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Introduccion. Las concentraciones elevadas de
fitoesteroles plasmaticos, que reflejan una mayor
absorcion intestinal de colesterol se han
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relacionado con un aumento del riesgo
cardiovascular. Sin embargo, una situacién de
riesgo alto, el sindrome metabélico (SM), se asocia
a un aumento de la sintesis y una disminucion de
la absorcion de colesterol y, por tanto, a una menor
fitoesterolemia. En este estudio hemos investigado
la relacién entre los fitoesteroles del plasma y la
dieta y la presencia de factores de riesgo
cardiovascular, incluidos los componentes del SM.
Métodos v resultados. En un estudio transversal,
se evaluaron la ingesta de fitoesteroles y
concentraciones plasmaticas de esteroles no-
colesterol ajustadas por colesterol en 592
individuos sanos de la cohorte espafiola del estudio
EPIC (European Prospective Investigation into
Cancer and Nutrition) fenotipados para factores de
riesgo cardiovascular, incluidas las variables del
SM. La ingesta de fitoesteroles, que se asoci6 a
alimentos saludables, y el colesterol unido a
lipoproteinas de alta densidad (HDL) aumentaron,
y las medidas de adiposidad, cociente colesterol/
HDL y concentraciones de glucosa, triglicéridos y
latosterol, un precursor del colesterol,
disminuyeron con los terciles de sitosterol
plasmatico ajustado por colesterol (p < 0,05;
todos). Los resultados para latosterol fueron
opuestos a los de sitosterol. El genotipo de la
apolipoproteina E no se relacion6 con los terciles
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de esteroles no-colesterol del plasma. Las odds
ratio (OR) ajustadas de ser portador de un SM o
sus componentes para el tercil superior de
sitosterol plasmatico comparado con el inferior
oscilaron entre 0,23 y 0,42 (p < 0,05; todas). Las
OR de las mismas variables para los terciles
respectivos de latosterol variaron entre 1,99 y 3,00
(p < 0,05; todas).

Conclusiones. E1 SM se asocia a un aumento de
latosterol, marcador de la sintesis de colesterol, y
una disminucion de sitosterol, marcador a la vez
de absorcion de colesterol y de una dieta saludable.
Por tanto, las concentraciones elevadas de
fitoesteroles se relacionan con un riesgo
cardiometabélico menor.

Palabras clave:
Estudio transversal. Dieta. Fitoesteroles. Latosterol. Sindrome
metabolico.

PLASMA PHYTOSTEROLS: MARKERS

OF A HEALTHY DIET AND A LOWER
CARDIOMETABOLIC RISK IN THE SPANISH
EPIC POPULATION STUDY

Introduction. Increased plasma phytosterols,
which reflect increased cholesterol absorption,
have been related to an increased cardiovascular
risk. However, the metabolic syndrome (MetS), a
cluster of risk factors that carries a high risk for
cardiovascular diseases, has been associated with
increased cholesterol synthesis and reduced
cholesterol absorption, which translate into lower
plasma phytosterol levels. In this study we
investigated the relationships between plasma and
dietary phytosterols and cardiovascular risk
factors, including the components of MetS.

Methods and results. In a cross-sectional study,
we measured phytosterol intake and cholesterol-
adjusted plasma non-cholesterol sterol levels in 592
healthy subjects of the Spanish EPIC (European
Prospective Investigation into Cancer and Nutrition)
cohort who were phenotyped for cardiovascular
risk factors, including MetS constituents.
Phytosterol intake, which reflects healthy food
choices, and the HDL-cholesterol level increased
and adiposity measures, cholesterol/HDL ratios,
and glucose levels, triglycerides and lathosterol, a
cholesterol synthesis marker, decreased across
tertiles of plasma sitosterol-to-cholesterol ratios
(P<0.05; all). Results were inverse for plasma
lathosterol. The ApoE genotype was unrelated to
plasma non-cholesterol sterol tertiles. The
multivariable-adjusted odds ratios (OR) for the

MetS and its components across the lowest to the
highest plasma sitosterol tertile ranged between
0.23 and 0.42 (P<0.05; all). The OR for the same
variables across respective lathosterol tertiles
ranged between 1.99 and 3.00 (P<0.05; all).

Conclusions. The MetS is associated with
increased plasma lathosterol, a cholesterol
synthesis marker, and decreased plasma sitosterol,
a joint marker of cholesterol absorption and a
healthy diet. Thus, elevated plasma phytosterol
concentrations are related to a lower
cardiometabolic risk.

Key words:
Cross-sectional study. Diet. Phytosterols. Lathosterol.

Metabolic syndrome.

