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RESUMEN

Los fitoesteroles y sus formas reducidas, los fitoestanoles, son esteroles de origen vegetal
ampliamente distribuidos en la naturaleza y cuya estructura es muy similar a la del colesterol.
Desde hace afos se conoce que estos esteroles producen efectos hipocolesterolémicos cuando
son ingeridos en el rango de 1-3 g/dia, por lo cual se les considera como importantes aliados en
la prevenciéon de las enfermedades cardiovasculares, siendo su consumo indicado para
individuos con hipercolesterolemias leves o moderadas. El efecto hipocolesterolémico de los
fitoesteroles y de los fitoestanoles es atribuido a tres acciones metabdlicas: inhiben la absorcién
intestinal de colesterol por competencia en la incorporacion del colesterol a las micelas mixtas;
disminuyen la esterificacion del colesterol en los enterocitos al inhibir la actividad de la enzima
acilCoA-colesterol-acil transferasa, y; estimulan el eflujo de colesterol desde los enterocitos
hacia el lumen intestinal al aumentar la actividad y la expresion de un transportador de tipo
ABC. La accion conjunta de los esteroles y/o estanoles sobre estos mecanismos produce una
disminucidén del colesterol total plasmatico y del colesterol-LDL, sin modificar los niveles del
colesterol-HDL. Los fitoesteroles y fitoestanoles constituyen un modelo muy adecuado para el
desarrollo de alimentos funcionales. Actualmente en diferentes paises se comercializan leches,
jugos, yogurt y margarinas que contienen ya sea fitoesteroles o fitoestanoles.

Palabras claves: fitoesteroles, fitoestanoles, colesterol, hipercolesterolemia,
hipocolesterolemia, alimentos funcionales.
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ABSTRACT

Phytosterols and their reduced forms, phytostanols, are sterols of plant origin widely distributed
in the vegetable kingdom and structurally related to cholesterol. The knowledge that vegetable
sterols have a hypocholesterolemic effect when ingested in the range of 1-3 g/day widespread.
Currently these sterols are considered as important allies in the prevention of cardiovascular
diseases, its consumption being suggested for individuals having low or moderate
hypercholesterolemia. The hypocholesterolemic action of phytosterols and phytostanols can be
ascribed to three different metabolic actions: inhibition of cholesterol absorption by competition
for the formation of mixed micelles at the intestinal lumen; reduction of cholesterol
esterification by inhibition of the enzyme acylCoA-cholesterol acyl transferase in the intestinal
cells; and by increasing the efflux of cholesterol from the enterocytes to the intestinal lumen by
a modification in the activity and the expression of a ABC-type transport. The concerted action
of phytosterols and phytostanols over these mechanisms may substantially reduce total plasma
and LDL-cholesterol, with no modification of HDL-cholesterol levels. Vegetable sterols may
constitute a good model for the development of functional foods. Many countries are now
expending food products containing phytosterols and phytostanols, such as milk, yogurt, and
margarine.

Key words: phytosterols, phytostanols, cholesterol, hypercholesterolemia,
hypocholesterolemia, functional foods.

INTRODUCCION.

