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Introduccién: Los alimentos enriquecidos con aproximadamente 2 g de fitoesteroles tienen un claro efecto
hipocolesterolemiante. Aunque menos conocido, los fitoesteroles de los alimentos naturales en la dieta
habitual también contribuyen a reducir el colesterol. La ingesta de fitoesteroles aumenta sus concentracio-
nes plasmaticas, sobre todo las de sitosterol, el mas abundante.
Objetivos: Analizar, mediante tres trabajos realizados con distintos disefios y poblaciones de estudio, la re-
lacion entre el consumo de fitoesteroles de la alimentacion, tanto en la dieta habitual como tras ingesta de
alimentos suplementados, con la fitoesterolemia y su relacion con los lipidos plasmaticos.
Disefio: El primer trabajo es un estudio clinico a 1 afio con 114 participantes en el estudio PREDIMED de
intervencion con dieta mediterranea y, por lo tanto, con alimentos ricos en fitoesteroles. El segundo es un
estudio observacional transversal de 883 individuos de la cohorte espafiola del estudio EPIC. El tercero es
un estudio cruzado de intervencién dietética con grupo control realizado en 56 sujetos hipercolesterolémi-
cos que consumieron leche suplementada con 2 g de fitoesteroles o placebo.
Resultados y conclusiones: El aumento del consumo de fitoesteroles, con la dieta habitual o con alimentos
suplementados, se asocia a concentraciones plasmaticas elevadas de sitosterol, las cuales se relacionan in-
versamente con las concentraciones del latosterol, un marcador de la sintesis de colesterol. A su vez, las
cifras elevadas de sitosterol circulante se asocian con un mejor perfil lipidico y son marcadores de una die-
ta saludable, con una ingesta abundante de alimentos vegetales, o bien reflejan la adherencia al consumo
de alimentos suplementados con fitoesteroles.
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Introduction: Foods enriched with ~2 g of phytosterols have an obvious cholesterol-lowering effect.
Although they are less known, the phytosterols of natural foods in the normal diet also help to reduce
cholesterol. Taking phytosterols increases its plasma concentrations, especially those of sitosterol, which is
the most abundant.

Objectives: To analyse the relation between the consumption of phytosterols from food, both in the normal
diet and after taking supplemented foods, with phytosterolaemia and its relation with plasma lipids.
Design: The first work is a clinical study over a period of one year with 114 participants in the PREDIMED
intervention study with a Mediterranean diet and, therefore, with food rich in phytosterols. The second
work is a transversal observational study of 883 individuals from the Spanish group of the EPIC study. The
third is a cross study of dietary intervention with a control group carried out on 56 subjects with
hypercholesterolaemia who consumed milk supplemented with 2 g of phytosterols or a placebo.
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Results and conclusions: The increase in the consumption of phytosterols, with their normal diet or with
supplemented foods, is associated to high concentrations of sitosterol in plasma and which are inversely
related with the concentrations of lathosterol, a cholesterol synthesis marker. In turn, the high counts of
circulating sitosterol are associated with a better lipid profile and are markers of a healthy diet, with a high
intake of vegetable foods, or else they reflect the adherence to the consumption of foods supplemented

with phytosterols.
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Introduccion

Los esteroles que ingerimos con los alimentos se componen de
colesterol de origen animal y esteroles vegetales o fitoesteroles. Los
fitoesteroles son componentes importantes de los cereales integra-
les, frutos secos, semillas y aceites derivados y, por lo tanto, de una
dieta rica en vegetales. El sitosterol y el campesterol son las princi-
pales formas moleculares'. Estos compuestos estan relacionados es-
tructuralmente con el colesterol pero tienen mayor peso molecular
y son mas hidréfugos, lo cual les confiere una mayor afinidad por las
micelas intestinales que transportan el colesterol junto con los pro-
ductos de la digestion de las grasas?®. De este modo, los fitoesteroles
interfieren con la solubilizacién micelar del colesterol, lo cual reduce
su absorcién intestinal y, en consecuencia, sus concentraciones cir-
culantes®. Estas caracteristicas confieren un notable interés a estas
moléculas como agentes hipocolesterolemiantes.

