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INTRODUCCION: IMPORTANCIA DEL COLESTEROL

El colesterol es un componente esencial de los tejidos, pues forma par-
te estructural de todas las membranas celulares y es precursor de sustancias
esenciales (vitaminas, hormonas esteroideas, acidos biliares). Una de las fun-
ciones mas importantes del colesterol es su contribucién en la formacién de
nuevas membranas celulares. De hecho, a través de esta funcién, el colesterol
llega a controlar el crecimiento. De acuerdo con esta visién, en algunos estu-
dios se ha demostrado que la suplementacién dietética con colesterol favorece
el crecimiento (JACOBSEN et al. 1974; NEU et al. 1987), y aunque en otros
estudios no se ha observado este efecto (PATTERSON et al. 1992), reciente-
mente se ha descrito la existencia de una correlacién lineal, positiva y significa-
tiva entre los niveles circulantes de colesterol y el peso corporal en cerdos de 8
semanas de edad (SCHOKMECHT et al. 1994)).

Los procariotas no tienen colesterol, pero si compuestos estructural-
mente semejantes, los hopanos. Aunque ambos compuestos se derivan del es-
cualeno, la diferencia se debe a que la formacién del derivado 2,3 epéxido del
escualeno, del que se forma el colesterol, es un proceso aerébico, dependiente
de oxigeno molecular (PRINCE 1987). Por ello, la mayoria de los procariotas
que proceden de la etapa evolutiva en que la atmésfera era anaerobia, no han
logrado alcanzar la sintesis del colesterol. Ademas de su similitud estructural
con el colesterol, los hopanos de las bacterias también forman parte de las
membranas celulares y realizan una funcién similar a la de los esteroles de eu-
cariotas. Los hopanos aparecen en los sedimentos de mas de 500 millones de
afios, y llegan a constituir hasta un 5% de la materia orgéanica soluble de los
mismos, lo que supone un total de 1012 toneladas en todo el planeta; es decir,
la sustancia organica mas abundante (PRINCE 1987).

Ademas de por su papel esencial para la vida, el colesterol ha despertado
un gran interés porque mediante numerosos estudios epidemiolégicos, se ha de-
mostrado de forma inequivoca que un aumento de sus niveles en plasma se aso-
cia con una mayor incidencia de muerte por coronariopatia. Esta relacion no es
absoluta, sino que depende de la forma en que el colesterol es tranportado en
sangre, unido a determinadas lipoproteinas. Asf, como se muestra en la figura 1,

1 Direccién para correspondencia: E. Herrera, Centro de Ciencias experimentales y técnicas,
Univ. San Pablo-CEU, Apdo. de Correos 67, Boadilla del Monte, 28660-Madrid.
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mientras que un aumento de la cantidad de colesterol plasmatico asociado a las
lipoproteinas de baja densidad (LDL) implica un mayor riesgo de enfermedad
cardiovascular, un aumento del asociado a las lipoproteinas de alta densidad
(HDL), supone un menor riesgo (HERRERA et al. 1993; KANNEL 1991). Asi
pues, se dan situaciones en las que sujetos con un mismo nivel de colesterol to-
tal en plasma tienen un riesgo muy distinto de enfermedad cardiovascular, de-
pendiendo de la relacién de colesterol entre LDL/HDL, y no de su valor absoluto.

Como se muestra en la la Tabla 1, el aumento en plasma de los niveles
de colesterol de las LDL y la disminucién del de las HDL no son los unicos fac-
tores de riesgo cardiovascular, pero si ocupan un lugar destacado entre los
que podrian denominarse como "modificables”. En condiciones fisiologicas,
esta modificacion puede realizarse mediante cambios en la dieta. El tema tiene
una gran relevancia, pues en Espafia, como en la mayoria de los paises occi-
dentales, las enfermedades cardiovasculares constituyen la principal causa de
mortalidad (SOCIEDAD ESPANOLA DE ARTERIOSCLEROSIS et al. 1994).

