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El colesterol

El colesterol es uno de los lipidos que forman parte de nuestro organismo.
Es sintetizado en el higado, intestino y otros tejidos, y es transportado en sangre
asociado a otros lipidos y a proteinas, en forma de lipoproteinas. El colesterol forma
parte fundamental de las membranas celulares y es esencial para la sintesis de
los acidos biliares, que participan en la digestion intestinal de las grasas, en la
de la vitamina D y en la de otros esteroides y hormonas, como la progesterona,
los estrogenos y la testosterona (1).

El higado sintetiza la mayor parte del colesterol que necesitamos. Sin embargo,
numerosos componentes de la dieta contienen colesterol y las sustancias necesarias
para que nuestro organismo lo sintetice. Aunque un exceso de esos componentes
de la dieta pueden dar lugar a un incremento de los niveles de colesterol en sangre,
estos niveles dependen principalmente de la cantidad de colesterol que sintetiza
nuestro organismo y de la que captan los distintos tejidos y, en particular, el propio
higado (2, 3).

En aras a la simplicidad, se puede considerar que en sangre hay dos tipos de colesterol:
el "bueno”, representado por el de las lipoproteinas de alta densidad, denominadas
HDL por las abreviaturas de su nombre en inglés (high density lipoproteins) y el
colesterol “malo”, representado por el de las lipoproteinas de baja densidad,
denominadas LDL también por su nombre en inglés (flow density lipoproteins). Las HDL
transportan el colesterol de los tejidos periféricos hacia el higado, donde se elimina por
via biliar, mientras que las LDL lo depositan en los distintos tejidos a través de unos
receptores especificos, denominados receptores de LDL (4).

Precisamente debido a esa distinta funcién en el metabolismo del colesterol, mientras
que las HDL reducen - . colesterol de los tejidos y evitan su depésito en los vasos
sanguineos, protegien. > asi del desarrollo de la aterosclerosis, las LDL contribuyen al
depdsito de colesterol en las arterias, facilitando el desarrollo de la placa
ateromatosa. '
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Niveles plasmaticos de colesterol

Los niveles plasméaticos de colesterol aumentan ligeramente con la edad, y de una
forma general, las mujeres en edad fértil tienen valores de HDL-colesterol superiores
a los del hombre, por lo que estan mas protegidas para el desarrollo de aterosclerosis
(5-9).

La prevalencia de hipercolesterolemia en la poblacion espafola es alta. En personas
de 35 a 64 anos de edad, el 18% tiene un nivel de colesterol en sangre igual o
superior a 250 mg/dL, y el 58%, igual o superior a 200 mg/dL. De hecho, se
considera hipercolesterolemia limite unas concentraciones de colesterol sérico entre
200y 249 mg/dL, e hipercolesterolemia definida, a partir de cifras iguales o
superiores a 250 mg/dL (10).

De todas formas, la importancia de los niveles de colesterol en relacién al riesgo de
padecer enfermedad cardiovascular no puede considerarse de forma absoluta, sino
gue debe tenerse en cuenta su distribucion. De hecho, se aconseja que los valores de
LDL-colesterol sean inferiores a 100 mg/dL y los de HDL-colesterol, superiores a
45 mg/dL en las mujeres y a 40 mg/dL en varones. A su vez, para establecer el riesgo
coronario se utiliza el cociente entre colesterol total/HDL-colesterol, el cociente LDL-
colesterol/HDL-colesterol y la presencia de otros factores de riesgo: niveles de
triglicéridos, edad, antecedentes familiares, tabaquismo, obesidad, hipertension y/o
diabetes.

De hecho, puede ocurrir que alguien tenga niveles altos de colesterol y, sin embargo,
un bajo riesgo cardiovascular, gracias a un bajo cociente LDL-colesterol/HDL-
colesterol, a la ausencia de otros factores de riesgo 0 a la ausencia de historia familiar
libre de enfermedad cardiovascular.

Causas de niveles altos
de colesterol

Unos niveles altos de colesterol pueden teher una causa hereditaria. De hecho,
hay familias que presentan niveles de colesterol muy altos, denominandose la
enfermedad "hipercolesterolemia familiar”. En algunos casos este componente
familiar de hipercolesterolemia se asocia a una elevacion de los niveles
circulantes de triglicéridos, en cuyo caso se denomina “hiperlipidemia
combinada”(11-13).

