¥y ¥ ¥y

REVISTA Revista Chilena de Nutricion

CHILENA ISSN: 0716-1549
DE sochinut@tie.cl
NUTRICION Sociedad Chilena de Nutricién, Bromatologia y
Toxicologia
Chile

Valenzuela B., Alfonso; Morgado T., Nora
BREVE HISTORIA DE LA RELACION ENTRE EL COLESTEROL Y LAS ENFERMEDADES
CARDIOVASCULARES
Revista Chilena de Nutricion, vol. 33, num. 2, agosto, 2006
Sociedad Chilena de Nutricion, Bromatologia y Toxicologia
Santiago, Chile

Disponible en: http://www.redalyc.org/articulo.oa?id=46914632001

Como citar el articulo

Numero completo . ., o
P Sistema de Informacién Cientifica

Mas informacion del articulo Red de Revistas Cientificas de América Latina, el Caribe, Espafia y Portugal
Pagina de la revista en redalyc.org Proyecto académico sin fines de lucro, desarrollado bajo la iniciativa de acceso abierto


http://www.redalyc.org/revista.oa?id=469
http://www.redalyc.org/articulo.oa?id=46914632001
http://www.redalyc.org/comocitar.oa?id=46914632001
http://www.redalyc.org/fasciculo.oa?id=469&numero=14632
http://www.redalyc.org/articulo.oa?id=46914632001
http://www.redalyc.org/revista.oa?id=469
http://www.redalyc.org

Revista Chilena de Nutricion

ISSN Impreso: 0716-1549

Ndmero 2, Volumen 33, agosto 2006

Sociedad Chilena de Nutricién, Bromatologia y Toxicologia, Chile.

ARTICULOS DE ACTUALIZACION
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LAS ENFERMEDADES CARDIOVASCULARES

BRIEF HISTORY OF THE RELATIONSHIP BETWEEN CHOLESTEROL AND
CARDIOVASCULAR DISEASES

Alfonso Valenzuela B. (1), Nora Morgado T. (1,2)

(1) Laboratorio de Lipidos y Antioxidantes, Instituto de Nutricién y Tecnologia de los
Alimentos (INTA). Universidad de Chile.
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ABSTRACT

The association of plasma levels of cholesterol and atherogenesis was not an easy task.
During the 18th century the first evidences about the discovery of cholesterol appeared.
However, in the 19th century, from the work of Anichkov, was possible to establish that
atheromas originate from cholesterol deposition. The discovery and the isolation of
lipoproteins by John Goffman was another landmark in cholesterol history. The observation of
Laurence Kinsell that diets rich in polyunsaturated fatty acids produce a reduction of plasma
cholesterol was another important landmark. The discovery of the LDL-receptor by Goldstein
and Brown was one of the most important discoveries about the relationship of cholesterol
with cardiovascular diseases. This work reviews the main events of the history of cholesterol.

Key words: Cholesterol discovery, cholesterol and atherogenesis, lipoproteins and
cholesterol.

RESUMEN

No fue facil asociar lo niveles plasmaticos de colesterol con la aterogénesis. En el siglo XVIII
se produjeron las primeras evidencias del descubrimiento del colesterol, pero fue en el siglo
XIX, con los trabajos de Anichkov, cuando fue posible establecer que los depdsitos de
colesterol originan los ateromas. El descubrimiento y el aislamiento de las lipoproteinas por
John Gofman fue otro hito importante en la historia del colesterol. También lo fue la
observacion de Laurence Kinsell, quien describi6 que las dietas ricas en acidos grasos
poliinsaturados producen disminucién del colesterol plasméatico. ElI descubrimiento de
Goldstein y Brown del receptor de LDL, ha sido quizds uno de los descubrimientos mas
importantes sobre la relacién del colesterol y las enfermedades cardiovasculares. Este trabajo
revisa los principales acontecimientos de la historia del colesterol.
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Palabras claves: Descubrimiento del colesterol, colesterol y aterogénesis, lipoproteinas y
colesterol.

