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Dirigido por el Profesor Andreu Palou, el grupo tiene una amplia experiencia en
el estudio del efecto de nutrientes y componentes alimentarios sobre la expresién
génica, las bases moleculares de la regulacion del peso corporal, la obesidad y sus
complicaciones metabélicas (http://palou.uib.es). El trabajo realizado en el SCF
(Scientific Committee on Food de la Comisién Europea) o actualmente en los pane-
les cientificos y grupos de trabajo de la EFSA (European Food Safety Authority) y en
la Agencia Espafiola de Seguridad Alimentaria aporta al grupo una experiencia cer-
cana a la realidad de los desarrollos e innovacién en el campo de la alimentacién,
que complementa su investigacién fundamental, actualmente enfocada en el bino-
mio alimentacién-salud en el campo de la Nutricién Molecular y la Nutrigené-
mica. Con una financiacién continuada durante los ultimos 15 afios a cargo del
Gobierno Espafiol y de la Comisién Europea, dicho equipo trabaja en conexién
con otros centros destacados, a través de la integracién en redes nacionales y euro-
peas de investigacién. Actualmente, el grupo participa como socio fundador y
coordinador de las plataformas de investigacién de la Red Europea de
Investigacién de Excelencia sobre Nutricién y Genémica (Network of Excellence on
Nutrition and Genomics. The European NutriGenomics Organisation, NuGO; FP6-
506360) (http://www.nugo.org/everyone), del sexto programa marco de la
Comisién Europea (2004-2009).
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Esteroles vegetales y
salud cardiovascular

Nuestra salud, el bienestar y la longevidad estdn muy relacionados con la diversi-
dad bioquimica de los alimentos que comemos. La relacién entre alimentos y salud
cardiovascular es un buen ejemplo. Hasta hace poco considerdbamos a los alimen-
tos poco mds que una fuente de energfa y elementos estructurales respecto a unos
requerimientos esenciales de vitaminas y minerales que crefamos bien establecidos.
Sin embargo, hay un creciente conocimiento de nuevas propiedades de estos
nutrientes y de los alimentos como fuente de moléculas bioactivas que son capaces
de interaccionar con genes, proteinas y otras biomoléculas implicadas en la regula-
cién metabdlica. De este modo, ciertos componentes alimentarios y dietas resultan
capaces de generar adaptaciones de nuestro organismo en el sentido de favorecer o
prevenir determinadas enfermedades crénicas u otras alteraciones, al afectar el
mantenimiento del equilibrio homeostdtico determinante de las condiciones de
salud y bienestar.

El gran interés despertado por los alimentos enriquecidos con esteroles vegeta-
les se debe, principalmente, a que disminuyen las concentraciones sanguineas de
colesterol, sin efectos adversos colaterales. Por lo tanto, el aumento de la cantidad
de esteroles vegetales en una variedad de alimentos puede ser una ayuda importan-
te en la proteccién de las personas con hipercolesterolemia frente a la aterosclero-
sis y las enfermedades cardiovasculares relacionadas, causa principal de la mortali-
dad en las sociedades mds desarrolladas.

Las primeras observaciones del efecto hipocolesterolemiante de los fitoesteroles
datan de hace mds de 50 afnos, cuando al alimentar pollos con semillas de soja se
observé un descenso de las concentraciones plasmdticas de colesterol sanguineo.
Efectos andlogos se aportaron en estudios sucesivos, tanto en animales como en

humanos, de modo que se atribuyeron las acciones de la soja a su composicién en
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esteroles vegetales. Es decir, en realidad, los actuales desarrollos y empleos de los
fitoesteroles en la alimentacién funcional constituyen mds bien un redescubrimien-
to de sus propiedades en unas condiciones del conocimiento cientifico y tecnols-
gico que permiten su mejor aprovechamiento.

Cabe indicar que los primeros estudios con fitoesteroles utilizaron preparacio-
nes poco liposolubles; y asi, empleando como vehiculo alimentos grasos, los efec-
tos eran muy limitados. Otros estudios realizados en los afios 1970 demostraron
que la esterificacién de fitoesteroles con dcidos grasos de cadena larga aumenta su
solubilidad en medio lipofilico, lo que en la prictica posibilita su uso mds efectivo
en los alimentos ricos en grasa. En los afios 1980, las ventajas de la utilizacion de
los ésteres de fitoesteroles en el enriquecimiento de los alimentos ya se reconocian.
Hoy dia se han superado muchas de las discusiones en cuanto a la eficacia relativa
de los ésteres de esteroles comparados con los esteroles vegetales libres. En realidad,
las caracteristicas de los ésteres de esteroles vegetales los hacen mds aplicables para
su uso en aceites, alifos, margarinas y otros medios lipofilicos. Sin embargo, los
fitoesteroles libres ejercen perfectamente su accién en otras aplicaciones tales como
productos lacteos, bebidas y cereales, y, por ejemplo, se estin desarrollando prepa-
raciones emulsionadas de fitoesteroles libres para extender su uso a diversas bebi-
das, asf como otras muchas combinaciones.

Se han descrito mds de 200 tipos diferentes de esteroles vegetales en multitud
de plantas y también estdn presentes en frutas, verduras, grano, semillas, nueces,
etc., siendo el mds abundante el sitosterol o betasitosterol, seguido por el campes-
terol y el estigmasterol. Muchos de estos compuestos, ademds de reducir el coles-
terol, ejercen otros efectos bioldgicos, algunos de los cuales pueden ser muy inte-
resantes para la promocién de la salud. Sin embargo, la seguridad de los nuevos
productos alimenticios se debe considerar caso por caso, preferentemente por orga-
nismos internacionales independientes, tarea que en Europa ha correspondido al
Comité Cientifico de la Alimentacién Humana (SCF) hasta 2002 y en la actuali-
dad a la Autoridad Europea en Seguridad Alimentaria. En este libro se presentan
las conclusiones de estos organismos en torno a alimentos concretos que contienen

esteroles vegetales.



Esteroles vegetales y salud cardiovascular

Los esfuerzos realizados en la investigacién sobre la seguridad y eficacia de los
esteroles vegetales han sido importantes y contintian en cuanto a los detalles de su
metabolismo, aspectos mecanisticos, las particularidades de los diversos compues-
tos (considerados individualmente) y otras caracteristicas y consecuencias diferen-
tes del efecto reductor del colesterol. De esta forma, durante los dltimos afios la
investigacién cientifica ha puesto de relieve otras propiedades de los esteroles vege-
tales que actdan sobre la hipertrofia de la préstata, la diabetes y la inflamacién en
pacientes con enfermedades autoinmunes. Sin embargo, su tratamiento escapa al
objetivo de este libro, pues una gran parte de esta investigacion es adn insuficiente
como para promover nuevas orientaciones concretas en alimentacion, a pesar de los
numerosos datos y estudios 77 vitro o en modelos animales ya disponibles. En este
momento, la realidad se limita a incorporar a los alimentos esteroles vegetales como
ingredientes seguros y eficaces para disminuir las concentraciones sanguineas de
colesterol, y a ello nos limitaremos.

En este libro, junto con las caracteristicas generales y bioquimicas principales de
los fitoesteroles revisaremos aspectos del metabolismo del colesterol y la ateroscle-
rosis, las relaciones entre alimentos y salud cardiovascular, y trataremos de aproxi-
marnos a los principales aspectos de la eficacia, seguridad y calidad alimentaria,
incluidos los esteroles vegetales, desde la nueva perspectiva europea. Haremos hin-
capié¢ en las tendencias y los nuevos marcos legislativos europeos sobre Nuevos
Alimentos y las Alegaciones de Salud o de propiedades saludables de los alimentos
y, en particular, nos referiremos al uso de los esteroles vegetales en alimentos como
ejemplo paradigmdtico de un Nuevo Alimento que ademds de haber seguido todo
el proceso de evaluacidn cientifica en cuanto a su seguridad, su eficacia en la reduc-
cién de las concentraciones sanguineas de colesterol transportado en las lipopro-
tefnas de baja densidad, o colesterol LDL (y asi la disminucién del riesgo de enfer-
medades cardiovasculares), ha sido ampliamente demostrada tanto en estudios con
modelos animales como en numerosos ensayos clinicos en humanos.

Hasta el momento, la dnica preocupacién nutricional que han suscitado los
fitoesteroles es su efecto de reduccion de los titulos de carotenoides y, en un grado

inferior, de otros nutrientes lipofilicos esenciales.
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Salud cardiovascular

Es evidente que las manifestaciones de la enfermedad cardiovascular, principalmen-
te las derivadas de problemas relacionados con la aterosclerosis, no pueden vincu-
larse a un tnico factor desencadenante. En el desarrollo de esta enfermedad créni-
ca son muy importantes la alimentacién y los hébitos de vida. En este ultimo
sentido, es sabido que el sedentarismo es uno de los factores de riesgo de la enfer-
medad cardiovascular, mientras que la realizacion de ejercicio fisico regular y ade-
cuado a las condiciones individuales se asocia a una reduccién del riesgo de pade-
cer dicha enfermedad. Aunque en este libro nos centraremos en la influencia de la
dieta, no puede dejar de subrayarse aqui la importancia de la realizacién de un ejer-
cicio fisico regular como parte de una estrategia global de prevencién de la enfer-
medad cardiovascular.

La prevencién de la aterosclerosis mediante la dieta debe centrarse en diversos
frentes y, entre ellos, aparte de reducir la colesterolemia (especialmente el coleste-
rol LDL) y la trigliceridemia y mantener o aumentar las cifras de colesterol trans-
portado en las lipoproteinas de alta densidad, o colesterol HDL, también se debe-
rfa reducir la sensibilidad de las LDL al dafo oxidativo y, ademds, conseguir un
perfil menos trombogénico (1). Aunque la relacién entre las concentraciones eleva-
das de colesterol en sangre y el riesgo cardiovascular ha sido ampliamente demos-
trada (de ahi la importancia de su reduccién), no deberfan olvidarse otros factores
a la hora de seguir unos habitos de vida cardiosaludables.

Basédndose en los conocimientos adquiridos en los dltimos afios, la Sociedad
Espafiola de Arteriosclerosis (SEA) (1) hace una serie de recomendaciones nutricio-
nales que aqui comentaremos resumidamente. Respecto a la ingesta de grasa satu-
rada, se sabe que es el factor dietético mds directamente relacionado con los titulos
elevados de colesterol LDL, el desarrollo de arteriosclerosis y la mortalidad corona-
ria en distintos paises (1).

Se recomienda que el contenido de grasa total no supere el 30-35% de las calo-
rias totales de la dieta, de las cuales aproximadamente la mitad consisten en 4cidos

grasos monoinsaturados (como los del aceite de oliva), menos del 35% en 4cidos
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grasos saturados y alrededor del 20% grasa del tipo insaturada. Plantear una dieta
en que el contenido en grasas, si éstas se eligen adecuadamente, pueda llegar al
35%, puede ser mds aceptable para la mayoria de la poblacién que otra con un con-
tenido mds bajo en grasas y mds elevado en hidratos de carbono. Para conseguir este
tipo de dieta puede reducirse el consumo de leche entera y derivados, carnes gra-
sas, visceras, embutidos y aceites de coco y palma (que muchas veces aparecen en
productos de bollerfa). Ademds, se deberia aumentar el consumo de legumbres,
cereales, frutas y hortalizas, sustituir algunos platos de carne por pescado y utilizar
aceite de oliva. Por otra parte, el consumo moderado de alcohol puede estar permi-
tido en individuos sin hipertrigliceridemia.

Es evidente que éstas son recomendaciones generales y que puede haber
muchas excepciones personalizadas segtn el tipo de problema; asi, por ejemplo,
en personas obesas o hipertrigliceridémicas deberfa restringirse el consumo de
grasa total. En general, estas recomendaciones se acercan a lo que conocemos
como dieta mediterrdnea tradicional, que ademds de ayudar a mejorar el perfil de
riesgo de aterogénesis y trombogénesis aporta calcio, antioxidantes naturales y
abundante fibra (1).

Pero al hablar de dieta saludable desde el punto de vista cardiovascular también
son importantes otros factores relacionados con los hébitos de vida. Asi pues, junto
con las recomendaciones dietéticas generales deberia recomendarse también un
consumo de sal moderado (alrededor de unos 3 g/dia), evitar la obesidad y la inac-
tividad fisica (realizar un ejercicio moderado y adecuado para cada edad de forma
habitual) y prevenir hdbitos nocivos, como el tabaquismo. Todo ello ayudaria a
conseguir una notable reduccién en el desarrollo de arteriosclerosis coronaria pre-
matura en nuestras sociedades occidentales (1).

De esta forma, segtin la Sociedad Espafiola de Arteriosclerosis, los requerimien-

tos de una dieta recomendable para la poblacién general serfan (1):

¢ Variedad de alimentos.
 Aporte de calorfas suficiente para las necesidades energéticas, ayudando a man-

tener un peso dentro de los limites adecuados.
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* Efectos beneficiosos sobre los lipidos plasmdticos, lo que se puede conseguir
reduciendo el contenido en grasa total, 4cidos grasos saturados y colesterol.

« Aporte suficiente de vitaminas, minerales y oligoelementos.

Alimentos ricos en fibra y bajo contenido en azdcar refinado y sal (sodio).

e Consumo moderado de bebidas alcohélicas.

También se dan recomendaciones para la preparacién de los alimentos (Fig. 1),
como emplear métodos de cocinado que precisen menor cantidad de grasa (hervi-
dos, asados, plancha y parrilla); utilizar las frituras con moderacién (aconsejéndo-
se utilizar aceite de oliva, ya que los 4cidos grasos monoinsaturados son mds esta-
bles al aumento de temperatura requerido para freir que los poliinsaturados de
otros aceites); evitar las carnes procesadas con mucha grasa; seleccionar carnes
magras y quitar toda la grasa posible antes de cocinarla, asi como escurrir el exce-
so después de ello, y eliminar la grasa solidificada (que es saturada); consumir ali-
mentos de origen vegetal en lugar de los animales; y evitar alimentos preparados
comercialmente, en especial los fritos (a menos que se sepa que en su elaboracién
se utilizaron aceites recomendados).

Consumir frutas
y verduras en todas

Tomar leche y las comidas Utilizar aceite
yogures desnatados, de oliva para
asi como quesos cocinar y alifiar
bajos en grasa
Evitar la bolleria Consumir

industrial, Alimentacion Iegumbres y frUthS
las patatas y otros saludable secos dos 0 mas
fritos de bolsa veces por semana
No consumir mas / \ Mejor pescado
de tres huevos que carne y
por semana mejor pollo que

- carnes rojas
Limitar los

Caminar un minimo alimentos y bebidas
de 30 minutos diarios dulces y no afiadir

sal a las comidas

Figura 1. Consejos para que la poblacién general siga una alimentacion saludable (1).
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Todo ello puede ser compatible con los hdbitos personales y las costumbres cul-
turales.

En conclusién, las dietas con bajo contenido en grasas saturadas, colesterol y
azicares simples que se enriquezcan con carbohidratos complejos, frutas, verduras
y cereales, y con un consumo relativamente alto (como el que se suele mantener
en Espafia) de grasa monoinsaturada en forma de aceite de oliva, asi como de grasa
poliinsaturada n-3 (o ®@-3) del pescado, son aconsejables para retrasar o prevenir el

desarrollo de arteriosclerosis y otras enfermedades crénicas.

Bibliografia

1 Sociedad Espafiola de Arteriosclerosis http://www.searteriosclerosis.org



Alimentacién
y salud cardiovascular

Mediante la dieta se pueden modificar varios marcadores de riesgo de aterosclero-
sis. La obesidad es en si misma un factor independiente de riesgo al que con fre-
cuencia se asocian otros, como la hipertensién, la resistencia a la insulina y la dis-
lipidemia; por ello, el mantenimiento del normopeso es un objetivo prioritario
para preservar la salud, en particular la cardiovascular. Ademds, hay evidencia de
que diferentes componentes de la dieta pueden tener un impacto sobre aspectos y
procesos relacionados con la aterosclerosis, en concreto sobre el perfil lipidico del
plasma, el dafio oxidativo, las funciones hemostitica y endotelial, el metabolismo
de la homocisteina y la presién sanguinea (1).

En este capitulo se revisan los principales nutrientes que tienen un posible
impacto sobre la salud cardiovascular, haciendo especial hincapié en sus dianas y
probables mecanismos de accién. Este conocimiento constituye el punto de parti-
da para el desarrollo de nuevos alimentos funcionales en la prevencién de la enfer-
medad cardiovascular, algunos ya comercializados, o para nuevas alegaciones de

funcionalidad de alimentos tradicionales.

Nutrientes y otros componentes de los alimentos
con impacto sobre el perfil lipidico plasmatico

Para preservar la salud cardiovascular interesa modificar el perfil lipidico plasmati-

co con los siguientes objetivos:

o Reducir las concentraciones de colesterol circulante (colesterolemia total) a costa
del colesterol ligado a las lipoproteinas de baja densidad (LDL). Indepen-
dientemente de que la hipercolesterolemia sea o no en si misma una causa de ate-

rosclerosis (un asunto debatido) hay consenso en que existe una relacién mecanis-
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tica entre la concentracién absoluta de colesterol LDL en plasma y la acumulacién
de colesterol en las paredes de las arterias, y se ha demostrado que la reduccién del
colesterol LDL retrasa e incluso revierte la progresion de las placas ateroscleréticas
(2) y disminuye la morbimortalidad por enfermedad cardiovascular (3, 4).
Reducir la relacién entre colesterol LDL y colesterol HDL en plasma. De hecho,
algunos autores consideran que unas concentraciones bajas de colesterol HDL
pueden ser mds predictivas de riesgo de enfermedad cardiovascular que unas ele-
vadas de colesterol LDL (5). El efecto cardioprotector de las lipoproteinas de
alta densidad (HDL) se explica porque estas lipoproteinas permiten el transpor-
te reverso del colesterol desde los tejidos y las paredes arteriales hasta el higado,
para su excrecién, y por tanto favorecen la regresién de las placas de ateroma.
Ademds, la aterogénesis estd muy relacionada con el estrés oxidativo (véase
“Nutrientes con impacto sobre el estrés oxidativo” pdg. 18) y las HDL tienen un
efecto antioxidante, ya que llevan asociadas enzimas enddégenas con actividad
antioxidante (como la paraoxonasa) y, ademds, podrian vehicular el transporte
de determinadas especies reactivas del oxigeno (hidroperéxidos) al higado para
su detoxificacién (6).

Reducir la trigliceridemia (concentraciones de triacilgliceroles totales circulan-
tes). La conexién entre hipertrigliceridemia y riesgo aumentado de aterosclero-
sis y enfermedad cardiovascular estd siendo activamente investigada y parece ser
multiple. Las lipoproteinas ricas en triacilgliceroles: a) pueden tener un efecto
lesivo directo sobre el endotelio vascular; b) pueden promover estrés oxidativo;
¢) tienen efectos procoagulantes; d) favorecen la disfuncién del endotelio vascu-
lar; y ) favorecen la produccién de LDL pequefias y densas, que son mds atero-
génicas, porque sus propiedades fisicoquimicas facilitan su penetracién en el

espacio subendotelial y su oxidacién in situ una vez alli (6).

Algunos factores dietéticos pueden tener un notable impacto sobre el perfil lipi-

dico del plasma, como el contenido en colesterol, la calidad de la grasa de la dieta

y el contenido en fibra y esteroles vegetales.
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Colesterol dietético

El impacto del colesterol de la dieta sobre el riesgo de enfermedad cardiovascular
estd siendo objeto de revisidn (7). Muchos estudios epidemioldgicos encuentran
una correlacién positiva entre ingesta de colesterol y enfermedad cardiovascular
por andlisis de regresién simple, pero cuando los mismos datos se someten a un
andlisis de regresién multiple, que tiene en cuenta la asociacién habitual entre
ingesta de colesterol e ingesta de grasa saturada, se pierde la correlacién (cabe
sefialar que algunos alimentos, como la yema de huevo y los mariscos, son ricos
en colesterol y pobres en grasa saturada). Otro factor que complica la interpreta-
cién de los datos epidemioldgicos es que los patrones dietéticos ricos en coleste-
rol y grasa saturada suelen ser pobres en cereales, frutas y vegetales, un déficit que
también puede contribuir a un aumento del riesgo de enfermedad cardiovascular.

Hoy parece bien aceptado que otros factores dietéticos (en particular la calidad
de la grasa de la dieta) pueden ser determinantes mds importantes de la colestero-
lemia, la relacién entre colesterol LDL y colesterol HDL y el riesgo de enferme-
dad cardiovascular que la ingesta dietética de colesterol. El colesterol dietético se
relaciona positivamente tanto con el colesterol LDL como con el colesterol HDL,
por lo que en general afecta poco a la relacién entre ambos (7). Ademds, la reduc-
cién del colesterol dietético tiende a ser compensada con un aumento de la sinte-
sis enddgena de colesterol, por lo que una reduccién dréstica, de 100 mg/dia,
se traduce sélo en una disminucién del colesterol total circulante de entre 2,2 y
2,5 mg/dl (7). Con todo, este decremento puede ser importante en personas
hipercolesterolémicas. Ademds, algunos autores destacan que la abundancia de
colesterol dietético puede expandir el acervo hepdtico de colesterol libre regula-
dor, lo que se traducirfa en una menor actividad y expresién del receptor de LDL
(necesario para la internalizacién de estas lipoproteinas en los hepatocitos), y asi
en una disminucién del catabolismo hepético de LDL: al aumentar la vida media
de las LDL en el plasma quedaria favorecida su oxidacién y, en general, la atero-

génesis (8, 9).

11



12

:;... EL LIBRO BLANCO DE
oa®
@

Calidad de la grasa de la dieta

Grasa saturada

Existe evidencia de que los 4cidos grasos saturados (sin dobles enlaces, abundantes
en las grasas de origen animal) elevan el colesterol total y en particular el coleste-
rol LDL (10-13). Por lo tanto, una dieta rica en grasa saturada aumenta el riesgo
de aterosclerosis y enfermedad cardiovascular. El efecto hipercolesterolémico de los
4cidos grasos saturados se explicarfa, bdsicamente, por su capacidad de inhibir el
catabolismo hepitico de las LDL; hay evidencia de que en el higado los dcidos gra-
sos saturados interfieren con el proceso de esterificacién del colesterol, lo que con-
diciona una expansién del acervo hepdtico de colesterol libre, que se traduce en
una inhibicién de la expresién del receptor de LDL (14). También hay resultados
que apuntan que los dcidos grasos saturados podrian estimular la produccién hepd-
tica de lipoproteinas de muy baja densidad (VLDL), las lipoproteinas precursoras
de las LDL, via estimulacién de la expresion de la apo B-100, el componente pro-
teico de las VLDL (15).

Grasa poliinsaturada

Los 4cidos grasos poliinsaturados, especialmente los derivados del dcido linoleico
(®-6, abundante en muchos aceites vegetales), reducen la colesterolemia total a
expensas del colesterol LDL (10, 12, 13). Esto podria reflejar un efecto directo del
4cido linoleico y sus derivados aumentando la expresién hepdtica del receptor de las
LDL y la captacién de las LDL por el higado (16, 17).

Los 4cidos grasos poliinsaturados, especialmente los ®-3, también reducen la
trigliceridemia, otro factor de riesgo de aterosclerosis, debido a su capacidad de
inhibir la lipogénesis hepdtica y estimular la oxidacién de dcidos grasos en el higa-
do y el musculo, a través de efectos sobre la expresién génica. En concreto, los 4ci-
dos grasos poliinsaturados inhiben la expresién y actividad de factores de transcrip-
cién (como el SREBP-1¢) criticos para la transcripcién de genes para enzimas
implicadas en la conversién del exceso de hidratos de carbono de la dieta en grasa,

al tiempo que activan un factor de transcripcién (el PPAR@) critico para la expre-
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sién de proteinas implicadas en el catabolismo mitocondrial y peroxisomal de los
4cidos grasos (18-20).

Ademds, en modelos animales y celulares los dcidos grasos poliinsaturados (y el
4cido oleico) estimulan la expresién de proteinas desacoplantes presumiblemente
implicadas en la disipacién de energfa en forma de calor, lo que también podria
contribuir a un efecto protector frente a la obesidad que repercutiria de forma
positiva sobre la salud cardiovascular (21).

Los 4cidos grasos poliinsaturados bioactivos en la regulacién de la expresién
génica y el metabolismo son los productos de las vias de las desaturasas delta-6 y
delta-5 (20). Estas enzimas transforman el 4cido linoleico (18:2, @-6) y el linolé-
nico (18:3, ®-3) en 4cidos grasos altamente insaturados de 20 y 22 C, como el
araquidénico (20:4, ®-6), el docosahexaenoico ([DHA], 22:6, ®-3) y el eicosa-
pentanoico ([EPA], 20:5, ®-3). Estos dcidos grasos son sustratos relativamente
pobres de muchas reacciones del metabolismo lipidico, como la asimilacién en
lipidos neutros (triacilgliceroles, ésteres de colesterol) o la oxidacién, lo que favo-
rece su incorporacién en fosfolipidos de membrana y también su acumulacién
intracelular (18, 20). Las desaturasas delta-5 y delta-6 son poco activas 7 vive, por
lo que los alimentos ricos en dcidos grasos poliinsaturados producto de ellas, como
los pescados grasos (ricos en DHA y EPA, ambos ®-3), tienen efectos metabdli-
cos mds marcados sobre la trigliceridemia que los ricos en sustratos de las desatu-
rasas, como los aceites vegetales (que aportan 4cido linoleico y, algunos —como los
de lino, colza y soja—, también linolénico). En el dmbito molecular, sin embargo,
no hay evidencia de que los 4cidos grasos poliinsaturados ®-3 sean reguladores
intrinsecamente mds potentes de la expresién génica que los -6 (20, 22). No obs-
tante, los 4cidos grasos poliinsaturados ®-3 tienen efectos potencialmente benefi-
ciosos sobre la funcién hemostdtica y endotelial que no tienen los ®-6 (véase
“Nutrientes con impacto sobre las funciones hemostitica y endotelial” pdg. 21).

Aunque tengan efectos positivos sobre el perfil lipidico del plasma, los dcidos
grasos poliinsaturados son especialmente sensibles a la oxidacién, por lo que su

abundancia puede favorecer la acumulacién de LDL oxidadas y en general el estrés
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oxidativo en el endotelio, un factor de riesgo de aterosclerosis, sobre todo cuando
hay un déficit de antioxidantes. Por lo tanto, es importante ajustar su consumo al
de vitaminas (y otros compuestos) antioxidantes (véase “Nutrientes con impacto

sobre el estrés oxidativo” pdg. 18).

Grasa monoinsaturada

La grasa monoinsaturada, en particular la rica en 4cido oleico (18:1, principal
4cido graso del aceite de oliva), no tiene efectos sobre la colesterolemia total, pero
podria favorecer un ligero descenso de la relacién existente entre colesterol LDL y
colesterol HDL (10). Ademds, se ha descrito que las LDL ricas en 4cido oleico son
relativamente resistentes a la oxidacién (23), y un menor aumento de la trigliceri-
demia posprandial en humanos tras la ingesta de grasa monoinsaturada, en com-
paracién con grasa saturada (24). Ademds de estos efectos beneficiosos sobre el per-
fil lipidico del plasma, se han descrito otros efectos “cardiosaludables” del aceite de
oliva (véase “Alimentos cardiosaludables en nuestra dieta” pdg. 28). No obstante,
en un estudio en el que se evalué el impacto de una dieta rica en grasa saturada,
poliinsaturada o monoinsaturada sobre el desarrollo de aterosclerosis en monos,

s6lo se evidencié un efecto protector de la grasa poliinsaturada (25).

Acidos grasos trans

Algunos tratamientos industriales a los que se someten los aceites vegetales conlle-
van la isomerizacién de los dobles enlaces de los dcidos grasos insaturados presen-
tes, de la configuracién cis (la natural) a la trans. Los 4cidos grasos trans tienen
toda una serie de efectos potencialmente aterogénicos: aumentan el colesterol LDL
y reducen el colesterol HDL; incrementan la trigliceridemia; interfieren con la pro-
duccién de 4cidos grasos poliinsaturados bioactivos (al inhibir a la delta-6-desatu-
rasa); e incrementan la concentracién plasmdtica de lipoproteina (Lp(a)) (13). La
Lp(a) (que es la LDL modificada por unién de la proteina apo-A, una serina-pro-
teasa inactiva estructuralmente parecida al plasmindgeno, a la proteina apo B-100
componente normal de las LDL) es aterogénica porque favorece la adhesién al

endotelio de los monocitos circulantes (26) y porque, dado su parecido con el plas-
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mindgeno, puede inhibir la fibrindlisis y favorecer la deposicién de fibrina sobre el
endotelio (27).

Las principales fuentes de dcidos grasos trans son las margarinas, la bolleria y la
comida preparada frita. En Europa, el principal fabricante de margarinas
(Unilever) ya ha introducido los cambios necesarios en el proceso de produccién

para minimizar la isomerizacién de los dobles enlaces.

Estudios epidemiolégicos y de intervencién

relacionados con el impacto de la calidad de la grasa de la dieta
sobre el riesgo de enfermedad cardiovascular

Aunque hay numerosas discrepancias, los estudios epidemioldgicos sefialan en
general una asociacién positiva, pero débil, entre consumo de grasa saturada y ries-
go de enfermedad cardiovascular, una relacién inversa mds significativa entre con-
sumo de grasa poliinsaturada y riesgo de enfermedad cardiovascular y una asocia-
cién positiva muy fuerte entre consumo de grasa trans y riesgo de enfermedad
cardiovascular (13).

Respecto a los @-3 hay evidencia de que su consumo regular tiene un efecto
neto cardiosaludable procedente tanto de estudios epidemioldgicos (que muestran
una baja incidencia de aterosclerosis en poblaciones con alto consumo de pescado)
como de estudios de intervencién de tipo secundario (sobre pacientes infartados)
(13, 28).

En general, los resultados de los estudios de intervencidn realizados hasta la fecha
apoyan la idea de que, mds que reducir la grasa total de la dieta, lo mds adecuado de
cara a la salud cardiovascular es sustituir un porcentaje significativo de la grasa satu-
rada por grasa poliinsaturada, asegurarse un aporte suficiente de @-3 y reducir el con-

sumo de 4cidos grasos trans.

Fibra

El término fibra dietética designa un conjunto de materiales complejos (polisacdri-
dos y polimeros no glucidicos, incluyendo celulosa, hemicelulosas, pectinas, gomas,

mucilagos y lignina) resistentes a la digestién por las enzimas del aparato digestivo
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humano. La fibra es abundante en alimentos de origen vegetal, principalmente ce-
reales integrales, frutas y verduras.

Diversos estudios prospectivos han revelado la existencia de una asociacién
inversa entre consumo de fibra y riesgo de enfermedad cardiovascular (29); el
efecto beneficioso se relaciona especialmente con el consumo de cereales integra-
les (30, 31). Adem4s, metaandlisis de numerosos estudios de intervencién conclu-
yen que la fibra, sobre todo la soluble (por ejemplo pectinas, gomas, mucilagos),
tiene un efecto hipocolesterolémico, reduciendo selectivamente el colesterol LDL
en sujetos normocolesterolémicos y moderadamente hipercolesterolémicos (32).
En general, no se observan efectos de la fibra sobre la trigliceridemia ni el coles-
terol HDL.

Los mecanismos de accién de la fibra sobre el colesterol LDL se han estudiado
en modelos animales (29). El principal es la capacidad de la fibra de ligar colesterol
y 4cidos biliares en el intestino, formando complejos que son excretados con las
heces. Como se interrumpe o reduce la circulacion enterohepdtica de 4cidos bilia-
res debe canalizarse m4s colesterol hacia la sintesis de novo de 4cidos biliares en el
higado; esto, junto con la disminucién de la cantidad de colesterol que llega al higa-
do con los quilomicrones remanentes, determina una reduccién del acervo hepdti-
co de colesterol libre (aunque se estimule la sintesis de novo de colesterol); la reduc-
cién de este acervo favorece a su vez un aumento de la expresién del receptor de
LDL y asi la captacién hepética de LDL. Ademads, algunos tipos de fibra soluble
(como los almidones resistentes a la degradacién) favorecen un incremento de la
concentracién plasmdtica de propionato (producido durante la fermentacién de
estos almidones por bacterias del colon), el cual podria inhibir la sintesis hepdtica

de 4cidos grasos y asi la produccién de VLDL (33).

Esteroles vegetales

Los esteroles vegetales son compuestos estructuralmente parecidos al colesterol que
se encuentran de manera natural, aunque en baja concentracién, en aceites vege-
tales (girasol, maiz, oliva), legumbres, cereales y frutos secos. Tienen un efecto

hipocolesterolémico significativo y reducen selectivamente el colesterol LDL, y se
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han venido empleando en el tratamiento de la hipercolesterolemia desde principios
de los afios 1950. Desde mediados de los afios 1990 se comercializan en diferen-
tes paises margarinas funcionales para el control de la colesterolemia enriquecidas
con este tipo de compuestos. En algunos paises se comercializan otros alimentos
suplementados con fitoesteroles, como yogur, queso, snacksy aderezos de ensala-
das. Un metaandlisis reciente de 41 estudios de intervencién sobre la eficacia y
seguridad de la suplementacién de la dieta con esteroles vegetales llegé a la conclu-
sién de que su uso es idéneo para reducir el colesterol LDL en personas con ries-
go elevado de desarrollar enfermedad cardiovascular (34).

