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RESUMEN

El colesterol es una biomolécula que cumple importantes funciones estructurales,
metabdlicas vy fisioldgicas, constituye un componente esencial de las membranas
celulares (citoplasmatica, nuclear y de organelos). Tiene funciones como antioxidante,
es precursor de la serotonina, de las sales biliares, de hormonas esteroideas
(hormonas de la corteza suprarrenal, glucocorticoides y mineralocorticoides) y
hormonas sexuales. La vitamina D es también un importante derivado del colesterol.
En el caso del paciente quemado, la hipocolesterolemia tiene un origen multifactorial.
La evidencia sugiere que la elevacion de citocinas que ocurre durante la respuesta
inflamatoria sistémica, es responsable del rapido y notable descenso en la
concentracion plasmatica de colesterol. En el paciente qguemado, tanto las necesidades
de colesterol como su catabolismo estan incrementadas. Por todo lo descrito
anteriormente, el comportamiento del colesterol en los pacientes quemados podria
considerarse una respuesta adaptativa al trauma, pero el descenso hasta determinados
niveles puede provocar efectos indeseables en la evolucidon y resultados. Esta revision
persigue que se conozcan los elementos bioquimicos, fisiolégicos y metabdlicos de esta
molécula, rodeada de numerosos mitos que hacen no se le reconozca su verdadero
significado para la vida, la salud y la apariciéon de enfermedades agudas y cronicas.

Palabras clave: colesterol, lipoproteinas, glucocorticoides, respuesta inflamatoria,
citocinas.



ABSTRACT

Cholesterol is a biomolecule that fulfills important structural, metabolic and
physiological functions. It is an essential component of cell membranes (cytoplasmic,
nuclear and organelles). It functions as an antioxidant, is a precursor of serotonin, bile
salts, steroid hormones (adrenal cortex hormones, glucocorticoids and
mineralocorticoids) and sex hormones. Vitamin D is also an important cholesterol
derivative. In the case of the burned patient, hypocholesterolemia has a multifactorial
origin. Evidence suggests that elevation of cytokines occurring during the systemic
inflammatory response is responsible for the rapid and noticeable decrease in plasma
cholesterol concentration. In the burned patient, both cholesterol needs and catabolism
are increased. For all of the above, the behavior of cholesterol in burnt patients could
be considered as an adaptive response to trauma, but the decrease to certain levels
may cause undesirable effects on the evolution and results. This review seeks to know
the biochemical, physiological and metabolic elements of this molecule, surrounded by
numerous myths that do not recognize its true meaning for life, health and the
emergence of acute and chronic diseases.

Keywords : cholesterol; lipoproteins; glucocorticoids; inflammatory response,
cytokines.

INTRODUCCION

Desde que el fisiélogo Francoise Poulletier de la Salle descubrié en 1769 un compuesto
lipidico en el interior de los calculos biliares y, posteriormente en 1815 el quimico
francés Michel Chevreul propuso denominar a este compuesto con el nombre de
colesterol (del griego: chole, bilis y stereos, sdélido); este ha sido motivo de numerosos
estudios. Trece cientificos dedicados al estudio del colesterol han sido galardonados
con el Premio Nobel.*

La presencia de altos niveles de colesterol total se correlaciona con la enfermedad
cardiovascular, de hecho, ha llegado a demonizarse al llamarlo eufemisticamente
"colesterol malo". Estos conceptos asociados a los efectos devastadores del consumo
de grasas han creado el mito diseminado entre miembros delos equipos de salud,
pacientes y poblacion general que el colesterol es una sustancia muy dafiina y que
mientras mas bajas sean sus cifras en sangre, se garantizara mayor salud, ausencia de
enfermedades crénicas no trasmisibles y mayor longevidad.



