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RESUMEN 

Metabolismo del colesterol. Su regulación a nivel hepático 
e intestinal. 

Aunque todas la células del organismo tienen capacidad 
para sintetizar colesterol, la mayor parte de la síntesis de éste, 
que da lugar a lo que se conoce como colesterol endógeno, se 
realiza en el hígado. El hepatocito tiene además capacidad de 
captar colesterol de las lipoproteínas circulantes, y a la vez de 
excretarlo formando parte de nuevas lipoproteínas de origen 
hepático o transformado en ácidos biliares. El colesterol de origen 
extrahepático procede principalmente de la mucosa intestinal. 
Aquí se realiza la absorción del colesterol de la dieta (colesterol 
exógeno), la biosíntesis de nuevo colesterol y la esterificación 
para ser almacenado en la célula o secretado a sangre en las 
lipoproteínas de origen intestinal. 

A nivel celular, la importancia del colesterol radica en que 
forma parte de la mayoría de las estructuras membranosas de 
todas las células del organismo. 

En este artículo se revisan algunos de estos aspectos del 
metabolismo del colesterol, y se analiza la influencia de la 
composición lipídica de un tipo de membranas celulares, las 
membranas microsomales, en la actividad de los enzimas 
reguladores del metabolismo de colesterol. 

PALABRAS-CLAVE: Actividad enzimática - Colesterol (me­
tabolismo) - Composición lipídica - Información (artículo) -
Membrana. 

SUMMARY 

Cholesterol metabolism, its regulation at the hepatic and 
intestinal level. 

Although all the cells in the body are able to form 
cholesterol, most part of this synthesis, leading to which is called 
endogenous cholesterol, occurs in the liver. Hepatocytes can 
also obtain cholesterol from the plasma lipoproteins. At the same 
time, cholesterol is either secreted from the liver in new plasma 
lipoproteins or transformed in bile acids. The extrahepatic 
cholesterol is mainly produced in the intestinal mucosa. In the 
site, it takes place the absorption of cholesterol from the diet 

Abreviaturas: HMG-CoA. 3-hidroxi-3-metilglutaril coenzima A 

AGAT. acil-coenzima A colesterol-aciltransferasa. 

(exogenous cholesterol), along with the biosynthesis of new 
cholesterol and the esterification of the molecule to be stored 
in the cell or secreted as plasma lipoproteins. 

At the cellular level, the importance of cholesterol comes 
from the fact that many of the membranous structures of all cells 
are partially composed of these substance. 

In this article some of these aspects of the cholesterol 
metabolism are reviewed. We also describe the influence of lipid 
composition of microsomal membranes on the activity of cho­
lesterol metabolism regulating enzymes. 

KEY-WORDS: Cholesterol (metabolism) - Enzymatic acti­
vity - Information (paper) - Lipid composition - Membrane. 

1. INTRODUCCIÓN 

El colesterol fue descubierto en 1770 por el francés 
Poulletiere de la Salle, quien lo aisló de los cálculos 
biliares, por lo que- en un principio se denominó 
colestiramina (grasa biliar), y luego pasó a llamarse 
colesterina (chole=bilis y stereos=sólido). Finalmente 
se denominó colesterol cuando se comprobó la pre­
sencia de un OH" en su molécula. En 1843, Vogel 
detectó la presencia de colesterol en placas ateroma-
tosas. Desde entonces, los análisis clínicos y las 
observaciones histológicas establecieron que la ate-
rosclerosis y sus complicaciones cardíacas están 
ligadas al metabolismo anormal de los lípidos, aso­
ciándose el colesterol con enfermedades cardiovas­
culares. Pero no podemos olvidar que el colesterol es 
un elemento esencial para la mayoría de las células 
del organismo, siendo la regulación de su metabolis­
mo de vital importancia para un buen funcionamien­
to de las mismas. En el hepatocito, esta regulación 
resulta de un equilibrio entre, la llegada de colesterol 
vía lipoproteínas plasmáticas, la síntesis de novo de 
colesterol en la propia célula y la salida de éste en 
forma de lipoproteínas y como componente de la bilis. 
A su vez, el colesterol puede ser almacenado en la 
célula en forma de éster o formar parte de las 
membranas celulares como colesterol libre (ver 
Esquema 1). 
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LIPOPROTEINAS 

Esquema 1 

Metabolismo hepático del colesterol. El hepatocito obtiene 
el colesterol de las lipoproteínas circulantes o mediante su 
biosíntesis. A su vez, la célula emplea el colesterol para la 
síntesis de membranas, secreción de ácidos biliares y for­
mación de lipoproteinas. El exceso de colesterol se alma­
cena como colesterol esterificado. La enzima HMG-CoA 
reductasa regula la boisíntesis de colesterol mediante retro-
inhibición por el sustrato formado (tomado de Packard y 

Shepherd, 1982) 

2. ORIGEN DEL COLESTEROL HEPÁTICO 

Para analizar la procedencia del colesterol hepá­
tico vamos a dividir esta sección en dos apartados, 
el primero biosíntesis y segundo, lipoproteínas plas­
máticas como fuentes de colesterol. 

