COMUNICACIONES BREVES

¢Qué hacen los Fitosteroles en la Hipercolesterolemia?

JAIME URDINOLA*

La Enfermedad Cardiovascular (ECV) es la
patologia prevalente mas seria que enfrenta la
mujer colombiana en los primeros anos del siglo
XXI. Afecta en mortalidad a 50.7 por 1.000
mujeres con enfermedades cerebrovasculares y
a 67.1 por 1.000 mujeres con enfermedad

isquémica del corazén'.

Las intervenciones relacionadas con la pre-
venciéon de estos problemas son necesarias,
como las medidas para controlar la dislipidemia,
sean farmacolégicas o no. Asi mismo, en la
Figura 1 se aprecia que la ECV es la primera
causa de muerte en 2005.
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Figura 1. Relacién de la Enfermedad Cardiovascular
(ECV) en Mujeres Colombia 2005. DANE. Cuadro de
Defunciones por Grupos de Edad y Sexo Segtn Lista de
Causas Agrupadas. Preliminar 2005-6187. CIE-10

¢Qué sonlos fitosteroles?

También llamados esteroles vegetales, son
moléculas esteroideas que abundan en las semillas
de las leguminosas y que inhiben la absorcion del
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colesterol. Su efecto hipocolesterolemiante se
conoce desde 1950.

El mis conocido es el B-sitosterol, pertene-
ciente al grupo de los 4-desmetilesteroles, o sea
que no tienen un grupo metilo en el Carbono 4,
junto con el campesterol y el estigmasterol.
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Figura 2. Fitosteroles. Esteroles vegetales.
Estructuras quimicas comparables al colesterol.

El colesterol también es un esterol, pero
presente exclusivamente en animales y en hu-
manos.

En su forma libre, los fitosteroles son insolu-
bles en agua y poco solubles en las grasas. Se
esterifican para hacerlos solubles, que ademas
poseeran mayor poder hipolipemiante. Precisa-
mente para su esterificacion se necesita de acei-
tes vegetales de semillas como soya, girasol,
maiz, canola, oliva, etc.

Los vegetarianos consumen en su dieta apro-
ximadamente 500 mg diarios, mientras que la
dieta occidental habitual proporciona 150-350
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mg diarios de fitosteroles, o sea una cantidad
casi igual a la ingerida de colesterol. Pero estas
cantidades no producen reducciones aprecia-
bles en los valores de colesterol, ya que se
precisa al menos de 1g/dia e idealmente de 1.5
a 3 g/dia para conseguir reducir 11-14 % el
colesterol LDL2

La dieta en la prevencién de los problemas
cardiovasculares es fundamental, de acuerdo
con estudios epidemiolégicos y con las investi-
gaciones de intervencion dietética. Si la pobla-
cién consume abundantes hidratos de carbono
y grasas vegetales, la mortalidad cardiovascular
es menor que en la poblacién que ingiere abun-
dantes grasas animales y colesterol.

Por otra parte, los fitosteroles solos o en
alimentos enriquecidos con ellos podrian consi-
derarse como alimento funcional, ya que han de-
mostrado cientificamente que se encuentran a
medio camino entre los alimentos y los medica-
mentos, denominandoseles también nutracéuticos.

Los fitosteroles se han ido modificando en el
tiempo, con el fin de hacerlos mas eficientes. Al
principio se administraban en forma libre y en
dosis elevadas. En una segunda etapa se se-
guian administrando en forma libre pero a me-
nores dosis. Actualmente su administracién se
hace en forma esterificada y en dosis pequefias,
pudiéndose mezclar con margarinas u otros
productos grasos elaborados. Actualmente tam-
bién existe la presentacién farmacéutica.

Mecanismo de accion

Los fitosteroles y el colesterol tienen una
estructura similar, igual el anillo esterol y dife-
rente la presencia de un grupo metilo en el
campesterol, o etilo en el sitosterol, en el Car-
bono 24 de la cadena. El estigmasterol es simi-
lar al sitosterol, pero con un doble enlace mas
en el Carbono 22.

Los esteroles se absorben menos que el
colesterol, dependiendo de la longitud de la cade-
na. El campesterol se absorbe mas que el sitosterol.
Este es el mas abundante en la naturaleza y soélo se
absorbe en proporcién del 5%. Los estanoles,
esteroles saturados o sea sin doble enlace en el
anillo esterol y producidos por hidrogenaciéon de
los esteroles, se absorben por debajo del 1%.
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La dieta occidental contiene fitosteroles en
cantidad similar al colesterol, pero su minima
absorcion determina que sus concentraciones en
sangre sean mucho mas bajas que las del
colesterol. Los fitosteroles, como el colesterol,
se metabolizan en el intestino grueso por las
bacterias, formando coprostanol y coprostanonas.
Pero a diferencia del colesterol, los fitosteroles
no son convertidos en acidos biliares. La simili-
tud molecular de los esteroles vegetales y huma-
nos es la causa por la cual, cuando se ingieren en
cantidades suficientes, entre 1.5 y 3 g diarios,
compiten con el colesterol por la solubilizaciéon
en las micelas, las cuales son compuestos
polimoleculares encargados del transporte intes-
tinal de lipidos insolubles, teniendo mayor afini-
dad por estas que el colesterol humano, con lo
que inhiben su absorcién.

Se debe recordar que 30% del colesterol pro-
viene de la dieta ingerida, principalmente de
yema de huevo, higado de mamiferos y de crus-
taceos y 70% por su formacién en el higado y su
excrecién biliar. De esta manera, la absorcién del
colesterol en el intestino se reduce aproximada-
mente en 50%, afectando tanto al colesterol
proveniente de la dieta como de la bilis en su
circulaciéon enterohepatica.