A pesar de lo anteriormente expuesto, un déficit de colesterol puede conducir a
resultados adversos. Su tendencia a la disminucién fue muy estudiada en las décadas
de los afios 80 y 90 del pasado siglo, existiendo menos publicaciones relacionadas con
este aspecto en los ultimos afios en los pacientes con trauma térmico y por otras
causas.? La hipocolesterolemia se informé por primera vez en 1911 cuando Chauffard y
colaboradores reportaron disminuciéon del colesterol en pacientes que estuvieron "en
muy mala condicion general” durante la fase febril de la tuberculosis. En 1920 Kipp
observé una interrelacién entre el grado de hipocolesterolemia y la gravedad de la
infeccion. Posteriormente, en 1926, aparecieron nuevos reportes de determinaciones
bajas de colesterol sérico durante alguna enfermedad.3#

Este articulo revisa y actualiza la informacién y evidencias sobre el colesterol bajo para
motivar a los médicos y otros especialistas de atencidon a pacientes a discutir con
espiritu cientifico critico todos los aspectos contradictorios y paraddjicos que existen y
se han perpetuado respecto al colesterol con especial énfasis en lo peligroso de sus
cifras por debajo de los valores normales y los riesgos que se asocian incluso para la
vida.

DESARROLLO

La hipocolesterolemia es considerada un marcador de mala nutricién; pero otros
factores pueden provocar esta condicion, asi se informa en pacientes con insuficiencia
renal o hepatica, y en otras entidades como sindrome de malabsorcion, posoperatorio,
en el curso de enfermedades como el cancer, la tuberculosis y en estados de estrés
importante y de causa aguda como el trauma y los pacientes en estado critico.>*?

En 1994 Dunham y colaboradores demostraron que los pacientes con trauma grave
tenian una subita reducciéon de la concentracién del colesterol sérico total.? Estudios
epidemioldgicos indican que existe relacién entre la hipocolesterolemia y el incremento
de la mortalidad por todas las causas.®4.

Como fendmeno curioso se describe un comportamiento divergente entre
hipertrigliceridemia e hipocolesterolemia en los pacientes criticos, sin que se explique
completamente este cuadro.l® Aunque en estas circunstancias es seguro que el apoyo
nutricional y el control de la glicemia influyen en el metabolismo de los lipidos, no ha
sido determinada concluyentemente su influencia en el pronéstico de los pacientes
criticos.6:17

Dentro del grupo de pacientes en estado critico causados por trauma, la lesiéon térmica
se destaca por ser el acontecimiento traumatico mas grave y devastador, la lesion
extensa provoca cambios en casi todos los sistemas e induce fundamentalmente a la
situacion de choque, respuesta inflamatoria, resistencia a la insulina, inmunosupresién
y, a la mayor respuesta metabdlica documentada entre los pacientes criticos. La
intensidad de lo anterior se encuentra en correspondencia con la magnitud de la
agresion y expresa la capacidad de adaptacion de los pacientes ante ella.*® Lo descrito,
forma parte del "sindrome post-agresivo", definido como el conjunto de respuestas
neuroendocrinas, paracrinas, metabdlicas y circulatorias que, frente a la agresion
traumatica o séptica, tienen como mision adecuar las funciones vitales ante la
situacion de emergencia; sin embargo, no esta claro que sea asi para todas las formas



de enfermedad critica.'® Se ha descrito en la literatura el impacto del trauma térmico
sobre el metabolismo intermediario de los lipidos. En 1965 Birke?° publicé un estudio
donde pacientes con quemaduras graves cursaban con disminuciéon de los
triglicéridos. Coombes y su equipo de trabajo publicaron en 1980 un articulo que
describia un patrén de lipidos en sangre después de una lesién por quemaduras
caracterizado por disminucion en los niveles de colesterol dentro de los primeros dias
del trauma, con valores muy reducidos los dias 6 y 10 posteriores a la lesion,
disminucién de lipoproteinas e incremento en los triglicéridos; pero no asocié el patrén
de lipidos con la evolucién, el pronéstico y las infecciones.?!

La disminucion temprana en la concentracion de colesterol total puede tener su origen
en la disminucién de su sintesis por activacion de la cascada inflamatoria con
incremento del catabolismo y asociado a la morbilidad y la mortalidad.?? Existen
estudios que han demostrado un descenso de al menos el 40 % en la concentracion
sérica del colesterol y de las lipoproteinas en pacientes con mas del 20 % de superficie
corporal total quemada (SCQ), y que dicho descenso es inversamente proporcional a la
elevacioén de IL-6. Ambos factores se correlacionaron con la estancia hospitalaria
prolongada y con un mayor indice de infecciones. Asi involucran tanto la elevacion de
citocinas como las bajas concentraciones séricas de colesterol como factores de mal
prondstico en los pacientes quemados.?® También se informa que los pacientes con
hipocolesterolemia presentan un riesgo mayor de choque séptico, hecho que parece
relacionarse con la disminucion en el transporte de endotoxinas por las
lipoproteinas.>24