Introduccion

Los esteroles que ingerimos con los alimentos se
componen de colesterol de origen animal y estero-
les vegetales o fitoesteroles. Los fitoesteroles son
componentes importantes de los cereales integra-
les, frutos secos, semillas y aceites derivados, y, por
tanto, de una dieta rica en vegetales. El sitosterol y
el campesterol son las principales formas molecu-
lares!. Estos compuestos se relacionan estructural-
mente con el colesterol, pero su molécula tiene un
peso molecular mayor y es mas hidrofébica, lo cual
les confiere una afinidad mayor por las micelas in-
testinales. De este modo, el colesterol seria despla-
zado de las micelas y se limitaria la cantidad dispo-
nible para absorberlo?. Aunque es indiscutible que
los fitoesteroles reducen la absorcién intestinal del
colesterol, y por esto se utilizan en dosis farmaco-
légicas (1,5-2 g) como agentes hipocolesteromian-
tes®, el mecanismo de este efecto no esta atin com-
pletamente aclarado®. El contenido de fitoesteroles
en la dieta habitual es similar al del colesterol (150-
450 mg/dia)’, pero su absorcién intestinal es menos
eficiente. Debido a su baja absorcién y rapida eli-
minacién biliar, las concentraciones fisiol6gicas de
fitoesteroles en plasma son del orden de 10 las de
colesterol®.

La absorcién baja de fitoesteroles, comparada
con la de colesterol, se atribuye a una resecrecién
activa al lumen intestinal, un proceso que esta me-
diado por los transportadores ABCG5 y ABCGS.
Los defectos genéticos en estos transportadores’
causan sitosterolemia, una rara enfermedad auto-
sémica recesiva que se caracteriza por hiperabsor-
cion intestinal de esteroles, aumento de las concen-
traciones de fitoesteroles plasmaticos, xantomas y
aterosclerosis acelerada. Debido al supuesto papel
patogénico de la concentracion elevada de fitoeste-
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roles en la sitosterolemia, se ha propuesto que ésta
podria ser también aterogénica en individuos no
sitosterolémicos*3”.

Las concentraciones plasmaticas de campesterol
o sitosterol y sus cocientes con el colesterol reflejan
la eficiencia de la absorcién intestinal de coleste-
rol'’, mientras que las de latosterol, un precursor
del colesterol, son un buen indice de la sintesis en-
dégena del esteroide!'. Hay una relacién reciproca
entre sintesis y absorcion de colesterol, de modo
que las personas que sintetizan poco tienden a ab-
sorber mucho, y viceversa'?, lo cual es coherente
con el preciso control homeostatico del metabolis-
mo del colesterol. Desde hace tiempo se sabe que la
obesidad se asocia con un aumento de la sintesis
de colesterol’3, y esto se ha confirmado en estudios
recientes de Miettinen y Gylling'*. Estos autores
también han mostrado que el sindrome metabélico
(SM) se caracteriza por una sintesis aumentada de
colesterol (determinada por el incremento de las ci-
fras plasmaticas de latosterol) junto con una absor-
ci6n menor del esteroide (determinada por unas
concentraciones plasmaticas disminuidas de fitoes-
teroles)'>!”. Por tanto, hay una contradiccién entre
el presunto riesgo cardiovascular de las concentra-
ciones moderadamente elevadas de fitoesteroles y
el que la situacién opuesta (concentraciones bajas
de fitoesteroles) ocurra en el SM, una entidad de
riesgo cardiovascular alto. Por otro lado, el consu-
mo de una dieta naturalmente rica en fitoesteroles,
y por tanto saludable, se asocia a incrementos mo-
destos de las concentraciones plasmaticas de fitoes-
teroles'"'8, Ademas, en 2 grandes estudios transver-
sales recientes se ha mostrado una asociacién
inversa entre la ingesta de fitoesteroles con la dieta
habitual y las concentraciones plasmaticas de co-
lesterol total y de lipoproteinas de baja densidad
(LDL)"?, lo cual indica de nuevo que las concen-
traciones moderadamente elevadas de fitoesteroles
se asocian a un riesgo cardiovascular menor y no a
uno mayor. Para intentar resolver estas contradic-
ciones, en la cohorte de poblacién espaiola del es-
tudio European Prospective Investigation into Can-
cer and Nutrition (EPIC)?!, hemos investigado los
fitoesteroles de la dieta y del plasma en relacién
con la presencia de factores de riesgo cardiovascu-
lar, incluido el SM.

