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Editorial

La tasa de mortalidad por enfermedades crdnicas no transmisibles en el Pert esta superando a la tasa
de mortalidad por enfermedades transmisibles, constituyéndose como causas principales de muerte
y morbilidad en poblacion adulta y adulta mayor enfermedades tales como: La enfermedad coronaria,
el accidente cerebrovascular (ACV), la hipertension arterial (HTA), las neoplasias malignas y la diabetes
mellitus (DM).

En esta edicion presentamos el tema “Fitoesteroles y sus propiedades hipocolesterolémicas”, escrito
por investigadores de la salud muy reconocidos: Dra. Ana Maria Munoz, Dr. Carlos Alvarado-Ortiz y
Christian Encina; quienes concluyen que existen alimentos modificados por enriquecimiento con
fitoesteroles / estanoles y son claros ejemplos de alimentos funcionales o nutracéuticos, productos
dietéticos naturales o elaborados que se han transformado para proporcionar un beneficio mas alla del
aroma, sabor o valor nutritivo, y que afectan a un parametro fisioldgico mensurable y util en términos de
prevencion de enfermedad o promocion de la salud.

Espero que el tema expuesto en esta segunda edicion sea de apoyo para vuestra labor preventiva
primaria de enfermedades cardiovasculares.

Youmi Paz
Jefe de Nutricion

INDICE

Revista para Profesionales Fitoesteroles y
de la Salud :
— e : sus propiedades
eE e A hipocolesterolémicas.

Departamento de Nutricion
Youmi Paz

Nilda Castillo

HELERVERES

Junio 2015

COLABORACION
Aldo Neira - Gerencia General

DEPRODECA
Luis Miguel Ullauri - Gerencia de
Marketing DEPRODECA

DISENO Epidemiologia de

Brandtree Group S.A.

, hipercolesterolemia
IMPRESION
MN Inversiones S.A.C.

© GLORIA S.A.
Av. Republica de Panama 2461
Urb. Sta. Catalina, La Victoria.




Revista para profesionales de la salud

Fitoesteroles

y sus propiedades hipocolestérolemicas.

Mufoz Jauregui Ana Maria, Alvarado-Ortiz Ureta Carlos, Encina Zelada Christian.

INTRODUCCION

La evidencia epidemiolégica ha confirmado la  directa con la hipercolesterolemia, incrementando el
teoria lipidica de la arteriosclerosis. Diferentes riesgo de sufrir un episodio coronario.

estudios, han demostrado que las poblaciones con - »

una ingesta elevada de grasas de origen animal, El cqlesterol sérico elgvado, es también un factor
presentan niveles de colesterol mas elevados e riesgo para: accidente vascular cerebral y
y mayor morbimortalidad cardiovascular. La  enfermedad vascular periférica,

incidencia de cardiopatia isquémica esta en relacion

Los fitoesteroles y los fitoestanoles, son moléculas que tienen estructura idéntica, con la
diferencia que los segundos son saturados (sin dobles enlaces en su estructura base). Se
encuentran en todos los alimentos vegetales, en especial en los aceites. Los estanoles, son
menos abundantes, se pueden obtener quimicamente por h\drogermci(m de los esteroles.
Son moléculas estructuralmente parecidas al colesterol y se ha demostrado que su ingesta
da una serie de beneficios al organismo: inhibicién de la absorcién de colesterol (disminuye
las concentraciones de colesterol total y colesterol LDL). Se recomienda una ingesta diaria de
2 g. Poseen propiedades: inmunomoduladoras, antiinflamatorias, antitumorales, bactericidas y
fungicidas. (Rev Horiz Med 2011; 11(2):93)

Fitoesteroles como parte de una dieta equilibrada
Colesterol

‘ l Disminucién del riesgo

de enfermedades
cardiovasculares

Fitoesterol

% ‘fi"

Bloquea la absorcién del colesterol a nivel intestinal Sangre menor contenido de
favoreciendo que el organismo lo elimine con mayor colesterol
facilidad




Los esteroles son compuestos que se encuentran
distribuidos en los reinos: animal y vegetal,
formando parte de la estructura de las membranas
celulares y como precursores de hormonas,
acidos biliares y vitamina D.