Existe una relacion entre la dieta y los niveles de colesterol, lo que, unido a una
indudable influencia genética, hace que dichos niveles varien de unas poblaciones a
otras, como por ejemplo ocurre en los paises del norte de Europa, que lo tienen mas
alto que los del sur y mucho mas altos que los de Asia.

Unos niveles altos de colesterol se asocian también a otras enfermedades, como por
ejemplo el hipotiroidismo, enfermedades renales, diabetes y alcoholismo.
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Placa de ateroma

Las enfermedades del aparato circulatorio son la primera causa de muerte en Espana,
originando casi un 40% de todas las defunciones. A su vez, la enfermedad isquémica
del corazén y la enfermedad cerebrovascular representan cerca del 60% de la
mortalidad cardiovascular total. De hecho, aunque comparativamente Espafa
presenta una mortalidad coronaria mas baja que la mayoria de los paises occidentales
y una mortalidad media-baja entre dichos paises, la tendencia de las tasas de
morbilidad de las enfermedades del aparato circulatorio en los Gltimos anos ha sido
de un constante aumento en varones y en mujeres (14,15).

La formacién de las placas ateromatosas y el bloqueo de las arterias no ocurren
rapidamente, sino que tiene lugar a lo largo de muchos afos de forma escalonada,
mediante varios pasos, en los que el colesterol y otros compuestos grasos se van
depositando en las paredes arteriales. En primer lugar, cuando el endotelio que
reviste a la arteria sufre algun dafo, las particulas que contienen colesterol se
depositan, iniciandose la formacion de la placa. Una vez iniciado, el proceso no
se detiene, sino que progresivamente mas colesterol y otras sustancias se van
depositando en la placa, lo que, unido a la proliferacién de tejido fibroso y
el dep6sito de calcio, facilita su crecimiento y la reduccién de la luz de la arteria.
Ese crecimiento de la placa puede llegar a impedir el paso de la sangre por la arteria.
Cuando este bloqueo del paso sanguineo tiene lugar en las arterias coronarias, se
produce dolor en el pecho (angina); si ocurre en arterias de una pierna, se produce
también dolor en ella, y cuando ocurre en arterias que irrigan al cerebro (carétidas),
se puede desencadenar un dafo cerebral. Si la placa ateromatosa se rompe, se puede
depositar un coagulo sobre ella (trombo), impidiendo completamente el paso de la
sangre, lo que en el caso de las arterias coronarias da lugar al infarto de miocardio y
en el de las arterias que irrigan al cerebro, a un accidente cerebrovascular (ataque de
apoplejia).

La aterosclerosis puede desembocar en la ruptura de la placa y obliteracion de las
arterias, con el riesgo de producir un infarto de miocardio o un bloqueo de la
circulacién que llega al cerebro.

Prevencion de la enfermedad cardiovascular

Como ya se ha comentado, unos niveles altos de colesterol en plasma, y en particular
de las LDL, constituye sélo uno de los factores de riesgo de enfermedad
cardiovascular. Algunos de ellos son intrinsecos del individuo, como es el caso de
los factores genéticos o el padecimiento de alguna enfermedad, como la diabetes o
el hipotiroidismo, que debe ser tratada clinicamente de forma primaria antes
de establecer alguna estrategia terapéutica para reducir los niveles de colesterol.
Pero hay otros factores modificables, que facilimente pueden ser evitados:

e El tabac -~ mediante estudios epidemioldgicos y de intervencion, se ha demostrado
que tanw hombres como mujeres fumadores tienen un mayor riesgo de sufrir
enfermedad cardiovascular que los no fumadores. Este riesgo disminuye a los afios
de haber cesado de fumar.
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* La dieta: hay dietas que facilitan el desarrollo de la hipercolesterolemia y
constituyen un factor de riesgo modificable. Se aconseja eliminar dietas con alto
contenido en colesterol, y de forma particular, con un alto contenido de grasas
saturadas, que elevan los niveles de colesterol mas que ningun otro componente
dietético. Alimentos con un alto contenido de grasa saturada son las carnes (en
particular la grasa de las carnes rojas y la piel de la carne de pollo), la leche entera 'y
los productos derivados de la leche. En este sentido, se aconseja la denominada
“dieta mediterrdnea”, compuesta de pan y pasta, frutas, vegetales (como cereales
y legumbres) y pequefias proporciones de carne, pescado y aceite de oliva,
acompanada de leche descremada o semidescremada y un maximo de dos huevos
a la semana.