Pacientes y métodos

Diseiio del estudio vy participantes

El EPIC es un estudio prospectivo y de colaboracién entre
10 paises europeos disefiado para investigar los determinantes
dietéticos del cancer?. La poblacion espafiola del estudio EPIC
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incluye a 41.440 individuos?'. Los participantes eran volunta-
rios sanos, principalmente donantes de sangre, con una edad
de 30-69 afios en el momento de la seleccion. Entre octubre de
1992 y julio de 1996 se realizo la seleccion en 5 regiones, 3 en
el norte (Asturias, Navarra y Guiptzcoa) y 2 en el sur (Murcia
y Granada). Mediante entrevistas personales, cada participante
proporciond cuestionarios con informacién sobre caracteristi-
cas sociodemograficas; componentes del estilo de vida, inclui-
do el consumo de alimentos y el habito de fumar; e historia
clinica, que comprendia el diagnéstico previo de hipertension,
hiperlipemia, diabetes mellitus o enfermedad cardiovascular y
uso de medicamentos. De todos los participantes se obtuvieron
medidas antropométricas (altura y peso, con el célculo del in-
dice de masa corporal [IMC] en kg/m?, y la circunferencia de la
cintura) mediante procedimientos estindar y una muestra de
sangre en tubos con citrato. La muestra de sangre se obtuvo
tras ayuno nocturno en cerca de un 60% de los individuos del
estudio. Todos los participantes firmaron el consentimiento in-
formado al protocolo, que aprobaron los comités éticos y de
investigacion clinica correspondientes.

Los participantes en el presente estudio fueron 630 indivi-
duos, que se escogieron como controles sanos apareados por
sexo, edad y tiempo de seleccién con casos de infarto de mio-
cardio detectados durante un seguimiento medio de 10 afos,
cuyos datos constituyen la base de un estudio de casos y con-
troles anidado dentro de la cohorte EPIC de Espafia.

Definicion del sindrome metabdlico

Dado que en la cohorte EPIC no se determin la presion ar-
terial en el momento de la seleccion, para este estudio se con-
sider6 una definicién conservadora del SM por la presencia de
3 0 mas de los 4 criterios siguientes: obesidad visceral (circun-
ferencia de cintura = 88 para mujeres y = 102 para varones);
triglicéridos en ayunas (concentracion = 150 mg/dl); glucosa
en ayunas (concentracién = 110 mg/dl y/o presencia de diabe-
tes mellitus tipo 2); colesterol unido a lipoproteinas de alta
densidad (cHDL) (concentracion < 50 mg/dl en mujeres y < 40
mg/dl en varones)*.

Evaluacion dietética

La informacion sobre la ingesta de comida durante el afio
previo a la seleccién se recogié mediante un cuestionario vali-
dado de historia dietética computarizado®?. Se estructuré por
comidas y se registro la frecuencia de consumo de alimentos,
teniendo en cuenta la variacion estacional. Aunque el cuestio-
nario era abierto, contenia una lista de los alimentos y recetas
mas comunes. Aparte de la frecuencia, se registr6 el método de
preparacion y la cantidad de cada alimento consumido; el ta-
mafio de la porcién consumida se calculé a partir de medidas
de fotografias, unidades naturales y medidas familiares. La
cantidad final de cada alimento consumido se presenta como
ingesta diaria en gramos. La ingesta de energia y nutrientes se
estim6 utilizando una tabla de conversién en una base de da-
tos computarizada recopilada especialmente para el estudio
EPIC de Espafia®. La ingesta de fitoesteroles totales y sus com-
ponentes principales se estimé a partir de la base de datos de
alimentos espafioles desarrollada por Jiménez-Escrig et al?’.

Andlisis de laboratorio

Las muestras de plasma y células sanguineas (buffy coat) se
codificaron y se remitieron a un laboratorio central para su
conservacion a -80 °C hasta el momento del anélisis. La gluco-
sa se midié por el método de glucosa-oxidasa en las muestras
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en ayunas. El colesterol y los triglicéridos se determinaron por
procedimientos enzimaticos; los triglicéridos solo se midieron
en las muestras en ayunas. El cHDL se cuantificé tras precipi-
tacion con acido fofottingstico y cloruro magnésico. La con-
centracion de colesterol unido a LDL (cLDL) se calculé como
colesterol total menos cHDL menos triglicéridos/5 cuando la
concentracién de triglicéridos era = 300 mg/dl en las muestras
en ayunas, y por el método homogéneo de Daiichi Pure Che-
micals Company (N-geneous® LDL, Genzyme Diagnostics,
Cambridge, MA [Estados Unidos]) cuando los triglicéridos
eran > 300 mg/dl y en las muestras que no se recogieron en
ayunas. Las determinaciones se hicieron en un autoanalizador
ADVIA 1800 (Siemens Healthcare Diagnostics, Madrid [Espa-
fia]). Se obtuvo acido desoxirribonucleico (ADN) genémico
para determinar el genotipo de la apolipoproteina E (Apo E)
mediante el método de Hixson y Vernier?.

