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Introduccion

El titulo de mi conferencia hace referencia dedakbras que pronunciaron Joseph
Goldstein y Michael Brown en el acto de entregdod premios Nobel en 1985.
Decian Goldstein y Brown en aquella ocasion:

“Cholesterol is a Janus-faced molecule. The very
property that makes it useful in cell membranesels
its absolute insolubility in water, also makeseihial

asm MS y Goldstein JL

“El colesterol es una molécula con las dos carakde.
Aquella propiedad beneficiosa que la hace impreuie
en la membrana celular, esto es su absoluta inédad
en agua, la convierte en una molécula letal”.
Brown MS y Goldstein JL



El término colesterol deriva del griego “chole” egsignifica bilis y “stear” grasa dura. El
colesterol, es un esterol con estructura de cidkap®-perhidrofenantreno que se
caracteriza por presentar un grupo hidroxilo, ublel@nlace entre los carbonos 5y 6y
una cadena lateral de 8 &tomos de carbono anatadiacarbono 17, el nombre quimico
del colesterol es el b3hidroxi-5,6-colesteno o tambidbs-colesten-3R3-olKigura 1).
Afortunadamente, habitualmente se utiliza el nomtun, colesterol, porque si no
fuese asi la Cofradia del Colesterol tendria caradrse la Cofradia debahidroxi-5,6-

colesteno o Cofradia dBb-colesten-33-ol

Figura 1
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Reflejo de la importancia que tiene el colesterolos seres vivos y sus implicaciones en
la salud y la enfermedad es el hecho de que, leaftaha se han concedido un total de
13 premios Nobel a investigadores que se han dimliea estudiar aspectos de la
estructura y metabolismo de colesterol.

La identificacion del colesterol en los calculodidoes se cree que la realizo
originalmente Poulletier de la Salle en 1769, pdrque realmente describe el colesterol
y le di6 nombre fue Michel Eugene Chevreul en4l@igura 2). Este quimico
organico francés lo denomind “colesterina” aludeenal origen biliar del mismo.
Chevreul fue el primero en demostrar que las grasasos productos naturales son
ésteres de glicerina y acidos grasos y caracterimentifico una gran cantidad de acidos
grasos dandoles el nombre de la especie animafetalede la que fueron obtenidos.



Chevreul es un ejemplo de longevidad y de consi&male la capacidad intelectual a
edades avanzadas. Tras cumplir 100 afios, Chewteclaré que la quimica organica
habia crecido de tal manera que era imposible edaurso de quimica organica que
venia impartiendo en solo dos afios académicos, ¢@sta entonces. Su Ultimo curso
de tres afios académicos de duracién lo finaliz@ @otes de morir a la edad de 103
afos. En 1812, Chevreul, observdé que no tododipiatos eran saponificables y al

analizar las fracciones insaponificables de lasaga obtuvo de la bilis una sustancia
blanca de consistencia cérea semejante a la que dlatenido previamente Poulletier de
la Salle de los calculos biliares.

Figura 2
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From a photograph taken in 1879

MICHEL EUGENE CHEVREUL

Todas las células tienen colesterol u otras mtdéogue presentan una gran similitud
con el colesterol, los hopanoides. Los sedimentosndteria organica, tales como el
crudo de petréleo contienen proporciones signifiaat de hopanoides, constituyendo
alrededor del 5% del total de materia organicantd és hopanoides como el colesterol
tienen como caracteristica comudn el proceder denisena molécula precursora, el

escualeno. En escualeno fue aislado por Tsujineotdl916 a partir del higado de



escualos y de ahi su nombre, estos lo almacenahhldgado que puede llegar a ocupar
una cuarta parte del cuerpo. El escualeno es addizpor los actuales condrictios
(tiburones y rayas), que carecen de vejiga nagatpara conseguir flotabilidad porque es
mas ligero que el agua de mar (0,88 g/cm3).