Biosíntesis del colesterol. Actividad HMG-CoA re­
ductasa 

acompañados de idénticas fluctuaciones en la sínte­
sis de colesterol (3). Esta enzima presenta, además, 
un ritmo circadiano, con un máximo de actividad 
durante la noche, tanto en ratas (4) como en pollos 
(5), detectándose este ritmo ya en las primeras 
semanas de vida Gill et al. (2) han postulado que el 
ritmo circadiano de la reductasa está bajo control 
hormonal, y su variación resulta de una alteración 
compleja de hormonas tales como la insulina, gluca­
gon, corticoides, prolactina, T3, etc., cuyos niveles a 
su vez cambian en respuesta al tipo de alimentación. 

Entre los posibles factores que podrían actuar 
modulando la actividad reductasa se encuentran, a) 
la composición lipídica de las membranas microsoma-
les, b) proteínas citosólicas transportadoras de lípidos 
y, c) sales biliares (6) (7) (8). 

En general, la mayoría de las variaciones en la 
actividad reductasa en distintas situaciones se deben, 
al menos en parte, a cambios en la cantidad de enzima 
(regulación a largo plazo). Shapiro y RodweII (4) 
demostraron que la cicioheximida, conocido inhibidor 
de la síntesis de proteínas, anulaba el aumento de 
actividad reductasa durante el período de oscuridad. 
Igualmente, RodweII et al. (9). midiendo la incorpora­
ción de Leu (HS) en reductasa purificada desmostra­
ron que los cambios en la actividad detectada a lo 
largo del día se debían a un aumento en la síntesis 
de nueva proteína, sin alterarse su degradación. El 
ayuno durante 24 horas, produce una disminución de 
actividad en ratas sin cambios en la proporción de 
enzima defosforilada (Ra) respecto a la enzima total 
(Rt). Por el contrario, el stress y la colestiramina 
aumentaron los niveles de actividad sin alterar la 
relación Ra/Rt en ninguno de los casos (10). 

Lipoproteínas plasmáticas 

La síntesis de colesterol en el hepatocito se 
produce a partir de acetil-CoA, mediante una cadena 
de reacciones de condensación, reducción e hidroxi-
lación (1). En numerosas especies animales, incluida 
el hombre, la reacción que limita esta síntesis es la 
conversión de HMG-CoA a mevalonato, catalizada por 
la enzima HMG-CoA reductasa (E.C.1.1.1.34). Esta 
enzima utilizada NADPH como reductor y su pH óptimo 
es de 7. 

Se ha encontrado actividad reductasa en muchos 
tejidos de mamíferos, y siempre está asociada al 
retículo endoplásmico de la célula. En el hígado e 
intestino se han detectado las mayores cantidades de 
este enzima, de forma que de 2/3 a 3/4 partes del 
colesterol total del organismo se sintetiza en estos 
órganos (2) (3). 

La actividad reductasa sufre cambios apreciables 
durante el desarrollo del feto y en el recién nacido, 
hasta alcanzar los valores básales en el adulto, 

Las lipoproteínas circulantes (VLDL, LDL y HDL), 
constituyen otra fuente de colesterol para el hepato­
cito, aunque la síntesis de novo del colesterol, citada 
en el capítulo anterior, es cuantitativamente más 
importante. De todas las lipoproteínas circulantes 
parece ser que las lipoproteínas de alta densidad (HDL) 
son las que transpotan la mayor parte del colesterol 
en el plasma sanguíneo de la rata. Por el contrario, 
en el hombre son las LDL (11). En el interior de estas 
lipoproteínas el colesterol es transportado en dos 
formas, que ocupan diferentes sitios en la partícula; 
el colesterol libre se localiza principalmente en la 
superficie, junto con fosfolípidos y proteínas, mientras 
que el colesterol esterificado y los triglicéridos forman 
parte de la matriz hidrofóbica de las lipoproteínas (11). 

El colesterol de las LDL es captado por la célula 
hepática mediante la interacción de la lipoproteína con 
receptores específicos de membrana de alta afinidad. 
Esta vía está autorregulada, de forma que cuando la 

(c) Consejo Superior de Investigaciones Científicas 
Licencia Creative Commons 3.0 España (by-nc)

http://grasasyaceites.revistas.csic.es



300 Grasas y Aceites 

célula tiene cubiertas sus necesidades de colesterol 
se suprime la síntesis de receptores de LDL. Por el 
contrario, ante una demanda de colesterol, la síntesis 
de receptores específicos para LDL se ve aumentada 
(1) (2). 

3. RUTAS METABOLICAS DEL COLESTEROL HE­
PÁTICO 

El colesterol hepático de fuente endógena (sínte­
sis) o exógena (lipoproteínas circulantes) puede sufrir 
los siguientes procesos: 

1) ser almacenado intracelularmente como co­
lesterol esterificado, 

2) excretarse en bilis, 

3) incoporarse a la síntesis de lipoproteínas y, 

4) formar parte de las membranas celulares del 
propio hepatocito. A continuación considera­
remos estas distintas rutas metabólicas (ver 
Esquema 1). 

Esterificación de colesteroL Actividad ACAT 

El colesterol puede ser almacenado en la célula 
como éster de ácidos grasos de cadena larga, siendo 
la enzima responsable de esta reacción la ACAT. Esta 
es una enzima microsomal, presente prácticamente 
en todas las células del organismo, incluido el hígado. 
Como sustrato utiliza el colesterol de la misma 
membrana microsomal y, en cuanto a los ácidos 
grasos, la afinidad más alta la muestra por oléico y 
palmítico (12) (13). 

