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Presentacion de los autores

Hans Konrad Biesalski es médico con especializacion en Medicina
de la Nutricion. Tras especializarse en Fisiologia y conseguir plaza
como catedratico, se empez0 a interesar en el fascinante mundo de las
vitaminas, al que sigue siendo fiel en el momento actual. No resulta sor-
prendente que en 1993 abandonara su ciudad adoptiva en Suabia para
asumir el puesto de profesor de Bioquimica y Ciencia de la Nutricion
en la Universidad de Hohenheim. Hasta 2017 fue director de dicho
instituto e investigé sobre la relacion entre las vitaminas y el desarrollo
de enfermedades. Como médico, su principal objetivo es aplicar los
conocimientos basicos derivados de sus estudios a la practica clinica.
Desde hace un tiempo, una de sus preocupaciones fundamentales es
conseguir garantizar el aporte adecuado de vitaminas a las personas de
paises de escasos recursos, sobre todo nifnos y mujeres. Como director
hasta 2017 del Centro de Seguridad Alimentaria (Food Security Center) trat&@encontrar una
solucion a este problema en colaboracion con otros institutos. En 2017 recibjdehpremio Justus von
Liebig para la alimentacién en el mundo por sus logros en el dmbito de | ciencias vitaminicas
en los paises de escasos recursos, la denominada «<hambre oculta». Pafia conseguir que sus inves-
tigaciones bésicas tengan una orientacion préctica se ha centradgs¢n él estudio de los procesos
fisiologicos y bioquimicos subyacentes a la nutricion, gygha ree; en varios libros de texto. Esta
casado con una ilustradora, que ha volcado su pasi:’? la pelizacion de ilustraciones cientificas,
lo queles ha permitido trasladar a los medios elegghic Qifpresos los conocimientos cientificos

de forma visual. Q}% KO

N

Pete rgm sﬁl%romado en Nutricion. Su formacion en Ciencias

del triciﬁS‘n Hohenheim puso los cimientos para su actividad

sionaleiTlos anos siguientes. Tras especializarse en Farmacologia

X ox'&ia de la Nutricion con el Dr. Hans-Georg Classen se le

@) abi \: nuevas perspectivas. Desde ese momento ha sido profesor

Q& Universidad de Hohenheim, y fue nombrado director de la

Qccion de Baden-Wurtemberg de la Sociedad Alemana de Nutricion

Q (Deutsche Gesellschaft fur Ernihrung), por lo que es responsable

de la organizacion y direccion de diversos grupos de trabajo y de la

redaccion de libros y fasciculos de divulgacion; ademds, colabora

con diversas asociaciones y empresas, imparte charlas y conferencias,

ejerce la docencia y es director de una escuela sobre técnica médica.

Su vision de la nutricion esta basada en el equilibrio entre los cono-

cimientos cientificos y su divulgacion. El cientifico se inclina a considerar los resultados de forma

detallada y aislada, pero, para poder modificar el comportamiento de los grupos de poblacion, se
les deben transmitir consejos sencillos.
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Presentacion de los autores

Susanne Nowitzki-Grimm es diplomada en Nutricion y, salvo el
tiempo que pasé como ATQ en el Instituto Max Planck de Bioquimica
de Mtnich, siempre ha sido fiel a su ciudad natal, Stuttgart. Se propuso
conciliar la familia y la profesion, y poco tiempo después de terminar
sus estudios en la Universidad de Hohenheim cre¢ una familia y dio
sus primeros y exitosos pasos hacia la independencia profesional. Su
primer paso fue establecer una consulta de asesoramiento nutricio-
nal; a ello siguieron la formacion de instructores y la elaboracion de
documentacion cientifica. En colaboracion con el profesor Grimm
fundd la seccion para Baden-Wurtemberg de la Sociedad Alemana de
Nutricion, y durante muchos anos ha estado al frente de los proyectos
desarrollados en su seno. Fue responsable de establecer los requisitos
nutricionales de las guarderias y escuelas de Baden-Wurtemberg y
ha seguido desarrollando su actividad como formadora y autora. Actualmente firma bajo el lema
Training on Food («formando sobre nutricion»). Dirige seminarios de divulgacion y especializados,
ofrece asesoramiento sobre el manejo de la salud y la alimentacion en gengral y participa en la
formacion de médicos nutricionistas, farmacéuticos y otros expertos sanjahes. En este contexto
imparte clases a estudiantes de la PH Schwibisch Gmiind, la Universid ernacional de Dresde
(DIU) y la Universidad de Hohenheim. Su pasion por la escritura s stma en articulos, libros y
otras publicaciones. &
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Prologo

No existe ninguna medida mas eficaz y renta-
ble en la lucha contra la enfermedad que una
correcta alimentacion. Por eso resulta sorpren-
dente la escasa utilizacion de esta herramienta
yla poca importancia que se le dedica en la for-
macion de los estudiantes de Medicina. A pesar
de ello, pocos temas generan mds interés oral o
escrito que la nutricion y la dieta. Sin embargo,
la informacion que se puede encontrar en los
medios de comunicacion, impresos o audio-
visuales, adolecen con demasiada frecuencia de
deficientes conocimientos técnicos. La mayor
parte de los consejos transmitidos de esta forma
confunden alos lectores y generan la sensacion
de que la nutricion no es una ciencia exacta, sino
que se basa en sensaciones e impresiones en
lugar de en datos reales. Por tanto, era necesario
elaborar una obra exhaustiva, compacta y fiable
que recogiera todos los conocimientos basicos
sobre el tema. Sin embargo, esta tarea no resul-
tasencilla, dado que la nutricion es una materia
multidisciplinar, estrechamente relacio

con la quimica, la bioquimica, la fisiolo %ﬁ

C0120.indd 7

anatomia y la ciencia de los alimentos. El Texto y
atlas de nutricién trata de llenar ese vacio. Cuan-
do revise el contenido, podré apreciar que tres
comidas diarias no son suficientes para garanti-
zar una buena alimentacion. Este atlas muestra
de forma resumida, pero a la vez exhaustiva,
todos los conocimientos bdsicos de la especia-
lidad, actualizados hasta este momento, para
reflejar el estado actual de la investigacion. El
texto se ilustra mediante numerosas tablas y dia-
gramas. Este atlas es una herramienta de trabajo
imprescindible para los médicos, farmacéuti-
cos y asesores nutricionales, que realizan una
importante mision de ases@ciento respecto
alo que es una correcta 160,y tiene como
finalidad mejorar la s on nutricional de la
poblaciony contrl%]r e este modo a evitar las
enfermedades adas con la alimentacion.

@ que e&ra tenga la maxima difusion
¥
&

Q)
Prof. Dr. Karl Heinz Bissler (Mainz)
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Prefacio

De forma regular, cada 4 afos se publica una
nueva edicion del Texto y atlas de nutricion.
Gracias a la colaboracion entre el equipo de
autores (con la colaboracion, en el ambito de
la legislacion alimentaria, del profesor Kiigel
[Stuttgart]) y los editores e ilustradores de la edi-
torial Thieme, siempre resulta posible adaptar el
contenido de esta obra a los avances actuales en
nuestros conocimientos.

Estaadaptacion hallevado a eliminar, modifi-
car o replantear por completo diversas secciones
de la obra. En la octava edicion se han podido
incorporar conocimientos novedosos en dis-
tintos campos cientificos, como las vitaminas, la
epigenética o la microbiota,y también actualizar
otros, como los prebidticos y los probidticos o
el <hambre ocultar. La relacion entre la micro-
biotay el encéfalo, el denominado eje intestino-
encéfalo, influye sobre nuestro metabolismo, al
igual que los cambios en la flora secundarios
a una alimentacion errénea o defectuosa.
epigenética y, sobre todo, la relacion exj
entre la alimentacién durante el emb!
el riesgo posterior de sobrepeso
metabolico nos confirman la i
la alimentacion tiene en el rol@
hijos. El conocimiento de la&a]e euna
alimentacion saludabl’ u re con los

S

oy

Q‘é\
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trastornos asociados a una mala alimentacion
y otros problemas se basa en aspectos basicos
dela ciencia de la nutricion. Este conocimiento
permite también interpretar las recomendacio-
nes mds o menos fiables sobre la alimentacion
«sana» que se encuentran en los medios de
comunicacion y que se abordan en esta edicion
del atlas. No solo se proporciona informacion so-
bre los nutrientes y sus efectos, sino que se trata
de ofrecer una orientacion préctica sobre su uso.
En esta edicion se han incluido, por primera
vez, aspectos relacionados con la alimentacion
determinada por creencias religiosas, asi como
el tema de los superalim
Esteatlas se ha tradué{doa ocho idiomas,yya
va por la tercera edj é’ en francés y la segunda
eninglés [yen es%] ol], 1o que muestra el interés
que genera ra, en la que se abordan los
ectos~& mentales de la nutricion. Desde
A dicion, el objetivo de los autores ha
sentar los fundamentos cientificos de
ecialidad, algo que sigue siendo aplicable
La-sta octava edicion.