INTRODUCCION: SE DESCUBRE EL COLESTEROL

La "historia” del colesterol no es muy diferente a la historia de otras sustancias
fundamentales para nuestra vida, ya que su desarrollo en el tiempo incluye intuicién,
esfuerzo, paciencia, experimentacion, ingenio y creatividad. La primera evidencia sobre la
existencia del colesterol se la debemos al fisi6logo y anatomista francés Poulletier de la Salle,
quien en 1769 aislé una sustancia de caracter "aceitoso" (segun su propia definicién) desde
la vesicula biliar de cadaveres. Imaginamos que lo que extrajo fueron calculos biliares y que
la sustancia "aceitosa" la obtuvo al macerar y tratar de extraer de los céalculos su contenido.
Quien redescubrié el colesterol afios después, fue el gran quimico, también francés, Michel-
Eugéne Chevreul (1786-1889) a quien se reconoce como el "padre” del conocimiento que
actualmente tenemos sobre los lipidos en general y sobre las grasas y aceites en particular
(1). Chevreul, en 1824, separ6 de la bilis humana una sustancia que identificé como "similar
a una grasa" y que llamoé "colesterina” (la que no era otra cosa que el colesterol). Mas aun,
identific6 que la colesterina era el principal componente de los céalculos biliares, algo ya
observado por de la Salle. La asociacion del colesterol con la formacion de los ateromas y con
la aterosclerosis no fue sencilla, ya que debieron transcurrir muchos afios mas para que esta
vinculacién fuese aceptada por la comunidad cientifica y médica. Este trabajo resume, en
forma no exhaustiva, los principales descubrimientos que permitieron establecer en forma
inequivoca la asociacibn entre el colesterol, la aterogénesis y las enfermedades
cardiovasculares.

LA ASOCIACION ENTRE EL COLESTEROL Y LA ATEROGENESIS

La aterogénesis, o formaciébn de ateromas, que conduce como ya es conocido a la
arteriosclerosis, es una de las mas importantes causas de muerte por enfermedad
cardiovascular, por lo cual vale la pena detenerse en los origenes del conocimiento sobre esta
patologia y su posterior relacion con el colesterol. Es una enfermedad que ha causado la
muerte de millones de personas durante toda la historia del hombre. Aquejo, entre otras
poblaciones a los egipcios, ya que de sus momias tenemos evidencia de la enfermedad. En la
época de los romanos y de los griegos, y posteriormente durante la Edad Media, muchas
muertes atribuidas a "envenenamiento" resultaron ser, de acuerdo a lo que interpretan los
historiadores y patdélogos, infartos fulminantes.

Sin embargo, durante muchos siglos esta enfermedad no recibié ninguna atencién por parte
de los cientificos. Incluso, cuando el gran médico inglés Caleb H. Parry publicé en 1799 su
descubrimiento de que la "syncope anginosa", o mejor conocida como "angina pectoris"”, se
debia a la obstruccién de las arterias coronarias (2), el hallazgo atrajo muy poca atencién.

Durante el siglo XIX el interés por la arteriosclerosis comenzé a aumentar en el mundo
cientifico. Para explicar su origen, en aquella época se proponian tres enfoques diferentes. El
primero, el mas predominante, postulaba que la arteriosclerosis era un proceso de
senescencia y en ningdn caso una enfermedad. El segundo enfoque, difundido por Rudolf
Virchow, la figura sobresaliente de la medicina, de la patologia, y también de la politica,
durante gran parte del siglo XIX, propuso que la arterioesclerosis era realmente una
enfermedad que tenia su origen en alguna alteracion metabodlica de las propias arterias (3).
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La tercera vision, defendida vigorosamente por el patélogo austriaco Karl Rokitansky,
proponia que el proceso de la arterioesclerosis evoluciona a partir de coagulos que se
adhieren a las arterias y que se transforman gradualmente en placas aterosclerdticas tipicas
(4). Como podemos apreciar esta ultima vision fue muy acertada.

Sin embargo, estas tres teorias absorbian tanto a sus defensores, que ninguno de ellos
intenté enfocar la explicacion del problema desde un punto de vista experimental. Ademas
del debate sobre la causa de la arteriosclerosis, habia una gran confusién sobre qué capa de
la arteria estaba implicada en el comienzo del proceso (aun no totalmente aceptado como
una enfermedad en aquella época). Algunos patélogos postulaban que el proceso aterogénico
se inicia en el revestimiento interno o intimo de la arteria, mientras que otros afirmaban que
afectaba ante todo a la capa muscular intermedia. También estaban los patdlogos que
insistian que la capa externa o adventicia de la arteria era el sitio inicial de la formacién del
ateroma. Fue F. Marchand, patélogo francés-aleméan, el que introdujo el término
arteriosclerosis en 1904, con el convencimiento de que la patologia se inicia en el
revestimiento interior de la arteria (5). Marchand diferencié esta lesién de cualquiera que
comenzara en otras capas de la arteria.