El problema es especialmente preocupante en nuestro pais, pues mien-
tras que en la mayoria de los paises occidentales en que el riesgo de enferme-
dad cardiovascular era alto, la tendencia de los dltimos afios es a disminuir
gracias a las intervenciones dietéticas, en Espafia este riesgo esta aumentan-
do, siendo uno de los paises en los que dicho aumento es mas pronunciado
(MINISTERIO DE SANIDAD Y CONSUMO 1987).

Todo lo anterior justifica el enorme interés que ha despertado el estudio
sobre el colesterol en los Gltimos afios. Prueba de ello es que ya se han conce-
dido 13 Premios Nobel por investigaciones relacionadas con el colesterol, sien-
do en la actualidad la molécula méas galardonada de toda la Bioquimica.
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FIGURA 1: RIESGO RELATIVO DE DESARROLLAR CORONARIOPATIA EN FUNCION
DE LOS NIVELES PLASMATICOS DE HDL-COLESTEROL Y LDL- COLESTEROL.
(TOMADO DE HERRERA, 1993, P. 584.)
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TABLA 1.
PRINCIPALES FACTORES DE RIESGO CARDIOVASCULAR

Modificables No modificables
Aumento de LDL-colesterol Edad

Disminucioén de HDL-colesterol Ser varén

Hipertensién arterial Herencia

Obesidad Antecedentes familiares
Tabaco de enfermedad coronaria
Sedentarismo

Resistencia insulinica Diabetes mellitus

METABOLISMO DEL COLESTEROL

Nuestro organismo esté incapacitado para oxidar (y degradar) al coles-
terol. Este error congénito hace que los niveles de colesterol y el denominado
"acervo de colesterol del organismo" dependan de los procesos de llegada y
sintesis del colesterol en relacién de los de excreccién. Realmente, como se
muestra en la figura 2, el esquema es relativamente complejo, y en él conviene
resaltar, por un lado, que diariamente sintetizamos mas colesterol del que inge-
rimos y, por otro lado, que eliminamos cada dia practicamente la misma canti-
dad que la suma de lo que sintetizamos y lo que nos llega por la dieta.

Los niveles de colesterol en sangre dependen de la actividad e interac-
cion de las distintas vias de su metabolismo. Asi pues, para entender la forma
en que la dieta puede modificar dichos niveles, resulta necesario desglosar los
aspectos mas relevantes de su metabolismo.

Absorcién

El colesterol de la dieta se encuentra normalmente en forma esterifica-
da, y se absorbe incorporado a las micelas que se forman en el duodeno a par-
tir de las gotas de emulsién y la accién de las enzimas pancreéticas sobre
ellas. El proceso se esquematiza en la figura 3, y tiene lugar de forma gradual.
Asi, dichas enzimas van hidrolizando parciaimente los distintos lipidos presen-
tes en esas gotas de emulsién, dando lugar a moléculas mas polares tales
como el propio colesterol libre, los lisofosfolipidos y los 2-monoacil gliceroles.
Este cambio se asocia a la incorporacion de sales biliares y de colesterol libre
procedente de la bilis y de las células de descamacién, y todo ello da lugar a
unas modificaciones de las caracteristicas fisicoquimicas de dichas particulas
de emulsién, que poco a poco van disminuyendo de tamafo y transformandose
en micelas. Aunque esas micelas se forman ya en el duodeno, donde se ab-
sorben los acidos grasos, el colesterol se absorbe preferentemente en el yeyu-
no, mientras que las sales biliares lo hacen al final del yeyuno y en el ileon. Ei
proceso molecular de la absorcién intestinal del colesterol de las micelas no
esta del todo dilucidado, pero se realiza en forma de colesterol libre y es de-
pendiente de su gradiente de concentracioén hacia el interior del enterocito.
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FIGURA 2: ESQUEMA DEL FLUJO DE COLESTEROL EN EL ORGANISMO.
TOMADO DE LASUNCION ET AL. 1993, P. 33.
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Como se muestra en la figura 3, dentro de las células de la mucosa in-
testinal, el colesterol absorbido se une al de sintesis en la propia mucosa vy al
procedente de las lipoproteinas circulantes, que son captadas después de ser
reconocidas por receptores especificos. En estas lipoproteinas, el colesterol
esta preferentemente en forma esterificada, pero una vez que son internaliza-
das en las células de la mucosa intestinal, la colesterol ester hidrolasa lisoso-
mal lo transforma en colesterol libre. Asi pues, la suma del colesterol libre pro-
cedente de dichas fuentes determina la concentracion intracelular del mismo
que participa en el gradiente que modula su absorcién. Por ello, este colesterol
libre tiene que ser reesterificado para asi mantener el gradiente positivo hacia
el interior de la célula, y esa esterificacion se realiza por accion de la acil-CoA
colesterol acil transferasa (ACAT). El colesterol esterificado se incorpora a los
quilomicrones, que salen a los capilares linfaticos y de ahi a la circulacién sis-
témica a través del conducto toracico, para su posterior metabolismo.