S. Nowitzki-Grimm
P Grimm
H.K. Biesalski

Septiembre de 2019
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6.1 Clasificacion

Clasificacién

Eltérmino lipido describe una clase de molécula
que se caracteriza por ser insoluble en agua y
soluble en disolventes organicos. Los lipidos
se pueden clasificar en varias clases segtn sus
caracteristicas estructurales (A). Desde una
perspectiva quimica estas clases presentan
diferencias significativas.

La clase poliprenilos posee un elemento iso-
prenoy dentro de ella se incluyen los esteroides
(p. €j., colesterol), las vitaminas liposolubles
(vitaminas A, D, Ey K) y otros terpenos (p. ¢j.,
mentol).

La mayor parte de los lipidos proceden de
los acidos grasos (pag. 94). La clase mas senci-

polares de los dcidos grasos constituyen la cara
interna de la doble capa de membrana. La clasi-
ficacion delos lipidos de la membrana se realiza
en funcion del tipo de molécula fundamental
que los constituye (glicerina o esfingosina) y de
los grupos polares.

El grupo de los fosfolipidos contiene
principalmente un grupo fosfato. Cuando la
molécula fundamental es la glicerina, se habla de
glicerofosfolipidos. Los grupos fosfato pueden
esterificarse con distintos alcoholes, como, por
ejemplo, fosfatidiletanolamina, -serina y -colina
(lecitina).

» Esfingolipidos. Laesfingosina,unaminoal-
cohol de cadena lateral larga, es otra molécula

Ila son las ceras, en las que el dcido graso se  fundamental. Cuando la 0sina se uneaun
esterifica con un monoalcohol. A partirdelos  cido graso mediante us{itace amida, se forma
. dcidos grasos y mediante la elongacion de las  una ceramida. A partjide ella se pueden generar
1| cadenasy la introduccion de dobles enlaces  los esfingolipidog mediante la union con otros
= | segeneran los eicosanoides. Dentro deestosse  restos. Cuanda,estvs restos se unen a los grupos
: incluyen las prostaglandinas, los leucotrienos &‘ato, se lrapla de esfingofosfolipidos, que se
y el tromboxano, que realizan funciones regu- \€Hcue @ en grandes cantidades en el encé-
ladoras a nivel celular. Desde una perspectivas™ falo &l)tejido nervioso. El representante mds
cuantitativa, los triacilgliceroles (triglicéyi ir&tante es la esfingomielina, que tiene una
son los de mayor importancia. Estas rRgfétu- ¢ @lina unida a los grupos fosfato.
las son el almacén de energia en eWmsm . .
humano, por lo que se llaman targbi @i d(\@ » Glucolipidos. Cuandp en lugar de unirse
reserva o deposito (B). Desde nto dévista  gruposfosfatoala esﬁ{lg.osma lo haceun azucar,
quimico se producen medign{€h estelffracion  S¢ §eneran los glucollpldqs. Los cerebrésidos
de tres Acidos grasos con : rol)jesto SO SuS representantes mds se/ncﬂlos y tienen
explica quela molécy A or 1o que se g!qcosa 0 gal[actosa como azucar. En los sul-
han denominad Sne ~$ fat}dos, el azticar se une a un resto de sulfatp
adicional. Los gangliésidos contienen un oli-
> Sintesis de la membthaa. La sintesis de las gosacarido complejo que posee dcido N-acetil-
membranas biologicag (paredes celulares) nece-  neuraminico. Los glucolipidos se encuentran
sitalipidos polares. Los grupos polares (alcohol,  en todos los tejidos en la vertiente externa de
colina, glucosa, etc.) se orientan siempre hacia  la membrana celular. Realizan principalmente
el exterior, mientras que las cadenas largasyno  funciones de receptor.
© 2021. Elsevier Espana, S.L.U. Reservados todos los derechos
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6.2 Acidos grasos

Acidos grasos

Los dcidos grasos no solo representan los lipidos
que almacenan energia, sino que también son
componentes estructurales clave delos lipidos.
A nivel quimico se trata de acidos orgdnicos
(acidos carboxilicos) con cadenas de carbono
largas (A). Los grupos carboxilo se esterifican
fundamentalmente con alcoholes, como glice-
rol, esfingosina o colesterol. Los dcidos grasos
libres (AGL) no esterificados se encuentran
disociados cuando el pH tiene valores fisiol6-
gicos.

Los acidos grasos pueden contener dobles
enlaces (dcidos grasos insaturados), que se
encuentran en una configuracion cis en condi-
ciones fisioldgicas. Esta configuracion produce
una «torsion» en la molécula, que suele ser recta,
lo que aumenta su flexibilidad. Ademas, desde
un punto de vista practico, esta configuracion
también reduce el punto de fusion, de forma
que la grasa se vuelve mas «fluida». A nivel tec-
noldgico, esta caracteristica se usa en sentido |
opuesto: la hidrogenacion de los dobles enlac
permite obtener productos mas estable &
se denominan «grasas endurecidas»

utilizan en muchos alimentos proceg a mvelQ

industrial.
Mediante hidrogenacion y todo@

tratamiento térmico 1ntem§§uedeﬁ)rmar

nuevos dobles enlaces op!

guracion trans. En | C\

esta configuracig
da. En cualquidgcaso,

delos dcidos grasosg

» Nomenclatura de los acidos grasos. Los
dtomos de carbono comienzan a numerarse a
partir del més oxidado (B); por ello, el dtomo
de C del grupo carboxilo se considera el 1. La
descripcion de un dcido graso se realiza en fun-

uali

?\m

o son beneficiosos.

cion del nimero de atomos de C, del namero
de dobles enlaces y de la posicion de estos. La
nomenclatura ® (o n) nos indica la posicion
del primer doble enlace en relacion al extremo
metilo terminal. La nomenclatura correcta para
el acido linoleico, que es un dcido graso con
18 dtomos de Cy dos dobles enlacesen C9y C12,
serfa: acido linoleico (18:2;9, 12, ®-6).

Los dcidos grasos naturales mas largos siem-
pre contienen un nimero par de atomos de
carbono, lo que se explica porque se sintetizan
a partir de unidades C2.

En general, cuanto mas larga es la cadena
de los dcidos grasos y menos dobles enlaces
contienen, mas dura sera la grasa. El dcido
graso mds corto contenide,en las grasas es el
acido butirico (4:0). Cu e libera este acido
graso por el enranciagpento de la grasa, su corta
cadena permite que\pueda hacerlo en estado
liquido o incluse\en estado gaseoso (olor del
dgjdo butiricQ)MLos dcidos grasos saturados de
éena argade encuentran en las grasas solidas

apa como resultado de la hidrogenacion
@ados grasos insaturados.

Acndos grasos esenciales. Los organismos
animales pueden sintetizar dcidos grasos, pero
no pueden generar dobles enlaces mads alla de
C9. Por eso los acidos grasos poliinsaturados
(AGPI) de cadena larga son esenciales y deben
incluirse en la dieta. Los dcidos grasos esenciales
mds importantes son el dcido linoleico (18:2;9,
12,0-6) y el acido o-linolénico (18:3;9,12, 15,
-3).El ser humano es capaz de producir dcidos
grasos poliinsaturados mas largos a partir de
estos dos precursores mediante la elongacion
de la cadena y la desaturacion de la molécula.
Elaporte a través de la dieta de estos homdlogos
permite sustituir en parte los dcidos linoleico y
ow-linolénico.
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6.3 Digestion de los lipidos

Digestion de los lipidos

Los triglicéridos con dcidos grasos de 18y 16 car-
bonos son los mas importantes a nivel cuan-
titativo en la alimentacion humana. Cuando se
ingiere la grasa en forma emulsionada o ais-
lada, las particulas de grasa de mayor o menor
tamano contendrdn también siempre otras
sustancias lipofilas: fosfolipidos, colesterol
o sus ésteres, vitaminas liposolubles, etc. Los
procesos de digestion de estas sustancias duran
hasta 24 horas porque dependen de reacciones
limitantes.

Tras la administracion de alimentos por via
oral se mezcla el quimo con lalipasa lingual (A).
Esta enzima separa fundamentalmente los
dcidos grasos de cadena corta de los triglicéridos
de la leche. También se ha descrito una lipasa
gastrica que posiblemente sea especifica para
los dcidos grasos de cadena corta o interme-
dia. La motilidad del estémago garantiza una
buena mezcla con las enzimas y la rotura de las
particulas de grasa en fragmentos pequenos.
En consecuencia, tras pasar el estémago,&

fragmentos de grasa se encuentran en %K

6 Lipidos

de emulsion.

Los acidos grasos de cadena co 51y
liberados por hidrolisis a nivel g léo pue(
alcanzar de forma directa la sapgre venogaypor-
que se absorben en este org; aimpgdtancia
dela digestion de grasas StOmAgD es varia-
ble. En los lactantes, lélci o1, &crea’tica no
se encuentra totglna€at&desimpellada, de forma
que las lipasasN¢ngual y-géstrica tienen una
importante participacjon en la digestion de las
grasas. En los adultosyestos procesos gastricos
tienen una importancia menor.