Las enfermedades cardiovasculares constituyen la primera causa de muerte en el mundo
occidental, y si bien esta patologia tiene un origen complejo y es la conjunciéon de muchos
factores, se acepta que los niveles altos de colesterol plasmatico constituyen un importante
indicador de riesgo para el desarrollo de la patologia (1). De esta forma, las campafias de
prevencidn estan orientadas, entre otras acciones, a un adecuado control de los niveles
plasmaticos de colesterol. Las acciones van desde un manejo dietario orientado a una menor
ingesta de colesterol (2) asociada a una mayor actividad fisica (3), en el caso de las
hipercolesterolemias moderadas (sobre 200 mg/dL hasta 240 mg/dL), hasta tratamientos mas
agresivos en el caso de hipercolesterolemias severas (sobre 240 mg/dL) orientados a inhibir,
mediante medicamentos, la sintesis endégena de colesterol (mediante la administracién de
estatinas) (4) y/o a disminuir su absorcidn en el tracto digestivo (resinas que atrapan
colesterol) (5). El éxito de los procedimientos para regular el nivel de colesterol plasmatico, ya
sea en las hipercolesterolemias moderadas o en las severas, es sélo relativo ya que la cantidad
de colesterol que circula en el plasma resulta de la compleja homeostasis del esterol donde
intervienen en forma regulada la biosintesis, la utilizacidn metabdlica, la excrecion biliar y la
reabsorcion en el tracto digestivo, y cuya resultante constituye el "pool metabdlico" de
colesterol (figura 1). Ademas, estos factores son modificados por la edad del individuo, el sexo,
los habitos alimentarios, y en forma muy importante, por la genética. Actualmente se acepta
que aproximadamente un 80% del colesterol circulante en el plasma esta determinado por el
genotipo del individuo, y donde la edad y estados fisioldgicos, como la menopausia en la mujer,
incrementan estos niveles (6). El 20% restante seria determinado por el nivel de ingesta de
colesterol del individuo, el que también es modificado por la condicion de éste (por ejemplo la
obesidad). De esta forma, el manejo de los niveles plasmaticos de colesterol por la via dietaria
so6lo producira modificaciones en aquel 20% controlable. La figura 2 resume estos aspectos.

FIGURA 1

Regulacion de la homeostasis del colesterol
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Antecedentes recientes del Ministerio de Salud en una muestra representativa en mayores de
17 afios senala que un 35.4% presenta algun nivel de hipercolesterolemia (( 200 mg/dL),
concentrandose la gran mayoria en el rango de la hipercolesterolemia moderada, por lo cual un
manejo racional de la dieta puede disminuir estos niveles e incluso llevarlos a los niveles
considerados como "deseables" (menos de 200 mg/dL) (7). Dentro de los componentes de la
dieta que pueden actuar como aliados en el control del colesterol plasmatico estan los
fitoesteroles y los fitoestanoles. Para comprender porqué estos lipidos de origen vegetal pueden
ayudarnos a modificar y a controlar una hiperolesterolemia moderada, es preciso analizar lo que
ocurre con el colesterol en el tracto digestivo.

FIGURA 2

Determinacion de los niveles plasmaticos del colesterol
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DIGESTION Y ABSORCION DEL COLESTEROL: UNA CLAVE PARA
CONTROLAR LOS NIVELES PLASMATICOS.

La ingesta de colesterol puede variar desde 250 mg/dia hasta 500 mg/dia (o mas en algunos
casos). Entre un 95%-98% del colesterol que ingerimos esta esterificado con acidos grasos en
el OH- del carbono 3 de la estructura ciclica de la molécula. Generalmente los sustituyentes en
este carbono son el acido palmitico (C16:0), el acido estearico (C18:0), el acido oleico (C18:1)
y en menor proporcion el acido linoleico (C18:2). Los ésteres del colesterol no sufren ninguna
modificacion en la digestion bucal y gastrica ya que en estas cavidades no se secretan colesterol
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estereasas, aunque si lipasas. El pancreas secreta hacia el intestino delgado una poderosa
colesterol esterasa que hidroliza practicamente el 100% de los ésteres de colesterol con la
ayuda de las sales biliares, cuyos componentes actlan como activadores de la enzima (8). El
colesterol libre que se encuentra en el lumen intestinal durante el proceso digestivo esta
constituido por el colesterol dietario (250-500 mg/dia) y por el colesterol contenido en la
secrecion biliar (600-1000 mg/dia). El colesterol libre es incorporado a las micelas mixtas
quedando "atrapado" o "solubilizado" en la fraccion fosfolipidica que forma la superficie de estas
estructuras micelares. Estas micelas, que ademas contienen acidos grasos libres,
monoglicéridos, lisofosfolipidos y fosfoglicerato, se aproximan al ribete en cepillo de las
microvellocidades del epitelio intestinal donde la turbulencia del contenido intestinal es muy
baja y al contacto con la membrana transfieren al interior de la célula su contenido. Se sabe
que los acidos grasos y los monoglicéridos son transportados activamente hacia el interior de la
célula intestinal. Los mecanismos moleculares implicados en la absorcién del colesterol desde el
lumen intestinal a las células del epitelio son aun poco conocidos. Sin embargo, recientemente
se ha caracterizado una proteina (identificada como NPC1 L1, Niemann-Pick ClLike 1) que tiene
una funcion clave en el transporte de esteroles al enterocito (9). Se estima que
aproximadamente un 50% del colesterol se reabsorbe y el resto se elimina por las deposiciones.
Es necesario destacar que el colesterol, a diferencia de otras moléculas, no se metaboliza, de
modo que la Unica via de eliminacién es la intestinal. La figura 3 muestra un esquema de la
digestién del colesterol en el tracto intestinal.