La mortalidad en los pacientes quemados continlia elevada a pesar de los avances
progresivos en la investigacion e implementacion de medidas profilacticas y
terapéuticas mas efectivas. Estudios publicados en los dltimos afios reflejan la
preocupacion de los investigadores y especialistas en ampliar y profundizar los
conocimientos relacionados con las alteraciones metabdlicas; en el paciente quemado
extenso ellas se perpetuan lo que empeora su situacion critica al ser causa de
complicaciones fatales.?®

El colesterol sérico es una variable que se determina semanalmente en la Unidad de
Quemados del Hospital Clinico Quirdrgico "Hermanos Ameijeiras" como parte de la
monitorizacién dentro del protocolo de intervencion nutricional.?® Recientemente se
condujo un estudio (en proceso de publicaciéon) para determinar el comportamiento de
este indicador durante la evolucion de los quemados tratados bajo la atenciéon
protocolizada y se comprobd que los niveles de colesterol sérico expresan
hipocolesterolemia desde el inicio de la evolucién con valores mas bajos en la primera
semana, mostrando un comportamiento decreciente y luego creciente, con una
tendencia hacia la mejoria de los valores en la mayoria de los pacientes. Ademas, se
demostré que existia relacidon entre la gravedad de la lesion y los niveles mas bajos de
colesterol durante la evolucion, asociandose el grupo de mayor gravedad con una la
tendencia hacia el empeoramiento de las cifras de colesterol durante la evolucion.
Asimismo, la presencia de complicaciones mayores durante la evolucién se relaciond
con la tendencia hacia el empeoramiento en los niveles de colesterol y el estado al
egreso.



El colesterol: estructura y funciones

El colesterol (5-colestene-3, B-ol), es una biomolécula lipidica familia de los esteroles,
de origen exclusivo animal y derivada de un anillo de ciclopentano-perhidro-
fenantreno, que cumple importantes funciones estructurales, metabdlicas y fisioldgicas
en diferentes especies animales. Constituye un componente esencial de las
membranas celulares (citoplasmatica, nuclear y de organelos) no solo por su papel
estructural, sino ademas por su influencia en la fluidez de la membrana. Se estima que
por cada dos o tres moléculas de fosfolipidos que forman la matriz lipidica de las
membranas, existe una molécula de colesterol.! El colesterol tiene funciones como
antioxidante, es precursor de la serotonina, de las sales biliares, de hormonas
esteroideas (hormonas de la corteza suprarrenal, glucocorticoides y
mineralocorticoides) y hormonas sexuales. La vitamina D es también un importante
derivado del colesterol. El colesterol ademas participa en el control de la morfogénesis
embrionaria en los mamiferos y realiza importantes funciones regulatorias en el
metabolismo intracelular de los Acidos grasos.!?” Existen factores que modifican las
concentraciones del colesterol, ademas de los relacionados con la dieta; se puede
sefialar la ausencia o disminucién de insulina o de hormona tiroidea que hace que
aumente la concentracién sanguinea del colesterol, mientras, el exceso de hormona
tiroidea la reduce. Sus niveles plasméaticos pueden elevarse enormemente por
trastornos genéticos del metabolismo del colesterol.?®

Como ya se sefnald, una parte del colesterol es utilizado por: las glandulas
suprarrenales para formar hormonas corticosuprarrenales; los ovarios para producir
progesterona y estrégenos y; los testiculos para sintetizar testosterona. Estas
glandulas también sintetizan sus propios esteroles y forman después sus hormonas a
partir de ellos.

Se puede afiadir que un uso especifico del colesterol por el organismo es el que realiza
la gran cantidad de colesterol que precipita en el estrato cérneo de la piel y, junto con
otros lipidos, confiere a este 6rgano una enorme resistencia a la absorcion de
sustancias hidrosolubles y a la accion de muchos compuestos quimicos, ya que el
colesterol y los otros lipidos de la piel son muy inertes frente a los acidos y

muchos disolventes que, de otra manera, penetrarian con facilidad en el cuerpo.
Ademas, estas sustancias lipidicas evitan la evaporacion del agua de la piel; sin esta
proteccion, la magnitud de la evaporacion seria muy peligrosa como sucede en los
pacientes con la piel quemada.?8

La homeostasis del colesterol, tanto a nivel celular como del organismo en su totalidad,
es un proceso muy relevante y se encuentra finamente regulado. Las alteraciones en la
regulacion de la sintesis, absorcion y excrecion del colesterol predisponen al desarrollo

de enfermedades de alta prevalencia, alta mortalidad e impacto social y econémico.?!



