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lipoproteinas y la acumulacion de colesterol en la pared
arterial.

Comentario

Multiples evidencias indican que la LDL ha de ser modifi-
cada para adquirir caracteristicas aterogénicas. Aunque uno
de los mecanismos mas estudiados de modificacion de las
LDL es la oxidacion, otros mecanismos como la degrada-
cion por fosfolipasas, esterasas de colesterol o proteasas
pueden favorecer la agregacion y fusion de las LDL en la
pared arterial y promover los procesos arterioscleréticos'.
Varias formas minoritarias de la LDL han sido detectadas
en sangre. Una de las caracteristicas de estas lipoproteinas
modificadas, el incremento en la carga negativa, ha sido
utilizada para aislar las LDL electronegativa (LDL[—])?. Esta
fraccion minoritaria representa un 5% del total de las LDL
en individuos sanos, pero esta proporcion esta aumentada
en patologias con un elevado riesgo cardiovascular como
la hipercolesterolemia familiar, la hipertrigliceridemia o la
diabetes.

Los resultados del presente estudio demuestran que la
mayoria de las LDL agregadas (agLDL) estan en esta fraccion
minoritaria de las LDL y, ademas, estas agLDL(—) tienen una
elevada tendencia a la fusion, asi como una posterior degra-
dacioén de las particulas. Otra de las propiedades de estas
aglLDL(—) es su elevada capacidad para inducir la agregacion
de las LDL no agregadas (nagLDL). Un estudio previo sugeria
que el plegamiento anormal de la apoB podria ser la causa de
la agregacion de las LDL3. Los resultados del presente estu-
dio indican que la elevada actividad fosfolipasa C asociada
a las LDL(—) podria ser la causa del plegamiento anémalo de

la apoB y, consecuentemente, de la elevada agregabilidad
de estas lipoproteinas.

En resumen, este estudio sugiere que la agLDL(—) en
circulacion podria entrar en el microambiente de la pared
arterial, promover la fusion de nagLDL y favorecer la union
de estas LDL a los proteoglicanos estimulando asi la acu-
mulacion subendotelial de colesterol y el desarrollo de
arteriosclerosis. El estudio detallado de los mecanismos
responsables de la agregacion de estas lipoproteinas modifi-
cadas puede ser (til para el desarrollo de futuras estrategias
terapéuticas que inhiban la actividad fosfolipasa C asociada
a estas particulas y, por tanto, su agregabilidad. Ademas, el
desarrollo de estudios que incluyesen la determinacion de
aglDL(—) en pacientes con diferentes estadios de enferme-
dad arteriosclerotica permitiria establecer si la agLDL(—) es
un buen marcador bioldgico de la progresion de arterioscle-
rosis.
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La ingesta de esteroles vegetales con comidas naturales,
una medida de elecciones dietéticas saludables, aumenta
sus concentraciones plasmaticas. Sin embargo, se piensa
que las concentraciones elevadas de esteroles vegetales en
plasma pueden ser un factor de riesgo para la enfermedad
coronaria. Para estudiar esta paradoja, evaluamos los facto-
res de riesgo basales, la ingesta de esteroles vegetales y las
concentraciones plasmaticas de esteroles no colesterol en
los participantes de un estudio de casos y controles anidado