» Enzimas parala digestion de las grasas. La
emulsion de las grasas llega tras atravesar el

96
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ticulas dey
. éduct )
\\cid f

\
@X

piloro al duodeno y ahi se mezcla con el jugo
pancredtico y la bilis. Los dcidos biliares se
unen a las particulas de grasa y generan de
este modo una carga negativa en la superficie,
lo que permite la unién de la colipasa a los tri-
glicéridos. De este modo se posibilita también la
union de la lipasa pancredtica, inhibida por los
acidos biliares, de manera que en la interfase de
contacto entre el agua y el aceite se produzca la
hidrolisis de los triglicéridos en las posiciones
ly3.

Hay otras enzimas pancredticas que actdan
siguiendo este mismo principio. La coles-
terol esterasa hidroliza los ésteres de colesterol,
accién en la que también participa una carboxi-
A, hidrolizanlos
1y 2;el producto
los lisofosfolipidos,

tancia.
idrolisis va generando par-
cada vez mds pequenas. Los
rados por lalipélisis, junto con los
res, se ensamblan de forma esponta-

a constituir particulas con carga negativa
do se superan ciertas concentraciones criti-
Cas.La presencia de Ca** promueve este proceso.
Esta agregacion espontdnea permite que todos
los fragmentos lip6filos queden incluidos den-
tro de una particula, denominada micela mixta.

tiene una gran im
La progresi

(o}
n

» Tamaiio de las particulas de grasa. El
proceso de digestion libera moléculas suscep-
tibles de ser absorbidas mediante la hidrolisis
y, por otro lado, el tamano de las particulas
se reduce por un factor de 100 al pasar de
la emulsion a las micelas. El incremento
de superficie que se consigue por este método
resulta decisivo para el contacto posterior con
la mucosa intestinal.
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6.4 Absorcion

Absorcion

Los productos lipidicos generados mediante
hidrolisis en la lengua (A) entran en contacto
en forma de micelas mixtas con la membrana
del borde en cepillo y alli las células mucosas los
absorben por difusion pasiva. El mecanismo
deabsorcion delas micelas al interior dela célula
no se comprende bien de momento. No estd
claro si se produce la entrada de toda la micela o
si las micelas solo liberan su contenido. La
transicion a través de la membrana del borde
en cepillo puede considerarse como un proceso
de masaje a través de la capa de agua estdtica
(v.masadelante). Cuando no se produce motilidad
del intestino, la absorcion de grasas puede sufrir
graves alteraciones, porque los lipidos no pue-
den atravesar de forma pasiva la capa de agua
estatica hidrofila.

Después de su secrecion en la luz intestinal,
los acidos biliares, esenciales para la absorcion,
llegan a nivel del intestino delgado distal y alli
se absorben en parte y vuelven al higado a tra-
vés de la vena porta. Desde el higado vuelven
salir a través de la bilis; de este modo se ci
circulacion enterohepitica (v. pag. 56).

El metabolismo intracelular p

proteinas, que pasan al sistema
forma de quilomicrones. ®‘T6 O

és de ld'mem-
tina ncuentra
entd@yacias al peris-
taltismo. Solo | que'gStaten contacto con
la pared intestirtal s entra en completa
quietud (B); esta phgfe Se denomina capa de
agua estdtica. La difusion a través de la capa
deagua estdtica y la consiguiente absorcion a tra-
vés dela membrana dependen del gradiente de
concentracion (C2 > C3 > C4). Este gradiente

» Paso de los lipidos
brana. El contenido i
en movimiento pe

.

A\mal.

e lipo K
atic P@Q

se consigue, por un lado, mediante la concen-
tracion en las micelas (paso A, C1 < C2)y, por
otro lado, mediante un transporte intracelular
rapido (paso D). Para este tltimo paso se necesi-
tala proteina transportadora de acidos grasos
(FABP, fatty acid-binding protein), que asegura
el transporte rapido y se encarga de mantener
una concentracion menor (C4) de dcidos grasos
libres en la vertiente interna de la membrana del
borde en cepillo. La FABP muestra una afinidad
mayor por los dcidos grasos no insaturados.

» Resintesis intracelular de los lipidos. La
FABP aumenta también la activacion de los dci-
dos grasos (acil-S-CoA sintasa), que representa
el primer paso en la resintesjs intracelular (C).
La esterificacion de lo
dcidos grasos y la regginesis de fosfolipidos y
ésteres de colesterolYfenen lugar en el reticulo
endoplasmaticodRE). En esta ultima reaccion
participa yn@enzima idéntica a la colesterol
rasa redtica que actua en la luz intes-
enzima cataliza principalmente una
hidsdisis en presencia de valores de pH intes-
ibales (6,6-8), mientras que en el caso del pH
tracelular (5-6,2) se produce esterificacion.

Los lipidos migran a través de las cisternas del
RE liso al RE rugoso. Alli se produce la sintesis
de los prequilomicrones cuando existen apo-
proteinas disponibles. Para conseguir que estas
moléculas se unan, se deben transportar al apa-
rato de Golgi. La glucosilacion que comienza en
el RE rugoso se termina en este lugar por com-
pleto, de forma que se produce una superficie
de glucoproteinas.

Los quilomicrones, tras fusionarse con la
membrana plasmatica lateral, salen al espacio
intercelular mediante exocitosis y desde alli
entran en los vasos linfaticos.
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6.5 Transporte

Transporte

El transporte de las sustancias lipofilas en
medios acuosos, como la sangre o la linfa,
depende de la formacion de particulas con
una superficie hidréfila. Las apoproteinas
(como A, B, B, C, E) son responsables de
esta funcion. Muestran una estructura anfi-
filica y actuan de este modo como interme-
diarias entre el nucleo lipofilo de particulas y
el medio hidrofilo. Segtin la composicion de
apoproteinas se describen distintas particulas
de transporte, dado que las apoproteinas son
una marca de reconocimiento para receptores
especificos en los tejidos. La actividad de las
enzimas sobre las particulas también depende
de la apoproteina.

» Diferenciacion de las lipoproteinas. Las
lipoproteinas que se producen pueden dife-
renciarse en funcion de su contenido lipidico
y proteico por la densidad. Los quilomicrones
estan constituidos por un alto porcentaje de lipi-
dosy sudensidad es <0,95 g/cm*. El contenido
en proteinas y la densidad de las lipoprotei@y ~ o
nasaumentan con el siguiente orden:lipop

«de muy baja» (VLDL), «intermedia»PL),
«baja» (LDL) o «alta» (HDL) denmd&@l ta
no delas particulas disminuye el§ elo d

los quilomicrones (que llegal can sta
600 nm cuando se absorbemch%ﬁ)as) a

las HDL (con 10 nm). '\Q .

Las lipoproteinas@on ali€as y se trans-
forman unas en, acontinua (A).
Esto permite reglar la @ ucion y el reparto

delos lipidos del pl los tejidos.

> Transformacnon de las particulas de lipi-
dos. Losquilomicronesliberados por los ente-
rocitos (n-QM) circulan por los vasos linfaticos

100

hacia la vena cava. Durante esta circulacion se
producen ya interacciones con otras lipoprotei-
nas, intercambio de dcidos grasos y captacion de
mads apoproteinas.

Los quilomicrones (QM) maduros que se
generan tras este paso entran en contacto con
una lipoproteina lipasa (LPL) que se encuentra
ligada a un heparan sulfato en la superficie de las
células endoteliales de los vasos sanguineos. La
LPL hidroliza los triglicéridos en las posiciones
1y 3 ylibera de este modo los dcidos grasos de
las lipoproteinas, que en gran parte se absorben
por las células endoteliales. La actividad de
la LPL puede regularse por sustancias como la
insulina y las catecolaminas, de forma que los
dcidos grasos obtenidos se pyeden emplear para
obtener energia en el mu§efro o para la sintesis
de triglicéridos en loggefidos grasos.

Durante esta lipdlisis, los quilomicrones
pierden tambiénda apoproteina C . Los restos

de quilomjigkones (RQM) que se generan asi

éi recoitQetdos por los hepatocitos (receptor

Apgh captados y metabolizados. El higado

ueta los productos lipofilos que sintetiza

icla en particulas de transporte (n-VLDL)

que tras enriquecerse en ApoC quedan disponi-
bles parala LPL en forma de VLDL.

La hidrolisis por la LPL no solo produce la
pérdida de triglicéridos, sino también de ApoC.
Las IDL que se generan en este proceso son un
sustrato peor para la LPL. Por eso son captadas
por los hepatocitos (receptores de Apo) ylaLDL
cuando se pierde ApoE se metaboliza de nuevo.
La particula de LDL generada contiene prin-
cipalmente ésteres de colesterol en su nucleo
y es captada por la mayor parte de los tejidos
periféricos mediante endocitosis mediada por
el receptor de LDL.
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6.6 LDL

LDL

Como las particulas de LDL son la principal for-
ma de transporte del colesterol, su captacion
controlada por las células tiene una importancia
esencial. Esta se produce a través de un receptor,
que es especifico para ApoB, , y ApoE (A). La
interaccion entre el ligando y el receptor se basa
en la diferencia de carga. En el ligando predomi-
nan las apoproteinas con aminoacidos basicos,
lisina y arginina (carga positiva), mientras que
en los receptores predominan los aminodcidos
dcidos glutamato y aspartato (carga negativa) en
los centros activos. El extremo carboxiterminal
del receptor atraviesa la membrana plasmatica
y en su cara interna se encuentra la proteina cla-

Ademds, se produce una reduccion de la sinte-
sis de receptores de LDL,lo que limita también
la posterior entrada de LDL en la célula.
Estos mecanismos regulan la concentracion
de colesterol no esterificado dentro de la célula.
En el higado, las glandulas endocrinas, los pul-
mones y los riflones, aproximadamente el 90%
delas LDL realizan sus acciones a través de este
mecanismo mediado por receptor.