Transporte

Aunque se sale del propésito de este capitulo el hacer una revisién del
metabolismo de las lipoproteinas, no podemos prescindir de analizarlo global-
mente, ya que son estas particulas las que se encargan del transporte del co-.
lesterol de unos tejidos a otros, a través de la sangre. Como se muestra en la
figura 4, el metabolismo de las lipoproteinmas puede dividirse en dos grandes
ciclos: exdgeno y endégeno. En el ciclo endégeno, los quilomicrones que
transportan el colesterol y otros lipidos de la dieta, son transformados en sus
remanentes por accion de la lipoproteina lipasa. Esta enzima se encuentra ubi-
cada en la pared vascular, donde hidroliza los triglicéridos de dichos quilomi-
crones y facilita la captacién de los productos de dicha hidrélisis, acidos grasos
libres y glicerol, por los tejidos subyacentes (LASUNCION et al. 1981). Las par-
ticulas "remanentes” de los quilomicrones circulan en sangre hasta su recono-
cimiento por receptores hepaticos y posterior internalizacion y catabolismo en
este 6rgano.

El ciclo endégeno de las lipoproteinas se inicia por la sintesis y secre-
ciéon de las de muy baja densidad (VLDL) por el higado. Por accién de la lipo-
proteina lipasa, las VLDL también pierden parte de sus triglicéridos, y son
transformadas en lipoproteinas de densidad intermedia (IDL), que bien son re-
conocidas por receptores hepaticos para su internalizacién y catabolismo o
bien son transformadas en lipoproteinas de baja densidad (LDL), ricas en co-
lesterol. Estas LDL son reconocidas por receptores especificos presentes en
los distintos tejidos, y en particular en el propio higado. De esta forma, el coles-
terol circulante llega a los distintos tejidos, uniéndose al sintetizado en ellos. El
exceso de colesterol en los tejidos extrahepaticos y en las propias lipoprotei-
nas circulantes es transferido a las lipoproteinas de alta densidad (HDL), en un
proceso que es facilitado por la enzima denominada lecitin colesterol acil trans-
~ ferasa y por la proteina transferidora de lipidos neutros. De esta forma dichas
'HDL transportan el colesterol hasta el higado para su eliminacién por via biliar,

en un proceso denominado "transporte reverso del colesterol".
El colesterol captado por las distintas células mediante los receptores
de las LDL, lo hace en forma de colesterol esterificado, y por accién de las en-
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zimas hidroliticas presentes en los lisosomas (colesterol esterasa lisosomal),
pasa a colesterol libre. Este colesterol libre intracelular tiene varios efectos im-
portantes: inhibe la sintesis del receptor de las LDL, inhibe la propia sintesis de
colesterol intracelular, y facilita su reesterificacién mediante la ACAT.

Este conjunto de interacciones metabélicas de las lipoproteinas, es la for-
ma como el colesterol de la dieta llega a los distintos tejidos y es transferido de
unos a otros para finalmente ser eliminado por via biliar. Como hemos comenta-
do mas arriba, este colesterol de procedencia exégena se une al de sintesis en-
dogena, la cual es cuantitativamente mas importante que el derivado de la dieta.

