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La búsqueda de estrategias eficaces para reducir
el colesterol ha identificado e incorporado a los fi-
tosteroles como instrumentos para potenciar la ac-
ción hipocolesterolemiante de la dieta1, con la fina-
lidad de reducir la incidencia de las enfermedades
cardiovasculares, la causa más 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-
servó que los fitosteroles, en concentraciones que
inicialmente se consideraron de 5-10 g/día reparti-
dos en varias tomas, eran capaces de disminuir las
concentraciones plasmáticas de colesterol1,2. A par-
tir de estos datos, los fitosteroles se utilizaron en el
tratamiento de la hipercolesterolemia hasta la in-
troducción de los fármacos hipolipemiantes. Con
los años, los efectos de los fitosteroles se han reva-
lorizado y la situación actual es el resurgimiento de
la utilización de estos componentes como una op-
ción terapéutica para potenciar la reducción de los
valores plasmáticos de colesterol de las lipoproteí-
nas de baja densidad (cLDL) con la dieta1. Este he-
cho se ha visto facilitado con la incorporación de
fitosteroles en ciertos alimentos grasos como mar-
garinas y productos lácteos, que constituyen autén-
ticos alimentos funcionales que facilitan el consu-
mo de estos componentes.

Los fitosteroles representan un grupo de com-
puestos alcohólicos derivados del ciclopentanoper-
hidrofenantreno y son integrantes esenciales en las
membranas celulares de las plantas. Los fitostero-

les cumplen en los vegetales funciones análogas a
las del colesterol en los animales. Presentan una es-
tructura muy similar al colesterol, pero con peque-
ñas variaciones, como la adición de algún grupo al-
quilo (metilo o etilo) en posición C24 y, menos
frecuentemente, una insaturación en el C22.

Las fuentes más comunes de fitosteroles son los
aceites vegetales, los frutos secos, las verduras, las
legumbres y las frutas, y no son sintetizados por el
cuerpo humano3. Los fitosteroles mayoritarios son
el β-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 varían
entre los alimentos. El consumo de estos compues-
tos es muy variable; mientras que en los países occi-
dentales la ingesta suele ser baja, oscilando en torno
a 80 mg/día, en Japón y en modelos de alimentación
vegetariana su aporte varía entre 345 y 400 mg/día.

Debido a la similitud estructural con el colesterol,
los fitosteroles pueden reemplazar al colesterol en el
organismo humano. El ejemplo más característico es
el desplazamiento del colesterol en las micelas intes-
tinales, induciendo como consecuencia un descenso
de la absorción de colesterol4 y, por consiguiente, un
descenso de las concentraciones plasmáticas de
cLDL5. Un reciente metaanálisis de todos los estu-
dios de intervención aleatorizados y a doble ciego
concluyó que la administración o ingesta de 2 g al
día de fitosteroles reduce los valores plasmáticos de
cLDL en un 9 a 15%6. Debido a que los fitosteroles
interfieren con la formación de micelas intestinales,
pueden verse afectadas no sólo la absorción de coles-
terol, sino también la de otros compuestos, como las
vitaminas liposolubles.
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En condiciones normales la absorción intestinal
de los fitosteroles es muy limitada, menos de un 5%
de la ingesta total. Una vez en el torrente sanguíneo,
son rápidamente eliminados y su concentración no
suele exceder 1 mg/dl. La baja absorción intestinal de
estos compuestos se atribuye a las proteínas adenosi-
ne triphosphate-binding cassette transporter (ABC) G5
y G8, presentes en la mucosa intestinal y en los hepa-
tocitos, que actúan bombeando esteroles hacia la luz
intestinal y los canalículos biliares, respectivamente.
Estas propiedades también las tienen los fitostano-
les, derivados de los fitosteroles por saturación del
doble enlace en el C5, lo que justifica su empleo
como suplementos dietéticos para reducir la coleste-
rolemia1.

Mutaciones en las proteínas ABCG5 y ABCG8
producen la sitosterolemia, una enfermedad carac-
terizada por una marcada hiperabsorción de estos
compuestos y de colesterol7. Estos pacientes pre-
sentan concentraciones de fitosteroles en plasma
muy elevadas, siendo las de colesterol también lige-
ramente superiores a la normalidad. Presentan ade-
más una clínica muy característica, con concentra-
ciones de bilirrubina en plasma elevadas debido a
un aumento en la hemólisis producida por el incre-
mento de la rigidez de la membrana de los eritroci-
tos, así como xantomatosis y enfermedad arterios-
clerótica prematura.

Por otra parte, recientemente, se ha demostrado
que el consumo de fitosteroles ejerce una protec-
ción frente al desarrollo de neoplasias. Raicht et al8

demostraron que el aporte de fitosteroles protege
frente al desarrollo de cáncer de colon inducido
por metilnitrourea en ratas. En este sentido, la ad-
ministración de fitosteroles previene la prolifera-
ción de colonocitos que precede al desarrollo del
cáncer de colon. Además, estudios in vitro han
puesto de manifiesto que los fitosteroles ejercen un
efecto inhibitorio sobre el crecimiento de las célu-
las HT29, una línea celular de origen tumoral coló-
nica9.

Los datos comentados respaldan la implicación
de los fitosteroles sobre el crecimiento celular, por
lo que parece necesaria la ampliación de los cono-
cimientos sobre el vínculo entre los fitosteroles, su
inhibición de la síntesis de colesterol y la repercu-
sión en la proliferación celular.