» Captacion de LDL independiente del recep-
tor. Lacaptacion de LDL en el intestino delgado
y posiblemente también en el bazo se produce
por un mecanismo independiente del receptor.
La unién de LDL a la superficie celular activa
una endocitosis absortiva. Es evidente que esta

trina, que provoca la invaginacion de lamem-  captacién no produce la i HRibicion de la HMG-
brana y la formacion de vesiculas que luego se  CoA reductasa nila esn@usl'aqon de ACAT.
desprenden. )
2 » Captacion de a través de receptores
2 > Captacion de LDL mediada por recep-  barredores (scavépiger) o de acetil-LDL. Otra
5| tor. Traslaunién de LDL al receptor se pro-  pasible viapataNa éntrada de LDL son los recep-
" ducelaentradaenlacélula de todo el complejo és b res (scavenger) o de acetil-LDL
LDL-receptor mediante endocitosis (B). La_\ stos tores se encuentran en los macrofagos,
particula de LDL se digiere en los lisoso la as musculares lisas y las células endote-
a dcidos grasos, aminodcidos y colest . Este mecanismo parece fundamentalmente
esterificado. El receptor y la clatrina i 1m icada responsable de la captacion de las lipoproteinas
se pueden reutilizar. 9 %Q que han sido modificadas mediante procesos
+ Después delaentrada de la pguti de oxidacion (p. j., peroxidacion de los lipidos).
se produce un aumento ncﬁs
intracelular de coleste re, w activa
una cascada de vias 5 dari B . .
. Seinhibe la activi la ximetilgluta— Este receptor también permlte garantlza.r el
. aporte de colesterol a las células en los pacien-
ql (HMG}%“ ue es la enzima tes con una deficiencia del receptor de LDL de
limitante de [awel C@ en la biosintesis de origen genético (hipercolesterolemia familiar).
colesterol. é Este receptor no puede regularse a la baja, de
+ Al mismo tiempo se produce la estimula- forma que podria permitir la acumulacion
cién de la acil-CoA-colesterol aciltransferasa de LDL cargadas dg colesterol‘en las células. Este
(ACAT),que convierte el colesterol en ésteres gmc.e 50 56 ekl S miies e par 2
paricion de la aterosclerosis.
de colesterol y lo hace almacenable.
102
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6.7 HDL

HDL

Dentro delas particulas de HDL se pueden dis-
tinguir las formas discoides (que forman discos)
ylas estéricas. Las discoides se consideran parti-
culas de HDL nacientes (n-HDL), mientras que
las esféricas son las formas maduras de HDL.
En el plasma se encuentran principalmente par-
ticulas esféricas, que tienen un nucleo hidrofobo
con triglicéridos y ésteres de colesterol y una
cubierta constituida por fosfolipidos y apopro-
teinas. El paso de la forma naciente a esférica es
consecuencia de la esterificacion del colesterol y
laincorporacion externa de ésteres de colesterol.

» Cambios en las particulas de HDL. La
n-HDL (A) secretada por el higado se encuentra
en el plasma con la lecitina-colesterol aciltrans-
ferasa (LCAT), que cataliza la esterificacion del
colesterol contenido en el nicleo. La HDL-3
generada a través de esta reaccion va incor-
porando mds colesterol y ésteres de colesterol.

6 Lipidos

cional que se necesita para ello procede de
reserva de ApoA libre generada por |
de la superficie de los QM. La ApoA upi
superficie de HDL es reconocida p&ept
en las células periféricas,lo que itela 3&
ferencia del colesterol intra ula
Mediante un proceso @ aptacion
de colesterol, esterifi terol por
la LCAT y camb@ las¥pvproteinas de
superficie se g la \1culas HDL-2y
HDL-1. Estas ptie r un lado, ser cap-
tadas, mediante meéednismos dependientes o
independientes de receptor, por los hepatocitos
para ser metabolizadas o, por otro lado, liberar
en el higado solo parte del nucleo lipofilo y las
regiones correspondientes de la superficie, lo

104
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Ademas, se produce un intenso intercambio .
con quilomicrones (QM) y VLDL. La ApoA adi- <\

S

que genera de nuevo los precursores. Este ciclo
continuo permite a la HDL realizar su funciéon
mas importante: el transporte inverso de coles-
terol y triglicéridos desde los tejidos periféricos
al higado, que los usa para la produccion de
dcidos biliares.

» Enriquecimiento en colesterol de las par-
ticulas de HDL. Todavia no esta claro como
la particula de HDL retira el colesterol del inte-
rior de las células. En el caso de los monocitos
(macrofagos) se ha descrito un transporte trans-
celular de la vesicula con HDL y el receptor de
HDL y durante este trayecto la HDL se enri-
quece en goticulas de grasa con colesterol (B).
Otras teorias proponen la union de HDL-ApoA
a un receptor con la co ente (todavia no
aclarada) difusion de r%éstero l intracelular
hacia el interior de DL Como las distin-
tas apoproteinas\se pueden comportar como
aceptores de ﬁeml esto podria explicar la
A en las células, con la formacion

ada de
rac df® posterior de pre-HDL (n-HDL).

> acion del metabolismo de las lipopro-
as. Las proteinas transferidoras (activas
¢n el plasma) tienen una enorme importancia en

la regulacion del metabolismo de las lipo-
proteinas, por ejemplo para guiar la salida de
colesterol de las células periféricas. Ademas
de la proteina transferidora de ésteres de coles-
terol (CETP), que posibilita el intercambio y la
transferencia neta de ésteres de colesterol (EC),
triglicéridos (TG) y fosfolipidos (FL), existe una
proteina transtferidora de fosfolipidos (PTP),
que estd implicada en el transporte de FLy TG.
De esta manera se pueden intercambiar, por
ejemplo, TGy EC entre las particulas de HDL y
otras particulas ricas en triglicéridos, como los
quilomicrones y la VLDL.
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6.8 Distribucion posprandial de los lipidos

Distribucion posprandial
de los lipidos

Los lipidos absorbidos en las células mucosas
tras la hidrolisis intraluminal (A) (1) son
esterificados de nuevo a nivel intracelular y
transportados a través de la linfa en forma de
quilomicrones hacia la circulacion (2). Los
QM aparecen aproximadamente 1-2 horas
después de la comida en la sangre. Su duracion
es de media de 4-5 minutos (extremadamente
corta); por eso tras una comida rica en grasa
se produce una aparicion continuada durante
muchas horas de estas moléculas.

> Metabolismo de las particulas lipidi-
cas. Tras ser modificados por la lipoproteina
lipasa (LPL) (v. pag. 108), los restos de los QM
que quedan serdn captados y metabolizados
en el higado por un mecanismo mediado por
receptor (3).En primer lugar se hidrolizan todos
los ésteres y los enlaces residuales se convierten,

6 Lipidos

grasos generados a partir de la glucosa)
una reserva disponible. Esta reserva e
al higado empaquetar de nuevo los lipjdo¢'que,
no se necesitan con apoproteinas yggﬁ

ala sangre en forma de VLDL aVv
hidrolizada por completo
tiene una vida media de
gada que la de los Q
dcidos grasos libera
]1dos grasos c?‘
o al musculo

residual se convierte Q LDL mediante la esteri-
ficacion del colesterol con dcidos grasos poliin-
saturados en la posicion 2 de la lecitina (por la
LCAT) (5).LaLDL es captada en la mayor parte
de los tejidos mediante endocitosis mediada
por receptor y sirve fundamentalmente como
fuente de ésteres de colesterol para satisfacer
las necesidades celulares de esta sustancia. La

%DL

S prolon—
&te de los
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)
junto con algunas sustancias sintetizadas de .@Al mi®
forma endogena en el higado (p. ¢j., los ac1dosA

lve @Q

velocidad de recambio de la LDL es menor
que la dela VLDL y solo se elimina a diario un
45% de la reserva plasmatica de LDL. La HDL
sintetizada en el higado se encarga de eliminar el
exceso de ésteres de colesterol y fosfolipidos (6)
transportandolos de regreso al higado (7). Dado
que la HDL interacttia con otras lipoproteinas,
se puede considerar una particula clave dentro
del complejo sistema de transporte de lipidos.