Una diferencia significativa entre los hopanoides golesterol es que para la sintesis de
este Ultimo a partir del escualeno se requieree@® cambio para la sintesis de hopano no
se necesita la presencia del mismo. La consecudnc@sta diferencia en la sintesis de
ambos tipos de moléculas es que los organismosnotes contienen hopanoides en
lugar de colesterol y la presencia de colestertihgta a los eucariotas. La necesidad de
oxigeno para la biosintesis de colesterol hizo éste no apareciera en el proceso
evolutivo hasta que la atmésfera no fue aerobia.

Propiedades Colesterol

El colesterol esinsipido e inodoro, insoluble en agua y soluble le® solventes
organicos. Solido a temperatura ambiente. El amlekstes mal conductor de la
electricidad al tener una constante dieléctrica atin lo cual es un buen aislante de
descargas eléctricas. Esta propiedad explicagaga un componente importante en las

estructuras de recubrimiento del tejido nervioso

¢,De que depende nuestro contenido de colesterol?

El contenido medio de colesterol del cuerpo humesale 1,4 g/Kg, aunque varia de
unos tejidos a otros oscilando entre los 15 g/Kgeko en el cerebro hasta los 0,5 g/Kg
del musculo. Un individuo de 70 Kg tiene por téxmimedio 1,4 x 70 = 100g.

Existen 5 procesos que participan en el balanceotissterol en el organismo, es decir

que contribuyen a mantener el acervo “pool” destelrol en el adultd-{gura 3).
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Fuentes de colesterol: 1)Dieta y 2) sintesis eewl@gEliminacion de colesterol: 1)
Excrecion por heces y eliminacién a través de s&amacion del a piel. 2) Deposicion en
nuevos tejidos. 3) Transformacion en nuevos praducécidos biliares y hormonas
esteriodes

El colesterol de la dieta es muy variable asi cainprocedente de la secrecion biliar.
Ademas, existe una gran variabilidad interindividea la absorcion de colesterol
oscilando entre el 25% y el 75%, dependiendo daterndo de colesterol de la dieta. Por
ejemplo, un individuo que en su dieta toma 100 get®s supondria esta supondria 1,5
g de colesterol y si toma un par de huevos 250yag,que un huevo contiene
aproximadamente 125 mg de colestero.!

La absorcion de colesterol aumenta al disminuiragisito intestinal, por la presencia de
acido biliares, grasa de la ingesta y factores tgars® Por otra parte, la absorcion de
colesterol disminuye al aumentar el transito imest presencia de fibra dietética y

fitosteroles de la dieta.

¢, Como fabricamos colesterol? Sintesis de novo.
La fuente mas importante de colesterol es la sgntkesnovo. En el hombre la cantidad de

colesterol sintetizado constituye entre 2 - 3 gsegleabsorbido. El acetato o mejor dicho



acetil-CoA es el precursor de la sintesis de talelseste procede en gran medida de la
grasa de la dieta. Todos los tejidos con célulateadas estan capacitados para sintetizar
colesterol. La primera etapa de la biosintesisaliesterol es una etapa anaerobia en la
que el acetato es transformado en escualeno En 3®3Robert Robinson utilizando
acetato marcado cdfiC fue el primero en demostrar que el escualenouergrecursor
del colesterol. La segunda etapa de la biosintiEsisolesterol se inicia con la ciclaciéon
oxidativa del escualeno.

En la Figura 4 se encuentran los investigadoresmas han destacado en descubrir

como fabricamos el colesterol

Figura 4
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Vamos a relatar brevemente quienes fueron est@stigadores. Konrad Emil Bloch
nacié en Neisse, Alemania, estudio quimica en Mynaspecializandose en Quimica
Organica. Emigré a Suiza y posteriormente a Estadluidos. Feodor Lynen estudio
Quimica en la Universidad de Munich y fue profeser Quimica y catedratico de
Bioquimica en la Universidad de Munich. Gracia®s trabajos de Lynen fue posible
averiguar que el acetato es la sustancia de umitba ks grasas y el colesterol. Bloch y
Lynen se dedicaron al estudio del proceso de tasgndel colesterol, descubriendo que
el acido acético es el comienzo de una sucesivaneade reacciones quimicas cuyo
producto final es el colesterol. Ambos investigadofueron galardonados con el Premio

Nobel de Fisiologia o Medicina que compartieroafe 1964.