Por mecanismos todavia no bien conocidos, los esteroles vegetales inhiben la
absorcién intestinal de colesterol, tanto del dietético como del que llega al intesti-
no con la bilis (35), determinando cambios metabdlicos similares a los explicados
para la fibra. La reduccién de la absorcién del colesterol estimula la produccién
hepética de éste, pero el incremento que se produce no es suficiente para compen-
sar el efecto reductor que proporcionan los esteroles vegetales a la dosis en que se
encuentran en los alimentos funcionales enriquecidos. Como reaccién, el higado
incrementa el nimero de receptores de LDL, a fin de captar colesterol para la sin-
tesis de 4cidos biliares, aumentando asi la depuracién de las LDL de la corriente
sanguinea. El resultado es un cambio favorable de la relacién entre colesterol LDL

y colesterol HDL en plasma.

Minerales (calcio, magnesio)

Aunque faltan estudios epidemioldgicos y de intervencién a gran escala concluyen-
tes, la evidencia acumulada sugiere que el calcio y el magnesio de la dieta pueden
tener efectos beneficiosos sobre los lipidos circulantes (36). El mecanismo de accién
serfa comun a ambos minerales, aunque ha sido mds estudiado para el calcio: en
forma de catién divalente, el calcio puede formar jabones con los dcidos grasos pro-
ducto de la digestién de los lipidos y con los dcidos biliares (necesarios para la dis-
persién micelar de la grasa de la dieta, previa a su digestién), de modo que reduce
el porcentaje de grasa dietética absorbida y favorece la excreciéon de colesterol y su

conversién en dcidos biliares en el higado.

17



18

:;... EL LIBRO BLANCO DE
oa®
@

Nutrientes con impacto sobre el estrés oxidativo

El metabolismo aerobio rinde como subproducto una serie de especies reactivas del
oxigeno que pueden reaccionar con macromoléculas celulares (DNA, proteinas, car-
bohidratos y lipidos), alterindolas. La produccién de especies reactivas aumenta
durante las respuestas inflamatoria e inmunitaria, asi como por la presencia de proo-
xidantes en la dieta y en el ambiente (humo de tabaco y otras formas de polucién).
El dafio oxidativo a macromoléculas se ha relacionado con numerosas e importantes
enfermedades, incluido el cdncer, algunas neurodegenerativas (Parkinson, Alzheimer)
y la aterosclerosis.

La conexién entre estrés oxidativo y aterosclerosis es multiple. Diferentes com-
ponentes de las LDL (notablemente 4cidos grasos poliinsaturados, colesterol y pro-
teinas) pueden sufrir oxidacidn, y existe la teorfa de que la oxidacién de las LDL
podria desempefar un papel critico en la patogénesis de la aterosclerosis (37). Las
LDL oxidadas son potentes agentes citot6xicos para el endotelio y, en el espacio
subendotelial, actian como fuertes quimioatrayentes para los macréfagos, que las
fagocitan y se convierten en células espumosas que progresan hacia la necrosis, con-
tribuyendo los detritus al engrosamiento de las placas de ateroma. Ademds, la acu-
mulacién de especies reactivas del oxigeno en el endotelio puede iniciar una respues-
ta inflamatoria (via activacién del factor de transcripcién NF-xB) y promover la
disfuncién del endotelio (véase “Nutrientes con impacto sobre las funciones hemos-
tética y endotelial” pag. 21).

Para contrarrestar el estrés oxidativo, durante la evolucién de los organismos aero-
bios han surgido mecanismos de defensa que incluyen antioxidantes enzimdticos y no
enzimdticos. Un antioxidante se define como cualquier sustancia que, a baja concen-
tracion en comparacién con la del sustrato oxidable, retrasa o inhibe de manera sig-
nificativa la oxidacién de este sustrato. Una serie de componentes nutritivos y no

nutritivos de los alimentos tienen funcién antioxidante o posiblemente antioxidante:

e La vitamina E (término que incluye a todos los tocoles y tocotrienoles que

exhiben la actividad biolégica del alfa-tocoferol) es un antioxidante liposolu-
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ble que ejerce sus efectos en las membranas y en las lipoproteinas, protegien-
do frente a la peroxidacién en cadena de los lipidos, especialmente de los 4ci-
dos grasos poliinsaturados, que son los mds sensibles a ella. Las principales
fuentes dietéticas de vitamina E son los aceites vegetales (soja, maiz, algodén,
girasol), los frutos secos y el germen de trigo.

e Los carotenoides son pigmentos presentes en frutas y verduras que podrian
funcionar iz vive como antioxidantes liposolubles, si bien no se conocen vias
para la regeneracién de las formas reducidas a partir de las formas oxidadas
(los antioxidantes no enzimdticos neutralizan las especies reactivas y ceden a
éstas electrones o hidrégenos, con lo que quedan oxidados, y para que puedan
seguir funcionando a dosis cataliticas debe poder regenerarse la forma reduci-
da). La actividad antioxidante de los carotenoides es independiente de la acti-
vidad como precursores de vitamina A en animales que tienen algunos de
ellos.

¢ La vitamina C es un antioxidante soluble muy potente capaz de neutralizar
diferentes especies reactivas del oxigeno y critico para la regeneracién de la
forma reducida de la vitamina E a partir de la forma oxidada (o radical toco-
feroxilo, producto de la actividad antioxidante de la vitamina E).

o Los flavonoides (flavonoles, flavononas, flavonas, isoflavonas, antocianidinas)
son un grupo de antioxidantes polifendlicos solubles que se encuentran en las
frutas, verduras y algunas bebidas, como el t¢, el vino tinto y la cerveza, si bien
su biodisponibilidad es relativamente baja.

¢ Metales esenciales: un correcto aporte de minerales esenciales es importante
para el buen funcionamiento de las defensas frente al dano oxidativo, ya que
la actividad de varias enzimas antioxidantes es dependiente de metales como
el Se, el Cu, el Zn, el Mn y el Fe. Algunos de estos metales, como el cobre y

el hierro, pueden tener un efecto prooxidante cuando estdn en exceso.

No estd claro si como consecuencia de su actividad antioxidante o indepen-
dientemente de ella, algunos antioxidantes dietéticos tienen efectos reguladores

que también podrian ser importantes en el contexto de la prevencién de la ate-
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rosclerosis, impactando sobre vias de sefalizacidn, la actividad de enzimas regu-
ladoras y la expresién de ciertos genes (38-40). La vitamina E, por ejemplo,
regula la proliferacién de las células musculares lisas (la proliferacién anormal de
estas células que forman parte de la pared de los vasos es uno de los eventos que
ocurren durante la aterogénesis) y el metabolismo del 4cido araquidénico (que
rinde lipidos reguladores del tono vascular) e inhibe la expresién en células
endoteliales de moléculas de adhesién para la unién de leucocitos y plaquetas
(41).

Numerosos estudios epidemiolégicos sefialan un riesgo reducido de enferme-
dad cardiovascular cuando la dieta es rica en antioxidantes, particularmente vita-
mina E y carotenoides obtenidos en forma de frutas y verduras (1, 42, 43). No
obstante, los estudios de intervencidn realizados hasta la fecha en los cuales se ha
analizado el impacto de la suplementacién de la dieta con cantidades definidas
de uno o varios antioxidantes sobre la prevencién de enfermedad cardiovascular
en la poblacién general, o sobre la ocurrencia de nuevos eventos de enfermedad
cardiovascular en enfermos ya declarados, son inconsistentes (1, 42, 43).

Para explicar estas discrepancias se ha sugerido que las dietas ricas en antioxi-
dantes pueden estar proporcionando otros principios activos con efecto cardio-
protector y que, ademds, aportan de una manera natural un buen balance entre
diferentes tipos de antioxidantes (liposolubles e hidrosolubles). Este balance serfa
critico de cara a obtener el beneficio sobre el sistema cardiovascular y podria no
darse cuando la dieta se suplementa con cantidades altas de un sélo antioxidan-
te (43). Ademds, algunos antioxidantes pueden tener toxicidad por exceso, en la
poblacién general o en determinados subgrupos de poblacién: al menos 77 vitro,
las vitaminas C y E pueden actuar como prooxidantes cuando estdn en concen-
traciones elevadas y pueden darse también efectos téxicos independientes de la
actividad prooxidante. En el estudio ATBC, por ejemplo, se encontré una mayor
mortalidad por cdncer de pulmén y enfermedad cardiaca isquémica en hombres
fumadores que habian estado consumiendo suplementos de betacaroteno y vita-

mina E, en comparacién con el grupo placebo (44).
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Nutrientes con impacto
sobre las funciones hemostatica y endotelial

El endotelio vascular (la capa de células que delimita los vasos sanguineos y estd en
contacto directo con la sangre) desempefia importantes funciones fisiolégicas: pro-
porciona una superficie no trombogénica para el flujo sanguineo, produce sustan-
cias vasodilatadoras y vasoconstrictoras que controlan la musculatura lisa vascular,
y previene la adhesion de células sanguineas (leucocitos, plaquetas). Précticamente
todos los factores de riesgo de enfermedad cardiovascular (tabaquismo, hipercoles-
terolemia, hipertensidn, resistencia a la insulina, hiperhomocisteinemia) pueden
alterar la funcién endotelial (45).

En respuesta a una variedad de estimulos patolégicos (incluidas las citocinas
inflamatorias, especies reactivas del oxigeno, LDL oxidadas y lipoproteinas muy
ricas en triacilgliceroles), las células endoteliales pueden “activarse”, aumentando la
expresion de moléculas (glicoproteinas) de superficie a las cuales se adhieren los
monocitos sanguineos. Esto podria desempefar un papel importante en las prime-
ras fases de la aterogénesis, ya que queda facilitada la infiltracién de los monocitos
en el espacio subendotelial, donde devienen en macréfagos primero y en células
espumosas después, tras la fagocitosis de LDL oxidadas. La activacién del endote-
lio se acompafia de un aumento de la concentracién en plasma de moléculas de
adhesién solubles (que se liberan desde la superficie endotelial), que se observa en
los pacientes afectos de enfermedad cardiovascular y en las personas en las cuales
concurren factores de riesgo, pero que ain no han manifestado la enfermedad (45).

Otro aspecto de la disfuncién endotelial que puede contribuir a la aterogénesis
es la inhibicién de la produccién de éxido nitrico (45, 46). Este gas tiene un efec-
to neto antiaterogénico: favorece la vasodilatacién (controlando a la baja la presién
sanguinea), reduce la expresion de moléculas de adhesién en el endotelio e inhibe
la agregacién plaquetaria y la proliferacion de las células que forman la musculatu-
ra lisa vascular. El estrés oxidativo en el endotelio disminuye la produccién de

6xido nitrico ademds de consumirlo por reaccidon directa de las especies reactivas
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con el gas. También hay evidencia de que la hipercolesterolemia reduce la produc-
cién de 6xido nitrico en el endotelio (47).

Un tercer aspecto importante es la alteracién de la actividad antitrombética y
anticoagulante del endotelio, y en general de la funcién hemostdtica, que puede
facilitar la formacién de trombos. El endotelio intacto secreta factores que inhiben
la agregacién de las plaquetas circulantes. Las lesiones en el endotelio destapan sitios
de unién para las plaquetas que pueden entonces activarse: pasan a secretar una serie
de compuestos procoagulantes y se agregan entre si, proporcionando el nicleo fisi-
co sobre el que se formard el codgulo. Las plaquetas activadas también secretan
tromboxano A, (un potente vasoconstrictor) y factores de crecimiento y citocinas
que estimulan la migracién y proliferacion de células musculares lisas. La activacién
plaquetaria permite controlar las hemorragias, pero puede contribuir a la progresién
de las placas aterosclerdticas y a las complicaciones clinicas de la aterosclerosis. La
evidencia emergente sugiere que las concentraciones circulantes altas de factores
hemostéticos protrombéticos (factor VII, fibrinégeno, inhibidor 1 del activador
del plasminégeno) se asocian a un mayor riesgo de enfermedad cardiovascular
(48).

Las funciones hemostdtica y endotelial pueden verse influidas por factores die-
téticos, como grasa total, grasa saturada, dcidos grasos poliinsaturados ®-3, vitami-

nas antioxidantes, arginina y dcido félico.

Grasa total

Hay evidencia de que a la ingesta de una comida rica en grasa le sigue un aumen-
to de la actividad en plasma del factor procoagulante VII (48). Este efecto parece
estar mediado por la hipertrigliceridemia que propician tales comidas, ya que las
lipoproteinas muy ricas en triacilgliceroles inician eventos que determinan la acti-
vacion del factor VII. Para algunos autores, la activacién del factor VII es la misma
independientemente de la calidad de la grasa ingerida, mientras que para otros es
menor cuando la grasa es rica en oleico que cuando es rica en 4cidos grasos satu-

rados y 4cidos grasos poliinsaturados (48).
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Acidos grasos saturados

Los 4cidos grasos saturados podrian favorecer un aumento de la expresién de molé-
culas de adhesién en el endotelio (46). Ademds, estudios bioquimicos y epidemio-
l6gicos sugieren que la grasa saturada puede favorecer la reactividad plaquetaria, si
bien esto no se ha confirmado en estudios de intervencién (48). Asimismo, hay
evidencia de que la ingesta de grasa saturada aumenta las concentraciones circulan-
tes de factor procoagulante VII, y esto con independencia de la ingesta total de
grasa, ya que la sustitucién de la grasa saturada por carbohidratos, grasa monoin-
saturada o grasa poliinsaturada se traduce, en todos los casos, en una reduccién de

los titulos circulantes de factor VII (48).

Acidos grasos poliinsaturados ©-3

Los estudios 7z vitro (en células endoteliales en cultivo) han revelado efectos poten-
cialmente beneficiosos de los dcidos grasos poliinsaturados @-3 de cadena larga
sobre la funcién endotelial, reduciendo la expresién de moléculas de adhesion y la
unién de monocitos a las células endoteliales y aumentando la produccién de éxido
nitrico (45). Ademds, en modelos animales, los dcidos grasos poliinsaturados @-3
prolongan el tiempo de sangrado y en humanos hay evidencia epidemioldgica de
que su consumo favorece la reduccién de las concentraciones circulantes de facto-
res hemostdticos procoagulantes (fibrinégeno, inhibidor 1 del activador del plasmi-
négeno) (48). Los estudios de intervencién en humanos han confirmado, en gene-
ral, la mejora de la vasodilatacién dependiente de endotelio con el consumo de ®-3,
pero aportan resultados inconsistentes en cuanto a un posible efecto de reduccién
de la activacién endotelial (45). De hecho, en algunos estudios se han detectado
aumentos de la concentracién plasmdtica de determinados tipos de moléculas de
adhesién con el consumo de ®-3, lo que se ha relacionado con la alta sensibilidad
de estos 4cidos grasos a la peroxidacién (las LDL ricas en 4cidos grasos poliinsatu-
rados ®-3 se oxidarfan con relativa facilidad, especialmente si hay un déficit de vita-
minas antioxidantes, y las LDL oxidadas estimulan la expresién de moléculas de
adhesién en el endotelio) (49).
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Los mecanismos por los cuales los dcidos grasos poliinsaturados @-3 afectan a
la funcién endotelial no estdn totalmente dilucidados. Se sabe que la mayor parte
de los efectos requieren la incorporacién de los @-3 a los fosfolipidos de membra-
na. El contenido en dcidos grasos poliinsaturados puede afectar a la fluidez de las
biomembranas y, ademds, el abanico de lipidos reguladores (leucotrienos, prosta-
glandinas, tromboxanos) derivados de los dcidos grasos poliinsaturados ®-3 y ®-6
de membrana es distinto; por ejemplo, a partir del dcido araquidénico (®-6) se
forma tromboxano A, que favorece la agregacién plaquetaria y la vasoconstric-
cién, mientras que a partir de EPA (@-3) se forma tromboxano A,, que no tiene
estos efectos (50). Cabe asimismo pensar en efectos directos de los 4cidos grasos

poliinsaturados ®-3 sobre la expresién génica en las células endoteliales.

Arginina

La arginina es un aminodcido semiesencial para el hombre y es sustrato para la pro-
duccién de 6xido nitrico por las 6xido nitrico sintasas. En modelos animales de
hipercolesterolemia, la suplementacién con arginina mejora la vasodilataciéon
dependiente de endotelio y reduce la agregacién plaquetaria, la adhesién de mono-
citos y el desarrollo de la aterosclerosis, y estudios de intervencién en humanos,
aunque todos ellos a pequefa escala, apuntan a una ligera mejora de marcadores

de funcidén endotelial con la suplementacién con arginina (45).

Vitaminas antioxidantes

Las vitaminas antioxidantes tendrian efectos positivos sobre la funcién endotelial
derivados en parte de su accién como antioxidantes (45). En estudios iz vitro redu-
cen la expresién de moléculas de adhesién y la adhesién de monocitos al endotelio,
y favorecen la vasodilatacién dependiente de endotelio, al propiciar el manteni-
miento de concentraciones elevadas de ¢xido nitrico. También hay evidencia clini-
ca en humanos, procedente de estudios de intervencién a corto plazo, de que la
suplementacion con vitaminas antioxidantes E y C mejora aspectos de la funcién
endotelial, como la adhesién de monocitos, la concentracién de moléculas de adhe-

sién circulantes y la vasodilatacién dependiente de endotelio (45).
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Acido félico

Un buen estatus en 4dcido f6lico favorece la reduccién de los titulos circulantes de
homocisteina, que se estdn consolidando como un factor de riesgo independiente
de enfermedad cardiovascular (véase a continuacién “Nutrientes con impacto
sobre la homocisteinemia”). Ademds, algunos estudios han referido acciones bene-
ficiosas del 4cido félico sobre la funcién endotelial independientes de su efecto
sobre la homocisteinemia. En concreto, podria tener propiedades antioxidantes,
neutralizando especies reactivas, y estimular la produccién de éxido nitrico al acti-
var directamente a la enzima que lo produce, la 6xido nitrico sintasa (51, 52). De
hecho, hay estudios prospectivos que encuentran una asociacién entre bajas con-
centraciones de folato y riesgo aumentado de enfermedad cardiovascular, indepen-

dientemente de la homocisteinemia (53, 54).

Nutrientes con impacto sobre la homocisteinemia

Las concentraciones elevadas de homocisteina en sangre podrian constituir un factor
de riesgo independiente de enfermedad cardiovascular (55). La evidencia incluye
estudios que sefialan titulos elevados de homocisteina en pacientes de enfermedad
cardiovascular y una peor prognosis en pacientes con enfermedad cardiovascular con
hiperhomocisteinemia; estudios que sefialan que altas concentraciones de homocis-
teina se correlacionan con una mayor incidencia de enfermedad cardiovascular en la
poblacién general, y especialmente en fumadores e hipertensos, y estudios en mode-
los animales (56, 57) que muestran que la elevacién experimental de la homocistei-
nemia causa disfuncién e inflamacién del endotelio vascular y aterosclerosis.

La homocisteina podria contribuir a la aterosclerosis de diferentes maneras:
promoviendo la formacién de codgulos, la proliferacién de las células que compo-
nen la musculatura lisa vascular, la adhesién de monocitos al endotelio y una
modificacién de las LDL que facilita su oxidacién y captacién por los macréfagos;
reduciendo la produccién de éxido nitrico; y mediante su autoxidacién, que rinde

radicales libres lesivos para el endotelio que aumentan en éste el estrés oxidativo
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(58). Algunos autores piensan que la hiperhomocisteinemia es un agente causal de
la aterosclerosis, mientras que otros la consideran secundaria a la disfuncién renal
que muchas veces la acompana (dicha disfuncién compromete la eliminacién de
homocisteina por la orina, de modo que aumentan sus concentraciones en sangre)
(59).

La homocisteina es un producto del metabolismo de aminodcidos azufrados; en
concreto, se forma por desmetilacién de la metionina. No tiene ninguna funcién
fisiolégica conocida y es metabolizada mediante dos vias diferentes, ambas depen-
dientes de vitaminas: remetilacién a metionina, dependiente de folato y B,,, y tran-
sulfuracién a cistationina por reaccién con serina, dependiente de B.. Se sabe que
un correcto estatus en folato, B;, y By, y un balance adecuado entre la ingesta de
proteinas de origen animal (mds ricas en metionina que las de origen vegetal) y de
estas vitaminas, puede ayudar al mantenimiento de la homocisteinemia dentro del
rango que se considera normal (hasta 14 pmol/l).

Muchos estudios destacan la asociacién entre bajas concentraciones de dcido
félico, B,yB,,y elevadas de homocisteina en sangre (1). Asimismo, se han efec-
tuado algunos estudios de intervencién a pequefia escala que sugieren que la suple-
mentacion con estas vitaminas puede mejorar el estado de los afectos de enferme-
dad cardiovascular. En la actualidad hay en marcha una serie de estudios de
intervencion a gran escala de tipo secundario, es decir, en enfermos cardiovascula-
res. Por tanto, estos ensayos clinicos no permitirdn aclarar que la suplementacién
de la dieta con estas vitaminas sea una manera eficaz de reducir el riesgo cardiovas-
cular. La American Heart Association desaconseja el uso de suplementos de folato y
vitaminas del grupo B para la prevencién de la enfermedad cardiovascular, reco-
mendando en su lugar una dieta saludable y equilibrada que incluya diariamente
suficientes frutas y verduras (citricos, tomates, vegetales de hoja verde y cereales
que son buenas fuentes de 4cido félico, asi como la yema de huevo) (60). En todo
caso hay que decir que la ingesta recomendada de 4cido félico se ha revisado
recientemente al alza, pasando de 200 a 400 pg/dia y que desde 1998 en Estados
Unidos se enriquece la harina de trigo con 4cido félico a fin de suministrar un

extra de 100 mg/dia por dieta media.
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Nutrientes con impacto sobre la presién sanguinea

La presién sanguinea es uno de los factores de riesgo de enfermedad cardiovascu-
lar m4s importante que puede variar con cambios en la dieta y el estilo de vida. Los
estudios de intervencién realizados permiten concluir que la morbilidad y morta-
lidad total por enfermedad cardiovascular se reducen significativamente con la
reduccién de la presién sanguinea (61, 62). La conexién entre hipertensién y ate-
rosclerosis no estd totalmente dilucidada; cabe pensar que una presién sanguinea
elevada favorezca la presencia de lesiones en el endotelio, sobre todo en bifurcacio-
nes y curvas, pero sin duda hay otros mecanismos patogénicos implicados. En este
sentido hay evidencia de que la hipertensién favorece el estrés oxidativo y la infla-
macién del endotelio, y la angiotensina II (elevada en la hipertensién) promueve
el crecimiento de las células musculares lisas (63).

El sodio es el principal catién extracelular y una ingesta elevada puede propiciar
un aumento del volumen sanguineo (a fin de mantener el electrolito diluido) y de
la presién sanguinea. El fenémeno es mds acusado en personas sensibles a la sal. El
potasio, por su parte, tiene un efecto hipotensor, confirmado en estudios epidemio-
légicos y de intervencién (64), que se explica porque facilita la eliminacién de
sodio por la orina, y con ello la reduccién del volumen sanguineo, disminuye la
vasoconstriccién y mejora la relajacién de los vasos sanguineos dependiente e inde-
pendiente de endotelio (36). También el calcio dietético tiene un efecto hipoten-
sor, confirmado en estudios epidemiolégicos (65) y de intervencién (66); el calcio
dietético puede actuar por distintos mecanismos, que convergen en un efecto vaso-
dilatador, incluyendo cambios en la permeabilidad de las membranas, en la con-
centracién de hormonas reguladoras de calcio (paratohormona, vitamina D activa),
modulacién de la actividad del sistema nervioso simpitico, y en el metabolismo de
otros electrolitos (36). Los 4cidos grasos poliinsaturados ®-3 tienen un ligero efec-
to hipotensor en las personas hipertensas (67) que se atribuye al hecho de que favo-
recen la reduccién de las concentraciones de tromboxano A,, un lipido regulador

vasoconstrictor. Asimismo, se ha sugerido que los dcidos grasos poliinsaturados
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pueden tener un papel en la prevencién de arritmias (68). El papel de la proteina
de la dieta sobre la presion sanguinea es controvertido, ya que los estudios pros-
pectivos no son concluyentes, unos muestran un efecto negativo y otros uno posi-
tivo (69).

Algunas medidas dietéticas eficaces para controlar la hipertensién, validadas en
el estudio DASH (Dietary Approaches ro Stop Hypertension) (70) son: pérdida de
peso si se es obeso y prevencién de la obesidad; reduccién de la ingesta de sodio y
aumento de la de potasio; e incremento de la ingesta de calcio y reduccién del con-
sumo de alcohol, si es el caso. En la préctica es importante hacer un consumo ade-
cuado de frutas y verduras, que en general tienen una relacién de K*/Na* alta, y de

ldcteos desnatados, que aportan calcio.

Alimentos cardiosaludables en nuestra dieta

En este apartado se presentan algunos alimentos cuyo consumo regular puede ser

especialmente interesante de cara al mantenimiento de la salud cardiovascular.

Frutos secos

Los frutos secos son alimentos muy ricos en grasa. No obstante, varios estudios
prospectivos han mostrado una relacién inversa entre consumo de frutos secos y
riesgo de enfermedad cardiovascular que se ha confirmado en estudios de interven-
cién. Estos encuentran una reduccién del colesterol LDL y de la relacién entre éste
y el colesterol HDL cuando, sin aumentar la ingesta calérica total, se incrementa
la proporcién de calorias de la dieta aportadas por frutos secos (13). Este hecho
resalta la importancia de distinguir entre los diferentes tipos de grasa: en los frutos
secos, la grasa mayoritaria es monoinsaturada y poliinsaturada. Las nueces, en par-
ticular, son una buena fuente de 4cido linolénico (precursor de dcidos grasos
poliinsaturados ®-3 de cadena larga). Ademds, los frutos secos son relativamente
ricos en otros componentes cardiosaludables, incluyendo la proteina vegetal rica en

arginina, el magnesio, el potasio, la vitamina E y la fibra. Los frutos secos tienen,
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no obstante, una elevada densidad calérica, por lo que se aconseja tomarlos en

lugar de otras fuentes caléricas, no ademds de éstas.

Soja

La soja, por mecanismos no determinados, tiene un efecto hipolipidémico y redu-
ce la trigliceridemia y el colesterol total a expensas del colesterol LDL. La soja es
rica en proteinas y contiene, ademds, cantidades sustanciales de 4cido linolénico y
de fitoestrégenos, incluyendo las isoflavonas y los fitoesteroles, sin que exista con-
senso sobre cudl es el principio activo que explica su efecto hipolipidémico, si la

proteina (por su composicién particular de aminodcidos), los fitoestrégenos o la

combinacién de ellos (71, 72).

Ajo

El ajo se ha venido utilizando con fines medicinales desde hace 35 siglos (73). Se
le atribuyen efectos beneficiosos que mejoran el perfil lipidico del plasma, inhiben
la agregacién plaquetaria, incrementan la actividad fibrinolitica (desintegracién de
codgulos) y reducen la presion sanguinea. No obstante, no todos los estudios de
intervencion realizados los han confirmado. Un problema en este tipo de estudios
es que muchos de los componentes activos del ajo son inestables y pueden alterar-

se como consecuencia del procedimiento de extraccién (cuando se administran

extractos) y con el almacenamiento (73, 74).

Aceite de oliva

Tanto el 4cido oleico como otros componentes del aceite de oliva tienen efectos
potencialmente cardiosaludables. Ademds de los posibles efectos (menores, pero
positivos) del 4cido oleico sobre el perfil lipidico del plasma (véase “Nutrientes y
otros componentes de los alimentos con impacto sobre el perfil lipidico plasmati-
co” pag. 9) se ha descrito el 4cido oleico que inhibe la expresién de moléculas de
adhesion y la respuesta inflamatoria en el endotelio (75), y reduce la activacién del
factor procoagulante VII que sigue a la ingesta de grasa (24). Ademds, el aceite de

oliva virgen contiene compuestos fenélicos con actividad antioxidante, en concre-
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to hidroxitirosol y oleuropeina (76). Todo ello podria contribuir a explicar la baja
incidencia de enfermedad cardiovascular en las poblaciones con “dieta mediterrd-
nea’, uno de cuyos pilares es el elevado consumo de aceite de oliva (como alterna-

tiva, en muchas férmulas culinarias, a la grasa saturada).

Otros aceites vegemles

Los aceites vegetales son, en general, ricos en 4cidos grasos poliinsaturados ®-6.
Algunos (como los aceites de lino, ciertas variedades de colza, soja y nueces) tam-
bién aportan cantidades sustanciales de 4cido linolénico, precursor en animales de

los dcidos grasos poliinsaturados @-3 de cadena larga.

Pescado azul

Los pescados grasos son ricos en 4cidos grasos poliinsaturados ®-3 de cadena larga
y las recomendaciones dietéticas para la prevencién de la salud cardiovascular van
en el sentido de aumentar el consumo de pescado azul (la recomendacién de la
American Heart Association es de al menos dos veces por semana es) (60, 77). No
obstante, los pescados marinos suelen tener concentraciones notables de contami-
nacién por mercurio, un metal pesado que puede neutralizar los efectos positivos
de los 4cidos grasos poliinsaturados ®-3 (78) y tener efectos deletéreos (79). Cabe
sefialar que no todas las especies de peces son igualmente sensibles a la contami-
nacién por mercurio (lo son sobre todo los grandes peces depredadores) y que los

suplementos de aceite de pescado no tienen este problema (77).

Frutas y verduras

El consumo de frutas y verduras es beneficioso porque aporta fibra, fitoesteroles
y fitoestanoles, vitaminas antioxidantes (carotenoides, vitamina C) y 4cido félico,
y porque tienen una relacién entre K* y Na* alta, lo que es muy interesante de
cara al control de la hipertensién. Ademds tienen un bajo contenido calérico, por
lo que son adecuadas para el control del peso y la obesidad. Los patrones dietéti-
cos caracterizados por una elevada ingesta de frutas y verduras se asocian a un

menor riesgo de enfermedad cardiovascular e hipertensién, y la Organizacién
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Mundial de la Salud atribuye un 4,9% de las muertes y un 1,8% de reduccién de
la esperanza de vida a un consumo insuficiente de frutas y verduras (80). La
American Heart Association recomienda consumir cinco raciones diarias de frutas

y verduras (60).

Alcohol y vino tinto

Numerosos estudios prospectivos sugieren que un consumo moderado de alcohol,
con independencia del tipo, se asocia a un menor riesgo de enfermedad cardiovas-
cular, en comparacién con la abstinencia total (81, 82). Hay evidencia de que el
alcohol incrementa las concentraciones de las HDL, pero posteriormente se ha
comprobado que la fraccién de las HDL que aumenta no es la antiaterogénica; de
forma alternativa, el alcohol podria inhibir la activacién plaquetaria (50). En todo
caso, hay que decir que un consumo excesivo de alcohol puede agravar la hipertri-
gliceridemia, aumentar la presién sanguinea y causar adicciéon y una lesién hepdti-
ca, entre otras muchas complicaciones. La American Heart Association no reco-
mienda su consumo para el control de la enfermedad cardiovascular y sugiere que,
en todo caso, se limite a dos bebidas al dia para los hombres y una para las muje-
res (60).

El vino tinto (un vaso al dfa) parece ser especialmente eficaz en la proteccién
frente a la enfermedad cardiovascular (81, 82). El vino tinto es rico en flavonoi-
des, como la quercitina, derivados de la piel de las uvas, que no se encuentran en
el vino blanco y que tienen accién antioxidante. Su consumo moderado regular
resulta en una mayor incorporacion de estas sustancias en las LDL, que quedan
relativamente protegidas frente a la oxidacién (83). Asimismo se ha descrito que
el vino tinto estimula la actividad de la enzima antioxidante paraoxonasa en
modelos animales, en los cuales la ingesta de vino frené el desarrollo de las lesio-
nes ateroscleréticas (83). El consumo de vino tinto se ha relacionado con la “para-
doja francesa” que hace referencia al hecho de que los franceses, grandes consu-
midores de vino tinto, tienen una mortalidad por enfermedad cardiovascular
relativamente baja, a pesar de que su consumo de grasa saturada y colesterol es

muy elevado.
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Consideraciones finales

Diferentes factores implicados en el origen y desarrollo de la aterosclerosis se pue-
den modificar mediante la dieta, y se van demostrando efectos de componentes
especificos de los alimentos (nutrientes y no nutrientes) que pueden oponerse o
favorecer la aterogénesis y el crecimiento de las placas de ateroma. Un mismo com-
ponente alimentario puede impactar sobre diferentes biomarcadores de riesgo de
aterosclerosis, y puede darse el caso de que tenga efectos beneficiosos atendiendo a
unos y adversos atendiendo a otros. Por ejemplo, los 4cidos grasos poliinsaturados
reducen el colesterol LDL vy la trigliceridemia, y los @-3 de cadena larga parecen
tener efectos especificos que mejoran las funciones hemostdtica y endotelial, pero
no se descarta que puedan contribuir al estrés oxidativo en el endotelio, especial-
mente cuando su ingesta no va acompanada de otra adecuada de antioxidantes die-
téticos. En todo caso, puede ocurrir que un exceso de cualquier componente ali-
mentario (en particular cuando se obtiene via suplementacién con nutracéuticos o
alimentos enriquecidos) tenga efectos adversos en la poblacién general o en deter-
minados grupos de poblacién. En este contexto debe destacarse también el hecho
de que la individualidad genética puede determinar respuestas distintas a un mis-
mo componente alimentario.