Al igual que la HMG-CoA reductasa, la ACAT 
hepática presenta un ritmo circadlano paralelo al de 
aquella (6), y su actividad está regulada por un 
mecanismo de fosforilación/defosforilación, pero de 
manera inversa, pues mientras la reductasa se inac­
tiva por fosforilación la ACAT lo hace por defosfori-
lación(14). 

La síntesis de esteres de colesterol en el hígado 
se realiza bajo control de diversos factores. Uno de 
ellos parece ser la biodisponibilidad de colesterol 
celular. Tanto in vivo (15), como in vitro (16), se ha 
observado una relación directa entre actividad ACAT 
y biodisponibilidad de colesterol. 

Otro factor que parece afectar la actividad de esta 
enzima, es la composición lipídica de la membrana 
microsomal. La alteración de la relación fofolípidos/ 
colesterol de las membranas biológicas produce un 
cambio en la fluidez de las mismas, lo que da lugar 
a cambios en las actividades de las enzimas integra­
das en esas membranas (17). 

También se tiene evidencia de que la composi­
ción en ácidos grasos de la membrana microsomal 

regula de alguna forma la actividad de ACAT. En este 
sentido, se ha asociado un aumento en el porcentaje 
de ácidos grasos poliinsaturados con un aumento en 
la actividad ACAT, sin alteraciones apreciables en las 
cantidades de colesterol en las membranas, ni en la 
de fosfolípidos (18). Otros autores asocian los cam­
bios en la actividad ACAT con variaciones en las 
proporciones de ácidos grasos poliinsaturados de las 
series (n-6) y (n-3) en dichas membranas (19) (20). 

Por otra parte, la ACAT hepática parece estar, 
igualmente, bajo control de las lipoproteínas circulan­
tes (11). Así, se ha comprobrado que una disminución 
de LDL circulantes da lugar a un aumento de la 
actividad HMG-CoA reductasa y del número de recep­
tores de LDL, mientras que la actividad ACAT decae 
hasta valores mínimos. Por el contrario, ante un 
aumento de LDL circulantes, los niveles de colesterol 
intracelular se elevan hasta hacer suprimir la activi­
dad HMG-CoA reductasa y aumentar la actividad 
ACAT. 

Recientemente, Gavey et al. (21) han estudiado 
el papel de la SCPg (proteína citosólica transportado­
ra de esteróles) en la esterificación del colesterol por 
la ACAT, demostrando que, cuando al medio de 
incubación se agrega SCPg, la conversión del coles­
terol a sus esteres se ve aumentada notablemente, 
y postulan que la SCPg posiblemente transporte la 
molécula de colesterol hasta la zona de la membrana 
microsomal donde se encuentra la enzima ACAT, 
favoreciendo así su esterificación. 

Otras vías de utilización del colesterol hepático 

Una de las vías de eliminación hepática del 
colesterol es su secreción en bilis, bien como coles­
terol libre o como ácidos biliares. No está muy claro 
la relación existente entre la biosíntesis de colesterol 
y su excreción en la bilis. En el hombre se ha 
encontrado una relación directa entre ambos hechos. 
Sin embargo, esta relación parece no existir para otras 
especies (11). 

Se sabe que el colesterol en la bilis se mantie­
ne en solución por la acción detergente de las sales 
biliares, de forma que la secreción de sales biliares 
y colesterol parece estar acoplada. Las sales biliares 
se sintetizan en el hígado a partir del colesterol, por 
saturación e hidroxilación del mismo y posterior 
escisión oxidativa de su cadena lateral. Generalmente 
se acepta que la reacción inicial en la síntesis hepática 
de sales biliares es la introducción de un grupo hidroxilo 
en la posición 7 del anillo de colesterol. Esta reacción 
está catalizada por la enzima microsomal colesterol-
7a-hidroxilasa (22) y se ha demostrado que su sustrato 
de elección preferente es el colesterol libre de nueva 
síntesis (14) (23). 
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Otra vía de excreción del colesterol es median­
te la formación y secreción de lipoproteínas (princi­
palmente VLDL y HDL). Parece ser que la síntesis y 
secreción de VLDL, lipoproteína rica en triglicéridos, 
está estrechamente relacionada con la síntesis de 
colesterol y la actividad HMG-CoA reductasa. Así, se 
ha demostrado que en ratas y en el hombre la es­
timulación de la secreción de VLDL se acompaña de 
un aumento en la actividad HMG-CoA reductasa, y 
que la secreción hepática de VLDL exhibe el mismo 
ciclo circadiano que la HMG-CoA reductasa (11). 
Basándose en estos resultados se propuso que, el 
aumento en la síntesis de VLDL disminuiría el "pool" 
de colesterol hepático, cuya consecuencia inmediata 
era el aumento de la actividad HMG-CoA reductasa, 
mediante un mecanismo de retroalimentación negati­
vo (11). 

También, la ACAT hepática podría desempeñar 
un papel importante en la síntesis de lipoproteínas a 
partir de ásteres de colesterol, ya que la estimulación 
de la actividad ACAT en cultivos de hepatocitos da 
lugar a un aumento en la secreción de VLDL (24). 

Sin embargo, la excreción de colesterol como HDL, 
no parece depender de cambios en el metabolismo de 
triglicéridos ni de actividad HMG-CoA reductasa (11). 

Finalmente, el colesterol libre intraceluíar del 
hepatocito también puede ser destinado a la forma­
ción de membranas de la propia célula. 

