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Nikolai Anichkov y los cien afios

de la hipotesis sobre el colesterol

y la aterogénesis

Nikolai Anichkov and one hundred

years of the hypothesis about
cholesterol and atherogenesis

ABSTRACT

The relationship of cholesterol to atherogenesis already fulfilled
one hundred years. The merit of this important discovery is
attributed to a Russian military doctor, Nikolai Anichkov, who
using rabbits as experimental model, was able to show the
accumulation of “lipoids” when he fed animals with a diet rich
in cholesterol. His experimental observations were criticized by
many researchers, since he used an animal that is not carnivorous,
so it was an inappropriate model. Anichkov published very few
scientific articles, and all of them in Russian language. Only in
1933 he could make public his work to the Western world by
publishing a review on his scientific work in English. Was only in
1984 when the scientific community recognized the merit of his
research, which was pioneer in the understanding that we have
today about the relationship of artherogenesis and cholesterol.
Key words: Nikolai Anichkov, cholesterol, atherogenesis.

EL ORIGEN DE LA HIPOTESIS

Enla erade lalipiddmica, protedmicay la metabolémica,
es dificil creer que la asociacion del colesterol con la atero-
génesis ya tiene mas de cien afios. Asi es y, por lo demas,
es una interesante historia cientifica. Nikolai N. Anichkov (o
Anitshkow, en versién alemana) fue un investigador médico-
militar formado en la mds conservadora tradicién de la Rusia
Zarista nacido en 1885 en San Petersburgo, Rusia. Graduado
como médico comenzé a servir en 1903 en la Academia
Médica Militar Imperial de San Petersburgo y combinaba
sus deberes militares con su curiosidad cientifica realizando
investigacion como patélogo experimental. La observacion
de muestras de anatomia patoldgica provenientes de pa-
cientes fallecidos en el Hospital General de San Petersburgo,
motivé su curiosidad por entender por qué en los pacientes
de mayor edad observaba lesiones en los grandes vasos,
especialmente en aquellos con bifurcaciones, en las cuales
identifico la presencia de colesterol, sustancia descubierta
por el anatomista francés Poulletier de la Salle (1719-1788),
quien en 1769 aislé un compuesto de caracter "aceitoso"
(seglin su propia definicién) desde la vesicula biliar de cada-
veres (1). Quien redescubrié el colesterol afios después fue
el gran quimico, también francés, Michel-Eugéne Chevreul
(1786-1889), reconocido como el "padre" del conocimiento
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sobre las materias grasas. El producto que separé de la bilis
humana lo llamé "colesterina" aunque su funciéon metabélica
no era entendida (2).

En aquella época las lesiones de los vasos sanguineos se
identificaban como "lipoides" y se asociaban principalmente
como "efectos de la vejez", hipdtesis apoyada por muchos
anatomistas y patélogos. Motivado por su vocacién experi-
mentalista Anichkov decidi¢ investigar el origen de las lesiones
asociadas a los "lipoides". Entre 1903y 1905 la hipétesis mas
preponderante sobre el origen de estas lesiones era la de llia
Metchnikow (1845-1916), también médico e investigador
ruso, quien proponia que estas lesiones eran el resultado de
un excesivo consumo de proteinas de origen animal. Su hipé-
tesis no tenia respaldo cientifico pero era aceptada debido al
prestigio de quien la proponia, Metchnikow es mds conocido
como el "padre de los probidticos". Siguiendo esta hipétesis,
Anichkov decidié alimentar conejos con leche, huevos, yema
de huevos y con diferentes proteinas de origen animal. En
todos los protocolos experimentales encontré lipoides, aun-
que no pudo identificar qué tipo de proteina los producia.
Finalmente, no convencido con la hipétesis de Metchnikow,
quien ya en aquella época era un respetable Premio Nobel,
Anichkov animé a uno de sus estudiantes, Semen S. Chalatov,
para primero purificar colesterol a partir de la yema de huevos,
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disolverlo en aceite de girasol (o maravilla) y administrarselo
a conejos durante un periodo de 3 semanas. Finalizados los
protocolos pudo observar que en todos los animales apare-
cian alteraciones, lesiones que iban desde estrias grasas hasta
grandes acimulos de “lipoides” y en todas ellas identificé la
presencia de colesterol.