Las concentraciones de los esteroles no-colesterol se deter-
minaron por cromatografia de gases utilizando una modifica-
cién del método de Heinemann et al®. Como estandar interno
se afiadi6 al plasma 0,1 ml de epicoprostanol (2 pg). Tras hi-
drdlisis alcalina, extraccién y derivacion a trimetilsilil ésteres,
los esteroles se cuantificaron en una columna capilar no polar
de 30-m (TRB-Esterol, Teknokroma, Barcelona [Espafia]) equi-
pada con detector de ionizacion de llama en un aparato de cro-
matografia de gases (Autosystem™, Perkin Elmer, Norwalk, CT
[Estados Unidos]). En cada serie se cuantificaron el latosterol,
el campesterol y el sitosterol. Los esteroles se expresan como
cocientes de colesterol (ug/mg colesterol). Los coeficientes de
variacién interandlisis e intraanélisis fueron de 5,0 y 3,2% para
el latosterol, 1,9 y 1,6% para el campesterol y 2,0 y 1,8% para
el sitosterol, respectivamente.

Andlisis estadisticos

Las variables se expresan como ntmero (porcentaje). Los
datos para las variables continuas se expresan como media *
desviacion estandar (DE). La ingesta de fitoesteroles y las con-
centraciones plasmaticas de triglicéridos y esteroles no-coles-
terol tenian una distribucién sesgada y sus valores se presen-
tan como medianas y rangos intercuartilicos. Los participantes
con més de 3 DE de la media de la ingesta de energia total dia-
ria se excluyeron del anélisis por datos dietéticos inverosimi-
les. La cohorte total se distribuyé en terciles de los cocientes
esteroles no-colesterol/colesterol y las diferencias entre ellos se
evaluaron mediante pruebas estadisticas ANOVA, x? o Kruskall-
Wallis segun fuera apropiado. La relacién entre la ingesta de
fitoesteroles y componentes de la dieta se analiz6 mediante re-
gresion lineal. Para estimar las odds ratio (OR) ajustadas del
SM y sus componentes y los correspondientes intervalos de
confianza del 95% se utiliz6 un andlisis de regresion logistica.
El riesgo se estimé como bruto (sin ajustar), ajustado por fac-
tores de riesgo cardiovascular no incluidos en la definicién de
SM (sexo, edad, tabaquismo y colesterol total) y con un ajuste
adicional por ingesta de energfa y nutrientes (proteinas, fibra,
acidos grasos saturados, monoinsaturados y poliinsaturados,
alcohol y colesterol), incluidos los fitoesteroles de la dieta. Las
pruebas estadisticas se realizaron con SPSS, versién 15.0
(SPSS Inc., Chicago, IL [Estados Unidos]) y la significacién se
estableci6 como p < 0,05.

Resultados

Se excluy6 a 38 de los 630 participantes: 3 debi-
do a una ingesta de energia fuera de rango y 35
porque fall6 la determinacién de esteroles plasma-
ticos debido a una muestra insuficiente o en mal

estado. La muestra final fue de 592 participantes
(460 varones y 132 mujeres, con una edad media
de 60,4 afios).

En la tabla 1 se muestra la distribucién de los
factores de riesgo cardiovascular, cocientes de este-
roles no-colesterol plasmaticos e ingesta de fitoes-
teroles de la dieta en los diferentes terciles de los
cocientes sitosterol/colesterol y latosterol/coleste-
rol. Los terciles de sitosterol ajustado por colesterol
se asociaron directamente con la concentracién de
cHDL y la ingesta de fitoesteroles e inversamente
con el IMC, circunferencia de cintura, glucemia,
trigliceridemia y cociente colesterol/HDL. Los ter-
ciles latosterol/colesterol se asociaron de forma re-
ciproca que los de sitosterol/colesterol a estas mis-
mas variables, con excepcion de la ingesta de
fitoesteroles, que sigui6 el mismo patrén. Las va-
riantes del genotipo de la Apo E no se relacionaron
con las cifras plasmaticas de esteroles no-coleste-
rol. Los cocientes de latosterol y sitosterol con co-
lesterol se asociaban inversamente entre ellos. Los
cocientes campesterol/colesterol mostraron un
comportamiento similar al del sitosterol (datos no
mostrados).

En la figura 1 se observa que el sitosterol plas-
matico ajustado por colesterol aumenta con la in-
gesta de fitoesteroles de la dieta. La ingesta media
de fitoesteroles en toda la cohorte (n = 592) fue de
318 mg/dia, mas elevada en varones (334 mg/dia,
rango 82-851) que en mujeres (224 mg/dia, rango
84-501) (p < 0,001). Los valores de fitoesteroles die-
téticos ajustados por sexo, edad y energia se corre-
lacionaron directamente (p < 0,001) con la ingesta
de verduras (r = 0,298), frutas (r = 0,446), legum-
bres (r = 0,277), cereales (r = 0,260), fibra (r =
0,598) y 4cidos grasos poliinsaturados (r = 0,250) e
inversamente (p < 0,001) con la ingesta de 4cidos
grasos saturados (r = -0,299) y colesterol (r = -
0,229). Se observaron asociaciones similares de la
ingesta de los subtipos de fitoesteroles estimados
(datos no mostrados).