Sintesis

La sintesis de colesterol es mayor en el hombre que en otras especies
de mamiferos, pero si se corrige por peso corporal, es considerablemente infe-
rior que la de las otras especies. A su vez, practicamente todos los tejidos sin-
tetizan colesterol, pero los que lo hacen mas eficazmente son el higado, las su-
prarrenales, el ovario y el intestino (particularmente el delgado).

La sintesis de colesterol se realiza a través de una via metabélica que
es ramificada porque a través de ella también se sintetizan otros productos de
interés (figura 5), pero que en lo referente a las reacciones que llevan desde el -
sustrato (acetil-CoA) hasta el colesterol, se puede esquematizar en tres 3 eta-
pas: formacién de mevalonato a partir de acetil-CoA, transformacién de meva-
lonato en escualeno, y ciclacién de este y formacién de colesterol (HERRERA
1993; LASUNCION et al. 1993). Aunque se sale de la finalidad de este articulo
analizar detalladamente el proceso, conviene destacar algunos aspectos de in-
terés. Por un lado, como se muestra en la figura 6, el sustrato de todo el proce-
so, el acetil-CoA, se forma en el interior de las mitocondrias a partir de los pro-
ductos del metabolismo de los distintos principios inmediatos, carbohidratos
(glucosa: glucolisis aerobia), lipidos (acidos grasos: beta oxidacién) y proteinas
(metabolismo de los aminoécidos). Por otro lado, el proceso es enormemente
costoso desde el punto de vista energético, ya que por cada molécula de co-
lesterol que se sintetiza se consumen 18 moléculas de acetil-CoA, que de otra
forma podrian ser utilizadas en su oxidacién completa hasta CO, y H,O y la
formacion de 216 moléculas de ATP. Ademas, por cada molécula de colesterol
que se forma se hidrolizan directamente 18 moléculas de ATP, que pasan a
ADP (HERRERA 1993). '

Otro aspecto que cabe destacar de la sintesis de colesterol es que esta
controlada por una enzima, la B-hidroxi B-metil glutaril-CoA reductasa (HMG-
CoA reductasa). Esta enzima se encuentra ubicada en el reticulo endoplasmi-
co liso, cataliza la transformacion de B-(3)-hidroxi B-metil glutaril-CoA en meva-
lonato, y es interconvertible, de manera que su forma fosforilada es inactiva y
la desfosforilada activa. Por este motivo, su actividad es finamente controlada
a corto y a largo plazo. Los factores que modulan a esta enzima se resumen
en la figura 7, donde cabe destacar que el propio colesterol es un activo inhibi-
dor de la enzima, tanto a corto como a largo plazo. Esto es un aspecto impor-
tante, ya que un incremento de los niveles intracelulares de colesterol inhibe a
esta enzima y, con ello, la sintesis intracelular de colesterol; de esta forma, el
colesterol modula su propia homeostasis intracelular.
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HMG-CoA= B-HIDROXI B-METIL GLUTARIL COENZIMA A.