Por otro lado, lo que comemos son alimentos preparados segtin determinadas
férmulas culinarias y no se puede olvidar que son mezclas complejas y que se pro-
ducen importantes interacciones entre sus componentes. En este sentido, algunos
alimentos pueden ser especialmente valiosos porque retinen diferentes componen-
tes y caracteristicas posiblemente beneficiosas, como por ejemplo las frutas y ver-
duras. También puede ocurrir que los efectos positivos de un determinado compo-
nente se vean neutralizados por la presencia de otro: por ejemplo los efectos
beneficiosos de los dcidos grasos poliinsaturados ®-3 del pescado azul pueden que-
dar anulados si éste estd contaminado por mercurio.

El impacto de la dieta sobre el riesgo de enfermedad cardiovascular se puede
valorar mediante diversos tipos de estudio: desde estudios iz vitro (por ejemplo,

cémo afecta un determinado dcido graso a la expresién de moléculas de adhesién
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en células endoteliales en cultivo) hasta estudios de intervencién en humanos,
pasando por estudios prospectivos o epidemiolégicos y estudios en modelos ani-
males. Los de intervencién en humanos son los més concluyentes, pero no siem-
pre son factibles por razones éticas. Ademds, hay muchas variables posibles en este
tipo de estudios que pueden afectar a los resultados. Por ejemplo se puede evaluar
el efecto de uno o més componentes alimentarios concretos (en cuyo caso la forma
de administracién puede condicionar la biodisponibilidad y los resultados) o de
dietas “completas” (por ejemplo la dieta mediterrdnea o la dieta DASH). Se pue-
den medir marcadores de punto final (incidencia de eventos de enfermedad car-
diovascular, mortalidad por enfermedad cardiovascular) o, mds habitualmente,
marcadores intermedios (por ejemplo la relacién entre colesterol LDL y colesterol
HDL, presiéon sanguinea, concentraciones circulantes de moléculas de adhesion,
etc.). La duracién de la intervencién nutricional y del seguimiento que se hace a
los pacientes, asi como los criterios de inclusién en el estudio (por ejemplo pobla-
cién general o pacientes con episodios previos de enfermedad cardiovascular, dia-
béticos, etc.) son también variables importantes.

Con todo esto queremos decir que no es fécil contar, para un determinado com-
ponente dietético, alimento o dieta, con evidencia in vitro y procedente de estudios
prospectivos y de intervencién totalmente coincidente y coherente, que permita
una recomendacién inequivoca. En cualquier caso, el mantenimiento del normope-
s0, la reduccién del consumo de grasa saturada sustituyéndola por grasa monoinsa-
turada y poliinsaturada, la reduccién del consumo de grasa trans y el consumo de
vitaminas antioxidantes, folato y fibra en forma de frutas, verduras y cereales inte-
grales son, junto con la actividad fisica regular y no fumar, las recomendaciones

generales que pueden beneficiar a una gran mayorfa de la poblacién, si no a toda.
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Colesterol
y aterosclerosis

En este capitulo se revisan los principales factores de riesgo asociados con la ate-
rosclerosis y, en particular, se destaca la importancia de las concentraciones séri-
cas de colesterol (concretamente del colesterol asociado a las lipoproteinas de baja
densidad [colesterol LDL]) como principal marcador de riesgo de la enfermedad
cardiovascular. También se valoran las principales teorias de la aterosclerosis, el
papel de los lipidos plasmdticos en la aterosclerosis, y se examinan los factores que

conducen a la activacién de la enfermedad.

Aterogénesis y factores de riesgo aterosclerético

La enfermedad cardiovascular es la causa principal de morbilidad y mortalidad en
los paises desarrollados y se prevé que continde siéndolo en las préximas décadas
(1). En Espana, dicha enfermedad representa casi el 40% de las defunciones (2).
Las principales manifestaciones son el infarto de miocardio y el infarto cerebral,
y representan las secuelas clinicas de un proceso vascular sistémico conocido
como aterosclerosis.

La aterosclerosis es un proceso insidioso que puede persistir muchos afios
antes de que las manifestaciones clinicas sean evidentes. Esto se debe a que los
procesos implicados en la aterosclerosis requieren una exposicién prolongada a los
factores de riesgo. En general, son sélo las tltimas etapas de la enfermedad las que
progresan rapidamente y conducen a las manifestaciones clinicas. Los procesos de
desarrollo de una lesidn aterosclerdtica y los eventos clinicos de la aterosclerosis

son distintos. Debido a ello, algunas terapias que son eficaces para prevenir el
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desarrollo de lesiones pueden no serlo en la prevencién de las manifestaciones cli-
nicas de dicha enfermedad.

Estudios epidemioldgicos desarrollados en los tltimos 40 afios han aportado
luz sobre la incidencia de la enfermedad cardiovascular en el mundo occidental.
Estos hallazgos se relacionan con el hecho de que la aterosclerosis es una enferme-
dad asociada al envejecimiento, si bien una aterosclerosis prematura puede preci-
pitarse por un nimero de condiciones clinicas, como un exceso de colesterol
LDL, diabetes mellitus, hipertensiéon y hébito de fumar (3). Otro factor impor-
tante de riesgo es una historia de aterosclerosis prematura en un familiar de pri-
mer grado. Un exceso de colesterol LDL es el principal factor de riesgo identifi-
cado y el que ha recibido mds atencién, siendo al mismo tiempo la diana para el
control del riesgo de enfermedad cardiovascular con agentes que disminuyen el
colesterol. Otros factores de riesgo secundarios incluyen el estrés, la falta de ejer-
cicio, la obesidad, la hipertrigliceridemia, etc. Debe sefialarse que el término “fac-
tor de riesgo” se utiliza deliberadamente en lugar de “causa de riesgo”, ya que los
estudios epidemioldgicos no pueden identificar exactamente la naturaleza de las
relaciones que se establecen entre diversos factores y la génesis del proceso ateros-
clerético.

La aterogénesis debe considerarse un proceso multifactorial y su complejidad
hace dificil definir con claridad la contribucién de cada uno de los factores de
riesgo. Por ejemplo, la obesidad estd claramente asociada a un mayor riesgo de
aterosclerosis, sin embargo esta asociacién parece estar mediada en gran parte por
alteraciones en la resistencia a la insulina, hipertensién y dislipidemia, todas ellas
factores de riesgo conocidos para la aterosclerosis. Ademds pueden darse efectos
sinérgicos entre diferentes factores independientes, de manera que cuando varios
de ellos concurren en un mismo individuo, el riesgo de desarrollar la enfermedad
es més que aditivo. Entre los principales factores primarios de riesgo pueden esta-

blecerse los siguientes:

» Hipertensién. La hipertensién se define como una presién sanguinea sistélica

o diastélica superiores a 140 o 90 mmHg, respectivamente (Joint National
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Committee on Detection, 1993). Parece ser que hay una relacién aproximada-
mente lineal entre el aumento de la presién sanguinea y la mayor incidencia de
enfermedad cardiovascular (4).

Diabetes mellitus. La aterosclerosis es una complicacién importante de la dia-
betes mellitus. En pacientes diabéticos, el riesgo de aterosclerosis coronaria es
entre tres y cinco veces superior que en los no diabéticos (5, 6). Otros factores
de riesgo conocidos para las enfermedades cardiovasculares, como la hiperten-
sién y la dislipidemia son también comunes en los diabéticos. Sin embargo, a
pesar de dicha asociacién, parece ser que sélo un 25% de las personas con dia-
betes presentan un riesgo superior de padecer enfermedad aterosclerética debi-
do a estos factores conocidos (7).

Habito de fumar. La conexién entre el hébito de fumar y la enfermedad car-
diovascular se conoce desde los estudios realizados a mediados del siglo pasado
(8-10). Mis recientemente se ha asociado el habito de fumar con un incremen-
to en la incidencia de aterosclerosis en mds del 50% y dobla la incidencia de
enfermedad cardiovascular (11). El mayor riesgo de enfermedad cardiovascular
por fumar se reduce notablemente cuando dicho habito cesa; incluso el riesgo
de padecer un ataque de corazén en exfumadores puede igualarse casi al de
individuos no fumadores en dos afios (12).

Colesterol sérico. La asociacién de los lipidos plasmdticos, y principalmente las
concentraciones de colesterol, con la enfermedad aterosclerética fue uno de los
primeros descubrimientos realizados en este sentido, que posteriormente se ha
ido corroborando por un gran nimero de estudios epidemioldgicos. En la
actualidad se considera que la relacién entre el colesterol y la aterosclerosis es
inequivoca, y las concentraciones de colesterol sérico (particularmente las de
colesterol LDL) son el principal factor primario causante de la enfermedad car-
diovascular (13). La Organizacién Mundial de la Salud ha estimado que los
titulos elevados de colesterol causan un 18% de los accidentes vasculares cere-
brales y un 56% de las cardiopatias isquémicas mundiales (14). En conjunto,
esto desencadena alrededor de 4,4 millones de defunciones al afio (un 7,9% del

total). La reduccién de las concentraciones circulantes de colesterol, en concre-
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to de colesterol LDL, retrasa e incluso revierte la progresién de las placas ate-
rosclerdticas (15) y la incidencia de morbilidad y mortalidad por enfermedad
cardiovascular (16, 17).

La incidencia de hipercolesterolemia es, en general, elevada. Por ejemplo, en
Estados Unidos, aproximadamente un 50% de la poblacién con edades compren-
didas entre los 20 y 74 afios tienen concentraciones séricas de colesterol que exce-
den los 200 mg/dl (3). En Espaifia, la prevalencia de hipercolesterolemia es tam-
bién elevada: en personas de 35 a 64 afos de edad, el 18% (18,6% en los varones
y 17,6% en las mujeres) tiene una colesterolemia igual o superior a 250 mg/dl y
el 57,8% (56,7% en los varones y el 58,6% en las mujeres) igual o superior a 200
mg/dl (18). En las mujeres se produce un incremento en la prevalencia de hiper-
colesterolemia con la edad que no se aprecia en los varones (18). La relacién entre
las concentraciones séricas de colesterol y el riesgo de enfermedad coronaria pare-
ce ser lineal, y un incremento del 1% en el colesterol sérico se corresponde con
un aumento del 2% en el riesgo de dicha enfermedad (19). El riesgo de enferme-
dad coronaria puede disminuirse de manera importante con una terapia encami-
nada a descender los titulos de colesterol, terapia que desde los dltimos 15 afios
se desarrolla con notable éxito gracias al desarrollo farmacolégico de inhibidores
de la enzima clave en la biosintesis de colesterol, la hidroxi-metil-glutaril coenzi-
ma A (HMG-CoA) reductasa.

La hipercolesterolemia familiar es una enfermedad autosémica dominante que
afecta aproximadamente a una de cada 500 personas (20). Los individuos hetero-
cigotos para esta enfermedad manifiestan una elevacién del colesterol sérico entre
dos y tres veces respecto a los valores normales que se debe a un aumento de las
concentraciones de LDL. La base molecular de dicha enfermedad se conoce y se
relaciona con un defecto funcional en el receptor de LDL que interfiere con la
captacién de dichas lipoproteinas (21). Los individuos homocigotos para esta
alteracién muestran un incremento en los titulos de colesterol entre cuatro y seis
veces, y un 85% de ellos sufren un infarto de miocardio antes de los 15 afios de

edad. En individuos heterocigotos dicha edad se eleva a los 60 afos.
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Lipoproteinas circulantes y metabolismo del colesterol

Debido a la insolubilidad de los lipidos en medio acuoso, y para facilitar su trans-
porte en el plasma sanguineo, estos se asocian con proteinas y forman unas estruc-
turas supramoleculares que se conocen con el nombre de lipoproteinas. Las lipo-
proteinas constan de un nicleo hidrofébico formado por triacilgliceroles y ésteres
de colesterol, rodeado de una envoltura organizada en una monocapa y formada
por lipidos polares (fosfolipidos y colesterol libre) y por proteinas (Fig. 1). Las pro-
teinas que constituyen las lipoproteinas reciben el nombre de apoproteinas y cum-
plen una funcién estructural, solubilizando los lipidos, y ademds regulan la ruta
metabdlica de las diferentes lipoproteinas al servir de cofactores enzimdticos y por
interaccionar y ser reconocidas por receptores especificos localizados en las mem-
branas celulares.

Las lipoproteinas pueden separarse segin su densidad en cuatro familias dife-
rentes (22): quilomicrones, lipoproteinas de muy baja densidad (VLDL), lipopro-
teinas de baja densidad (LDL) y lipoproteinas de alta densidad (HDL). Las lipo-
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Figura 1. Estructura general de una lipoproteina.
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proteinas del plasma difieren entre si respecto a su contenido lipidico y también
segtin las apoproteinas que contienen (Tabla 1).
El colesterol (Fig. 2) es el esterol predominante en animales y desempena

importantes funciones en el organismo: es precursor de la vitamina D, de hormo-

Tabla 1. Composicion de las principales lipoproteinas del plasma humano

(adaptada de ref. 24).
Quilomicrones VLDL LDL HDL
Densidad (g/ml) <0,95 0,95-1,006 1,006-1,063 1,062-1,21
Diametro (nm) >70 30-90 18-22 5-12
Lipidos (%) 98 92 78 50
Triglicéridos (%) 86 55 6 4
Fosfolipidos (%) 7 18 22 22
Colesterol libre (%) 2 7 8 4
Colesterol éster (%) 3 12 42 20
Proteinas (%) 2 8 22 50
A-IV B-100 B-100 A-l, A-ll, A-IV
B-48 C-I, C-lI Cl, C-ll
C-Il, C-lil C-lI G-l
E E D, E
“° CH,
I
25 oy 2
Colesterol O — CH,
24 GH Cadena
| 2 lateral
2 oy alquilica
2
|
*’CH,
I
18 CH;O CH —=' CH,
Cabeza polar | HO Nucleo esteroide

Figura 2. Estructura del colesterol.
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nas esteroideas y sales biliares. Es también un componente importante de las mem-
branas bioldgicas y forma parte de las lipoproteinas circulantes. El colesterol en
nuestro organismo es aportado exdgenamente (dieta) y es sintetizado en parte
endégenamente mediante un proceso complejo y costoso energéticamente que
permite complementar las concentraciones de colesterol procedentes de la dieta. El
proceso biosintético del colesterol ocurre principalmente en el higado a partir de
la acetil-CoA y la etapa limitante de esta via metabdlica es el paso de HMG-CoA
a mevalonato, reaccién catalizada por la HMG-CoA reductasa (Fig. 3). Esta reac-
cién estd regulada por las concentraciones intracelulares de colesterol, ya que titu-
los altos de colesterol (o algtin derivado suyo) inhiben la transcripcién del gen que
codifica para dicha enzima y promueven su rdpida degradacién. Dicha enzima
existe en una forma fosforilada (inactiva) y en otra no fosforilada (activa). El glu-
cagén estimula la fosforilacién (inactivacién) y la insulina promueve la desfosfori-
lacién (activacién). Las estatinas, compuestos con estructura semejante al mevalo-
nato, son inhibidores competitivos de la HMG-CoA reductasa y, por tanto,
reducen la sintesis de colesterol endégeno; por este motivo se utilizan con éxito
para el tratamiento farmacolégico de la hipercolesterolemia. Estudios recientes han
asociado diferentes variantes polimdrficas del gen de la HMG-CoA reductasa con

diferentes respuestas al tratamiento con estatinas (23).

Glucosa \fudos graso / Aminoé&cidos

Acet|| CoA
HMG-COA
HMG-CoA 4——  Etapalimitante
reductasa ¢ (punto de regulacion)
Mevalonato

Dieta '
\ v o
Membranas «———* (Colesterol —» Vitamina D

Lipoproteinas + T~ Hormonas esteroideas
Sales biliares

Figura 3. Proceso biosintético del colesterol y sus principales funciones.
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Figura 4. Metabolismo del colesterol circulante.

El principal transportador del colesterol en la sangre son las LDL y sus concen-

traciones se han asociado claramente con el desarrollo de la enfermedad cardiovas-

cular (13). Por otra parte, el colesterol procedente de la dieta es transportado desde
el intestino hasta el higado a través de los quilomicrones. A continuacién se descri-

be brevemente el metabolismo circulante del colesterol (Fig. 4) (24).

Transporte en sangre del colesterol aportado por la dieta

Una dieta normal occidental proporciona unos 300 mg/dia de colesterol. En el
intestino confluye ademis el colesterol de origen biliar, que representa unos 1000

mg/dia. Se estima que la absorcién intestinal de colesterol es del 35% al 70%.

Una vez en el enterocito, dicho colesterol es esterificado por la acilcoenzima A

colesterol aciltransferasa (ACAT) y es incorporado, junto con triacilgliceroles pro-
cedentes también de la dieta, a los quilomicrones, unas lipoproteinas de origen

intestinal cuyo principal componente son los triacilgliceroles.
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Los quilomicrones pasan a los canales linféticos del intestino y después a la cir-
culacién sanguinea. Dichas lipoproteinas van descargando durante la circulacién
sanguinea sus triacilgliceroles principalmente en el tejido adiposo (donde se alma-
cenan como reserva) y en el musculo (aportdndoles energia), debido a la presencia
en el endotelio de los capilares que irrigan estos tejidos de la enzima lipoproteina
lipasa que hidroliza los triacilgliceroles, permitiendo la entrada de los 4cidos grasos
resultantes en el interior de dichos tejidos (el glicerol resultante es utilizado sobre
todo por el higado). La accién de la lipoproteina lipasa sobre los quilomicrones
produce un descenso del orden del 80% a 90% en su contenido en triacilglicero-
les; como consecuencia, la superficie de la lipoproteina se distorsiona y se acompa-
fla por la transferencia de la mayor parte de las apoproteinas (apo) A y C a las
HDL. De esta manera, los quilomicrones se transforman en otros remanentes, que
tienen menor tamafo, mayor densidad y estdn proporcionalmente mds enriqueci-
dos en colesterol y en apo E. Esta configuracién les permite ser reconocidos por
receptores hepdticos especificos de las apo E, denominados proteina relacionada
con el receptor de las LDL (LRP) (25) y ser internalizados. Una vez en los hepa-
tocitos, y por la accién de las enzimas hidroliticas lisosémicas, se libera el coleste-
rol que transportan. Parte del colesterol que la célula no utiliza es excretado por la
via hepatobiliar, bien sea como 4cidos biliares o como colesterol per se, que puede

a su vez ser reabsorbido por el intestino, reinicidndose el ciclo.

Transporte en sangre del colesterol de origen endégeno

Las células del higado producen y secretan a la sangre VLDL. Estas, ademas de
gran cantidad de triacilgliceroles de sintesis endégena, transportan también coles-
terol tanto de sintesis propia como procedente de la dieta. Es necesario destacar
que las células del higado tienden a disminuir su propia fabricacién de colesterol
si la cantidad de colesterol alimentario que les llega es elevada, al inhibir la enzima
clave en su fabricacién, la HMG-CoA reductasa.

Las VLDL se metabolizan en dos etapas que implican la formacién de las lipo-
proteinas de densidad intermedia (IDL), que pueden considerarse “remanentes” de

ellas, y que a continuacién se convierten en LDL (26). La transformacién de las
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VLDL en IDL implica una serie de cambios semejantes a los que sufrian los qui-
lomicrones. La lipoproteina lipasa hidroliza los triacilgliceroles de las VLDL,
haciendo disponibles los dcidos grasos y el glicerol por los tejidos subyacentes, y las
transforman en IDL, de menor tamafno, mayor densidad y mds enriquecidas pro-
porcionalmente en ésteres de colesterol y apo E.

Las IDL pueden seguir diferentes caminos. Una proporcién de ellas es captada
del plasma, probablemente por los receptores de las LDL o también por los recep-
tores LR, presentes ambos en el higado, y es internalizada. Otra, es transformada
en LDL mediante un proceso dependiente de la actividad de la enzima lipasa hepd-
tica, que requiere la hidrélisis del exceso de triacilgliceroles y fosfolipidos, y de la
transferencia del exceso de apoproteinas a las HDL.

Las LDL son de menor tamafio y mayor densidad que las VLDL, contienen
una dnica apoproteina, la apo B-100, y la fraccién lipidica mds abundante es el
colesterol esterificado. Dado que las LDL transportan dos terceras partes del coles-
terol circulante en el plasma, estas particulas son las principales proveedoras de
colesterol al higado y a los demds tejidos del organismo.

La vida media de las LDL es del orden de tres dias. Son captadas por diversos
tipos celulares por mediacién del receptor de LDL (rLDL), que reconoce selecti-
vamente las apo B-100, en un proceso de endocitosis mediado por receptor, simi-
lar al del receptor LRP.

El receptor de las LDL, descrito por Goldstein y Brown (27), es una glucopro-
tefna transmembranar, con cinco dominios funcionales diferentes. La translocacién
de las LDL a través de la membrana celular est4 facilitada por la existencia de unas
vesiculas endociticas que dirigen su migracién hacia los liposomas perinucleares
donde serdn metabolizadas. Una caracteristica importante de estos receptores es que
unas concentraciones elevadas de colesterol intracelular pueden regular tanto la sin-
tesis endégena de colesterol como disminuir la expresién y actividad de este receptor.

Los tejidos con mayor densidad de estos receptores son el higado, la corteza
adrenal y los ovarios, y utilizan el colesterol para la sintesis de lipoproteinas, dcidos
biliares, vitamina D y hormonas esteroideas. La existencia de estos receptores en el

higado, tnico tejido capaz de eliminar colesterol por via biliar, sugiere una funcién
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reguladora de las concentraciones plasmdticas de LDL mediante un incremento o
una disminucidn en la expresién de estos receptores, y por tanto un aumento o una
reduccién en la metabolizacién hepdtica del colesterol circulante.

Los macréfagos, ademds del rLDL, disponen de otro receptor conocido con el
nombre de receptor scavenger o receptor de las LDL acetiladas (SRA) (28), cuyo
ligando natural no se ha identificado atn, que capta las particulas LDL modifica-
das por acetilacién u oxidacién (29); este dltimo proceso, el de oxidacidn, es el que
parece tener mds importancia iz vivo. A diferencia del rLDL, el SRA no se regula
por colesterol intracelular. Por este motivo, dicho receptor puede mediar la acumu-
lacién masiva de colesterol en los macréfagos cuando las concentraciones en san-
gre son elevadas y transformarlos en células espumosas. La nomenclatura de célu-
la espumosa se basa en su apariencia microscépica causada por la extracciéon
lipidica durante la preparacién de secciones histolégicas. Dichas células espumosas
desempefian un papel critico en el desarrollo de las placas ateroscleréticas y, por
tanto, tienen una potencial trascendencia fisiopatolégica (30). Debe destacarse que
un incremento en las concentraciones plasmdticas de colesterol LDL, al traducirse
en una represién de la actividad y expresion del rLDL, y por tanto en una dismi-
nucién de su metabolismo hepitico, aumenta la vida media de las LDL en plasma,
por lo que queda favorecida su oxidacién y aterogénesis.

Ademds del SRA se han descrito otros receptores presentes en las membranas
de los macréfagos capaces de unir y captar las LDL oxidadas. Entre ellos, cabe des-
tacar el receptor CD36 (31) y el CD68 (32) por su probable implicacién en dicho
proceso in vivo.

Las HDL son las lipoproteinas de menor tamafio y mayor densidad. Consti-
tuyen una clase heterogénea, ya que existen distintas subfracciones que difieren
en su composicién y metabolismo (33, 34). Tienen un origen intestinal o hepi-
tico, en forma de lipoproteinas nacientes. Las HDL nacientes son particulas
pequenas en forma discoidal, ricas en fosfolipidos y contienen apoproteinas A.
Durante la circulacién en el torrente sanguineo captan apoproteinas procedentes
de otras lipoproteinas, y colesterol libre de otras lipoproteinas o de membranas

celulares, y lo esterifican por accién de la lecitina:colesterol aciltransferasa. Dicha
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enzima estd presente en el plasma sanguineo y cataliza la formacién de ésteres de
colesterol en las HDL, a partir de colesterol libre y lecitina. El colesterol esterifi-
cado de las HDL puede ser captado selectivamente por el higado mediante la
accién del receptor antioxidante de clase BI (SR-BI). Los ésteres de colesterol
puede también ser transferidos a lipoproteinas que contengan apo B (quilomicro-
nes, VLDL), intercambidndolo principalmente por triglicéridos, a través de la
accién de proteinas que transfieren ésteres de colesterol. La lipasa hepdtica y la
lipasa endotelial hidrolizan los triacilgliceroles de las HDL; generan particulas

HDL mds pequefas y promueven su catabolismo.

e Las HDL participan en el transporte inverso del colesterol. El papel de las HDL
en el denominado transporte inverso del colesterol estd claramente aceptado.
Dicho término se refiere al transporte de colesterol desde los tejidos extrahepa-
ticos hasta el higado que es el dnico tejido capaz de eliminar por via biliar un
exceso de colesterol o metabolizarlo formando 4cidos biliares. Un metaandlisis
estadistico de varios estudios epidemiolégicos ha demostrado que una reduc-
cién de 1 mg/dl en las concentraciones plasmadticas de colesterol HDL aumen-
ta un 3% el riesgo de desarrollar enfermedad cardiovascular (35). Esta asocia-
cién es independiente de los otros factores de riesgo. Por otra parte, los
incrementos plasmdticos de colesterol HDL contribuyen significativamente
tanto a una disminucién en la incidencia como en la progresién de enfermedad
cardiovascular, incluso algunos autores consideran que unas cifras bajas de
colesterol HDL puede ser mds predictivo de riesgo de enfermedad cardiovascu-
lar que unas altas de colesterol LDL (36).

e Las HDL tienen otros efectos potencialmente antiaterogénicos, ademds de su par-
ticipacién en el transporte inverso del colesterol. Entre ellos cabe destacar su efec-
to antioxidante, que inhibe la oxidacién de las LDL, por lo que podrian interfe-
rir con la internalizacién del colesterol y formacién de células espumosas (37, 38).
Ademis, se ha descrito que las HDL pueden tener propiedades antiinflamatorias.
Por ejemplo, un pretratamiento de células endoteliales humanas procedentes de

la vena umbilical reduce el incremento de moléculas de adhesién inducidas por
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citocinas, como la molécula de adhesién intracelular 1 (ICAM-1), la molécula de
adhesién a células vasculares 1 (VCAM-1) y la selectina E (39-41).

e Las HDL también pueden promover una mayor produccién y liberacién de
prostaciclina, una prostaglandina vasoactiva sintetizada por el endotelio vascu-
lar y células de la musculatura lisa, a través de diversos mecanismos, incluida su
estabilizacién y un aumento de la expresién de la ciclooxigenasa 2 (42).
Asimismo, activan la enzima éxido nitrico sintasa endotelial (NOSe) y la pro-
duccién de 6xido nitrico (43). Finalmente, las HDL tienen efectos antiplaque-
tarios y anticoagulantes (44, 45). Debe recalcarse, no obstante, que el significa-

do in vivo de muchas de estas propiedades no estd claramente establecido.

Pared arterial y lesion aterosclerética

Los vasos arteriales, con la excepcién de los capilares, estin compuestos por tres
capas bien definidas: intima, media y adventicia (Fig. 5). Dichas capas estdn
demarcadas por otras concéntricas de elastina, conocidas como ldmina eldstica
interna (que separa la intima de la media) y ldmina eldstica externa (que separa la

media de la adventicia) (3).

Células
endoteliales

/ Lamina elastica interna

Células musculares
lisas > Media
Matriz extracelular

Lamina elastica externa

Fibroblastos > Adventicia

Matriz extracelular

Figura 5. Seccién transversal de una arteria normal.
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¢ La capa intima constituye la superficie luminar de la arteria y estd formada por
una monocapa de células endoteliales establecida sobre una matriz extracelular
y bordeada por la ldmina eldstica interna. La cantidad de matriz extracelular y
elastina es mds prominente en las arterias de medio y gran calibre. Las células
endoteliales constituyen una barrera dindmica entre la superficie luminar del
vaso y el estroma de la pared arterial y regulan un amplio espectro de funciones
de la pared arterial, incluyendo la trombosis, el tono vascular y el trifico de leu-
cocitos dentro de la pared arterial.

 La capa media es la capa intermedia de la pared vascular y estd compuesta por
células musculares lisas organizadas en una o varias capas, dependiendo del
tamano de la arteria. Dichas células estin embebidas en una matriz extracelular
formada principalmente por fibras eldsticas y coldgeno.

* La adventicia es la capa m4s externa de la pared vascular. Su grosor depende del
tipo y localizacién del vaso; por ejemplo, los vasos cerebrales carecen casi total-
mente de ella. Esta capa estd formada por una matriz de elastina, células mus-
culares lisas, fibroblastos y coldgeno, y estd relacionada con la estabilidad y cone-

xién de los vasos sanguineos a los tejidos.

La enfermedad aterosclerdtica afecta principalmente a las arterias de calibre
mediano, como las coronarias, carétidas, renales, basilares, cerebrales, ilfacas,

femorales y también la aorta (sobre todo en el abdomen).

Procesos implicados en el desarrollo de la lesion aterosclerdtica

La fisiopatologfa de la aterosclerosis se ha asociado tradicionalmente con el acimu-
lo de material lipidico, principalmente colesterol y ésteres de colesterol, en la pared
arterial, constituyendo las denominadas placas ateroscleréticas. El mecanismo por
el cual se forman las placas ateroscleréticas ha sido objeto de muchos estudios y no
estd todavia esclarecido del todo.

La aterosclerosis se manifiesta tipicamente en tres etapas conocidas como lesién
temprana (estrias grasas), lesién intermedia (placas fibrosas) y lesién madura

(necrética) (3, 46).



Colesterol y aterosclerosis

o Las lesiones tempranas se caracterizan por dreas nodulares de deposicién lipidica
denominadas morfolégicamente “estrias grasas”. Estas dreas representan macro-
fagos repletos de lipidos y células musculares lisas en zonas de la capa intima.
Estas lesiones aparecen en edades tempranas, en torno a los diez afios de edad
(también se han detectado en edades inferiores, incluso en nifios menores de tres
afios) y van creciendo hasta ocupar incluso 1/3 de la superficie aértica en la ter-
cera década.

¢ La siguiente etapa implica la formacién de lesiones intermedias caracterizadas
por placas fibrosas, firmes, en forma de cipula y cubiertas por una capa fibro-
muscular denominada “caparazén”. Dicha capa estd constituida por matriz
extracelular, células musculares lisas y coldgeno. Pueden formarse inicialmente
en dreas de las arterias coronarias, aorta abdominal y arterias carétidas, sobre
todo durante la tercera hasta la cuarta década de la vida.

o Las lesiones maduras se caracterizan por dreas fibrosas calcificadas con ulcera-
cién visible. Este tipo de lesiones y su progresién gradual, asi como otras altera-
ciones funcionales de la pared arterial, se han asociado con lesiones en los teji-

dos distales, como el infarto de miocardio.

En la Fig. 6 se esquematiza la secuencia de eventos que pueden conducir a la
formacién de las placas ateroscleréticas (30). Existe un consenso establecido en los
primeros eventos que conducen a la formacién de las estrias grasas. En breve, un
aumento en las concentraciones plasmdticas de LDL conduce a un incremento de
la adherencia de los monocitos circulantes a las células endoteliales de la pared arte-
rial y, al mismo tiempo, a una mayor entrada de LDL en la capa intima. Aqui, las
LDL pueden experimentar un proceso de modificacién oxidativa catalizada por
algunos de los principales tipos celulares detectados en las lesiones arteriales, como
las células endoteliales, células musculares lisas o macréfagos. Dichas LDL, inclu-
so s6lo minimamente oxidadas, pueden incrementar la adherencia y penetracién
de los monocitos, en parte estimulando la liberacién de la proteina-1 quimioatra-
yente de monocitos (MCP-1) por las células endoteliales. Las LDL oxidadas tam-

bién estimulan la liberacién del factor estimulador de colonias de macréfagos
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Figura 6. Secuencia de eventos en la aterosclerosis (30).

(MCSEF), que induce la proliferacién y diferenciacién de los monocitos en un feno-
tipo celular de macréfago, incluida la mayor expresién de receptores SRA. Las
LDL completamente oxidadas tienen por ellas mismas capacidad quimotdctica
sobre los monocitos, y son evidentemente uno de los principales ligandos de los
SRA y otros receptores en la pared arterial del macréfago que contribuyen a la for-
macién de las células espumosas.

Cuando la lesién se ha iniciado hay una fragmentacién de la membrana eldsti-
ca interna y la migracién de las células musculares lisas de la capa media a la inti-
ma. Las células musculares lisas de la pared arterial proliferan, producen compo-
nentes de la matriz conectiva y también acumulan colesterol. Estas células no
suelen expresar el SRA, pero puede inducirse, lo que contribuirfa a la formacién
de células espumosas. Es destacable que la lesion inicial (estrfa grasa), aun siendo
clinicamente silenciosa por ella misma, es la precursora de lesiones mds complejas
que causan estenosis y limitan el flujo sanguineo. Dichos eventos subsecuentes

producidos a partir de la lesién de estria grasa son complejos, implican prolifera-
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cién celular, deposicién de matriz, migracién celular, muerte celular y necrosis, y
son extraordinariamente complejos, implicando diversas citocinas y factores de
crecimiento, asi como interacciones célula-célula y célula-matriz (47). Estas lesio-
nes complejas representardn los sitios de trombosis y pueden resultar en la oclusién
vascular, produciendo una isquemia del corazén (infarto de miocardio), del cere-
bro (embolia) o de las extremidades inferiores (enfermedad arterial periférica)
dependiendo del suministro vascular que se vea bloqueado (30).

