante delipidacion, electroforesis, sepa-
racion cromatogréfica y procedimientos inmu-
nulégicos, se han aislado una serie de grupos
y subgrupos que se designan por letras. Del
grupo A se conocen la apo-A I, A 1l (con cuatro
subespecies), A lll y A IV. La apo-A Ill es cono-
cida también como apo-D y de ella se han des-
crito seis isoformas. El grupo B estd funda-
mentalmente formado por dos que tienen ori-
gen genético diferente, la apo-B 48 y la B 100.
De las apoproteinas C se conocen la C I, C I
y C 1ll, la dltima con tres subespecies, las C Ill,,
C I, y C lll,. De la apoproteina E se conocen tres
subespecies y variantes genéticas, las E,, E, y E..

La mayor parte de las apoproteinas se sinte-
tizan en el higado, otras en la mucosa del intes-
tino delgado y algunas en ambos 6rganos y en
otros tejidos. Asi, las apo-B, apo-C | y apo-C 1|
son de origen hepatico. La apo-A IV y la apo-B
48 se sintetizan en el intestino. Las apo-A |,
apo-A Il, apo-C Il y E se forman en ambos 6rga-
nos. Recientemente se ha demostrado que la
altima también se produce en los macréfagos
del ratén y monocitos del hombre (3, 48) y 6rga-
nos como el rifién y capsula suprarrenal del
hombre (5, 17) entre otros.

El transporte y utilizacion de los lipidos por
el organismo se realiza a través de dos vias cu-
cesivas y complementarias que se conocen co-
mo vias «exdgena» y «endbégenanr.

La via exdgena comienza tras de ser absor-
bidos los lipidos en el intestino y formarse,
con los ésteres de colesterol y triglicéridos alli
reconstruidos, los llamados quilomicrones na-
cientes que en su cubierta estan dotados de apo-
proteinas B 48, A l, All y A IV, ademas de coles-
terol y fosfolipidos. Estas particulas maduran al
ganar apoproteinas C y E, que les ceden las
HDL, y perder apo-A | y apo-A IV (28). En los
capilares sanguineos sufren la accién de la lipo-
protein-lipasa de su endotelio que hidroliza la
mayor parte de los triglicéridos, con lo que 4ci-
dos grasos libres se incorporan a los tejidos
para su oxidacién o almacenamiento. Inmedia-
tamente, lipidos polares de su cubierta y las
apo-A y apo-C son transferidas a las HDL, per-
diendo asi afinidad por la enzima dicha cuyo
cofactor es la apo-C Il. Estos restos de quilomi-
crones, ricos en colesterol y dotados de apo-B
48 y apo-E pueden ser reconocidos por los re-
ceptores hepaticos para las apo-E (11, 42) cuya
afinidad por esas particulas es tanto mayor
cuanto mayor es su contenido en apo-E e inver-
samente proporcional a su riqueza en apo-C (49).
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Este tipo de receptores celulares es distinto de
otros presentes en el higado y otros tejidos que
reconocen particulas con apo-B 100 y E (8].
Incorporados por endocitosis a los hepatocitos,
los restos de quilomicrones se degradan en
los lisosomas y el colesterol libre en el pro-
toplasma se eliminard con la bilis, se oxidara
para formar acidos biliares, o se incorporara a
nuevas particulas generadas en el higado.

El transporte y utilizacion de los lipidos a tra-
vés de la via enddgena corre a cargo de las
VLDL, IDL, LDL y HDL. Los dcidos grasos libres
se esterifican en el higado, y los triglicéridos
formados se unen a la apo-B 100 y pequefas
fracciones de apeo-C y apo-E para constituir las
llamadas VLDL nacientes, que en la sangre ma-
duran al incorporar mas apo-C procedente de las
HDL. Sobre las VLDL obra la lipoprotein-lipasa
del endotelio vascular como en el caso de los
quilomicrones. Asi empobrecidas en triglicéri-
dos, ceden parte de su apo-C y fosfolipidos a
las HDL transforméndose en unas nuevas par-
ticulas residuales, las IDL, que tienen vida muy
corta (2-6 horas). Estas IDL en su mayor parte
no se incorporan a los hepatocitos, sino que se
transforman en otras particulas, las LDL, al per-
der gran parte de su carga de triglicéridos y las
apoproteinas de su corteza, excepto la apo-B
100 (46), y de ganar ésteres de colesterol de las
HDL. Las LDL permanecen en circulacidon unas
60 horas hasta que, captadas por los receptores
celulares del higado y otros tejidos que recono-
cen a los apo-B 100 y apo-E, son desintegradas
por los lisosomas. Estos receptores especificos
de las LDL juegan importante papel en la regu-
lacion del metabolismo del colesterol y en la
aterogénesis y su ntmero y funciones depende
de numerosos factores de orden genético, hor-
monal y alimenticio, lo que es de particular in-
terés para conocer muchos de los trastornos del
metabolismo de los lipidos e incluso su trata-
miento pues pueden también regularse median-
te determinados farmacos (8, 9, 25).