FISIOLOGIA DE LA HOMEOSTASIS DEL COLESTEROL
Sintesis del colesterol

En los mamiferos el colesterol se obtiene tanto de la dieta (via exégena), como de la
sintesis "de novo" en las células del organismo a partir del acetil—CoA; biosintesis que
tiene lugar preferentemente en el higado y, en menor medida, en el intestino.?®

La homeostasis del colesterol se logra equilibrando la sintesis endégena, la absorcion
intestinal y la secrecion de acidos biliares y colesterol. Existen 3 vias para obtener
colesterol: primero, entrada de colesterol de la dieta a través de los remanentes de
quilomicrones; segundo, captacion de las lipoproteinas de baja densidad (LDL) que
contienen colesterol circulante y de tejidos extrahepaticos mediante los receptores de
LDL (rLDL), pero también captaciéon del colesterol en forma de lipoproteinas de alta
densidad (HDL) y de remanentes de lipoproteinas de muy baja densidad (VLDL) por
receptores especificos; tercero, sintesis del esteroide a partir de la acetil-CoA bajo el
control de la enzima limitante 3-hidroximetil-glutaril coenzima A (HMG-CoA) reductasa
a través de una via metabdlica compleja (via inhibida por la administracion de las
estatinas).?®

Dentro de la célula, el colesterol modula la expresién de los receptores que lo
incorporan, ademas de modificar la actividad de varias enzimas involucradas en su
sintesis. Los estudios clasicos sobre la regulacion del metabolismo intracelular del
colesterol demostraron la importancia de los receptores a las LDL, los cuales
proporcionaron un elegante paradigma para el modelo de la internalizacion de los
receptores de membrana y sus ligandos.3°

Los adultos sanos sintetizan colesterol en una proporcion de aproximadamente 1 g/dia
y consumen aproximadamente 0,3 g/dia; asi el organismo, sintetiza diariamente
alrededor de 800 mg de colesterol. Un nivel relativamente constante de colesterol en la
sangre (150-200 mg/dL) se mantiene principalmente mediante el control del nivel de
sintesis de novo.3!

La regulacion de la sintesis de colesterol es de gran importancia para prevenir su
sobre-acumulacion y el depdsito anormal en el organismo. Lo anterior depende de la
actividad de la enzima alostérica que cataliza la sintesis de mevalonato, esto es, la "3-
hidroxi-5-metil-glutaril-CoA-reductasa" (hidroximetil-GlutarilCoA-reductasa.-de modo
abreviado HMG-CoA-reductasa-).3?

Influencia de otros factores en la sintesis del colesterol

La presencia de colesterol y otros lipidos en la dieta hacen variar las tasas de sintesis
de colesterol. La restriccién energética per se parece tener el mayor efecto en la
reduccién de la sintesis de colesterol®3. Los humanos, al igual que los animales,
presentan un ritmo circadiano de sintesis de colesterol, con un pico varias horas
después de la ingesta de comida, el cual esta regulado por diferentes mecanismos
moleculares que modulan la expresion de genes implicados en la sintesis del
colesterol.3*



Estudios relativamente recientes han demostrado que la parte proximal del intestino
delgado es capaz de secretar colesterol activamente, constituyendo una via de eflujo
de colesterol denominada trans-intestinal.®®

Transporte del colesterol en el plasma

Debido a su insolubilidad en medio acuoso, para poder ser transportado por los fluidos
bioldgicos el colesterol se une a fosfolipidos y proteinas formando las lipoproteinas,
agregados polimoleculares micelares esféricos, con una capa externa hidrosoluble que
contiene fosfolipidos, colesterol libre y proteinas de transporte lipidico
(apolipoproteinas), y una parte interna insoluble con triglicéridos y ésteres de
colesterol.