DUDAS SOBRE LA VALIDEZ
DEL MODELO EXPERIMENTAL

Sin embargo, quedaba la duda si lo observado en los
conejos tendria validez en otros animales, particularmente
en los humanos. Al ser un animal vegetariano, el conejo
practicamente no consume colesterol y todo el que necesita
para sus procesos metabodlicos debe provenir de su propia
sintesis. Curiosamente, Anichkov no realizé experimentos con
otros animales lo cual resulté un "error afortunado" porque
si_hubiese utilizado un animal carnivoro como el perro, no
habria observado "lipoides" ya que este animal, como todos los
verdaderos carnivoros (a excepcién de nosotros los humanos)
(3) elimina todo el colesterol excedente por via biliar y este
no se acumula en sus arterias, en otras palabras, no sufren de
arterioesclerosis. En 1913 publicé su mds reconocido trabajo
sobre la relacidn del colesterol con las lesiones vasculares. (4)
Insisti6 en el uso de los conejos, e hizo oidos sordos a la critica
de sus colegas sobre la valides de su modelo experimental.
Cuidadosamente se dedicé a observar la anatomia de las
lesiones vasculares. En 1933 publicé una revisiéon sobre sus
observaciones y también la de otros investigadores sobre las
caracteristicas anatomo-patoldgicas de las lesiones derivadas
de exceso de colesterol circulante (5).

Algunos laboratorios trataron de confirmar el hallazgo
de Anichkov con éxito cuando utilizaron conejos o cerdos
de guinea, como lo demostré C. Bailey en la Universidad de
Stanford en 1915 (6). Sin embargo, otros investigadores al
utilizar ratas o perros, no llegaron a conclusiones similares ya
que la administracion de altas cantidades de colesterol a estos
animales no generaba "lipoides". Hoy sabemos que estos
animales pueden eliminar muy eficientemente el colesterol a
través de la bilis y/o transformarlo en sales biliares, algo que
no ocurre en el conejo. Estas observaciones, desacreditaron
los hallazgos de Anichkov y se considerd que el conejo no era
un buen modelo para el estudio de los efectos metabdlicos
del colesterol. Post revolucidn rusa, Anichkov se transforma,
voluntaria (o involuntariamente), en un disciplinado comu-
nista ya que incluso llegé a ser consultor cientifico de Joseph
Stalin. Asi fue también como se generé el cerco politico y
de aislamiento que caracteriz6 a la Rusia Soviética (URSS),
que sepultoé en el olvido del mundo occidental la importante
observacién del investigador. Varios afios después, en 1945
Steiner and Kendall (7) demostraron que el tratamiento de
perros con tiouracilo, que sabemos que bloquea la exposi-
cién de receptores de LDL, y la posterior administracién de
colesterol, incrementaba la presencia de este metabolito en
la sangre de los perros e inducia lesiones ateroscleréticas.
Esto es, la observacion de Anichkov pero ahora en un animal
carnivoro. Entonces, bloqueando la utilizacién celular del
colesterol era posible producir lesiones vasculares, algo que
nuestro investigador no supo intuir o no sabfa cémo demos-
trarlo. Otro motivo de critica al trabajo de Anichkov fue que
los niveles de colesterol que alcanzaba en sus conejos eran de
800 a 1000 mg/dL de sangre o mas, algo que no ocurre en los
humanos (salvo en condiciones genéticas de hipercolestero-
lemia familiar homocigota), lo cual también desacreditaba la
interpretacion de sus resultados. Anichkov realizé experimen-

tos posteriores en los que demostré que cantidades menores
de colesterol también inducian lesiones en los conejos. Como
publicé en lenguaje ruso sus hallazgos, fueron practicamente
desconocidos en el mundo occidental. Su Unica publicacién
en alemén es la ya mencionada, publicada en 1913. Quizas,
el movimiento comunicacional que produjo la pre-segunda
guerra mundial (pactos entre alemanes y rusos, pactos entre
franceses e ingleses e incluso contactos entre ingleses y rusos)
abri¢ alternativas de comunicacién entre Rusia y la Europa
Occidental. Es asi como Anichkov pudo publicar su trabajo
de 1933 en inglés en el cual describié todos los hallazgos de
su laboratorio, ahora en un lenguaje comun para los cienti-
ficos. Esta publicacién despertd la curiosidad y el interés de
los patélogos y experimentalistas.

Un motivo de controversia para los resultados de Ani-
chkov fue que en aquella época, comienzo del siglo 20, la
arterosclerosis era considerada una enfermedad o anomalia
funcional sélo tipica de la vejez, esto es avanzaba crénica-
mente etapa por etapa en la medida de los afios, entonces
¢:Cémo era posible reproducir la enfermedad en animales
jovenes y en un tiempo tan corto, algo que normalmente
demora décadas en el humano?. En la visién de aquella
época parecia ilégico. Los estudios posteriores de muchos
investigadores demostraron finalmente que una condicién
de hipercolesterolemia crdnica, alin en animales jévenes, se
relacionaba con la aterogénesis.