Es necesario resaltar que los inhibidores de la HMG-CoA reductasa, utilizados
ampliamente en el tratamiento de dislipidemias, ademds de reducir las concentra-
ciones circulantes de colesterol al inhibir directamente su sintesis, disminuyen por
un proceso independiente la expresién vascular de MCP-1, y por tanto pueden
atenuar la inflamacién en la pared vascular y prevenir el desarrollo de lesiones ate-
roscleréticas (48).

Las lesiones aterosclerdticas pueden permanecer durante toda la vida sin pro-
ducir ningtin sintoma en el paciente. Sin embargo, en algiin momento pueden
activarse y causar las consecuencias fatales de la enfermedad cardiovascular. La acti-
vacién de la lesidn se inicia por rotura de la placa aterosclerdtica, de manera que el
contenido de la placa se expone a la superficie luminal de la arteria (49). La expo-
sicién de los componentes de la sangre a las actividades procoagulantes del interior
de la placa puede conducir a la respuesta trombética y precipitar el evento vascu-
lar (3). Diversos estudios muestran que las lesiones que son principalmente fibro-
sas (con una capa fibrosa gruesa y repleta de células musculares lisas que producen
coldgeno, y por tanto mds estables), aunque pueden causar estenosis muy seria, son
en raras ocasiones el sitio de trombosis. Sin embargo, bajo ciertas circunstancias, a
menudo asociadas con la inflamacién y con citocinas, se promueve la necrosis de
células espumosas y de células musculares lisas, y entonces hay un progresivo aci-
mulo de lipidos en el espacio extracelular, acompanado de una debilitacién de la
capa fibrosa debido a menor contenido celular y de coldgeno, que determinan en
conjunto que la placa sea mds inestable y mds sensible a la rotura. Se ha propues-

to que la debilitacién y rotura de la cubierta fibrosa puede ser el resultado de pro-
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teasas liberadas por los macréfagos activados (50). En cualquier caso se necesitan
mis estudios para identificar con mayor precisién los eventos causantes de la ines-
tabilidad de las placas para disefiar estrategias que promuevan la integridad de la

cubierta fibrosa y prevenir la rotura de la placa.

Papel de los lipidos plasmaticos en la aterogénesis

Aunque estd claramente establecida la asociacién entre la aterosclerosis y el coles-
terol (en concreto el colesterol asociado a las LDL) desde al menos las tltimas tres
décadas, todavia no se conoce el mecanismo exacto por el cual el colesterol se acu-
mula en las placas aterosclerdticas. Los estudios realizados muestran que la fuente
del colesterol que se acumula en las placas deriva del colesterol sanguineo mas que
del sintetizado en la pared vascular. Por tanto, la razén de su actimulo debe ser que
la velocidad de entrada del colesterol en la placa es superior a la de salida. Se han
propuesto diversas hipdtesis para explicar por qué el colesterol ligado a las LDL

puede acumularse en la pared vascular y constituir las placas aterosclerdticas.

Respuesta a una lesién como causa de la aterogénesis

Esta hipétesis propone que la etapa inicial en el desarrollo de aterosclerosis es una
lesién en el endotelio, que conlleva una serie de mecanismos compensatorios que
alteran las propiedades homeostéticas vasculares normales (51). Por ejemplo, dicha
lesién incrementa la adherencia del endotelio por los leucocitos y las plaquetas y
favorece la agregacién plaquetaria. Los leucocitos y las plaquetas reclutadas liberan
diversas citocinas, agentes vasoactivos, y factores de crecimiento que desencadenan
una respuesta inflamatoria. Esta respuesta inflamatoria se caracteriza por la migra-
cién y proliferacién de células musculares lisas desde la capa media que, sumadas
al 4rea inflamada, desencadenan una lesién intermedia.

Los macréfagos reclutados en la pared arterial captan LDL, forman macréfagos
cargados de lipidos y originan células espumosas. El acimulo de células espumo-

sas perpetuda la respuesta inflamatoria y forman acimulos localizados en las pare-
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des arteriales. Estos invaden parte de las arterias, aunque al comienzo hay un meca-
nismo de compensacion arterial que permite que el flujo sanguineo pueda mante-
nerse inalterado. La inflamacién puede continuar en dicha lesién localizada y con-
ducir a necrosis celular y posterior reclutamiento de monocitos y linfocitos, con el
aumento concomitante de la liberacién de citocinas, factores de crecimiento y
enzimas proteoliticos, conduciendo a una expansién autocatalitica de la lesién. Al
aumentar la lesién, la arteria ya no puede compensar la invasién del lumen vascu-
lar y se dificulta el flujo vascular.

Esta hipétesis se ha puesto en duda al observarse que pueden desarrollarse lesio-
nes aterosclerdticas en capas de células endoteliales que estdn intactas, y que la des-
camacién endotelial podria ser sélo la causa de un porcentaje minimo de lesiones
aterosclerdticas. Mds recientemente, y tratando de reajustar dicha hipétesis, se ha
propuesto que la disfuncién endotelial podria ser suficiente para iniciar el proceso
aterosclerético, al resultar en una mayor permeabilidad del endotelio a las lipopro-
teinas aterogénicas (52). Estd claro que, incluso en segmentos arteriales normales,
la tasa de entrada de lipoproteinas aterogénicas debe ser superior a la de salida, si
bien no es estrictamente necesario que exista una funcién endotelial alterada. De
hecho, la acumulacién de lipoproteinas aterogénicas en la pared arterial parece
estar concentrada en dreas que estdn predispuestas al desarrollo de futuras lesiones
aterosclerdticas, incluso en zonas donde la tasa de entrada es similar a otros sitios

normales (3).

Modificacion oxidativa de las LDL

Es destacable que, a pesar de la asociacién entre las concentraciones de colesterol
LDL y la aterosclerosis, las LDL por ellas mismas no parecen ser aterogénicas in
vitro. Ademds, la captacién de LDL por los macréfagos y las células de la muscu-
latura lisa no ocurre a través de su receptor cldsico. También se ha demostrado que
las células espumosas se producen tanto en pacientes como en animales que care-
cen de receptores LDL y no parecen diferentes de las que se desarrollan en pacien-

tes con hipercolesterolemia con receptores de LDL normales. Ademds, la incuba-
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cién de macréfagos o células musculares lisas, incluso con elevadas concentracio-
nes de LDL, no incrementa de manera considerable su contenido en colesterol
(53). Esto refleja en parte el hecho de que el rLDL en macréfagos y en células
musculares lisas, al igual que en otras células, estd también regulado por los titu-
los de colesterol intracelular. Por estas razones se hizo necesario proponer que las
LDL en la circulacién debian alterarse para ser una fuente de colesterol en las
células espumosas. Goldstein y cols. (54) mostraron que las LDL acetiladas, for-
madas por tratamiento 7z vitro con anhidrido acético, eran captadas con mayor
avidez por los macréfagos mediante un receptor distinto. Este, a diferencia del
rLDL, no se regula por las concentraciones intracelulares de colesterol, por lo que
permitia el engorde de las células con colesterol, acumulado en forma esterifica-
da. Si bien no se ha demostrado que la acetilacién de las LDL ocurre iz vivo, otras
modificaciones de las LDL, en particular su oxidacién, si que parece tener impor-
tancia bioldgica. Tanto las células endoteliales como las musculares lisas son capa-
ces de modificar in vitro las LDL (oxidarlas), de manera que se incremente su cap-
tacién por los macréfagos (55-58). Por lo tanto, esta hipétesis que relaciona la
modificacién oxidativa de las LDL con la aterogénesis parte de la base de que la
modificacién facilitada por ciertos tipos celulares resulta en una particula proate-
rogénica que tiene la posibilidad de causar la formacién de células espumosas
(59).

El proceso de oxidacién de las LDL es complejo (30). Aunque no estdn clara-
mente definidas las reacciones especificas que conducen a la oxidacién de las LDL,
entre ellas se incluyen la peroxidacién de dcidos grasos insaturados, la hidroxila-
cién del propio colesterol y la oxidacién de residuos de aminodcidos de las apopro-
teinas. Se ha descrito un amplio espectro de LDL oxidadas, que difieren no sélo
en su estructura sino también en su funcionalidad (60). Es destacable que incluso
las LDL sometidas a condiciones moderadas de estrés oxidativo (originando LDL
minimamente oxidadas y no lo suficiente como para que sean captadas por el SRA
o para que dejen de ser captadas por el rLDL) adquieren propiedades biolégicas
importantes, incluida la capacidad para estimular quimocinas y citocinas por las
células endoteliales (61, 62).



Colesterol y aterosclerosis

Propiedades proaterogénicas de las LDL oxidadas

Si bien la primera propiedad descrita de las LDL oxidadas respecto a su efecto ate-
rogénico se relaciona con su fuente de material lipidico en la formacién de las célu-
las espumosas, se han descrito otras propiedades de dichas lipoproteinas oxidadas
relacionadas con el proceso aterogénico (59). Entre ellas se incluye el efecto de las
LDL oxidadas por ellas mismas como factores quimotdcticos de los monocitos
(63) y que inhiben la movilidad de los macréfagos (64). Las LDL oxidadas son
ademds citotdxicas para las células endoteliales en cultivo (65); tienen efectos regu-
ladores del tono vascular, ya que inhiben la vasodilatacién (66); son mitogénicas
para los macréfagos y las células musculares lisas (67, 68); y pueden estimular la
liberacién por las células endoteliales de factores quimoticticos especificos para los
monocitos y del factor que estimula la formacién de colonias de macréfagos (61,

62). Las LDL oxidadas también activan la respuesta inmunitaria (69, 70).

La oxidacién de las LDL ocurre iz vivo
Existen diversas evidencias, tanto en modelos animales experimentales como en
humanos, que indican que la oxidacién de las LDL ocurre 7z vivo (71): a) se han
extraido LDL oxidadas a partir de lesiones ateroscleréticas; b) se ha demostrado
por inmunohistoquimica que las lesiones ateroscleréticas contienen materiales
reactivos con anticuerpos generados contra LDL oxidadas; y ¢) se han detectado
en la circulacién sanguinea anticuerpos reactivos con LDL oxidadas que implica la
presencia 7z vivo de dichas lipoproteinas o bien de antigenos muy similares.
Probablemente, la evidencia mds importante la proporcionan diversos estudios
en modelos animales que demuestran que, debido al papel significativo en la ate-
rogénesis de la modificaciéon oxidativa de las LDL, su inhibicién por un antioxi-
dante apropiado deberfa detener la progresién de la enfermedad. De hecho, asi se
ha demostrado con diversos antioxidantes (vitamina E, probucol, hidroxitolueno
butilado y difenilfenilendiamina) (72) en diferentes modelos animales que desarro-
llan aterosclerosis. En la mayoria de los estudios, si bien en algunos no hay efecto
o incluso es negativo, se observa un efecto beneficioso y se reduce en gran medida

la progresién de la enfermedad. Una cuestion que todavia no estd clara es si el efec-
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to beneficioso de los antioxidantes sobre la progresién de la lesién se debe a su efec-
to antioxidante o a otras propiedades adicionales. La obtencién de efectos simila-
res con varios antioxidantes diferentes apoya de manera razonable la conclusién de
que el principal efecto se deba a sus propiedades antioxidantes.

La hipétesis sobre la formacién de células espumosas y la posterior liberacién de
las gotas lipidicas es la mds aceptada para explicar el acimulo de colesterol en las
placas. Sin embargo, existen evidencias que no la apoyan, como la principal deter-
minante del acimulo de colesterol en las placas (73). Si el corazén lipidico de las
placas ateroscleréticas derivase de la salida de gotas lipidicas que contienen ésteres
de colesterol de los macréfagos, el contenido lipidico deberia ser semejante. Sin
embargo, éste no es el caso. Las regiones de las placas con células espumosas tienen
colesterol esterificado principalmente con 4cido oleico, mientras que las regiones de
la placa con gotas lipidicas extracelulares tienen colesterol esterificado principal-
mente con 4cido linoleico, que es similar al perfil lipidico de los ésteres de coleste-
rol de las LDL. El tamafo de las gotas lipidicas es también distinto, ya que son
pequeiias (30-400 nm) en el caso de los lipidos extracelulares y mayores (>400 nm)
dentro de las células espumosas.

Por otra parte, estudios realizados en modelos animales de aterosclerosis indi-
can que la acumulacién subendotelial de lipidos precede la entrada de monocitos
dentro de la pared del vaso y la formacién de células espumosas (74). Estos hallaz-
gos apoyan una hipétesis diferente sobre la funcién de las células espumosas en el
desarrollo de la placa, en la cual ellas no son las causantes de que el colesterol de
las LDL sea retenido en las placas, sino al contrario. Los macréfagos captan el
colesterol derivado de las LDL que se ha acumulado en las placas aterosclerdticas
por otra razon, por lo que, mds que atrapar el colesterol podrian eliminarlo de las

placas aterosclerdticas.
Respuesta a una mayor retencion

de lipoproteinas aterogénicas

Otros modelos consideran que el factor determinante del acimulo de colesterol en

la pared vascular se debe a una mayor retencién de las lipoproteinas dentro de la
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pared arterial. En estos modelos el endotelio funciona normalmente, si bien el acd-
mulo de colesterol ocurre a causa de una retencién focal de las lipoproteinas que
transportan colesterol, en particular LDL, que entran en regiones del vaso propen-
sas a la aterosclerosis.

Un mecanismo propuesto se basa en la retencién de lipoproteinas por la
matriz de tejido conectivo (75, 76). Dicha retencién puede ocurrir por la unién
de lipoproteinas a la matriz o bien por la retencidn fisica en ella. Las caracteristi-
cas fisicas y quimicas de las lipoproteinas plasmdticas pueden explicar por qué el
colesterol transportado en las LDL promueve la aterosclerosis, mientras que el
colesterol transportado en las HDL no se asocia con ello. Tal como se ha descri-
to (Tabla 1), las LDL son particulas de 18-22 nm de didmetro que estdn parcial-
mente cubiertas por una lipoproteina hidrofébica, la apo B. En cambio, las HDL
son particulas mds pequefas, de 5-12 nm, cubiertas por lipoproteinas anfipdticas,
incluidas la apo A-I, apo A-Il, apo E y apo A-IV (22). El tamafo mds pequefo
de las HDL y su relativa falta de afinidad por los componentes de la matriz extra-
celular de la pared de los vasos les permite filtrarse a través de las paredes vascu-
lares sin retencién sustancial (77, 78). Por otra parte, las LDL se unen a muchos
componentes de la matriz extracelular de los vasos sanguineos, incluyendo elasti-
na, coldgeno, fibrina y glucosaminoglucanos. Esta unién puede contribuir a la
retencién de las lipoproteinas en las placas (79-87). Las LDL se unen débilmen-
te en vasos normales, pero con mds fuerza en las placas aterosclerdticas, lo que
demuestra su asociacién con el desarrollo de la placa (88, 89). La lipoproteina(a)
es una variante de las LDL con gran capacidad aterogénica, lo cual puede relacio-
narse con el hecho de que se una mis fuertemente dentro las placas aterosclerdti-
cas (90).

La retencién de las LDL en la pared de los vasos sanguineos puede deberse tam-
bién a cuestiones estéricas, al ser las LDL demasiado grandes para pasar a través de
las fenestraciones de la membrana el4stica interna (73). Estudios realizados en ani-
males, en los cuales se inyecté LDL y HDL marcadas, muestran que las HDL
pasan a través de la membrana el4stica interna de la capa intima a la media, mien-

tras que las LDL permanecen en la intima (91-93). Después de pasar a la capa
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media, las HDL probablemente salen de la pared del vaso sanguineo entrando en

los vasos linféticos que drenan la capa media.

En definitiva, la aterosclerosis es una importante fuente de morbilidad y mor-
talidad en los paises desarrollados. La hipercolesterolemia es su principal factor de
riesgo y las concentraciones séricas de colesterol son la diana en la intervencién y
prevencién del desarrollo de la lesién aterosclerdtica. Si bien, aunque estd clara-
mente establecida la asociacidn entre la aterosclerosis y las concentraciones séricas
de colesterol asociado a las LDL, no se conoce todavia el mecanismo exacto por el
cual las LDL precipitan el desarrollo de las placas ateroscleréticas. Ademds, otro
aspecto de gran interés, y que estd siendo el objetivo de gran parte de los estudios
que se realizan en este campo, es la elucidacién de los mecanismos moleculares de
la activacién de la enfermedad que desencadenan las manifestaciones clinicas de la
aterosclerosis, como el infarto de miocardio o el infarto cerebral. Por tanto, ade-
mids del interés de las terapias eficaces para prevenir la formacién y el progreso de
la lesién aterosclerética, las investigaciones en este sentido podrian permitir el
desarrollo de intervenciones dirigidas a reducir las manifestaciones clinicas de esta

enfermedad tan devastadora.
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Esteroles vegetales.

Tipos, fuentes y mecanismo de accién

En este capitulo se definen formalmente los esteroles vegetales, los tipos existentes,
la forma en que se sintetizan y cudles son sus fuentes. A continuacidn se revisa el
proceso de absorcién de esteroles en el intestino para después considerar sus efec-
tos sobre el metabolismo del colesterol, prestando especial atencién a los mecanis-
mos de accién. Asimismo, se sefalan los efectos de los esteroles sobre la absorcién
intestinal de colesterol, el metabolismo lipidico y lipoproteico y la progresién de la
lesién aterosclerética, ademds de tratarse también otros posibles efectos de los este-

roles vegetales sobre el metabolismo.

Introduccion:
definicidn, tipos y fuentes de esteroles vegetales

Los esteroles vegetales o fitoesteroles son esteroles derivados de plantas con estruc-
turas similares y funciones andlogas al colesterol de los vertebrados (1). Como
sabemos, el colesterol es el esterol predominante en animales y desempefna impor-
tantes funciones en el organismo: es el precursor de la sintesis de diversas hormo-
nas esteroideas, sirve para estabilizar las membranas celulares y, en forma de éste-
res de colesterol (usualmente asociados con triacilglicéridos), participan en los
procesos de transporte/almacenamiento de lipidos. Las membranas de las plantas
contienen poco o nada de colesterol, pero presentan varios tipos de esteroles vege-
tales. En general se cree que estas sustancias acttian como componentes estructu-
rales de las membranas vegetales a la vez que sirven de intermediarios para la bio-
sintesis de celulosa y numerosos productos vegetales secundarios, como los

alcaloides, entre otros (2, 3).
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Definicién y tipos de esteroles vegetales

Los esteroles vegetales son miembros de la familia de los triterpenos, su estructura
es similar a la del colesterol, pero incluye un grupo metilo o etilo en el C-24.
Dentro del grupo de los esteroles vegetales encontramos dos categorias o subgru-
pos, los esteroles, con un doble enlace en posicién 5, y los estanoles que no cuen-
tan con dicho doble enlace, es decir, con una reduccién-5o (4) (Figs. lay 1b). Los
esteroles pueden ser convertidos a estanoles por hidrogenacién quimica. Cabe des-
tacar que dado que normalmente los estanoles son mucho menos abundantes que
los esteroles, cuando se habla en términos generales de esteroles vegetales se suele
hacer referencia a estos dltimos.

Se han descrito més de 200 tipos diferentes de esteroles vegetales en diferentes

especies de plantas, siendo el mds abundante el sitosterol o B-sitosterol, seguido

a) Esteroles b) Estanoles
HO HO ) HO )
Colesterol B-Sitosterol B-Sitostanol
HO Campesterol Ho Campestanol
N
HO Estigmasterol

Figura 1. Estructura del colesterol y esteroles vegetales comunes.
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por el campesterol y el estigmasterol (5) (Fig. 1a). Las dos categorias de esteroles
vegetales se reflejan en los nombres de los compuestos. Por ejemplo, el sitosterol es
estructuralmente idéntico al sitostanol, excepto por el doble enlace en posicién 5,
y lo mismo ocurre con el campesterol y el campestanol (Fig. 1b). La complejidad
de los esteroles vegetales incrementa debido a la asimetria estérica que presentan,
ya que la adicién de grupos alquilo en la cadena lateral resulta en la aparicién de
un carbono asimétrico, aunque generalmente la estequiometria no se ha tenido en
cuenta en los estudios sobre esteroles vegetales.

En la naturaleza, ademds de en la forma libre, los esteroles vegetales pueden
aparecer como compuestos “conjugados”, en los cuales el grupo 3B-OH del este-
rol estd esterificado por 4cidos grasos, ferulato o 4cido ferdlico (potente antioxi-
dante semejante a la vitamina E y C), o bien glicosilados (Fig. 2). Los ésteres con
dcidos grasos estdn presentes en la mayoria de las plantas y constituyen cerca del

50% del total de esteroles en algunos alimentos, como el aceite de maiz (6); por su

Ester de acido graso ©
9 Esterol «—
z o8

@]
Esterol
o /C
A 0”8
@(ﬂ
HO H2COR O 8
Ester de ferulato K OJ

Esterol glicosilado

Figura 2. Modificaciones del grupo 3B-hidroxilo de los esteroles vegetales.
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parte, los ésteres de ferulato también aparecen en cantidades apreciables en
muchos alimentos (5), mientras que los esteroles vegetales glicosilados son un
componente minoritario en los alimentos vegetales, salvo algunas excepciones, ya
que constituyen el 82% del total de los esteroles vegetales de las patatas (7). Al con-
trario que los esteroles o estanoles libres, que son cristalinos y muy poco liposolu-
bles, las formas esterificadas se disuelven ficilmente en alimentos que contengan

grasa (8).

Biosintesis de los esteroles vegetales

La biosintesis y el metabolismo de los esteroles es bastante diferente en plantas y
animales (4). En los animales, el colesterol es sintetizado a partir del acetato a tra-
vés del escualeno, compuesto de cadena lineal que luego es ciclado para dar lugar
a muchos intermediarios precursores de esteroles, pero el producto final es prin-
cipalmente colesterol puro, de tal forma que en los humanos tan sélo se encuen-
tran cantidades traza de productos relacionados (9). El cuerpo humano no puede
sintetizar esteroles vegetales, por lo que su ingesta mediante la dieta es la dnica
fuente de estas moléculas en el plasma.

En las plantas, los esteroles vegetales son sintetizados también a partir de ace-
tato a través de escualeno, pero el primer producto ciclado tras el escualeno es el
cicloartenol. Algunos alimentos, como el arroz, contienen cicloartenol o compues-
tos relacionados en cantidades significativas (10). A partir de este compuesto las
plantas producen una diversidad de productos derivados, de tal manera que cada
especie dispone de perfiles de esteroles caracteristicos. Aunque se producen modi-
ficaciones en el nucleo de esterol, la mayoria de los esteroles vegetales tienen un
nudcleo que es idéntico al colesterol, con cambios en la cadena lateral. Por otra
parte, si bien en los animales la mayor parte del colesterol aparece en forma libre,
con una cierta proporcién en forma de ésteres con 4cidos grasos en las lipoprotei-
nas y células especializadas, las plantas, tal como se ha comentado, disponen de
una mayor variedad de derivados de esteroles vegetales en la posicién-3: ésteres de

4cidos grasos, ésteres de ferulato y esteroles vegetales glicosilados.
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Fuentes de esteroles vegetales

Pricticamente todos los alimentos vegetales contienen cantidades apreciables de
esteroles vegetales (véase “Otros efectos bioldgicos de los esteroles vegetales™ pédg.
84). En la Tabla 1 se muestran los valores del contenido total de esteroles vegeta-
les en alimentos representativos (11). La fuente mds concentrada son los aceites
vegetales, como los de maiz, girasol, soja y colza (que contienen entre un 0,1% y
0,8%), de tal manera que una persona que consuma al dia 30 g de aceite de maiz
estarfa ingiriendo alrededor de 300 mg de esteroles vegetales, una cantidad que se
ha demostrado ya posee alguna eficacia a la hora de reducir la absorcién de coles-
terol (5). Una excepcidn es el aceite de palma, que es deficiente en esteroles vege-
tales tras el proceso de refinado. También se encuentran en legumbres (0,2%) y, en
menor cantidad, en frutos secos, pan y vegetales. Cabe decir que, con excepcién
de los carbohidratos altamente refinados y los productos animales, casi todos los
otros alimentos contribuyen de manera apreciable a la ingesta de esteroles vegeta-
les. En las dietas occidentales la ingesta diaria de estas sustancias se estima en unos
150-400 mg, aproximadamente la misma que la ingesta de colesterol, siendo
mayor en algunas dietas vegetarianas y en la dieta japonesa, en las cuales puede lle-

gar a 300-500 mg/dia (12-17).

Tabla 1. Contenido de esteroles vegetales en alimentos representativos (11).

Esteroles vegetales

Alimento (mg/100 g porcién comestible)
Aceite de maiz 952
Aceite de girasol 725
Aceite de semilla de soja 221
Aceite de oliva 176
Almendras 143
Alubias 76
Maiz 70
Trigo 69
Aceite de palma 49
Lechuga 38
Platano 16
Manzana 12
Tomate 7
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Aunque no se han estudiado tanto como los esteroles, los estanoles aparecen
también, en niveles traza, en muchas especies de plantas y en relativamente altas
concentraciones sélo en unas pocas especies de cereales, habiéndose sugerido que
pueden representar cerca del 10% de la ingesta total de esteroles vegetales (17).
Sin embargo, tal como se ha comentado con anterioridad, los estanoles son los
equivalentes hidrogenados de los esteroles, por lo que, ademds de sus fuentes

naturales, pueden obtenerse por hidrogenacién quimica de estos ultimos.

Efectos de los esteroles vegetales
sobre el metabolismo del colesterol:
mecanismos de acciéon

Hay una gran cantidad de evidencias experimentales que han demostrado que los
esteroles vegetales tienen un importante efecto hipocolesterolémico, reduciendo
tanto las concentraciones de colesterol total como las de colesterol LDL (18). En
cuanto al mecanismo de accién se han propuesto diferentes posibilidades. Los este-
roles vegetales afectan a la absorcién intestinal de colesterol, a su sintesis, y a los
sistemas de eliminacién (19) (Fig. 3). Mds adelante revisaremos cada uno de estos
puntos de manera algo detallada, haciendo primero un breve repaso del proceso de
absorcién de colesterol en el intestino y del metabolismo lipoproteico (véase
“Colesterol y aterosclerosis” pag. 41). Asimismo, se comentan otras propiedades
relacionadas con los esteroles vegetales: posibles efectos anticancerosos, potencia-

dores de la inmunidad y antiinflamatorios.

Absorcion intestinal de colesterol y metabolismo lipoproteico

El colesterol, tanto el procedente de la dieta como el biliar, se absorbe entre un
35% y un 70% en el intestino. Para la absorcidn, por un proceso no totalmente
esclarecido, se forman unas micelas compuestas por mezclas de colesterol libre,
mono y diacilglicéridos, dcidos grasos, fosfolipidos y sales biliares (20). Una vez en

el enterocito, el colesterol libre es esterificado por la acil-coenzima A colesterol acil-
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Esteroles vegetales de la dieta

| Formacion
de placas

| Colesterol en micelas

1 Expresion de ABCA1 f
| Colesterol LDL sérico

Intestino

{ Linfa

| Absorcioén intestinal de colesterol

Sangre
Cé' @,
O

|/ Quilomicrones

1 Expresion del
receptor de las LDL
1 Sintesis
endogena
de colesterol

Capilares

Figura 3. Posibles efectos de los esteroles vegetales en el metabolismo lipidico
y lipoproteico (19).

transferasa (ACAT) y es incorporado en los quilomicrones. Estos pasan a la circu-
lacién y se convierten en quilomicrones remanentes por accién de la lipoproteina
lipasa (21), que son captadas por el higado. En el higado se originan las lipoprote-
inas de muy baja densidad (VLDL), que pueden convertirse en lipoproteinas de
densidad intermedia (IDL) y éstas a su vez en lipoproteinas de baja densidad
(LDL). Las LDL tienen un elevado contenido en colesterol y pueden ser elimina-
das de la circulacién mediante el receptor de LDL, siendo ésta la forma en que las
células captan el colesterol. Es de destacar que el colesterol libre puede ser trans-
portado de nuevo hacia el intestino para su eliminacién a través de una serie de
transportadores de esterol, los ABC (ATP-binding cassette), tales como ABCAL,
ABCG5 y ABCGS presentes en las células intestinales, y que desempefian un

importante papel en la eficacia de absorcién neta de colesterol (22).
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Las células regulan estrechamente su concentracién de colesterol libre intrace-
lular mediante el reflujo mediado por los transportadores ABC, de la captacion de

LDL y de la sintesis endégena de colesterol (23).

Absorcion intestinal de esteroles vegetales

A pesar de que su estructura quimica es similar, los esteroles vegetales y el coleste-
rol difieren marcadamente en lo que respecta a su absorcién intestinal. Asi, a dife-
rencia del colesterol, los esteroles de plantas se absorben poco en el intestino
(0,4%-3,5%) y los estanoles atin menos (0,02%-0,3%). Una posible explicacién a
esta baja absorcién es que la ACAT presenta una baja afinidad por los esteroles
vegetales, por lo que resultan poco esterificados, y a los quilomicrones tan sélo se
incorporan los esteroles y estanoles esterificados (24). También se ha sugerido que
la tasa de absorcién de esteroles vegetales podria verse influida por la longitud de
la cadena lateral y, en el caso de los esteroles, por la presencia del doble enlace en
posicién 5 (25). A una menor absorcién de los estanoles podria contribuir su
menor concentracién en la que aparecen en las plantas, ya que la concentracién de
esteroles es unas 10 a 30 veces mayor que las de estanoles (24).

Un factor que puede afectar a la menor tasa de absorcién de los esteroles vege-
tales, en comparacién con el colesterol, es el funcionamiento de unos transporta-
dores que permiten el eflujo de esteroles del intestino, los transportadores ABC.
Estos transportadores intestinales eliminan colesterol y sitosterol para evitar su
absorcién y acumulacién, aunque su funcionamiento es mucho mds eficaz en el
caso del sitosterol, devolviendo gran parte de este esterol presente en el enterocito
de nuevo al intestino para su eliminacién (26).

De hecho, las mutaciones y determinados polimorfismos en genes que codifi-
can para los transportadores ABCG5 o ABCGS pueden desencadenar la aparicién
de fitosterolemia (27). La fitosterolemia o sitosterolemia es un trastorno recesivo
autosémico poco frecuente caracterizado por la absorcién de cantidades masivas de
esteroles vegetales (28) producida secundariamente debido a la alteracién de las

proteinas causantes del eflujo de esteroles vegetales.
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Efectos de los esteroles vegetales
sobre la absorcion intestinal de colesterol

El efecto mds estudiado de los esteroles vegetales es su inhibicién de la absorcién
intestinal de colesterol, tanto procedente de la dieta (unos 300 mg/dia) como
colesterol enddgeno recirculante procedente de la bilis (unos 1000 mg/dia), que
puede ser parcialmente reabsorbido en el intestino siendo, de hecho, la principal
forma de recaptacién (23). Los esteroles vegetales, al ser mds hidrofébicos que el
colesterol, pueden desplazarlo de las micelas de absorcién (29), habiéndose
demostrado, tanto 7z vive como in vitro, que de esta manera se produce una dis-
minucidn, por competicién, de la incorporacién del colesterol en las micelas (30,
31), y, en consecuencia, disminuye su absorcién intestinal. A dosis maximas de
esteroles vegetales la absorcién de colesterol disminuye un 30% a 50% (32-34).
Ademds, los esteroles vegetales podrian reducir la tasa de esterificacién del coles-
terol en el enterocito (afectando a la actividad de la ACAT) (35) y, consecuente-
mente, de esta forma se reducirfa la cantidad de colesterol exportado a la sangre
en forma de quilomicrones. También se ha sugerido que el colesterol en el intes-
tino, que ya de por si es poco soluble, es precipitado y por tanto no absorbible
o menos absorbible en presencia de esteroles vegetales (36).

El reciente descubrimiento de la implicacién de los transportadores ABC en
la absorcién del colesterol ha permitido explorar atin més el mecanismo hipoco-
lesterolémico de los esteroles vegetales. Se ha hallado que las mezclas de micelas
enriquecidas con sitostanol o con colesterol mds sitostanol son potentes induc-
tores de la expresién del transportador ABCALI en las células caco-2, un modelo
aceptado para el estudio de aspectos del metabolismo intestinal humano.
Basdndose en estos resultados, los autores hipotetizan que los estanoles (y posi-
blemente los esteroles) aumentan la excrecién de colesterol mediado por ABCA1
(37).

En la actualidad se contintan estudiando mecanismos adicionales que expli-
quen el efecto reductor de las concentraciones sanguineas de colesterol por parte

de los esteroles de la dieta.
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Efectos de los esteroles vegetales
sobre el metabolismo lipidico y lipoproteico

La inhibicién de la absorcién de colesterol produce una relativa deficiencia de
colesterol, en respuesta a la cual se produce un incremento en la sintesis endége-
na que no llega a compensar el descenso de colesterol producido al inhibirse su
absorcién. Lo mismo ocurre con la sintesis del receptor de las LDL de la circula-
cién, que también aumenta (38, 39). Este hecho incrementa la eliminacién de las
LDL y también de las IDL de la circulacién, y dado que éstas son las precursoras
de las LDL, de esta manera desciende ademds su produccién (40), sin verse afec-
tadas las concentraciones de triacilglicéridos ni de colesterol HDL (41). Tras la
ingestién de esteroles vegetales disminuyen, por tanto, las concentraciones de
colesterol LDL, pero también las de colesterol total debido a la menor absorcién
y pese al incremento compensatorio en su sintesis (42-45), incluso en individuos
que ya ingieren bajas cantidades de colesterol en la dieta (46, 47). Este efecto se
observa tanto con esteroles vegetales libres como esterificados (48).