La absorcion del colesterol precisa la presencia de acidos biliares que circulen
constantemente entre el intestino y el higado en lo que se conoce como circulacion
extrahepatica.3¢

Lipoproteinas

Las lipoproteinas son complejos de lipidos y proteinas especificas, que se denominan
apolipoproteinas, que tienen como funcién el transporte de lipidos en un medio acuoso
como es la sangre.3?

Tipos de lipoproteinas

Se distinguen 5 grandes grupos de lipoproteinas en funcién de su densidad:
quilomicrones, lipoproteinas de muy baja densidad (VLDL), lipoproteinas de densidad
intermedia (IDL), lipoproteinas de baja densidad (LDL) y lipoproteinas de alta densidad
(HDL), que tienen un tamarfio y una composicién quimica diferentes.3?

Los quilomicrones constituyen las particulas lipoproteinas mas grandes y menos
densas (d < 1 g/mL), con menos proporcion proteica y un gran componente lipidico,
muy enriquecido en triglicéridos. Su principal funcion es aportar a los tejidos los lipidos
obtenidos de la ingesta, principalmente triglicéridos. Estos ultimos, después de su
hidrélisis en la luz intestinal, seran absorbidos como acidos grasos y re-esterificados de
nuevo en forma de triglicéridos, para ser empaquetados en forma de quilomicrones y
luego secretados a la linfa desde los enterocitos, pasando después de la sangre a los
tejidos que mas los necesitan para su uso (tejido muscular) o almacenamiento (tejido
adiposo).37:38

Las VLDL son también particulas grandes, poco densas y muy ricas en triglicéridos. Su
principal funcién es, de forma analoga a la de los quilomicrones, el transporte de
triglicéridos y su suministro (en forma de acidos grasos) a los tejidos muscular y
adiposo.3?

Las IDL son un grupo minoritario de lipoproteinas que tienen una composicion
apolipoproteica similar a las de VLDL. Estas son, sin embargo, mas pequefias y densas
que aquellas, presentando una menor proporcion relativa de triglicéridos respecto al
colesterol, como corresponde a su origen mayoritario como producto de la lip6lisis de
las VLDL.%?



El colesterol-HDL (también conocido como "colesterol bueno" ) es una lipoproteina de
alta densidad la cual es producida en el higado. Este tipo de colesterol lleva de regreso
al higado las grasas y el colesterol del cuerpo para que éste los pueda degradar. La
mas conocida de las funciones de las HDL es el transporte reverso de colesterol,
aunque otras, como la inhibicién de la modificacién oxidativa de las LDL o su capacidad
antiinflamatoria y antitrombética, parecen también altamente relevantes.*® Se ha
comprobado que niveles altos de colesterol HDL protegen al cuerpo del colesterol
"malo" (no son mas que las lipoproteinas LDL y VLDL), que trasportan un colesterol
mas peroxidable y por tanto, susceptibles de ser fagocitado por los macréfagos del
endotelio vascular, convirtiéndose en las células espumosas, proceso inicial de la
formacion de la place de ateroma en la vasculatura.*°

Las lipoproteinas de baja densidad, o LDL, se caracterizan por su contenido en apo B-
100 y tienen como componente lipidico mayoritario los ésteres de colesterol. La
funcién de las LDL es el transporte y entrega de colesterol a las células, incluyendo
tejidos periféricos e higado.41:42

Por otra parte, la grasa de la dieta por si sola no afecta la sintesis hepatica y corporal
del colesterol, pero puede inducir la sintesis del colesterol a nivel intestinal. La
restriccidon energética per se parece tener el mayor efecto en la reducciéon de la sintesis
de colesterol.*3

Por otro lado, la biodisponibilidad del colesterol dietético no es tan elevada como se
creia anteriormente y puede verse afectada por la presencia de otros nutrientes y
sustancias presentes en alimentos como los fitosteroles, la fibra dietética y la lecitina
que disminuyen su absorcion intestinal.4?43

Alteraciones de los niveles de colesterol sérico. Hipocolesterolemia

La mayor preocupacion por el estudio del colesterol sérico en la practica clinica ha
estado justificada por el proceso ateroesclerdtico; prototipo del envejecimiento histico.
La oxidacion del colesterol -LDL por un radical libre da comienzo a la formacion de la
placa de ateroma con la consiguiente disfunciéon del endotelio vascular. Factores
hemodinamicos y humorales conducen a la ruptura de la placa de ateroma dando
origen a fenémenos trombodticos.44

Sin embargo, la disminucién en los valores séricos del colesterol ha motivado la
atencion de los médicos, sobre todo los dedicados a la atencidon de los pacientes
criticos.