Las HDL se generan en el higado y origina-
riamente tienen forma discoidal. El proceso de
su maduracion es complejo y en él juega impor-
tante papel una enzima, la lecitin-colesterin-acil-
transferasa (18) que en la sangre (44) transfiere
el 4cido graso de la lecitina en posicién 2, al
colesterol libre cedido por las células de los
tejidos con el que se esterifica. Esta accion se
realiza sobre las propias HDL circulantes y en
el proceso interviene la apo-A I, que es un co-
factor de la enzima, y una apoproteina de trans-
porte, la apo-D, o apo-lil (19), que facilitaria el
traslado del colesterol esterificado desde las
HDL a las VLDL y LDL para su incorporacion ul-
terior a los hepatocitos u otras células.

No es bien conocido el proceso de degrada-
cion de las HDL. Para unos se realizaria prefe-
rentemente en el higado, mientras otros piensan
se haria en otros drganos. Sea como sea, de |o
que no hay duda es de su importante misién de
transporte del colesterol desde los tejidos al hi-
gado, mediante su interconexion con todo el
sistema de las lipoproteinas en el que ocupan
un lugar central como aceptoras o dadoras de
lipidos y apoproteinas.

Las hiperlipoproteinemias son consecuencia
lo mismo de trastornos que determinan una so-
breproduccién de estas particulas que de otros
que conducen a un déficit de su utilizacién.

La hiperproduccion de VLDL puede estar liga-
da a causas primarias, como en el caso de la
hipertrigliceridemia familiar enddgena (13, 32),
0 ser secundaria a otros procesos como ocurre
en la diabetes mellitus, obesidad exdgena, al-
coholismo, hepatopatias, etc. Son procesos que
cursan con hipertrigliceridemia solo, a menos
gue por otras causas se acomparien de aumento
del colesterol.

El déficit de utilizacién de los triglicéridos li-
gados a los quilomicrones, o las VLDL, puede
ser también de origen primario (déficit de lipo-
protein-lipasa, déficit de apo-C), o secundario
a otras enfermedades como la diabetes o el hi-
potiroidismo.

Los trastornos genéticos ligados a la dismi-
nucion de receptores celulares para las LDL
constituyen el substrato fundamental de la hi-
percolesterolemia de tipo familiar, la mejor es-
tudiada y conocida desde los trabajos de GOLD-
STEIN y BROWN (25). Esta afeccién, como otras
hipercolesterolemias (34) puede cursar, ademas,
con una sobreproduccion de apo-B hepatica, tras-
torno que a veces también se asocia a un tipo
de hipertrigliceridemia por sobreproduccion de
VLDL como es la hiperlipemia familiar combina-
da. Se conocen asi mismo alteraciones genéti-
cas del metabolismo de las apo-E (29), con tras-
tornos del catabolismo de las LDL que consti-
tuyen el substrato de la hiperlipoproteinemia fa-
miliar tipo 1l de FREDRICKSON (7).

Otros trastornos genéticos que cursan con
fuerte hipercolesterolemia estan ligados a un
déficit de apo-A [, como la enfermedad de Tan-
gier, asi llamada por haberse descrito por pri-
mera vez en un nifio de corta edad en la isla
del mismo nombre préxima a Washington (30,
35).