¢ Cantidades moderadas de bebidas alcohdlicas, en particular de vino tinto, se ha
demostrado gue reducen los niveles de LDL-colesterol y aumentan los de HDL-
colesterol. Sin embargo, cantidades altas de alcohol pueden producir hipertension,
dano hepatico y otros efectos negativos.

* El ejercicio, incluso de forma moderada, puede reducir el desarrollo de enfermedad
coronaria.

* El peso corporal es importante, en el sentido de evitar la obesidad y, en particular,
la grasa gue se deposita alrededor del estémago (abdominal).

Tratamiento farmacolégico
para reducir el colesterol

El tratamiento con farmacos capaces de reducir los niveles circulantes de colesterol
debe establecerse siempre bajo asesoramiento médico. La primera estrategia a aplicar
debe ser un cambio en el estilo de vida (dieta, ejercicio, reduccién de peso, etc.),
antes de iniciar cualquier tratamiento hipocolesterolemiante. Este criterio no es valido
cuando se ha establecido ya una enfermedad cardiovascular y los niveles de colesterol
permanecen elevados, en que estd justificado el cambio de estilo de vida
conjuntamente con el tratamiento farmacolégico, ya que existen evidencias de que
éste puede llegar a revertir la presencia de placa ateromatosa y, l6gicamente, prevenir
su posterior desarrollo.

Debe tenerse en cuenta gue, a pesar de la existencia de farmacos muy eficaces para
reducir los niveles circulantes de colesterol, no hay ninguno que esté exento en mayor
o menor grado de efectos secundarios indeseables. Ademas, con frecuencia los
efectos de estos tratamientos se producen cuando el farmaco esta presente en el
organismo, de forma que sus efectos desaparecen, y a veces hasta re erten, cuando

“se dejan de aplicar. Ello, unido a la lentitud del desarrolio de la placa ateromatosa vy,

consecuentemente, su regresion, obliga a que una vez establecidos, los tratamientos
farmacologicos tengan gque ser muy prolongados, y a veces de por vida.
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Efectos beneficiosos de las proteinas, isoflavonas
y los fitosteroles de la soja en la hipercolesterolemia y
otros factores de riesgo de enfermedad cardiovascular

Estudios epidemiolégicos han demostrado que la incidencia de enfermedad
cardiovascular es mas baja en Asia que en paises occidentales, lo que, ademas de a
factores genéticos, se ha achacado a factores dietéticos, y en particular, al elevado
consumo de productos derivados de la soja. Un total de 38 estudios clinicos (16) han
llevado a la conclusion de que dichos productos, y en particular la proteina de la soja,
producen una reduccion significativa del colesterol total del orden de un 9,3%,
del LDL-colesterol, del orden del 12,9% y de los niveles plasmaticos de triglicéridos,
del orden del 10,5%.

El mecanismo por el que se produce esa reduccion de los lipidos con el consumo de
productos de soja, se ha sugerido que sea consecuencia de un aumento de los
receptores de LDL, lo que produce una mas rapida salida de las LDL de la circulacion
y, consecuentemente, su disminucién en sangre.

La soja, ademas de proteina, contiene isoflavonas, que son compuestos bifendlicos
que se asemejan estructuralmente a los estrégenos. No se ha demostrado que las
isoflavonas tengan directamente un efecto reductor del colesterol en sangre, pero
precisamente su asociacion con la proteina de soja puede incrementar los efectos de
ésta reduciendo los niveles de colesterol total y de LDL-colesterol (17-19).

