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¢Qué son los fitosteroles?

Los fitosteroles o esteroles vegetales son molécu-
las de tipo esteroide que abundan en las semillas de
leguminosas y que inhiben la absorcién de coleste-
rol, por lo que tienen un efecto hipocolesterole-
miante conocido desde hace décadas. El mas cono-
cido, el beta-sitosterol, se ha utilizado ampliamente
como suplemento dietético con esta finalidad en
paises anglosajones y del norte de Europa!.

Se han identificado mas de 40 fitosteroles. El
grupo mas comun es el de los 4-desmetilesteroles
(no tienen grupo metilo en carbono 4), al que per-
tenecen el beta-sitosterol, que es el mas abundante,
y le siguen el campesterol y el estigmasterol. Los
estanoles son esteroles saturados, es decir, no tie-
nen un doble enlace en el anillo esterol y se produ-
cen por hidrogenacién de los esteroles. A veces se
emplea el término fitosterol o esterol vegetal de
forma genérica para incluir los esteroles insatura-
dos y los estanoles saturados. El colesterol también
es un esterol, pero esta presente exclusivamente en
animales y humanos (fig. 1).

En su forma libre, los fitosteroles son insolubles
en agua y poco solubles en las grasas. Para aumen-
tar la solubilidad se utilizan en la forma esterifica-
da, que ademas tiene mayor poder hipolipemiante.
Para la esterificacion se necesitan aceites vegetales.
Por ello, las margarinas hechas con aceites de se-
millas (soja, girasol, maiz, canola, oliva, etc.), cons-
tituyen una formulacién ideal para la administra-
cién de fitosteroles! 3111418,

Las dietas vegetarianas contienen aproximada-
mente 500 mg diarios y la dieta habitual occidental
contiene 150-350 mg diarios de fitosteroles, es de-
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cir, una cantidad practicamente igual a la de coles-
terol. Con estas cantidades de fitosteroles no se
producen reducciones apreciables de colesterol
porque se precisa al menos 1 g/dia e, idealmente,
de 1,5 a 3 g/dia para conseguir una reduccion del
10-14% del cLDL!¢'8,

El papel de la dieta en la prevencion cardiovascu-
lar estd sélidamente asentado en la actualidad y se
basa en estudios epidemiolégicos y en algunos estu-
dios de intervencién dietética, principalmente de
modificacién de las grasas. Desde hace afios se sabe
que las poblaciones que consumen dietas ricas en
hidratos de carbono y grasas vegetales tienen me-
nor mortalidad cardiovascular que aquéllas con una
dieta rica en grasas animales y colesterol. También
es bien conocido que las personas alimentadas con
una dieta vegetariana tienen unas concentraciones
mas bajas de colesterol y una menor mortalidad por
enfermedad coronaria que aquéllas no vegetaria-
nas. Existen también estudios dietéticos que han
demostrado la reduccion del colesterol total y cLDL
mediante la sustitucién de los alimentos ricos en
grasas saturadas y colesterol por otros ricos en gra-
sas mono y poliinsaturadas'®?.

Junto a sus indudables ventajas en la prevencién
cardiovascular, la dieta prescrita en décadas pasa-
das tenfa algunos inconvenientes, siendo el princi-
pal que era poco variada y palatable, por lo que su
aceptacion dejaba que desear. Desde que la dieta
mediterrdanea comenzé a prescribirse a los enfer-
mos con dislipemias y enfermedades cardiovascu-
lares este problema mejor6 sustancialmente, hasta
el punto que la American Heart Association ha
propuesto recientemente una dieta de este tipo a la
poblacién americana argumentando el beneficio
potencial en proteccién cardiovascular que podria
obtenerse?!.

El desarrollo de los conocimientos nutricionales
y su aprovechamiento por la industria alimentaria
en los dltimos afos ha mejorado mucho las pers-
pectivas de la dieta saludable, y actualmente puede
seguirse una dieta eficaz para la reduccién del ries-
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Figura 1. Estructura quimica de
los principales fitosteroles (b-si-
tosterol y sitostanol). La adicion
de un grupo de estilo en C-24 en
sitosterol y la saturacion del doble
enlace en el sitostanol determinan
que las moléculas sean progresi-
vamente mds hidrofobicas.

Sitostanol

go cardiovascular sin privarse del placer de comer.
Dentro de los numerosos productos que la indus-
tria alimentaria ha promocionado para este fin
destacan los 4cidos grasos n-3, preparados enrique-
cidos con fibra soluble, y vitaminas y otros com-
puestos antioxidantes. Habra que esperar los resul-
tados de estudios de mortalidad realizados con
estos productos para saber si son relevantes desde
el punto de vista de la nutricién comunitaria, sobre
todo en un pafs mediterraneo como el nuestro.