FIGURA 3

Metabolismo Intestinal del colesterol
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El colesterol absorbido es nuevamente reesterificado en la célula intestinal. Generalmente se
esterifica con acido palmitico, aunque si la disponibilidad de acido oleico dietario es alta,
también se utiliza este acido (es una de las ventajas del consumo de aceite de oliva). Esta
esterificacion la realiza la enzima acilCoA-colesterol-acil-tranferasa (ACAT) (10). El colesterol
una vez esterificado se incorpora a la estructura de los quilomicrones que la célula intestinal
exporta, primero a la linfa, y posteriormente al torrente circulatorio (11). El colesterol que no es
reesterificado en la célula intestinal, es nuevamente secretado hacia el lumen del intestino. En
este proceso interviene un transportador que pertenece a la superfamilia de transportadores
tipo ABC (de ATP Binding Casette) (12) que utiliza la energia aportada por la hidroélisis del ATP
para realizar el eflujo del colesterol. La figura 4 esquematiza el proceso de reesterificacion del
colesterol por la ACAT en las células intestinales.
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FIGURA 4

Reesterificaciondel colesterol y de los lipidos intestinales
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ESTRUCTURA QUIMICA DE FITOESTEROLES Y FITOESTANOLES
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Los fitoesteroles y los fitoestanoles (formas reducidas de los fitoesteroles) son esteroles de
origen vegetal y cuya estructura quimica es muy similar a la del colesterol. Sin embargo, los

fitoesteroles difieren estructuralmente del colesterol (que posee 27 carbonos, C27) por la

presencia de sustituyentes de tipo metilo o etilo en la cadena lateral de la molécula (13). Los
fitoesteroles son particularmente abundantes en el reino vegetal: estan presentes en los frutos,
semillas, hojas y tallos de practicamente todos los vegetales conocidos (14). Por este motivo,
también estan presentes normalmente en nuestra dieta. Se estima que la ingesta diaria de
fitoesteroles, la que obviamente es muy variable ya que depende de los habitos alimentarios de
la poblacidn, se encuentra en un rango que va desde los 160 mg/dia hasta los 500 mg/dia (15).
Si bien los fitoesteroles quimicamente identificados suman mas de 25 estructuras diferentes,
son tres los que estan en mayor proporcién en sus fuentes de origen: el a-sitosterol (C29), el
campesterol (C28) y el stigmasterol (C29), quienes en su conjunto constituyen el 95%-98% de
los fitoesteroles identificables en extractos vegetales (14). Los fitoesteroles comparten con el

colesterol el nlcleo central de la molécula, esto es la estructura ciclopentano

perhidrofenantreno (A-5 insaturado, conservando el grupo -OH que sustituye el carbono 3 de la
estructura ciclica). La diferencia estructural de los fitoesteroles con el colesterol y entre los
diferentes fitoesteroles radica en la cadena hidrocarbonada lateral. En el colesterol esta cadena
esta formada por ocho carbones y es saturada. En los fitoesteroles esta formada por 9 o 10
carbones y en algunos de ellos presenta un doble enlace (stigmasterol). Los fitoestanoles estan
en menor proporcion que los fitoesteroles en el reino vegetal, pero pueden ser formados por la

reduccion quimica del doble enlace de la posicidon A-5 de la estructura ciclica. Industrialmente