Los términos hipolipidemia, hipocolesterolemia e hipobetalipoproteinemia son usados
de forma intercambiable en la literatura, y se refieren a la reduccioén del colesterol
plasmatico. Muchos autores usan al colesterol sérico total para definir esta condicion.

En pacientes hospitalizados la prevalencia de hipocolesterolemia varia desde 0,5 % a
6,2 %. Se observa mas frecuentemente en hombres y esta asociada a un aumento de
la morbilidad, mayor tiempo de hospitalizacion, aumento en la tasa de reingresos, y a
un nimero mayor de morbilidades.*546



Es mas cominmente observado en los pacientes criticamente enfermos y en los
posoperados, en pacientes con sepsis, en enfermedades malignas y en la enfermedad
inflamatoria intestinal entre otras, y esta asociada de forma significativa con aumento
de la mortalidad.**

Se conoce que las concentraciones de lipidos y lipoproteinas disminuyen por lo menos
un 30 % en pacientes con distintos estados inflamatorios, que incluyen el periodo
posoperatorio, sepsis y otras condiciones clinicas. Las lipoproteinas séricas se
consideran como un reactante negativo de fase aguda, planteandose el vinculo entre
las citocinas, hipolipidemia e inflamacién.4748

En mudltiples estudios se ha demostrado el papel de las citocinas en mediar la
respuesta inflamatoria sistémica, como potentes reguladores negativos del
metabolismo de lipoproteinas in vitro y en vivo (en humanos). Un posible mecanismo
mediante el cual la hipolipidemia impacta negativamente en la evolucién clinica, es la
habilidad de los lipidos y lipoproteinas para unirse y neutralizar endotoxinas
bacterianas.8-50

Hipolipidemia. Causas y consecuencias

La hipolipidemia se clasifica en primaria o secundaria. La hipolipidemia primaria es
aquella en la cual las mutaciones genéticas causan una subproduccién o un aumento
del aclaramiento de la LDL y dan como resultado niveles lipidicos lo suficientemente
bajos como para causar importantes consecuencias. En esta condicidon se encuentra la
abetalipoproteinemia, hipobetalipoproteinemia y citomicron.

Para la hipolipidemia secundaria se han descrito multiples mecanismos en diferentes
situaciones clinicas que se encuentran asociados a la hipocolesterolemia, entre ellos se
encuentra la anemia cronica, el hipertiroidismo, el cancer, la cirrosis hepatica, los
estado criticos, la infeccion y los procesos inflamatorios, entre otros.>!

Se ha tratado de explicar el desarrollo de hipocolesterolemia por la reduccion en la
sintesis hepética, la hemodilucién por la reanimacién, la pérdida de apoproteinas por la
lesion por quemaduras y la exacerbacion en la utilizacion metabdlica. Otros estudios
han asociado la hipocolesterolemia a estados inflamatorios. La IL-6 y el factor de
necrosis tumoral (TNF) han sido considerados potentes reguladores negativos del
metabolismo de las lipoproteinas tanto in vitro como in vivo.>°

Consecuencias de la hipolipidemia

Algunas alteraciones genéticas en los procesos para la obtencion del colesterol
muestran que este es indispensable en la embriogénesis, principalmente en el
desarrollo del sistema nervioso central (SNC) y por tanto, algunos defectos
morfoldgicos genéticos pueden deberse a la carencia de colesterol. Aunque se
desconoce si en edades tempranas el embridn es capaz de sintetizar colesterol, en
etapas tardias sintetiza el colesterol que le es necesario.5!



Efectos sobre la membrana celular

Las membranas celulares son absolutamente esenciales para la supervivencia de la
célula al igual que para las funciones biolégicas. El 44 % de la membrana celular
humana esta compuesto de lipidos, por tanto constituyen un componente estructural
de importancia. No se conoce totalmente como los niveles muy bajos de colesterol
plasmaticos afectarian a la composicién de la membrana y a su funcion.5!