4. METABOLISMO DE COLESTEROL EN EL INTES­
TINO 

La mucosa intestinal juega un papel importante 
en la regulación del metabolismo del colesterol en el 
organismo, debido, a que: 1) en la mucosa intestinal 
se produce la absorción de colesterol exógeno 
(procedente de la dieta) y endógeno (colesterol biliar), 
2) el intestino es el órgano más importante, después 
del hígado, para la biosíntesis de colesterol y, 3) el 
enterocito secreta colesterol al sistema circulatorio en 
forma de lipoproteínas (quilomicrones). 

El "pool" de colesterol en el enterocito debe 
mantenerse constante para cumplir eficazmente dos 
funciones: 

1.--Mantener el aporte de colesterol necesario 
para la síntesis y diferenciación de membranas celu­
lares, ya que la superficie mucosal se haya continua­
mente en renovación, 

2.--Facilitar colesterol para la incorporación a 
lipoproteínas durante la absorción de triglicéridos. 

LUMEN 
INTESTINAL ENTEROCITO 

Lípidos de 
la dieta 

Ácidos 
biliares 

Esquema 2 

Balance de colesterol a través de la célula del epitelio intestinal. Tras la digestión, los lípidos se combinan con las sales biliares 
en el lumen intestinal para formar las micelas mixtas (MM) que hacen posible la absorción de colesterol. Dentro de la célula 
intestinal triglicéridos y colesterol, además de apoproteinas específicas, forman los quilomicrones (QM), que transportan la 

mayoría del colesterol al hígado (tomado de Stange y Dietschy, 1985). 
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La regulación del metabolismo de colesterol en el 
enteroclto se basa en mantener en equilibrio el aporte 
y salida de colesterol celular, de manera análoga a 
lo expuesto para el hígado. En el Esquema 2 se 
representa el papel que desempeña la célula intesti­
nal en el metabolismo del colesterol, así como su 
relación con el hígado y otros tejidos periféricos. 

A continuación se revisan las fuentes de coleste­
rol para el enterocito y la utilización de éste por la 
célula epitelial. 

Absorción intestinal de colesterol 

Una de las fuentes principales de colesterol para 
la célula intestinal es el colesterol procedente de la 
dieta o de la bilis. Durante mucho tiempo se ha 
estudiado el mecanismo por el cual los lípidos (coles­
terol) se absorben en el tracto gastrointestinal. 
Generalmente se acepta que el colesterol, al ser una 
molécula liposoluble, se absorbe desde la luz intes­
tinal mediante un proceso de difusión pasiva, por 
dilución en la membrana de borde en cepillo del 
enterocito. El colesterol esterificado que entra en el 
lumen intestinal, es hidrolizado, antes de ser absor­
bido, por la esterasa de colesterol pancreática. 

Por otra parte, para la absorción de los lípidos 
(colesterol) es esencial la participación de las sales 
biliares (25). Estas son sustancias anfipróticas, que 
en solución forman micelas, y estas micelas actúan 
englobando los monoglicéridos y ácidos grasos, junto 
con el colesterol manteniéndolos en suspensión (26). 

Se ha demostrado en ratas, que el colesterol de 
la dieta no se comporta de la misma forma que el 
colesterol biliar, siendo este último absorbido en mayor 
cuantía. Por otro lado, mientras la absorción de 
colesterol biliar se da principalmente en el yeyuno, el 
procedente de la dieta se absorbe a lo largo de todo 
el intestino delgado, preferentemente en la segunda 
y tercera cuarta parte (27). 

Por otra parte, Gallo-Torres et al. (28) utilizando 
una técnica de canulación del conducto torácico in 
vivo, demostraron que las distintas sales biliares 
presentan diferente efectividad en la absorción de 
colesterol. Así, el taurocolato da lugar a absorciones 
de colesterol de igual rango que la bilis y el glicolato 
y glicodeoxicolato son más efectivos que los corres­
pondientes tauroconjugados. Además, la mayor pro­
porción de colesterol esterificado encontrada en linfa 
se corresponde con la administración de trihidroxila-
dos, con independencia de su conjugación o no. Sin 
embargo, todas estas observaciones sobre la relación 
entre la absorción de colesterol libre y esterificado y 
sales biliares, no se corresponden con la solubilidad 
in vitro del colesterol, utilizando estas mismas sales. 

Thomson et al. (29) han observado que la absor­
ción de colesterol varía según las especies, siendo en 
el hombre mayor que en la rata. Además, la absorción 
de colesterol, sufre, también, cambios a lo largo del 
desarrollo; así, por ejemplo, en conejos, la absorción 
de colesterol es mayor en animales jóvenes que en 
viejos, probablemente debido a la mayor permeabili­
dad y superficie funcional de las membranas en 
animales jóvenes (30). Por el contrario, en la rata la 
absorción in vivo de colesterol aumenta con la edad 
(31). Así mismo, la captación de colesterol varía con 
la zona del intestino estudiada, siendo más alta en 
yeyuno que en íleon (32) y absorbiéndose principal­
mente en la zona media de la vellosidad (33). 

Por otro lado, la permeabilidad pasiva de la 
membrana intestinal al colesterol se altera en respues­
ta a manipulaciones en el contenido de los distintos 
nutrientes de la dieta (34). Una dieta rica en ácidos 
grasos saturados da lugar a un aumento en la absor­
ción de colesterol a los 14 días de comenzar dicha 
dieta, efecto que no se observa con una dieta suple-
mentada con ácidos grasos insaturados, aún cuando 
la absorción vuelve a ser normal cuando se restituye 
la dieta estándar (34). Por el contrario, estos cambios 
no se ven acompañados por variaciones en los nive­
les de colesterol de la membrana de borde en cepillo 
(35). 

