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Colesterol, mas alla
de la ateroesclerosis

El exceso podria
estar asoclado
Ccon una menor
fertilidad, segun
un estudio

PRIMER PLANO

El estudio del papel del co-
lesterol en distintos proce-
sos indispensables para el
buen funcionamiento del
organismo esta llevando a

En cancer de
mama puede
ejercer un papel
similar al de los
estrogenos

descubrir su implicacion
clave en ambitos tan diver-
sos como las enfermedades
neurodegenerativas, la este-
rilidad y diferentes tipos de
cancer. La evaluacion de la

Su presencia en
el cerebro es
esencial para la
memoria y el
aprendizaje

fertilidad, el tratamiento
antitumoral y las estrate-
gias para combatir el dete-
rioro cognitivo pueden salir
reforzadas con estas inves-
tigaciones. PAGS.2y 3
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B colgstaral, rmweh
mas alla dal corazan

El colesterol, mucho
mas alla del corazon

I Un estudio publicado esta semana revela
su posible papel en la esterilidad femenina

MADRID
R. SERRANO, S. MORENO,
M. SANCHEZ-MONGE

s conocido el papel funda-
mental que ejerce el coleste-
rol en el correcto funciona-
miento del organismo. El te-
rritorio cardiaco sigue sien-
do el mas explorado, en con-
sonancia con la enorme in-
cidencia y prevalencia de
las enfermedades cardio-
vasculares. El resto de
areas de influencia han sido
mucho menos analizadas,
pero en algunas de ellas em-
piezan a estudiarse a fon-
do los efectos de este com-
ponente ubicuo e indispen-
sable para la vida.

ESTERILIDAD

Esta misma semana, un es-
tudio publicado en Proce-
edings of the National Aca-
demy of Sciences (PNAS)
ofrece pruebas del vinculo
que podria existir entre el
exceso de colesterol y la es-
terilidad femenina (ver DM
del4-11-2014). Segun ha vis-
to un equipo estadouniden-
se en ratones, el colesterol
induce la activacion prema-
tura del 6vulo, reduciendo
la fertilidad.

Si se confirma en huma-
nos, este efecto ayudaria a
explicar los resultados de
algunos estudios epidemio-
légicos, como el publicado
el pasado mes de agosto en
Journal of Clinical Endocri-
nology & Metabolism, que
mostraba que los niveles de
colesterol libre en sangre,
en hombres y en mujeres,
pueden aumentar el tiempo
que tardan las parejas en
conseguir un embarazo.

Para Onica Armijo, espe-
cialista adjunta del Servicio
de Reproducciéon Humana
del Hospital La Paz, de Ma-
drid, estos hallazgos cobran
sentido si se tiene en cuen-
ta que "el colesterol es uno
de los sustratos para la sin-
tesis de hormonas esteroi-
deas". No obstante, sefiala
que la literatura cientifica
sobre este aspecto aun no es
muy amplia y poreso "no se
incluyen los niveles de co-
lesterol en el estudio basico
de esterilidad".

Lo que si esta comproba-
do es la menor tasa de ges-
tacion en las pacientes con
sobrepeso, pero el papel in-
dependiente del colesterol
solo se considera, de mo-
mento, en las mujeres con
sindrome de ovario poli-
quistico. "Tal vez seria in-
teresante medir también el
colesterol", concluye Armi-
jo, si bien aclara que este
factor sélo explicaria una
pequeiia parte de los casos
de esterilidad.

Por otra parte, un estudio
reciente en conejos ha re-
velado, seguin explica José
Martinez Gonzalez, vicedi-
rector del Centro de Investi-
gaciéon  Cardiovascular
(CSIC-ICC) en el Hospital de
la Santa Creu i Sant Pau, en
Barcelona, que "la adminis-

Un estudio publicado
en 'Science' reveld que
un metabolito del
colesterol funciona
como los estrégenos al
fomentar la expansion
de la mayoria de
tumores de este tipo

Una investigacion en
personas con 60 anos
de media mostrd que
el 21,3 por ciento de
sujetos con HF tenfan
deterioro cognitivo leve,
frente al 3 por ciento
de los controles

tracion de colesterol en la
dieta, ademas de conducir
al rapido desarrollo de ate-
roesclerosis en la aorta, per-
turb6 la barrera entre san-
gre-testiculo e hizo que los
animales mostrasen proble-
mas de fertilidad". El exper-
to aflade que "en las hem-
bras también se ha compro-
bado que un exceso de co-
lesterol crea problemas de
fertilidad".