Los primeros estudios con esteroles vegetales utilizaron preparaciones poco
liposolubles anadidas a los alimentos, y asi los efectos eran muy limitados o inclu-
so nulos en algunos casos (32, 49, 50). Otros estudios de los afos 1970 demos-
traron que la esterificacién de esteroles vegetales con 4cidos grasos de cadena larga
aumenta su solubilidad en medio lipéfilo lo que, en la préctica, posibilita su uso
mids efectivo en los alimentos ricos en grasa (33, 51, 52). En los afios 1980, las
ventajas del uso de los ésteres de esteroles vegetales en el enriquecimiento de los
alimentos eran ya reconocidos de modo general. Las margarinas y la mantequilla
aparecieron como vehiculos ideales debido a su naturaleza fuertemente lipofilica.
La esterificacién de esteroles vegetales con los 4dcidos grasos de larga cadena
aumenta cerca de diez veces su liposolubilidad y permite el suministro de varios
gramos diarios en alimentos grasos tales como lo que conocemos como margari-
nas o grasas amarillas para untar. En la actualidad, los esteroles vegetales libres o
combinaciones con ésteres de esteroles vegetales se aplican a otros alimentos de

menor contenido graso.
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Al usar esteroles vegetales solubilizados de manera correcta, y dependiendo de
la matriz en que se encuentran, las concentraciones de colesterol LDL descienden
de manera coherente en los estudios clinicos (véase “Efectos de los esteroles vege-
tales sobre la absorcién intestinal de colesterol” pdg. 81). Por ejemplo, una inges-
ta diaria de esteroles vegetales de 2-2,5 g produce la menor tasa de absorcién de
colesterol (pese a una mayor tasa de sintesis enddgena) y la expresién mds eleva-
da del receptor LDL, lo cual da como resultado, en conjunto, un descenso del
colesterol LDL de un 14% (53), mientras que dosis mayores no se asocian a un
efecto superior (54) (Fig. 4). Es interesante destacar que el efecto reductor de las
LDL es el mismo tanto si se ingiere una determinada cantidad de esteroles vege-
tales dos a tres veces al dia como si se ingiere de una sola vez (55).

Siguiendo con el metabolismo lipidico, el colesterol se excreta de nuestro orga-
nismo principalmente como colesterol no esterificado en la bilis. Hasta el
momento no hay datos concluyentes en cuanto al efecto de los esteroles vegetales
sobre el metabolismo biliar, aunque algunos estudios sugieren que producen un
incremento en la excrecién de dcidos biliares, mientras que en otros no se halla

ningtn efecto (19).
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Figura 4. Reduccion de las concentraciones de colesterol LDL respecto a
la ingesta diaria de esteroles vegetales (4).
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Efectos de los esteroles vegetales
sobre la lesion aterosclerdtica

Las concentraciones elevadas de colesterol LDL son un conocido factor de riesgo para
el desarrollo de aterosclerosis (56) (véase “Colesterol y aterosclerosis™ pag. 41), por lo
que el descenso en ellas que produce la ingesta de esteroles vegetales podria asociarse
a una disminucién en el riesgo de padecer dicha enfermedad. En roedores si que se
ha observado un descenso en la formacién de la placa aterosclerdtica tras la ingestion
de esteroles vegetales en la dieta (57, 58). Pero, si bien se ha observado una reduccién
en la progresion de la lesién aterosclerdtica, no existen estudios concluyentes sobre un
posible efecto en la regresién de dicha lesion.

Respecto al posible uso de esteroles vegetales para prevenir la enfermedad cardio-
vascular resulta interesante la posibilidad de combinar la ingesta de esteroles vegeta-
les con una terapia quimica con estatinas, ya que estarfamos combinando el efecto
de ambos: los esteroles vegetales disminuyendo la absorcién e incrementando la eli-
minacién de colesterol y las estatinas reduciendo la biosintesis de colesterol (59).

Estudios 77 vitro sugieren que los esteroles vegetales podrian afectar a la forma-
cién de la placa aterosclerdtica por otros mecanismos. Asi, se ha observado un retra-
so en el crecimiento y la proliferacién de las células musculares lisas (que es impor-
tante en los primeros estadios de formacién de la placa) en presencia de sitosterol y

campesterol (60).

Otros efectos bioldgicos de los esteroles vegetales

Ademds de las acciones sobre el metabolismo lipidico y lipoproteico, los esteroles
vegetales afectan a otros procesos metabdlicos. El efecto sobre la absorcién de vita-
minas antioxidantes es quizds el principal “problema” de la ingesta de esteroles
vegetales (véase “Efectos de los esteroles vegetales sobre el metabolismo lipidico y
lipoproteico” pdg. 82). Los estudios de los posibles efectos beneficiosos de los este-
roles vegetales sobre la hipertrofia de la préstata y los procesos inflamatorios en
pacientes con enfermedades autoinmunes, asi como aquellos relacionados con las

propiedades de membrana son preliminares y estdn fuera del alcance de este libro.
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Sin embargo, la revisién de algunas publicaciones puede ayudar a remarcar que es

posible esperar otros efectos biolégicos importantes de estos compuestos.

Efectos sobre el cdncer

En los dltimos afios existe un gran interés por el posible papel de los esteroles
vegetales en el cdncer, ya que estudios epidemioldgicos y experimentales sugieren
que podrian ofrecer una proteccién frente a los tipos mas comunes de las socie-
dades occidentales, como el de colon, mama y préstata (17, 19, 61, 62). Este efec-
to protector se basarfa en una serie de mecanismos que incluyen efectos sobre la
estructura y funcién de la membrana en las células tumorales y del huésped, vias
de transduccién de senales que regulan el crecimiento del tumor y apoptosis, fun-
cién inmunitaria del huésped, y metabolismo del colesterol en el huésped (61).
Por ejemplo, en el caso del cdncer de colon se ha observado iz vive en roedores
que los esteroles vegetales son capaces de reducir su incidencia si estd inducido
quimicamente (63), e in vitro pueden inhibir el crecimiento de células humanas
cancerigenas (64), asi como de colonocitos transformados de roedores (65, 66).
Pero también hay datos diferentes, como un estudio prospectivo de cohortes en
humanos que no indicé relacién alguna entre la ingesta de esteroles vegetales y el
riesgo de padecer cdncer de colon (19, 67).

Por otra parte, la hiperplasia prostdtica (que es benigna y no conduce a cdncer
de préstata) se trata clinicamente en Europa con productos que contienen sitoste-
rol (68), ya que, aunque no se observa ninguna reduccién relevante en el volumen
prostatico, existen algunas evidencias experimentales que muestran una mejora
sintomdtica (como un aumento en el flujo urinario y un menor volumen urinario
residual) en pacientes tratados (68, 69). Estos resultados son destacables, ya que la
cantidad de sitosterol que se suministra como suplemento en estos estudios es muy
baja (unos 60 mg/dia) respecto a la ingesta diaria normal de sitosterol (unos 160

mg) (19).

Efectos sobre las propiedades de membrana
El hecho de que los esteroles vegetales sean incorporados a las membranas celula-

res (70, 71) hace pensar que puedan afectar a sus propiedades. Aunque hay datos
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que no indican ningun efecto del sitosterol sobre la fluidez de la membrana de
queratocitos humanos (72), se ha demostrado un efecto deletéreo en las membra-
nas de los glébulos rojos de ratas hipertensas debido a un incremento en la incor-
poracién de esteroles vegetales (71). Este hecho se asocié a una menor esperanza
de vida en estos animales, probablemente porque los esteroles reemplazaron al
colesterol en las membranas de los eritrocitos, con lo cual serfan menos deforma-
bles (71) y miés fragiles (73). Es dificil predecir hasta qué punto los resultados de
los esteroles vegetales sobre la deformacién de los glébulos rojos de rata puede

extrapolarse a los humanos (19).

Efectos sobre el sistema inmunitario

Los efectos de los esteroles vegetales sobre la funcién inmunitaria no se han estu-
diado con detalle, pero algunas evidencias en humanos sugieren que podrian tener
un efecto positivo sobre la respuesta inflamatoria y sobre el estado inmunoldgico

en general (74), aunque existen datos en roedores que indican lo contrario (75).

Recapitulacién

Los esteroles vegetales son moléculas parecidas al colesterol, caracteristicas de las
plantas, donde actian como importantes componentes estructurales de las mem-
branas vegetales estabilizando las bicapas lipidicas, al igual que lo hace el coleste-
rol en las membranas animales. Dentro de los esteroles vegetales se engloban dos
subgrupos, los esteroles y los estanoles, que tienen estructura idéntica, con la
diferencia de que los segundos son saturados (sin dobles enlaces). En la naturale-
za, los esteroles se encuentran en todos los alimentos vegetales, en especial en los
aceites vegetales, y los estanoles son mucho menos abundantes, aunque también
se pueden obtener quimicamente por hidrogenacién de los esteroles.

En los dltimos afios ha crecido el interés por estas moléculas vegetales, ya que
se ha demostrado que su ingesta tiene una serie de efectos beneficiosos sobre nues-
tro organismo. El mds evidente es la inhibicién de la absorcién de colesterol que

disminuye las concentraciones de colesterol LDL (un conocido factor de riesgo
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para la formacién y progresién de la placa aterosclerética), pero, ademds, parece ser

que los esteroles vegetales tendrian otros efectos beneficiosos.
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Aproximacién a la seguridad
y calidad alimentaria

La seguridad alimentaria es parte integral de la promocién de la salud y es el prin-
cipal elemento a tener en cuenta en las politicas alimentarias. En las sociedades mds
desarrolladas, el énfasis se pone en asegurar la calidad de los alimentos, es decir,
tanto las condiciones que garantizan la disponibilidad de una cantidad suficiente
de los diferentes tipos de alimentos como las que aseguran que su consumo sea
inocuo y saludable.

Estd claro que lo primero que se demanda a los alimentos cuando se habla de
calidad es que sean seguros. Sin embargo, las expectativas del consumidor van bas-
tante mds alld: incluyen, por ejemplo, aspectos relacionados con la calidad nutri-
cional de los alimentos, con sus propiedades para mejorar la salud o prevenir las
enfermedades, ademds de los aspectos éticos, la posibilidad de poder ejercer opcio-
nes individuales, aspectos relacionados con el medio ambiente, el desarrollo soste-
nible y la salud y el bienestar de los animales, entre otros. La preocupacién crecien-
te del ciudadano por la calidad y seguridad de los alimentos es un reflejo de sus

altas expectativas y el nivel de vida adquiridos.

Conceptos, riesgos y su percepcion

Los alimentos pueden contener sustancias o componentes quimicos indeseables,
por ejemplo procedentes de las plantas o animales de los que se han obtenido.
Ademds, puede ocurrir que en cualquier punto de la cadena alimentaria (produc-
cién, procesado, distribucién, cocinado, preparacidn, etc.) los alimentos entren en
contacto con muchas otras sustancias posiblemente peligrosas, naturales o artificia-
les, con microorganismos u otros factores, en general. Se habla de factores de peli-
gro (agentes o factores peligrosos o factores adversos) cuando nos referirnos a cual-

quier medio, lugar, procedimiento, proceso o agente bioldgico, quimico o fisico
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Tabla 1. Clasificacidn de mayor a menor riesgo de los factores de peligro

considerados habitualmente.

Microorganismos (bacterias, virus, parasitos, hongos)

Sustancias quimicas presentes de modo natural (producidas en la planta o animal originario)

Sustancias producidas en el cocinado (por ejemplo por el tratamiento térmico)

Contaminantes (procedentes de los residuos, polucion industrial, etc.)

Plaguicidas (insecticidas, herbicidas o fungicidas, o reguladores del crecimiento de plantas, etc.)

o o~ NS

Aditivos (sustancias anadidas para prevenir el crecimiento de microorganismos, incrementar la pro-
duccion, conservar el sabor, color, textura u obtener otras propiedades deseadas en los alimentos)

presente en un alimento que puede tener un efecto perjudicial para la salud.
Peligro y riesgo son conceptos distintos. El peligro se refiere a la capacidad poten-
cial de un determinado agente o factor peligroso de producir efectos adversos. En
cambio, el riesgo es la probabilidad y gravedad de un efecto adverso para la salud,
como consecuencia de la exposicién a un factor de peligro; es decir, resulta de la
ponderacién de ambos aspectos, probabilidad y gravedad, de los efectos adversos.
Otorgar una calificacién de bajo o de alto riesgo (Tabla 1) puede variar mucho
dependiendo de las circunstancias que concurran en cada caso.

La ordenacién de la Tabla 1 no se corresponde con la percepcién del consumi-
dor. Aunque la evidencia cientifica indique que un determinado riesgo asociado a
un alimento es muy bajo, el consumidor puede no tenerlo en cuenta y no aceptar-
lo: bien por tratarse de un alimento ajeno a su interés, porque no aprecie beneficios
si se trata de innovaciones, porque no confie en la fuente cientifica de informacién,
porque crea que la innovacién acarrea injusticias o efectos colaterales no deseados,
porque el factor de peligro es artificial y no natural, o por otras razones. Ademds, lo
novedoso genera, en muchos casos, una especial preocupacién y desconfianza,

excepto que lleve consigo una ventaja claramente perceptible por el consumidor.
Principios bdsicos
La experiencia ha demostrado la necesidad de adoptar medidas encaminadas a

garantizar que no se comercialicen alimentos que no sean seguros y que existan sis-

temas para identificar y afrontar eventuales problemas de seguridad alimentaria.
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La cadena de produccién alimentaria a través de la cual los alimentos llegan
al consumidor es de una gran complejidad. La seguridad debe garantizarse en
todos los eslabones de esta cadena; el lema es “desde la granja hasta la mesa”, en
todos los sectores y para todas las procedencias, e implica la identificacién de
posibles puntos de contaminacidn a lo largo de toda la cadena alimentaria, con-
siderada como un proceso continuo, y la implementacién de controles para pre-
venir problemas.

Los sectores que operan directamente con los alimentos (ganaderos, agriculto-
res, fabricantes, manipuladores) son los que tienen la principal responsabilidad en
seguridad alimentaria, pues son los que estdn en mejores condiciones para disefiar
un sistema seguro de sus suministros. Las autoridades competentes controlan y
garantizan el cumplimiento de estas obligaciones mediante los sistemas nacionales
o zonales de vigilancia y control. En la Unién Europea existe un control suprana-
cional, ya que la Comisién evalta la capacidad y buen hacer de las autoridades
nacionales mediante auditorfas e inspecciones. Junto a todo ello, los consumidores
han de saber que ellos deben almacenar, manipular o cocinar de manera apropia-

da, y cémo hacerlo.

Andlisis de riesgos en materia de seguridad alimentaria

El anilisis del riesgo es el método que fundamenta el desarrollo de directrices, nor-
mas y otras recomendaciones para la seguridad alimentaria. Se compone de tres
elementos: a) determinacién o evaluacién del riesgo (basada en criterios cientifi-
cos); b) gestion del riesgo (politica); y ¢) informacién o comunicacién del riesgo.
Es una disciplina emergente y sus bases metodoldgicas se encuentran en fase de
intenso desarrollo.

La determinacién o evaluacién cientifica del riesgo es un proceso que llevan a

cabo comités cientificos y que comprende al menos las siguientes etapas:

¢ Identificacién del posible problema de seguridad alimentaria y andlisis del con-

texto en Cl quc acontece.
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o Establecimiento de las caracteristicas del riesgo y justificacién de cualquier
directriz, juicio de valor o estrategia aplicada en el proceso de evaluacién del
riesgo.

¢ Elucidacién de los mecanismos que convierten a un determinado factor o con-
dicién en posiblemente peligroso para la salud.

 Consideracién de los resultados del estudio y evaluacién del riesgo. Valoracién

de posibles opciones aplicables en la gestién del riesgo.

Organismos de evaluacion cientifica de los riesgos en
alimentacion (Autoridad Furopea en Seguridad Alimentaria)

Probablemente, la Unién Europea y Estados Unidos mantienen el suministro de
alimentos mds seguro del planeta.

En Estados Unidos, la FDA (The Food and Drug Administration) (1, 2) y los
Departamentos de Agricultura y de Salud de los estados, asi como los locales, con-
trolan la seguridad alimentaria de una manera estructurada desde hace anos.

En Europa, la consideracién de la seguridad alimentaria y los sistemas de eva-
luacién cientifica de los problemas han experimentado importantes mejoras en los
ultimos afios, no ajenos a los diferentes episodios de crisis alimentarias. Hasta
1996, la Unién Europea tenfa una estructura de asesoramiento cientifico vincula-
da a direcciones generales més relacionadas con las industrias y el comercio y no
era tan evidente, quizds, su conexién con el interés por la salud del consumidor.
En 1997 se produjo la renovacidn, con la refundacién del Comité Cientifico de la
Alimentacién Humana (Scientific Committee on Food [SCF]) y otros siete comités,
y la creacién del Comité de Coordinacién (Scientific Steering Committee [SSC]) a
partir de otofio de 1997. Esto supuso una completa reorganizacién del asesora-
miento cientifico de la Comisién Europea y materializaba, en gran medida, el
compromiso europeo (Tratado de la Unién Europea) de avanzar en las politicas
conjuntas de seguridad alimentaria y salud publica. Hoy dia, los paneles cientifi-
cos de la Autoridad Europea en Seguridad Alimentaria (European Food Safety
Authority [EFSA]) constituyen el referente sobre el que poco a poco se consolida la

confianza de los consumidores.
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La credibilidad conseguida por los actuales Comités y Paneles Cientificos Europeos,
o la de instituciones como la FDA americana, no es ajena a la aplicacién de los prin-
cipios fundamentales de transparencia, excelencia e independencia. Las opiniones se
adoptan por mayoria, pero se incluye cualquier opinién minoritaria. Las opiniones (y
también las actas de las sesiones) son inmediatamente publicadas con todo detalle a
través de Internet. De este modo, todos los intereses individuales, empresariales o sec-
toriales tienen igual acceso a la informacién, lo que facilita una gestién participativa

de los problemas.

Comité Cientifico de la Alimentacién Humana (hasta 2002)

El Comité Cientifico de la Alimentacién Humana se ha encargado hasta 2002
del asesoramiento y la evaluacién cientifica en el campo de la salud del consumi-
dor y la seguridad alimentaria. La evolucién de las politicas de seguridad alimen-
taria en la Unién Europea no ha estado ajena a episodios concretos de alarmas
alimentarias, como el mal de las vacas locas u otras controversias. En 1996, el
Parlamento Europeo expresd su preocupacion por el asesoramiento cientifico de
la Unién Europea en temas de seguridad alimentaria; en particular, la necesidad
de una mayor vinculacién de este asesoramiento con el interés publico y por la
salud del consumidor, por lo que el SCF (junto a otros comités cientificos) se
reformé profundamente en 1997, al ser ubicado en la Direccién General de
Salud y Seguridad del Consumidor, y fortalecido con un notable incremento de
recursos. La reforma supuso un gran cambio cualitativo en el enfoque de la
Comisién y, en particular, se renovaron los procedimientos para asegurar los
principios de excelencia, independencia y transparencia en la seleccién de cienti-
ficos y expertos en todos los dmbitos. Los grupos principales a través de los cua-
les se han ido articulando los trabajos del SCF eran: aditivos, contaminantes,
higiene y microbiologfa, nuevos alimentos y procesos (incluidos los transgéni-
cos), nutricién y productos dietéticos, materiales en contacto con alimento y
concentraciones miximas tolerables de ingesta de vitaminas y minerales. Varios

de estos grupos de trabajo han pasado a transformarse en paneles cientificos de

la EFSA.
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Autoridad Europea en Seguridad Alimentaria (desde 2003)

En Europa se ha avanzado cualitativamente en materia de seguridad alimentaria
con la creacién en 2002 de la Autoridad Europea en Seguridad Alimentaria, con
sede en Parma (Italia), junto a otras acciones, tal como establece el Reglamento
(CE) n° 178/2002 del Parlamento Europeo y del Consejo de 28 de enero de 2002,
por el que se establecen los principios y requisitos generales de la legislacién ali-
mentaria, se crea la Autoridad Europea en Seguridad Alimentaria y se fijan proce-
dimientos relativos a la seguridad alimentaria (3).

La iniciativa responde a la corriente mayoritaria de opinién publica que va en
el sentido de favorecer el fortalecimiento de la seguridad alimentaria para que sea
capaz de afrontar futuros desarrollos en este sector que se prevén muy importan-
tes, dadas las nuevas tendencias en la alimentacién y el continuo crecimiento de
la demanda de salud por parte del consumidor. La funcién clave de esta
Autoridad, como la de sus comités cientificos precursores (SCF), es el andlisis
experto y la evaluacién cientifica de los riesgos y su informacién o comunicacién
a todos los sectores interesados y al pablico en general. En manos de los estados
miembros y de la Comisién Europea queda la tarea de gestionar los riesgos.

En la Tabla 2 se describen los paneles cientificos inicialmente establecidos en
la EFSA. Su ndmero y denominacién estdn sujetos a posibles modificaciones por

la Comunidad Europea, dependiendo de los desarrollos cientificos y técnicos. Se

Tabla 2. Distribucidn de las tareas de evaluacion cientifica entre los diferentes paneles

establecidos en la EFSA (3).

* Panel de aditivos alimentarios, saborizantes, y materiales en contacto con los alimentos
* Panel de aditivos y productos o sustancias usadas en alimentacion animal

* Panel de salud vegetal, proteccion de plantas y sus residuos

¢ Panel de organismos modificados genéticamente

¢ Panel de productos dietéticos, nutricion y alergias

¢ Panel de peligros biologicos

¢ Panel de contaminantes en la cadena alimentaria

¢ Panel de salud animal y bienestar

*El Panel que se encarga de la evaluacién de Nuevos Alimentos es el de productos dietéticos, nutricién y alergias, y sobre él
q & YA CLE1aS;Ey
planea el esperado desarrollo de las “Alegaciones Nutricionales” y “Alegaciones de Salud”.
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cuenta ademds con un comité cientifico para coordinar los temas interdisciplina-
rios o aquellos que no estén cubiertos por ninguno de los paneles.

En Espana, la reciente creacién de la Agencia Espafola de Seguridad Alimen-
taria (AESA) constituye un exponente de la extensién de la reorganizacién euro-
pea a los sistemas operantes en los paises miembros. Es un organismo auténomo
adscrito al Ministerio de Sanidad y Consumo que tiene como misién garantizar la
seguridad y fomentar la salud de los ciudadanos, reduciendo los riesgos asociados
a los alimentos, asegurando la eficacia de los sistemas de control y promoviendo el
aumento de consumo de alimentos sanos al facilitar su accesibilidad y la informa-

cién sobre los ellos (4, 5).

Evaluacién cientifica de riesgos.
Marco de la regulacién especifica de nuevos alimentos

Cualquier alimento o ingrediente alimentario que no se haya consumido de
forma significativa en la Unién Europea antes del 15 de mayo de 1997 debe
obligatoriamente ser evaluado respecto a su seguridad, de acuerdo con la legis-
lacién Europea de Nuevos Alimentos (6). Esta regulacién cubre un amplio aba-
nico de alimentos e ingredientes. Incluye, de manera general, los alimentos
transgénicos, los alimentos e ingredientes que poseen una estructura molecular
nueva; los que proceden de microorganismos, hongos y algas; los procedentes
de animales y plantas en cuya reproduccién se empleen métodos no tradiciona-
les; y los obtenidos con nuevos procesos de produccién que impliquen cambios
significativos en la composicién o estructura de los alimentos o ingredientes
que afecten su valor nutricional, metabolismo o las concentraciones de sustan-
cias no deseables.

Esta legislacién establece, en suma, que para que pueda autorizarse la comer-
cializacién de un nuevo alimento o ingrediente alimentario se deben cumplir tres
criterios: a) no debe suponer ningtin riesgo para el consumidor; b) no debe indu-

cir a error al consumidor; y ¢) no debe diferir de otros alimentos o ingredientes ali-
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mentarios a los que vayan a sustituir, a fin de que su consumo normal no impli-
que desventajas para el consumidor desde el punto de vista de la nutricién.

En cuanto a la seguridad, la evaluacién cientifica de los nuevos alimentos, sean
o no transgénicos y sean o no funcionales, debe basarse en toda la informacién
cientifica relevante que esté disponible y, en particular, en los siguientes aspectos

principales (6):

¢ Evaluacién de la disponibilidad de suficientes especificaciones sobre el origen y
composicién del nuevo alimento que aseguren su identificacién.

 Andlisis de los efectos que puedan producir los procesos a los que pueda ser
sometido el nuevo alimento.

¢ Informacién sobre los usos y caracteristicas de los organismos (y sus productos)
utilizados como fuente para producir nuevos alimentos.

« Andlisis de los efectos de la modificacién introducida sobre las propiedades del
alimento. Consideracién de los efectos intencionados y de los no intencionados.
Andlisis de los posibles impactos de tipo nutricional, toxicoldgico o microbio-
l6gico.

 Estudio de la estabilidad de la modificacién introducida.

o Evaluacién del impacto de la introduccién del nuevo alimento sobre las pautas
y hébitos de consumo en la poblacién. Posibles cambios en la dieta.

e Andlisis nutricional: composicién e impacto previsible en la dieta de la pobla-
cién.

¢ Estudio del potencial alergénico y efectos en poblaciones sensibles.

¢ Informacién microbiolégica y toxicolégica.

¢ Cualquier informacién sobre los efectos de la exposiciéon total o parcial de

poblaciones humanas al nuevo alimento.

Con todo, en la perspectiva actual cabe contemplar, probablemente, la futura
consideracién especifica de los nuevos aspectos “funcionales” de los alimentos, con
directrices especificas que hoy se comienzan a implantar. Respecto a ello cobra
especial importancia la regulacién de las reivindicaciones, proclamas o alegaciones

en relacién con la salud que se definen en una clara frontera interdisciplinar (véase
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“Alegaciones, proclamas o reivindicaciones de salud o de propiedades saludables”
pag. 149).

Cabe afiadir que la autorizacién de nuevos alimentos e ingredientes alimenta-
rios puede seguir un procedimiento simplificado cuando se consideran sustancial-
mente equivalentes respecto a alimentos o ingredientes ya existentes.

Los alimentos con esteroles vegetales anadidos constituyen un ejemplo de nue-
vos alimentos que han superado la evaluacién y pueden comercializarse con plenas

garantias de seguridad en toda la Unién Europea.

Clarificacién: alimentos funcionales,
nuevos alimentos, alimentos con propiedades
saludables y complementos alimenticios

En general hablamos de alimentos funcionales u otras denominaciones parecidas
(Foods for Specific Health Use o Specific Health Promoting Foods) para referirnos al
hecho de que algunos alimentos pueden afectar una o varias funciones del organis-
mo y por ello tener una accién beneficiosa que va mds alld de los efectos tradicio-
nalmente considerados en nutricién, contribuyendo asi a mantener o mejorar el
estado de salud y bienestar o a reducir el riesgo de sufrir determinadas enfermeda-
des o alteraciones (7-11). Un producto alimenticio puede ser funcional para la
préctica totalidad de la poblacién o sélo para una mayoria de personas de un sub-
grupo particular: por ejemplo las afectadas de un factor de riesgo cardiovascular,
un desorden gastrointestinal o con un tipo de sobrepeso u obesidad.

Los alimentos funcionales contindan siendo alimentos, no son pildoras (en este
sentido, la perspectiva europea difiere de la norteamericana (que contempla mds
los nutraceuticals o pharmafoods) y sus efectos deben producirse a las cantidades
habituales en que consumimos los alimentos en nuestra dieta (9-11). Algunos ali-
mentos funcionales se han incorporado a nuestra dieta mds recientemente, han
integrado cantidades mayores de determinadas vitaminas o minerales, componen-

tes que reducen algunos factores de riesgo de enfermedad cardiovascular (por ejem-
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plo dcidos grasos omega-3, esteroles vegetales que disminuyen las concentraciones
sanguineas de colesterol), etc. Numerosos alimentos tradicionales pueden conside-
rarse funcionales desde el momento en que se ha visto que producen efectos bene-
ficiosos particulares, como es el caso de varios componentes de la dieta mediterré-
nea tradicional.

Sin embargo, en la legislacién europea no existe la denominacién alimentos
funcionales, sino que se trata de un término utilizado en los ambientes cientificos
y en la industria.

En cambio, la legislacion europea incorporard los términos Nutritional Claims
(alegaciones nutricionales) y Health claims (alegaciones de salud o alegaciones de
propiedades saludables) para los alimentos que para ser autorizados (publicidad,
etiquetas, etc.) deberdn contar con suficiente evidencia cientifica y sean asi favora-
blemente evaluados por la Autoridad Europea en Seguridad Alimentaria. No se
hablar4 de alimentos funcionales y si de alegaciones de salud o de propiedades salu-
dables, que se referirdn a los potenciales efectos beneficios sobre nuestro organis-
mo.

Se consideran complementos alimenticios aquellos productos cuyo fin sea el de
complementar la dieta normal y consisten en fuentes concentradas de nutrientes o
de otras sustancias que tengan un efecto nutricional o fisiolégico, en forma simple
o combinada, comercializados en forma dosificada, es decir, cdpsulas, pastillas,
tabletas, pildoras y otras formas similares, bolsitas de polvos, ampollas, botellas con
cuentagotas y otras formas similares de liquidos y polvos que deben tomarse en
pequenas cantidades unitarias. Sin embargo, la reciente legislacién europea sélo
incluye (en su Anexo II) vitaminas y minerales en la lista de 28 nutrientes autori-
zados para la fabricacién de complementos alimenticios (12), dejando para mds
adelante el resto (aminodcidos, fibra, levaduras, numerosas sustancias bioactivas)
que deberdn esperar a una futura segunda fase para tener cabida en una regulacién
especifica.

Los nuevos alimentos son todos aquellos (incluidos ingredientes) que no se

hayan consumido de forma significativa en la Unién Europea antes del 15 de mayo
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de 1997 y que, por tanto, deben haber sido evaluados, obligatoriamente, antes de
su comercializacién en el 4mbito europeo de acuerdo con la legislacion de Nuevos
Alimentos (6). La valoracién cientifica de tales nuevos alimentos se refiere bdsica-
mente a su seguridad. Por lo tanto, no puede deducirse que para todos los nuevos
alimentos puedan alegarse propiedades saludables.

Puede haber nuevos alimentos que, adicionalmente al refrendo de su seguridad,
sean merecedores de alegaciones nutricionales o propiedades saludables. Sin
embargo, estas alegaciones, que son posibles en paises como Estados Unidos o
algunos paises europeos particulares, no lo son todavia en Europa (considerada en
su conjunto), pendientes del texto legislativo que se estd discutiendo en el
Parlamento Europeo.

Asi, los esteroles vegetales cuentan con el refrendo europeo sobre su seguridad
al haber sido evaluados como nuevos alimentos, asi como con el beneficio de
poder ostentar alegaciones en los paises que tienen actualizada esta legislacién,
como el caso de Norteamérica (gracias a la Evaluacién favorable de la FDA res-
pecto a su relacién preventiva de la enfermedad cardiovascular) o de diversos pai-

S€s europeos.
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Seguridad y eficacia

de los esteroles vegetales

La seguridad y la eficacia son los dos aspectos clave a tener en cuenta en los ali-
mentos funcionales. La seguridad en su mds amplia acepcién de inocuidad y de
minimizacién de cualquier riesgo para la salud; y la eficacia, en cuanto al efecto
beneficioso que se alega y que por lo tanto se espera del alimento.

En Europa, la seguridad en los alimentos estd garantizada mediante la aplica-
cién de una rigurosa evaluacién cientifica, que se efecttia antes de su comercializa-
cién, y que se aplica a cualquier novedad en los alimentos y en los procesos de su
obtencién (1-6).

Mientras que muchos de los nuevos alimentos que consumiamos antes de 1997
no habian pasado por el filtro de una evaluacién estricta respecto a su seguridad,
la situacién ha cambiado con la legislacién de Nuevos Alimentos (7), de modo que
desde el 15 de mayo de 1997 todos los nuevos alimentos son rigurosamente eva-
luados. En la pag. 151 se describe el caso emblemdtico de las margarinas enrique-
cidas con ésteres de esteroles vegetales (fitoesteroles) puesto que constituye el pri-
mer alimento funcional evaluado en cuanto a su seguridad en el marco global de
la Unién Europea, de acuerdo con la Legislacién Europea de Nuevos Alimentos
(7). En suma, esta legislacién establece que para que pueda autorizarse la comer-
cializacién de un nuevo alimento o ingrediente alimentario se deben cumplir tres
criterios: a) no debe suponer ningun riesgo para el consumidor; b) no debe indu-
cir a error al consumidor; y ¢) no debe diferir de otros alimentos o ingredientes ali-
mentarios a los que vayan a sustituir, a fin de que su consumo normal no impli-
que desventajas para el consumidor desde el punto de vista de la nutricién.