Hemorragia intracraneal (HIC)

La HIC ocurre aproximadamente en el 10 % de todos los infartos y se asocia a un
aumento de la morbilidad y la mortalidad. Se ha demostrado que el colesterol bajo es
un factor de riesgo para la HIC,52:5% sobre todo en ancianos y en pacientes con
hipertensién diastélica asociada a hipocolesterolemia, mecanismo este que debilita el
endotelio de las arterias intracraneales. Otros estudios asocian la hipoactividad de las
plaguetas con hipocolesterolemia; por tanto, los pacientes afectados pueden estar en
riesgo de sangrar.5*

Falla adrenal

Las moléculas de colesterol son las precursoras de las hormonas esteroideas
adrenales. Las glandulas adrenales requieren de un continuo suplemento de colesterol
para la biosintesis de los corticoesteroides adrenales, que pueden ser suministrados
por los receptores de LDL mediados por la ingestion o través de la sintesis local.

Asi, por lo menos en teoria, la hipocolesterolemia estara asociada a la
hipocorticosolemia y por tanto, la produccién de cortisol durante el estrés no puede ser
lo suficientemente elevada para proteger contra el dafo celular, de aqui que los
pacientes criticamente enfermos deben estar predispuestos al dafio adrenal, aunque
pocos estudios (realizados en animales y en humanos) apoyan esta hipdtesis.?”:5!

Sepsis

La hipocolesterolemia en individuos sanos se reporta asociada con disminucién en
indicadores de la inmunidad tales como los linfocitos circulantes, las células T y la
subpoblacién linfocitaria CD8, de esta manera se facilita el desarrollo de infeccion.

Se ha descrito que las lipoproteinas se enlazaban y se neutralizaban con los lipopoli-
sacaridos (LPS) de endotoxinas bacterianas activando la superficie celular del receptor
CD14 que estimula la liberacién de varias citocinas proinflamatorias, que incluyen TNF,
IL-1 e IL-6. Si los LPS se enlazan con las lipoproteinas, entonces la liberacion de
citocinas disminuye. Se puede asumir entonces que la hipolipidemia altera la
neutralizacion de LPS, de ahi que se predispone a mayor inflamacién; sin embargo,
aln la evidencia cientifica no es conclusiva sobre este aspecto.22:5



Una relacion importante se observa entre la hipocolesterolemia peri-operatoria y la
incidencia de complicaciones sépticas posoperatorias. Leardi reporté aumento de
incidencia de complicaciones sépticas en pacientes con colesterol por debajo de 105
mg/dL (2,60 mmol/L).%* También la hipocolesterolemia se asocia con la neumonia,
sobre todo en ancianos®® y Pacelli lo considera un factor pronéstico (independiente) de
muerte en pacientes con infeccion intrabdominal.>® En los pacientes neutropénicos
febriles se observé que los fallecidos tenian niveles de colesterol sérico
significativamente mas bajos que los sobrevivientes.®” Todo lo anterior hace relacionar
la hipocolesterolemia con el estado inmunolégico de los pacientes aspecto al que se le
presta atencion en las investigaciones actuales.5®

Mortalidad en el curso de enfermedades

Estudios epidemioldgicos han identificado la relaciéon entre hipocolesterolemia y
mortalidad.>® Crook y colaboradores declararon que en los pacientes hospitalizados
mientras mas bajo fuera el colesterol plasmatico, mas aumentaba la mortalidad, y
demostraron un aumento en la tasa de mortalidad del 39 % al 71 % cuando el
colesterol plasméatico descendié de <77,2 mg/dL (2 mmol/L) a < 58 mg/dL (1,5
mmol/L).5°

La hipocolesterolemia se asocia con aumento de la mortalidad en pacientes con
tuberculosis, cancer y otras causas.®!314 También se sefiala que después de un trauma
los pacientes que murieron presentaron hipocolesterolemia progresiva.®!

Otros estados

Se ha observado hipocolesterolemia en entidades como el cancer donde se ha
considerado un indicador de mal pronéstico dentro de la enfermedad. Otro fenédmeno
que se estudia es la hipocolesterolemia asociada al uso de drogas como las estatinas y
a los trastornos mentales.%%-64

La hipocolesterolemia en el quemado

No existe un acuerdo sobre el valor minimo para considerar la hipocolesterolemia como
clinicamente importante; en la literatura cada autor ha utilizado diferentes puntos de
corte.