Se disponia de las variables circunferencia de cin-
tura y cHDL en la cohorte total (n = 592), mientras
que la glucemia y trigliceridemia sélo estaban dispo-
nibles en las muestras de plasma obtenidas en ayu-
nas (n = 361). La prevalencia de estas variables (N y
porcentaje) fue: obesidad visceral (349/592 = 59%),
cHDL bajo (105/592 = 18%), glucosa alterada en
ayunas o diabetes (36/361 = 10%) y aumento de tri-
glicéridos (83/361 = 23%). Usando la definicién con-
servadora del SM (sin el componente presion arte-
rial elevada), su prevalencia fue de 38/361 = 11%. En
la tabla 2 se muestran las OR brutas y ajustadas por
diversos factores de confusién para los componentes
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Tabla 1. Distribucién de factores de riesgo cardiovascular e ingesta de fitoesteroles en funcién
de los terciles de sitosterol y latosterol ajustados por colesterol en la poblacién de estudio

Caracteristicas Cociente sitosterol/colesterol (ng/mg) Cociente latosterol/colesterol (p.g/mg)
Tercil 1 Tercil 2 Tercil 3 p° Tercil 1 Tercil 2 Tercil 3 P°
<116 1,17-1,63 = 1,64 <129 1,30-1,38 =189
Ntmero 198 196 198 197 198 197
Edad (afios) 609+71 606*77 599+77 0,368 608+79 598+76 608=69 0331
Varones, 1 (%) 149(753) 160 (81,6)  151(76,3) 0,263 144(73,1)  156(78,8) 160(81,3) 0,139
IMC (kg/m?) 30142 284=31 275+32 <0001  275%x33 286=32 298=x41 <0001
Cintura (cm) 1022+  977+92 949%97 <0001 944+97 983+92 1022+ < 0,001
10,1 10,1
Hipertensién 47(239)  54(76) 43217 0,394 45(23,00  50(253)  49(24,9) 0,851
arterial, n (%)
Diabetes mellitus 17 (8,6) 10 (5,1) 14(7,1) 0,386 13 (6,6) 6(3,0) 22(11,2) 0,006
tipo 2, n (%)
Glucosa® (mg/dl) 92 + 35 82+ 17 82+ 17 0,002 81+ 17 86 + 24 89 + 31 0,023

Lipidos plasmaticos (mg/dl)
219+35 21632  223+36 0,087 223+34  220+34  215+35 0,057

cLDL 14131 139 +28 145 * 36 0,170 145+32 14330 138+33 0,077

cHDL 50 + 12 52+ 12 57 + 15 < 0,001 57 + 15 52+ 12 51+12  <0,001

Triglicéridos® 118 (84- 100 (74- 92 (72- < 0,001 93 (61- 100 (79- 111 (85- 0,001

(mg/dl) 187) 129) 122) 116) 144) 157)

Cociente 4,56 * 4,32 * 421 + 0,019 4,19 = 4,49 + 4,42 + 0,040

colesterol/HDL 1,23 1,16 1,41 1,34 1,22 1,26

Genotipo Apo E¢, n (%)

Apo E2 15(8,7) 14 (8,2) 14(7,7) 15(8,9) 14 (7,8) 14 (7,9)

Apo E3 130 (75,1)  122(71,8)  141(77,5) 119(70,8) 144 (80,4)  130(73,0)

Apo E4 28(16,2)  34(20,0)  27(14,8) 0,743 34(202)  21(11,7)  34(19,1) 0,216

Ingesta de 287 (217- 328 (238- 317 (242- 0,023 283(200- 336 (266- 324 (240- 0,069

fitoesteroles®* 363) 407) 401) 367) 402) 393)

(mg/dia)

Campesterol 28(20-35)  34(24-43) 31 (25-40) 0,003 29(20-35)  33(27-43) 32 (24-41) 0,054

Sitosterol 184 (132- 204 (149- 201 (154- 0,016 183 (127-  205(163- 199 (149- 0,091
225) 252) 255) 231) 253) 242)

Sitosterol/ - - - - 1,66 1,50 1,16 < 0,001

colesterol® (1,26- (1,18- (0,93-

(ng/mg) 2,30) 1,86) 1,59)

Latosterol/ 1,90 1,53 1,34(0,99-  <0,001 - - - -

colesterol? (1,35- [1,19- 1,74)

(pg/mg) 2,36) 1,96]

Apo: apolipoproteina; cHDL: colesterol unido a lipoproteinas de alta densidad; cLDL: colesterol unido a lipoproteinas de baja densidad; HDL: li-
poproteinas de alta densidad; IMC: indice de masa corporal.