Diversos estudios han demostrado la inhibicién de la absorcién
intestinal de colesterol asociada a la ingesta de alimentos suplemen-
tados con fitoesteroles a dosis superiores a 1 g, con la subsiguiente
reduccidn de las cifras plasmaticas de colesterol total y colesterol de
las lipoproteinas de baja densidad (cLDL)*®. Esta disminucion de la
absorcion de colesterol también se observé en individuos que consu-
mian alimentos naturalmente ricos en fitoesteroles, como el aceite
de maiz’ o el germen de trigo®. Ademas, dos grandes estudios pobla-
cionales mostraron una relacion inversa entre las concentraciones
plasmaticas de colesterol y el consumo de fitoesteroles en la dieta
habitual®.

El contenido de fitoesteroles en la dieta habitual es similar al del
colesterol (150-450 mg/dia)?, pero su absorcién es menos eficiente y
se eliminan rapidamente, por lo que las concentraciones en plasma
son del orden de 10-3 las del colesterol''. La rapida eliminacién de
estos compuestos, tanto en el intestino como por la bilis, es un pro-
ceso mediado por los transportadores ABCG5 y ABCGS. Los defectos
genéticos en estos transportadores causan la sitosterolemia, una rara
enfermedad autosémica recesiva que se caracteriza por hiperabsor-
ci6én intestinal de esteroles, aumento de las concentraciones de fi-
toesteroles plasmaticos, xantomas y aterosclerosis acelerada'. Las
cifras elevadas de fitoesteroles en sangre en personas no sitosterolé-
micas han generado un gran volumen de literatura con resultados
controvertidos. Algunos estudios indican que son un factor de riesgo
cardiovascular, ya que sus cifras se relacionan con una enfermedad
como la sitosterolemia, que cursa con aterosclerosis acelerada, mien-
tras que otros apuntan a que pueden ser protectoras porque su au-
mento refleja el consumo de una dieta con un alto contenido en pro-
ductos vegetales, lo cual se relaciona inversamente con el riesgo de
enfermedad cardiovascular’>4

El aumento del consumo de fitoesteroles, ya sea con la dieta ha-
bitual o mediante alimentos enriquecidos, eleva sus cifras en san-
gre*!> como reflejo del aumento de su absorcién intestinal. Asi, las
concentraciones plasmaticas de sitosterol y su cociente con el coles-
terol reflejan la eficiencia de la absorcién intestinal de colesterol's.
En cambio, las concentraciones de latosterol, un precursor del coles-
terol, son un buen indice de la sintesis endégena del esteroide'. Hay
una relacién reciproca entre sintesis y absorcién de colesterol, por lo
que las personas que sintetizan mucho tienden a absorber poco y

viceversa, lo que refleja el preciso control homeostatico del metabo-
lismo del colesterol’.

El objetivo de esta comunicacion es analizar, mediante tres traba-
jos realizados con distintos disefios y poblaciones de estudio, la aso-
ciacién entre las concentraciones plasmaticas de fitoesteroles y la
cantidad de estos compuestos presente en la alimentacién, tanto en
la dieta habitual como tras la ingesta de alimentos suplementados, y
su relacion con la colesterolemia.

Material y métodos
Poblacion de estudio

Estudio PREDIMED. Los individuos estudiados participaban volunta-
riamente en el estudio PREDIMED, un ensayo de intervencion dieté-
tica multicéntrico, aleatorizado y controlado de 5 afios de duracién,
cuyo objetivo principal es comprobar la eficacia de la dieta medite-
rranea (DMed) en la prevencién primaria de enfermedades cardio-
vasculares'®, Los participantes de este subestudio eran 114 sujetos
escogidos al azar de dos centros de reclutamiento (Hospital Clinic,
Barcelona y Hospital Sant Joan, Reus), quienes habian sido distribui-
dos al azar en tres grupos, dos grupos de DMed suplementada con
aceite de oliva virgen o con frutos secos, y un grupo que recibi6 re-
comendaciones para seguir una dieta baja en grasas (DBG). Las varia-
bles basales y al cabo de 1 afio de intervencion fueron un cuestiona-
rio de frecuencia de consumo de alimentos, medidas antropométricas
y muestras de sangre para determinacion del perfil lipidico y estero-
les. Previamente, se han descrito las caracteristicas detalladas de los
sujetos de estudio, reclutamiento, intervencién y seguimiento'® y los
resultados principales de este subestudio, que demostré que los fi-
toesteroles en los alimentos suplementados contribuian a la reduc-
cién del cLDL al cabo de 1 afio de intervencion'. Todos los partici-
pantes firmaron el consentimiento informado en un protocolo que
fue aprobado por los comités éticos y de investigacion clinica de to-
dos los centros reclutadores.