La mayor parte de los autores usaron un valor de 120 mg/dL (3,1 mmol/L) y 150
mg/dL (3,88 mmol/L), aunque otros autores utilizan niveles mas elevados hasta 190
mg/dL (4,9 mmol/L), mientras otros utilizan niveles tan bajos como 100 mg/dL (2,59
mmoI/L).6'54’65'66.

En el caso del paciente quemado, la hipocolesterolemia tiene un origen multifactorial.
La evidencia sugiere que la elevacion de citocinas que ocurre durante la respuesta
inflamatoria sistémica, es responsable del rapido y notable descenso en la
concentracion plasmaética de colesterol. Prueba de dicha relacion es la disminucion del

colesterol en humanos tras la infusion de TNF-OL 0 1L-6.49:67



Se sabe que el paciente quemado desarrolla una importante respuesta inflamatoria
después de una agresion,®® lo que justificaria asumir que este mecanismo participa
como causa de hipocolesterolemia. La reduccion aguda de los niveles plasmaticos de
lipoproteinas en las quemaduras se debe a cambios en el metabolismo de los lipidos
relacionados con la disfunciéon hepatica, la hemodilucién y la pérdida de apoproteinas
por la lesién por quemaduras, todos incidiendo como factores combinados, unido a
otros que pueden potenciar o perpetuar la hipocolesterolemia.®®

La IL-6 y el TNF se consideran potentes reguladores negativos del metabolismo de las
lipoproteinas tanto in vitro como in vivo,®° a lo anterior se une la reduccion de la
sintesis de colesterol por la via endégena.”® Estudios han demostrado una importante
disminucién del lanosterol (precursor hepatico del colesterol) en pacientes con
trauma %71,

En el paciente quemado, tanto las necesidades de colesterol como su catabolismo
estan incrementadas. Se sabe que como respuesta inmediata a la agresion térmica, se
produce la liberacion de catecolaminas y que el colesterol es un precursor de estas
hormonas,?”"* lo que justifica una disminucién de su nivel sérico por aumento en el
consumo. La necesidad de formacién de membrana celular, sobre todo para
neoformacién de tejidos durante la reparacién histica, podria contribuir a la
disminucién sostenida en los valores del colesterol sérico.

La presencia de apoproteinas en el contenido de las ampollas demuestra la pérdida por
la lesion, de ahi la relacion entre los bajos niveles de colesterol y la extensiéon de la
lesion.*®

El colesterol es uno de los indicadores utilizados para determinar el estado nutricional,
especificamente para evaluar la reserva energética.”>"® El grupo de pacientes
quemados extensos se caracterizan por presentar riesgo de desnutricién secundario a
la catabolia y por una disminucion en los ingresos; este riesgo se materializa
inevitablemente, al menos desde el punto de vista bioquimico e inmunoldgico, todo lo
cual es causa de hipocolesterolemia. Por otra parte, existe una reducida absorciéon
intestinal debido al edema frecuentemente observado en los pacientes quemados por
la hipoalbuminemia.

Por udltimo, una comunicacion recientemente publicada demostré la relacion de la
hipocolesterolemia con la infeccidn y la sepsis y sugirié que la hipocolesterolemia tiene
valor prondéstico y que puede ser utilizada para identificar a los pacientes con alto
riesgo de complicacién desde su admision.” Sobre esta base algunos autores han
estimado la propuesta de suplementar el colesterol en enfermos criticos,
considerandolo como un nutriente condicionalmente esencial.”



CONCLUSIONES

En el presente trabajo realiz6 un amplio recorrido sobre aspectos estructurales,
bioguimicos, fisioldgicos, funcionales de una molécula vital con el objetivo de mostrar
toda la evidencia documentada con relacion a los problemas atribuidos a la presencia
de hipocolesterolemia en pacientes con enfermedades cronicas y agudas,
especialmente los que sufren una agresiéon térmica.

Por todo lo descrito anteriormente, se puede afirmar que el comportamiento del
colesterol en los pacientes quemados podria considerarse una respuesta adaptativa al
trauma, pero el descenso hasta determinados niveles puede provocar efectos
indeseables en la evolucién, pronéstico y resultados. Los autores tienen la esperanza
que lo aqui tratado ayude a derribar los mitos y tabues relacionados con esta sustancia
imprescindible para la vida.
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