Los valores se expresan como media * desviacion estandar o cifras (porcentaje).

#Valores expresados como medianas (rango intercuartil).

®p calculada por t-test, test de la x* o test de Mann-Whitney.

‘Medido en 361 muestras en ayuno (279 varones y 82 mujeres).

dDeterminado en 525 participantes (408 varones y 117 mujeres) y clasificado como Apo E2 (E2/2+E2/3), Apo E3 (E3/3) o Apo E4 (E3/4+E4/4), ex-
cluidos 10 individuos con el genotipo E2/4.

°El consumo de fitoesteroles totales comprende la suma de los principales fitoesteroles (campesterol, estigmasterol, sitosterol y esteroles no especificados).
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evaluados del SM y el propio sindrome sin la pre-
sién arterial en los terciles de sitosterol y latosterol
plasmatico. En el modelo con ajuste multivariado
completo, el tercil superior de sitosterol plasmatico
comparado con el tercil inferior se asociaba a una
prevalencia menor de todos los componentes del SM
y del propio sindrome (p < 0,05; todas). El latosterol
sigui6 un patrén inverso, y se asocié a una prevalen-
cia mayor de todos los componentes y del sindrome
per se (p < 0,05; todas).

Discusion

Los resultados de este estudio transversal en 592
participantes del estudio prospectivo EPIC de Es-
pana indican que los componentes del SM, como la
obesidad visceral, las concentraciones altas de glu-
cosa y triglicéridos o bajas de cHDL, o la presencia
del propio sindrome se asocian a un aumento de
las concentraciones plasmaticas de latosterol (mar-
cador de la sintesis de colesterol) y a una disminu-
cién de las de sitosterol (marcador de su absor-
cién). El grupo de Miettinen'®**® ha descrito
anteriormente la influencia de la obesidad, la dia-
betes mellitus y el SM en la homeostasis del coles-
terol. En nuestro estudio, la ingesta de fitoesteroles
con la dieta habitual se relacioné con un aumento
de sus concentraciones plasmaticas, lo cual confir-
ma y extiende los resultados de estudios previos''$.
La relacién reciproca entre la sintesis de colesterol,
determinada por el cociente latosterol/colesterol, y
su absorcion, medida por el cociente sitosterol/co-
lesterol (tabla 1), concuerda con la regulacion pre-
cisa de la homeostasis del esteroide!?. La novedad
de nuestro trabajo ha sido unir en una sola investi-
gacion el estudio de los fitoesteroles del plasma con
los datos de consumo de fitoesteroles con la dieta
habitual, adiposidad, glucemia y perfil lipidico en
una cohorte poblacional relativamente grande y no
contaminada por la ingesta de alimentos funciona-
les enriquecidos en fitoesteroles. Los resultados in-
dican que los fitoesteroles plasmaticos son a la vez
marcadores de una dieta saludable y de un riesgo
cardiometabdlico menor.

La media de la ingesta de fitoesteroles (301 mg/
dia) en la cohorte EPIC-Espafia fue similar a las
descritas en otra poblacién espafiola®’ y en el estu-
dio EPIC-Norfolk!’, pero mayor que la observada
recientemente en poblaciéon de Suecia'®. Confir-
mando estudios previos'®?, el contenido dietético
de fitoesteroles en nuestro estudio se correlacioné
de forma positiva con el consumo de alimentos y
nutrientes saludables, como frutas y semillas, pro-
teina vegetal, fibra y dcidos grasos poliinsaturados,
e inversamente con el de componentes poco salu-

dables de la dieta, como proteina animal, 4cidos
grasos saturados y colesterol. Es importante resal-
tar que el sitosterol plasmatico aument6 con el in-
cremento de la ingesta de fitoesteroles de la dieta.
En ausencia de suplementacién con productos en-
riquecidos con fitoesteroles, que no estaban comer-
cializados en Espaia en el momento de la seleccién
del estudio EPIC en 1992-1996, este hecho confir-
ma que las concentraciones de fitoesteroles plas-
maticos son un marcador de la ingesta de fitoeste-
roles de la dieta'3, que a su vez refleja una
alimentaci6n saludable.