se preparan los respectivos derivados saturados del a-sitosterol (sitostanol), del campesterol
(campestanol) y del stigmasterol (stigmastanol). Se ha propuesto que la diferencia estructural
en la cadena lateral de los fitoesteroles y de los fitoestanoles con el colesterol es responsable de
los particulares efectos hipocolesterolémicos atribuidos a ambos esteroles vegetales y también
de la baja absorcion a nivel del tracto intestinal que se ha observado para estos esteroles (16).
La concentracién sérica de fitoesteroles en humanos esta en el rango de 0,3-1,7 mg/dL y la de
los fitoestanoles es menor de 0,1mg/dL, esto es, mucho menor que la de colesterol (150-300
mg/dL) (13). La figura 5 muestra la estructura del colesterol y de los principales fitoesteroles y

fitoestanoles.
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FIGURA 5

Estructura quimica de los principales fitoesteroles y fitoestanoles
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EFECTOS FISIOLOGICOS DE FITOESTEROLES Y FITOESTANOLES.

La literatura cientifico-médica describe para los fitoesteroles y fitoestanoles una gran variedad
de efectos fisioldgicos. Se les atribuye propiedades antiinflamatorias, antitumorales,
bactericidas y fungicidas (14). Sin embargo, el efecto mejor caracterizado y cientificamente
demostrado, es el efecto hipocolesterolémico, tanto a nivel del colesterol total como del
colesterol-LDL (15). En 1950 se realizo la primera observacion a que el consumo habitual de
fitoesteroles como componentes de la dieta, ejerce un marcado efecto hipocolesterolémico. La
evidencia experimental de este efecto es contundente y esta avalada por abundante literatura
cientifica en trabajos realizados con ratas y en humanos (17-19). Trabajos recientes han

demostrado que el consumo de margarinas enriquecidas con o-sitosterol, campesterol y
stigmasterol (20) o con el derivado hidrogenado sitostanol, administradas a individuos
moderadamente hipercolesterolémicos (220-240 mg/dL colesterol), producen reducciones del
colesterol circulante de un 10% en promedio y de un 8% en el colesterol-LDL, sin afectar el
contenido de colesterol-HDL y el nivel de triglicéridos (21). El consumo promedio de
fitoesteroles en estos estudios fue de 1,5-2,2 g/dia y el de sitostanol de 2,0 g/dia.

MECANISMO BIOQUIMICO DEL EFECTO HIPOCOLESTEROLEMICO DE
LOS FITOESTEROLES Y FITOESTANOLES.

No estd totalmente elucidado el mecanismo mediante el cual los fitoesteroles y los fitoestanoles
dietarios ejercen efectos hipocolesterolémicos (22). Sin embargo, basado en sus propiedades
fisicoquimicas, se ha postulado que estas sustancias actlan a tres niveles diferentes: a) inhiben
la absorcion a nivel intestinal del colesterol, tanto aquel de origen dietario como biliar (19), b)
inhiben la reesterificacion del colesterol a nivel de la actividad de la ACAT, c) aumentan la
actividad y la expresién del transportador tipo ABC, acelerando el eflujo de colesterol desde las
células intestinales al lumen intestinal. Debido a que los fitoesteroles son mas lipofilicos que el
propio colesterol, propiedad derivada de las caracteristicas de mayor extension y complejidad
de la cadena lateral, los esteroles y los estanoles desplazarian competitivamente al colesterol
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desde la micela mixta formada por la accion de los fosfolipidos y de las sales biliares en el
lumen intestinal (23). De esta forma, al tomar contacto la micela mixta con el ribete en cepillo
formado por las microvellocidades de las células intestinales, los fitoesteroles ocuparian el lugar
del colesterol. El colesterol no emulsionado (desplazado de la micela) no puede ser absorbido y
es eliminado con las deposiciones. Por su parte, los fitoesteroles y mas particularmente los
fitoestanoles presentan escasa absorcion a nivel intestinal, por lo cual durante el proceso de
transferencia de los acidos grasos y monoglicéridos desde la micela a las células intestinales, y
que produce el desensamblaje de la micela mixta, los esteroles y estanoles se liberarian
acompafiando al colesterol no absorbido, siendo finalmente excretados con las deposiciones
(24). Este constituiria el primer nivel de accidn de los esteroles. La absorcidon intestinal de los
fitoesteroles es extremadamente baja (menos del 0,5%-1%) y la de los fitoestanoles menor
aun (25). Sin embargo, cuando estos esteroles (y estanoles) son absorbidos, ejercerian una
inhibicion de la ACAT (segundo nivel de accidon), con lo cual el colesterol no seria eficientemente
reesterificado e incorporado a los quilomicrones, estimulado asi el eflujo hacia el lumen
intestinal del colesterol no esterificado. Los esteroles producirian una sobre-expresion de los
genes que codifican las proteinas de la estructura del transportador ABC, acelerando asi el
eflujo de colesterol (tercer nivel de accién). La figura 6 resume los posibles mecanismos de
accion de los fitoesteroles y fitoestanoles.