Los alimentos funcionales son alimentos que se
consumen para mejorar o mantener la buena sa-
lud, el bienestar y reducir el riesgo de padecer en-
fermedades. La condicién principal para que un
alimento sea considerado funcional es haber de-
mostrado cientificamente un efecto favorable sobre
la salud. Se trata de productos alimentarios, natu-
rales o elaborados, que se sitiian a medio camino
entre los alimentos y los medicamentos (nutracéu-
ticos). En esta categoria es donde deben incluirse
los productos dietéticos enriquecidos con fitostero-
les, pues el consumo de margarinas enriquecidas
con estos compuestos constituye una forma til
para bajar el colesterol de la poblacion y, lo que es
mas importante, sin necesidad de tomar farmacos
y sin modificar las propiedades organolépticas de
la dieta.

Desarrollo histérico de los fitosteroles como
compuestos hipolipemiantes

Los fitosteroles han sido objeto de investigacién
desde 1950. Basados en los resultados de los estu-
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dios realizados, estos productos se han ido modifi-
cando para hacerlos mas eficientes. Se puede ha-
blar de una etapa inicial, cuando los fitosteroles se
administraban a dosis elevadas, en su forma libre,
una segunda etapa en la que se administraban tam-
bién en forma libre, pero con dosis menores, y una
tercera etapa, la actual, en la que los fitosteroles se
administran en forma esterificada y a dosis peque-
fias, mezclados con margarinas u otros productos
grasos elaborados.

Tras diversos estudios en animales, Pollak, en
1953, publicé el primer estudio con fitosteroles en va-
rones hipercolesterolémicos, a los que administré 5-7
g diarios de sitosterol, consiguiendo una reduccién
del 28% del colesterol total”?. Entre 1952 y 1976 se
publicaron més de 100 estudios en los que se com-
probaba el efecto hipolipemiante de los fitosteroles.
En estos primeros estudios, los fitosteroles se admi-
nistraron en forma libre, no esterificada, en prepara-
ciones como comprimidos, polvos y suspension en di-
versos liquidos. Las cantidades administradas fueron
de 10 a 20 g diarios, y la reduccion del colesterol con-
seguida oscil6 entre el 10 y el 20%. Sin embargo, es-
tos preparados eran dificiles de consumir por su mala
palatabilidad®.

Estudios posteriores en los que se han utilizado
dosis entre 3y 6 g diarios de fitosteroles demostra-
ron una reduccidn del 12% del colesterol, similar a
la que producia el consumo de 18 g diarios. Estos
estudios demostraron que el aumento de dosis de 3
a 6 g diarios no producfa un mayor descenso del
colesterol. Apoyando lo anterior, se ha demostrado
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cién de los fitosteroles.

en estudios metabdlicos que 3 g diarios de estero-
les reducen un 50% la absorcién de colesterol in-
testinal, y que el aumento a 9 g al dia no la reduce
adicionalmente?.

Algunos estudios, sin embargo, no demostraron
una gran eficacia hipolipemiante de los fitostero-
les, lo cual se relacion6 con la forma cristalina que
tienen estos compuestos en su forma libre. El esta-
do cristalino no serfa el ptimo para facilitar la in-
corporacion de los fitosteroles a las micelas intesti-
nales, donde ejercen su accién. Por ello, se pensé
en la esterificacion de estas moléculas, consistente
en unirlas a 4cidos grasos, lo cual aumenta su solu-
bilidad en las grasas y facilita su incorporacién a
grasas dietéticas como un buen vehiculo para dis-
persarlos en el intestino delgado. La incorporacién
a las grasas dietéticas no cambia las propiedades
sensoriales de éstas. Por todo lo anterior, parece
que el vehiculo ideal para llevar los fitosteroles es-
terificados al intestino delgado es la margarina li-
gera, elaborada con aceite vegetal®.

Mecanismo de accion de los fitosteroles

Los fitosteroles y el colesterol tiene una estructu-
ra similar, siendo igual el anillo esterol y diferen-
ciandose por la presencia de un grupo metilo (cam-
pesterol) o etilo (sitosterol) en el C-24 de la cadena.
El estigmasterol tiene una estructura similar a la
del sitosterol, pero con un doble enlace mas en el
C_2224,25‘

La absorcion de los esteroles es mucho menor
que la del colesterol y depende de la longitud de la

cadena. Cuanto mas larga y mas compleja sea la
cadena, menor serd su absorcién Asi, la absorcién
del campesterol es mayor que la del sitosterol. Este,
que es el mas abundante en la naturaleza, se absor-
be en una proporcién menor del 5%. Los estanoles
se absorben atin menos, por debajo del 1%.