Excrecion

La principal via de eliminacion del colesterol por el organismo es la bi-
liar, en forma de colesterol libre o de acidos biliares. Los acidos grasos biliares
se sintetizan mediante una serie de reacciones que se inician con la transfor-
macién del colesterol en el 7-o hidroxicolesterol, en una reaccién catalizada
por la colesterol 7-a hidroxilasa. Esta es la reaccién limitante de la via, y dicha
enzima es inhibida por los productos finals de la via, los acidos biliares, por lo
que si la eliminacién de éstos por la bilis esta disminuida y se llegan a acumu-
lar en el higado, ellos inhiben su propia sintesis. Los 4cidos biliares se canali-
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zan a través de la vesicula biliar hasta la luz del intestino (figura 8), donde con-
tribuyen activamente al proceso de absorcién intestinal de los lipidos. Estos
acidos biliares son eficazmente reabsorbidos por la mucosa intestinal (prefe-
rentemente a nivel del ileon), desde donde a través de la vena porta vuelven
de nuevo al higado (figura 8). Este proceso es definido como "circulacién ente-
rohepatica”, la cual supone la reabsorcion de hasta el 99% de los acidos bilia-
res que salieron inicalmente al intestino. Dado que la circulacién enterohepati-
ca se realiza de 4 a 12 veces al dia, el remanente de acidos biliares que no es
absorbido es eliminado por via fecal, y ello supone la eliminacién de practica-
mente la misma cantidad de los que se forman diariamente en el higado a par-
tir de colesterol. Una variacién en la eficacia de este proceso modifica la canti-
dad de colesterol que es eliminado por esta via. De hecho, junto con la
excrecién biliar de colesterol libre, esta eliminacién de loas acidos biliares por
via fecal constituyen las Unicas formas por las que el colesterol puede ser eli-
minado eficazmente del organismo (EINARSSON et al. 1991).
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FIGURA 7: MODULACION DE LA ACTIVIDAD DE LA B-HIDROXI B-METIL GLUTARIL
COENZIMA A REDUCTASA (HMG-CoA REDUCTASA). EN LA PARTE SUPERIOR DE LA
FIGURA SE INDICAN LOS MODULADORES A LARGO PLAZO, MIENTRAS QUE
EN LA INFERIOR LOS MODULADORES A CORTO PLAZO.
MEVALONATO (p) = PRODUCTOS DERIVADOS DEL MEVALONATO.
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Asl pues, el organismo cuenta con mecanismos muy diversos para mo-
dular el metabolismo del colesterol. Gracias precisamente a esos sistemas de
control, en condiciones fisiolégicas disponemos de recursos para garantizar la
presencia de unos niveles normales de colesterol en las células, compensando
posibles excesos o deficiencias motivados por cambios en los sistemas de
captacion, sintesis y/o eliminacion.

vesicula
biliar
Al

HIGADO

vena
porta
hepdtica

- DUODENO

conducto
linfdtico

\

quilomicrones
(retorno al higado)

} —>» excrecidn (AB;C)

FIGURA 8: ESQUEMA DE LA CIRCULACION ENTEROHEPATICA DE LOS
ACIDOS BILIARES. AB= ACIDOS BILIARES; C= COLESTEROL.

EFECTOS DEL COLESTEROL DE LA DIETA SOBRE LOS
NIVELES CIRCULANTES DE COLESTEROL

Los sistemas de control del metabolismo del colesterol comentados en
el apartado anterior, funcionan eficazmente incluso para compensar cambios
bruscos del contenido de colesterol en la dieta. En la bibliografia existen diver-
sos ejemplos representativos de esta asuncién. Asf, unos sujetos sanos que in-
gerfan diez veces mas colesterol que los controles, presentaban niveles de co-
lesterol plasmatico practicamente normales (VORSTER et al. 1987). De forma
similar, no se apreciaron diferencias en los niveles circulantes de colesterol ni
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de LDL-colesterol en sujetos sanos que ingirieron 2 6 7 huevos por semana; es
decir, una diferencia de hasta tres veces el contenido de colesterol en la dieta
normal (EDINGTON et al. 1987). Incluso se ha descrito un sujeto de 88 afios
que, por motivos psiquiatricos, ingerfa hasta 25 huevos al dia (correspondien-
tes a unos 5 g de colesterol), y sin embargo presentaba unos niveles plasmati-
cos normales de colesterol (200 mg/dl), LDL-colesterol (142 mg/dl) y HDL-co-
lesterol (45 mg/dl) (KERN, 1991). En este caso, los efectos compensatorios
responsables de esa normalizacién de los niveles circulantes de colesterol
eran un aumento en la sintesis de acidos biliares, una drastica reduccién de la
cantidad de colesterol absorbida y, aparentemente, una reduccién en la sinte-
sis endégena de colesterol (KERN, 1991).