John Cornforth nacio en Sidney, Australia y dez afios de edad se le diagnostico una
sordera profunda (otosclerosis) que le dur6 masumke década. Se traslado a la
Universidad de Oxford, en el Reino Unido, estaldldai secuencia que conduce a la
formacion del acido mevaldnico, uno de los intdiarios de la sintesis del colesterol
Cornford en 1975 fue galardonado con el Premio NdeeQuimica por sus trabajos
sobre la estereoquimica de las reacciones caaalitie las enzimas.

El profesor George Popjak, aparte de ser un btdlaientifico fue también un pianista y
escultor de gran talento reconocido internacioeabl®rn Habia nacido en
Kiskundorozsma, Hungria, una de sus mayores cawiobes fue el definir las
reacciones implicadas en la sintesis del colesteridizando acetato marcado
radioactivamente.

La biosintesis de colesterol es fundamental pasaskres humanos porque diversos
defectos localizados en la ruta de la biosintesisodesterol causan graves enfermedades.
Entre estos defectos se encuentra la aciduria dr@eal que es un error congénito del
metabolismo causado por un déficit de mevalonatmaga (ATP: mevalonato 5
fosfotransferasa) que cursa con una excrecioraéede acido mevalonico, enfermedad
grave y que causa la muerte en la infancia. Otieredad grave producida por la falta
de colesterol es el sindrome de Smith-Lemli-Opitta enfermedad se debe al déficit de
7-dehidrocolesterol reductasa y que produce unaaiiga facial, retraso global del
desarrollo, rasgos autistas, polidactilia y fermakidn en los varones. La suplementacion
con colesterol en forma de huevos o visceras mejongarte la sintomatologia de estos

pacientes.

El colesterol es fundamental para formar las memlanas biologicas

Las membranas biologicas tienen como principalcium la separacion de los
compartimentos celulares y subcelulares, actlabaderas que solo permiten el paso
selectivo y regulado de solutos, controlando de festna la composicion de los distintos
compartimentos. Estas membranas estan formadas lipmlos y proteinas en
proporciones variables dependiendo de la actividaldgica de cada membrana. (Figura
5). Estas estan formadas por fosfolipidos, esfipgiis y colesterol. En las membranas
biolégicas de las plantas en lugar de colesterpti®oen otras sustancias parecidas al
colesterol, el sitosterol y estigmasterol. En camlais levaduras y hongos contienen

ergosterol y las membranas bacterianas no contiesteroles. El colesterol de las



membranas de las células animales viene a repagsarite un 20 y un 30 por ciento en
peso de todos los lipidos.

Las membranas biologicas desempefian funcionesauéundamentales para la vida,
como son una permeabilidad selectiva que les ipertrmmar del exterior moléculas
selectivas y eliminar las no deseadas, almacentoni@® energia y transmision de
informacion. Con toda probabilidad la apariciém lds seres vivos tuvo que estar
condicionada con la formacién previa de las memdwabioldgicas, es decir no se

conciben los seres vivos sin tener compartimentogmbranas bioldgicas.

Figura 5

Importancia de la ruta de la sintesis de cholestefo

La ruta que conduce a la sintesis de colesterchrtir glel acetato en los animales
también es comun en parte en los vegetales y @sriamte para la sintesis de diversas
sustancias de gran importancia biologica tales cdéitemninas K, D, E, etc (Figura 6).

Figura 6



1

Precursor: Acetil-CoA

Historia de la Vitamina K y el descubrimiento de &s cumarinas

Carl Peter Henrik Dam, bioguimico y fisidlogo danébservé que pollos alimentados
con dietas carentes en grasas sufrian un retarée @agulacion de la sangre y brotes
hemorragicos. Buscando una sustancia liposolubtesagia para la coagulacion de la
sangre, descubrié una en las hojas verdes dedasaplla vitamina K. En 1943, Dam,
recibié el Premio Nobel de Fisiologia o Medicinampartido con Edward Adelbert

Doisy, por sus trabajos en el descubrimiento yiftmcoagulante de la vitamina K.