Respecto a la eficacia, la situacién de la legislacién en Europa presenta diferen-
cias muy destacables respecto a paises como Estados Unidos y Jap6n. Recientemente
se estd desarrollando una legislacién que pretende armonizar las condiciones y la evi-

dencia cientifica exigible para permitir que un alimento pueda incorporar alegacio-
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nes nutricionales y de salud (8). Esta nueva legislacién trata de afrontar la actual
diversidad de normas que rigen en los distintos paises europeos, cuyo rigor difiere
de unos a otros, y que a menudo confunde al consumidor. Asi, algunos alimentos se
consideran saludables y se pueden comercializar con tales alegaciones sélo en
algtin(os) pais(es), mientras que los que logran superar los diversos filtros se comer-
cializan en practicamente todos los paises europeos.

Por su parte, paises como Japén o Estados Unidos tienen ya una legislacién
bien establecida. Asi, por ejemplo, en el caso de Estados Unidos, la Food and Drug
Administration (9) ha autorizado la utilizacién de etiquetados y alegaciones de
salud (health claims) sobre la asociacién entre esteroles vegetales y la reduccién del
riesgo de enfermedad cardiovascular. En respuesta a la peticién de las companias
interesadas, la FDA se pronuncié en los términos siguientes: "De acuerdo con la
totalidad de la evidencia disponible publicamente, la Agencia ha concluido que los
ésteres de esteroles/estanoles pueden reducir el riesgo de la enfermedad cardiaca
coronaria" (9).

En general podemos convenir en que la eficacia de los alimentos funcionales
debe establecerse claramente con suficientes evidencias cientificas, incluyendo
estudios en diversos modelos y sistemas experimentales, y estudios de intervencién
en poblaciones humanas, a corto y largo plazo, siguiendo pautas de consumo habi-
tual y caracterizando adecuadamente las poblaciones diana (1, 2, 10-12).

En particular, como primer nuevo alimento de caracteristicas claramente fun-
cionales que ha accedido a la Unién Europea en su conjunto, las margarinas enri-
quecidas con ésteres de fitoesteroles se han evaluado con detenimiento respecto a
su seguridad en humanos (13) (véase “Ejemplo emblemdtico en el desarrollo de
alimentos funcionales: alimentos con esteroles vegetales” pdg. 151).

De modo continuado se van concluyendo nuevos estudios que contribuyen a
clarificar los efectos, el mecanismo de accién y la eficacia de los esteroles vegetales.
Asi, por ejemplo, un metaandlisis de 18 ensayos clinicos ha corroborado la eficacia
de las margarinas que contienen esteroles y estanoles vegetales, sugiriendo que el
consumo regular de 2 g/dfa disminuye significativamente (10%) las concentracio-

nes sanguineas de colesterol LDL en individuos de 40 a 59 afios de edad (14).
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Algunos estudios han analizado la evolucién a largo plazo de la enfermedad car-
diovascular cuando se sigue una dieta con alimentos enriquecidos en esteroles
vegetales (15, 16) y, en todo caso, los estudios de intervencién en humanos sefa-
lan que un descenso de los titulos de colesterol sérico se asocia a una reduccién en
la incidencia de enfermedad cardiovascular (17-19). En este sentido, se ha estima-
do que la reduccién de las concentraciones de colesterol producida por las marga-
rinas que contienen esteroles y estanoles vegetales se podria asociar con un descen-
so del 20% a 25% en el riesgo de padecer enfermedad cardiovascular, lo cual
constituirfa un efecto incluso superior al esperado de reducir la ingesta de grasas
saturadas hasta las cifras recomendadas (16, 18).

Adicionalmente, los estudios desarrollados con margarinas o grasas amarillas de
untar enriquecidas con ésteres de esteroles vegetales se han extendido a toda una
diversidad de alimentos (preparados licteos, quesos, yogur, etc.) y bajo diversas
condiciones. Sélo algunos de ellos se han autorizado en Europa, aunque cabe espe-
rar que el enriquecimiento con esteroles vegetales se expanda ain mds en el futu-

ro inmediato.

Estudios toxicoldgicos y otros estudios
de seguridad alimentaria de los esteroles vegetales

Son numerosos los estudios y evaluaciones de la seguridad alimentaria de los estero-
les vegetales efectuados por grupos de investigacién, centros, entidades e institucio-
nes y organismos oficiales, asi como en el 4mbito internacional. Aqui nos referiremos
principalmente al 4mbito europeo y a las actuaciones cubiertas por el Comité
Cientifico de la Alimentacién Humana (Scientific Committee on Food [SCF]), orga-
nismo oficial para la evaluacién cientifica de riesgos en materia de seguridad alimen-
taria en la Unién Europea entre 1997 y 2002. Hoy dia (desde 2002) estas funciones
las desempena la Autoridad Europea en Seguridad Alimentaria (EFSA) y, concreta-
mente, por lo que se refiere a la evaluacién de los nuevos alimentos, su Panel

Cientifico de Productos Dietéticos, Nutricién y Alergias (NDA), comtinmente cono-
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cido como Panel Cientifico de Nutricién (http://www.efsa.eu.int/science/nda/catin-
dex_en.html).

Cabe hacer referencia a otros organismos y agencias de seguridad alimentaria
(hetp://www.food.gov.uk/; http://www.uark.edu/depts/fsc/othersites.html), en
particular a la FDA (9) (http://vm.cfsan.fda.gov/list.html). Sin embargo, no nos
extenderemos en la evaluacién de los esteroles como firmacos, como lo fue el beta-
sitoesterol, a pesar de la utilidad complementaria de esta informacién, ya que se
han prescrito durante mds 20 afios con un excelente registro de seguridad (20, 21).

A menudo se destaca que la informacién toxicolégica es fundamental en la eva-
luacién de riesgos en los nuevos alimentos, pero también son muy importantes los
estudios nutricionales, los estudios en humanos, la estimacién de la exposicién
previsible (tasa de ingesta prevista), los estudios mecanisticos, etc., de modo que

todas las evidencias deben considerarse en conjunto.

Especificaciones de la composicion de esteroles vegetales

Las posibles fuentes de esteroles vegetales son muy diversas, pero s6lo son seguras
las que han superado la evaluacién toxicolégica (Tabla 1).

No puede esperarse una eficacia similar de todos los tipos de esteroles, aunque
los estudios disponibles no son los mds adecuados para precisar comparaciones. Se
puede convenir en una eficacia similar de estanoles y esteroles (en general) para la

disminucién de las concentraciones plasmdticas de colesterol total y lipoproteinas

Tabla 1. Perfiles de composicion de esteroles vegetales aceptados por el SCF (23, 25)

y aceptados y ampliados por el NDA de la EFSA (24) (valores en %).

SCF 2000 SCF 2003 EFSA 2004
B-sitosterol 30-65 max. 80
B-sitostanol max. 15 max. 35
Campesterol 10-40 max. 40
Campestanol max. 5 max. 15
Estigmasterol 6-30 max. 30
Brasicasterol max. 3
Otros esteroles vegetales 5 max. 3
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de baja densidad (LDL), mientras que determinados compuestos, como los ésteres
de dimetilesterol, producen un efecto muy débil (22).

En 2000, el SCF (13) considerd los estudios sobre una formulacién especifica
(propuesta por Unilever) consistente en ésteres de esteroles vegetales para su utili-
zacién como ingredientes en un nuevo alimento particular, la margarina pro.activ,
cuyo perfil de esteroles vegetales (porcentajes en peso del total de esteroles) se com-
pone de betasitosterol (30% a 65%), campesterol (10% a 40%), estigmasterol (6%
a 30%) y un total de 5% de otros fitoesteroles, y acepté el nuevo alimento (13).

La seguridad en el uso de esteroles vegetales y sus ésteres con dcidos grasos se
consideré demostrada sélo para estas mezclas, a las cuales debia ajustarse la especi-
ficacién del nuevo producto (y de cualquier otro derivado).

En su segunda opinidn sobre el uso de esteroles vegetales (que contienen fito-
esteroles no esterificados y algunos estanoles) que enriquecen diversos productos
(panaderia, snacks, pildoras de goma ardbica, salchichas, salsas, congelados y un
ingrediente graso enriquecido en esteroles para utilizar en el yogur, queso fresco,
margarina, y bebidas mixtas ldcteo-frutas, propuestos por Diminicol, Oy Karl
Fazer AB and Teriaka Ltd), el SCF amplié el perfil de fitoesteroles/fitoestanoles
considerado aceptable: hasta un 80% de B-sitosterol, 15% de B-sitostanol, 40% de
campesterol, 5% de campestanol, 30% de estigmasterol, 3% de brasicasterol y 3%
de otros esteroles vegetales (23) (Tabla 1).

En la reciente opinién sobre esteroles vegetales del NDA de la EFSA (24) se ha
aceptado una ampliacién de estas especificaciones a -sitostanol (35%) y campes-

tanol (15%) (Tabla 1). Existen tres opiniones posteriores:

* Sobre esteroles vegetales (fitoesteroles y ésteres de fitoesteroles) para su uso en
grasas de untar, salsas de aderezo, barritas, bebidas, productos tipo yogur, carnes
preparadas, propuesta por ADM (26).

* Sobre productos ldcteos, de panaderia, productos cérnicos, grasas comestibles,
condimentos o especies, salsas y bebidas, propuesta por Multibene (27).

e Una mezcla de esteroles y estanoles de origen vegetal de origen vegetal para su

uso en bebidas ldcteas propuesta por Forbes Medi-Tech (24).
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Sin embargo, sélo se han autorizado una parte de las posibles aplicaciones en
tipos concretos de alimentos.

El SCF y el NDA han sefialado la necesidad de armonizar la metodologia ana-
litica, las diversas recomendaciones a tener en cuenta en la pureza y calidad de los
esteroles vegetales utilizados, limites de contaminantes, y las medidas de gestién
necesarias para minimizar la probabilidad de ingestas de esteroles vegetales supe-
riores a 3 g/dia, sobre todo teniendo en cuenta la posible acumulacién de diferen-
tes tipos de productos.

De la misma forma, ante el descenso de las concentraciones de betacaroteno
producido por los esteroles vegetales, se ha recomendado que la comercializacién de
los alimentos enriquecidos con esteroles vegetales se acompafie de los consejos die-
téticos apropiados de un consumo regular de frutas y verduras; y que se debe tener
la precaucién de no consumirlos en cantidades elevadas en situaciones en que los
requerimientos de vitamina A son mds elevados (embarazo, lactancia, infancia).
Ademds, se ha de avisar a las personas afectadas por un error congénito del metabo-
lismo poco frecuente (fitosterolemia) de la presencia de esteroles vegetales en los

productos enriquecidos con ellos (23-28).

Estudios toxicolégicos

El objetivo de las pruebas toxicoldgicas es determinar si una sustancia, al ser
utilizada en la forma y la cantidad propuestas, puede representar algin riesgo
apreciable para la salud de los consumidores. Los estudios deben aportar no
s6lo informacién relevante para el consumidor medio, sino también para los
grupos de poblacién con un patrén de consumo de alimentos, o con un esta-
tus fisiolégico o sanitario que puedan hacerlos vulnerables (por ejemplo corta
edad, diabetes, embarazo, etc.). Aunque hay un marco de estudios de referen-
cia y aplicacién general, los requeridos se disefian en funcién de la naturaleza
de la novedad alimentaria, sus empleos y grados de uso en los alimentos pro-

puestos.
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La evaluacién de seguridad en los enfoques toxicolégicos habituales se basa,
por lo general, en datos experimentales derivados principalmente de investiga-
ciones sobre animales de laboratorio, en los cuales pueden experimentarse y ana-
lizar los efectos de dosis cientos de veces superiores a las que van a ser de uso
habitual en humanos. Si la accién biolégica de una sustancia se ha determinado
cualitativamente y cuantitativamente mediante una serie de pruebas sobre ani-
males de laboratorio, los mérgenes de seguridad que se aplican en humanos pue-
den estimarse mediante una cuidadosa extrapolacién. Si ademds hay estudios
disponibles en humanos, como en el caso de los esteroles vegetales (véase “Estu-
dios clinicos en humanos alimentados con esteroles vegetales” pdg. 115), esta
informacién constituye un complemento de gran valor en el establecimiento de
la seguridad alimentaria. Ademds, también pueden emplearse datos de humanos
procedentes de uso médico, datos epidemioldgicos, o estudios especificos sobre
grupos de exposicién critica.

Los principales tipos de estudios requeridos para la evaluacién de la seguridad

incluyen:

» Estudios de metabolismo y toxicocinética, cuyo disefio debe adaptarse de mane-
ra flexible a la sustancia especifica que se estd analizando. En principio son nece-
sarios estudios completos en animales utilizando dosis tinicas y repetidas. Los
estudios 772 vitro también pueden aportar informacién util. En general, los estu-
dios en humanos son complementarios, pero de gran utilidad para interpretar
toda la informacién en el contexto de la especie humana.

o Estudios de toxicidad subcrénica, muchas veces considerados centrales en una
evaluacién toxicoldgica, y en los cuales se administra regularmente el nuevo
componente a través de la dieta durante un periodo de 90 dias y que compren-
den subestudios realizados durante 14 o 28 dias, que pueden permitir precisar
los 6rganos diana y ayudar a la seleccién de las dosis apropiadas para los estu-
dios de 90 dias.

« Estudios de toxicidad genética, en los cuales se evalta el posible potencial muta-

génico y carcinogénico.
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* Estudios de toxicidad para el desarrollo y la reproduccién en varias generaciones.
¢ Otros estudios (por ejemplo inmunotoxicidad, alergenicidad, reacciones de in-
tolerancia, neurotoxicidad, estudios sobre humanos voluntarios, estudios meca-
nisticos y estudios especiales para explorar con mds detalle ciertos efectos obser-
vados) pueden resultar necesarios para algunas sustancias, dependiendo de
ciertos aspectos, como la estructura o clase, los usos, las propiedades toxicoldgi-
cas conocidas o previstas, etc. Las decisiones respecto a si son necesarios otros

estudios deberdn tomarse caso por caso.

Los estudios de toxicidad crénica y carcinogenicidad, que cubren la mayor
parte de la vida de los animales, se suelen requerir en la evaluacién de nuevos adi-
tivos. En los estudios de nuevos alimentos, en los que determinadas novedades
puede preverse que van a incorporarse e incluso incrementar el consumo de cier-

tos alimentos, los estudios clinicos en humanos cobran una importancia creciente.

Estudios toxicolégicos de los esteroles vegetales

En 2000 el SCF (13) considerd los estudios sobre la formulacién especifica de este-
roles vegetales propuesta por Unilever (Tabla 1) para sus margarinas pro.activ y,
previendo un consumo promedio de 20-30 g/dia del nuevo alimento
margarinas/grasas amarillas de untar con un maximo del 8% de fitoesteroles, lo
consideré aceptable. La informacién toxicolégica disponible abarcé estudios sobre
la absorcién, distribucién, metabolismo y excrecién de estos esteroles (29), estu-
dios de toxicidad subcrénica (30), de genotoxicidad (31), de toxicidad en el desa-
rrollo y en la reproduccién (32), de actividad estrogénica potencial (33), estudios
de la microflora y composicidn fecal (34, 35), ademds de estudios en humanos (35)
y otros estudios (13). El SCF concluyé que no existen evidentes riesgos de seguri-
dad de estos esteroles vegetales especificos.

Diversos estudios similares estdn disponibles para otros esteroles vegetales, los
estanoles, también sin resultados adversos: genotoxicidad en las dosis del limite de
solubilidad (36); toxicidad reproductiva en dos generaciones en ratas a concentra-

ciones de hasta 4,4% de ésteres de estanol vegetal (equivalentes a 2,5% de estano-
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les totales en la dieta) (37); toxicidad oral subcrénica (36) o toxicidad para el desa-
rrollo (38) en ratas, aunque a concentraciones dietéticas del 5% la ingestién sub-
crénica de estas sustancias disminuyé las concentraciones plasmadticas de las vita-
minas liposolubles E y K'y, en un grado inferior, las de la vitamina D. Este efecto
también se observé en los titulos hepéticos de las vitaminas liposolubles, excepto
la vitamina K que no se analizé (36).

El potencial mutagénico de los esteroles vegetales y de los ésteres de fitoesterol
se ha estudiado mds recientemente segtin un andlisis de mutagenicidad en bacterias
y un andlisis 7z vitro de aberraciones cromosémicas, el andlisis 77 vitro de mutacién
génica en células de mamifero y en dos estudios 7z vivo de mutagenicidad (andlisis
de micronucleos en la médula de rata y andlisis de la sintesis no programada de
DNA en higado) que se realizaron sélo con los ésteres de fitoesterol (31). Los fito-
esteroles y los ésteres de fitoesterol no mostraron ninguna evidencia de actividad
mutdgena en ninguno de estos andlisis. En este mismo estudio se analizaron, en dos
andlisis toxicoldgicos in vitro (andlisis de mutagenicidad en bacterias y andlisis in
vitro de aberraciones cromosdémicas), un producto de descomposicién del coleste-
rol, el 4-colesten-3-one, y un subproducto fecal importante, 5-beta-colestan-3-one,
y no mostraron evidencia alguna de actividad mutdgena en estos andlisis (31).

En conclusién, el consumo de fitoesteroles se considera seguro segtin lo dedu-

cido de los estudios en modelos animales, sin efectos toxicolégicos relevantes.

Estudios clinicos en humanos
alimentados con esteroles vegetales

En humanos, la mayoria de los estudios se han dirigido a determinar la eficacia de
los esteroles vegetales, en las dosis tipicas, en cuanto a su capacidad de reducir las
concentraciones sanguineas de colesterol, particularmente colesterol LDL, y sin
afectar otros pardmetros, como colesterol HDL, triglicéridos, etc. En ninguno de
los casos se han descrito efectos secundarios o reacciones adversas, lo que comple-

menta los resultados de los estudios toxicoldgicos en animales y otros estudios en
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diversos sistemas y en modelos iz vitro (véase “Estudios toxicoldgicos de los este-

roles vegetales” pdg. 114).

Efecto hipocolesterolémico de los esteroles vegetales

El efecto hipocolesterolémico de los esteroles vegetales se ha documentado y revi-
sado ampliamente (28, 39). Las primeras observaciones del efecto hipocolesterolé-
mico de los fitoesteroles datan de hace mds de 50 afios, cuando se observé que la
alimentacién de pollos con semillas de soja producia un descenso de las concentra-
ciones de colesterol sanguineo, mientras que efectos andlogos fueron aportados en
diversos estudios sucesivos, tanto en animales como en humanos (40). A partir de
los afios 1950 y hasta 1980 incluso se preparé un fdrmaco basado en betasitoste-
rol [Cytellin, Eli Lilly] y se utilizé en Estados Unidos para tratar la hipercolestero-
lemia, sin que se describieran efectos adversos asociados. Es decir, los actuales desa-
rrollos y usos de los fitoesteroles en alimentacién funcional constituyen mds bien
un redescubrimiento de sus propiedades en unas condiciones del conocimiento
cientifico y tecnolégico que permiten su mejor aprovechamiento.

Una dosis diaria de 2 a 3 g de esteroles vegetales baja las concentraciones san-
guineas de colesterol LDL alrededor del 10% a 15% en diversas poblaciones, eda-
des y condiciones, incluidos los nifios y las personas bajo tratamiento farmacold-
gico hipocolesterolémico.

Asi, los efectos reductores del colesterol plasmdtico, sin afectar los titulos de
colesterol HDL o triglicéridos, se constataron al revisar los resultados de varios
ensayos doble ciego, controlados con placebo, efectuados en adultos humanos
seleccionados al azar, y en los cuales se compararon diversos alimentos (trece mar-
garinas, cinco mayonesas, un aceite de oliva y una mantequilla) con y sin los este-
roles vegetales anadidos (14).

Diversos estudios han mostrado que 2 a 3 g de estanoles vegetales, en margari-
na o mayonesas, formando parte de una dieta moderada o rica en grasas, reducen
perceptiblemente las concentraciones séricas totales de colesterol total y colesterol

LDL sin afectar las concentraciones del colesterol HDL o los triglicéridos (41-54).
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En una revisién de catorce ensayos con esteroles vegetales, con dosis diarias
promedio entre 0,8 y 4,0 g/dfa, se constataron reducciones significativas en las
concentraciones de colesterol total y LDL, sin cambios en las concentraciones séri-
cas del colesterol HDL o de triglicéridos. La relacién dosis-respuesta era lineal
hasta una dosis de cerca de 2 g de esteroles vegetales por dia (14). El consumo de
mis de 2,5 g al dia tendrfa solamente un efecto hipocolesterolémico adicional mar-

ginal (45). Estos y otros resultados fueron revisados en 2002 por el SCF (28).

Estudios recientes

Los estudios clinicos en humanos llevados a cabo recientemente (en 2002 y hasta
julio de 2004) son muy numerosos (15, 16, 21, 46-77). En ellos se han utilizado
dosis de 1 a9 g/dia y no han demostrado efectos nocivos de los esteroles vegetales
probados. Se han empleado diferentes tipos de alimentos como vehiculo de los
fitoesteroles vegetales o de sus ésteres con 4dcidos grasos, predominantemente mar-
garinas, leche y derivados ldcteos, pero los efectos de los esteroles vegetales han
podido observarse incluso en bebidas no grasas (75), aunque no siempre (55).

Las recientes revisiones coinciden en sefialar que con ingestas diarias regulares
de 1,5 a 2,5 g se alcanza una reduccién del colesterol LDL sanguineo de un 10%
o superior (16, 49, 52, 59, 64, 67-69, 72, 74, 77).

Un metaandlisis de 41 estudios clinicos ha mostrado que la ingesta de 2 g/d de
esteroles vegetales reduce las concentraciones circulantes de colesterol LDL un
10% y que ingestas mds elevadas afiaden poco beneficio (21).

En resumen, la efectividad de los colesteroles vegetales en los alimentos autori-

zados, y en otros estudiados, estd avalada por los estudios cientificos en humanos.

Estudios en nifios

El nlimero de estudios recientemente desarrollados en nifios con hipercolesterolemia
es importante (46, 47, 53, 56, 61) y muestra unos resultados de efectividad simila-
res a los de los adultos en la reduccién de las concentraciones de colesterol, sin que
tampoco se hayan descrito efectos adversos, aunque deba considerarse la accién

reductora de los esteroles vegetales sobre los titulos sanguineos de provitamina A.

117



118

:;... EL LIBRO BLANCO DE
oa®
@

Eficacia de los esteroles vegetales
en combinacién con otros agentes hipocolesterolémicos
Los esteroles vegetales pueden ser una herramienta adicional en el tratamiento
de las personas con hipercolesterolemia. En los estudios en que se ha investiga-
do el efecto de los ésteres de esteroles vegetales de alimentos enriquecidos, con-
sumidos por pacientes sometidos a tratamiento con firmacos hipocolesterolémi-
cos (estatinas y fibratos) (78-80), se ha demostrado que la disminucién de las
concentraciones de colesterol LDL debida a los esteroles es adicional al efecto de
los firmacos, y que es independiente del tipo de firmaco con el que se ha com-
binado.

Otros estudios han mostrado que las propiedades hipolipidemiantes y modifi-
cadoras de ecicosanoides de los aceites de pescado (4cidos grasos omega-3) no se

alteran al acompanarse del efecto hipocolesterolémico de los fitoesteroles (81).

Poblacion diana para el consumo de alimentos
con esteroles vegetales

Resulta evidente que, en general, los individuos con hipercolesterolemia pueden
beneficiarse de un buen aporte de fitoesteroles en su alimentacién. En un principio,
estos productos deberfan reservarse, precisamente, para adultos que necesiten dis-
minuir sus concentraciones totales de colesterol LDL debidas a hipercolesterolemia
0, bajo control médico, en caso de estar sometidos a un programa de prevencién
secundaria tras un episodio aterosclerético (82). No obstante, puede plantearse que
los esteroles vegetales se utilicen en individuos normocolesterolémicos con otros
factores de riesgo para padecer la enfermedad cardiovascular (como bajos titulos de
colesterol HDL). En este sentido, estudios mas amplios pueden ayudar a definir las
posibles ventajas y ampliar la poblacién diana. Por el momento, el etiquetado de
este tipo de productos debe indicar para qué poblacién son adecuados y en qué gru-
pos deberfa evitarse su consumo (véase “Autorizacién de otros productos enriqueci-
dos con esteroles vegetales” pdg. 156).

En este sentido, en pacientes moderadamente hipercolesterolémicos, la combi-

nacién de terapia dietética y el uso de esteroles vegetales podria evitar la necesidad
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de tener que seguir una terapia con firmacos destinados a reducir las concentra-
ciones circulantes de colesterol o, en otros casos, ayudar a reducir las dosis utiliza-
das de estos firmacos (64). De hecho, se ha podido comprobar cémo una terapia
concomitante con estatinas (inhibidoras de la hidroxi-metil-glutaril-coenzima-A
reductasa) y esteroles o estanoles (derivados de los esteroles vegetales) inhibe tanto
la sintesis como la absorcién de colesterol y el efecto hipocolesterolemiante es adi-
tivo (78, 83, 84).

Del mismo modo, una terapia concomitante de este tipo podria ser especial-
mente Util en pacientes con hipercolesterolemia familiar que responden poco al
tratamiento con estatinas (64).

Otro tipo de pacientes que podria beneficiarse del aumento del consumo de
esteroles vegetales en su dieta es el que presenta hiperlipoproteinemia de tipo Ila o
IIb (en el cual se encuentran elevadas las concentraciones de LDL o de LDL y
VLDL, respectivamente), ya que se ha observado que la combinacién de fibratos
con margarinas ricas en esteroles vegetales también produce efectos hipocolestero-

lemiantes adicionales (85).

Grupos especificos de poblacion que merecen cautela

Debido a los posibles efectos adversos de los esteroles vegetales que disminuyen las
concentraciones plasmdticas de betacaroteno y tal vez de otras vitaminas liposolu-
bles (véase “Biodisponibilidad de carotenoides y vitaminas liposolubles ante un
consumo excesivo de esteroles vegetales en la dieta” pdg. 120), su uso durante pro-
longados periodos de tiempo en ninos podria representar un problema (82); ade-
mds, existen indicios que sugieren que los fitoesteroles podrian causar colestasis en
nifios susceptibles (86). También habria que proceder con cautela en las mujeres
embarazadas, ya que no hay datos suficientes sobre el efecto de estos compuestos
en este grupo de poblacién (82).

No obstante, se puede considerar el uso de fitoesteroles o alimentos suplemen-
tados con ellos como soporte dietético en nifios moderada o gravemente hiperco-
lesterolémicos, ya que el tratamiento convencional con estatinas podria suponer

problemas, debido a que la seguridad de estos firmacos a largo plazo en nifios y
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adolescentes se desconoce atin bastante. Por ello, en paises como Reino Unido se
prescriben en raras ocasiones a este tipo de pacientes (64). De hecho, a los nifios
con hipercolesterolemia familiar se les ofrecen de forma rutinaria consejos sobre el
tipo de dieta que deben seguir, y puede requerirse también la prescripcién de un
secuestrante de los dcidos biliares (una resina), aunque no suelen tolerarlos bien.
Asi pues, las margarinas (o similares) enriquecidas con fitoesteroles podrian ser una
alternativa aceptable también en estos casos y utiles en combinacién con una tera-
pia baja en resinas, dado que sus mecanismos de accién son diferentes (64). A este
respecto existen algunos estudios que sugieren, precisamente, la posible utilidad de
estas grasas para untar en estos pacientes (42, 47).

Otro grupo particular de poblacién que merece una mencién especial, y debe
evitar en lo posible toda ingesta de esteroles vegetales (y de colesterol), es el forma-
do por aquellas personas que padecen un desorden genético, de herencia recesiva,
denominado fitosterolemia o sitosterolemia. Por su parte, en principio, podrian
considerarse también los portadores heterocigotos de la enfermedad, aunque son
clinica y bioquimicamente normales, y existen algunos estudios que indican que el
consumo de margarinas suplementadas con esteroles vegetales es tan eficaz en la
reduccién de las concentraciones circulantes de colesterol en estos individuos
como en personas normales, sin presentar una fuerte acumulacién de esteroles

vegetales en el plasma (87).

Biodisponibilidad de carotenoides
y vitaminas liposolubles ante un consumo
excesivo de esteroles vegetales en la dieta

La principal preocupacién sobre los esteroles vegetales es que su ingesta se acom-

pafia de una reduccién de las concentraciones plasmdticas de carotenoides, asi

como de otros posibles nutrientes y vitaminas (E, Ky D) liposolubles.
Generalmente, se acepta que la absorcién de vitaminas liposolubles de la dieta,

a pesar de las particularidades individuales, depende en gran medida de su incor-
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poracidn a las micelas lipidicas mixtas, formadas en el intestino delgado durante la
digestién de los alimentos. Por ello, el efecto de los esteroles vegetales que compi-
ten con el colesterol en estas micelas, no resulta inesperado.

Aunque hay importantes variaciones, la eficacia de la absorcién puede ser de
alrededor del 40% para el colesterol y las vitaminas D, E y K, y en torno al 50%
a 75% para el retinol (88, 89). La absorcién del betacaroteno es particularmente
variable, desde un 10% a un 90%, dependiendo de varias condiciones especificas
(90-92). En general, la absorcién del betacaroteno en humanos tiende a ser més o
menos lineal hasta ingestas de 20-30 mg, saturdndose si son mds altas. Las concen-
traciones sanguineas de betacaroteno reflejan aproximadamente, aunque de forma
tardfa, la ingesta y la absorcién de este compuesto y se incrementan mucho en res-
puesta a la suplementacién dietética, en contraste con lo que ocurre con las de vita-
mina A, que son mucho mds estables. La vida media en el plasma de la vitamina
A es diez veces mayor que la de los betacarotenos y puede reflejar los mayores alma-
cenes de vitamina A en el organismo (88).

El SCF estimé que la ingestién de 20 g por dia, durante un afio, de productos
que contenfan un 8% de fitoesteroles libres reducia un 20% las concentraciones
plasmidticas de betacaroteno (25). Aunque la concentracién de betacaroteno toda-
via estaba dentro del amplio rango normal y de las variaciones estacionales norma-
les, tal reduccién en los titulos plasmdticos se pensé que podria llegar a ser relevan-
te en sujetos con un estado no éptimo de vitamina A. Ademds, otras posibles
ventajas de los carotenoides, no relacionados directamente con la formacién de la
vitamina A, podrian verse comprometidas (25, 28).

Analizando los datos disponibles en la literatura se ha calculado que las dismi-
nuciones de carotenoides plasmdticos llegan a un platé cuando las dosis de estero-
les vegetales alcanzan cerca de 2,2 g/dia (45).

En general, las alteraciones de las concentraciones del betacaroteno asociadas a
la sobreingesta de esteroles vegetales se han confirmado en numerosos de los
recientes estudios (71), por lo que resulta aconsejable acompaiiar la ingesta de este-

roles vegetales con un mayor consumo de frutas y verduras, ricas en carotenoides.
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En un estudio relativamente reciente (61), el consumo de ésteres de estanoles
vegetales (3 g/dia) bajé las concentraciones plasmdticas de varios carotenoides
(alfacaroteno, betacaroteno, licopeno) y de xantofilas (luteina/zeaxantina y beta-
riptoxantina). En este estudio, no se observé la reduccién en las concentraciones
plasmdticas de tocoferol descrita en otros. De hecho, las particulas de LDL resul-
taron enriquecidas en tocoferoles, mientras que los titulos de varios carotenoides
no mostraron cambios y los de betacaroteno disminuyeron. Esto sugiere que las
variaciones en las concentraciones sanguineas de antioxidantes no se pueden expli-
car simplemente por una disminucién en el nimero de particulas de LDL circu-
lantes (61).

En un estudio del consumo durante un afio de margarina enriquecida con éste-
res de sitostanol (93), la disminucién de las concentraciones plasmdticas de beta-
caroteno llegé a ser del 33,3% respecto a las de los controles. Cuando la concen-
tracién del betacaroteno se expresé en relacién con la de colesterol, la diferencia
era menor, pero todavia estadisticamente significativa. En este estudio no se halla-
ron efectos significativos sobre la vitamina D o las concentraciones de retinol, ni
tampoco para los cocientes de concentraciones de alfatocoferol/colesterol y alfaca-
roteno/colesterol. Asimismo, se demostraba que las concentraciones séricas de alfa-
tocoferoles y de carotenos (pero no de los de retinol y de vitamina D) estaban estre-
chamente asociadas a los indicadores de la absorcién del colesterol (93). Otros
estudios a largo plazo (52 semanas) (94) han mostrado resultados similares.

A parte de la disminucién de las concentraciones plasméticas de carotenoides y

nutrientes liposolubles, no se han descrito otros cambios nutricionales relevantes.

Significado biolégico de la reduccion
de las concentraciones plasmdticas de betacaroteno

La principal funcién, y bien conocida, de los carotenoides en humanos, particu-
larmente el betacaroteno, es la de actuar como principal fuente de la vitamina A.
A este respecto parece dificil que los cambios inducidos por los esteroles vegetales
sobre el betacaroteno planteen algiin problema serio, excepto en paises donde es

comun la deficiencia de esta vitamina, o quizds en situaciones fisiolégicas donde
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sus requerimientos son mayores que en una situacién normal (embarazo, lactan-
cia, infancia). A esta idea contribuye el hecho de que en los estudios con alimen-
tos enriquecidos con esteroles vegetales, las concentraciones plasmiticas de retinol
no muestran cambios, a pesar de la disminucién constante observada para los titu-
los de betacaroteno.