Losfitoesterolesyfitoestanoles,sonesterolesvegetales
(compuestos con 28 o 29 atomos de carbono),
de estructura similar al colesterol (27 carbonos).
Derivan del ciclopentano perhidrofenantreno,
diferenciandose en la cadena hidrocarbonada
lateral en C-24(1,2). En el colesterol, esta cadena
se forma por ocho carbonos saturados. En
cambio, los fitosteroles presentan 9 6 10 carbonos
(B-sitosterol y campesterol), algunos presentan
doble enlace: stigmasterol. Los fitoestanoles
estan en menor proporciéon en el reino vegetal,
pero se preparan por reduccion quimica de los
fitoesteroles, obteniendo sitostanol, campestanol
y stigmastanol.

En la naturaleza, se han descrito mas de 200 tipos
diferentes de esteroles vegetales en diferentes
especies de plantas, siendo losmas abundantes:
el pB-sitosterol, campesterol y stigmasterol,
constituyendo el 95-98%de los fitoesteroles
identificados (1) (Figura 1).

Se encuentran en casi todos los tallos, frutos
y hojas vegetales. Las principales fuentes son
los aceites vegetales, semillas oleaginosas, en
cereales, legumbres, frutos secos.

HO
Colesterol
Figura 1. Moléculas de un esterol y un
estanol (esterol saturado) y variaciones
de la cadena lateral en C-24. HO

Campesterol

No son sintetizados por el organismo y son
escasamente absorbidos por el intestino (3).
Pueden estar en forma cristalina y como
compuestos “conjugados”, en los cuales el grupo
3b-OH del esterol esta esterificado de acidos
grasos libres, acidos fendlicos en su mayoria y en
menor proporcion glicosilados.

La ingesta diaria, es variable, ya que depende de
los habitos alimentarios, encontrandose en un
rango de 160 a 500 mg/dia (1). La dieta occidental,
ofrece unos 100-300 mg de fitosteroles al dia,
con un consumo en el norte de Europa de 200-
300 mg/dia, mientras que los japoneses y los
vegetarianos consumen alrededor de 300-450
mg/dia. Los fitoestanoles, en la dieta occidental
contiene entre 20 y 50 mg por dia (2).

El contenido de fitoesteroles varia mucho entre
los alimentos, siendo mayor en las nueces y
aceites. En cereales: maiz (178 mg/1009) y trigo
(69 mg/100g), coles, esparragos (24 mg/100g),
lechuga (10 mg/100g), cebolla (15 mg/100g).

En frutas: manzana (12 mg/100g), fresa, platano (16
mg/100g). Es abundante en frutos secos: sacha inchi
(75,49 mg/100g de estigmasterol y 74,56 mg/100g
de B-sitosterol) (4), cacahuate (220 mg/100g),
almendras (143 mg/100g), nuez (108 mg/100g) y mas
abundante aun, en aceites de maiz (850 mg/100g),
girasol (350 mg/100g), soya refinada (340 mg/100g)
y cartamo (444 mg/100g) (5), aceite de semilla de
calabaza (162.14+2.63 de B-sitosterol, 42.05+1.24
Campesterol, 1.68+0.01 Stigmasterol, 27.24+0.86
Stigmastenol mg/100g) (6).
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En ostiones sin coral (7,82+2,35 de B-sitosterol,
5,49+1,72 de campesterol y 16,26+1,57 de
stigmasterol)y concoral (4,93+0,58 de 3-sitosterol,
y 15,46+2,56 de stigmasterol mg/100g). En ambos
tipos de muestras, destaca el alto contenido de
fitoesteroles, un componente habitualmente no
evaluado en muestras de animales marinos (7).

Investigaciones con el aceite de semilla de
adormidera (Papaver sommniferum L.) determind
la concentracion total de esteroles, desde
1099.84 mg/kg a 4816.10 mg/kg, con un valor
medio de 2916.20 mg/kg. El principal esterol fue
el B-sitosterol, que varié desde 663.91 a 3244.39
mg/kg; el campesterol, que varid6 desde 228.59
a 736.50 mg/kg; y el A5-avenasterol, que varid
desde 103.90 a 425.02 mg/kg (8).

DIGESTION Y ABSORCION DE
FITOESTEROLES

B-sitosterol 'y campesterol son los mas
abundantes, comprenden el 65 y el 30% de la
ingesta dietética de esteroles vegetales (9). Los
estanoles, menos abundantes en la naturaleza,
son esteroles saturados, es decir, carecen del
doble enlace en el anillo esteroideo.