El identificacibn de unos compuestos, las cumayingge tienen propiedades
anticoagulantes por su capacidad de neutralizafeeto de la vitamina K se debe a las
observaciones de un granjero de Wisconsin, Ed @asdocual observd que sus vacas
sangraban hasta morir después de comer una pkaateiga al trebol “Melilotus Alba,
Melilotus officinalis”. Carson dandose cuenta dteggoblema, cogié una vaca muerta,
sangre que no coagulaba y 100 libras de heno gsskelo a al investigador Karl Paul
Gerhard Link (Figura 7). Bajo la direccién Link,sl@studiantes de doctorado Harold
Campbell, Ralph Overman, Charles Huebner, y Markhi®ann cristalizaron una
cumarina, que resulto ser el dicumarol. Con elmiarol se realizaron varios ensayos
clinicos en el Hospital General de Wisconsin \Clinica Mayo de USA y durante
varios afios fue el anticoagulante oral mas popukamvarfarina (cuyas siglas proceden
de W: Wisconsin, A: Alumni, R: Research, F: Fouraat fue uno de los componentes
que sintetizdé el grupo de Link en la investigacamm cumarinas. Este compuesto fue
patentado e inicialmente se utiliz6 como raticilasteriormente dado su potente efecto
anticoagulante se comercializ6 para este fin,ntt@n, siendo en la actualidad junto con
la heparina el anticoagulante mas utilizado enagin

Figura 7

El colesterol como precursor de vitamina D

La vitamina D fue descubierta por el Dr. Edward listgby en 1919 (Figura 8). Sir
Edward Mellanby y su esposa la Dra. May Mellarttgbajando con perros que no
estaban expuestos a la luz solar y rayos ultraaiolgentificaron una dieta que les
permitié establecer que el raquitismo y enfermedada era causada por la deficiencia

de un componente presente en la dieta y que abauon aceite de higado de bacalao.



Este compuesto fue la vitamina D. Aparte, demastrgue existe una fuerte relacion
entre el esmalte de los dientes y las caries deiffios.

La vitamina D3 se forma a partir de una molécula egila precursora del colesterol, el
7-dehidrocolesterol por fotolisis, es una prohorenesteroide que mediante varios
procesos da origen al calcitriol. El calcitriol degpefia una funcién central en el
metabolismo del calcio y del fosfato. La falta dlamina D produce raquitismo en los
nifos y osteomalacia en adultos. Un exceso de wta produce hipervitaminosis que
se caracteriza por la calcificacion de los tejidos.

Figura 8

El colesterol como precursor de hormonas

El colesterol es la fuente biosintética de todashtarmonas esteroides. Los principales
organos implicados en la biosintesis de estas hmameon las gonadas, la corteza
suprarrenal y la placenta. El colesterol es el psar de los adrenocorticoides que se
sintetizan en las glandulas adrenales, de loégesios del ovario, placenta y corteza
adrenal femenina, de los androgenos de los tessicylcorteza adrenal masculinas,

hormonas esenciales para la vida y la reproduccion.
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Charles-Edouard Brown-Sequard (Figura 9), neualfigo nacido en Islas Mauricio,
fue el primero que postulé la existencia de unatasgias, las hormonas, producidas por
un organo, secretadas a la sangre y que ejercarciin sobre tejidos. En 1856 demostrd
que la extirpacion de las glandulas adrenales piadia muerte debido a la falta de
hormonas esenciales para la vida. Fue el descubdedos efectos que produce la
hemidiseccidon medular. Este cuadro clinico, cormadn el nombre de sindrome de
Brown-Sequard, cursa con sintomas neuroldgicos c#sms desencadenados por
hemiseccion medular (generalmente la mitad lated&)la médula espinal, que afecta,
por debajo del punto de la lesion, a la funcionareode un lado de la médula espinal,
produciendo paralisis del mismo lado de la lesiéangstesia (falta de sensaciones de
dolor y temperatura) en el lado opuesto. Por o@mdep se puede decir con toda
probabilidad que Eduard Brown-Séquard fue el printgere observo el efecto del dopaje
con andégenos anabolizantes ya que tras obtetracis de testiculo de mono, se los
inyectd y obtuvo una mayor rapidez mental y potefisica.