Los fitosteroles estan presentes en la dieta occi-
dental en cantidades similares a las de colesterol, y
su minima absorcién determina que sus concentra-
ciones en sangre sean mucho més bajas que las de
colesterol. Los fitosteroles y el colesterol son meta-
bolizados en el intestino grueso por las bacterias,
formando coprostanol y coprostanonas. Pero, a di-
ferencia del colesterol, los fitosteroles no son con-
vertidos en 4cidos biliares. A pesar de una ingesta
relativamente elevada de fitosteroles, su concentra-
cién en la sangre es muy baja, 500 a 1.000 veces
menor que la de colesterol, y s6lo pueden detectarse
mediante técnicas muy sensibles de cromatografia;
esto se debe a dos razones: su baja absorcién intes-
tinal y su mas rapida eliminacién que el colesterol.

La similitud de las moléculas de los esteroles ve-
getales y humanos es la causa por la cual, cuando
se ingieren en cantidades suficientes, entre 1,5y 3 g
diarios, compiten con el colesterol por la solubiliza-
cién en las micelas, compuestos polimoleculares
encargados del transporte intestinal de lipidos inso-
lubles, teniendo mayor afinidad por éstas que el co-
lesterol humano, con lo que inhiben su absorcién.
La absorcién de colesterol en el intestino se reduce
aproximadamente un 50%, afectando tanto al coles-
terol dietético como al colesterol biliar en su circu-

211



CLIN. INVEST. ARTERIOSCLEROSIS, VOL. 13, NUM. 5, 2001

Tabla 1. Estudios con fitosteroles en adultos

Autor y referencia N.° de casos Duracién, semanas Producto en Cifra inicial Reduccién del cLDL,
bibliogréfica (edad media, afios) g/dia de cLDL, mg/dl mg/dl (%)
Jones et al' 15 (50) 3 Esterol 1,8 166 24 (13)
Estanol 1,8 168 15(8)
Jones et al? 15 (50) 4 Estanol 1,9 172 25(14,5)
Westrate et al® 80 (45) 35 Esterol 3,2 130 17 (13)
Estanol 2,7 130 16 (12)
Hendriks et al* 80 (37) 35 Esterol 0,8 118 7,7 (6,5)
Esterol 1,6 118 10 (8,5)
Esterol 3,2 118 11,6 (10)
Miettinen et al® 51 (50) 52 Estanol 1,8 159 15,8 (10)
Estanol 2,6 159 22,8 (14)
Hallikainen et al® 55 (43) 8 Estanol 2,3 131 18 (13,7)
Nguyen et al’ 79 (55) 8 Estanol 3,0 154 22 (14,2)
Anderson et al® 61 (55) 8 Estanol 2,0 176 21(12)
Tabla 2. Estudios con fitosteroles en nifios y adolescentes
ﬁiubt](i)cr)grgiifgenua N (edad, afios) Duracién Producto coiﬁgg ?(r)ltgf 1% Reduccién CLDL, %
Williams et al? 19 (2-5) 4 semanas Estanol éster 12 15
Becker et al”’ 7(5-11) 3 meses Sitosterol 6 g/dia 17 17
Becker et al?® 9(10-15) 3 meses Sitosterol 6 g/dia 17 20
7 meses Sitostanol 1,5 g/dia 24 29
Gylling et al® 15 (12-15) 6 semanas Estanol éster 3 g/dia 11 15

lacién enterohepatica (fig. 2). Para una mejor com-
prension de los complejos mecanismos que inter-
vienen en la absorcién intestinal del colesterol y las
diversas posibilidades terapéuticas para modularla,
son interesantes las recientes revisiones de Ros”!!
sobre la absorcién intestinal de las grasas y el co-
lesterol.

La disminucién de la absorci6n intestinal de co-
lesterol inducida por los fitosteroles promueve dos
efectos reguladores hepaticos. El primero es el au-
mento de la sintesis endégena de colesterol, y el se-
gundo la estimulacién de la expresion de receptores
de LDL, con el consiguiente aumento de captacién
del cLDL circulante. El resultado final es un des-
censo entre el 10-15% del cLDL plasmatico.

Efectos de los fitosteroles sobre los lipidos

Eficacia de los fitosteroles en poblacién adulta

En la tabla 1 se exponen los resultados de los
principales estudios realizados con esteroles y esta-
noles en la poblacién adulta. En general se ha de-
mostrado un descenso del cLDL de un 10-14% en
pacientes con colesterolemia normal o con hiper-
colesterolemia de diverso grado, sin variar signifi-
cativamente el cHDL y los triglicéridos.