La primera indicacion de que el colesterol podria estar implicado en el origen de la
arteriosclerosis se produjo cuando el patdlogo aleman A. Windaus comunicé en 1910 que las
lesiones ateromatosas contenian seis veces mas colesterol libre que una pared arterial
normal, y veinte veces mas colesterol esterificado (6). Sin embargo, los estudios de Windaus
no dieron lugar al descubrimiento de la causa principal de la arteriosclerosis. Fue un grupo de
jovenes médicos rusos, quienes trabajando en la misma facultad de medicina, centraron su
atencion en el desarrollo experimental de la arteriosclerosis y su relacion con un alimento tan
comun y econdmico, como lo es el huevo de gallina. El lider de este grupo fue Nikolai
Anichkov, un aristocrata ruso que nacié en San Petersburgo en 1885. Anichkov termindé su
formacion médica en la Academia Imperial de Medicina de San Petersburgo en 1909 y
finalmente se doctoré en 1912, trabajando en el departamento de patologia de la misma
Academia. Anichkov y sus colaboradores consideraron muy seriamente las observaciones de
otro colega de la misma Academia, el médico A.l. Ignatowsky.

Ignatowsky (7) era un clinico que estaba intrigado con la arterioesclerosis y sus efectos
vasculares. De esta manera, intenté en 1908 hacer lo que ningun otro investigador habia
realizado: inducir arterioesclerosis en un animal de experimentacion. Escogié un animal
herbivoro, el conejo, en la acertada creencia que seria un modelo muy propenso al desarrollo
de la arteriosclerosis. Aliment6é conejos con una mezcla de leche y huevos y observé, con
gran satisfaccion, que a las pocas semanas de aportar la dieta, la aorta de los conejos
mostraba las mismas placas blanco-grisaceas observadas en la aorta de los humanos
fallecidos de problemas cardiovasculares. Asi, obtuvo por primera vez la reproduccién
experimental de la patologia, aunque lamentablemente su interpretacion fue errénea.
Ignatowsky propuso que era la proteina contenida en la leche y los huevos la que producia
los ateromas. Recordemos que dos afios después, Windaus asigno este rol al colesterol.

La informacion obtenida por Ignatowsky no pasd desapercibida para Anichkov y sus
colaboradores. Probablemente a instancias del propio Anichkov, un joven miembro del
departamento de patologia de la Academia Imperial de Medicina, N. W. Stuckey, repiti6 el
experimento de Ignatowsky, salvo que dio a sus conejos tres suplementos diferentes (8). El
primer grupo recibié un homogenizado de tejido muscular de pollo; el segundo grupo un
homogenizado de clara de huevo, y el tercero recibié solo yema de huevo. Stuckey advirtié
que soOlo la aorta de los conejos alimentados con yema de huevo mostraba placas
ateromatosas. Este hallazgo dejé suficientemente claro que no era la dieta de proteinas,
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como Ignatowsky creia, lo que causaba la arterioesclerosis en los conejos, sino una sustancia
contenida en la yema del huevo pero no en la clara.

Fue otro estudiante de Anichkov, Sergei Chalatov (9), quien observé que en los ateromas de
los conejos alimentados con yema de huevo, se producian pequefias gotitas de grasa que
eran birrefringentes y que mostraban bellas figuras de doble cruz bajo la luz polarizada.
Inmediatamente pensaron en dos alternativas para el origen de estas gotitas de grasa; o
eran fosfolipidos, que en la yema del huevo son particularmente abundantes, especialmente
la fosfatidilcolina, o era colesterol. Para dilucidar esta incégnita, alimentaron separadamente
conejos con fosfolipidos y con colesterol, ambos extraidos de la yema del huevo. Para
felicidad de los experimentadores y confirmacion de su hipoétesis, solo los conejos
alimentados con colesterol presentaron ateromas.

