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La busqueda de estrategias eficaces para reducir
el colesterol ha identificado e incorporado a los fi-
tosteroles como instrumentos para potenciar la ac-
ci6én hipocolesterolemiante de la dieta', con la fina-
lidad de reducir la incidencia de las enfermedades
cardiovasculares, la causa mas importante de mor-
bilidad y mortalidad del mundo occidental.

Las bases de los efectos de los fitosteroles fueron
descritas en el inicio de la década de 1950 y se ob-
servé que los fitosteroles, en concentraciones que
inicialmente se consideraron de 5-10 g/dia reparti-
dos en varias tomas, eran capaces de disminuir las
concentraciones plasmaticas de colesterol'2. A par-
tir de estos datos, los fitosteroles se utilizaron en el
tratamiento de la hipercolesterolemia hasta la in-
troduccion de los farmacos hipolipemiantes. Con
los afios, los efectos de los fitosteroles se han reva-
lorizado y la situacién actual es el resurgimiento de
la utilizacién de estos componentes como una op-
cion terapéutica para potenciar la reduccion de los
valores plasmaticos de colesterol de las lipoprotei-
nas de baja densidad (cLDL) con la dieta!. Este he-
cho se ha visto facilitado con la incorporacién de
fitosteroles en ciertos alimentos grasos como mar-
garinas y productos lacteos, que constituyen autén-
ticos alimentos funcionales que facilitan el consu-
mo de estos componentes.

Los fitosteroles representan un grupo de com-
puestos alcohdlicos derivados del ciclopentanoper-
hidrofenantreno y son integrantes esenciales en las
membranas celulares de las plantas. Los fitostero-
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les cumplen en los vegetales funciones anélogas a
las del colesterol en los animales. Presentan una es-
tructura muy similar al colesterol, pero con peque-
fias variaciones, como la adicién de algin grupo al-
quilo (metilo o etilo) en posicién C24 y, menos
frecuentemente, una insaturacién en el C22.

Las fuentes mas comunes de fitosteroles son los
aceites vegetales, los frutos secos, las verduras, las
legumbres y las frutas, y no son sintetizados por el
cuerpo humano®. Los fitosteroles mayoritarios son
el B-sitosterol y el campesterol, en este orden, que
significan el 95% del total de estos compuestos y
que son pobremente absorbidos por el intestino hu-
mano. El otro 5% corresponde a los fitosteroles in-
saturados en su cadena lateral, como el estigmaste-
rol, pero, como es obvio, estas proporciones varian
entre los alimentos. El consumo de estos compues-
tos es muy variable; mientras que en los paises occi-
dentales la ingesta suele ser baja, oscilando en torno
a 80 mg/dia, en Japdn y en modelos de alimentacién
vegetariana su aporte varia entre 345 y 400 mg/dia.

Debido a la similitud estructural con el colesterol,
los fitosteroles pueden reemplazar al colesterol en el
organismo humano. El ejemplo mas caracteristico es
el desplazamiento del colesterol en las micelas intes-
tinales, induciendo como consecuencia un descenso
de la absorcién de colesterol* y, por consiguiente, un
descenso de las concentraciones plasmaticas de
cLDL®. Un reciente metaandlisis de todos los estu-
dios de intervencién aleatorizados y a doble ciego
concluyé que la administraciéon o ingesta de 2 g al
dia de fitosteroles reduce los valores plasméticos de
cLDL en un 9 a 15%°. Debido a que los fitosteroles
interfieren con la formacién de micelas intestinales,
pueden verse afectadas no sélo la absorcion de coles-
terol, sino también la de otros compuestos, como las
vitaminas liposolubles.
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En condiciones normales la absorcién intestinal
de los fitosteroles es muy limitada, menos de un 5%
de la ingesta total. Una vez en el torrente sanguineo,
son rapidamente eliminados y su concentracion no
suele exceder 1 mg/dl. La baja absorcion intestinal de
estos compuestos se atribuye a las proteinas adenosi-
ne triphosphate-binding cassette transporter (ABC) G5
y G8, presentes en la mucosa intestinal y en los hepa-
tocitos, que actian bombeando esteroles hacia la luz
intestinal y los canaliculos biliares, respectivamente.
Estas propiedades también las tienen los fitostano-
les, derivados de los fitosteroles por saturaciéon del
doble enlace en el C5, lo que justifica su empleo
como suplementos dietéticos para reducir la coleste-
rolemia'.