Lumen intestinal

Fitoesteroles
Fitoestanoles

1° Nivel
de accion

Micela
mixta

Colesterol no
esterificado

Excrecion por

2° Nivel
de accién

Los esteroles de plantas, se absorben poco en el
intestino, menos del 5% (0,4%-3,5% de la ingesta
total) y los estanoles: 0,02-0,3%. Una posible
explicacién a esta baja absorcion 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. También, la
baja tasa de absorcién de esteroles vegetales esta
influida por la longitud de la cadena lateral y en el
caso de los estanoles una menor absorcién por la
ausencia del doble enlace en posicion 5 y sumenor
concentraciéon en la que aparecen en las plantas,
ya que la concentracion de esteroles es unas 10 a
30 veces mayor que las de estanoles (10).

Unavez en el torrente sanguineo, son rapidamente
eliminados y su concentracion no excede de
1 mg/dl. Su absorcion es baja y se debe a las
proteinas adenosin ATP limitada.

MECANISMO DE ACCION

La ingesta de colesterol puede variar desde 250-
500 mg diarios (300 mg en la dieta occidental),
un 95-98% esta esterificado con éacidos grasos
en el OH- del carbono 3, generalmente con &cido
palmitico, estearico y oléico. Aparte del colesterol
de los alimentos, tenemos el colesterol intestinal que

Célula intestinal

3° Nivel
de accion

Figura 2. Mecanismo bioquimico del efecto hipocolesterolémico de

los fitoesteroles y fitoestanoles.




procede también de dos fuentes enddgenas: la bilis,
que contribuye con alrededor de 1.000 mg al dia, y
la descamacioén del epitelio intestinal, que aporta
unos 300 mg mas (11). A pesar que su estructura es
casi idéntica, el colesterol y los esteroles vegetales
se metabolizan de modo distinto. La absorcién del
colesterol en el intestino humano es de un promedio
del 50%, el resto se elimina por las heces (12).

Las enzimas pancreaticas producen la hidrdlisis
de triglicéridos y del colesterol esterificado.

El colesterol proveniente de la dieta y la bilis, esta
conformado por micelas que estan constituidas
por agregados de sales biliares y fosfolipidos,
cuyo nucleo contiene colesterol, acidos grasos y
monoglicéridos.

Bajo la forma de micela, permite la difusion del
colesterol a través de la delgada capa acuosa que
cubre la superficie del enterocito (fundamental
para su difusion), luego; los otros componentes
lipidicos se disocian de modo que el colesterol
y demas componentesmicelares, sean captados
por el enterocito.

Elduodenoy el yeyuno proximal, son los segmentos
de absorcién mas efectiva. La interrupcion de este
proceso se produce mediante la administracién de
esteroles vegetales y estanoles a través de la dieta.
Reduciendo la absorcién del colesterol, tanto del
procedente de la dieta como de origen biliar, ya
que, desplazan al esteroide de las micelas que lo
solubilizan, como paso previo a su absorcién por
un transportador activo (13).

Inhiben la absorcion del colesterol exégeno
como enddgeno porque son mas lipofilicos que
el colesterol, propiedad que esta relacionada a
la mayor extension y complejidad de la cadena
lateral que presenta en su estructura. Una de
las diferencias en los porcentajes de absorcion
entre esteroles y estanoles varia de acuerdo al
tamano de la cadena carbodnica y con el grado de
saturacion.

Con relacion al tamano de la cadena con
mayores estructuras, presentan una menor en
la absorcién debido a mayor hidrofobicidad de
estos compuestos. Actuan por tres mecanismos:

1. En cantidades de gramos, en la luz intestinal,
los esteroles y estanoles procedentes de la

dieta y de la bilis, desplazan por competencia
al colesterol de la micela mixta. El colesterol no
emulsionado (desplazado de la micela) no podra
ser absorbido y sera eliminado con las heces. Los
esteroles vegetales presentan escasa absorcion
en el intestino, liberandose de la micela en el
momento de la transferencia por transporte activo
de los acidos grasos y monoglicéridos siendo
finalmente excretado con las heces (14).