Experimentos posteriores agregaron otro mérito a Anichkov y su grupo. En los numerosos
protocolos que realizaron para producir hipercolesterolemia en los conejos, no todos los
animales desarrollaban ateromas. En algunos animales, a pesar de los altos niveles de
colesterol plasmatico que alcanzaban, no habia ateromas. Esta observacién fue
particularmente intrigante para los investigadores. Nuevamente Anichkov hizo otro aporte
importante para el futuro de la relacidon hipercolesterolemia-aterogénesis. Propuso que el
colesterol no era el Unico causante de la patologia, y que habia otros factores, que sin
embargo no pudo identificar, que también incidian con tanto o mas efecto que el propio
colesterol. Esos otros factores, que no afectaban tan notoriamente a los conejos pero que si
afectan a los humanos, estan ahora bien identificados; la genética en algunos casos, el
sedentarismo, la obesidad, el tabaco, el alcoholismo, la hipertensién, la diabetes, entre otros.

El reconocimiento por parte de la comunidad cientifica del descubrimiento de Anichkov fue
muy lento a lo que se le atribuyen varias causas. Después de la revolucién de 1917, Anichkov
se transformé en un disciplinado comunista, llegando a ser hombre de confianza y amigo de
l6siv  Vissarionovic Dzhugashvili (mas conocido posteriormente como Joseph Stalin),
alcanzando asi altos cargos, reconocimientos, y méritos por parte del régimen comunista. La
ciencia en la época antes y después de la segunda guerra mundial se desarrollé
principalmente en los paises de fuera de la denominada "cortina de hierro" por Winston
Churchill, existiendo desconfianza y descrédito hacia la ciencia de los paises de "detras de la
cortina". Otro aspecto a considerar es que Anichkov public6 muy pocos trabajos cientificos y
todos en idioma ruso, con lo cual el acceso a los resultados de su investigacion estuvo
seriamente restringido. La Unica publicacién en idioma inglés fue una colaboracién suya para
el libro de E. V. Cowdry "Arteriosclerosis: A Survey of the Problem" publicado en 1933.
Anichkov falleci6 en 1964 habiendo obtenido un amplio reconocimiento por parte de la
Academia de Ciencias de la antigua URSS, pero siendo practicamente un desconocido para el
resto de la comunidad cientifica mundial.

COMIENZA EL RECONOCIMIENTO DEL TRABAJO DE ANICHKOV

El patdlogo Timothy Leary, de la Universidad de California, postuldé en 1935 que la
arterioesclerosis, que por aquella época comenzaba a preocupar a los norteamericanos, era
causada por un exceso de colesterol plasméatico. Leary desconocid, no sabemos si por falta de
informaciéon o por descrédito a la ciencia de los "paises comunistas”, los hallazgos de
Anichkov. Mas aun, en 1938 uno de los clinicos mas distinguidos de Estados Unidos, Soma
Weiss, en asociacién con el no menos distinguido premio Nobel de Fisiologia y Medicina de
1934 por su descubrimiento del tratamiento para la anemia perniciosa, George Minot,
escribieron un articulo en la prestigiosa revista New England Journal of Medicine,
minimizando el rol del colesterol en la enfermedad ateromatosa. Sin embargo, ya en 1940
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comenzaron las mediciones del colesterol plasmatico en pacientes y a aquellos que lo tenian
alto, segun las estadisticas de la época, se les aconsejaba disminuir en la dieta el consumo de
colesterol, particularmente el consumo de huevos de gallina.

El primer norteamericano en reconocer la validez e importancia de los estudios de Anichkov
fue el patdlogo John Gofman. En un articulo publicado en Science en 1950, Gofman comunico
que al separar el suero de conejos alimentados con colesterol, segun los protocolos de
Anichkov, mediante el uso de la ultracentrifuga, un instrumento de separacion analitica
revolucionario en la época, el colesterol se separaba en dos fracciones claramente
identificables (10). Una fraccién préacticamente flotaba en la superficie del suero después de
la ultracentrifugacion y era una mezcla de proteinas, fosfolipidos y colesterol, esto es una
lipoproteina. Gofman la denominé "low density lipoprotein" o "lipoproteina de baja densidad",
Yy que no era otra cosa que la lipoproteina conocida como LDL. La otra fracciéon, también de
caracter lipoproteico, era de mayor densidad, por lo cual fue denominada "high density
lipoprotein” o "lipoproteina de alta densidad”, y corresponde a la lipoproteina que
identificamos como HDL.