Un metaanalisis reciente'? sugiere que la eficacia
de los fitosteroles aumenta con la edad. Con dosis
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de 2 g diarios, el porcentaje medio de reduccién
del cLDL en personas entre 50 y 60 afios fue del
14%, mientras que entre 30 y 39 afos el descenso
medio del cLDL fue del 11%. Estos resultados po-
drian estar influidos por las cifras de colesterol de
la poblacién estudiada, que en general aumentan
con la edad, y por el escaso nimero de casos anali-
zados. Otro dato contradictorio con los resultados
de este metaanalisis es que los estudios con fitos-
teroles en niflos demuestran la misma eficacia que
en adultos??,

Eficacia de los fitosteroles en nifios y adolescentes

En la tabla 2 se presentan los resultados de los
principales estudios realizados con esteroles y esta-
noles en nifios y adolescentes. Los resultados han
mostrado que estos productos bajan el cLDL en el
mismo rango que en adultos, 10-15%. La respuesta
al tratamiento es individual, pero tiende a ser ma-
yor cuanto mas elevadas son las cifras de cLDL del
nino%.

Eficacia de los fitosteroles en relacion con la
composicion de la dieta y las cifras de colesterol
de la poblacién

Los fitosteroles son eficaces siempre, sea cual sea
la concentracién de colesterol de la poblacién'?,
aunque algunos estudios sugieren que, cuanto ma-
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yor son las cifras de cLDL mayor es el efecto hipo-
lipemiante>*. De todos modos, los fitosteroles se
han empleado en poblaciones de ambos sexos y en
todos los rangos de edad, desde nifios y adolescen-
tes hasta ancianos, con cifras normales de coleste-
rol o con hipercolesterolemias de diverso grado, en
poblacién sana y en enfermos con diabetes y enfer-
medad cardiovascular, demostrando una eficacia
similar.

Se ha descrito que los fitosteroles asociados a
una dieta rica en grasas saturadas y colesterol tien-
den a ser mas eficaces, porque impiden la absor-
ci6n intestinal de una cantidad mayor de coleste-
rol, pero el mayor beneficio clinico se obtiene
cuando se asocian a una dieta pobre en grasas sa-
turadas y colesterol, pudiendo conseguir en estas
condiciones una reduccién del cLDL del 20% apro-
ximadamente®® y alcanzar los objetivos terapéuti-
cos para esta fraccion del colesterol.

Relacién entre dosis de esteroles de la dieta
y respuesta hipolipemiante

Un estudio comparé el efecto hipolipemiante de
tres dosis diferentes de esteroles, 0,83, 1,61y 3,24 ¢
diarios, observando un descenso del cLDL del 6,7,
8,5y 9,9%, respectivamente*. Estudios realizados
con margarinas bajas en grasas y enriquecidas con
esteroles vegetales para que, en condiciones habi-
tuales de consumo, 4 rebanadas de pan normal o 2
de pan de molde untadas con la margarina aporten
1,6 g diarios de esteroles, han demostrado un des-
censo del cLDL del 10%?'.

Teniendo en cuenta los resultados de los estu-
dios realizados con esteroles y estanoles, se obser-
va que la relacién entre ingesta de fitosteroles y
descenso del cLDL es curvilinea. A medida que au-
menta la ingesta de fitosteroles desciende mas el
cLDL, hasta alcanzar una meseta con una aporta-
cién aproximada de 2 g diarios. Cuando se tienen
en cuenta las variaciones individuales, el efecto hi-
polipemiante 6ptimo se obtendria con ingestas dia-
rias de esteroles esterificados entre 1,6 y 3 g
diarios. Basandonos en los datos disponibles, las
dosis superiores no reducirian mas las cifras de
cLDL y potencialmente podrian producir mas efec-
tos secundarios'”!® (fig. 3).

El descenso del colesterol total se observa en las
primeras semanas de tratamiento, aunque muestra
una tendencia a continuar disminuyendo si conti-
nua la ingesta de fitosteroles. Varios estudios han
demostrado que la asociacion con estatinas produ-
ce efectos adicionales beneficiosos. Los fitosteroles
bloquean la absorcién intestinal y las estatinas in-
hiben la sintesis hepatica de colesterol. Ambos
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Figura 3. Relacién dosis-respuesta entre ingesta de fitosteroles y
descenso del colesterol total y cLDL. A partir de unos 2 g diarios
de fitosteroles no hay mayor descenso del colesterol.

mecanismos son complementarios en aumentar la
actividad del receptor de LDL, por lo que la asocia-
cién estatinas-fitoesteroles potencia el descenso del
colesterol total y cLDL inducido por cada modali-
dad terapéutica. Blair et al** demostraron que, en
pacientes tratados de forma estable con estatinas y
que permanecian con concentraciones elevadas de
colesterol, la ingesta de margarina enriquecida con
sitostanol reducia adicionalmente el colesterol total
un 7% y el cLDL un 10%. Gylling et al observaron
efectos similares en pacientes diabéticos insulino-
dependientes* y en mujeres con cardiopatia isqué-
mica*. La asociacién de estatinas y fitosteroles pue-
de producir un beneficio mayor que aumentar la
dosis de uno de ellos, por lo que podria emplearse
en pacientes con hipercolesterolemia moderada-se-
vera, resistente a la terapia de primera eleccion,
como han demostrado estudios recientes que han
utilizado estanoles asociados a simvastatina®-*.