» Enzimas para el depésito de grasa.
Durante la fase inicial de absorcion se pro-
duce un aumento de la concentracién de en-
zimas implicadas en el depdsito de grasas.
Estas enzimas son la acetil-CoA-carboxilasa,
la dcido graso sintetasa, la enzima del malato
y una serie de enzimas del @lo de las pentosas
fosfato. Ademas, se prodce un aumento de la
actividad dela lipo ina lipasa extracelular
en los tejidos grasos, que es necesaria para la
captacion de 'gﬁs grasos de la VLDL hepati-
iempo se reduce la actividad de
sible a hormonas, que cataliza la

ibn de acidos grasos de los adipocitos.

estos procesos se encuentran sometidos
ontroles hormonales (insulina y hormonas
tiroideas), que regulan mediante la transcrip-
cion y la traduccion la cantidad de enzimas
necesarias.

ipa;
T

Las diferencias en la absorcion de los acidos
grasos de cadena corta y sobre todo intermedia
(triglicéridos de cadena media) se emplean con
fines dietéticos. Dado que no se vuelven a esteri-
ficar en la mucosa y se transportan directamente
en la sangre unidos a la albdmina, a menudo
representan la Gnica via para captar grasa en
los pacientes con alteraciones en la absorcion
de la grasa. Ademas, estos acidos grasos tienen
la ventaja de ser absorbidos en la luz intestinal
incluso cuando la actividad de la lipasa esta
reducida.
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6.9 Lipoproteina lipasa

Lipoproteina lipasa

La actividad de la lipoproteina lipasa (LPL)
endotelial resulta clave para la diferencia en la
captacion de dcidos grasos en los distintos teji-
dos. La LPL hidroliza los triglicéridos presentes
en las lipoproteinas ricas en triglicéridos, como
los quilomicrones y la VLDL, a 2-monoacilgli-
céridos y dcidos grasos. También es responsable
de la transferencia de los fosfolipidos y apo-
proteinas a las HDL. Nuevas investigaciones
demuestran que la LPL es también responsable
dela unién especifica delas lipoproteinas en la
superficie celular y los receptores. Estas funcio-
nes explican el papel central de la actividad de
la LPL en la regulacion el metabolismo de los
lipidos. En la actualidad se esta investigando
intensamente la implicacion de las alteraciones
en la regulacion de esta actividad y las mutacio-
nes de LPL en la aparicion de algunas enferme-
dades (como la aterosclerosis).

6 Lipidos

> F1]ac1on de la LPL a la pared celular. La .

esta se fije en la pared celular. Este com
se adhiere a un glucosamlnogluca
superficie de las células endoteliales ran,
sulfato-proteoglucano resultante @a cog;@,
cadenas largas que protruyen ega [tz d

y permite que las LPL ﬁjad cten
con las lipoproteinas ( ares de
union actdan la apop& %zada en
la superficie de las ipoproteinas
y las secuenciﬁﬁmﬁos cortas del
extremo carboxitermi ela LPL.La ApoC

es, por tanto, un cofz&‘(;;(colipasa) que permite
la actividad de la LPL. La hidrolisis de los tri-

glicéridos que esta cataliza produce la liberacion
de dcidos grasos, que son captados a nivel local
por el endotelio vascular. Ademds, la LPL esta
implicada en general en las interacciones entre

108
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la superficie celular y las lipoproteinas. Durante
lalipdlisis, una pequena fraccion de LPL puede
disociarse del endotelio vascular y adherirse a
la particula de lipoproteina. Esta cantidad de
LPL, que puede medirse como LPL plasmatica,
podria unirse a las células (p. ej., a través del
receptor de LDL).

» Estructura de la LPL. La LPL activa apa-
rece como un dimero en el que dos cadenas de
aminodcidos (con un dngulo de 180°) adoptan
una forma que oculta el centro activo como si
fueran los parpados del ojo (B). El contacto
con las particulas de lipoproteina determina
un cambio de conformacién, de manera que el
centro hidréfobo activo entra en contacto con
la superficie de las partic&l@y puede ejercer su
efecto catalitico.

» Regulacion deddactividad dela LPL. La
cuestion clave emd regulacion de la actividad de

la LPL tod 0 estd del todo clara. La mayor
ede jidos producen LPL, pero su acti-

union de la heparina a LPL es clave para queA 1dad

dxima en el tejido graso, el muasculo
0, los musculos y las glindulas mamarias
eriodo de lactancia. Estudios previos habian
(demostrado que la regulacion de esta enzima se
produce a nivel de la expresion del gen, con las
consiguientes variaciones en las concentracio-
nes tisulares del ARNm para la LPL. Sin embar-
go, estos cambios se producen de una forma mds
lenta que los cambios en la actividad de LPL. Por
eso actualmente se considera que la regulacion
tras la traduccion tiene mds importancia. Por
ejemplo, estos cambios podrian relacionarse con
la captacion celular de LPL y su degradacion
intracelular. Si es seguro que se produce un
aumento posprandial de la actividad de LPL
bajo la influencia de la insulina, mientras que
en situaciones de ayuno la actividad se limita
de forma selectiva segtin el tejido.
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6.10 Metabolismo de los acidos grasos

Metabolismo de los acidos grasos

La rotura de los triglicéridos (= triacilglicero-
les) en los adipocitos se somete a una compleja
regulacion hormonal (A). Ademas de aumentar
la liberacion de glucagon, hormonas del creci-
miento y otras hormonas, las catecolaminas que
se secretan cuando aumentan las necesidades de
energia activan la lipasa sensible a hormonas.
La conversion en su forma activa se produce
a través de un receptor f y gracias a la forma-
cion del segundo mensajero AMPc a través del
sistema adenilato ciclasa. La lipasa sensible a
hormonas libera los dcidos grasos libres (AGL)
a partir de los diglicéridos y triglicéridos; para
la hidrélisis de los monoacilglicéridos existe
una lipasa especifica. El glicerol llega al higado
a través de la sangre y alli se incorpora funda-
mentalmente a la gluconeogénesis. Los AGL

aumenta la oferta de acetil-CoA, como sucede
cuando aumenta la lipdlisis por metabolismo
durante el ayuno o en la diabetes mellitus, se
produce la condensacion de dos moléculas
de acetil-CoA para formar acetoacetil-CoA.
Esto genera los cuerpos cetonicos (p. ¢j.,
acetoacetato), que pueden ser empleados por
los tejidos como fuente de energia; incluso el
encéfalo puede llegar a emplearlos tras una fase
de adaptacion.

» Lipogénesis. La sintesis de los dcidos gra-
s0s,0 lipogénesis, puede producirse en muchos
tejidos durante el periodo posprandial, aunque
predomina en el higado y los tejidos grasos. El
metabolismo de la glucosa produce piruvato,
que entra en las mitocongf@s, donde se decar-
boxilaaacetil-CoA.La &dera citrato-malato

devuelve el acetil-C citosol, donde se car-

_§ de cadena corta se disuelven en el plasma,  boxilaa malom&; por accién de la enzima
=1 mientras que los de cadena larga se unenala  limitante de yelocidad acetil-CoA-carboxilasa.
= albumina. Todos los tejidos, salvo el encéfalo y &go un ejo dcido graso sintasa ensam-
' loseritrocitos, pueden emplear estos AGL para @A las ades de C2, para sintetizar hasta el
obtener energia. En los adipocitos ginoides,q A pal (16:0). Estas moléculas pueden elon-
las mujeres tienen con frecuencia en las @ n el reticulo endoplasmatico.
 los muslos, existen también recept@x Ké Regulacion del metabolismo de los dci-
que inhiben la formacion de AMP hech d - .
limita mucho la activacién de J 08 grasos. La regulacion del metabohsmp
p K de los acidos grasos depende de una serie
catecolaminas en estos adipocj :% de esti 5 b
e estimulos hormonales y sobre todo de la
» Degradacion de los d % La  cantidad de AGL y la magnitud del depésito
degradacion de los 4ci gra produce  de acetil-CoA mitocondrial. Cuando exis-
de forma especial inm@en elhigado  te mucha oferta de AGL (como en estados
cuando aumengay fa¥con acionesde AGL  de ayuno) se activa la carnitina-palmitoil-
plasmiticas (B)NIra ren las células,los  transferasa, que posibilita el transporte de los
dcidos grasos se actiff a'acil-CoA consumien-  dcidos grasos activados (acil-CoA) a las mito-
do ATPyatravés dela carnitina se transportan  condrias, con la consiguiente intensificacion
al interior de la mitocondria. Durante la consi-  de la B-oxidacion, mas formacion de acetil-
guiente B-oxidacion se producela separacionde  CoA y mds cetogénesis. Al mismo tiempo, los
dtomos de 2C del extremo carboxilo en forma  AGL inhiben la lipogénesis. Por el contrario,
de acetil-CoA. En el caso de los dcidos grasos  la liberacion de insulina posprandial esti-
insaturados, impares o ramificados existen vias  mula la acetil-CoA-carboxilasa; el aumento de
alternativas especiales. En los peroxisomas de  malonil-CoA inhibe la entrada de acil-CoA
los hepatocitos se da un metabolismo paralelo  en las mitocondrias y de este modo reduce la
de los 4cidos grasos de cadena larga. Cuando  degradacion de los 4cidos grasos.
110
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6.11 Colesterol I

Colesterol: biosintesis

El colesterol es un componente esencial de las
membranas celulares y el sustrato a partir del
cual se elaboran los dcidos biliares y las hormo-
nas esteroideas. A pesar de su compleja estruc-
tura quimica, no es esencial para el organismo
humano. El higado, pero tambi¢n el intestino y
la piel, son capaces de realizar su sintesis,lo que
permite cubrir las necesidades si fuera preciso.