La disminucién de la absorciéon intestinal del
colesterol inducida por los fitosteroles promue-
ve dos efectos reguladores hepaticos. El prime-
ro es el aumento en la sintesis endégena del
colesterol. El segundo es la estimulacién de la
expresién de receptores de LDL, aumentando
asi la captacion del LDL circulante. Es por ello
que el resultado final es un descenso de 10 a
15% del LDL plasmatico.

Estudios recientes sugieren que la captacion
del colesterol por parte de las micelas dentro de
la mucosa intestinal esta mediada por la proteina
Niemann Pick C1 Like, un transportador especi-
fico que puede ser inhibido por la ezetimiba’.
También debe anotarse que la absorciéon del
colesterol esta controlada no sélo por su entrada
o flujo hacia adentro (influx), sino también por su
salida o flujo hacia fuera (efflux). Esto podria
explicar por qué bajo circunstancias normales, la
eficiencia en la absorcion del colesterol disminu-
ye a medida que la cantidad ingerida aumenta.
Por esta razén podrian existir los hiper-
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respondedores que absorben mas colesterol die-
tario que los hipo-respondedores®. Otros hallaz-
gos indican que los fitosteroles también
influencian el metabolismo celular del colesterol
dentro de los enterocitos intestinales®.

El interés por los efectos de los estanoles en
la dieta, que reducen los niveles de colesterol,
motivo que ya en 2001 se reunieran en Stresa,
Italia, 32 expertos en lipidos, nutricién y en
enfermedades cardiacas®, bajo el auspicio de la
Fundacién Italiana de Nutricién, para discutir
sobre la eficacia, la seguridad y el futuro de la
investigacion sobre estanoles. Un metanalisis
de 42 ensayos clinicos” demostr6 que la ingesta
de 2 g/dia de estanoles o esteroles disminuia la
lipoproteina de baja densidad (LDL) en 10%.
Cantidades mayores afiadieron poco al efecto
obtenido con las dosis anotadas.

Los efectos pueden ser adicionales a la dieta
o a las intervenciones con medicamentos. Si se
ingiere comida baja en grasa saturaday colesterol
y alta en estanoles, el LDL puede reducirse aun
mas, hasta en un 20%.

Si se adicionan esteroles o estanoles a la
terapia con estatinas, esto es mas efectivo que
doblar la dosis de estatinas®’. En pacientes con
Diabetes Mellitus 3 g/dfa de fitosteroles redu-
jeron 6% adicional el LDL al combinarse con
pravastatina. En pacientes con enfermedad
coronaria e hipercolesterolemia familiar que
recibifan simvastatina, la misma dosis de 3 g/difa
de fitosteroles redujo el LDL 16 a 20% en
comparacion con la simvastatina sola!’.

De importancia para el manejo de pacientes
en edad madura o en la vejez, un metaanilisis'!
demostré que los niveles plasmaticos de las
vitaminas A y D no se afectan por la acciéon de
los estanoles o de los esteroles. Alfa caroteno,
licopeno y los niveles de vitamina E permane-
cieron estables en relacién con su molécula
transportadora, el LDL. Los niveles de 3 caroteno
disminuyeron, pero no se esperan desenlaces
adversos en salud por este motivo; asimismo
esto podria ser corregido afiadiendo frutas y
vegetales adicionales a la dieta.

Otra de las preocupaciones existentes son
los pacientes que presentan fitosterolemia
homocigota, debido a un aumento marcado en
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la aterosclerosis en estos pacientes, pero se
considera que el riesgo es mas hipotético y que
cualquier incremento debido al pequefio au-
mento en el plasma de los esteroles de las
plantas puede ser practicamente descartado,
debido a la disminucién en el plasma del LDL.

Los datos son insuficientes para sugerir
que los esteroles o los estanoles puedan pre-
venir o promover el cancer de colon. A este
fenémeno se le hace seguimiento, pero el
poder de los estudios para captar el incremen-
to poco frecuente de enfermedades comunes
es limitado. Un estudio clinico que analice
desenlaces como el engrosamiento de la capa
intima media del vaso podria corroborar la
eficacia esperada para reducir el fenémeno de
la aterosclerosis.

Pero con los datos disponibles se puede
pensar que la evidencia es suficiente para pro-
mover el uso de esteroles y estanoles en perso-
nas con un riesgo aumentado para enfermedad
cardiaca coronaria.

Eficacia alargo plazo de los fitosteroles

Los estudios publicados sugieren que el
efecto de reduccion del colesterol por parte
de los fitosteroles se hace menos marcado en
los estudios a largo plazo, en comparacion
con los estudios a corto plazo. Hay una ligera
disminucién de los antioxidantes séricos so-
lubles en los lipidos. Asimismo, los fitoste-
roles regulan hacia abajo la sintesis de acido
biliar hasta un 21%, lo cual a su vez atenua la
eficacia en la reduccién del colesterol, pero
se necesita de mas estudios que confirmen
este efecto y que permitan cuantificar los
efectos en el tiempo!2.

Puntos Importantes

e La Enfermedad Cardiovascular mata ac-
tualmente a muchas mujeres en Colombia.

* La hipercolesterolemia se puede interve-
nir médicamente, contribuyendo a la pre-
vencion de esta patologia.

* Los fitosteroles son esteroles vegetales
parecidos al colesterol. Compiten con este
en su absorcién a nivel intestinal.



* La administraciéon de 1.5 a 3 g/dia de

titosteroles reduce por lo menos 10 a 14%
el colesterol LDL.

Es mas efectivo y seguro para el paciente,
adicionar fitosteroles al tratamiento con
estatinas que doblar la dosis de estas
ultimas.
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