Estudio EPIC. Los sujetos estudiados eran participantes del estudio
EPIC-Espafia, un estudio prospectivo disefiado para investigar los de-
terminantes dietéticos del cancer, que incluye a 41.440 voluntarios
sanos, con una edad de 30-69 afios en el momento del reclutamien-
to, pertenecientes a 5 regiones, 3 en el norte (Asturias, Navarra y
Guiptzcoa) y 2 en el sur (Murcia y Granada)?. Se estudi6 a 883 per-
sonas incluidas en un estudio de casos y controles anidado dentro de
la cohorte espariola EPIC, 299 casos que habian sufrido un infarto de
miocardio detectado durante una media de seguimiento de 10 afios
y 584 controles sanos, apareados por sexo, edad y fecha de recluta-
miento. Las variables recogidas mediante cuestionarios para cada
individuo eran componentes del estilo de vida, incluidos el consumo
de alimentos y nutrientes y el habito de fumar; historia clinica, que
comprendia el diagnéstico previo de hipertensién, hiperlipemia, dia-
betes mellitus o enfermedad cardiovascular y uso de medicamentos;
medidas antropométricas y una muestra de sangre, que se obtuvo
tras ayuno nocturno en cerca de un 60% de los individuos, para de-
terminar perfil lipidico y esteroles. Los resultados principales de este
subestudio del estudio EPIC, que indican una relacién inversa entre
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la fitoesterolemia y el riesgo de enfermedad cardiaca coronaria, se
han publicado recientemente?!. Todos los participantes firmaron el
consentimiento informado, que fue aprobado por los comités éticos
y de investigacidn clinica correspondientes.

Estudio con un producto ldcteo enriquecido con fitoesteroles. Se trata de
un estudio aleatorizado, controlado con placebo, disefiado para ave-
riguar el efecto hipocolesterolemiante de una leche desnatada enri-
quecida con fitoesteroles en pacientes con hipercolesterolemia mo-
derada. El estudio consistié en un periodo de lavado y dos periodos
de 4 semanas en los que se consumia 500 ml diarios de leche placebo
o leche semidesnatada suplementada con 2 g de fitoesteroles. El es-
tudio se efectud en los hospitales de Bellvitge y Clinic de Barcelona
en 56 pacientes con hipercolesterolemia que presentaban cifras de
colesterol total entre 190 y 300 mg/dl, con valores de triglicéridos
<300 mg/dl. Todos los participantes seguian una dieta hipolipe-
miante estandar y 11 estaban bajo tratamiento estable con estatinas.
Al final de cada periodo se obtuvieron registros de consumo de ali-
mentos de 7 dias y de adherencia a las leches probadas, medidas an-
tropométricas y una muestra de sangre en ayunas para determinar
perfil lipidico y esteroles en plasma. Todos los participantes firmaron
el consentimiento informado del protocolo, que aprobaron los comi-
tés éticos y de investigacion clinica correspondientes.

Dietas
En los tres estudios la ingesta de fitoesteroles y sus componentes

principales con la dieta habitual se estim6 a partir de la base de datos
de alimentos espafioles desarrollada por Jimenez-Escrig et al?2.

Estudio PREDIMED. Los participantes agrupados en las dos dietas
mediterraneas recibieron provisiones gratuitas de aceite de oliva
virgen (1 1/semana) o frutos secos (30 g/dia, distribuidos en 15 g
de nueces, 7,5 g de almendras y 7,5 g de avellanas). A los sujetos
que recibian suplementos con aceite se les recomend6 consumir
un minimo de 50 ml de aceite al dia. La ingesta de alimentos ba-
sal y al afio de intervencién se evalué6 mediante un cuestionario
de frecuencia de consumo de 137 alimentos previamente valida-
do®.

Estudio EPIC. La informacion sobre la ingesta de alimentos durante el
afio previo a la seleccién se recogié mediante una historia dietética
validada?’. La ingesta de energia y nutrientes se estimé utilizando
una tabla de conversion en una base de datos computarizada recopi-
lada especialmente para el estudio EPIC de Espafia®.