» Biosintesis de colesterol. Lasintesis deiso-
prenoide (A) comienza con la condensacion
de tres moléculas de acetil-CoA para formar
3-hidroxi-3-metilglutaril-CoA (HMG-CoA).
La enzima HMG-CoA sintasa (1) también
participa en la sintesis de los cuerpos cetonicos.
Sin embargo, la sintesis de isoprenoide no se
produce en las mitocondrias, sino en el reticulo
endoplasmético (RE).

Como siempre se trata de una molécula que
forma cadenas, a partir de esta estructura
basica se pueden conseguir cadenas laterales
mds largas mediante la progresiva condensacion
con otras moléculas de IPP. Estas se comportan
muchas veces como «ancla» en las membranas
celulares lipofilas; asi, por ejemplo, el dolicol
con su larga cadena (unos 90 dtomos de C) es
el lipido de anclaje para las glucoproteinas
enel RE.

Mediante la reaccion entre las cabezas de
dos moléculas de farnesildifosfato se producen
al final los escualenos, que se ciclan sobre su
estructura epoxido y, tras ser modificados por
las enzimas del citocromo P450, se convierten
en el colesterol.

» Utilizacion del ¢ rol El colesterol

puede pasar dlrec@nte de los hepatocitos

w
s La separacién dela CoA mediantela HMG- 2 la bilis o mod calse por accién enzimdti-
= ca para gen idos biliares. Mediante la
s CoA reductasa (2) produce mevalonato. Esta X ,
. BRTRANE m(orpor a las lipoproteinas puede ser
-} enzima es la clave en la biosintesis del coles- ,
; . 1 . \Ednsp oalas células glandulares que sin-
terol y estd sometida a multiples mecanismos _\
- Cl L tetizapdiormonas y participar alli en la sintesis
de regulacion. Asi, la insulina y la tiroxina e . .
S . : d@} monas esteroideas, como el cortisol, la
mulan su actividad, mientras que el glu, .
(ogesterona, el estradiol, la testosterona o
el colesterol exdgeno la inhiben. El meva ato Q
la aldosterona.
se decarboxilaa 1sopenten11d1fosfa @
accion de la mevalonato cinas: ta » Regulacion de la biosintesis de coles-
cula se denomina isopreno Es I%Se de  terol. Dadalaimportancia de la hipercoleste-
todos los 1sopren01des (e urabdstCa C5).  rolemia en la patogenia de diversas enferme-
La posterior condens de.e structura dades, se han realizado muchos estudios sobre
bésica es espec1ﬁca anismo. Hay  la regulacion de la biosintesis de colesterol.
una serie de 1% oid e cadenalarga)  Actualmente adquiere especial interés el con-
que solo los pueden s ar las plantas (p. ¢j.,  trol de la transcripcion de diversas enzimas
carotenoides, tocofe s),einclusoalgunossolo  importantes implicadas en dicha sintesis. La
determinadas familias vegetales (p. €j., caucho).  expresion se regula por diversos factores, entre
La sintesis del isoprenoide ciclico colesterol (seis  los cuales se cuentan la propia concentracion
unidades de IPP) es la mas importante paralos  de colesterol, la expresion de los receptores de
organismos animales. LDL o, en general, la composicion de la dieta.
ELIPP se convierte en farnesildifosfato a  Estos factores también pueden interactuar
través de una serie de productos intermedios (4).  entre si.
112
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Figura 6.11 Colesterol: biosintesis

C0030.indd 113

113

25/12/20 6:25 PM



6 Lipidos

C0030.indd 114

6.12 Colesterol II

Colesterol: homeostasis

La homeostasis del colesterol estd influida en
gran medida por las vias de transporte y dis-
tribucion intracelular (A). Las células animales
pueden contener colesterol libre generado por la
nuevasintesisen el reticulo endoplasmético (RE),
reaccion en la que la HMG-CoA reductasa
es la enzima limitante. Otra fuente de coles-
terol celular es la que aportan los lisosomas, que
hidrolizan los ésteres de colesterol exogenos. Los
ésteres de colesterol (EC) intracelulares también
contribuyen a la reserva de colesterol libre. Este
colesterol libre se almacena en la membrana
celular y en la membrana de los orgdnulos celu-
lares. Diversas membranas presentan distintas
concentraciones; incluso dentro de la membra-
na celular pueden existir regiones ricas y pobres
en colesterol. El colesterol exdgeno se incorpora
al almacén de colesterol libre existente cuando
se reduce su cantidad por debajo de un umbral
critico o la capacidad de la membrana se supera.

El colesterol sufre en la célula un proceso

ponsable de los efectos celulares y fisiopataléy
gicos de esta sustancia. El colesterol d a

sintesis se transporta en un proceS(; r@{do queQ

consume energia y que emplea,ye as ri

en lipidos que van del RE, a trayé§ del aparaio de

Golgi, hasta la membrana r. Bl &eml

lisosomico procedente an rt deLDL

parece seguir probale te laxiéma via y de
r

este modo vuely, &@ R& la membrana
®)

plasmatica.
S

» Aporte de colestégl. “Dado que el colesterol
también se ingiere conla dieta, las interacciones
entre el aporte exdgeno y la sintesis endogena
tienen gran importancia. Para valorarlas se
emplea la concentracion de colesterol plas-
matico, que se considera en si misma un factor
de riesgo patogénico importante.

Cuando se ingiere poco colesterol, algo que
solo se consigue mediante un estricto régimen

114

N

de transporte cuya regulacion puede ser e

dietético,laaportacion del colesterol dela dieta al
intercambio global de colesterol serd escasa (B).
Suponiendo que se absorbe un 55% del co-
lesterol ingerido, en condiciones normales el
colesterol exdgeno solo representa un 10-15%
del que se moviliza diariamente. En estas cir-
cunstancias, las concentraciones plasmaticas
de colesterol y los receptores de LDL (responsa-
bles de su captacion celular) se encontrardn en
«estado estacionario».

» Tipos de respuesta al colesterol. Cuando
aumenta de forma importante el aporte de
colesterol en la dieta se pueden producir dos tipos
de respuesta. La primera es compensar el aumen-
to de la oferta limitando la sintesis endogena y
manteniendo un numero ante de receptores
de LDL en la superficie§ehilar; la segunda es no
compensarlo. En estgGltimo caso se producird
una mayor entr%} e colesterol en las células,
con la consigmiente reduccion de los receptores
\%g&LDL, cu‘@%ﬂsecueneia sera un aumento de

6016 aciones plasméticas de colesterol.

\ En realidad existe un subgrupo de personas
(aproximadamente un 20-25%) que responden
de esta forma «patologica» ante el aporte de
colesterol exégeno. Como factor genético
implicado en esta respuesta se ha descrito un
fenotipo concreto de la apoproteina E. Cuando
se aclaren por completo los mecanismos de la
homeostasis del colesterol, posiblemente se
identificaran més factores. Por el momento no es
posible identificar a nivel clinico a las personas
compensadoras y no compensadoras.

.

Cuando se reciben dosis «farmacoldgicas»
de colesterol (algo que en la prictica solo
sucede en condiciones extremas, como en las
dietas proteico-grasas exentas de hidratos de
carbono), también debe funcionar la compen-
sacion fisiologica.
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6.12 Colesterol II

— A. Regulacién de la homeostasis del colesterol en los macréfagos
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— B. Influencia del aporte de colesterol e:
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Figura6.12 Colesterol: homeostasis
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6.13 Funcion reguladora I

Funcién reguladora:
estructura de la membrana

Las membranas bioldgicas contienen fosfolipi-
dos, glucolipidos y colesterol como elementos
estructurales fundamentales. No contienen
triglicéridos.

Los acidos grasos de los lipidos de la mem-
brana presentan variabilidad en la longitud de
las cadenas y en el nimero de dobles enlaces,
algo que depende en parte de la alimentacion
(pdg. 120), pero también de la situacion hor-
monal.

La composicion lipidica cambia en los dis-
tintos tejidos, dentro de cada célula y en los
propios organulos de la célula. Asi, por ejemplo,
la membrana plasmatica de las células nerviosas
contiene muchos glucolipidos, que casi no exis-
ten en la membrana de los eritrocitos o hepa-
tocitos. Las membranas de las mitocondrias
contienen mds fosfatidiletanolamina y -colina
que la membrana plasmatica, aunque también
existen diferencias en la concentracion de estas

6 Lipidos

internay externa. Parece ser que lacomp {on
lipidica tipica de cada membrana s&justa

fundamentalmente a las diferente&@cion@

de la membrana.