Comparacion de los efectos lipidicos de
esteroles y estanoles

En los primeros estudios se administraron am-
bos compuestos en su forma libre, no empleada en
la actualidad, pero demostraron una mayor efica-
cia de los estanoles que los esteroles en la reduc-
cién de la absorcién de colesterol?*?3. Actualmente,
tanto los esteroles como los estanoles se adminis-
tran esterificados. La forma esterificada permite
incluirlos en diversos alimentos elaborados de tipo
graso, tipicamente margarinas. Los ultimos estu-
dios efectuados con esta formulacién no ponen de
manifiesto diferencias entre la eficacia hipocoleste-
romiante de esteroles y estanoles. Asi, Normen et
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al’” compararon margarinas enriquecidas en fitoste-
roles y en fitostanoles, ambos en forma esterificada,
y aunque la absorcién del colesterol se reducia mas
con los fitosteroles, también aumentaba mas la sinte-
sis hepética de colesterol, por lo que el resultado fi-
nal fue una reduccién similar del colesterol total y
cLDL de 10-15% con ambos preparados, sin cambios
del cHDL o triglicéridos. Resultados similares fueron
observados por Jones et al'? y por Weststrate et al®.

Estudios de seguridad con fitosteroles

Aunque los esteroles vegetales se consumen en
pequenas cantidades en la dieta normal, se requie-
ren estudios de seguridad porque el consumo de
productos enriquecidos aumenta de 5 a 10 veces
las tasas de ingesta. Como cualquier otro alimento
funcional, los alimentos enriquecidos en fitostero-
les tienen una actividad biolGgica que debe ser es-
tudiada antes de recomendar y admitir su consu-
mo en nutricién humana.

Desde la década de los cincuenta se han realiza-
do numerosos estudios sobre eficacia y seguridad
de los fitosteroles. Se han estudiado, tanto en ani-
males como en humanos, la absorcion, distribu-
ci6n, metabolismo, excrecion, efectos fisioldgicos
sobre el organismo y genotoxicidad!®!426-3138-40 T og
fitosteroles son potencialmente aterogénicos, como
el colesterol, pero este potencial no se manifiesta
porque se absorben en cantidades muy pequenas,
menos del 1% el sitostanol y menos del 5% el p-si-
tosterol. Esta baja absorciéon de los esteroles es
similar tanto en su forma libre como en la esterifi-
cada. Asimismo, los esteroles son rapidamente eli-
minados del organismo. Los 6rganos donde se de-
positan los fitosteroles son, principalmente, las
glandulas suprarrenales y los ovarios.

Los alimentos ricos en fitosteroles no deben
prescribirse a pacientes con sitosterolemia, una
enfermedad muy rara, de origen genético, cuya fre-
cuencia se estima en 1 de cada 6 millones de perso-
nas y que se caracteriza por una absorcion intes-
tinal de esteroles aumentada y una capacidad
reducida en eliminarlos por la bilis. En consecuen-
cia, estos pacientes presentan unas cifras plasmati-
cas muy altas de colesterol y de fitosteroles y son
propensos a padecer aterosclerosis prematura®.
Recientemente se ha localizado el defecto genético
de la sitosterolemia en el cromosoma 2p21+!.

Los estudios realizados en animales y humanos
permiten concluir que los fitosteroles no producen
alteraciones genéticas ni tienen efectos sobre el sis-
tema reproductor, incluyendo el metabolismo es-
trogénico. Tampoco se han observado alteraciones
fisiol6gicas de la flora intestinal, de los 4cidos bi-

214

liares, ni en las determinaciones analiticas en san-
gre y orina.

Un efecto adverso potencial de la administracién
de fitosteroles es la disminuci6n de la absorcién de
vitaminas liposolubles. Se ha demostrado en varios
estudios que los fitosteroles no afectan de manera
significativa las cifras séricas de vitaminas A, D y
E, pero si reducen la concentraciéon de B-caroteno
un 8-19% de modo dependiente de la dosis'>**. Por
ello, al comercializar productos con fitosteroles
debe investigarse la concentracién Gptima que
mantenga la reducciéon de cLDL y minimice la de
carotenoides. Este tultimo efecto puede compen-
sarse con una dieta tipo mediterraneo, rica en fru-
tas y verduras. No obstante, deben extremarse las
precauciones en poblaciones especialmente sensi-
bles, con metabolismo de la vitamina A sub6ptimo,
como mujeres embarazadas, lactantes y nifios pe-
querios.