Gofman, también observé que mientras en los conejos no alimentados con colesterol, la
mayor parte del colesterol era transportado en las HDL, en los conejos hipercolesterolémicos
el colesterol era mayoritariamente transportado por las recientemente descubiertas LDL.
Posteriormente, Gofman y su grupo ultracentrifugaron el suero de 104 hombres con
antecedentes previos de arteriosclerosis y de infarto. En 101 de ellos encontraron elevado el
colesterol contenido en las LDL (colesterol-LDL).

Resultados similares fueron obtenidos a partir de mujeres con antecedentes de enfermedad
coronaria. La publicacion del articulo de Gofman abri6, literalmente, los ojos de la comunidad
cientifica y médica ante los peligros del colesterol de la dieta. Otro hallazgo de Gofman, que
fue resistido en aquella época por algunos cardidlogos, se refiere a que no es el colesterol
total el indicador de riesgo cardiovascular, sino el colesterol-LDL. Los resultados de Gofman
recibieron una publicidad muy amplia en los medios de comunicacidn no especializados,
aunque numerosos cardiélogos de la época se negaban a aceptar la idea que solo un tipo de
colesterol unido a una lipoproteina fuese la sustancia responsable de la aterogénesis. Sin
embargo, la dificultad técnica derivada de la utilizaciéon de la ultracentrifuga, en aquella época
un instrumento de alto costo, limité un mayor progreso en el conocimiento del rol de los
distintos tipos de lipoproteinas y de su contenido de colesterol en la aterogénesis, con lo cual
el progreso sobre el tema fue muy lento. Durante la década de 1960 y 1970 se desarrollaron
nuevos métodos econdmicos y al alcance de la mayoria de los laboratorios, como es la
electroforesis, para la separacion e identificacion de las lipoproteinas del suero sanguineo,
con lo cual fue posible la realizacibn de numerosos estudios epidemioldgicos que
"redescubrieron” el peligro potencial del colesterol-LDL.

En forma paralela, pero absolutamente independiente de los estudios de Gofman, Lawrence
Kinsell, un médico clinico californiano, descubrié en 1952 que la alimentacién con vegetales,
asociada a una disminucidén de la ingesta de productos animales, producia una disminucién
del colesterol plasmatico, particularmente del colesterol-LDL (11). Este estudio fue
confirmado posteriormente por otro grupo de investigadores encabezados por E. H. Ahrens
(12) quienes, ademas, asociaron al consumo de grasas insaturadas con la reduccién del
colesterol plasmatico.

Lamentablemente, el desenlace de los estudios de Kinsell fue dramatico. El trabajaba en un
hospital del condado de Alameda, California, cuya disponibilidad de camas y de recursos para
sus estudios nutricionales era muy limitada. Diariamente recibia el asedio y la critica de sus
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colegas por el uso "inutil" de camas de uso clinico en sus estudios. Fue recriminado por la
direccion del hospital. Profundamente deprimido por la situacion, cierto dia de 1953, Kinsell
llamé a su secretaria para que acudiera a su casa, al llegar a esta encontré un espectaculo
desolador, Kinsell y su esposa se habian suicidado ingiriendo cianuro. Probablemente debido
a este tragico final, nadie recuerda a Kinsell como el primero que asocié el consumo de
grasas insaturadas con la reduccion del colesterol plasméatico.

El reconocimiento al trabajo pionero de Anichkov, e indirectamente de Gofman y Kinsell, llego
finalmente en 1958, a través de un articulo publicado en la revista Circulation por William
Dock, quien en aquella época era el director del Departamento de Patologia de la Facultad de
Medicina de la Universidad de Stanford. No fue la comunicaciébn de un trabajo de
investigacion cientifica, sino un editorial que reivindicaba el olvido al trabajo original de
Anichkov y otorgaba el debido reconocimiento a los aportes de Gofman y del olvidado Kinsell
(13). La conclusion de este visionario editorial fue que el colesterol de la dieta, y la
composicion de la dieta, desempefian un papel fundamental en el mayor o menor desarrollo
de la ateromatosis en las arterias tanto grandes como pequefias. El resto de la historia del
colesterol ha seguido un desarrollo vertiginoso, coronado, sin lugar a dudas, por el
descubrimiento de los investigadores de la Universidad de Texas, en Dallas, USA, Michael
Brown y Joseph Golstein en 1983 del receptor celular de las LDL y del control intracelular que
determina los niveles plasmaticos de colesterol-LDL y su relacion con la aterogénesis (14).
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