Estos resultados contrastan con la creencia generalizada de que cam-
bios en el contenido de colesterol en la dieta influyen sobre los niveles de co-
lesterol circulante. Sin embargo, una revisién detallada de numerosos estudios
epidemiolégicos dirigidos a determinar los efectos del colesterol de la dieta so-
bre los niveles circulantes de colesterol, ha puesto recientemente de manifiesto
que la adicién de hasta 5000 mg de colesterol a la dieta modifica poco los nive-
les circulantes de colesterol (HOPKINS, 1992). De hecho, existen sujetos sen-
sibles a los cambios de colesterol de la dieta mientras que otros son resisten-
tes. Se ha hipotetizado que esta diferente respuesta al colesterol de la dieta de
unos sujetos a otros depende del nimero de receptores de LDL, de la actividad
de la HMG-CoA reductasa y de su sensibilidad a ser controlada, asi como del
. contenido hepatico de colesterol (HOPKINS, 1992). De cualquier forma, queda
patente la resistencia de nuestro organismo a modificar los niveles circulantes
de colesterol ante cambios importantes en el contenido de colesterol de la die-
ta. Dado que los huevos son alimentos especialmente ricos en colesterol, esta
conclusién ha lievado incluso a proponer que los huevos no son tan perjudicia-
les para los niveles circulantes de colesterol como se pensaba (SKRABANEK
et al. 1989).

EFECTO DE OTROS COMPONENTES DE LA DIETA DISTINTOS DEL
COLESTEROL SOBRE LOS NIVELES CIRCULANTES DE COLESTEROL

Aparte del contenido de colesterol de la dieta, hay otros factores dietéti-
cos que influyen en los niveles circulantes de colesterol y, consecuentemente,
en el riesgo de enfermedad cardiovascular; en algunos casos, esta influencia
es incluso superior a la del propio colesterol, debido a los factores compensa-
torios que modulan la homeostasis del colesterol, y que hemos comentado en
el apartado anterior.

Un enriquecimiento de acidos grasos saturados en la dieta produce un
aumento de los niveles de colesterol circulante, y en particular del asociado a
las LDL. Esto ha sido demostrado tanto en estudios en los que la dieta era su-
plementada con &cidos grasos purificados (GRUNDY et al. 1990) como en los
que se suministraban dietas conteniendo cantidades variables de &acidos gra-
sos saturados, monoinsaturados y poliinsaturados (KRIS-ETHERTON et al.
1993; MATA et al. 1992; MENSINK et al. 1989). En todos los casos queda pa-
tente que, mientras que un enriquecimiento de la dieta en acidos grasos satu-
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rados produce un aumento de los niveles circulantes de colesterol y del asocia-
do a las LDL, los acidos grasos monoinsaturados, en particular el ac. oleico, y
los poliinsaturados, producen una reduccién de ambos parametros. En el caso
de los ac. grasos poliinsaturados no se producen cambios apreciables en los
niveles de HDL-colesterol, mientras que en el de los ac. grasos monoinsatura-
dos hay una tendencia a aumentar (MATA et al. 1992), aunque este punto no
ha sido siempre confirmado (MENSINK et al. 1989).

El mecanismo por el cual los cambios en el contenido de 4c. grasos de
la dieta afectan los niveles de colesterol no se conoce muy bien, pudiendo ser
el resultado de una accién a diversos niveles del metabolismo del colesterol.
En el caso de los 4c. grasos saturados se ha propuesto que aumentan los ni-
veles de colesterol y LDL-colesterol circulantes al actuar en diversos puntos:
aumentan la produccién hapatica de VLDL y disminuyen los receptores hepati-
cos que reconocen a los remanentes de estas lipoproteinas. Con ello, los 4ci-
dos grasos saturados aumentan el acervo de sustratos para la formaciéon de
LDL y, consecuentemente, su sintesis. Se produce también una disminucién
de los receptores de LDL y como consecuencia de ello, del catabolismo frac-
cional de estas lipoproteinas, con lo que se produce un incremento en los nive-
les de LDL circulantes.