SE CONSOLIDA Y ACEPTA
LA HIPOTESIS DE ANICHKOV

El primer norteamericano en reconocer la validez e im-
portancia de los estudios de Anichkov fue el patélogo John
Gofman. En un articulo publicado en Science en 1950, Gof-
man comunicé que al separar el suero de conejos alimentados
con colesterol, segtin los protocolos de Anichkov, mediante
el uso de la ultracentrifuga, un instrumento de separacién
analitica revolucionario en la época, el colesterol se separaba
en dos fracciones claramente identificables (8). Una fraccion
practicamente flotaba en la superficie del suero después de la
ultracentrifugacidn y era una mezcla de proteinas, fosfolipidos
y colesterol, esto es una lipoproteina. Gofman la denominé
“low density lipoprotein” o “lipoproteina de baja densidad”,
y que no era otra cosa que la lipoproteina conocida como
LDL. La otra fraccién, 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 hipercolesterolémi-
cos 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 publicacién del
articulo de Gofman abrié, literalmente, los ojos de la comu-
nidad cientifica y médica ante los peligros del colesterol de la
dieta. Otro hallazgo de Gofman, 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 comunicacién no especializa-
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dos, 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 utilizacién 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 econémicos y al alcance de la
mayoria de los laboratorios, como es la electroforesis o los kits
de inmunoprecipitacidn, para la separacion e identificaciéon de
las lipoproteinas del suero sanguineo, con lo cual fue posible
la realizacién de numerosos estudios epidemiolégicos que
“redescubrieron” el peligro potencial del colesterol asociado
alas 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 disminucién de la ingesta de
productos animales, producia una disminucién del coleste-
rol plasmatico, particularmente del colesterol-LDL (9). Este
estudio fue confirmado posteriormente por otro grupo de
investigadores encabezados por E. H. Ahrens (10) quienes,
ademas, asociaron al consumo de grasas insaturadas con la
reduccién del colesterol plasmatico. Lamentablemente, el
desenlace de los estudios de Kinsell fue dramdtico. Kinsell
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 colegas por el uso “inGtil" de camas de uso
clinico en sus estudios. Fue recriminado por la direccién 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 (otro caso
de asedio como el ocurrido con Alan Turing en 1954). Proba-
blemente debido a este trdgico final, nadie recuerda a Kinsell
como el primero que asocié el consumo de grasas insaturadas
con la reduccién del colesterol plasmatico.
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EL RECONOCIMIENTO DE
LA COMUNIDAD CIENTIFICA

El reconocimiento al trabajo pionero de Anichkov, e in-
directamente de Gofman y Kinsell, llegé finalmente en 1958,
a través de un articulo publicado en la revista Circulation por
William Dock (11), quien en aquella época era el director del
Departamento de Patologia de la Facultad de Medicina de la
Universidad de Stanford. No fue la comunicacién de un trabajo
de investigacion cientifica, sino un editorial que reivindicaba
el olvido al trabajo original de Anichkov y otorgaba el debi-
do reconocimiento a los aportes de Gofman y del olvidado
Kinsell. La conclusién de este visionario editorial fue que el
colesterol de la dieta, y la composicién de la dieta, desempe-
fian 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 Goldstein en 1983 del receptor
celular de las LDL y del control intracelular que determina
los niveles plasméticos de colesterol-LDL y su relacién con la
aterogénesis (12).

¢Merecia Anichkov el Premio Nobel de Medicina? Qui-
zas si, pero los tiempos no fueron los correctos. Anichkov
nacié en 1885, publicé su primer trabajo en 1913, pero el
reconocimiento de su visionaria investigacién otorgado por la
Academia de Cardiologia Americana en 1984 y que lo habria
hecho merecedor del Premio, ocurrié veinte afios después
de su muerte (1964). El Premio Nobel no se otorga en forma
péstuma. La imagen muestra una fotografia del Dr. Anichkov
cuando era teniente general del ejército soviético, 1945.

RESUMEN

La relacién del colesterol con la aterogénesis ya cumplié
cien afios. El mérito de este importante descubrimiento lo
tiene un médico militar ruso Nikolai Anichkov, quien utili-
zando conejos como modelo experimental, pudo demostrar
la acumulacién de "lipoides" cuando los alimentaba con una
dieta rica en colesterol. Sus observaciones fueron criticadas
por numerosos investigadores ya que utilizaba un animal

Dr. Nicolai Anichkov
(1885-1964)
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que no es carnivoro, por lo cual era un modelo inadecuado.
Anichkov publicé muy pocos trabajos cientificos y todos
ellos en idioma ruso. Solo en 1933 pudo hacer publico
su trabajo al mundo occidental al publicar en inglés una
revision sobre su trabajo cientifico. Tardiamente, en 1984,
se reconocié por parte de la comunidad cientifica el mérito
de su investigacion, la que fue pionera en la comprensién
que tenemos hoy dia sobre la enfermedad arterioesclerética
y el colesterol.

Palabras clave: Nikolai Anichkoy, colesterol, aterogenesis.
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