Biosíntesls del colesterol en la mucosa intestinal 

Como ya se ha indicado, el intestino junto con el 
hígado son los dos órganos principales para la sín­
tesis de colesterol en mamíferos. En la rata, el intes­
tino contribuye con un 25% y el hígado con un 50% 
a la síntesis total de colesterol en el organismo y, al 
igual que ocurre en el hígado, la enzima reguladora 
de esta síntesis es la HMG-CoA reductasa (36) (37). 
En esta especie animal, se ha detectado actividad 
HMG-CoA reductasa a lo largo de todo el tracto 
gastrointestinal, desde el esófago al colon. Sin 
embargo, las mayores proporciones de síntesis de 
esteróles se dan en estómago, duodeno, íleon termi­
nal y colon distal, registrándose las más bajas en el 
intestino delgado medio, donde tiene lugar, a su vez, 
la absorción de colesterol. Esta distribución puede 
variar con la especie (37) (38). También existe un 
gradiente de actividad biosintética a lo largo del eje 
cripta-villus (38). 

De forma análoga al hígado, los cambios en la 
actividad de la HMG-CoA reductasa intestinal pueden 
deberse a alteraciones en la síntesis o degradación 
de la enzima, o a variaciones en la proporción de 
enzima fosforilada, dependiendo de que la regulación 
sea a largo o a corto plazo, respectivamente (39) (40). 
Sin embargo, según Field et al. (33) la HMG-CoA 
reductasa intestinal es menos susceptible que la 
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hepática a la modulación por fosforilación-defosforila­
ción. Igualmente, la reductasa intestinal presenta un 
ritmo circadiano, que coincide con el de la hepática, 
aunque de menor amplitud (38). 

La actividad de la HMG-CoA reductasa intestinal, 
y como consecuencia la síntesis de colesterol en las 
células de la mucosa intestinal, viene determinada por 

el contenido celular de colesterol que depende de: 1) 
la velocidad de absorción del colesterol desde la luz 
intestinal (ya mencionada), 2) la velocidad de capta­
ción de lipoproteínas circulantes por la membrana basal 
de la célula epitelial y, 3) las necesidades de coles­
terol que tenga la célula para formar quilomicrones y 
su propia estructura (ver Esquema 3). 

LUMEN CÉLULA MUCOSAL 

-BILIAR 

-DE LA ^COLESTEROL 
DIETA 

AGIDOS 
BILIARES 

PLASMA 

LIPOPROTEÍNAS 

HMG-CoA 
reductasa 

r--,e 
HCOLESTEROL 

Síntesis 

de 

membranas 

LINFA 

QUILOMICRONES 

J 
Esquema 3 

Metabolismo del colesterol intestinal. La célula de la mucosa intestinal obtiene el colesterol a partir de tres fuentes: del lumen 
intestinal mediante su absorción, por síntesis directa de éste o a partir de las lipoproteínas circulantes. Parte del colesterol 
se utiliza para la síntesis de membranas, y otra parte sale a la circulación linfática en forma de quilomicrones. La HMG-CoA 
reductasa regula la biosíntesis de colesterol mediante retroinhibición por el sustrato (tomado de Packard y Shepherd, 1982). 

En un principio se propuso que la biosíntesis de 
colesterol en el intestino dependía del "pool" de sales 
biliares (41). Sin embargo, estudios posteriores su­
gieren que los cambios en el "pool" de sales biliares 
alteran la síntesis de colesterol de forma secundaria, 
es decir, afectando la absorción intestinal de coles­
terol, siendo el colesterol molecular el responsable de 
su propia síntesis (38) (42). En este sentido, se 
comprobó que algunos bloqueantes de la absorción 
de colesterol (surformer, diosgenina) aumentaban la 
colesterogénesis a lo largo del eje cripta-villus (38). 

Otra fuente de colesterol para la célula epitelial 
es la captación de lipoproteínas circulantes (LDL) por 
la membrana basolateral. Recientemente se ha 
demostrado que en la rata y en el hamster, el intes­
tino es el segundo lugar más importante para la 
degradación de LDL después del hígado. El 50-60% 
de la captación de LDL por el enterocito depende de 
la interacción de la lipoproteína con receptores 
específicos, siendo la captación no dependiente de 
receptores más importante en hígado y glándulas 
endocrinas (38). Se ha comprobado, que inhibidores 
de la secreción hepática de lipoproteínas producen un 

aumento de la actividad HMG-CoA reductasa en el 
intestino, que revierte con la administración intrave­
nosa de LDL De igual manera, en cultivos de células 
epiteliales se ha comprobado que las LDL suprimen 
la actividad reductasa intestinal (43). Estos estudios 
ponen de manifiesto que esta actividad reductasa en 
la célula intestinal viene regulada por la captación de 
lipoproteínas circulantes. 

Además, pueden afectar a la actividad reductasa 
los cambios en las necesidades de colesterol que 
presente la célula para formar quilomicrones o para 
la propia estructura de sus membranas. Stange el al 
(42), comprobaron que el aumento en la ingestión de 
triglicéridos daba lugar a un aumento en la síntesis 
de colesterol, lo que sugiere que el colesterol sinte­
tizado de novo podría ser utilizado para la producción 
de quilomicrones (38). 