Ademas de su funcién de provitamina A, los carotenoides pueden participar en
otras funciones tales como neutralizadores de radicales libres, antioxidantes y anti-
carcinogénicas y como reguladores de otras funciones celulares. Sin embargo, no
hay evidencias consistentes de que una disminucién de hasta un tercio de los titu-
los de betacaroteno, o de otros nutrientes por el consumo excesivo de esteroles
vegetales, afecte a dichas funciones. Se requieren muchas mds investigaciones antes
de que puedan dilucidarse conclusiones definitivas.

Cabe mencionar que otros factores principales que afectan la biodisponibilidad
de carotenoides son el contenido en fibra dietética y en grasa de la comida, la pro-
pia matriz del alimento, los procedimientos culinarios, la medicacién hipocoleste-
rolemiante, y otros factores. Para estos casos y, en particular, para el de la sobrein-
gesta regular de esteroles vegetales, es interesante saber que un aumento moderado
de los carotenoides dietéticos puede subsanar el problema.

Un estudio de Noakes y cols. (66) ha demostrado que cuando se consumen este-
roles vegetales (2,3-25 g/dfa) en margarinas o grasas amarillas para untar, el conse-
jo dietético de una porcién diaria adicional de vegetales o fruta (con alto contenido
en carotenoides) puede ser eficaz para el mantenimiento de las concentraciones
plasmadticas de los carotenoides. Esto se observé en un estudio de tres semanas en
46 sujetos hipercolesterolémicos en un ambiente libre. El consejo dietético aumen-
t6 un 13% los titulos de betacaroteno en los sujetos que consumian la margarina
control (libre de esteroles). Las concentraciones de colesterol LDL disminuyeron un
7,7% y un 9,5% después de consumir margarina enriquecida con ésteres de esterol
y estanol, respectivamente, y no se observaron diferencias significativas en las con-
centraciones plasmdticas de betacaroteno (estandarizadas por el colesterol total mds
los triglicéridos) entre los controles, el grupo de los ésteres de esterol y el de los éste-

res de estanol.
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Otros estudios han mostrado que los efectos de los esteroles vegetales sobre las
concentraciones de carotenoides son leves o précticamente indetectables si se man-
tiene una dieta equilibrada (70).

En todo caso, durante el consumo excesivo a largo plazo de alimentos enriqueci-
dos con esteroles vegetales, es conveniente recomendar una ingesta de betacaroteno de
fuentes naturales, es decir, vegetales y frutas ricas en carotenoides, para compensar la

reduccién prevista de los titulos de betacaroteno y con otros nutrientes liposolubles.

Proliferaciéon de alimentos
enriquecidos con esteroles vegetales. Ingesta maxima

El conocimiento de los beneficios de disminucién del colesterol sanguineo y su
relacién con la prevencién de enfermedades cardiovasculares no debe llevar a un
consumo excesivo de los alimentos enriquecidos con esteroles vegetales. No deben
olvidarse los posibles riesgos de un consumo excesivo, en particular que el consu-
mo de colesteroles conlleva un descenso de la disponibilidad de betacaroteno (pro-
vitamina A) y quizds también afecta, en menor medida, la biodisponibilidad de
otros nutrientes liposolubles.

Desde la introduccién de la margarina pro.activ, enriquecida con esteroles vege-
tales, son numerosas las propuestas de extender el enriquecimiento en esteroles
vegetales a varios productos alimenticios: grasas de untar, leche y productos lacte-
os, yogur, quesos, productos de panaderia, bebidas diversas, productos cdrnicos,
salsas, etc. La tendencia a la proliferacién de estos nuevos productos es la respues-
ta l6gica de la industria alimentaria frente a una demanda creciente.

Hasta ahora, s6lo algunos de ellos se han autorizado en Europa. La decisién de
aprobar un nuevo producto con esteroles vegetales no puede basarse sélo en la eva-
luacién de la seguridad de cada uno de ellos, considerados individualmente, ya que
la disponibilidad en el mercado de todos podria dar lugar a un sobreconsumo de
esteroles vegetales, en especial si los nuevos productos no se comercializan con la

informacién suficiente.
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Por esta razén, el SCF ha aportado un andlisis general y recomendaciones sobre
el uso de los esteroles vegetales, teniendo en cuenta la posibilidad de la existencia
de diversas fuentes de esteroles vegetales en distintos alimentos (28).

Por un lado, parece claro que los mdximos beneficios de reduccién de las con-
centraciones de colesterol sanguineo se alcanzan a dosis de 1,5 a 3 g por dia, depen-
diendo del alimento enriquecido en esteroles vegetales, de la formulacién de estero-
les concreta, de los hébitos dietéticos y de otros factores. Por otro lado, no se ha
establecido con suficiente precisién una ingesta diaria méxima tolerable para los
esteroles vegetales debido a que no existen suficientes datos en humanos a dosis por
encima de 6 a 9 g diarios, tomados regularmente y por un tiempo prolongado.

En estas condiciones, el SCF en sus recomendaciones a modo de conclusién,
ademds de sefialar el efecto reductor de las concentraciones de betacaroteno y otros
posibles nutrientes liposolubles, establecié las siguientes precisiones: “Los benefi-
cios de la utilizacién de alimentos enriquecidos con fitoesteroles (esteroles vegeta-
les) con el propésito de ayudar a las personas con hipercolesterolemia a reducir sus
concentraciones sanguineas de colesterol LDL estdn bien avalados por la informa-
cién cientifica disponible”, y a la postre, anadié “Los datos disponibles no propor-
cionan las bases suficientes para fijar, numéricamente, unas concentraciones maxi-
mas de ingesta diaria de esteroles vegetales. Considerando que las dosis observadas
reducen el colesterol, en ausencia de evidencias de beneficios adicionales a dosis
mids elevadas, es prudente evitar ingestas de esteroles que excedan un margen de 1
a 3 g/dia. Dado que numerosos alimentos se presentan como candidatos a ser enri-
quecidos con esteroles vegetales, se necesitan medidas adicionales de gestién para
evitar ingestas excesivas’.

Las consecuencias de esta valoracién del comité cientifico europeo han sido las
medidas de etiquetado y de autorizacién de concentraciones méximas en diversos
productos, la distribucién de un méximo de esteroles vegetales en sus porciones, el
etiquetado y las formas de difusidn, etc., asi como la autorizacién a un niimero
prudente y de modo paulatino de nuevos productos para que el consumidor asi-
mile la novedad y pueda utilizarlos conscientemente para que le ayuden a reducir

sus concentraciones de colesterol.
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Uno de los problemas que se plantean es el de las diferencias inevitables entre
marcas distintas en cuanto a la forma de presentacion, y la confusién que genera el
uso simultdneo de varias de ellas con productos de apariencia similar, e incluso la
existencia en el mercado de productos enriquecidos con otros esteroles vegetales, los
cuales por haberse comercializado antes de 1997 no se han evaluado de acuerdo con
la regulacién europea de nuevos alimentos. Al respecto resulta necesario avanzar en
la “armonizacién” de aspectos clave, como el etiquetado para todos los productos de
este tipo, sean o no nuevos alimentos. En este sentido se ha creado el reciente
Reglamento (CE) relativo al etiquetado de alimentos e ingredientes alimentarios con

fitoesteroles, ésteres de fitoesterol, fitoestanoles o ésteres de fitoestanol anadidos

95).

Comercializacién de productos con esteroles vegetales
y legislacion sobre su etiquetado

El Comité Cientifico de la Alimentacién Humana (SCF), en su “Visién general
sobre los efectos a largo plazo del consumo de elevadas cantidades de fitoestero-
les procedentes de diversas fuentes alimentarias, con especial atencién a los efec-
tos sobre las concentraciones de betacaroteno”, 26 de septiembre de 2000 (28),
confirmé la necesidad de etiquetar los productos con esteroles y estanoles vege-
tales y sus ésteres con 4cidos grasos conforme a las disposiciones de la Decisién
2000/500/CE de la Comisién, de 24 de julio de 2000, relativa a la autorizacién
de la comercializacién de las “grasas amarillas de untar con ésteres de fitoesterol”
como nuevo alimento o nuevo ingrediente alimentario con arreglo al Regla-
mento (CE) no 258/97 del Parlamento Europeo y del Consejo.

Asimismo, el SCF indic6 que no existen pruebas de que los consumos superio-
res a 3 g/dia produzcan beneficios adicionales (en cuanto a los titulos de coleste-
rol) y que, puesto que una ingesta elevada puede producir efectos indeseados, es
prudente evitar las ingestas superiores a esta cifra. La consecuencia fue que los
legisladores consideraron que los productos con fitoesteroles o fitoestanoles debe-

rian presentarse en porciones inicas que contuvieran un maximo de 3 g o un maxi-
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mo de 1 g de fitoesteroles (esteroles vegetales) o fitoestanoles (estanoles vegetales),
calculados como esteroles o estanoles libres. De lo contrario, deberfa indicarse cla-
ramente lo que constituye una porcién estindar del alimento, expresada en g o ml,
asf como la cantidad de esteroles o estanoles. En cualquier caso, la composicién y
el etiquetado de los productos deberfan ser tales que los usuarios pudieran restrin-
gir ficilmente su consumo a un maximo de 3 g/dia de fitoesteroles o fitoestanoles,
o bien con una porcién de 3 g como mdximo, o bien con tres porciones de 1 g
como maximo.

Asi, se ha adoptado el Reglamento (CE) No 608/2004 de la Comisién de 31
de marzo de 2004, relativo al etiquetado de alimentos e ingredientes alimenta-
rios con fitoesteroles, ésteres de fitoesterol, fitoestanoles o ésteres de fitoestanol
afadidos (95). A efectos de etiquetado, el fitoesterol, el éster de fitoesterol, el
fitoestanol y el éster de fitoestanol se denominardn, respectivamente, “esterol
vegetal”, “éster de esterol vegetal”, “estanol vegetal” o “éster de estanol vegetal”,
o bien, si procede, con sus formas plurales.

Las etiquetas de los alimentos o ingredientes alimentarios a los que se hayan
anadido deberdn incluir, en un formato que facilite su visién y lectura, las pala-

bras “con esteroles/estanoles vegetales afiadidos”. Ademds, se indicard que:

« El producto estd destinado exclusivamente a las personas que desean reducir su
colesterolemia y se indicard que debe evitarse un consumo superior a 3 g/dia de
esteroles o estanoles vegetales afiadidos

e Los pacientes que toman medicamentos para reducir su colesterolemia sélo
deben consumir el producto bajo supervisién médica.

e Se indicard, de manera ficilmente visible y legible, que el producto puede no ser
nutritivamente apropiado para mujeres embarazadas y en periodo de lactancia
y nifios menores de cinco afios.

¢ Se advertird de que el producto debe consumirse como parte de una dieta equi-
librada y variada que incluya el consumo regular de frutas y hortalizas para ayu-

dar a mantener los titulos de carotenoides.
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e Se incluird una definicién de porcién del alimento o del ingrediente alimenta-
rio en cuestién (de preferencia en g o ml), indicindose la cantidad de esterol

vegetal o estanol vegetal que contiene cada porcidn.

Por su parte, los alimentos e ingredientes alimentarios con ésteres de fitoesta-
nol anadidos, ya comercializados en la Comunidad (se refiere a los productos con
estanoles comercializados antes de 15 de mayo de 1997 y que, por tanto, no entran
en la legislacién de nuevos alimentos), o las “grasas amarillas para untar con éste-
res de fitoesterol afiadidos” que fueron autorizadas por la Decisién 2000/500/CE
de la Comisién, producidos después de que hayan transcurrido seis meses desde la
entrada en vigor del presente Reglamento, deberdn cumplir también las anteriores

disposiciones relativas al etiquetado.

Efectos de la presencia natural
de esteroles vegetales en ciertos alimentos

En contraste con los estudios de la suplementacién se sabe mucho menos del efec-
to de las concentraciones bajas de fitoesteroles presentes de modo natural en las
dietas actuales (96). En general se considera que estos titulos de esteroles vegetales
pueden contribuir a alcanzar o mantener bajas concentraciones de colesterol, si
bien este posible efecto a menudo puede pasar desapercibido.

Se ha descrito que los esteroles vegetales presentes de modo natural en el acei-
te de maiz (que contiene alrededor de 0,8% de fitoesteroles) pueden causar una
reduccién significativa de la absorcién de colesterol (96). Por otro lado, en un estu-
dio amplio realizado en una poblacién en condiciones naturales, se ha observado
que la ingesta elevada de esteroles vegetales se correlaciona inversamente con
menores concentraciones de colesterol total y de colesterol LDL, lo que ha llevado
a plantear que la reduccién de las concentraciones de colesterol que se consiguen
mediante intervencién dietética se debe, en gran medida, al contenido de estero-

les vegetales de las dietas aplicadas (48).
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Cabe reflexionar sobre el hecho de que los aceites vegetales ya contienen fito-
esteroles en cierta proporcién y que el planteamiento de tratar de conservarlos no
es desdenable, frente a habituales procesos de refinado que eliminan, probable-

mente, gran parte de ellos.

Estudio de seguimiento postcomercializacion
de la margarina pro.activ
enriquecida con esteroles vegetales

El estudio de seguimiento postcomercializacién de la margarina enriquecida con
esteroles vegetales constituye el primer y hasta ahora tinico ejemplo de tal tipo de
estudio aplicado obligatoriamente a un nuevo alimento.

Como parte de la Decisién de la Comisién Europea 2000/500/EC que autori-
zaba (segtn la Regulacién 258/97/EC) la comercializacién en el mercado europeo
de las “grasas de untar (margarinas) con fitoesteroles (esteroles vegetales) afiadidos”
como nuevo alimento o nuevo ingrediente alimentario, se decidié también que el
peticionario (Unilever) recogiera datos con objeto de estimar en qué medida el
producto alcanza al grupo de poblacién diana (es decir, personas que intentan con-
trolar sus elevadas concentraciones sanguineas de colesterol), y valorar la exposi-
cién a los esteroles vegetales en otros grupos de poblacién.

El SCF ha considerado y valorado favorablemente los resultados de este estu-

dio (97).

Objetivo de los estudios postcomercializacion

El desarrollo de un estudio postcomercializacién de un producto no es una mues-
tra de dudas sobre su eficacia y seguridad ni tampoco un ensayo clinico. Repre-
senta una posibilidad adicional en la investigacién de la seguridad y eficacia del
producto, mds alld de lo habitualmente requerido en la alimentacién humana.
Pretende comprobar que no ocurren efectos adversos en las condiciones de consu-

mo real durante tiempos prolongados (98).
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Un estudio postcomercializacién es un estudio observacional de un producto
en el marco real de su distribucién y comercializacién, en las condiciones de con-
sumo habitual, de acuerdo con las condiciones establecidas en la autorizacién de
comercializacién, de modo que la asignacién de un consumidor a una estrategia
alimentaria concreta no estd decidida de antemano por un protocolo de estudio,
sino que estard determinada por la practica habitual y la decisién individual de
cada consumidor, influido por las condiciones de sus alegaciones o indicaciones
autorizadas (etiquetado, publicidad, claims).

Los estudios observacionales postcomercializacién, ademds de intentar averi-
guar la eficacia en el mundo real de un alimento funcional (que ha de haberse
demostrado en ensayos clinicos), son una pieza adicional para completar el cono-
cimiento de la seguridad, cuando la exposicién al producto se incrementa en varias
decenas o centenas de miles de personas, permitiendo la identificacién de posibles

efectos adversos no conocidos o imprevisibles previamente.

Descripcion del estudio postcomercializacion de Unilever

Para la organizacién de su estudio postcomercializacién, Unilever tomé como
punto de partida los estudios clésicos de seguimiento postmarketing que se utilizan
para monitorizar los efectos secundarios de los productos farmacéuticos. En ellos,
los resultados son proveidos regularmente a las agencias reguladoras y se opera en
un escenario en el cual el acceso a las medicinas estd cuidadosamente controlado,
mediante prescripciones o recetas, y la disponibilidad estd restringida en las farma-
cias o los hospitales, y con médicos y farmacéuticos que ejercen un papel principal
como fuentes de informacién. Por el contrario, los alimentos estdn disponibles, sin
necesidad de prescripcién, en las tiendas o en los supermercados, y sin participa-
cién de expertos en seguridad alimentaria. Por lo tanto, un seguimiento postmar-
keting no resulta aplicable, directamente, a los alimentos. De ahi surge la denomi-
nacién distintiva “estudio postcomercializacién” propuesto para denominar al tipo
de estudio realizado por Unilever, para distinguirlo del postmarketing utilizado en

los estudios farmacéuticos, y respecto al cual presenta algunas analogias, pero tam-
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bién diferencias esenciales. La principal es que la fuente mds importante de infor-
macién se obtuvo via telefénica (a través de las lineas de consulta y cuidado del
consumidor que tiene la empresa) y de encuestas en el mercado, efectuadas para
comprobar que los hibitos de uso del nuevo alimento por el consumidor eran con-
sistentes con las predicciones.

El estudio postcomercializacién se aplicé exclusivamente al producto manufac-
turado por Unilever con la denominacién pro.activ.

Las encuestas de mercado fueron encargadas a empresas especializadas de inves-
tigacién de mercado en Holanda, Reino Unido, Francia, Alemania y Bélgica. Los
datos proporcionaban informacién de qué, cudnto y cudndo se compraba, el tipo
de compra, etc., en condiciones tales que los encuestados no sabfan qué productos
v, por lo tanto, no estaban influidos por ello.

El nimero de hogares registrados en cada pais dependié del tamafio de la pobla-
cién (desde 3000 en Bélgica hasta 12.000 en Alemania). Los datos de mercado, obte-
nidos hasta el 1 de abril de 2001, correspondieron a unos 2000 hogares en total.

En principio, el estudio afrontaba la respuesta a tres preguntas:

e ;Es el uso del producto el previsto/recomendado?
¢ ;Son los efectos conocidos y colaterales los esperados?

¢ ;Causa el producto efectos colaterales desconocidos?

Resultados del estudio sobre esteroles vegetales
en productos pro.activ

Uso del producto

Entre un 75% y un 95% de los compradores tenfan mds de 45 anos, del 62% al 82%

pertenecian a hogares formados por una a dos personas, sin nifios en el 79% a 91%.

El 87% a 96% de los compradores regulares no tenfan nifios viviendo en sus casas.
La ingesta diaria estimada por hogar (basada en el nimero de productos com-

prados durante 12 a 13 semanas) variaba en los diferentes paises, entre 3 g/dia

(Francia) y 12 g/dia (Holanda y Alemania). Para los consumidores regulares, las
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ingestas medias eran entre 15 y 18 g/dia, valores que resultaron ser inferiores a los
20-30 g/dia previstos.

En general no se observaron diferencias notables entre el consumo medio por
hogar, independientemente de que lo conformaran una, dos, tres o cuatro perso-
nas, lo que indicarfa que, dentro del hogar, el producto lo consume preferente-
mente o exclusivamente la persona interesada. El precio elevado puede ser decisi-
vo a la hora de determinar que sélo los consumidores diana lo tomen.

Para los muy consumidores, los valores més altos que se encontraron fueron de 45 g/
dia (en Holanda, en el grupo percentil del 95% de los muy consumidores regulares).

En conclusién, los valores de ingesta encontrados resultaron ser inferiores a los
previstos, por lo que se pudo concluir que no cabe esperar problemas de sobrecon-
sumo. Cabe sefialar que el estudio no abarcaba el consumo de otros productos enri-

quecidos con esteroles/estanoles vegetales distintos de la denominacién pro.activ.

Informacién sobre efectos conocidos colaterales

Se aportaron diferentes estudios clinicos que confirmaron los conocidos efectos
reductores del colesterol LDL sanguineo sin afectar el colesterol HDL, los triglicéri-
dos y otros pardmetros.

Asimismo, se documentd el efecto depresor de las concentraciones plasmdticas de
carotenoides, asf como que una racién adicional de frutas y verduras era til y suficien-
te para el mantenimiento estable de estos carotenoides (66) (véase “Biodisponibilidad
de carotenoides y vitaminas liposolubles ante un consumo excesivo de esteroles vege-
tales en la dieta” pag. 120). Igualmente, se aportaron estudios sobre el consumo de ali-
mentos con esteroles vegetales afiladidos, en combinacién con fdrmacos para la dismi-
nucién de la hipercolesterolemia (66, 99) (véase “Efecto hipocolesterolémico en los

esteroles vegetales” pdg. 116), que no sefialaron efectos adversos.

Informacién de efectos inesperados y desconocidos

Unilever dispone de lineas telefénicas de atencién al consumidor experimentadas y
distribuidas en los diversos paises. Mediante ellas se obtuvieron unos 84.000 contac-
tos durante el primer afio de estudio. Aproximadamente el 2% fueron quejas, inclui-

das 227 llamadas relacionadas con la salud. Para 148 llamadas no pudo excluirse,
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directamente, la existencia de una relacién causal entre el problema expuesto y el con-
sumo de margarinas pro.activ, aunque la consulta tampoco pudo explicarse por las
propiedades conocidas de los esteroles vegetales. La mayoria de los casos eran trastor-
nos intestinales y una misceldnea de efectos que podian ser igualmente atribuibles a
cualquier otra incidencia no relacionada con el nuevo alimento consumido.

Dado el consumo elevado de pro.activ en los paises estudiados, se concluyé que
el nimero de llamadas recibidas era relativamente pequefo, y que los aparentes
problemas eran muy diversos, sin una vinculacién con las propiedades de los este-
roles vegetales, sin que se identificaran efectos inesperados y desconocidos de los

alimentos enriquecidos con esteroles vegetales.

Conclusién general del estudio postcomercializacion
sobre esteroles vegetales en productos pro.activ

Como conclusién general, el estudio no sefialé efectos adversos asociados al consu-
mo de esteroles vegetales en las condiciones reales de consumo en los hogares. El
estudio ha servido para mostrar que el producto lo compran predominantemente
los adultos de més de 45 afos, que viven con otra persona o viven solos, en general
sin nifios, y que tal vez corresponden a la poblacién diana a la cual este nuevo ali-
mento va dirigido; es decir, personas que conscientemente quieren reducir sus ele-
vadas concentraciones sanguineas de colesterol.

El consumo del nuevo alimento en las condiciones reales de mercado resulté
inferior al previsto, sin que en ninguna de las poblaciones estudiadas se superasen
los limites esperados.

En realidad, al no haberse descrito pautas para la realizacién de estudios post-
comercializacién relacionados con la industria alimentaria, el de Unilever consti-

tuye un elemento de referencia relevante para futuros estudios de este tipo.
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Durante estos afos, frente a los problemas y cuestiones emergentes, el énfasis en
Europa en temas de alimentacién se ha puesto casi exclusivamente en garantizar la
seguridad (la inocuidad de los nuevos alimentos y sus componentes y los procesos
de obtencién), un aspecto esencial que continuard siendo el eje de todos los anali-
sis, pero al que se afiade una creciente consideracién de los posibles beneficios aso-
ciados a los alimentos y sus componentes en relacién con la salud, tanto para la
poblacién general como para determinados subgrupos.

Entre los principales retos del momento se encuentra el de abordar las implica-
ciones de los nuevos conocimientos cientificos y desarrollos tecnolégicos en
alimentacién, asi como las medidas normativas que afectardn a los denominados
alimentos funcionales (1, 2) y que pueden incidir en la salud y el bienestar de los
consumidores. No existe ninguna legislacién europea especifica respecto a los ali-
mentos funcionales, ni siquiera se trata de una denominacién que aparezca en la
legislacidn, pero en este concepto se engloba la idea de ciertos alimentos que pue-
den tener una accién beneficiosa sobre diferentes funciones del organismo para
mejorar la salud y el bienestar de los consumidores o reducir el riesgo de desarro-
llar ciertas enfermedades (3). En consecuencia, a la hora de evaluar estos alimen-
tos, la seguridad no es lo tnico a considerar sino que se ha de tener en cuenta otro
aspecto clave: la eficacia.

Cabe mencionar la existencia de diferentes piezas de legislacién europeas que
cubren diversos aspectos especificos de seguridad alimentaria (http://europa.eu.int/
comm/food/food/labellingnutrition/index_en.htm), como las relacionadas con
los contaminantes, riesgos microbioldgicos, higiene, radiacién, alimentos dieté-
ticos, alimentos fortificados y suplementos, aditivos, saborizantes, aguas, asi
como las cuestiones asociadas con los controles oficiales y los sistemas de alerta

rapida.

145



146

:;... EL LIBRO BLANCO DE
oa®
@

Dependiendo del tipo de novedad de que se trate o que se quiera introducir, el
marco para la evaluacién de su seguridad corresponderd a un tipo u otro de legis-
lacién especifica. En muchos casos, para los nuevos alimentos con propiedades
interesantes para la salud procederd la aplicacién de la legislacién sobre nuevos ali-
mentos (Novel Foods) (4), de suplementos (5) o la de alimentos para usos particu-
lares (6, 7).

Asi, mientras que los aspectos relacionados con la seguridad de los alimentos
(funcionales 0 no) estdn razonablemente cubiertos por diferentes legislaciones
europeas, la legislacion relativa a la eficacia en Europa, a diferencia de Estados
Unidos, se encuentra adn en sus primeros estadios, entre otras razones porque los
propios criterios para establecer la validez de las alegaciones de salud (health claims)

relacionadas con los alimentos se encuentran en fase de estudio y desarrollo.

Concepto de alimentos funcionales

Hoy dia, la idea tradicional de una dieta adecuada en el mero sentido de proporcio-
nar suficientes nutrientes que aseguren la supervivencia de un individuo, satisfacer
sus necesidades metabdlicas bésicas y complacer su sensacién de hambre es insufi-
ciente (2, 3, 8). Ademads de ello y de lo relativo a la seguridad alimentaria, el énfa-
sis se acentda en la posibilidad de los alimentos para promocionar la salud, mejorar
el bienestar y reducir el riesgo de enfermedades. Asi, el concepto de “nutricién ade-
cuada” tiende a sustituirse por el de “nutricién éptima’, y se habla de los alimentos
funcionales u otras denominaciones parecidas (Functional Foods, Foods for Specific
Health Use o Specific Health Promoting Foods), reflejando el hecho de que algunos
puedan tener una accién beneficiosa que va mds alld de sus efectos nutricionales
bésicos.

Los alimentos funcionales presentan la caracteristica particular de que uno o
varios de sus componentes (por ejemplo los esteroles vegetales), una determinada
combinacién de ellos, o la ausencia de alguno(s), afecta a una o varias funciones

diana en un organismo, de modo especifico y positivo, produciendo un efecto fisio-
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légico més alld del valor nutricional tradicionalmente considerado del alimento,
contribuyendo asi a mantener o mejorar el estado de salud y bienestar o a reducir el
riesgo de sufrir determinadas enfermedades o alteraciones (3, 9, 10).

Numerosos alimentos convencionales de los que forman parte de la dieta medite-
rrinea tradicional pueden considerarse funcionales una vez demostradas sus propie-
dades. Un producto alimenticio puede ser funcional para la prictica totalidad de la
poblacién o sélo para una mayoria de personas de un subgrupo particular, por ejem-
plo las afectas de un factor de riesgo cardiovascular, un desorden gastrointestinal o
con sobrepeso u obesidad (1, 3, 11, 12). Los alimentos funcionales contindan sien-
do alimentos, no son pildoras (en este sentido, la perspectiva europea difiere de la
norteamericana que contempla mds los nutraceuticals o pharmafoods) y sus efectos
deben producirse con las cantidades habituales en la dieta.

La eficacia de estos alimentos funcionales debe establecerse mediante eviden-
cias cientificas suficientes, incluyendo estudios en poblaciones humanas y efectua-
dos para cada alimento funcional en las condiciones normales de consumo huma-
no (13). En particular, debe resaltarse que el consumo de alimentos funcionales no
debe contribuir a alterar los hébitos alimentarios saludables, la dieta equilibrada, y

que su seguridad debe estar garantizada para el conjunto de la poblacién.

Diseno de nuevos alimentos funcionales

El disefio de un alimento funcional requiere profundos conocimientos cientificos.
El primer paso en la investigacién y el desarrollo de un alimento funcional puede
ser la identificacién de un compuesto que produce un efecto especifico y benefi-
cioso para la salud (por ejemplo los esteroles vegetales), después hay que elucidar
la interaccién de dicho compuesto con otros elementos de la dieta y conocer su
funcidén en el organismo en diferentes dmbitos (génico, bioquimico, molecular,
celular, fisiolégico). Abarcar dicho conocimiento requiere una investigacién bdsica
fundamental y el conocimiento del mecanismo de accién. A partir de dicha base

se puede definir un efecto funcional que debe demostrarse en modelos relevantes
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y, posteriormente, evaluar su eficacia en humanos mediante estudios que puedan
demostrar una relacién estadistica y valida entre la ingesta y el beneficio especifico
que se le supone (3, 9). La identificacién y validacién de biomarcadores adecuados
es de gran ayuda (9), como por ejemplo las concentraciones sanguineas de coles-
terol LDL respecto a las enfermedades cardiovasculares. Un aspecto importante es
evaluar los margenes de seguridad para las dosis efectivas productoras de efectos
funcionales, que deben ser seguros y aplicables a todos los principales grupos de
poblacién, incluidos aquellos a los cuales no va dirigido el eventual alimento fun-

cional.

Evaluacién de la seguridad
y la eficacia de los alimentos funcionales

Los alimentos funcionales son una novedad en Europa, por lo que en su desarro-
llo se deben tomar en cuenta marcos legislativos amplios que pueden variar depen-
diendo del caso. En cualquier supuesto, sin embargo, una correcta evaluacién debe
contemplar dos aspectos: seguridad y eficacia.

En Europa, la seguridad queda garantizada por las evaluaciones cientificas que
se realizan bajo la cobertura de las diferentes normas que se ocupan de controlar
cualquier novedad en alimentos y en los procesos de obtencién (véase “Estudios
toxicoldgicos y otros estudios de seguridad alimentaria de los esteroles vegetales”
pag. 109). Respecto a la eficacia, la evolucién de la situacién europea se concentra
en la aplicacién de nuevas normas, armonizadas, sobre alegaciones de salud o de
propiedades saludables.

Existen algunos ejemplos de nuevos alimentos que se consideran funcionales,
como los esteroles vegetales (14-19) que se han evaluado recientemente en Europa
(20, 21) (véase “Ejemplo emblemdtico en el desarrollo de alimentos funcionales:
alimentos con esteroles vegetales” pdg. 151). Dicha evaluacién se ha concentrado
en los aspectos de la seguridad, sin pricticamente entrar a mencionar rasgos de efi-

cacia y posibles beneficios.
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Para reforzar estas evaluaciones, en ocasiones se puede considerar el recurso de
estudios de seguimiento postmarketing (Post Launch Monitoring), como estrategia
adicional frente a incertidumbres que sélo pueden resolverse con un andlisis hist4-
rico (22) (véase “Estudio de seguimiento postcomercializacién de la margarina

pro.activ enriquecida con esteroles vegetales” pag. 129).

Alegaciones, proclamas o reivindicaciones de salud

o de propiedades saludables

A los consumidores les preocupa cada vez mds la manera en que la alimentacién
afecta a su salud. Por ello, la industria alimentaria ha reaccionado con una infor-
macién nutricional mds detallada en el etiquetado y, con frecuencia, declaraciones
relativas a los efectos beneficiosos de algunos alimentos o componentes.

El principio fundamental que define las proclamas o alegaciones de salud en los
alimentos es que deben probarse cientificamente, los mensajes no deben ser ambi-
guos y han de estar claros para el consumidor. Probablemente, la definicién mds
acertada de “alegacién” es la establecida en 1991 por el Codex Alimentarius (23):
“Cualquier representacién que afirma, sugiere o implica que un alimento tiene
ciertas caracteristicas relacionadas con su origen, propiedades nutricionales, natu-
raleza, produccidn, procesado, composicién o cualquier otra cualidad”. Sin embar-
go, el término de “alegacién de salud” es interpretado de diferentes maneras segin
el pais.

En Japén, la investigacién y las aplicaciones sobre alimentos funcionales empe-
zaron activamente ya a principios de los afios 1980 y en 1986 se pusieron en préic-
tica los primeros programas especificos. En 1991 se introdujo el concepto de “ali-
mentos para usos especificos en el fomento de salud” (Foods for Specified Health Use
[FOSHUJ), como el de alimentos que se pueden usar para mejorar la salud de las
personas y cuyo efecto especifico sobre ella se puede alegar como un valor afadido.
Las autoridades holandesas han sugerido mds recientemente un término similar:

« . 7 »
alimentos que promueven especificamente la salud”.
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En Europa, la Comisién Europea ha adoptado (16 de julio de 2003) un pro-
yecto de reglamento relativo a las declaraciones sobre propiedades nutritivas y salu-
dables de los alimentos, incluidos los complementos alimenticios (24). La pro-
puesta de reglamento afronta el aportar seguridad juridica y precisard las
condiciones de utilizacién de las declaraciones sobre propiedades nutritivas y salu-
dables de los alimentos, prohibiendo algunas y evaluando la pertinencia de las ale-
gaciones, cientificamente, y considerando la utilizacién de éstas en funcién del
perfil nutricional de los productos alimenticios.

Las alegaciones son de dos tipos : a) alegaciones nutricionales referidas al conte-
nido de los alimentos (responden a la pregunta ;Qué comemos?), por ejemplo las
de tipo “ricos en un componente” deberdn contener al menos la cantidad minima
establecida para dicho componente) y b) alegaciones de salud o de propiedades salu-
dables (responden a la pregunta ;Cuéles son los efectos en el organismo?).