Aligual que Armijo, Mar-
tinez cree que "habra que
investigar mas en huma-
nos", pero expone los resul-
tados de un pequefio estu-
dio que da cuenta del pa-
pel fundamental del coles-
terol en diversos tipos de cé-
lulas, incluidos los gametos:
"Se ha visto en voluntarios
sanos que la atorvastatina,
un inhibidor potente de la
sintesis del colesterol, pro-
duce alteraciones en la for-
macién de los espermato-
zoides".

CANCER
Una de las patologias en las
que se investiga con mas in-
tensidad es cémo influye el
colesterol en el cancer. E1
grupo de Carlos Enrich, del
Departamento de Biologia
Celular, Inmunologia y Neu-
rociencias del Centro de In-
vestigacion Biomédica Ce-
llex, en Barcelona, ha publi-
cado sendos articulos en
Cell Reports y Molecular
Biology Cell en los que des-
vela la influencia que ejerce
en el desarrollo tumoral "la
acumulacion de colesterol
LDL en determinados com-
partimentos intracelulares,
como los endosomas tar-
dios". Esto provoca "un de-
sequilibrio en los niveles de
colesterol en otros organu-
los intracelulares, como las
membranas del complejo de
Golgi y la membrana plas-
matica de las células. Es-
tos pequefios cambios de
los niveles del colesterol
afectan directamente a la

maquinaria molecular res-
ponsable de alterar la mi-
gracién y/o la invasion celu-
lar". En contrapartida, el co-
lesterol HDL podria tener
efectos beneficiosos: "Enlos
modelos celulares que he-
mos estudiado se demues-
tra que la adiciéon de HDL
a las células en cultivo pro-
duce alteraciones en la loca-
lizacién subcelular de un
grupo de proteinas SNARE
que son responsables del
transporte de integrinas (re-
ceptores de membrana de
las moléculas de la matriz
extracelular); esto tiene
como consecuencia la modi-
ficacion de la adhesién, mi-
gracién y la invasién de las
células".

El cancer de mama es, po-
siblemente, el mas estudia-
do en cuanto a su relaciéon
con el colesterol. Asi, un es-
tudio publicado a finales de
2013 en Science revel6 que
un metabolito del coleste-
rol, denominado 27HC, fun-
ciona como los estrégenos
al fomentar la expansion de
la mayoria de tumores de
este tipo.

Para Pedro Mata, presi-
dente de la Fundacién Hi-
percolesterolemia Familiar,
la relacién del cancer de
mama con el colesterol pue-
de estar modulada por la

Se ha observado que
el envejecimiento va
acompanado de

una paulatina pérdida
del colesterol de la
membrana de las
neuronas situadas en
el hipocampo

Los defectos en el
metabolismo del
colesterol pueden
contribuir al desarrollo
de sindromes, como
las enfermedades

de Alzheimer,
Huntington y Parkinson

Cada vez son mas los trabajos que lo asocian
al desarrollo de cancer, como el de mama

dieta. Este especialista con-
sidera sumamente valiosa
la informacién que estan
aportando los diversos es-
tudios sobre el papel del co-
lesterol mas alla de las en-
fermedades cardiovascula-
res. No obstante, aclara que
este sigue siendo el princi-
pal campo de batalla. "No-
sotros tenemos una cohorte
de 4.000 personas con hi-
percolesterolemia familiar
(HF).Ya se han producido
unos 70 fallecimientos, el 62
por ciento de los cuales fue-
ron por enfermedad corona-
ria y s6lo el 19 por ciento
por cancer". En cambio, en
la poblacién control, forma-
da por familiares no afec-
tos, entre los escasos falle-
cimientos registrados "el
cancer ha sido la patologia
mas prevalente".

En todo caso, el experto
aclara que, de momento, el
seguimiento medio alos in-
dividuos de la cohorte es de
una media de cinco afios.
"Cuando alcancemos un se-
guimiento de 20 afios ya ve-
remos qué ocurre".

CEREBRO

Lo que si ha observado el
equipo de Mata, aunque de
momento sélo ha sido en un
pequeiio estudio con perso-
nas de una edad media de
60 afios que se publicé en
2012 en American Journal
of Medicine, es que el 21,3
por ciento de individuos con
HF tenian deterioro cogniti-
vo leve, frente a inicamente
el 3 por ciento de los contro-
les."En los afectados por HF
la cifra es de casi siete veces
mas, un resultado muy sig-
nificativo", apostilla el espe-
cialista.