<
El mé'a\?o del

esel que
acion fun-
es. Los lipidos
N0 ACUOSO, COMO

» Modelo del mosaico fl
mosaico fluido de las mgbrana
mejor explica de %
cional de las m

anfifilicos form en un
existe en el plasma, fersticio o el citoplasma,
una doble capa lipidica de unos 5 nm de grosor.
La porcion hidréfila polar, que esta constituida
por glicerol, grupos fosfato y otros restos como
los azticares, se orienta hacia la «vertiente acuo-
sa», mientras que los dcidos grasos no polares
quedan enfrentados como elementos lipofilos.
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A\cas

sustancias entre las membranas mitocondrial@

De este modo se genera una doble capa, que se
puede describir como «fluida». Las moléculas
de lipidos pueden «nadar» dentro de su pro-
pia capa, mientras que el cambio entre las dos
capas de la membrana solo es posible de forma
limitada. Esta fluidez de la membrana depende
fundamentalmente de la composicion en acidos
grasos de los lipidos de la membrana. Debido
a la naturaleza de la union con el glicerol, es
posible la rotacion entre la «cabeza» hidrofila
y la «cola» lip6fila. Al mismo tiempo, los dci-
dos grasos pueden «oscilar» sostenidos por el
glicerol. Esta posibilidad de movimiento se ve
limitada cuando los acidos grasos son largos,
mientras que los dcidos grasos insaturados o de
cadena corta con dobles enfaces cis aumentan la
fluidez. La fluidez de la rana también estd
condicionada por la gothposicion en colesterol
y proteinas de la rana.

> Proteinas <.e mbrana y su funcién. En
%oble c@ e encuentran algunas proteinas

na que realizan funciones especifi-
roteinas integrales son las globulinas,

é eden atravesar la doble capa una o mas
N

es y se distribuyen de forma asimétrica por
la membrana celular. Las proteinas periféricas
«nadan» por la membrana y pueden disponer
de un lipido de anclaje o bien asociarse a algiin
componente de la membrana de forma débil. La
mayor parte de las proteinas receptoras y de los
canales se incluyen dentro de las proteinas inte-
grales. Las glucoproteinas para el reconocimien-
to celular se suelen clasificar dentro de las pro-
teinas periféricas. No se conocen de momento
los mecanismos mediante los cuales los lipidos
dela membrana influyen sobre la funcién de las
proteinas de esta. Es posible que la fluidez de la
doble capa de fosfolipidos permita modificar la
conformacion de las proteinas incluidas en ella
y cambiar de este modo su funcion.

25/12/20 6:25 PM
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6.13 Funcion reguladora I

— Fluidez de la membrana
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Figura 6.13 Funcion reguladora: estructura de la membrana
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6.14 Funcion reguladora IT

Funcién reguladora: eicosanoides

Los acidos grasos poliinsaturados constituyen
sustratos de partida o productos intermedios en
la sintesis de eiconasoides enddgenos. Los eico-
sanoides son sustancias parecidas a hormonas
que generan una serie de efectos con frecuencia
antagonicos a nivel local.

Las principales clases de prostaglandinas se
denominan PGA a PGI, y un subindice indica
el namero de dobles enlaces C-C fuera del
anillo (A). Las prostaglandinas con dos dobles
enlaces, como PGE,, se sintetizan a partir del
dcido araquidonico (20:4; n-6) y dos dobles
enlaces se pierden una vez ciclada la molécula.
Los tromboxanos son compuestos parecidos
que tienen un anillo éter en la posicion 6. El
acido araquidonico puede también convertirse
en leucotrienos por accion de la lipoxigenasa.
Los leucotrienos se detectaron por primera
vez en los leucocitos y contienen tres dobles
enlaces conjugados. Las prostaglandinas, los
leucotrienos y los tromboxanos se denomlnan
eicosanoides, porque tienen 20 atomos de C (e
griego, eikosi = 20).

» Biosintesis de eicosanoides. Lab 10%(

esis
de eicosanoides se realiza a partlr acﬁ}yQ

grasos de las series n-6 o n- 3 i 0s

dieta. El organismo no esta 0@
troducir un doble enlace pos 603
ro puede
elongar los dcidos eries que son
ingeridos y des 0s ( s homologos de
cadena mds larga qu rman permanecen
como dcidos grasosé6 yn-3.

» Via de sintesis a partir de n-6. El precursor
mds importante de la via n-6 es el acido lino-
leico, presente en la mayor parte de los aceites
vegetales. En este sentido se describe como

118

dcido graso esencial, aunque puede reempla-
zarse por homologos de cadena mas larga. La
desaturacion en el C6 del extremo carboxilo de
este dcido genera el acido y-linolénico, que no
suele hallarse en los alimentos, con la excepcion
de unos pocos aceites vegetales. La elongacion de
dos atomos de C en la cadena genera el dcido
dihomo-y-linolénico,a partir del cual se pueden
sintetizar varios eicosanoides. El dcido araqui-
donico, que es el precursor de partida real para
la sintesis de eicosanoides, también puede obte-
nerse a partir de alimentos de origen animal.

» Via de sintesis a partirden-3. Lavian-3se
inicia con el dcido oi-linolénico, que es ubicuo
en pequenias cantidades, y se encuentra en can-
tidades superiores en el delinaza, colza o
cacahuete. En los acejt8s e pescado aparecen
homologos de cad ds larga.

> Equlllbrlo ﬁlos eicosanoides. Ladesa-
tuga ac1on,{é,3 ongacion de los dcidos grasos
las se producen por las mismas
sto implica que en cada paso se pro-
a competenc1a de dos sustratos con dis-
(@nta afinidad por la enzima. También se puede
'modificar el equilibrio entre las rutas de sintesis de
los eicosanoides mediante la administracion
de intermediarios metabolizables a través de la
dieta. Sin embargo, los dcidos grasos aportados
por la dieta no se dirigen de forma directa a la
sintesis de eicosanoides. Pueden almacenarse
durante mucho tiempo en el tejido adiposo o
insertarse en los fosfolipidos (en C2) y llegarala
membrana celular, donde pueden liberarse por
accion de la fosfolipasa A, en caso de necesidad.
La membrana celular constituye asi una reserva
de dcidos grasos disponibles, cuya composicion
también influye sobre la ruta de sintesis de eico-
sanoides que se va a favorecer.

CI]ZI

25/12/20 6:25 PM



6.14 Funcion reguladora II

— A. Sintesis de eicosanoides

i —

Baibetn Acido linoleico Acilacién ___ Acido o-linolénico e
18:2n-6 diE L7 18:3n-3
K
s
A 6-desaturacion ot % L A4-desaturacion
cia Triglicéridos de los tejidos ia
de‘ehergia (Ester de colesterol™ > de edergia
Elongacién F°5f°hw5 / Elongacién
Eicosanoides de serie 1 ‘ . ‘ ‘ . ‘
Leucotrienos de serie 3 0D A
A5-
desaturacion
2 o (¢,
Eicosanoides de serie 2 Acido araquidénico . ACH:O . s Eic ’\Qes de serie 3
Leucotrienos de serie 4 20:4n-6 €icosapentaenoico trienos de serie 5
(EPA) 20:5n-3 |
iq 3
0 =]
NN Elongacién Ac1do linoleico ‘a
Jar}
©

7 18 2n- |6
HO OH @—ﬁ) 3 )
PGE, 22:4n-6 22: 5); de agl;“"i;‘; Posicion del primer
e C | dobleenlace
l Ag b?’ Nimero de dobles enlaces
acio
Lo e)

22:5 .@\d; docosahexaenoico
w 22:6n-3

N7

Membrana

Q N\

AV
— B. Metabolismo del acido @(ﬁidgg‘c%’

o

SRS
P 67 9 10 12 14 16
Acido linoleico 9 =) — — .COOH
\

18:2n-6 - Q 17
4
\1 \ Q\O A6-desaturacion l
- 2 4 6 7 9 10 12 13 15 17
Acido y-linolénico HaC — — — COOH
18:3n-6 3 -
ﬂ Elongacion l
P 2 4 67 9 10 1213 15 17 19
Acido dihomo- — = —
H .COOH
¥-linolénico s
20:3n-6
V—‘ A5-desaturacion
P 2 4 67 9 10 1213 15 16 18
Acido araquiddnico — — — —
H COOH
araquidonico ¢ A0t

Figura 6.14 Funcion reguladora: eicosanoides
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6.15 Funcion reguladora III

Funcién reguladora:
modificacion a través de la dieta

Muchos estudios han conseguido demostrar
que el patron de los acidos grasos de las mem-
branas y los depdsitos se puede modificar
mediante la administracion oral de determi-
nados acidos grasos. De este modo existiria
la posibilidad de modificar la fluidez de las
membranas celulares y, por consiguiente, las
funciones de las proteinas asociadas ala mem-
branay la sintesis de eicosanoides a través
dela dieta.

» Influencia en la sintesis de eicosanoi-
des. Muchos estudios se han basado en el
enriquecimiento de la dieta con homologos de
cadena mds larga de los dcidos grasos esenciales
dcido linoleico y acido ow-linolénico. Esta idea se
basa en que, en determinadas enfermedades, la
primera enzima de la via de sintesis, la delta-6
-desaturasa, presenta una funcion insuficiente.
Dado que no es posible medir de forma directa

la actividad de esta enzima, se emplea una<y

prueba indirecta que consiste en comparar,
concentraciones mésaltas de sustrato cor%
nores concentraciones de producé{n adq
que la enzima delta-6-desaturasa e it

de la velocidad, una actividad r@gmal $ fa
tener efectos multiples.