Mutaciones en las proteinas ABCG5 y ABCG8
producen la sitosterolemia, una enfermedad carac-
terizada por una marcada hiperabsorcién de estos
compuestos y de colesterol’. Estos pacientes pre-
sentan concentraciones de fitosteroles en plasma
muy elevadas, siendo las de colesterol también lige-
ramente superiores a la normalidad. Presentan ade-
mas una clinica muy caracteristica, con concentra-
ciones de bilirrubina en plasma elevadas debido a
un aumento en la hemélisis producida por el incre-
mento de la rigidez de la membrana de los eritroci-
tos, asi como xantomatosis y enfermedad arterios-
clerética prematura.

Por otra parte, recientemente, se ha demostrado
que el consumo de fitosteroles ejerce una protec-
ci6n frente al desarrollo de neoplasias. Raicht et al®
demostraron que el aporte de fitosteroles protege
frente al desarrollo de céncer de colon inducido
por metilnitrourea en ratas. En este sentido, la ad-
ministracién de fitosteroles previene la prolifera-
cién de colonocitos que precede al desarrollo del
cancer de colon. Ademas, estudios in vitro han
puesto de manifiesto que los fitosteroles ejercen un
efecto inhibitorio sobre el crecimiento de las célu-
las HT29, una linea celular de origen tumoral col6-
nica’.

Los datos comentados respaldan la implicacién
de los fitosteroles sobre el crecimiento celular, por
lo que parece necesaria la ampliacién de los cono-
cimientos sobre el vinculo entre los fitosteroles, su
inhibicién de la sintesis de colesterol y la repercu-
sién en la proliferacién celular.

De la influencia de los fitosteroles sobre la bio-
sintesis de colesterol ya se conocen algunos aspec-
tos. La sintesis de colesterol a partir del acetil-CoA
se realiza en varias etapas donde, ademas del pro-
ducto final, se generan otros compuestos tanto de
naturaleza esteroidica como no esteroidica de cru-
cial importancia para la fisiologia celular. La pri-
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mera de estas etapas es la produccién de mevalo-
nato, un compuesto de seis carbonos en el que in-
tervienen tres enzimas, de las que la mas notable es
la hidroximetilglutaril-coenzima A (HMG-CoA) re-
ductasa. El colesterol se forma a partir del lanoste-
rol a través de numerosas reacciones, entre las que
se incluye la reduccién del doble enlace en la posi-
cién 24 de la cadena lateral, reaccién catalizada
por la esterol A*-reductasa. Recientemente se ha
demostrado que los fitosteroles con doble enlace
en el C22 se comportan como inhibidores competi-
tivos de la esterol A*-reductasa en microsomas de
higado de rata, mientras que los fitosteroles satura-
dos son inactivos a este respecto”.

A partir de los resultados del estudio de Fernandez
et al'! se amplian los efectos de los fitosteroles y se
demuestra por primera vez que estos compuestos
con doble enlace en el C22 de la cadena lateral inhi-
ben la enzima esterol A**-reductasa y, por lo tanto, la
biosintesis de colesterol en células humanas. Con an-
terioridad, se habia comprobado que ciertos fitoste-
roles inhibian la HMG-CoA-reductasa'?, probable-
mente en el dmbito de la transcripcién por su
analogia estructural con el colesterol, pero la inter-
conversion de esteroles, dentro de la ruta de la coles-
terogénesis, no habia sido estudiada. La ultima parte
en la biosintesis de colesterol, desde el lanosterol en
adelante, implica la participacién de numerosas en-
zimas. La naturaleza esteroidea de los fitosteroles
plantea la posibilidad de que estos compuestos inter-
firieran en la accién de alguna de esas enzimas. En
concreto, el trabajo de Fernandez et al'! confirma
que los fitosteroles con un doble enlace en el C22 de
la cadena lateral, como el estigmasterol y el brasicas-
terol —presentes en las plantas-, o el ergosterol —en
hongos y levaduras—, son potentes inhibidores de la
esterol A*-reductasa, enzima que convierte el des-
mosterol en colesterol. Por lo tanto, se acumula des-
mosterol y otros esteroles precursores de cadena la-
teral insaturada en C24.