El proceso de aprobacién para la comercializa-
ci6n de las margarinas enriquecidas en fitosteroles
ha sido largo, costando varios afos. Tras la realiza-
ci6n de los estudios pertinentes, el Comité Cientifi-
co para la Alimentacion de la Comunidad Europea
establecid, en abril del afio 2000, que las margari-
nas enriquecidas hasta un nivel maximo de un 8%
con fitosteroles libres, equivalentes a un 14% de fi-
tosterol esterificado, eran seguras para el consumo
humano. Por dltimo, en julio del 2000 se autorizé
la comercializacién del producto en la Comunidad
Europea*. Las grasas elaboradas fortificadas con
fitosteroles y fitostanoles también han sido aproba-
das por la Food and Drug Administration de los
EE.UU.

Magnitud de las enfermedades
cardiovasculares y de los factores de riesgo
en la poblacion espaiiola

Las enfermedades del aparato circulatorio cau-
san el 40% de las muertes en Espafia. La cardio-
patfa isquémica es la primera causa de muerte en
varones y la segunda en mujeres. Esta y la enfer-
medad cerebrovascular representan cerca del 60%
de la mortalidad cardiovascular total®. Es notorio
que Espafia tiene una mortalidad coronaria mas
baja que la de la mayoria de los paises occidentales
y una mortalidad cerebrovascular intermedia. Las
tasas de mortalidad ajustadas por edad para la car-
diopatia isquémica han disminuido en Espaia en
los dltimos 25 afios. Esto es debido tanto a la me-
jor deteccién y control de los factores de riesgo
como a la mejorfa del manejo, indicaciones y resul-
tados de los tratamientos médicos y quirtrgicos de
la enfermedad'. Sin embargo, las tasas de morbili-
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dad de cardiopatia isquémica estan aumentando
en ambos sexos. El estudio Ménica-Catalufia ha
evidenciado en el periodo 1985-1994 un aumento
de la incidencia anual de cardiopatia isquémica del
1,8% en varones y del 2% en mujeres®. El descenso
de las tasas de mortalidad, por un lado, y el au-
mento de la incidencia por otro, hace que el nime-
ro de pacientes con cardiopatia isquémica esté
aumentando y que las demandas de atencién sani-
taria por esta causa sean cada vez mayores en Es-
pafa.

Del mismo modo, la prevalencia de factores de
riesgo cardiovascular en Espafia es alta, tanto en
poblacién adulta como en nifios y adolescentes. Es-
tudios elaborados por el Ministerio de Sanidad de-
muestran que aproximadamente el 25% de la po-
blacién adulta de ambos sexos es hipertensa, el 7%
es diabética y fuman el 45% de los varones y el
27% de las mujeres. Destaca también que la preva-
lencia de hipercolesterolemia en la poblacién espa-
fiola es alta. Alrededor del 50% de la poblacién
adulta de ambos sexos tiene cifras de colesterol por
encima de 200 mg/dl y el 20% superior a 250
mg/d]"”.

Es bien sabido que la colesterolemia se encuen-
tra influida por determinantes genéticos y ambien-
tales, en especial la ingestion de grasas saturadas y,
en menor medida, de colesterol. La dieta de los es-
panoles ha experimentado cambios asociados al
desarrollo econémico, en particular cierto aleja-
miento del patréon mediterraneo, considerado salu-
dable. Desde el afio 1964-1965, en que Espana te-
nia un patrén muy préximo al de la dieta
mediterranea, hasta 1990-1991, ha habido un au-
mento del porcentaje de energia aportado por las
grasas, del 32% en 1964-1965 al 42% en 1990-1991,
fundamentalmente en detrimento de los hidratos
de carbono, los cuales han pasado de proporcionar
el 53% de las calorfas totales al 42%".

La asociacién de factores de riesgo y la potencia
de los mismos aumenta la probabilidad de padecer
cardiopatia isquémica y otras enfermedades car-
diovasculares y de que éstas aparezcan mas precoz-
mente. La valoracién del riesgo global individual y
de la poblacion es el mejor método para decidir el
tratamiento de los factores de riesgo y es el que se
ha tenido en cuenta en el Documento Espaiiol del
Colesterol”. Por la menor mortalidad de la pobla-
cién espaiiola, el tratamiento farmacoldgico se res-
tringe en prevencion primaria en comparacién con
otros documentos, como el de las Sociedades Euro-
peas® y el NCEP de los EE.UU.%, especialmente en
nifos, adolescentes, adultos jovenes y mujeres pre-
menopausicas. Esto abre un campo a los fitostero-

les, que podrian indicarse a personas hipercoleste-
rolémicas incluidas en este amplio segmento de po-
blacién.

Prevencion secundaria: papel de los fitosteroles

En este grupo se incluyen los pacientes con ma-
nifestaciones clinicas de cardiopatia isquémica y
otras enfermedades cardiovasculares de origen ate-
rosclerético, con un riesgo muy alto de recidiva
de su enfermedad (el 50% de los supervivientes de
un infarto agudo de miocardio mueren en los
10 afios siguientes al acontecimiento y el 80% de
estas muertes se producen por reinfarto).