La mayor síntesis de colesterol encontrada en las 
células de la cripta respecto a la de las células 
superiores de la vellosidad, sugieren que la mayor 
parte del colesterol sintetizado es incorporado en las 
membranas de las nuevas células, contribuyendo así 
a la formación y maduración del epitelio intestinal. 
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Por último, al igual que en el hígado, la actividad 
HMG-CoA reductasa intestinal puede depender de 
cambios en la fluidez de la membrana, y aunque existe 
controversia en este tema, Field et al (44) sugieren 
que la regulación de la enzima intestinal se relaciona 
con el grado de saturación de los ácidos grasos de 
la membrana microsomal. 

Esterifícación del colesterol en el intestino. 

El colesterol se absorbe desde el lumen intesti­
nal como colesterol libre. Sin embargo, la mayor parte 
del colesterol encontrado en linfa está esterificado. 
Por esta razón, algunos autores sugieren que la 
esterifícación de colesterol es uno de los pasos 
limitantes para la absorción intestinal de este nutrien­
te (38). 

Se han descrito tres sistemas de esterifícación del 
colesterol: ACAT intestinal, colesterol esterasa (CE) 
y colesterol éster-sintetasa (CES) (38). 

La ACAT intestinal fue descrita por Haugen y 
Norum en 1976 y se localiza en la membrana micro­
somal del enterocito, catalizando la misma reacción 
que la ACAT hepática. Tiene un pH óptimo de reac­
ción de 7.2 y requiere ácidos grasos libres y un sistema 
regenerador de ATP o acil-CoA. El orden de prefe­
rencia por los sustratos es 
oleil>palmitoil>estearil>l¡nole¡l-CoA de manera análo­
ga a la ACAT hepática. Respecto al colesterol, el 
absorbido desde la luz intestinal, parece ser el sustrato 
preferente para la ACAT, aunque el colesterol sinte­
tizado de novo en la célula epitelial puede también 
ser utilizado como sustrato (45). Los ácidos biliares 
actúan como inhibidores de dicha enzima. Presenta 
un ritmo circadiano paralelo al de la reductasa intes­
tinal, pero de menor amplitud. 

Hasta nuestros días se ha podido detectar acti­
vidad de esta enzima en el intestino de rata, conejo 
y hombre (38). En la rata, está presente en alta 
proporción en yeyuno, disminuyendo a medida que 
nos desplazamos al ciego. Esta misma distribución la 
presenta el intestino de conejo y hombre. La locali-
zación de la enzima varía también a lo largo del eje 
cripta-villus, presentándose la mayor cantidad en la 
zona de la vellosidad (46) (47). Por tanto, la mayor 
esterifícación del colesterol se realiza en aquellas zonas 
donde mayoritariamente se produce su absorción. No 
obstante, algunos autores presentan dudas sobre el 
papel que realiza la ACAT en la esterifícación del 
colesterol absorbido desde el lumen (48). Al mismo 
tiempo, parece existir una relación inversa entre la 
actividad biosintética de colesterol (baja en yeyuno y 
células de las vellosidades) y la esterifícante (alta en 
yeyuno y villus) (49). 

Se ha comprobado que la actividad ACAT aumen­
ta como consecuencia de la adición de colesterol a 

la dieta, pero se observó que este aumento no 
dependía de la síntesis de proteína enzimática (ya 
que la cicioheximida no lo inhibía), sino que parece 
ser el resultado de un aumento en la biodisponibilidad 
de sustrato (38) (49) (50) (51). 

Posteriormente, Purdy y Field (52) postularon que 
la ACAT, independientemente de factores lumlnales, 
estaba también regulada al igual que la HMG-CoA 
reductasa por las lipoproteínas plasmáticas, lo que 
apoya la idea de que, de manera análoga a la acti­
vidad hepática, la actividad ACAT intestinal es, al 
menos en parte, un reflejo de la disponibilidad de 
sustrato en las membranas microsomales. 

Gallo et al (47) (53), demostraron que los inhibi­
dores de la ACAT no causaban ninguna alteración en 
la absorción de colesterol, y que, recíprocamente, la 
disminución de la absorción de colesterol causada por 
la interrupción de la circulación entero-hepática no 
estaba acompañada por una disminución de actividad 
ACAT. De esta forma concluyeron que la ACAT no 
era la enzima responsable de toda la esterifícación 
del colesterol que se producía tras su absorción 
intestinal, atribuyéndole un papel bastante importante 
a la colesterol-esterasa. 

Liberación de lipoproteínas por la mucosa intes­
tinal. 

El enterocito libera a la linfa lipoproteínas, con­
cretamente quilomicrones. Se ha demostrado que 
durante el ayuno, la mayoría del colesterol liberado 
por el enterocito en forma de lipoproteínas procede 
del hígado. Durante la absorción activa de triglicéri-
dos se registra un aumento en la síntesis de colesteol 
en el enterocito, pasando éste a formar la cubierta de 
los quilomicrones. En esta situación, el intestino 
contribuye en una cuarta parte al colesterol encontra­
do en linfa. Por lo tanto, el colesterol nuevamente 
sintetizado en el enterocito es utilizado principalmente 
por la célula epitelial, y sólo aumenta marcadamente 
su síntesis cuando se necesita colesterol en exceso 
para formación de lipoproteínas durante la absorción 
de grasas (38). De manera análoga, cuando ratas en 
ayuno son tratadas con colestiramina, la formación de 
lipoproteínas por la célula intestinal disminuye (54). 