Figura 9

Charles-Edouard Bown-Sequard

Las hormonas esteroides provienen de la oxidacwdiasterol, que conduce a un
compuesto intermedio de gran importancia, la pregiopa. La molécula de

pregnenolona es la precursora, a través de unavgramdad de rutas, de un gran numero
de adrenocorticoides activos de la corteza supralrréales como el cortisol,

corticosterona y aldosterona. El cortisol intereieen la regulacién del metabolismo
glucidico y protéico, la corticosterona en el rhetemo de agua, minerales y glucidos y
la aldosterona en la regulacion del agua y mingrasiendo de gran importancia en la

regulacion de la eliminacion del potasio por orinantre los derivados del colesterol,
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secretados por el cuerpo amarillo del ovario, leegestagenos, se encuentra la
progesterona que regula el ciclo menstrual y eddomental para el mantenimiento del

embarazo. En los testiculos a partir del colestseoksintetizan los andrégenos cuyo
principal representante es la testosterona quéaregpaso de la infancia a la pubertad, la
maduracion del esperma y la funcionalidad detdrgenital.

Al igual que los adrenocorticoides, las hormonasiakes femeninas, los estrogenos, son
biosintetizados a partir del colesterol, sintesis tjene lugar en el ovario, placenta y

corteza adrenal. Durante el embarazo la placenka gsncipal fuente de biosintesis de

estrogenos.

Un exceso o una deficiencia de las hormonas dertaza suprarrenal, glucocorticoides,

mineralocorticoides o andrdgenos, ya sea debidmsas genéticas, adquiridas o por uso
terapéutico, producen complicaciones serias querpen peligro la vida. Por otra parte,

una produccion inadecuada de hormonas de las ginadecta a la reproduccion y por

lo tanto a la supervivencia de las especies, addazgasiormonas gonadales tienen

funciones anabdlicas por lo que se requieren pane®@bolismo éseo y muscular.

El colesterol como precursor de acidos biliares

El higado es el Unico 6rgano que dispone de losanwmos enzimaticos capaces de
transformas la molécula de colesterol en compaesitubles y catabolizar el exceso de
colesterol corporal. El colesterol es eliminado lgobilis transformandose en acidos

biliares 0 emulsionados con estos como un compenads. Los denominados acidos

biliares primarios, acido célico y quenodesoxiadlison los mayoritarios del hombre y

se sintetizan exclusivamente a partir de colestammiante una serie de vias metabdlicas
en las que intervienen mas de 15 reacciones eticavaUn defecto en cualquiera de las
reacciones enzimaticas de sus vias biosinteticadeylos procesos de transporte origina
colestasis (blogueo del conducto biliar por dep&site colesterol) y otras disfunciones

de gravedad variable (Figura 10).

Hay dos clases principales de calculos biliaress te colesterol, compuestos en su
mayor parte por esa sustancia, que representatedtredel 80% de todos los casos y los
pigmentarios, constituidos en su mayor parte plasseélcicas de pigmentos biliares y

otros compuestos, a los que corresponde el 20%ntesde los casos diagnosticados.

Figura 10
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Calculos biliares

Acido colico

La otra cara de Jano: El colesterol y las enfermedkes cardiovasculares

Las enfermedades cardiovasculares son responsddlaproximadamente la mitad de
todas las muertes en los paises desarrolladossyc@am una gran parte de los recursos
sanitarios, a pesar de los avances en el diagadgticatamiento. Existe una relacion
directa entre la cifra del colesterol y las enfediades cardiovasculares (Figura 11).