Larelacion con el deterio-
ro cognitivo en general y
con la enfermedad de Alzhe-
imer en particular se ha ex-
plorado en animales de la-
boratorio, en los que se ha
apreciado que "un exceso de
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Sin colesterol (en amarillo, abajo)
la membrana celular se desordena

(imagen superior).
El guardian
que mantiene
en orden la
membrana
de las células

una pieza

clave en la
arquitectura celular,
en concreto, en la
membrana, a la que
da fluidez ademas de
permitir la
comunicacién con el
entorno. Esta maxima
bioquimica se hizo
mas visible que nunca
(en detalle y en
movimiento) gracias al
trabajo de un grupo de
investigadores de la
Universidad de
California, en Irvine.
Con ayuda de
tecnologia aportada
por el Centro Nacional
de Investigacion de
Neutrones, pudieron
examinar la
membrana celular a
una resolucién mil
veces mayor que la
ofrecida por un
microscopio éptico.
Seria el equivalente a
ampliar la punta de
una aguja a las
dimensiones de un
edificio. Este vistazo
sin precedentes de la
membrana celular,
segun se publicé
después en Biophysical
Journal, tenia como
objeto encontrar
nuevas vias para
mejorar la
administracién de los
farmacos. Los
cientificos pudieron
observar a las células
en movimiento, y el
efecto que causaba en
las membranas (en la
imagen) la presencia y
ausencia del

E 1 colesterol es

colesterol.
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UN COMPONENTE UNIVERSAL CON IMPLICACIONES EN MULTIPLES ENFERMEDADES

A medida que los investigadores, tanto clinicos como basicos, profundizan en el conocimiento de las funciones que ejerce el colesterol en el organismo, cada vez
son mas las enfermedades en las que se observa que un déficit o un aumento de los niveles de este compuesto resuita clave.

CANCER

El colesterol puede influir en
la maquinaria molecular
responsable de alterar la
migracién celular.

»viene de la pag. 02

colesterol puede deteriorar
el aclaramiento de amiloide
beta", afiade Mata.

En todo caso, el colesterol
mas importante en el cere-
brono es el sanguineo, sino
el que se encuentra en la
membrana plasmatica de
las células. "Es esencial
para que no se produzca un
intercambio i6nico indesea-
do, actiia como barrera", se-
gun explica Carlos Dotti, in-
vestigador del Centro de
Biologia Molecular, del
CSIC yla Universidad Auto-
noma de Madrid. El equi-
po de este cientifico publi-
c6 el pasado mes de agos-
to un estudio en EMBO Mo-

ENFERMEDADES
NEURODEGENERATIVAS
El Alzheimer, el Parkinson o
el Huntington son tres
ejemplos de la posible
influencia cerebral.

ENFERMEDADES
CARDIOVASCULARES
Las enfermedades
cardiovasculares siguen
siendo el principal
‘campo de juego'.

lecular Medicine que de-
muestra que el envejeci-
miento va acompafiado de
una paulatina pérdida del
colesterol de la membrana
de las neuronas del hipo-
campo. Esto determina que
la proteina Akt, que partici-
pa en procesos relaciona-
dos con el crecimiento y la
supervivencia celular, se
mantenga en un estado per-
sistentemente activo, im-
pidiendo que las neuronas
respondan a nuevos esti-
mulos que llevan a la for-
macioéon de la memoria.
Dotti aclara que el coles-
terol que se encuentra en el
cerebro se metaboliza y se

FERTILIDAD

Hay diversos
estudios en
modelos
animales y en
humanos que
relacionan el
colesterol con
menor fertilidad.

degrada de forma indepen-
diente del que esté en la
sangre, ya que éste no atra-
viesa la barrera hematoen-
cefalica. "El colesterol alto
en sangre no conduce a una
elevacion del cerebral”, sen-
tencia.

En palabras de este cien-
tifico, "lo que mas altera el
colesterol del cerebro es el
estrés metabolico, que au-
menta con la edad". El coles-
terol en la enfermedad cere-
bral: a veces determinante
y frecuentemente implica-
do es el sugerente titulo de
una revision que publicéd
Dotti este afio en EMBO Re-
ports.Las mutaciones en ge-

DIABETES
La investigacién sobre el
papel del colesterol en la
diabetes tipo 2 es incipiente,
pero no desdefable.

nes relacionados con el co-
lesterol llevan al deterioro
temprano de las funciones
cerebrales. Ademas, sefiala
el investigador, cada vez son
mas los estudios que apun-
tan a que los defectos en el
metabolismo del colesterol
pueden contribuir al desa-
rrollo de diferentes sindro-
mes, como las enfermeda-
des de Alzheimer, Hunting-
ton y Parkinson, asi como a
los déficits cognitivos tipi-
cos del envejecimiento”. En
todos estos aspectos, el co-
lesterol constituye una dia-
na terapéutica perfecta. Lo
que habra que investigar es
c6mo llegar hasta ella.