Estudio con un producto ldcteo enriquecido con fitoesteroles. Las le-
ches desnatadas activa y placebo del estudio tenian una composi-
cién similar, excepto por el enriquecimiento de la leche activa con
4 g de fitoesteroles por litro. Las cantidades consumidas de las dos
leches durante los periodos dietéticos respectivos fueron de 500 ml/
dia. Se obtuvieron registros de consumo de alimentos de 7 dias, en
la tercera semana del periodo de preinclusién y en la cuarta sema-
na de cada periodo de tratamiento para determinar cambios en la
dieta habitual y evaluar la ingesta de macronutrientes. La composi-
cién de las dietas se calculé con el programa Food Processor Plus,
version 10.4 software de ESHA Research, Salem, Estados Unidos,
adaptado a las bases de datos de nutrientes de alimentos especifi-
cos mediterrdneos.

Tabla 1
Caracteristicas clinicas, lipidos, consumo de fitoesteroles y esteroles distintos del colesterol plasmaticos al inicio y tras 1 afio de intervencion en el estudio PREDIMED
Variables Dieta mediterranea (n = 72) Dieta baja en grasa (n = 34) p?
Edad, afios 65,6 + 6,2 67,6 + 6,6 0,12
Varones 42 (58) 20 (59) 0,96
IMC 28,2+29 29,4+39 0,07
Lipidos (mg/dl)
Colesterol total
Basal 208 +33 203 +31 0,34
1 afio 201 £30 202 +31 0,91
p° 0,007 0,818
Triglicéridos
Basal 117 £ 48 144 + 89 0,051
1 afio 119+ 50 135 £ 67 0,17
p° 0,689 0,525
cHDL
Basal 53+ 14 54+ 12 0,87
1 afio 55+ 14 54+ 11 0,72
p° 0,025 0,838
cLDL
Basal 131+£29 122+£25 0,11
1 afio 124 £27 121 £26 0,60
p < 0,001 0,75
Fitoesteroles dietéticos
Basal 353+108 369 + 130 0,52
1 afio 463 + 168 394 +135 0,04
p < 0,001 0,45
Esteroles plasmaticos (ug/mg)
Sitosterol/colesterol
Basal 2,29+1,22 2,22 +1,20 0,79
1 afio 2,49 +1,37 230+1,11 0,49
p° 0,020 0,46
Latosterol/colesterol
Basal 1,44 £ 0,62 1,45 £ 0,89 0,93
1 afio 1,45 +0,69 1,50 +0,73 0,75
p° 0,82 0,64

cHDL: colesterol de las lipoproteinas de alta densidad; cLDL: colesterol de las lipoproteinas de baja densidad; IMC: indice de masa corporal.

Los valores expresan media + desviacién estandar o n (%).
ap calculada por t-test no apareado o x? (comparacién entre grupos).

bp calculada por t-test apareado o prueba de Wilcoxon (comparacién entre valores basales y al afio).
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Figura 1. Porcentaje de cambio de colesterol total y colesterol de las lipoproteinas de
baja densidad (cLDL) plasmaticos (mmol/1) en 1 afio en los terciles de cambio del co-
ciente de sitosterol (wmol/mmol) (inferior, = -0,12; medio, -0,13 a -0,30; superior, =
0,31) en toda la cohorte PREDIMED estudiada. Las barras de error representan los in-
tervalos de confianza del 95%. Aunque se observa una clara tendencia a mayor reduc-
ci6én de colesterol y LDL con un mayor aumento del sitosterol plasmatico, los valores
de p no llegan a la significacién estadistica (p = 0,063 para el colesterol total y p =
0,132 para el cLDL).
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Figura 2. Contribucién de los grupos de alimentos vegetales a la ingesta diaria estima-
da de fitoesteroles a los 12 meses de intervencién en los participantes del estudio
PREDIMED.

Andlisis de laboratorio

En los tres estudios presentados las muestras de plasma se codi-
ficaron y se remitieron a un laboratorio central para su conservaciéon
a -80 °C hasta el momento del andlisis. El colesterol y los triglicéri-
dos se determinaron por procedimientos enzimaticos estandar. El
colesterol de las lipoproteinas de alta densidad (cHDL) se determind
por un método de precipitacion. En todas las muestras de plasma la
concentraciéon de cLDL se calcul6 mediante la férmula de Frie-
dewald?$, excepto en el estudio EPIC cuando la concentracién de tri-
glicéridos era > 300 mg/dl o las muestras no se habian recogido en
ayunas, en cuyo caso se determiné por el método homogéneo de
Daiichi Pure Chemicals Company (N-geneous® LDL, Genzyme Diag-
nostics, Cambridge, Estados Unidos).