Figura 11
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¢, Qué hay que hacer si tenemos el colesterol elevado

Para evitar los efectos dafiinos que produce elstantd elevado en sangre es muy
importante reducirlo hasta cifras que no sean geiples, en primer lugar, vamos a
relatar brevemente como se descubrio la forma lehjae el colesterol plasmatico
mediante intervencion dietética.

En 1933 el investigador aleman Rudolf Schoenbemlemostrd, por primera vez que la
sustitucién de una dieta habitual con productosicds por una dieta vegetariana en una
paciente que padecia una hipercolesterolemia famngroducia un descenso importante
en la cifra de su colesterol plasmatico. Como &tadvegetariana carece de colesterol
concluyd que el descenso del colesterol plasmdiioalucido por dicha dieta era
consecuencia de la eliminacion del colesterol déidea. Kempner en 1949 observé que
una dieta de arroz y fruta que el utilizd pararataimiento de la hipertension arterial
también reducia la concentracion de colesterohpdéiso. Un afio mas tarde Ancel Keys
y sus colaboradores demostraron que esta dietarae yafruta carecia de efecto para
bajar el colesterol si se le adicionaba a estaadigta margarina obtenida por

hidrogenacion de un aceite vegetal, y por lo tad#eprovista de colesterol. De esta
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forma, se demostré que el efecto hipocolesteroletmide la dieta de arroz y fruta no se
debia a la ausencia de colesterol sino a la awsdada grasa de la dieta.

El efecto de la grasa de la dieta sobre los nivadesolesterol fue ampliamente estudiado
en la década de los afios 1950-1960 por un ilusttangués, cuyo Centenario
conmemoramos, Profesor D. Francisco Grande Cowayura 12). Este investigador
junto con los Doctores Ancel Keys y Anderson régliada una serie de estudios de
intervencion dietética modificando el contenidolalgrasa de la dieta. Los resultados de
estos estudios demostraron que la relacion entoergenido de grasa de la dieta y la
concentracion plasmatica de colesterol venia déteda por una ecuacion de conocida
con el nombre de Ecuacion de Keys, Anderson ynd&aDcol = 2, DS — 1.DP. En la
que Dcol representa el cambio en la concentracion desiol total expresada en
mg/dl, producido al pasar de una dieta a otra slintth composicion en acidos grasos; y
DS y DP representan respectivamente el cambio en el ridotede acidos grasos
saturados Yy pooliinsaturados, expresados en pajeate la energia total de la dieta.
Esta ecuacién ha sido utilizada en multiples sitras a la hora de predecir los efectos

de la grasa de la dieta.

Figura 12

Profesor Dr. D. Francisco Grande Covian (1909-1995
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Otras formas de rebajar el colesterol de la sangrg disminuir el riesgo

cardiovascular.

No solo con la dieta podemos mantener a rayalesterol de la sangre sino que es
necesario en determinados casos el utilizar uantianto farmacolégico. Pero siempre,
es muy importante el llevar un estilo de vida sabld, si fumamos dejar de fumar,
mantener o recuperar el peso ideal, llevar unaa dsatudable, si tomamos alcohol
hacerlo con mucha moderacion y es muy importahteatizar ejercicio fisico de
forma regular. Por otra parte, la forma méas efaafie aumentar el “Colesterol Bueno”
(colesterol-HDL) es mediante el ejercicio fisicalieado de forma regular, al aire libre
y como se suele decir “sudando la camiseta”.

Afortunadamente, existen asociaciones deportimas@estro Pais que promocionan la
realizaciéon de ejercicio fisico, tales como la Asoidn Deportiva Edelweis que
patrocina la marcha Cicloturista Quebrantahuesnsyyg presidente D. Roberto Iglesias
esta hoy aqui presente; mis compafieros de Os Aedaie Aragon, cuyo presidente D.
José Maria Gallego nos acompafa; o la Federaciqmafiéta de Futbol que esta

representada en este acto por D. Gaspar Roseti.

Ha sido un placer y muchas gracias por vuestreiie.
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