Ademas de la dieta, hay otros factores que pue-
den influir las concentraciones plasmaticas de fi-
toesteroles’. Se determiné el genotipo de la apoE
porque los fitoesteroles circulantes son marcadores
de la absorcién de colesterol y esta proteina repre-
senta un papel importante en el transporte lipidico,
si bien los resultados de estudios previos han sido
inconsistentes’. En todo caso, las variantes de la
Apo E no se relacionaron con los fitoesteroles cir-
culantes en nuestro estudio. No estudiamos la va-
riabilidad de los genes ABCG5/8, un factor heredi-
tario que influye las concentraciones de
fitoesteroles®. Un factor adicional que determina
las cifras de esteroles circulantes es la adiposidad
excesiva y resistencia a la insulina asociada, que se
acompanan de un aumento de la sintesis de coles-
terol (incremento del latosterol plasmético) y una
reduccién de su absorcién intestinal (disminucién
de la sitosterolemia)'*!”. En personas con obesidad
y diabetes mellitus, estas alteraciones revierten con
la pérdida de peso®. Ademas, hay evidencias de que
en la regulacién de la homeostasis del colesterol
hay una sinergia por la cual los cambios en la sin-
tesis resultan en una respuesta opuesta de la absor-
cién'?. En concordancia con estos conceptos y de
acuerdo con estudios previos®, nuestros resultados
muestran que el marcador plasmatico de absorcién
de sitosterol se asocia directamente con el cHDL e
inversamente con la adiposidad, glucosa, triglicéri-
dos y el marcador de sintesis de latosterol, mien-
tras que el latosterol plasmatico muestra unas aso-
ciaciones opuestas. Estos resultados se confirman
en el analisis de regresion logistica, en el que se
muestran unas OR ajustadas de menor prevalencia
del SM y sus componentes para las concentracio-
nes mas altas de sitosterol plasmatico, asi como el
efecto contrario del aumento del latosterol. El he-
cho de tener una concentracién elevada de sitoste-
rol, que refleja a la vez un consumo alto de fitoeste-
roles con la dieta y una tasa absortiva elevada,
disminuye entre un 58 y un 78% la probabilidad de
ser portador de los componentes del SM o del pro-
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Tabla 2. Odds ratio (intervalo de confianza del 95%) de los componentes del sindrome metabdlico y del
propio sindrome en funcién de los terciles de sitosterol y latosterol plasmaticos ajustados por colesterol
en la cohorte EPIC de Espaiia?

Caracteristicas Cociente sitosterol/colesterol (pg/mg) Cociente latosterol/colesterol (jg/mg)
Tercil 1 Tercil 2 Tercil 3 Tercil 1 Tercil 2 Tercil 3
<1,16 1,17-1,63 > 1,64 <1,29 1,30-1,88 >1,89
Ntmero 198 196 198 197 198 197
Obesidad visceral
OR sin ajustar 1 0,44 (0,29-0,67) 0,26 (0,17-0,40) 1 1,55 (1,04-2,31) 2,63 (1,73-3,98)
OR ajustado- 1 0,44 (0,29-0,69) 0,26 (0,17-0,40) 1 1,76 (1,16-2,65) 2,91 (1,90-4,47)
modelo®
OR ajustado- 1 0,46 (0,29-0,72) 0,24 (0,15-0,39) 1 1,96 (1,27-3,02) 3,00 (1,93-4,67)
modelo®
cHDL (mg/dl)
OR sin ajustar 1 0,53 (0,32-0,88) 0,48 (0,29-0,81) 1 1,58 (0,91-2,74) 1,92 (1,12-3,29)
OR ajustado- 1 0,55 (0,33-0,91) 0,47 (0,28-0,79) 1 1,58 (0,90-2,76) 2,02 (1,17-3,49)
modelo®
OR ajustado- 1 0,50 (0,29-0,85) 0,42 (0,24-0,72) 1 1,60 (0,90-2,84) 1,99 (1,14-3,48)
modelo®
Tercil 1 Tercil 2 Tercil 3 Tercil 1 Tercil 2 Tercil 3
<1,19 1,20-1,68 >1,69 <1,37 1,38-1,96 >1,97
Namero 120 121 120 121 120 120
Glucosa (mg/dl)
OR sin ajustar 1 0,46 (0,20-1,06) 0,46 (0,20-1,07) 1 1,98 (0,76-5,15) 2,51 (0,99-6,33)
OR ajustado- 1 0,45 (0,19-1,07) 0,41 (0,17-0,99) 1 2,14 (0,80-5,72) 2,77 (1,06-7,24)
modelo®
OR ajustado- 1 0,41 (0,16-1,06) 0,35 (0,14-0,91) 1 2,04 (0,73-5,69) 2,84 (1,04-7,80)
modelo®
Triglicéridos (mg/dl)
OR sin ajustar 1 0,43 (0,24-0,76) 0,25 (0,13-0,48) 1 1,99 (1,04-3,80) 2,26 (1,19-4,29)
OR ajustado- 1 0,40 (0,21-0,74) 0,17 (0,08-0,34) 1 2,03 (1,03-3,99) 2,75 (1,40-5,38)
modelo®
OR ajustado- 1 0,38 (0,20-0,73) 0,15 (0,07-0,33) 1 1,99 (0,99-3,98) 2,62 (1,31-5,24)
modelo®
Sindrome metabolico
OR sin ajustar 1 0,26 (0,11-0,63) 0,30 (0,13-0,70) 1 2,15 (0,84-5,53) 2,69 (1,07-6,74)
OR ajustado- 1 0,26 (0,11-0,64) 0,27 (0,11-0,64) 1 2,26 (0,87-5,89) 3,00 (1,17-7,66)
modelo®
OR ajustado- 1 0,25 (0,10-0,65) 0,23 (0,09-0,60) 1 2,29 (0,86-6,10) 2,87 (1,09-7,60)
modelo®