Los efectos estrogénicos de las isoflavonas de la soja podrian incrementar sus efectos
vasodilatadores. De hecho, se ha demostrado en mujeres perimenopausicas que el
consumo regular de isoflavonas de soja reduce la presion arterial sistémica. Por otro
lado, las isoflavonas tienen efecto antioxidante sobre las LDL (20 ,21). Puesto que la
oxidacion de las LDL es uno de los mecanismos de iniciacion del depédsito de
colesterol en el proceso aterosclerético, dicho efecto de las isoflavonas puede
disminuir o retrasar este proceso.

La soja también contiene pequefias cantidades de un acido graso omega-3, el acido
a-linolénico (LNA), que puede transformarse dentro de nuestro organismo en los acidos
grasos omega-3 de cadena larga, de conocidos efectos reductores de la presién
sanguinea en sujetos hipertensos, el acido eicosapentaenoico (EPA) y el doco-
sahexaenoico (DHA). Esa transformacion de LNA en EPA y DHA es limitada y no se
puede deducir que éste sea un mecanismo por el que la soja tenga un efecto directo
sobre la presion arterial. Sin embargo, se ha demostrado que cantidades altas de LNA
pueden incrementar el efecto hipotensor del suplemento con EPA y DHA procedentes
de pescado (22). Por ello, se sugiere que el LNA presente en el extracto de soja podria
incrementar cualquier efecto de la proteina de soja sobre la presion arterial.

De todas formas, estudios directos encaminados a determinar el mecanismo
ateroprotector de la soja han llevado a la conclusién de que este efecto se ejerce al
reducir el depdsito arterial de las LDL y facilitando su eliminacion, mas que por una
accion mediada por su contenido en isoflavonas (19).
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Fitosteroles y su accion hipocolesterolemiante

Los fitosteroles son esteroles de origen vegetal, con una estructura semejante a la del
colesterol. Numerosos trabajos han llevado a la conclusién de que el suplemento con
fitosteroles en una cantidad de 2 g por dia reduce los niveles de LDL-colesterol hasta
en un 10% (23). Aunque, légicamente, el efecto de la presencia de fitosteroles en la
dieta sobre los niveles de LDL puede ser dependiente de la dosis, cantidades
relativamente bajas en alimentos naturales, como es el caso de la soja, son efectivas
en cuanto a producir un efecto significativo (24).

Mecanismo de accion de los fitosteroles

El mecanismo de accién de los fitosteroles es mas complejo de lo que se pensaba en
un principio, en que se consideraba que era un efecto simple de desplazamiento del
colesterol de las micelas que se forman en el intestino durante el proceso de la
digestion de las grasas, reduciendo la cantidad de colesterol disponible para su
absorcién. Este mecanismo sigue considerandose valido, pero se ha ampliado
considerablemente con procesos que se han descubierto recientemente, tanto a
nivel de las células del intestino (enterocitos), como en el higado (24). El proceso se
puede dividir en tres apartados diferentes y a la vez complementarios: 1) efectos
fisicoquimicos en el propio lumen del intestino, 2) efectos de competitividad en los
sitios de absorcion del colesterol, y 3) efectos en el trafico intracelular del colesterol.

Efectos fisicoquimicos en el lumen del intestino

La mayor parte de los fitosteroles del colesterol de la dieta se encuentran en forma
esterificada con acidos grasos, lo que, junto a los triacilgliceroles presentes también
en la dieta, les hace relativamente solubles. Sin embargo, en el proceso de la digestion
en el estbmago y parte alta del duodeno, los fitosteroles quedan en forma libre por
accion de las esterasas en el intestino, los triacilgliceroles son degradados a
monoacilgliceroles y acidos grasos libres, y los fosfolipidos, a lisofosfolipidos. Todo ello
hace gue se reduzca considerablemente esa solubilidad de los fitosteroles y
el colesterol, facilitdndose su co-cristalizacion, lo que reduce su accesibilidad para
ser absorbidos.