en la cohorte espanola EPIC (European Prospective Investiga-
tion into Cancer and Nutrition) que desarrollaron una enfer-
medad coronaria (n=299) y controles apareados (n=584)
que permanecieron libres de enfermedad coronaria tras 10
anos de seguimiento. La ratio sitosterol/colesterol aumento
con los terciles de ingesta de esteroles vegetales (p=0,026).
Las concentraciones de colesterol de HDL aumentaron, y las
medidas de adiposidad, la ratio colesterol/HDL, las concen-
traciones de glucosa, triglicéridos y latosterol, un marcador
de sintesis de colesterol, disminuyeron con los terciles de
sitosterol plasmatico (p < 0,02 en todos). Comparados con los
controles, los casos tenian medianas mas bajas de ingesta
de esteroles vegetales y de sitosterol plasmatico, pero de
una forma no significativa. La odds-ratio ajustada mediante
analisis multivariable para enfermedad coronaria desde el
tercil de sitosterol plasmatico mas bajo al mas alto fue de
0,59 (intervalo de confianza al 95%, 0,36-0,97). Las asocia-
ciones fueron mas bajas para el campesterol plasmatico.
El genotipo de la apolipoproteina E no se relacion6 con
el riesgo coronario o con los esteroles vegetales plasmati-
cos. Los datos sugieren que las concentraciones plasmaticas
de sitosterol se relacionan con una reduccion en el riesgo
coronario, siendo marcadores de un riesgo cardiometabo-
lico bajo en la cohorte espaiola EPIC, una poblaciéon con
una elevada ingesta de esteroles vegetales.
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El uso de esteroles vegetales como alimentos funcionales se
ha popularizado recientemente, ya que su consumo desplaza
el colesterol de las micelas y permite disminuir su absor-
cion intestinal. Ademas, su fraccion de absorcion es muy
pequena, gracias a la accion de un heterodimero formado
por las proteinas ABCG5 y ABCG8, que se encarga de devol-
verlos hacia la luz intestinal. Sin embargo, mutaciones en
estos transportadores dan lugar a una enfermedad conocida
como sitosterolemia, en la que se acumulan grandes canti-
dades de esteroles vegetales en plasma y tejidos'?. Esta
acumulacion conduce a procesos de aterosclerosis acele-
rada, y los enfermos suelen morir por enfermedad coronaria
a edades jovenes. Por ello se ha suscitado un amplio debate
sobre si pequenos incrementos de esteroles vegetales en
plasma pudieran resultar también aterogénicos. Los resulta-
dos hasta ahora son contradictorios y no ha podido llegarse
a una conclusién?.

El presente articulo estudia la relacion entre el con-
sumo de esteroles vegetales en la dieta (obtenido mediante
encuestas alimenticias) y el perfil cardiovascular, asi como
la relacion entre esteroles vegetales en plasma y el riesgo
coronario. Para ello los autores seleccionaron 299 casos y
584 controles enrolados en la cohorte espafnola EPIC (Euro-
pean Prospective Investigation into Cancer and Nutrition),
que habian sido seguidos durante una media de 10 afios.

Los resultados muestran que incrementos moderados
en las concentraciones de sitosterol (el principal esterol
vegetal) en plasma se relacionan con un menor riesgo cardio-
vascular (RR=0,592, p=0.032 en el modelo mas ajustado),
por lo que aportarian un dato mas en contra de la opinion
de que dichos incrementos sean perjudiciales. Sin embargo,
la asociacion entre la ingesta de esteroles vegetales en la
dieta y sus concentraciones plasmaticas plantea algunas
dudas. Podria ser que la variabilidad en el transportador
ABCG5G8 (y por tanto la ratio individual de absorcion de
esteroles vegetales) estuviera influyendo en los resultados.

En este sentido, algunos estudios muestran que existe una
asociacion inversa entre la sintesis enddgena y la absorcion
intestinal de colesterol (siendo los esteroles vegetales un
marcador de dicha absorcién), y que incrementos en la sinte-
sis se relacionan con estados de resistencia a la insulina“. Por
tanto, en caso de consumos moderados de esteroles vegeta-
les, podria ser que su concentracion plasmatica funcionara
mas como un marcador metabolico de proteccion que como
un agente causal.

En resumen, el estudio muestra que el aumento del con-
sumo de esteroles vegetales de forma natural en la dieta
no implica mayor riesgo cardiovascular y que el incremento
moderado en las concentraciones plasmaticas de sitosterol
se relaciona con un menor riesgo coronario en una cohorte
espanola.
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