cHDL: colesterol unido a lipoproteinas de alta densidad.

“Datos de obesidad visceral y cHDL referidos a toda la poblacién de estudio (n = 592) y datos de triglicéridos, glucemia alterada/diabetes y sin-
drome metabdlico (sin el componente presion arterial elevada) referidos a los participantes en ayunas (n = 361).

bAjustado por sexo, edad, tabaquismo y cifras de colesterol total.

Ajustado ademés por ingesta de energia, proteinas, fibra, dcidos grasos saturados, monoinsaturados y poliinsaturados, alcohol y colesterol y fi-
toesteroles de la dieta.

“Datos de obesidad visceral y cHDL referidos a toda la poblacién de estudio (n = 592) y datos de triglicéridos, glucemia alterada/diabetes y sin-
drome metabdlico (sin el componente presion arterial elevada) referidos a los participantes en ayunas (n = 361).

bAjustado por sexo, edad, tabaquismo y cifras de colesterol total.

Ajustado ademés por ingesta de energia, proteinas, fibra, dcidos grasos saturados, monoinsaturados y poliinsaturados, alcohol y colesterol y fi-
toesteroles de la dieta.
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Figura 1. Concentracién de sitosterol plasmético ajustada por
colesterol (mediana y rango intercuartil) segtin los terciles de
ingesta de fitoesteroles. *El consumo de fitoesteroles totales
comprende la suma de los principales fitoesteroles (campeste-
rol, estigmasterol, sitosterol y esteroles no especificados).

pio sindrome, tal como se define en este estudio.
En cambio, tener una sintesis elevada de colesterol,
que se relaciona con una hipoabsorcién intestinal
de colesterol, obesidad visceral y resistencia a la in-
sulina, la aumenta entre 2 y 3 veces.

Un factor adicional que influye la fitoesterolemia
es el tratamiento con estatinas, debido a la dismi-
nucién del colesterol circulante (el denominador
del cociente) y al aumento compensatorio de la ab-
sorcion intestinal de colesterol y sus marcadores (el
numerador)®*. Esto no incide en los resultados del
presente estudio, dado que el uso de estatinas era
infrecuente en el momento de la seleccion de la co-
horte (1992-1996).

Nuestro estudio tiene limitaciones. La pobla-
cién estudiada fueron los controles apareados de
casos infarto de miocardio de un estudio de casos
y controles anidado dentro de la cohorte EPIC.
Por esta razén, la proporcién de varones es supe-
rior a la de mujeres y los resultados deben inter-
pretarse en este contexto, si bien todas las OR se
ajustaron por sexo. La presion arterial, uno de los
factores del SM, no era una de las variables reco-
gidas en el estudio EPIC. Por esto, nuestra defini-
cién de SM es parcial. Otra limitacién del estudio
es que una parte de las muestras de plasma se ha-
bian obtenido de sangre no recogida en ayunas, lo
cual podria asociarse a pequefas variaciones en
las concentraciones de esteroles en comparacién
con las determinaciones en muestras obtenidas
después de ayuno nocturno. Por este mismo moti-
vo, la poblacién en la que se pudieron evaluar los

componentes del SM glucemia y trigliceridemia
(en ayunas) era s6lo una parte de la cohorte total.
A pesar de esto, las asociaciones entre esteroles
no-colesterol del plasma y todos los componentes
del sindrome fueron significativas, apuntando a
su potencia como marcadores de riesgo cardiome-
tabolico.

En conclusion, nuestros resultados indican que
las concentraciones moderadamente elevadas de fi-
toesteroles son marcadores de una dieta saludable,
a la vez que reflejan una absorcién intestinal eleva-
da y una sintesis baja de colesterol, que se relacio-
nan inversamente con la obesidad y el SM.
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