Los fitosteroles insaturados mencionados acttian
como inhibidores competitivos de esta enzima, con
una Ki préxima a la Km para el desmosterol. Cuan-
do los fitosteroles se afiaden al medio de cultivo se
suprime la biosintesis de colesterol y se acumula
desmosterol en la célula sin que dicho fenémeno
tenga repercusion alguna sobre la proliferacién ce-
lular. Esta aportacién es de notable interés porque
sugiere que estos esteroles intermediarios genera-
dos en la cadena de biosintesis pueden suplir al co-
lesterol en sus funciones sobre la divisién celular.
No obstante, se debe verificar que la acumulacién
de desmosterol no induce efectos nocivos sobre el
metabolismo celular.
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La inhibicién de la esterol A**-reductasa se consi-
gue con concentraciones de fitosteroles perfectamen-
te alcanzables en el plasma, por lo tanto se supone
que los fitosteroles plasmaticos pueden modular la
actividad de esta enzima. Realmente, la actividad de
esta enzima se extiende a todos los esteroles que pre-
sentan un doble enlace en el C24 de la cadena lateral
de los compuestos intermediarios de la ruta biosinté-
tica del colesterol. Asimismo, cabe destacar que esta
enzima no estéa presente en los vegetales.

Por consiguiente, los resultados del trabajo de
Fernandez et al'! aportan nuevas acciones hipoco-
lesterolemiantes de los fitosteroles, demostrandose
que determinados compuestos pueden inhibir la
biosintesis de colesterol en células promielociticas
HL-60. Es mas, estas acciones no se limitan a célu-
las leucocitarias sino que se observan en células
CaCo-2 de origen intestinal, lo que indica que se
trata de un efecto general en el organismo!°.

A partir de los datos del estudio de Fernandez et
al'! se revisa la influencia de los fitosteroles en el
organismo. Inicialmente, la accién mas conocida
de los fitosteroles sobre la asimilacién del coleste-
rol de la dieta, que ejercen todos ellos de forma ge-
nérica, tiene interés terapéutico. De hecho, existen
en el mercado margarinas enriquecidas con fitos-
teroles que reducen de forma eficiente la coleste-
rolemia. Por lo general estas margarinas contienen
B-sitosterol, el esterol mas abundante en la natura-
leza, o bien su derivado saturado el sitostanol, con
similar potencia hipolipemiante. No obstante, cabe
sefnalar que el B-sitosterol tiene la cadena lateral sa-
turada y, por lo tanto, no afecta la actividad de la
esterol A*-reductasa.

Con las aportaciones del trabajo de Fernandez et
al'l se evidencia una nueva accién de los fitostero-
les que poseen un doble enlace en el C22 de la ca-
dena lateral al comprobar su capacidad de inhibir
la biosintesis de colesterol en el ambito de la este-
rol A*-reductasa. Estos ultimos fitosteroles son mi-
noritarios en la naturaleza; entre ellos, el mas
abundante es el estigmasterol, que esta presente en
la lechuga, algunos frutos secos y el aceite de gira-
sol. La absorcion intestinal del estigmasterol se ha
calculado que es del 2 al 5% del total consumido,
tanto en humanos como en animales de experi-
mentacién. Su concentracién en el plasma en indi-
viduos sanos es muy variable (de 0,2 a 5 ug/ml) y
depende de forma fundamental del tipo de alimen-
tacion que se siga. Habida cuenta de que el estig-
masterol es capaz de inhibir la sintesis de coleste-
rol a dosis de 1 ug/ml, este fitosterol podria ser
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considerado como un modulador de la sintesis de
colesterol en condiciones fisioldgicas y, por consi-
guiente, contribuir al efecto hipocolesterolemiante
de los fitosteroles.