Sélo se pueden autorizar a escala comunitaria las declaraciones que puedan
demostrarse tras haber sido objeto de una evaluacién por parte de la Autoridad
Europea de Seguridad Alimentaria (EFSA). Los fabricantes de productos alimen-
ticios tienen asi la posibilidad de utilizar declaraciones pertinentes, destacando la
posible influencia de un producto en la reduccién del riesgo de enfermedades, y, si
se produce una correcta implementacién de las normas, los consumidores podrin
fiarse de declaraciones claras y verificables.

La importancia de la regulacién de las alegaciones de salud de los alimentos es
fundamental en los desarrollos relacionados con los productos alimenticios, en
muchos sentidos, dada la actual situacién de pujanza, y a la vez de ambigiiedad,
que rodea las alegaciones que aparecen en los anuncios, etiquetas, etc., relaciona-
das con la nutricién y la salud. Se prevé un incremento del sector de alimentos rela-
cionado con propiedades beneficiosas para la salud.

De este nuevo enfoque respecto a las declaraciones sobre las propiedades salu-
dables se desprende que las informaciones relativas a los productos alimenticios y
a su valor nutricional utilizadas en el etiquetado, la comercializacién y la publici-

dad deberdn ser claras, precisas y pertinentes, ademds de demostrables.
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En su conjunto, cabe destacar que se mantiene el principio bésico de la nutri-
cién de que no existen “buenos alimentos” y “malos alimentos”, sino mds bien “bue-
nas dietas” y “malas dietas”. Todos los alimentos pueden incluirse en una dieta ali-

mentaria variada a largo plazo.

Ejemplo emblematico en el desarrollo de alimentos
funcionales: alimentos con esteroles vegetales

La autorizacién de las margarinas enriquecidas con esteroles vegetales (fitoestero-
les), como nuevo alimento, constituy6 un hito en Europa al producirse la acepta-
cién formal con todas las garantias de seguridad de un alimento funcional como
un nuevo alimento.

Los fitoesteroles (esteroles y estanoles) son sustancias de origen vegetal que
habian despertado y tienen gran interés por su capacidad de reducir las concentra-
ciones sanguineas de colesterol, pudiendo desempefiar un papel relevante en la
proteccién frente a la arteriosclerosis y enfermedades cardiovasculares asociadas en
los individuos que sufren hipercolesterolemia (16-19, 25).

Los fitoesteroles tienen una estructura similar a la del colesterol y compiten con
él en la formacién en el intestino de las micelas lipidicas mediante las cuales tiene
lugar su absorcién; afectan también al sistema especifico de transporte de coleste-
rol a través de las membranas y pueden actuar sobre otros procesos celulares. Se
considera que su aportacion a la dieta (entre 1 y 3 g/dia) es eficaz para la disminu-
cién de los titulos circulantes de colesterol LDL sin afectar negativamente el coles-
terol HDL u otros procesos, excepto la absorcién de ciertos nutrientes liposolubles,
en particular el betacaroteno (26), por lo que se recomienda que su ingesta conti-
nuada vaya acompanada de una dieta abundante en verduras y frutas ricas en beta-
caroteno y vitaminas liposolubles.

La introduccién de productos funcionales con fitoesteroles, inicialmente en
Finlandia (enriqueciendo con estanoles) y, sobre todo, a partir de la autorizacién

como nuevo alimento de margarinas enriquecidas en ésteres de fitoesteroles (8%)
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para su comercializacién en la Unién Europea en 2000 (27), ha dado paso al plan-
teamiento de numerosas iniciativas para enriquecer diversos alimentos (desde pro-
ductos de panaderia a bebidas) con fitoesteroles. Ello plantea a su vez cuestiones (ale-
gaciones o health claims, etiquetado, interacciones, ingesta acumulada de principios
activos, aspectos econémicos y éticos, etc.) no sélo respecto al caso particular sino al
panorama que se abre en todo el sector alimentario relacionado con la salud, con la

posibilidad de numerosos productos enriquecidos de diverso tipo y condicién.

Principales conclusiones de la evaluacion cientifica europea
de los alimentos enriquecidos con esteroles vegetales

A continuacidn se exponen las principales conclusiones alcanzadas por el SCF sobre
el consumo de alimentos enriquecidos con esteroles vegetales, un estudio que parte
de la consideracién de la posible existencia de diversos alimentos enriquecidos, de dis-
tintas marcas, etc., que pone su atencién en el efecto de los esteroles vegetales sobre
la disponibilidad de los carotenoides de la dieta y que, en suma, establece la referen-

cia de 3 g/diarios como umbral prudente para la ingesta de esteroles vegetales.

Conclusiones del SCF sobre el consumo de esteroles vegetales (28)
Los beneficios de utilizar alimentos enriquecidos con fitoesteroles para ayudar a las
personas hipercolesterolémicas a reducir las concentraciones de colesterol LDL en
sangre estdn bien documentados en la bibliografia disponible. Un consumo diario
del orden de 1 a 3 g de esteroles vegetales disminuye dichas concentraciones en un
5% a 15%, en diferentes grupos de poblacién, edades y condiciones, pero no se
han establecido relaciones exactas entre dosis y respuesta en diferentes productos
enriquecidos con fitoesteroles. No existe ningin otro efecto sobre los titulos de
colesterol derivado de un consumo de fitoesteroles superior a 1 0 3 g al dia.

Sin embargo, los esteroles y los estanoles vegetales afectan a la absorcién de
carotenoides tal y como se deduce de la reducciéon de sus concentraciones en san-
gre. Otras vitaminas liposolubles, como la vitamina E y los tocoferoles, también
pueden verse afectadas, aunque de forma menor que el betacaroteno. Este proble-

ma, los efectos observados y los posibles mecanismos implicados se deben tener en
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cuenta para evaluar de forma apropiada los riesgos asociados con el consumo de
productos enriquecidos con fitoesteroles, especialmente bajo una perspectiva a
largo plazo. La disminucién de los carotenoides en sangre parece estancarse cuan-
do las dosis de esteroles o estanoles alcanzan los 2,2 g/dia y se acumula una reduc-
cién del 33% tras un afio de consumo de margarina enriquecida a una relacién de
3 g/dia. Las consecuencias para la salud humana de este descenso continuo de con-
centraciones de betacaroteno en sangre son muy conocidas. Los mecanismos que
regulan la biodisponibilidad del betacaroteno admiten una amplia gama de varia-
ciones en la absorcién y los titulos circulantes de carotenoides. No se deduce una
gran preocupacion respecto al papel del betacaroteno como precursor de la vitami-
na A, excepto en situaciones en las cuales las necesidades de vitamina A son supe-
riores a las normales, como el embarazo, la lactancia o la infancia. No pueden
extraerse conclusiones definitivas en otros papeles fisioldgicos especificos ni bene-
ficios del betacaroteno, ya que atn tienen que establecerse.

En general, se acepta que las dosis de hasta 10 mg/dia de betacaroteno en fru-
tas y verduras ricas en carotenoide, que provocan un aumento significativo de la
concentraciéon de betacaroteno en sangre, pueden ser beneficiosas para la salud. En
este contexto, el Comité recomienda el uso de fuentes naturales de betacaroteno,
por ejemplo frutas y verduras ricas en carotenoides, para equilibrar la reduccién
esperada de sus concentraciones y otros nutrientes liposolubles en sangre causada
por el consumo a largo plazo de fitoesteroles en alimentos enriquecidos. Los pri-
meros resultados experimentales indican que los consejos alimenticios en este sen-
tido pueden conseguir disminuir los betacarotenos y otros nutrientes liposolubles
relacionados.

La absorcién de esteroles vegetales es mucho menor que la del colesterol. Sin
embargo, el consumo de fitoesteroles implica un aumento pequeno (pero que depen-
de de las dosis) de las concentraciones en plasma en estudios a corto plazo. Unos titu-
los muy altos de fitoesteroles en el plasma en personas con una enfermedad recesiva
autosémica, sitosterolemia, causan aterosclerosis grave y prematura. Mientras los

estudios disponibles no aportan pruebas de efectos adversos asociados con el peque-
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flo aumento de fitoesteroles en plasma, se necesita mds informacién sobre los posi-
bles efectos de la exposicién a largo plazo al consumo de esteroles vegetales.

Los datos disponibles no ofrecen una base para establecer un nivel numérico
superior de consumo diario total de fitoesteroles. Teniendo en cuenta las dosis
halladas como eficaces para disminuir el colesterol, sin demostrar beneficios adi-
cionales de mayores consumos y la posibilidad de que éstos puedan inducir efec-
tos no deseados, es prudente evitar el empleo de esteroles vegetales que superen 1-
3 g/dia. Como cierto ndmero de alimentos parecen candidatos a ser enriquecidos
con esteroles vegetales, se necesitan medidas de gestién adicionales para evitar los

CONSuUMmos excesivos.

Margarinas con esteroles vegetales afiadidos.

Conclusiones de su evaluacién cientifica como nuevo alimento

La margarina con esteroles vegetales anadidos es el primer alimento enriquecido
con esteroles vegetales evaluado como nuevo alimento (27). Tras la evaluacién ini-
cial por parte de las autoridades holandesas, y en funcién de las preguntas formu-
ladas por los organismos competentes en seguridad alimentaria de los diferentes
estados europeos, se encomendé al SCE de acuerdo con el articulo 11 de la
Regulacién (EC) 258/97 (4), la valoracién de la seguridad del nuevo alimento y se

obtuvieron las siguientes conclusiones:

1 El Comité consideré que el dossiery la informacién adicional presentada duran-
te los afios subsiguientes, 1999 y 2000, era completa y acorde con las recomen-
daciones del SCE El nuevo alimento (ésteres de fitoesteroles en grasas amarillas
de untar) fue correctamente clasificado en la clase 1, subclase 1 de nuevos ali-
mentos (sustancias quimicas puras o mezclas simples obtenidas de productos ya

en uso para la alimentacién en la Comunidad Europea).

2 La nueva margarina difiere del producto convencional en cuanto al origen de los
fitoesteroles que contiene (obtenidos de aceites vegetales comestibles), su estruc-
tura quimica (ésteres con 4cidos grasos de cadena larga de aceite de girasol) y su

concentracion (unas 16 a 24 veces mayor que en el producto convencional). Esta
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supondrd un aumento de 8 a 12 veces la ingesta de fitoesteroles en comparacién
con los productos tradicionales.

Segiin extensos estudios toxicoldgicos de preparaciones de fitoesteroles, en un
estudio de 13 semanas en ratas, un estudio de dos generaciones en ratas, estu-
dios sobre el potencial estrogénico y en tests de genotoxicidad, no se observé
nada destacable en cuanto a su seguridad. La seguridad en el uso de fitoestero-
les quedé demostrada para mezclas de, predominantemente, betasitosterol,
campesterol y estigmasterol y sus ésteres con dcidos grasos, a los cuales se deben
restringir las especificaciones del nuevo producto. El Comité considera acepta-
ble el perfil de fitoesteroles (30% a 65 % betasitosterol, 10% a 40% campeste-
rol, 6% a 30% estigmasterol y un 5% de otros fitoesteroles) de acuerdo con el
total de contenido en esteroles (porcentaje en peso).

El Comité considera que el muy pequefio ndmero de personas con el error con-
génito del metabolismo de los fitoesteroles (fitosterolemia) debe ser advertido de
la presencia de elevadas concentraciones de fitoesteroles en este producto y que
los pacientes sujetos a medicacién para reducir el colesterol sélo deben consu-
mir el producto bajo supervision médica.

La ingesta de 20 g diarios durante un afo de productos que contienen un 8%
de fitoesteroles (libres) reduce las concentraciones plasmdticas de betacaroteno
en un 20%. Aunque éstas se encontrarian todavia entre los mirgenes normales
y de variacién estacional, tal reduccién podria ser relevante para las personas
cuyo status en vitamina A no sea el éptimo. El comité es de la opinién de que
este efecto reductor del betacaroteno debe comunicarse al consumidor, junto
con los consejos dietéticos apropiados sobre la conveniencia de un consumo
regular de frutas y verduras.

Teniendo en cuenta la evaluacién del conjunto de toda la informacién recibida,
el Comité concluye que el uso de los ésteres de fitoesteroles en margarinas (gra-
sas amarillas de untar) a titulos méximos de esteroles vegetales del 8% es segu-
ro para su uso en la alimentacién humana.

En opinién del Comité, el peticionario debe hacer, de acuerdo con el capitulo

XI en el anexo de la recomendacién de la Comisién 97/618/EC, un estudio de
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seguimiento postmarketing para obtener datos sobre el consumo y ulterior inves-
tigacién de posibles efectos sobre la salud, entre otros aquellos sobre los titulos
plasmdticos de betacaroteno. El Comité querrd revisar esta informacién cuando

esté disponible.

Otros productos enriquecidos con esteroles vegetales

evaluados en los dltimos afios

Durante los dltimos afios, el SCF ha emitido otras tres opiniones relativas a nue-
vos alimentos enriquecidos con esteroles/estanoles vegetales, y el actual panel cien-

tifico de nutricién de la EFSA, una cuarta opinién:

Esteroles vegetales no esterificados que contienen algunos estanoles vegetales para
su aplicacién en productos de panaderfa, snaks, pastillas de goma ardbiga (Oy
Karl Fazer AB), productos cdrnicos (Pouttu Ltd.) y el ingrediente graso dimini-
col para uso en yogur, queso fresco, margarina y bebidas frutoldcteas (29).
Esteroles vegetales y ésteres de esteroles vegetales (Archer Daniels Midlan
[ADM]) para su uso en grasas de untar, salsas de aderezo, barras (bealth bars),
bebidas (health drinks) productos tipo yogur y carnes preparadas (30).
Esteroles vegetales y ésteres de esteroles vegetales como ingredientes (MultiBene)
para su utilizacién en productos ldcteos, de panaderfa, cdrnicos procesados, gra-
sas comestibles, condimentos (especies), salsas y bebidas (31).

Una mezcla de esteroles y estanoles de origen vegetal (Reducol™) para su

empleo en bebidas ldcteas (32).

Sin embargo, se ha admitido sélo una parte de las posibles aplicaciones.

Autorizacién de otros productos enriquecidos con esteroles vegetales
En 2004 se han autorizado nuevos productos a afadir a las margarinas (33). En el

anexo de la resolucién se relacionan:

e Grasa amarilla de untar, tal como indica el Reglamento (CEE) No 2991/94 (1),

que excluye las grasas para cocinar y freir y productos para untar basados en la

mantequilla u otras grasas animales.
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 Productos tipo licteos, como leche semidesnatada o desnatada y yogures, en los
que la grasa de la leche se ha reducido de forma parcial o se ha sustituido por
grasa vegetal.

o Salsas picantes.

En el anexo 2 de la resolucién se definen los fitoesteroles y fitoestanoles y sus espe-
cificaciones aceptados para la adicién a los alimentos e ingredientes alimentarios (33).

Los fitoesteroles y fitoestanoles son esteroles y estanoles extraidos de plantas
que pueden estar presentes como esteroles o estanoles libres o como esteroles o
estanoles esterificados con 4cidos grasos de calidad alimentaria.

La composicion de esteroles (con cromatografia de gases GC-FID o método

equivalente) debe ajustarse a:

— <80% o-sitosterol
— <15% o-sitostanol
— <40% campesterol
— <5% campestanol
— <30% estigmasterol
— <3% brasicasterol

— <3% otros esteroles/estanoles

En cuanto a la contaminacién o pureza (GC-FID o método equivalente) la deci-
sién establece (33) que los fitoesteroles y fitoestanoles extraidos de fuentes diferentes
de los aceites vegetales utilizados en alimentacién humana deben estar libres de con-
taminantes, lo que se asegura mejor por una pureza superior al 99% de los fitoestero-

les y fitoestanoles ingredientes.
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Aspectos sociales y econémicos.
Acceso y derecho a la eleccién
de los alimentos enriquecidos
con esteroles vegetales

Para que los alimentos funcionales tengan el mejor impacto posible sobre la salud
deberfan ser accesibles a las personas adecuadas, en el momento justo y en canti-
dades apropiadas (1). Los alimentos funcionales pueden tener como diana grupos
poblacionales especificos encarando necesidades nutricionales o metabdlicas con-
cretas. Asi, los alimentos con esteroles vegetales estén dirigidos a un publico diana
amplio, pero definido (adultos, con hipercolesterolemia) (véase “Poblacién diana
para el consumo de alimentos con esteroles vegetales” pdg. 118) y serfa justo que
pudieran estar disponibles y ser asequibles para todos estos consumidores (1).

Para que el consumidor pueda ejercer este derecho ha de tener la informacién
suficiente para elegir con conocimiento de causa. En este sentido, el cumplimiento
de la normativa europea sobre nuevos alimentos (2) y etiquetado (3, 4), aplicada a
los alimentos que contienen esteroles vegetales (5), sienta las bases para garantizar
que la informaci6n del producto en el mercado llegue a las personas adecuadas y se
consuma en el rango de cantidades idéneas (véase “Evaluacion cientifica de riesgos.
Marco de la regulacién especifica de nuevos alimentos” pdg. 101).

La situacién no es la misma en todos los paises. Por ejemplo, ademds de en
Europa, los esteroles vegetales estdn presentes en diversos alimentos funcionales
comercializados en paises como Estados Unidos y Australia, en los cuales se per-
miten alegaciones acerca de los beneficios potenciales para la salud (6). Sin embar-
go, en otros pafses como Canad4, los ésteres de esterol se han introducido en el
mercado en ausencia de legislacién sobre alegaciones de salud y con advertencias

acerca de su uso en el boletin que publica el departamento de salud de Canad4 (7).
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En muchos paises hay obstdculos legales que impiden las alegaciones de salud sobre
los alimentos. Seguramente, una mayor proporcién de gente compraria el produc-
to si tuviera conocimiento de los beneficios sobre su salud.

Sin embargo, son varios los factores limitantes de la disponibilidad de alimen-
tos funcionales y tal vez el mds determinante es su precio. El coste refleja la mate-
ria prima y los procesos necesarios de elaboracidn, asi como la demanda existen-
te del producto. De todas formas, los recursos también son limitados, aunque este
aspecto puede conectarse con el precio; se ha estimado que la extraccién de este-
roles y estanoles vegetales a partir de subproductos del refinamiento de aceites
vegetales, o del procesado de la madera, sélo permite hacer frente a las demandas
del 10% de la poblacién occidental (8). Asi pues, de continuar esta tendencia
tanto el precio como las fuentes de extraccién pueden condicionar el uso de estos
productos sélo por parte de un grupo minoritario.

Un estudio suizo ha sefialado que, en general, no hay concordancia entre
quienes consumen alimentos funcionales y los que se podrian beneficiar de ellos
(9, 10). Es posible que determinados grupos poblacionales, independientemen-
te de que sean o no el objetivo de ciertos alimentos funcionales, no sean la diana
de sus productores de alimentos funcionales o de los disefiadores de las campa-
fias publicitarias, porque su situacién financiera no resulta atractiva, en particu-
lar si residen en zonas deprimidas (1). Aunque algunas compaiifas si tienen unos
objetivos de difusién identificados con la poblacién diana propia del alimento
funcional, no es el caso general, en unas condiciones en las que el marketing
domina sobre la veracidad de los posibles efectos interesantes para la salud. Si en
Europa se dota de un mayor peso a las alegaciones de salud (véase “Alegaciones,
proclamas o reivindicaciones de salud o de propiedades saludables” pig. 149) la
situacién general, al margen del problema de los precios, podria mejorar sustan-
cialmente.

La pregunta que se plantea entonces es si los estados deberfan subvencionar la
produccién y el acceso a dichos productos alimentarios, al igual que la compra de

medicamentos para el tratamiento de la hipercolesterolemia (1). En cierta contra-
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posicién con lo anterior debemos considerar que el acceso a los alimentos funcio-
nales hipocolesterolemiantes, por ejemplo, no se limita a una marca concreta ni tan
s6lo a un tnico componente funcional, sino que puede incluso pensarse en una
ampliacién de las posibilidades de seleccién en el futuro, con productos que entra-
rdn en intensa competencia, en funcién de su credibilidad, idoneidad y precios. En
esta linea, aceptados los beneficios para la salud de determinados efectos funciona-
les, lo que cabe apoyar son las actividades de investigacién cientifica y desarrollo.

Los consumidores deberfan estar informados acerca de las caracteristicas de los
productos, beneficios y costes asociados a la hora de decidir sobre su compra y con-
sumo, en particular si se trata de alimentos funcionales, que suelen tener un coste
adicional y pueden tener repercusiones sobre la salud del consumidor. En el caso
de los alimentos funcionales, el consumidor toma sus decisiones basindose en la
marca, el precio, el etiquetado del producto y sus alegaciones de salud, lo cual se
aplica también a los alimentos enriquecidos con esteroles vegetales (1).

Para obtener la confianza del consumidor es preciso que las fuentes de informa-
cién sean fidedignas, en particular que las alegaciones de salud sean viélidas y
garanticen la eficacia y seguridad del producto. Dicha informacién deberfa disemi-
narse adecuadamente a través de los canales de fécil acceso al publico diana,
cubriendo aspectos de publicidad y marketing, pero también mediante canales
especializados (literatura cientifica, profesionales, etc.).

Para que el consumidor acepte los alimentos funcionales sin mayores reservas

es preciso que:

o Las industrias alimentarias eviten la comercializacién de alimentos sin validar

previamente y de forma rigurosa las alegaciones de salud que se publicitan.

e Las agencias reguladoras proporcionen un marco regulador justo y eficiente en
el cual los productos con proclamas de salud validadas se puedan posicionar y
ser competitivos. Para ello también deben realizar su labor de evaluacién para la
aprobacién de los productos en un plazo de tiempo éptimo que no cause retra-

sos excesivos a la comercializacién de los productos.
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o El sector investigador debe participar activa e imparcialmente en el proceso de
validacién del conocimiento cientifico en el cual se debe basar cada proclama

de salud y en la caracterizacién de los mecanismos de accién implicados.

Los productores de alimentos funcionales estin incentivados para comunicar los
beneficios asociados con sus productos, pero puede haber cierta tendencia a sosla-
yar la diseminacién de posibles efectos perjudiciales o riesgos que se asumen con el
consumo (1). EI SCF en la Unién Europea (recientemente reestructurado en el
seno de la EFSA (véase “Organismos de evaluacién cientifica de los riesgos en ali-
mentacién [Autoridad Europea en Seguridad Alimentaria]” pdg. 98) ha hecho un
especial hincapié en recomendaciones de consumo especificas para dichas poblacio-
nes y para grupos que podrian ser particularmente sensibles (tales como gestantes o
nifios) que han sido recogidas en el Reglamento de la Comisién relativo al etique-

tado de alimentos e ingredientes alimentarios con esteroles vegetales (5).

Relacién entre costes y beneficio y responsabilidad
de las instituciones gubernamentales

Los alimentos enriquecidos con esteroles vegetales y otros alimentos funcionales
presentan una serie de caracteristicas, en comparacién con los medicamentos, que
posibilitan un cierto grado de intervencién publica para favorecer al consumidor,
bien referentes a apoyar la produccién o al financiamiento de las iniciativas de
investigacién, desarrollo e innovacién.

La evaluacién del beneficio neto que se deriva del consumo de los alimentos
funcionales debe considerar, conjuntamente, los costes de produccién y la estima-
cién de los beneficios que se obtienen con su consumo. El coste adicional de las
margarinas que contienen esteroles vegetales se ha cifrado en unos 40 € anuales
por persona. La gente acomodada puede elegir pagar este precio para reducir su
riesgo de padecer una enfermedad cardiovascular; sin embargo, muchas personas
pueden no tener capacidad adquisitiva para comprar dicho producto (8). La eva-

luacién de los beneficios del consumo de alimentos con esteroles vegetales requie-



Aspectos sociales y econdmicos. Acceso y derecho a la eleccion
de los alimentos enriquecidos con esteroles vegetales

re conocer la relacién directa entre dicha ingesta y la disminucién del riesgo de
enfermedad cardiovascular (sin poder descartar la participacién confluente de
otros factores ni otros efectos positivos sobre la salud) (1) (Fig. 1). La repercusién
sobre la incidencia de la enfermedad y los costes econémicos asociados a la pobla-
cién deben considerarse beneficios que repercutirdn sobre el consumidor, pero que
también afectan a otros elementos del entramado econémico y social, tales como
instituciones sanitarias, entre otros. El mayor beneficio de los alimentos enrique-
cidos con esteroles vegetales es su impacto en la incidencia de enfermedad cardio-
vascular, lo cual se puede traducir en una disminucién de los costes asociados a su
tratamiento. Sin embargo, desde otra éptica, su incidencia sobre un aumento en
la longevidad de la poblacién puede suponer una mayor carga econémica para la
sociedad, por ejemplo el coste asociado a periodos més largos de pensiones de
jubilacién, o los costes sociales més elevados relacionados con el incremento de la

proporcién de edades mds avanzadas. Es improbable que el mercado de los ali-

Consumo de alimentos funcionales con fitoesteroles

Modificacion de habitos dietéticos

Efecto sobre las concentraciones de colesterol circulantes

¢ » Otros efectos

Efecto sobre el riesgo de enfermedad cardiovascular

Cambio en la tasa de morbilidad Cambio en la tasa de mortalidad
Modificacién de los Modificacion de los
costes relacionados costes relacionados

Figura 1. Impacto del consumo de alimentos funcionales con esteroles vegetales sobre la

salud y los costes asociados
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mentos funcionales haga frente a dichos costes y el consumidor soporta los mayo-
res costes de produccién. Sin embargo, una proporcién significativa de los costes
de salud y de la pérdida de productividad asociada a enfermedades la asume la
sociedad, mediante las correspondientes estructuras gubernamentales, mds que el
consumidor individual, y en todo caso los mecanismos de garantia del bienestar
social de los estados.

Los gobiernos pueden aplicar diversos estdndares para dirigir el comportamien-
to tanto de los compradores como de los vendedores, penalizando los que no
siguen el esquema previsto (tal como estd ocurriendo con el consumo de tabaco).
Estas medidas reguladoras pueden diferir en la medida en que se aplican y tienen
como consecuencia limitar la libertad de los mercados (11).

La intervencién de las instituciones gubernamentales se puede delimitar en
funcién del grado de las responsabilidades que asumen. En la actualidad encontra-
mos ejemplos que van desde la no intervencién, pasando por la provisién de infor-
macién para que el ciudadano pueda ejercer su derecho a una eleccién informada,
hasta la elaboracién de una normativa para evaluar el producto antes de su intro-
duccién en el mercado (Fig. 2).

Las medidas relacionadas con la informacién implican que los productores deben
aportar ciertos detalles sobre los productos, pero no se imponen controles sobre el

comportamiento. En este contexto se incluyen etiquetas con informacién nutricio-

Grado de

Bajo

gL

Poblacién diana  Efectividad Especificacion

Aprobacion
previa

Provision de
informacioén

Figura 2. Formas de regulacion gubernamental en funcién del grado de intervencién.
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nal, instrucciones de uso adecuado, etc., estrategias que por lo demds dejan caer la res-
ponsabilidad sobre el consumidor, quien debe hacer la eleccién adecuada dado que,
tedricamente, se le ha suministrado la informacién pertinente. En el otro extremo se
sitta el requisito de someter el producto a una aprobacién previa a su introduccién
en el mercado; dicha evaluacién debe demostrar que retine una serie de criterios de
seguridad y calidad (Fig. 2). En este sentido, la legislacién europea aplicada a los nue-
vos alimentos (incluida la que regird las alegaciones de propiedades saludables) supo-
ne una notable intervencién por parte de las administraciones publicas (CE) para

garantizar que los productos que llegan al consumidor sean seguros y saludables.

:Qué pueden aportar los alimentos
enriquecidos con esteroles vegetales?

Los alimentos enriquecidos con esteroles vegetales pueden aportar bdsicamente
una mejor salud relacionada con el menor riesgo de enfermedad cardiovascular.
Sélo hace 15 afos que se hicieron algunas estimaciones (6, 12) indicativas de que
en el ano 2020 la enfermedad cardiovascular constituirfa el principal problema de
salud de la poblacién mundial, de la quinta posicién en 1990 al primer puesto en
el 2020, contribuyendo a una de cada tres muertes en el mundo. Sin embargo, hoy
dia es la principal causa de muerte en el mundo. En Europa, a pesar de los esfuer-
zos realizados, se estima que causa 4.000.000 de muertes al afio (13). Es la princi-
pal causa de muerte en mujeres (considerando todos los paises europeos) y tam-
bién en hombres (considerando todos los paises a excepcién de Francia).

El aumento de incidencia y mortalidad por enfermedad cardiovascular en Europa,
particularmente evidente ahora en los paises de Europa Central y del Este (14), va
ligado a un deterioro progresivo de los habitos alimentarios y a cambios en el estilo
de vida asociados a la industrializacién y el desarrollo econédmico: incremento en el
habito de fumar, en el desarrollo de ocupaciones sedentarias, adopcién de dietas con
elevado contenido graso, proteina animal y bajas en fibra, y a un aumento a la expo-

sicién a situaciones estresantes.
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Mercado de los alimentos enriquecidos
con esteroles vegetales. Productos disponibles

El mercado europeo de los esteroles vegetales ha experimentado un auge notable
en los ultimos afios. En 2003 se han utilizado 1500 toneladas de esteroles vegeta-
les en la fabricacién de alimentos, lo que representa la mitad del consumo euro-
peo; el resto de la produccién se dedica a productos farmacéuticos, suplementos y
cosméticos (15).

Las grandes empresas (de 4dmbito multinacional) dominan el mercado de los
alimentos funcionales. En estos momentos, los fabricantes europeos de alimentos
con esteroles vegetales estdn fuertemente posicionados en el mercado y generan
beneficios econédmicos, a pesar de que la competencia entre ellos se estd intensifi-
cando. Sin embargo, no hay que olvidar que la regulacién que se aplica a los nue-
vos alimentos funcionales, que requiere una evaluacién cientifica y la aprobacién
antes de su introduccién en el mercado, genera unos costos adicionales y retrasa su
comercializacién. Son factores que contribuyen a obstaculizar la introduccién de
nuevos competidores en dicho campo, sobre todo de empresas de menor enverga-
dura (15).

En Europa, las margarinas enriquecidas con ésteres de fitoesteroles (pro.activ de
Unilever) se introdujeron después de la aprobacién de la Comisién Europea (16)
como una estrategia dietética para disminuir las concentraciones sanguineas de
colesterol en individuos hipercolesterolémicos. Recientemente (marzo 2004) se ha
autorizado la comercializacién de otros tipos de productos enriquecidos con este-
roles vegetales.

Ademds de estos productos alimenticios, para los cuales ha sido necesaria la
aprobacién de la Comisién Europea, existen otros en el mercado que contienen
ésteres de estanol y que se comercializaron antes de la aplicacién de la Regulacién
258/97/EC (2). De hecho, los esteroles vegetales se introdujeron inicialmente en
Finlandia en 1995, con Benecol® (Raisio), una margarina que contiene estanoles
vegetales esterificados con 4cidos grasos de semilla de colza. Posteriormente, en

1999 Unilever lanzé en Norteamérica sus primeros productos enriquecidos con
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ésteres de esteroles vegetales obtenidos de la soja (7Zake Control°, Unilever
Bestfoods), incorporados a la margarina y alifios para ensalada. La misma marga-
rina, en sus diferentes denominaciones (FloraBecel, pro.activ®) se comercializé tam-
bién en 1999 en Australia, Brasil, Nueva Zelanda y Suiza, y en el 2000 en la Unién
Europea (16). Asi, la margarina pro.activ® constituye el primer nuevo alimento
aprobado en Europa basado en un enriquecimiento con esteroles vegetales y, por
tanto, el primero que ha sido sistemdticamente evaluado en cuanto a su seguridad
e indicaciones por la autoridad europea competente.

Desde entonces, diversas compafiias han lanzado nuevos productos basados en
el enriquecimiento con esteroles vegetales. El P/Jytro/® o Reducol®, lanzado en
2000, es un aceite vegetal derivado del procesado de la pulpa de la madera que
contiene fitoesteroles no esterificados, distribuido exclusivamente por Novartis. Su
composicién permite su incorporacién a un amplio rango de productos que pue-
den satisfacer gustos, dietas y estilos de vida personalizados (17). El aceite de maiz
parece ser la fuente natural mds rica en estanoles y ésteres de estanol, de composi-
cién enriquecida en esteroles vegetales esterificados con 4cidos grasos y con com-
puestos fendlicos, tales como el 4cido fertlico (un poderoso antioxidante). Procter
& Gamble ha introducido una nueva linea de aceites de coccién, con el nombre
comercial de CookSmart®, que contienen fitoesteroles de la soja y se podria preten-
der anadirlos a diversos productos alimenticios, por ejemplo las patatas fritas, aun-
que su perfil nutricional es discutible.

Otras formulaciones contemplan aumentar el efecto de los fitoesteroles con
compuestos como la lecitina que contribuye a aumentar su biodisponibilidad.
Recientemente, Monsanto ha patentado un complejo fitoesterol-proteico que con-
tiene fitoesteroles, proteinas y aceites comestibles, que aumentan su biodisponibi-
lidad (17).

Parece evidente que el reconocimiento de efectos beneficiosos sobre la salud de
los esteroles vegetales (libres y esterificados), en particular sobre las concentracio-
nes circulantes de colesterol LDL, puede estimular la produccién y comercializa-

cién de estos compuestos como ingredientes en alimentos funcionales.
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