FIGURA 6

Niveles de accion de los fotoesteroles en la absorcion,
reesterificacion y eflujo del colesterol
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Los esteroles y estanoles que alcanzan la sangre, son esterificados a nivel plasmatico y
transportados al higado mediante el mecanismo del transporte reverso del colesterol (26). Se
estima que lo fitoesteroles no producirian un efecto de competencia metabdlica con el colesterol
ya que los esteroles vegetales se encuentran en concentraciones plasmaticas muchisimo mas
pequefias que el colesterol (26). Una observacion importante se refiere al efecto beneficioso de
los fitoesteroles en el control de la hiperplasia prostatica benigna, accion que ha sido
comunicada por varios autores (27-29). Este efecto también constituye una recomendacion
para el consumo de fitoesteroles a través de la dieta.

TOXICIDAD DE LOS FITOESTEROLES Y FITOESTANOLES.
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No se han reportado efectos toxicos derivados del consumo de fitoesteroles y de fitoestanoles
en animales y humanos (30). La administracién crénica subcutéanea de Q-sitosterol es bien
tolerada por las ratas y no evidencia lesiones visibles o microscépicas a nivel hepatico y renal.
Todos los indicadores bioquimicos e histoldgicos fueron normales en estos animales,
concluyéndose que los esteroles se manifiestan como atdxicos en los ensayos desarrollados
(14). La administracion de altas dosis de fitoesteroles (sobre 20 g/dia) produce ocasionalmente
diarrea en humanos (14). Dosis subcutaneas superiores a 5 mg/kg, administradas a ratas
diariamente producen una menor produccion de semen y disminucion del peso de los testiculos.
Sin embargo, este efecto desaparece al suspender la administracion de los esteroles (14).
Todos los efectos observados en humanos y en animales, sdlo se producen con la
administracion de altas dosis de fitoesteroles, muy distantes de aquellas obtenidas a partir de la
ingesta dietaria o de una suplementacion de 500-1000 mg/dia. Existe una rara enfermedad
conocida como sitosterolemia que se caracteriza como un defecto genético por mutaciones de
los transportadores ABCG5 y ABCGS8 y que se identifica por la presencia de altas cantidades de
fitoesteroles a nivel plasmatico (13). La enfermedad se caracteriza por una menor excrecion de
colesterol en la bilis, lo que se traduce, ademas, en una hipercolesterolemia y un eventual
riesgo de aterogénesis prematura. EIl mecanismo del efecto hipercolesterolémico observado en
los sitosterolémicos no esta claro, aunque se ha propuesto que los fitoesteroles disminuirian la
utilizacion metabdlica del colesterol ejerciendo una inhibicion competitiva a nivel de la actividad
de las enzimas 7 d-hidroxilasa microsomal y 27-hidroxilasa mitocondrial (31). En estos
pacientes esta contraindicada la ingesta de fitoesteroles como parte de la dieta o a través de
una suplementacion (32). La enfermedad se ha tratado exitosamente administrando resinas que
absorben las sales biliares (33) y recientemente, con un inhibidor selectivo de la proteina NPCL
1, el Ezetimibe, para el tratamiento de pacientes hipercolesterolémicos con sitosterolemia (34).