Los grandes estudios clinicos con estatinas en
pacientes hipercolesterolémicos con cardiopatia is-
quémica han demostrado que la reduccién del
cLDL disminuye la tasa de aparicion de aconteci-
mientos cardiovasculares, lo que se traduce en una
disminucién de la mortalidad por cardiopatia is-
quémica y otras enfermedades cardiovasculares,
una reduccién de la mortalidad total y una prolon-
gacion de la vida. Por ello, el tratamiento farmaco-
légico de primera eleccién en estos pacientes son
las estatinas*¥.

Los estudios clinicos realizados con dieta en pre-
vencion secundaria han demostrado que la reduc-
cién del cLDL tiene los mismos efectos beneficiosos
que el logrado con estatinas. Algunas dietas, como
las utilizadas en los estudios de Lyon* y GISSI-P*!,
ricas en acidos grasos n-3 y 4cido oleico, han redu-
cido mas la mortalidad cardiovascular y total que
las dietas con menor contenido en grasa total em-
pleadas en otros estudios, lo cual senala la impor-
tancia del tipo de grasa y no sélo de la cantidad de
la misma, en la prevencién cardiovascular’®3 (tabla
3). Por otra parte, los estudios arteriograficos de re-
gresion de la aterosclerosis, como el Estudio de Lei-
den’ y el Lifestyle Heart Trial*’, en los que se emple-
aron dietas casi vegetarianas con limitacién
importante de la grasa total y del colesterol, demos-
traron que las modificaciones de la dieta y estilo de
vida se relacionaban de forma directa con la evolu-
cién angiogréfica de las lesiones ateroscleréticas.

Las evidencias citadas han convencido a los car-
di6logos y en general a todos los médicos espafio-
les de la necesidad de reducir las cifras de coleste-
rol en prevenciéon secundaria, como reflejan las
encuestas de la Sociedad Espafiola de Cardiolo-
gia®. Una dieta adecuada es el primer tratamiento
de la hipercolesterolemia y debe mantenerse siem-
pre, se asocie o no posteriormente un tratamiento
farmacoldgico.

En prevencion secundaria existe un amplio con-
senso en recomendar el tratamiento enérgico del
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Tabla 3. Estudios con dieta en prevencion secundaria

Estudio y referencia Tipo de dieta Morbimortalidad por cardiopatia Mortalidad total,
bibliogréfica isquémica, % de reduccion % de reducciéon
Lyon Heart Study® Enriquecida en 4cidos grasos n-3 72 56
GISSI-P! Enriquecida en 4cidos grasos n-3 30 20
DART?®? Pobre en grasas, rica en fibra y acidos grasos n-3 16 29
Oslo Heart Study® Pobre en grasas 35 17
Singh et al** Pobre en grasas 41 45
Dayton et al% Enriquecida en 4cidos grasos monoinsaturados 37 4

cLDL elevado ya desde la fase aguda del aconteci-
miento coronario y con el objetivo de reducirlo a
cifras iguales o inferiores a 100 mg/dl'®. La mayoria
de los pacientes con cardiopatia isquémica y cLDL
> 130 mg/dl necesitaran farmacos, casi siempre es-
tatinas, para conseguir este objetivo. Para aquellos
pacientes que no consiguen el objetivo de cLDL
con monoterapia, una opcion alternativa es afiadir
otro farmaco hipolipemiante. Las resinas de inter-
cambio anidnico, por ejemplo, potencian el efecto
de las estatinas, de manera que muchos pacientes
pueden conseguir el objetivo terapéutico; sin em-
bargo, las resinas se toleran mal y muchos pacien-
tes abandonan el tratamiento. Un segundo produc-
to a afadir a las estatinas y con mejor tolerancia
que las resinas podrian ser los fitosteroles. El em-
pleo conjunto de estatinas y fitosteroles podria au-
mentar sustancialmente el porcentaje de pacientes
con cardiopatia isquémica que consiguen el obje-
tivo terapéutico de cLDL. Esta combinacién es
atractiva porque, como ya se ha comentado, las es-
tatinas y los fitosteroles actdan de forma comple-
mentaria en la reduccién del cLDL*23,

Un grupo numeroso de pacientes con cardiopa-
tia isquémica cursa con cifras de cLDL de 100-130
mg/dl. El iniciar o no tratamiento con estatinas en
estos casos es un tema controvertido, pues en esta
situacién unos estudios clinicos han demostrado
beneficio clinico*”#3%¢ y otros no*. El tratamiento
dietético estd indicado en aquellos pacientes sin
otros factores de riesgo, mientras que se aconseja
dieta mas farmacos cuando existen factores de
riesgo asociados’. Una solucion facil podria ser in-
tensificar al maximo las medidas dietéticas y em-
plear de manera complementaria los fitosteroles,
con lo que muchos pacientes de este grupo podrian
conseguir el objetivo terapéutico.

