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La prevalencia de las enfermedades cardiovasculares estd aumentando en todo el mundo; no sélo en los
paises desarrollados sino también, y de forma més importante, en los paises en vias de desarrollo.

Para poder prevenir su aparicién y sus consecuencias, es necesario abordar de forma decidida los factores de
riesgo que se han demostrado directamente relacionados con estas enfermedades, como son el tabaquis-
mo, la dislipemia, la obesidad, la diabetes, la hipertensién y, mas recientemente, la hiperhomocisteinemia.

Asimismo, es muy importante educar a la poblacién para que adquiera habitos de vida saludables: desde
la realizacién de un ejercicio fisico adaptado a las necesidades individuales hasta el cumplimiento de unos
habitos dietéticos que no sélo no perjudiquen su estado de salud, sino que ayuden a mejorarlo.

En este contexto, cabe destacar la aparicién en los Ultimos afios de los denominados alimentos funcionales:
alimentos que ademds de su capacidad nutritiva pueden aportar beneficios sobre la salud de quienes los
consumen y que estan cada vez mds avalados por la evidencia cientifica.

En la presente publicacién abordaremos los conocimientos actuales sobre algunos de los ingredientes fun-
cionales mas importantes y su papel en la prevencion del riesgo cardiovascular.
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En los paises desarrollados, e incluso en aquellos en
vias de desarrollo, la preocupacién de las autorida-
des sanitarias es creciente en lo que se refiere a las
principales causas de mortalidad. La verdadera no-
vedad en este dmbito durante los Ultimos arios es la
tendencia a considerar las patologias més frecuentes
(obesidad, cardiopatia isquémica, hipertensién, dia-
betes, osteoporosis...) no como sucesos aislados e
independientes, sino mas bien como distintas caras
de una moneda demasiado frecuente: un estilo de
vida inadecuado que se extiende durante gran parte
de la vida del paciente e, incluso, desde su infancia
o la época perinatal. En este estilo de vida, que pro-
piciaria la aparicién y el aumento de la mortalidad y
morbilidad por las patologias citadas, serian determi-
nantes la composicién del conjunto de la dieta (in-
cluyendo la presencia o no de determinados ele-
mentos no nutritivos) y el grado de actividad fisica.

Esta vision conlleva un modo especifico de interve-
nir para mejorar la salud de la poblacién: favorecer
estilos de vida saludables incorporando dietas mas
adecuadas a las necesidades individuales, junto con
la recomendacién de practicar ejercicio de forma
regular e implantar la pertinente educacién para la
salud desde la escuela en edades tempranas.

Hay que tener en cuenta que la OMS y la FAO
estimaron que en el afio 2001 las enfermedades
crénicas representaron aproximadamente el 59%
de los 56,5 millones de defunciones comunicadas
en todo el mundo y el 46% de la carga de morbi-
lidad mundial’. Ademds, recalcaban, la carga que
suponen las enfermedades crénicas (entre ellas
las enfermedades cardiovasculares, el céncer, la
diabetes y la obesidad) aumenta rapidamente en
todo el mundo.



En el mismo informe figuraban sugerencias concre-
tas para modificar la dieta cotidiana y aumentar el
gasto de energia mediante:

Reduccidén de los alimentos muy energéticos
ricos en grasas saturadas y azlcar.

Disminucidn de la cantidad de sal en la dieta.

Aumento de la ingestién de frutas y hortalizas
frescas.

Practica de actividad fisica moderada durante,
por lo menos, una hora al dfa.

El informe destacaba que las enfermedades créni-
cas no son sélo consecuencia de una ingestion ex-
cesiva de alimentos, sino también del desequilibrio
del conjunto de la dieta.

La difusién de esta manera de enfocar la prevencién
de las patologias mds relevantes supone un refuer-
zo a la, @ menudo, insuficientemente valorada pro-
puesta de dietas equilibradas, variadas, razonables
y adaptadas a las caracteristicas de las personas y
su medio. De este modo, recomendar el consumo
diario de frutas y de hortalizas, el consumo regulary
frecuente de pescado y de legumbres, etc., en can-
tidades y preparaciones culinarias adecuadas, debe
ser un factor decisivo en la promocién de la salud
(en su sentido mas amplio, entendido como ausen-
cia de enfermedad y bienestar fisico y psiquico).