Competitividad entre los fitosteroles y el colesterol
en el proceso de absorcion

Tanto los fitosteroles como el colesterol y otros componentes lipidicos derivados de
la dieta son insolubles en agua. Por ello, un paso fundamental para su absorcién
intestinal es su incorporacién a estructuras que puedan ser transportadas en un
medio acuoso como el que circunda la membrana de las células intestinales.
Esas estructuras estan constituidas por el sistema de micelas, que contienen
moléculas anfipaticas (con parte tanto hidrosoluble como liposoluble), tales como
las sales de los acidos biliares, fosfolipidos y el propio colesterol libre, derivados de
la bilis, asi como los proc ctos de la hidrélisis enzimatica de los componentes grasos
de la dieta (monoacilglic. oles, dcidos grasos libres y lisofosfolipidos). El colesterol se
incorpora a estas micelas, que constituyen el vehiculo para el transporte de estos
compuestos lipofilicos y anfipaticos a la pared intestinal.
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Las micelas constituyen la principal via de transporte del colesterol al interior de los
enterocitos, y es precisamente donde los fitosteroles ejercen su accion, reduciendo la
absorcion intestinal del colesterol. Ello se produce porque las micelas formadas por
los productos de la acciéon de las enzimas digestivas sobre los lipidos de la dieta y los
productos biliares tienen una capacidad limitada para solubilizar moléculas lipofilicas,
insolubles en medio acuoso. Por ello, la incorporacién de fitosteroles en la dieta
conlleva a una relacién competitiva con el colesterol en cuanto a su solubilizacion
micelar, y consecuentemente, a su disponibilidad para poder ser absorbido.

Se ha demostrado que en los enterocitos hay dos sistemas que controlan el trafico de
colesterol. Uno esté constituido por la denominada “via de la proteina que une al
elemento respuesta de esteroles” (sterol response-element binding protein pathway),
que controla la expresién (y sintesis) del receptor clasico de LDL y de la enzima que
controla la sintesis del propio colesterol, la 3-hidroximetil-glutaril coenzima A
reductasa. El otro sistema estad formado por el receptor nuclear X-retinoico, que
controla la salida de esteroles a través del conjunto de proteinas que unen al
adenosin-trifosfato (ATP) (ATP-binding casette proteins, ABC). La vuelta a la luz del
intestino de los fitosteroles que han sido captados por los enterocitos también se
realiza a través de las proteinas ABC. Precisamente se ha demostrado que los
fitosteroles interactlan con este sistema, incrementando la expresion de ese conjunto
de proteinas que unen ATP (ABC), facilitando fa vuelta al lumen del intestino del
colesterol y de los propios fitosteroles (24, 25).

El mecanismo intrinseco por el gue los fitosteroles inhiben la absorcién intestinal
de colesterol necesita de nuevas investigaciones, a fin de lograr completar el proceso.
De cualquier forma, se ha demostrado en el hombre que el efecto de los fitosteroles
reduciendo la absorcion intestinal del colesterol incrementa la expresion del receptor
LDL y de la 3-hidroximetil-glutaril coenzima A reductasa en células mononucleadas
de sangre periférica (12,19, 26, 27). Este resultado objetiva la eficacia del efecto de
los fitosteroles en la absorcion del colesterol, ya que esos dos efectos (expresion del
receptor de LDL y de la enzima 3-hidroximetil-glutaril coenzima A reductasa) son
inhibidos especificamente por el propio colesterol, y dicho incremento en su expresién
es un reflejo de la reduccién en la llegada de colesterol a esas células.

Conclusion

Aunqgue aun guedan aspectos por dilucidarse, recientemente se ha logrado un
considerable avance en el conocimiento del papel beneficioso de los fitosteroles en el
metabolismo del colesterol, habiéndose llegado a algunas conclusiones que merecen
destacarse: 1) Los fitosteroles presentes en componentes dietéticos naturales, como
es el caso de la soja, son efectivos en la reduccion del colesterol plasmatico.
2) El mecanismo por el que los fitosteroles ejercen su accién. inhibidora sobre la
absorcion intestinal del colesterol es mas complejo de lo que se pensaba, con
participacion de las micelas intralumenales, los enterocitos, e incluso el propio higado.
3) La absorcién intestinal de los fitosteroles y su incremento en plasma tras su
administracién es escasa, pero ello no impide que mantengan su eficaz efecto sobre
la absorcion intestinal del colesterol.
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