Prevencion primaria: papel de los fitosteroles

Poblacion de alto riesgo

La poblacién de alto riesgo se define, de forma
cualitativa, como adultos de ambos sexos con dos o
mas factores de riesgo, ademas del cLDL alto, y de
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forma cuantitativa, como los pacientes con un ries-
go de desarrollar cardiopatia isquémica superior al
20% en los préximos 10 afios". Estos individuos
deben tratarse cuando hay un cLDL > 160 mg/dl,
teniendo como objetivo terapéutico un cLDL < 130
mg/dl. En presencia de hiperlipidemia familiar o
diabetes mellitus tipo 2, se podria indicar el trata-
miento farmacoldgico con un cLDL > 130 mg/dl.

La mayoria de los pacientes de alto riesgo nece-
sitan tratamiento farmacol6gico para conseguir el
objetivo terapéutico. El tratamiento de primera
eleccion son las estatinas, que consiguen un buen
control en muchos pacientes. Aquellos que no con-
sigan el objetivo de cLDL < 130 mg/dl con estatinas
en monoterapia serian buenos candidatos para la
adicion de fitosteroles’3¢¢1¢2. En prevencién pri-
maria hay muchos médicos que se resisten a tratar
la hipercolesterolemia y muchos mas a indicar
dosis elevadas de farmacos. En estos casos, una al-
ternativa razonable para conseguir los objetivos te-
rapéuticos podria ser la combinacién estatinas-
fitosteroles.

Poblaciones de riesgo moderado y bajo

De forma cualitativa, la poblacién de riesgo mo-
derado se define como aquella que tiene un factor
de riesgo ademas del cLDL alto, o de forma cuanti-
tativa, como aquellas personas que tienen un ries-
go cardiovascular menor del 20% en los préximos
10 afos, pero que si lo tienen proyectando su perfil
actual a cuando tengan 60 afios. La poblacién de
riesgo bajo incluye a los varones adultos menores
de 35 afos y a las mujeres premenopéusicas'.

En estos grupos no se considera indicado en ge-
neral, el tratamiento con farmacos, sélo en casos
especificos y cuando hay un cLDL > 190 o 220
mg/dl, respectivamente!®. En cambio, se propone la
intensificacién de la medidas dietéticas y de estilo
de vida, entre las que se incluyen la dieta medite-
rranea. La justificacién de esta menor agresividad
terapéutica es la ya mencionada baja mortalidad
por cardiopatia isquémica de la poblacién espafio-
la, varias veces menor que la existente en los
EE.UU. y paises del centro y norte de Europa. Se
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trata de grupos de poblacion de riesgo moderado o
bajo dentro de una poblacién, la espafiola, de ries-
go que ya de por si es bajo.

Una solucién para esta poblacién que no ha
conseguido normalizar sus cifras de colesterol con-
sumiendo los alimentos naturales de la dieta me-
diterranea podria ser el empleo de alimentos
funcionales enriquecidos con fitosteroles. La com-
binacién de las medidas higienicodietéticas inten-
sas con los fitosteroles podria conseguir una reduc-
cién del cLDL en torno al 20%.

Poblacion especial: nifios y adolescentes

Los nifios y adolescentes podrian incluirse
como un grupo especial dentro de la poblacién de
bajo riesgo. El Informe sobre el Colesterol en Ni-
fios y Adolescentes Espafoles® puso de manifiesto
unas cifras indeseablemente elevadas de colesterol
en nuestra poblacién, que aumentaron significati-
vamente durante la década de los ochenta. Un es-
tudio de epidemiologia comparada en nifios espa-
fioles, norteamericanos y japoneses, que investiga
la interaccién entre la dieta y la genética, ha de-
mostrado que la elevacion reciente de las cifras de
colesterol de nuestra poblacién se debe al aumen-
to del consumo de grasas saturadas, siguiendo
bien las predicciones de la ecuacion de Hegsted®.

Por tanto, el tratamiento inicial en esta pobla-
cién es la dieta. El tratamiento farmacolégico en
nifios y adolescentes s6lo estd indicado cuando
persisten elevaciones importantes del cLDL tras
6-12 meses de dieta, que suelen ser debidas a hi-
percolesterolemia familiar. Hay pocos estudios de
tratamiento farmacolégico a largo plazo en ni-
fios®. La mayoria de ellos se han hecho con resi-
nas, que son el farmaco de eleccién por su seguri-
dad a largo plazo, si bien su tolerancia deja que
desear®%,

Los estudios con fitosteroles han demostrado que
se puede reducir la colesterolemia de forma segura
y eficaz, por lo que los productos que los contienen
son atractivos para el tratamiento de la hipercoles-
terolemia en nifios, en los cuales son esenciales la
buena tolerancia, seguridad y ausencia de interfe-
rencia con el crecimiento y desarrollo normales.
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