De la influencia de los fitosteroles sobre la bio-
síntesis de colesterol ya se conocen algunos aspec-
tos. La síntesis de colesterol a partir del acetil-CoA
se realiza en varias etapas donde, además del pro-
ducto final, se generan otros compuestos tanto de
naturaleza esteroídica como no esteroídica de cru-
cial importancia para la fisiología celular. La pri-

mera de estas etapas es la producción de mevalo-
nato, un compuesto de seis carbonos en el que in-
tervienen tres enzimas, de las que la más 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 reducción del doble enlace en la posi-
ción 24 de la cadena lateral, reacción catalizada
por la esterol ∆24-reductasa. Recientemente se ha
demostrado que los fitosteroles con doble enlace
en el C22 se comportan como inhibidores competi-
tivos de la esterol ∆24-reductasa en microsomas de
hígado de rata, mientras que los fitosteroles satura-
dos son inactivos a este respecto10.

A partir de los resultados del estudio de Fernández
et al11 se amplían 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 ∆24-reductasa y, por lo tanto, la
biosíntesis de colesterol en células humanas. Con an-
terioridad, se había comprobado que ciertos fitoste-
roles inhibían la HMG-CoA-reductasa12, probable-
mente en el ámbito de la transcripción por su
analogía estructural con el colesterol, pero la inter-
conversión de esteroles, dentro de la ruta de la coles-
terogénesis, no había sido estudiada. La última parte
en la biosíntesis de colesterol, desde el lanosterol en
adelante, implica la participación de numerosas en-
zimas. La naturaleza esteroidea de los fitosteroles
plantea la posibilidad de que estos compuestos inter-
firieran en la acción de alguna de esas enzimas. En
concreto, el trabajo de Fernández et al11 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 ∆24-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 actúan
como inhibidores competitivos de esta enzima, con
una Ki próxima a la Km para el desmosterol. Cuan-
do los fitosteroles se añaden al medio de cultivo se
suprime la biosíntesis de colesterol y se acumula
desmosterol en la célula sin que dicho fenómeno
tenga repercusión alguna sobre la proliferación ce-
lular. Esta aportación es de notable interés porque
sugiere que estos esteroles intermediarios genera-
dos en la cadena de biosíntesis pueden suplir al co-
lesterol en sus funciones sobre la división celular.
No obstante, se debe verificar que la acumulación
de desmosterol no induce efectos nocivos sobre el
metabolismo celular.
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La inhibición de la esterol ∆24-reductasa se consi-
gue con concentraciones de fitosteroles perfectamen-
te alcanzables en el plasma, por lo tanto se supone
que los fitosteroles plasmáticos 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 está presente en los vegetales.

Por consiguiente, los resultados del trabajo de
Fernández et al11 aportan nuevas acciones hipoco-
lesterolemiantes de los fitosteroles, demostrándose
que determinados compuestos pueden inhibir la
biosíntesis de colesterol en células promielocíticas
HL-60. Es más, 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 organismo10.

A partir de los datos del estudio de Fernández et
al11 se revisa la influencia de los fitosteroles en el
organismo. Inicialmente, la acción más conocida
de los fitosteroles sobre la asimilación 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
β-sitosterol, el esterol más abundante en la natura-
leza, o bien su derivado saturado el sitostanol, con
similar potencia hipolipemiante. No obstante, cabe
señalar que el β-sitosterol tiene la cadena lateral sa-
turada y, por lo tanto, no afecta la actividad de la
esterol ∆24-reductasa.

Con las aportaciones del trabajo de Fernández et
al11 se evidencia una nueva acción de los fitostero-
les que poseen un doble enlace en el C22 de la ca-
dena lateral al comprobar su capacidad de inhibir
la biosíntesis de colesterol en el ámbito de la este-
rol ∆24-reductasa. Estos últimos fitosteroles son mi-
noritarios en la naturaleza; entre ellos, el más
abundante es el estigmasterol, que está presente en
la lechuga, algunos frutos secos y el aceite de gira-
sol. La absorción intestinal del estigmasterol se ha
calculado que es del 2 al 5% del total consumido,
tanto en humanos como en animales de experi-
mentación. Su concentración en el plasma en indi-
viduos sanos es muy variable (de 0,2 a 5 µg/ml) y
depende de forma fundamental del tipo de alimen-
tación que se siga. Habida cuenta de que el estig-
masterol es capaz de inhibir la síntesis de coleste-
rol a dosis de 1 µg/ml, este fitosterol podría ser

considerado como un modulador de la síntesis de
colesterol en condiciones fisiológicas y, por consi-
guiente, contribuir al efecto hipocolesterolemiante
de los fitosteroles.

En la práctica, como la composición de los fitos-
teroles varía entre los distintos alimentos, y aunque
la asimilación de éstos sea muy limitada, los cam-
bios en la alimentación pueden modificar la activi-
dad de interconversión de esteroles en las células
del organismos humano. Asimismo, en el trabajo
de Fernández et al11 se confirma la potente inhibi-
ción de la esterol ∆24-reductasa ejercida por el este-
rol no natural, el 5,22-colestadien-3β-ol, que con-
tiene un doble enlace en C22 y que actúa como un
inhibidor diez veces más 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 prevención y trata-
miento de las enfermedades coronarias.
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