Las concentraciones de los esteroles distintos del colesterol se de-
terminaron por cromatografia de gases utilizando una modificacién
del método de Heinemann et al*’. Como estandar interno se afiadié
al plasma 0,1 ml de epicoprostanol (2 pg). Tras hidrélisis alcalina,
extraccion y derivacién a trimetilsilil ésteres, los esteroles se cuanti-

Tabla 2
Caracteristicas clinicas, lipidos, fitoesteroles de la dieta y esteroles plasmaticos en
883 participantes del estudio EPIC

Variables Media (intervalo)
Edad (afios) 54,2 (36,3-67,1)
IMC 29 (18,6-53,6)
Lipidos (mg/dl)
Colesterol total

225 (111,5-404,6)
Triglicéridos a 1 afio 134 (15,4-935,8)
cHDL a 1 afio 52 (20,9-143,2)
cLDL 147 (40,7-325,7)
Fitoesteroles dietéticos (mg/dia) a 1 afio 314 (26,1-850,7)

Esteroles plasmaticos (ug/mg)
Cociente latosterol/colesterol
Cociente sitosterol/colesterol

1,68 (0,28-6,37)
1,47 (0,14-4,94)

cHDL: colesterol de las lipoproteinas de alta densidad; cLDL: colesterol de las lipopro-
teinas de baja densidad; IMC: indice de masa corporal.

ficaron en una columna capilar no polar de 30-m (TRB-Esterol, Tek-
nokroma, Barcelona) equipada con detector de ionizacién de llama
en un aparato de cromatografia de gases (Autosystem™, Perkin El-
mer, Norwalk, Estados Unidos). En cada serie se cuantificaron el
latosterol como biomarcador de sintesis y el sitosterol como biomar-
cador de absorcién. Los esteroles se expresan como cocientes de co-
lesterol (pg/mg colesterol). Los coeficientes de variacion entre los
analisis e intraandlisis fueron del 5 y el 3,2% para el latosterol y del 2
y el 1,8% para el sitosterol, respectivamente.

Andlisis estadisticos

Las variables continuas con distribucién normal o sesgada se ex-
presan como media + desviacién estandar (DE) o mediana [rango
intercuartilico], respectivamente, y las variables cualitativas, como
ndamero (%). Las comparaciones entre distintas variables se efectua-
ron mediante pruebas estadisticas ANOVA, x? o Kruskal-Wallis, se-
gln fuera apropiado. En los dos estudios de intervencién, la compa-
racién del efecto se hizo con t-test apareado o prueba de Wilcoxon.
Los andlisis estadisticos se realizaron con el paquete informatico
SPSS, version 15.0 (SPSS Inc., Chicago, Estados Unidos) y la significa-
cién se establecié como p < 0,05.

Resultados
Estudio PREDIMED

La tabla 1 muestra que al inicio los dos grupos de intervencién
tenian caracteristicas similares, tanto clinicas como en cifras de lipi-
dos (con una diferencia cercana a la significacion para los triglicéri-
dos), ingesta habitual de fitoesteroles con la dieta y concentraciones
de esteroles circulantes ajustados por colesterol. Tras 1 afio de inter-
vencion, en el grupo de dieta mediterranea, comparado con el de
dieta baja en grasa, se observé una reduccion de colesterol total y
cLDL, junto con un aumento del cHDL. Al mismo tiempo, aument6 la
ingesta de fitoesteroles con la dieta habitual y el cociente sitosterol/
colesterol plasmatico.

La figura 1 muestra los porcentajes de cambio de colesterol total
y cLDL al cabo de un afio de intervencion dietética en todos los indi-
viduos del estudio en funcién de los terciles de sitosterol ajustado
por colesterol. Los resultados muestran que en los individuos en que
aumentan mas las concentraciones de sitosterol, lo que refleja de
modo objetivo un mayor aporte de fitoesteroles dietéticos, es mayor
la reduccién de colesterol total y cLDL, si bien no se alcanza la signi-
ficacién estadistica.