2.El colesterol libre que llega al interior del
enterocito, normalmente esterificado por ACAT-
2, es incorporado junto con los triglicéridos y la
apolipoproteina B48, a los quilomicrones nacientes
(15). En este proceso de acoplamiento, interviene
la proteina microsomica transportadora de
triglicéridos, fundamental en el ensamblaje de los
quilomicrones en el intestino y de las lipoproteinas
de muy baja densidad VLDL en el higado. Los
quilomicrones, son secretados a la linfa por
el conducto toracico, alcanzando el torrente
sanguineo. Los fioesteroles y estanoles, inhibirian
la accion de la enzima ACAT (AcilCoA-colesterol-
acil-transferasa) e impediria la esterificacion del
colesterol y su incorporacion a los quilomicrones.

3. El colesterol no esterificado en la célula
intestinal, es nuevamente excretado al lumen
intestinal a través de un transportador tipo ABC
(de <ATP Binding Casette) que utiliza la energia
aportada por la hidrélisis del ATP para el eflujo del
colesterol (Figura 2).

El descubrimiento de los transportadores ABCG5
y ABCG8, ha contribuido al conocimiento de
los mecanismos que participan en la absorcion
intestinal de los esteroles. En los enterocitos,
actuan devolviendo los esteroles vegetales a la luz
intestinal, impidiendo su absorcién activandose
segun la concentracion de esteroles en el interior
del enterocito. Segun otros autores, se ha
identificado s receptores de la hormona nuclear
como RXR y receptor X farnesoide, y sugieren la
posibilidad que otras proteinas ABC participen
en el transporte de esteroles a nivel intestinal,
actualmente, materia de investigacion.

La reduccion de la absorcion determina que
llegue menos colesterol al higado, lo que tiene dos
efectos compensatorios: aumento de la sintesis e
incremento de la expresion de los receptores de
las lipoproteinas de baja densidad (LDL).
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Higado  TrpL = LcLDL 10%
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Figura 3. Metabolismo del colesterol (C) durante la inhibicion de la absorcion

intestinal por fitoesteroles o estanoles

El efecto neto es la reduccién de las cifras de
colesterol total y CLDL del suero (11,14) (Figura 3).

INHIBICION DE LA SINTESIS DE
COLESTEROL

Estudios realizados en higado de rata, han
demostrado, que los fitosteroles con doble enlace
en el C22, actuan como inhibidores competitivos
de la esterol reductasa en los microsomas, siendo
los fitosteroles saturados inactivos.

El trabajo de Fernandez et al.,, confirma que
los fitoesteroles con doble enlace en el C22
de la cadena lateral como el estigmasterol y
el brasicasterol, son potentes inhibidores de
la esterol reductasa (enzima que convierte el
demosterol en colesterol). Por lo tanto, se acumula
demosterol y otros esteroles precursores de
cadena lateral insaturada en C24 (16).

DOSIS RECOMENDADA E INDICACIONES

Hay numerosas evidencias cientificas, de
estudios clinicos controlados, en la que se indica;
que el consumo de fitoesteroles o estanoles en
dosis de 1,5-4 g/dia disminuye la colesterolemia
en promedio de 10%, con una variabilidad entre
5y 25%.

Esto ocurre, aunque la dieta sea baja en colesterol,
porque la bilis transporta grandes cantidades
de colesterol al intestino, cuya reabsorcién se
dificulta cuando se ingieren esteroles vegetales.

Hay un dintel, ya que el efecto
hipocolesterolemiante es dependiente de la
dosis, hasta 2 g/dia, pero ya no aumenta con
dosis superiores, por lo que ésta es la dosis
recomendada.

Estos compuestos, carecen de efecto en
el colesterol unido a lipoproteinas de alta
densidad HDL o los triglicéridos. La eficacia
hipocolesterolemiante se ha comprobado en
ninos, adultos y personas de edad avanzada; en
pacientes con hipercolesterolemia moderada o
grave, y en pacientes con y sin diabetes mellitus
o con y sin enfermedad cardiovascular (22).

Desde hace unos afios, los vehiculos para la
administraciéon de estos compuestos son siempre
alimentos enriquecidos, de modo que una
porcion diaria proporcione la dosis necesaria de
alrededor de 2 g (10).

Puesto que son moléculas grasas, para facilitar su
mezcla con la matriz del alimento, los fitoesteroles/
estanoles se incorporaron inicialmente a
alimentos grasos como las margarinas. Sin




embargo, el efecto de reducir el colesterol se
mantiene cuando estos compuestos se afaden a
alimentos poco grasos, como lacteos desnatados
e, incluso, zumos y productos de panaderia (22).