- Existen también otros factores dietéticos que influyen en los niveles cir-
culantes de colesterol y en el riesgo de enfermedad cardiovascular. De entre
ellos cabe citar a aquellos que reducen dicho riesgo a través de afectar al me-
tabolismo del colesterol o de las lipoproteinas que o transportan: la fibra, el
ajo, los frutos secos, cantidades moderadas de bebidas alcohdlicas (en particu-
lar el vino tinto), las vitaminas y otros agentes antioxidantes, algunas frutas
(como las manzanas), etc.

Se sale de la finalidad de este capitulo analizar los mecanismos por los
que estos agentes dietéticos producen los efectos beneficiosos sobre el meta-
bolismo del colesterol, reduciendo el riesgo de la enfermedad cardiovascuiar.

PAPEL DE LOS NIVELES DE COLESTEROL CIRCULANTE EN
LA MORTALIDAD Y MORBILIDAD POR DIVERSAS CAUSAS

Resulta evidente que determinados regimenes dietéticos y/o tratamien-
tos farmacolégicos llegan a reducir los niveles circulantes de colesterol. Con-
viene ahora analizar de la forma més objetiva posible el papel real que juegan
los cambios de los niveles circulantes de colesterol sobre la mortalidad.

Como ya comentamos mas arriba, la hipercolesterolemia es un factor
de riesgo de enfermedad cardiovascular, y mediante numerosos estudios epi-
demiolégicos se ha demostrado que existe una relacion casi lineal entre los ni-
veles circulantes de colesterol y la mortalidad por coronariopatias. Para revisio-
nes sobre el tema, ver refs. (GOTTO, 1989; KANNEL, 1991; LAROSA et al.
1990). Recientemente se ha publicado un interesante estudio en el que mas de
mil estudiantes de la Johns Hopkins Medical School de 22 afios de edad se si-
guieron por un total de 42 afios (KLAG et al. 1993). En este estudio se de-
muestra que, una vez corregidos los datos por otros factores de riesgo, los ni-
veles basales de colesterol circulante se asocian de una forma muy estrecha y
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directa a la incidencia de enfermedad coronaria y la mortalidad por enfermedad
cardiovascular.

Estos estudios han llevado a establecer estrategias para reducir los ni-
veles circulantes de colesterol en la poblacién. Sin embargo, también mediante
estudios epidemiolégicos se ha llegado a demostrar que la mortalidad total de
la poblacién aumenta cuando los niveles circulantes de colesterol disminuyen,
existiendo el riesgo de un incremento de todas las causas de mortalidad cuan-
do se reducen los niveles de colesterol (para una revisién reciente sobre el
tema, ver ref. (JACOBS et al. 1993). El andlisis de mas de 30 estudios epide-
miol6gicos realizados en diversos paises, con la participacién de mas de
600.000 individuos (JACOBS et al. 1992), ha llevado a la conclusién de que la
relacion entre la mortalidad por todas las causas y los niveles circulantes de
colesterol presentan una forma de U, con una zona de inflexién para los nive-
les de colesterol circulantes préximos a los 200 mg/dl. Asi, mientras que nive-
les de colesterol circulante considerablemente por debajo de esa cifra se aso-
cian a una mayor mortalidad por causas distintas a las enfermedades
cardiovasculares, niveles elevados de colesterol se asocian a una mayor mor-
talidad por estas enfermedades.

Las causas de mortalidad que se incrementan cuando los niveles de co-
lesterol circulante se reducen de una formna exagerada son muy diversas,
yendo desde determinados tipos de cancer, enfermedades respiratorias, enfer-
medades digestivas y enfermédades traumaticas, hasta la mortalidad por cau-
sas que no son consideradas propiamente enfermedad, tales como accidentes,
suicidio y violencia (HAWTON et al.1993; JACOBS et al. 1992; MULDOON et
al.1990; MULDOON et al. 1993). Realmente no se ha encontrado una explica-
cién adecuada para esta curiosa asociacién, habiéndose propuesto la posibili-
dad de que niveles bajos de colesterol circulante produzcan una disminucion
del contenido de colesterol en las membranas sinaptosémicas, produciendo a
su vez una reduccion de los receptores de serotonina y con ello una peor su-
presion del comportamiento agresivo (HAWTON et al. 1993).