La figura 2 muestra la contribucién de los principales grupos de
alimentos vegetales de la dieta habitual a la ingesta estimada de
fitoesteroles tras 1 afio de intervencién. En todos los sujetos de
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Tabla 3
Respuesta de los lipidos y esteroles plasmaticos a la leche placebo y la leche con fitoesteroles en 44 pacientes hipercolesterolémicos
Variables Leche placebo Leche con fitoesteroles Porcentaje de cambio p*
Lipidos (mg/dl)
Colesterol total 255+34 241 + 36 -5,5 0,005
cLDL 171 £29 164 + 31 -4,1 0,044
cHDL 52+13 52+12 0 0,804
Triglicéridos 142 £ 85 123 £42 -13,4 0,078
Esteroles/colesterol (p.g/mg)
Latosterol 1,98 £1,15 2,42 +1,36 22,2 0,002
Sitosterol 1,86 £0,77 3,64 +1,90 95,7 < 0,001

cHDL: colesterol de las lipoproteinas de alta densidad; cLDL: colesterol de las lipoproteinas de baja densidad.

*T-test apareado.
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Figura 3. Concentracion de sitosterol plasmatico ajustada por colesterol (mediana e
intervalo intercuartilico) segtin los cuartiles de ingesta de fitoesteroles.

estudio las principales fuentes de fitoesteroles fueron los aceites
(esencialmente aceite de oliva), seguido por los cereales y des-
pués los vegetales y frutas en un grado similar, mientras que la
contribucién de legumbres y frutos secos fue menor. Sin embargo,
en el grupo suplementado con frutos secos, éstos fueron el segun-
do alimento vegetal que mas contribuyé a la ingesta de fitoestero-
les.

Estudio EPIC

Las caracteristicas de los participantes del estudio EPIC se mues-
tran en la tabla 2. Debido al disefio del estudio original de casos y
controles de enfermedad coronaria, la mayoria de los participantes
eran varones (n =701, 78%).

En la figura 3 se observa el aumento de la concentracién de sitos-
terol ajustado por colesterol cuando aumenta la ingesta de fitoeste-
roles de la dieta, lo que refleja su absorcion.

Estudio con suplementacion de fitoesteroles

Terminaron el estudio 44 pacientes (22 varones y 22 mujeres),
con una media de edad de 49 (intervalo, 21-72) afios, un indice de
masa corporal (IMC) de 26,6 + 3 y cifras lipidicas basales compatibles
con hipercolesterolemia moderada: colesterol total, 264 mg/dl, y tri-
glicéridos, 137 (intervalo, 61-274) mg/dl. Doce pacientes recibian
tratamiento estable con estatinas. La tabla 3 muestra las concentra-
ciones de lipidos y esteroles tras la leche placebo y la leche enrique-
cida en fitoesteroles, con los porcentajes de cambio entre ambos
periodos. El consumo de la leche con fitoesteroles se asocié a reduc-
ciones significativas del colesterol total y el cLDL, sin cambios del
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Figura 4. Cambios individuales (porcentaje) del colesterol de las lipoproteinas de baja
densidad (cLDL) tras el periodo de leche con fitoesteroles respecto al periodo de leche
placebo. La barra situada a la derecha representa la media con el intervalo de confian-
za del 95% del porcentaje de cambio.

cHDL, y una reduccién casi significativa de los triglicéridos. Los pa-
cientes en tratamiento con estatinas respondieron de modo similar
que los no tratados (datos no mostrados). El consumo del suplemen-
to de fitoesteroles causé un aumento moderado del latosterol, refle-
jando un incremento de la sintesis hepatica de colesterol compen-
sando en parte la reduccion de su absorcion, mientras que las cifras
medias de sitosterol se duplicaron.

La figura 4 muestra la dispersiéon de respuestas del cLDL a la
leche con fitoesteroles, que oscilé entre un aumento del 27% y
una reduccién maxima del 32%. En cambio, el sitosterol ajustado
por colesterol aumentd en todos los participantes (fig. 5A), lo que
indica una excelente adherencia a la intervencién. Por otra parte,
el latosterol plasmatico aumenté en promedio, pero la respuesta
no fue homogénea (fig. 5B), lo cual refleja la variabilidad entre
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Figura 5. Cambios individuales (porcentaje) del sitosterol y latosterol ajustados por colesterol tras el periodo de leche con fitoesteroles respecto al periodo de leche placebo. La
barra situada a la derecha representa la media con el intervalo de confianza del 95% del porcentaje de cambio.

individuos de los mecanismos de control de la sintesis de coles-
terol.