LOS FITOESTEROLES Y FITOESTANOLES COMO AGENTES
NUTRACEUTICOS

El particular efecto hipocolesterolémico observado para los fitoesteroles y sus derivados
hidrogenados, ha motivado a diferentes empresas el desarrollo de productos enriquecidos con
estos esteroles vegetales. En 1995 una empresa finlandesa desarrollé una margarina liviana
enriquecida con sitostanol y que fue un impacto primero en Finlandia y posteriormente en toda
Europa. El sitostanol se obtiene a partir de la hidrogenacién controlada de la oleo-resina
obtenida de pulpa de pino. En este producto, el sitostanol esta esterificado con acidos grasos
con el proposito de aumentar su liposolubilidad y de disminuir su absorcion a nivel intestinal.
Los diferentes estudios nutricionales realizados con la margarina adicionada de sitostanol han
demostrado su eficacia para disminuir el colesterol sanguineo en individuos levemente
hipercolesterolémicos sin alterar el nivel de colesterol-HDL y de los triglicéridos (27). La
empresa finlandesa ha licenciado sus estanoles a diferentes empresas europeas, lo cual ha
permitido la aparicién en el mercado de diferentes productos conteniendo fitoestanoles
(yogurts, leches, jugos, entre otros). En Estados Unidos también se han realizado desarrollos

similares y actualmente se comercializa una margarina del tipo liviana que contiene o-
sitosterol, campesterol y stigmasterol, la que también ha demostrado su efecto
hipocolesterolémico en protocolos clinicos controlados (33). Actualmente este producto se
comercializa en algunos paises Latinoamericanos. También se han desarrollado en Europa,
Estados Unidos y en algunos paises Latinoamericanos, bebidas, jugos, leches y yogurs
adicionados de fitoesteroles o de fitoestanoles. Siempre en la linea de los nutracéuticos, es
posible encontrar en Estados Unidos y algunos paises europeos, capsulas o comprimidos
conteniendo fitosteroles con la indicacion de su efecto hipocolesterolémico y de sus efectos
benéficos en el tratamiento de la inflamacién benigna de la préstata.

Un aspecto que parece muy interesante destacar, es el cambio de percepcion respecto al efecto
de la llamada "dieta mediterranea". Los efectos benéficos de este tipo de alimentacion en la
salud cardiovascular han sido atribuidos, entre otras cosas, al alto consumo de aceite de oliva,
interpretando este efecto como una consecuencia del alto contenido de acido oleico (sobre el
70%) que caracteriza a este aceite. Sin embargo, las razones sobre el efecto benéfico del acido
oleico en la salud cardiovascular no estan del todo claras, existiendo algunos que incluso lo
cuestionan. Trabajos recientes atribuyen a los fitoesteroles contenidos en la fraccidon no
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saponificable del aceite de oliva denominado como "virgen" o "extra virgen", el efecto benéfico
derivado del consumo de aceite de oliva (35). Actualmente se realizan protocolos
experimentales orientados a demostrar la diferencia, al menos en el perfil lipoproteico, derivada
del consumo de aceite de oliva refinado (sin fitosteroles) y virgen o extra virgen. El resultado de
estas investigaciones sera muy interesante ya que al comprobarse que son los componentes no
saponificables los responsables de las propiedades atribuidas al aceite de oliva, se podria
producir un vuelco importante en la concepcidn del tipo de aceite que debe consumir la
poblacidn para obtener beneficios nutricionales (36).

Tradicionalmente el consumidor busca y aprecia como un aceite de mejor calidad aquel que es
100% vegetal, totalmente transparente, practicamente sin ningln olor y de un color cercano al
dorado. Para responder adecuadamente a estas apreciaciones, la industria oleoguimica se ha
esmerado para desarrollar productos con alto grado de refinacidon y cuyo contenido son
practicamente triglicéridos. Es asi como durante la refinacidn se les retiran las gomas y
mucilagos, los fosfatidos, los tocoferoles, los carotenoides, las clorofilas y los fitoesteroles, para
obtener un aceite como lo exige el mercado consumidor. Sin embargo, a la luz de lo comentado
en este articulo, es probable que la concepcion sobre el mejor aceite comience a cambiar. Es asi
como valorizaremos mas un aceite que contenga una fraccién de sus componentes no
saponificables, que tenga un color mas bien verde que dorado porque conserva su clorofila y
gue contiene antioxidantes naturales (por lo cual no seria necesario adicionarle antioxidantes
sintéticos) y una proporcidn variable, dependiendo del tipo de aceite, de fitoesteroles sobre
cuyo beneficio para la salud cardiovascular ya hemos discutido (37).
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