Estos alimentos modificados por enriquecimiento
con fitoesteroles/estanoles son claros ejemplos
de alimentos funcionales o nutracéuticos,
productos dietéticos naturales o elaborados
que se han transformado para proporcionar
un beneficio mas alla del aroma, sabor o valor
nutritivo, y que afectan a un parametro fisiologico
mensurable y util en términos de prevencién de
enfermedad o promocioén de la salud (23).

Actualmente estos alimentos de diseno son
metas principales de investigacién y desarrollo
de la industria alimentaria. Existen actualmente
presentaciones de alimentos comerciales: leche,
yogurt, jugos, margarinas, galletas, cereales, a
los que se les ha agregado esteroles vegetales en
su composicion (24).

Los fitosteroles se comercializan en una gran
cantidad de formas como nutracéuticos,
formulados en forma de tabletas, capsulas (duras
y blandas) y en polvo.

Como aditivos en alimentos funcionales
(margarina, leche, yogurt, aceites comestibles,
alinos para ensaladas, edulcorantes, etc.).(25).

Actualmente, existen en el mercado mundial
margarinas con funcionalidad (adicionadas de
acidos grasos omega-3, fibra o fitoesteroles).

Debido a la gran variedad de margarinas, que se
comercializan, esimportante consideraraaquellas
margarinas manufacturadas exclusivamente con
aceites vegetales que no contienen colesterol y
acidos grasos trans, con un alto contenido de
acidos grasos omega-6, omega-3 y fitoesteroles;
ademas contienen menos de 80% de grasa y que
podrian ser considerados nutricionalmente mas
saludables que la mantequilla (26).

Principales problemas nutricionales del Peru

Poblacion estimada:
3 605 633

Poblacion estimada:
842 205

10%
COLESTEROL
ELEVADO

Fuente:

Encuesta Demogréfica de salud familiar (ENDES). INEI 2012
CENAN-INEI (Encuesta Nacional de Indicadores) 2010

Boletin epidemiolégico Direccion de salud IV Lima Este. 2014
Estudio Tornasol. 2006

IOF bone health Perd. 2012

Milk and Dairy products in Human Nutrition. FAO 2013

Pert enfermedades No transmisibles y transmisibles. INEI 2013
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de los adultos mayores tiene colesterol
alto el 30,7% de adultos mayores, que
reside en Lima Metropolitana, padece g
de colesterol alto; mientras que en la

En Lima Metropolitana mas del 30% 'ﬂ"i"i”ﬂ‘

000000000 0 e e seencontrdenel195% de adultos

|i1|i||i'||i||‘i| Cabe mencionar que, el colesterol
alto o hipercolesterolemia, que

= M A constituye un factor de riesgo de
?@@* las enfermedades cardiovasculares,

o O
poblacién adulta mayor residente en la 0 wwwww rn"m ww mavores del pais
Sierra solo afecta al 9,4%. 'n‘ rnun! rn"n‘ g .

Factores de riesgo metabdlicos

Prevalencia estimada 2008 (%) hombres
Presion arterial elevada 35.3
Glucosa en la sangre elevada 5.3
Sobrepeso 41.8
Obesidad 10.5
Colesterol elevado 36.7

total
31.7
515

46.3
15.7

SXEY)
e

37.2

Mortalidad proporcional

t

Niveles de referencia para lipidos sanguineos en

sujetos de bajo riesgo cardiovascular

Deseable Limite alto Elevado

Col-total
Col-LDL
Col-HDL

Triglicéridos

(% del total de defunciones, todas las edades)

<200 mg/dL 200 - 239 mg/dL > 240 mg/dL
<130 mg/dL 130 - 159 mg/dL > 160 mg/dL
> 35 mg/dL

<200 mg/dL 200 - 399 mg/dL > 400 mg/dL

Traumatismos

Afecciones
transmisibles,
maternas,
perinatales
y carencias
nutricionales 31% |

Otras ENTs
16%

ECV

Can
1

4%
Diabetes
2%

Se calcula que las ENTs son la causa del 60% de las
defunciones totales.

Enfermedades
respiratori;

ceres
8%

1as
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