Discusion

Los resultados de los estudios presentados en este trabajo mues-
tran la relacion entre los fitoesteroles ingeridos, ya sea con la dieta
habitual o mediante una leche enriquecida en fitoesteroles, y la con-
centracién de estos compuestos en plasma; el sitosterol es el marca-
dor escogido por ser el fitoesterol mayoritario en los alimentos.
Cuando aumenta la ingesta de fitoestesteroles con la dieta, también
aumenta su concentracién en sangre, lo cual indica que, por muy li-
mitada que sea su absorcién intestinal'-+'41727, pasan a la circulacién
cantidades suficientes como para ser detectadas con técnicas muy
precisas como la cromatografia de gases. En los subestudios PREDI-
MED y EPIC, la ingesta de fitoesteroles con la dieta habitual se rela-
cioné con un aumento de sus concentraciones plasmaticas, lo cual
confirma y extiende los resultados de estudios previos'#?%, El aumen-
to es mas marcado cuando la cantidad ingerida de fitoesteroles es
mayor, como en el caso de la leche suplementada, lo que refleja la
adherencia a la ingesta de estos productos'.

Es bien sabido que los suplementos de fitoesteroles en dosis de
gramos reducen la colesterolemia alrededor de un 10%>%, pero es
mucho menos conocido que este efecto, si bien menor, también se
manifiesta con las dosis de miligramos que ingerimos con los ali-
mentos vegetales de la dieta habitual®'®. En el estudio PREDIMED,
cuyos participantes son personas mayores con alto riesgo cardiovas-
cular, los participantes adscritos al grupo de dieta mediterranea, que
habian aumentado la concentracién de sitosterol plasmatico, reflejo

de un mayor consumo de fitoesteroles con la dieta rica en aceite de
oliva o frutos secos, mejoraron el perfil lipidico después de 1 afio de
intervencién nutricional. Estos resultados indican que hay una rela-
cion entre el aumento de la ingesta de fitoesteroles, documentado
por encuesta dietética y confirmado por el aumento de sus concen-
traciones en plasma, y la disminucién de las cifras circulantes de co-
lesterol total y cLDL (fig. 1).

En el tercer estudio, la reduccién media del cLDL asociada a la
suplementacién de 2 g de fitoesteroles por dia fue de alrededor de
un 5%, pero hubo una notable diversidad de respuestas (fig. 4). Sin
embargo, pese a la gran variabilidad interindividual que existe en
la eficiencia de absorcion de esteroles?, las concentraciones plas-
maticas de sitosterol aumentaron en todos los individuos (fig. 5A),
lo que refleja, una vez mas, que son marcadores objetivos de la in-
gesta de fitoesteroles y, en esta situacion, de adherencia a la inter-
vencion.

La controversia que existe sobre el presunto riesgo cardiovascular
de las cifras elevadas de fitoesteroles en plasma dentro de un inter-
valo fisiolégico''* se contradice con su asociacion al contenido en
fitoesteroles de la dieta habitual, ya que una alimentacién rica en
fitoesteroles lo es en vegetales, sobre todo semillas, legumbres y fru-
tos secos'; por lo tanto, es saludable por definicién. En el estudio de
casos de enfermedad coronaria y controles efectuado en la cohorte
EPIC, del cual se derivan los datos aqui presentados, los fitoesteroles
circulantes se relacionaron inversamente con el riesgo de desarrollar
enfermedad cardiaca coronaria, lo cual puede atribuirse al hecho de
que sean tanto indicadores de una dieta saludable como biomarca-
dores de una absorcién intestinal de esteroles eficiente, que se asocia
inversamente con el sindrome metabdlico?'.
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En conclusién, los resultados presentados indican que el aumento

del consumo de fitoesteroles, con la dieta habitual o con alimentos
suplementados, incrementa las concentraciones de sitosterol en
plasma. A su vez, las cifras elevadas de fitoesteroles circulantes se
relacionan con un mejor perfil lipidico y son marcadores de una die-
ta saludable, con una ingesta abundante de alimentos vegetales, o
bien reflejan de modo objetivo la adherencia a la ingesta de alimen-
tos suplementados con fitoesteroles.
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