5. COMPOSICIÓN LIPIDICA DE MEMBRANAS 

La estructura aceptada actualmente para las 
biomembranas es la de una bicapa lipídica, asimétri­
ca, constituida por fosfolípidos, en cuya matriz se 
encuentra el colesterol y las proteínas de membrana 
intrínsecas y extrínsecas. La razón proteínas/lípídos 
varía dependiendo del tipo de membrana (membrana 
mitocondrial un 76%, membrana plasmática un 50%). 
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Todos los fosfolípidos de membrana (fosfatidilcolina, 
fosfatidilserina, fosfatidiletanolamina, fosfatidilinositol), 
menos las cardiolipinas, contienen ácidos grasos de 
16 a 22 átomos de carbono. Estos ácidos grasos son 
en su mayoría ¡nsaturados, presentando de 1 a 4 dobles 
enlaces. Todos con conformación cis, lo que permite 
una mayor compactaclón. Dependiendo del pH, la 
cadena polar puede ser neutra (fosfatidilcolina, fosfa­
tidiletanolamina) o negativa (fosfatidilserina, fosfatidi­
linositol). 

Las membranas pueden encontrarse en estado de 
gel o fluido, dependiendo de la temperatura (55). Los 
lípidos con ácidos grasos cortos o ¡nsaturados tienen 
temperatura de transición más baja y, una forma de 
adaptación a mayores temperaturas es el aumento en 
la proporción de ácidos saturados, lo que mantiene 
el estado de fluidez a temperaturas más altas (56). 

El colesterol es un componente de las membra­
nas igualmente determinante de su fluidez. Normal­
mente, este colesterol se encuentra en forma libre 
con sólo trazas de colesterol esterificado (55). Por su 
hldrofobicldad no forma estructuras compactas con él 
mismo, intercalándose con los fosfolípidos. Su grupo 
-OH interacciona con la cabeza polar de los fosfo­

lípidos, m¡entras que el anillo esteroldeo ¡nteracdona 
con las cadenas de áddos grasos tend¡endo a inmo-
v¡l¡zarlos (56). El efecto neto del colesterol sobre la 
flu¡dez de membrana depende de la composic¡ón 
l¡píd¡ca. Deb¡do a las concentrac¡ones altas de coles­
terol encontradas en eucarlotas, el colesterol tiende 
a hacer la membrana menos fluida a temperaturas ' 
alrededor de 37°C. 

Las modificaciones en la composición llpíd¡ca, 
producen camb¡os en la fluidez de membrana, que 
podrían ser suf¡c¡entes para alterar d¡versos procesos 
celulares tales como: transportes mediados, prop¡eda-
des de enzimas de membrana y afln¡dades de hormo­
nas por sus receptores. Pero, los efectos que produ­
cen las mod¡f¡cac¡ones en los lípidos de membrana 
son muy complejos, varían de unas células a otras y 
son diferentes en cada uno de los fenómenos estu­
diados (55). 

En los animales existen vahas fámulas de ác¡dos 
pol¡én¡cos, que d¡f¡eren entre sí por el número de 
átomos de carbono existente entre el grupo metilo 
terminal y el doble enlace más próximo. Estas fami­
lias (ver Esquema 4) reciben el nombre de su ácido 
graso precursor, concretamente, palm¡tole¡co (n-7), 
oleico (n-9), l¡nole¡co (n-6) y ünolénico (n-3) (57) (58). 
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Esquema 4 

Biosíntesis de ácidos grasos saturados e ¡nsaturados y destino de los ácidos poliénicos en los animales. Enzimas desaturasasa 
(Ag, Ag, Ag, y A )̂: -> ; enzimas elongasas: -^TX: trombosanos: PG: protaglandinas; PGI: prostaciclinas; LCT: leucotrienos. 
Familia (n-7): 16:0, ácido palmítico; 16:1 (n-7), ácido palmitoleico. 
Familia (n-9): 18:0, ácido esteárico; 18:1 (n-9), ácido oleico; 20:3 (n-9), ácido 5, 8, 11-eicosatnenoico. 
Familia (n-6): 18:2(n-6), ácido linoleico; 20:4 (n-6), ácido araquidónico. 
Familia (n-3): 18:3(n-3), ácido a-linolénico. 

Los ác¡dos grasos que const¡tuyen los fosfolípidos 
son sintetizados en el retículo endoplásmico de la 
célula, a partir de ácido Hnoleico y -linolénlco (ácidos 
grasos esenciales), que mediante reacciones, alterna­

das, de desaturación y elongación dan lugar a ácidos 
grasos más ¡nsaturados y de mayor peso molecular. 

De las dos reacciones m¡crosóm¡cas, desaturación 
y elongación, las de desaturación desempeñan un 
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papel primordial en la biosíntesis de ácidos poliéni-
cos y están catalizadas por distintas desaturasas. 
Brenner (57) (58) (59) ha descrito la Ag, Ag. A^-de-
saturasas hepáticas, y se postula la existencia de una 
A^-desaturasa. Todas estas enzimas utilizan como 
sustrato un ácido graso unido a CoA. En general las 
desaturasas muestran mayor afinidad por el sustrato 
más insaturado, compitiendo los distintos sustratos por 
el enzima. El orden de preferencia sería: familia del 
linolenico>linole¡co>oleico>palm¡toleico. 