Aunque resulta evidente que en casos de hipercolesterolemia, las estra-
tegias para reducir los niveles circulantes de colesterol son esenciales para
disminuir el riesgo de enfermedad cardiovascular, las anteriores consideracio-
nes han llevado incluso a cuestionar a numerosos autores el posible beneficio
de reducir las concentraciones circulantes de colesterol en la poblacién- gene-
ral(ALLRED, 1993; LAROSA, 1993; MULDOON et al.1990; OLIVER, 1993;
RAVNSKOV, 1992; SMITH et al. 1992).

RESUMEN Y CONCLUSIONES

1.- El colesterol esta presente en todos los organismos eucariotas.
Puesto que para la sintesis del colesterol se requiere oxigeno, los procariotas
no tienen colesterol, pero si sustancias estructuralmente relacionadas a él, los
hopanos, que realizan una funcién similar a la de aquél.

2.- El colesterol es un componente esencial de nuestro organismo, pues
forma parte estructural de todas las membranas celulares y es precursor de
otras sustancias esenciales.
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3.- Una elevacion de los niveles circulantes de colesterol, y en particular
del asociado a las LDL, es un factor primario de riesgo de enfermedad cardio-
vascular, y todo ello justifica el interés generalizado por esta molécula.

4.- El metabolismo del colesterol es complejo. Una parte de él procede
del de la dieta, pero en su mayor parte es sintetizado por todos los tejidos, y en
particular por el higado, intestino delgado, y capsulas suprarrenales.

5.- El trasiego de colesterol de unos tejidos a otros se realiza asociado
a lipoproteinas, existiendo enzimas especificas que modulan el proceso. Exis-
ten mecanismos de control que modulan tanto la captacién de las LDL por los
tejidos como la sintesis del colesterol y su transformacion en acidos biliares y
eliminacion por via biliar. Entre estos factores se encuentra el propio colesterol,
que inhibe su sintesis y la de los receptores de LDL. Ello permite que, en con-
diciones fisiolégicas, los niveles circulantes e intracelulares de colesterol se
mantengan dentro de un margen bastante estrecho.

6.- Precisamente debido a esos sistemas de control, cambios en la can-
tidad de colesterol en la dieta afectan poco los niveles de colesterol en sangre.
Sin embargo, hay otros factores dietéticos que afectan a los niveles circulantes
de colesterol, incluso mas que el propio colesterol. De entre los que lo aumen-
tan cabe citar a los acidos grasos saturados, mientras que entre los que tien-
den a reducirlo se encuentran los acidos grasos mono- y poli-insaturados, la fi-
bra, el ajo, los frutos secos, etc. Los agentes antioxidantes, como las vitaminas
E, Ay C, tienen también efectos protectores sobre el metabolismo del coleste-
rol, pues evitan el acimulo de las LDL en las células de la pared vascular.

7.- Estudios epidemiolégicos han demostrado que mientras niveles altos
de colesterol circulante constituyen un riesgo de morbilidad y mortalidad car-
diovascular, niveles bajos de colesterol son también perjudiciales porque se
asocian con un incremento de la mortalidad por otras causas. Esto permite
aconsejar el tratamiento dietético e incluso farmacolégico de los sujetos con hi-
percolesterolemias severas. Sin embargo, queda abierta a debate la cuestion
del tratamiento hipocolesterolemiante a sujetos con niveles moderadamente
elevados de colesterol 0 a la poblacién general. Tenemos que reconocer que
aun no tenemos suficiente evidencia para tomar una decisién definitiva en este
tema, y se requeriran amplios estudios epidemiol6gicos y clinicos que permitan
una conclusién clara en esta importante cuestién. Mientras esto llega, resulta
fundamental mantener una posicion moderada en todos los puntos relaciona-
dos al tema, incluyendo una moderacién en las estrategias de reduccion del
colesterol circulante, de forma que inicamente aquellos individuos de alto ries-
go sean sometidos a las mismas.
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