El papel aterogénico de las LDL en el hombre
es un hecho que parece incuestionable. En pri-
mer término, particulas de LDL se han demos-
trado en las placas de ateroma (31) y se sabe
la estrecha relaciéon que hay entre la hiperco-
lesterolemia y las enfermedades de las coro-
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narias en el hombre (14, 23, 26, 33) y sobre todo
la concentracion de LDL (36, 43, 45). Acerca de
este Gltimo punto es de resaltar el hecho de
que en los animales de especies que esponta-
neamente no padecen ateromatosis, lo mismo
que en el nifo recién nacido, es muy baja la con-
centracion plasmatica de LDL, medida por el
colesterol ligado a estas particulas, que oscila
entre 20 y 50 mg por 100, mientras que en el
hombre adulto, tenido por normal, es del orden
de 75 a 200 mg, con un nivel critico de 125 mg
por encima del cual existe un grave riesgo de
enfermar. Es decir, que con concentraciones de
LDL unas cinco veces menores que las de los
adultos normales, seria optimo el aclaramiento
de las LDL y también la regulacién del conte-
nido intracelular de colesterol a través de la
enzima hidroxi-metil-glutaril-CoA-reductasa, que
interviene en la sintesis del colesterol en la
etapa limite que determina la formacién del aci-
do mevaldnico; de la enzima acil-CoA-colesterol-
acil-transferasa responsable de la esterificacidn
del colesterol dentro de las células; y de la for-
macién de receptores celulares para las LDL
mediante la transcripcion del gen del receptor
en ARN mensajero, que en los ribosomas del
reticulo endoplasmatico se traducird en la pro-
teina del receptor (8, 9, 24, 25).

El papel aterogénico de las LDL parece estar
aminorado por las HDL, idea que esta basada
en el hecho de la menor frecuencia de cardio-
patias coronarias en pacientes con cifras altas
de colesterol ligado a estas particulas (12, 38),
0 su practica ausencia en casos de hiperalfali-
poproteinemia familiar (22), y el hecho contra-
rio en casos de alteraciones genéticas con défi-
cit de HDL como ocurre en la enfermedad de
Tangier (41). Este efecto antiaterdgeno de las
HDL seria una consecuencia de la importante
funcién que desempefian en el transporte del
colesterol, como antes vimos, que incluso afec-
taria a la movilizacién del depositado en las pla-
cas de ateroma que asi podrian regresar, lo que
parece posible en el hombre (37).

;Son susceptibles de tratamiento hidromine-
ral los trastornos del metabolismo de los lipidos
que conducen a la ateromatosis vascular? Evi-
dentemente la cura hidro-mineral sélo puede
actuar aqui como factor coadyuvante de otros
procedimientos terapéuticos especificos, pero
su interés no es desdefiable por cuanto hay nu-
merosas observaciones de FOGLIERINI (20),
WATCHER y HENTSCHEL (47), BOURSIER y co-
laboradores (6), BRUNO DA COSTA (10), DE
FRANCISCI y otros (16), GRECCO y colabora-
dores (27), DE BERNARDI y otros (15), etc., acer-
ca de la accion hipolipemiante de las aguas bi-
carbonatadas sddicas, calcicas, o mixtas, sulfa-
tadas mixtas, etc. La mayoria de estas aguas son

alcalino-térreas y parece que, segin SEELIG y
HEGGTVEIT, en las poblaciones en que se con-
sumen aguas duras es menor la incidencia de
muertes por cardiopatias isquémicas que en
aquellas otras que utilizan aguas blandas, lo
cual ha sido interpretado por ANDERSON y co-
laboradores, entre otros, como debido a su con-
tenido en magnesio principalmente, y mejor adn
a la relacion calcio/magnesio de acuerdo con
los trabajos de ARMIJO (2).

No son féaciles de interpretar los mecanismos
de accién del agua minero-medicinal sobre los
procesos ateromatosos, habiéndose sefalado
como posibles el aumento del catabolismo del
colesterol y triglicéridos en el higado, con au-
mento de la eliminacion por la bilis del coles-
teral y acidos biliares; la disminucion de la ab-
sorcion intestinal de las grasas y el colesterol
de la dieta al formarse compuestos insolubles
de calcio, y la disminucion de la reabsorcién de
acidos biliares en el ciclo entero-hepético de
los mismos por idénticas razones. Finalmente
debe destacarse el beneficioso efecto general
que la cura balnearia, en toda su extensién, pro-
duce en este tipo de enfermos vasculares en
cuya sintomatologia concurren causas tan di-
versas.
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