La Ag-desaturasa ocupa una posición clave en la 
ruta biosintética de los ácidos grasos poliinsaturados, 
ya que, regula la síntesis de ácido araquidónico (20:4, 
n-6), catalizando la conversión de ácido linoleico (18:2, 
n-6) a ácido -linolénico (18:3, n-6). De modo que una 
modificación de su actividad, repercutiría rápidamente 
en la biosíntesis de todos los ácidos grasos superio­
res (57). Los estudios de Brenner et al. (57) (58) (59) 
(60) han demostrado que la Ag-desaturasa está bajo 
control de diferentes factores alimenticios, hormona­
les y ambientales. La falta de ácidos grasos esencia­
les aumenta su actividad y los poliinsaturados de 
cadena larga la disminuyen por un proceso de retro-
inhibición. 

La Ag-desaturasa cumple una función importante 
en la desaturación de ácidos grasos de 20 átomos de 
carbono, principalmente en la conversión del ácido 8, 
11, 14-eicosatrienoico (20:3, n-6) a 5, 8, 11, 14-
eicosatetraenoico (20:4, n-6), ambos precursores de 
los prostanoides. La actividad A^-desaturasa se 
modifica por componentes alimenticios y hormonales, 
y mecanismos competitivos y de inducción. Por ejem­
plo, la deficiencia en ácidos grasos esenciales dismi­
nuye su. actividad. La trioleína y los ácidos grasos 
poliinsaturados de la serie del linoleico producen una 
reactivación del enzima (60). 

Recientemente, Garg et al., (61) han puesto de 
manifiesto que el enterocito posee actividad Ag y Ag 
desaturasa, postulando que el propio enterocito podría 
sintetizar parte de los ácidos grasos necesarios para 
formar los fosfolípidos de sus membranas, y para la 
síntesis de lipoproteínas. 

Según lo indicado anteriormente, las desaturasas 
desempeñan un papel importante en la provisión de 
estructuras adecuadas para determinar las propieda­
des fisico-químicas convenientes de las membranas 
biológicas, y servir, además, de precursores de 
sustancias específicas de gran actividad biológica. Por 
ello, en situaciones patológicas como diabetes melli-
tus, ingestión crónica de alcohol o resección intesti­
nal, las alteraciones en la composición química de las 
membranas celulares podrían deberse a cambios en 
la actividad de estas desaturasas, lo que daría lugar 
a variaciones en las propiedades fisicoquímicas de 
las membranas y como consecuencia, en las carac­
terísticas de los distintos sistemas de transporte. 

Modificaciones de ia composición lipídica de 
membranas microsomales y actividad enzimática. 

Los microsomas se definen como fragmentos de 
retículo endoplásmico obtenidos mediante la homoge-
neización de las células de un tejido. Estos fragmen­
tos forman vesículas, que se pueden aislar por cen­
trifugación diferencial. La composición media de las 
membranas microsomales es de un 70-75% de pro­
teínas y alrededor de un 27% de lípidos, siendo el 
80% de estos últimos fosfolípidos y el resto coleste-
rol libre (15). 

Numerosos trabajos han estudiado la relación entre 
la composición lipídica de las membranas microsoma­
les y la actividad de las enzimas implicadas en el 
metabolismo de dichos lípidos. 

Spector et al. (18) comprobaron que la actividad 
ACAT en microsomas hepáticos de ratas alimentadas 
con una dieta rica en ácidos grasos poliinsaturados 
era más alta que en los de ratas alimentadas con 
dieta suplementada con ácidos grasos saturados. A 
su vez, los microsomas de animales con una dieta 
rica en poliinsaturados presentaban una mayor pro­
porción en ácidos grasos insaturados, 18:2(n-6) y 
20:4(n-6), no registrándose diferencias en el conteni­
do de colesterol o fosfolípidos, postulando que los 
cambios en la actividad ACAT se debían a una alte­
ración en la composición de ácidos grasos de la 
membrana. 

Field y Salome (50) encontraron resultados 
análogos en microsomas de intestino de conejo, 
administrando dietas de distinto contenido en ácidos 
grasos y colesterol. Field et al., 1987 llegaron a la 
misma conclusión al estudiar la actividad HMG-CoA 
reductasa en hígado de conejos. Sin embargo, no 
descartaron la posibilidad de que el colesterol libre 
endógeno ejerciera una función reguladora sobre la 
enzima ACAT, ya que conejos alimentados con coles-
tiramina, mostraron una disminución en los niveles de 
colesterol microsomal que Iba acompañada de un 
decremento de la actividad ACAT. 

Innis (20) observó en ratas controles, una clara 
relación entre los niveles de (n-6) y (n-3) de micro-
somas hepáticos y altas actividades ACAT. 

Davis y Poznansky (62) encontraron que un 
aumento en la relación colesterol/fosfolípidos en 
microsomas de fibroblastos humanos daba lugar a una 
supresión de la actividad HMG-CoA reductasa y a una 
disminución de la fluidez de membrana, sugiriendo 
que el colesterol podría regular su propia biosíntesis, 
al menos en parte, mediante cambios en la fluidez de 
membrana producidos por el propio colesterol. 

Todas estas observaciones indican que, con 
independencia de la regulación por el colesterol, la 
actividad de estas enzimas (HMG-CoA reductasa y 
ACAT) se afecta por la composición lipídica de la 
membrana. 
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