En la practica, como la composicion de los fitos-
teroles varia entre los distintos alimentos, y aunque
la asimilacién de éstos sea muy limitada, los cam-
bios en la alimentacién pueden modificar la activi-
dad de interconversién de esteroles en las células
del organismos humano. Asimismo, en el trabajo
de Fernandez et al'! se confirma la potente inhibi-
ci6n de la esterol A*-reductasa ejercida por el este-
rol no natural, el 5,22-colestadien-3p-ol, que con-
tiene un doble enlace en C22 y que acttia como un
inhibidor diez veces més potente que los fitostero-
les insaturados mencionados, lo que abre la posibi-
lidad de utilizar este tipo de esteroles como agentes
hipolipemiantes. Los estudios en este campo nos
aportan nuevos mecanismos para reducir el coles-
terol del plasma y, en definitiva, para ampliar las
perspectivas terapéuticas en la prevencion y trata-
miento de las enfermedades coronarias.

Bibliografia

1. The Expert Panel Executive Summary of the Third Report of the
National Cholesterol Education Program (NECP) Expert Panel on
Detection, Evaluation, and Treatment of High Blood Cholesterol
in Adults (Adult Treatment Panel I1I). JAMA 2001;285:2488-97.

2. Pollak OJ. Reduction of blood cholesterol in man. Circulation 1953;
2:702-6.

3. Weihrauch JL, Gardner JM. Sterol contents of foods of plant origin.
J Am Diet Assoc 1978;73:39-47.

4, Normen L, Dutta P, Lia A, Andersson H. Soy sterol esters and
beta-sitostanol ester as inhibitors of cholesterol absorption in hu-
man small bowel. Am J Clin Nutr 2000;71:908-13.

5. Jones PJ, Raeini-Sarjaz M, Ntanios FY, Vanstone CA, Feng JY, Par-
sons WE. Modulation of plasma lipid levels and cholesterol kine-
tics by phytosterol versus phytostanol esters. J Lipid Res 2000;41:
697-705.

6. Law M. Plant sterol and stanol margarines and health. Br Med J
2000;320:861-4.

7. Berge KE, Tian H, Graf GA, Yu L, Grishin NV, Schultz J, et al. Ac-
cumulation of dietary cholesterol in sitosterolemia caused by mu-
tations in adjacent ABC transporters. Science 2000;290:1771-5.

8. Raicht RF, Cohen LI, Fazzini EP, Sarwal AN, Takahashi M. Pro-
tective effect of plant sterols against chemically induced colon tu-
mors in rats. Cancer Res 1980;40:403-5.

9. Awad AB, Chen YC, Fink CS, Hennessey T. f-sitosterol inhibits
HT-29 human colon cancer cell growth and alters membrane li-
pids. Anticancer Res 1996;16:2797-04.

10. Fernandez C, Sudrez Y, Ferruelo AJ, Gémez-Coronado D, Lasun-
cién MA. Inhibition of cholesterol biosynthesis by delta 22-unsatu-
rated phytosterols via competitive inhibition of sterol delta 24-re-
ductase in mammalian cells. Biochem J 2002;366:109-19.

11. Fernandez C, Martin M, Goémez-Coronado D, Lasuncién MA.
Efecto de los fitosteroles sobre la biosintesis de colesterol y la pro-
liferacion en células humanas. Clin Invest Arterioscler 2003;15:
891-4.

12. Field FJ, Born E, Mathur SN. Effect of micellar p-sitosterol on cho-
lesterol metabolism in CaCo-2 cells. J Lipid Res 1997;38:348-60.

Clin Invest Arterioscl 2003;15(5):193-5 195