Por ese motivo, en la e agrega
el producto de la delf n%sa en la via
n-6, el acido y-lin suplemento
en determinad ites &Nales Cuando au-
menta la ingesta\de , se produce un
aumento sobre todo la cantidad del siguiente
productodelavia,elacido dihomo-y-linolénico,en
la membrana. El dcido dihomo-7y-linolénico
puede convertirse en dcido araquidénico, pero
también es el precursor directo de los eicosa-
noides de la serie 1. Como estas sustancias son
activas en el orden de ng o pg, y las diferentes
series suelen tener efectos antagonistas, es
posible conseguir efectos clinicos relevantes con
minimas modificaciones del equilibrio entre las
distintas vias.

120

Un principio similar subyace a la limitacion del
aporte de acido araquidénico mediante una
dieta vegetariana estricta. La consecuencia
en este caso es que disminuyen los productos
generados a partir del acido araquiddnico, sobre
todo los eicosanoides de la serie 4. En esta via
se sintetiza el leucotrieno B,, que tiene una
potente accion quimiotactica porque estimula
la migracion de los eosindfilos y las vias infla-
matorias.

La ingesta oral de homédlogos de cadena larga
de la via de los acidos grasos n-3 en forma de
aceite de pescado tiene un objetivo similar.
Un ejemplo de la accién guimiotactica de los
leucotrienos es su influe obre los procesos
inflamatorios. EL ac1d sapentaenoico (n-3)
compite con el acid éﬂaqmdomco (n-6) por la
lipoxigenasa. E que predomina cuando se
administra n- 3“(%ne una accion quimiotactica
ucho ﬂ@\que el LTB, generado a partir
é‘el aci quidonico, por lo que inhibe la
flamAc

60

K La influencia en la sintesis de eicosanoides

mediante el aporte de dcidos grasos se emplea
en las enfermedades reumatoldgicas, como las
poliartritis crénicas (v. pag. 392),en la enferme-
dad inflamatoria intestinal cronica (v. pag. 400)
y en las neurodermatitis.

Los acidos grasos n-3 se conocen también por
otro efecto: la inhibicion de la agregacion
plaquetaria. Se cree que la menor incidencia
de enfermedad arterial coronaria (EAC) y la ten-
dencia al sangrado de los esquimales nativos
de Groenlandia se deben a su elevado consumo de
pescado. En los peces de mar abierto se encuen-
tran grandes cantidades de acidos grasos n-3,
mientras que los peces marinos criados en cauti-
vidad o los peces de agua dulce tienen un espec-
tro de acidos grasos distinto. Esto ha llevado a
plantear la administracion de suplementos orales
de aceite de pescado para prevenir la EAC.
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6.15 Funcion reguladora III

— A. Modificacién de los acidos grasos a través de la dieta
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Figura 6.15 Funcién reguladora: infl
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6.16 Necesidades y prevencion

Necesidades y prevencién

Los lipidos de la dieta occidental tipica propor-
cionan aproximadamente un 36% de la energia
total consumida (NVS II, Encuesta Nacional de
Nutricion alemana). Asi,a modo de ejemplo, un
varén de mediana edad (A) tendria un consumo
de grasas de unos 102 g diarios, de los que un
45% serfan acidos grasos (AG) saturados, un 40%
monoinsaturados y un 15% poliinsaturados.

Las recomendaciones actuales indican que la
ingesta de lipidos deberia representar como
maximo el 30-35% de la energia total consu-
mida. Recientemente, algunos autores respaldan
un valor de hasta el 40%. Durante mucho tiempo
se ha empleado como herramienta preventiva
la regla del tercio (33% de cada clase de acido
graso). Las recomendaciones actuales sugieren
que se consuman sobre todo AG monoinsatura-
dos, dado que, cuando la ingesta de AG poli-
insaturados es alta, el riesgo de que se generen
productos lesivos durante la oxidacién es mayor.

> Aporte de AG-n-3. Las necesida
diarias de AG-n-3 oscilan entre un 0

0,6% de la energia total consumlda ara
e se Q

el dcido o-linolénico). En el eJem
puesto antes esto se correspopqeria c
aporte diario de 1 g aproxi stas

recomendaciones se co en QMo medla,
mi unaporte

aunque muchos autor
} n-3 superior.

«optimo» de estos

Si se desea ma? a rdfidion recomendada
en la actualidad de 1 re los AG-n-6 y los
AG-n-3,seria precisOgumentar de forma signifi-
cativa el consumo de pescado marinoy verduras
ricas en n-3 (de hoja verde). El dcido oi-linolénico
es también abundante en el aceite delinaza. Otros
alimentos pueden enriquecerse en AG-n-3
mediante una alimentacion especial (p. ¢j., aves)
o con métodos de ingenieria genética (cultivos
modificados). No obstante, se deben investigar
las posibles consecuencias del aumento unila-
teral del aporte de AG-n-3 y la introduccion de
este tipo de productos enriquecidos.

» Aporte de AG-n-6. A diferencia de lo que
sucede en el caso de los AG-n-3, no existen
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sintomas clinicamente objetivables en relacion
con el aporte insuficiente de AG-n-6. El método
bioquimico cldsico para estimar la deficiencia
de AG esenciales consiste en medir el cociente
entre el acido eicosatrienoico (20:3;n-9) y el
dcido araquidonico (20:4; n-6). Cuando faltan
los AG esenciales, el acido oleico (18:1; n-9)
acttia como sustrato de las enzimas sintéticas y
se forman homologos n-9 de cadena larga que
normalmente no estan presentes en el organis-
mo. Sin embargo, el dcido eicosatrienoico no
puede sustituir al dcido araquidonico, lo que
se traduce en que no se pueden sintetizar eico-
sanoides en absoluto. El aporte de un 1-2% de
la energia diaria en forma de dcido linoleico es
suficiente para evitar cualqujer deficiencia. Esto
se corresponde con u diarios de dcido
linoleico, lo que se cogsistie con una cucharada
de aceite vegetal ( comité de expertos de
la FAO/OMS hasgcomendado que un 5-7% del

{ide aporte dalorico durante el embarazo y la
nci n forma de AG-n-6.

(&mo de grasas y prevencion. En el
015 (C) se analiz6 la relacion entre

@consumo de grasa y la prevencion de algunas
enfermedades. Las recomendaciones se basan
tanto en estudios que analizan solo el porcentaje
delos distintos tipos de grasa como en otros que
valoran qué macronutrientes se sustituyen por
grasa. Existen evidencias de que un aumento del
consumo de grasa se relaciona de forma con-
cluyente con el incremento del colesterol total
y ligado a LDL, pero no parece probable que lo
haga en otras enfermedades. Esto parece incluir
la obesidad, pero siempre que el aporte global de
energia sea constante. El aumento de la ingesta
de dcidos grasos saturados (AGS) solo muestra
una relacion concluyente con la dislipoproteine-
mia. Cuando el almidon se sustituye por dcidos
grasos monoinsaturados (AGMI), aumenta la
HDL con mucha probabilidad, pero no parece
influir en la enfermedad coronaria. Los dcidos
grasos n-3 de cadena larga reducen el riesgo de
hipertension y enfermedad coronaria, mien-
tras que los AG trans tienen un efecto negativo
sobre el riesgo de enfermedad coronaria y dis-
lipoproteinemia.
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6.16 Necesidades y prevencion

— A. Ingestas reales comparadas con recomendaciones

Acido o-linolénico n-3 1,59

Ingesta
real 102 g

1
Poliinsaturados
15%

Acido linoleico 13%

[g]
100 —
90 Cantidad |
_ recomendada 80 g
80 —| Acido orlinoténico n=3 1,5%
_ ‘ Acido linoleico 9% Poliinsaturados
70 ‘ 23%
60
50
Min. 44% Monoinsaturados
40 |
30
20 7 Max. 35% Saturados
10

Monoinsaturados

40%

45%, Saturados

Ejemplo: hombre de mediana edad, energia 2.400 kcal

2

— B. Composicion en acidos grasos

o
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el porcentaje de acidos
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™ C. Consumo de grasa

épnmana (segiin DGE, 2015)

Q%en

> Insuficiente
> No se reconocen -
estudios

Aumento de idad Diab C Col [ Hiper-  Enfer-
a]uste de tipo 2 total/ligado ligado a HDL  tension ~ medad

\O de energia a LbL coronaria

Grasas totales Q 0o 0o 7" ) o oo

AG saturados ~ 0o 7" T oo o

AG monoinsaturados ° 00 0o T 0o o

AG poliinsaturados © ~ - ~ ~ o

AG n-3 de cadena larga ~ ° oo/T o L, 3

AG trans T ~ 7" P ~ "

Evidencia Aumento del riesgo Reduccién del riesgo Ausencia de relacion
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> Posible T °

Figura 6.16 Lipidos: necesidades y prevencion
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