Inevitablemente, la investigacidn cientifica, que ha
revalorizado el papel sobre la salud del conjunto

de la dieta a lo largo de la vida del individuo, ha
tenido que profundizar en la presencia de ciertos
elementos y sustancias que parecian especialmen-
te importantes cuando se encontraban presentes.
Estas sustancias (fibra alimentaria, fitoquimicos,
ciertos tipos de acidos grasos) pueden tener, en
efecto, un papel destacado para la salud, siempre
en el contexto de esa dieta variada y equilibrada.

Siendo la enfermedad cardiovascular una de las
causas mas importantes de mortalidad en las so-
ciedades modernas, estos elementos de la dieta
que acabamos de citar cobran un especial signifi-
cado por si mismos o tras su incorporacién a otros
alimentos como ingredientes funcionales, como de-
tallamos a continuacion.
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FIBRA ALIMENTARIA

Tal vez sea uno de los elementos de origen vegetal
mas conocidos e investigados, a pesar de que aln
desconocemos mucho sobre ella. A partir de la dé-
cada de los cincuenta, se ha trabajado en torno a
su posible papel sobre la fisiologia intestinal. Preci-
samente, un producto rico en fibra fue el primero
en ser autorizado en EE.UU. al incluir en su etique-
tado una declaracién de efectos sobre la salud. En
efecto, el camino a lo que hoy llamamos «alimentos
funcionales» lo habia abierto en 1984 la empresa
Kellogg's, quien usé una declaracién no autorizada
sobre el efecto de la fibra sobre la salud en el etique-
tado de sus productos. En 1997, solicité a la Food
and Drug Administration (FDA) de EE.UU. autoriza-
cién para utilizar una declaracién de efectos sobre la
salud segun la ley sobre etiquetado nutricional?.

Las primeras definiciones de fibra alimentaria la
caracterizaban segun su digestién en el apara-

to gastrointestinal e inclufan a la celulosa,

hemicelulosa, pectina, lignina, gomas
y mucilagos3. Con los afios, esta

definicién ha ido modificdndose para incorporar
otros elementos como la cutina, las ceras, el almi-
don resistente... En cualquier caso, lo que si estd
claro es que su actividad fisioldgica va mas alla de
lo que indicarian* sus componentes aislados (fibra
aislada o purificada).

Propiedades fisicas y efectos
fisiologicos

Los efectos fisioldgicos de la fibra tienen, en defini-
tiva, poco que ver con su composicién quimica. De
hecho, su conocimiento ha avanzado mas gracias a
la comprensién de sus propiedades fisicas:

1. Capacidad de retencién de agua. Indica la po-
tencial capacidad de retener agua en su matriz
y, en consecuencia, de aumentar el peso de las
heces. La fermentacién en el colon puede modi-
ficar esta capacidad medida in vitro, ademas de
contribuir al aumento de la masa bacteriana
intestinal. Retienen mas agua® las fibras
de tipo soluble (pectina y gomas)

que las insolubles (celulosa).



2. Viscosidad. Ciertas fibras pueden formar solu-
ciones de elevada viscosidad, como en el caso
de las pectinas, gomas y mucilagos.

3. Sensibilidad a la fermentacidn. El grado y la ve-
locidad de fermentacién en el intestino grueso
dependen del tipo de fibra, de la flora existente
y de su forma de llegada al intestino (aislada
o en el conjunto de un alimento). En general,
la fibra insoluble es la mas resistente, y la mas
fermentable es la soluble. Una de las consecuen-
cias de la fermentacidn es la liberacién al medio
de acidos grasos de cadena corta: butirato, ace-
tato, propionato.

4. Unidn a los acidos biliares. Depende de factores
como la solubilidad de la fibra y el pH del medio.

5. Capacidad de intercambio catidnico. Variable
segun el tipo de fibra.

Como consecuencia de estas propiedades, se
producen unos efectos fisioldgicos de gran rele-
vancia:

1. Reduccidn del colesterol en el plasma. Los estu-
dios al respecto han propiciado que esta capa-
cidad sea actualmente muy conocida y que
podamos resumirla como sigue: la fibra hidroso-
luble reduce el colesterol plasmético, por lo que
el consumo de alimentos ricos en ella, como el
salvado de avena y de cebada, las legumbres
y las hortalizas, puede ser eficaz al conseguir
reducciones de colesterol en plasma del 5%-
25%?° que afectan sobre todo a las lipoproteinas

de baja densidad, con escasos cambios en las de
alta densidad. La fibra no hidrosoluble apenas
tiene efecto. El mecanismo por el que esto suce-
de no es conocido en profundidad, aunque pue-
de relacionarse con la interferencia provocada
en el ciclo enterohepético de los acidos biliares,
interferencia por la que se aumenta la excre-
cién de colesterol y disminuye su reabsorcion’.
Otros autores sefialan el freno en la absorcién
del colesterol exégeno®, en la modificacién pro-
vocada por la fibra en la sintesis de colesterol® o
por el efecto de los acidos grasos liberados en la
fermentacidn coldnica, inhibiendo la sintesis de
acidos biliares.

. Modificacién de la respuesta glucémica. Es

un hecho suficientemente demostrado que la
administracién de ciertas fibras hidrosolubles
reduce las respuestas glucémica e insulinémica
posprandiales'®.

. Cambios en la funcionalidad del intestino grue-

so. La ingestién de fibra puede repercutir en la
fisiologia intestinal de diferentes modos: dis-
minuyendo el tiempo de transito, aumentan-
do el peso total de las heces y modificando el
sustrato disponible para la flora intestinal. Esto
ultimo nos puede dar una idea de la compleji-
dad de los efectos de la fibra, al implicar aspec-
tos como la ecologia microbiana y los distintos
metabolitos producidos. Actualmente, sabemos
que la inmunidad general del organismo vy la
defensa ante ciertos tipos de cancer pueden te-
ner mucho que ver con este delicado equilibrio
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de la microflora intestinal, muy influida por el
sustrato de que dispone (la fibra).

4. Cambios en la disponibilidad de nutrientes. La
fibra puede afectar a la actividad enzimatica
presente en la luz del intestino y, por lo tanto,
modificarse la digestién y absorcién de protei-
nas, carbohidratos y grasas. Asi, se ha descrito la
inhibicién de la lipasa pancreética, de la amilasa
y de la proteasa. Sobre las vitaminas y su absor-
cién no parece que la fibra ejerza ningun efec-
to'". La fibra hidrosoluble, especialmente la de
tipo mas viscoso, puede retrasar la velocidad de
digestion y la de absorcidn, de ciertos nutrien-
tes sin afectar a la cantidad total finalmente ab-
sorbida. Esto puede afectar de un modo no del
todo conocido a la disponibilidad de nutrientes
para ciertos 6rganos e incluso a la liberacién de
hormonas como respuesta a la dieta’. Asimis-
mo, la presencia prolongada de fibra en la dieta
modifica la morfologia del intestino delgado'3.

Actualmente, ciertos carbohidratos, algunos de ellos
considerados como fibra, han adquirido una gran

relevancia al relacionarse con la prevencién de dife-
rentes patologias y al haber sido introducidos como
ingredientes funcionales en numerosos productos
alimenticios por los fabricantes. Se trata de los de-
nominados prebidticos: sustancias de origen vege-
tal que, incorporadas a la dieta, llegan al intestino y
pueden servir de sustrato y, por lo tanto, como pro-
motores de su crecimiento, a las bacterias alli presen-
tes. En este caso, las bacterias que denominamos
probidticas ven claramente favorecido su desarrollo
y crecimiento con la presencia de ciertos hidratos de
carbono y de otras sustancias como la lactosa™ que,
en conjunto, hemos llamado prebidticos. En efecto,
la relacién entre dieta, metabolismo de colon y sa-

lud esta aun lejos de ser clara, pero la administracion




de prebidticos parece prometedora en relacién con
su capacidad de modular la composicién de la flora
intestinal, motivo por el cual los prebidticos podrian
beneficiar el metabolismo del colon. El que estos
cambios, ademds, puedan afectar a la salud esté por
confirmar en la mayorfa de los casos'.

Como recurso nutritivo (prebidtico) mas adecuado
para los probidticos, la mayor parte de los estudios
se decanta por los fructoligosacéridos (FOS), segui-
dos de la oligofructosa y la maltodextrina. También
poseen propiedades fisioldgicas el almiddn resisten-
te y la polidextrosa. Todos estos carbohidratos se
encuentran naturalmente presentes en alimentos
como trigo, cebollas, pladtanos, miel, ajo, achicoria...
Su fermentacién conlleva el aumento de bifidobacte-
rias en el colon®, aumento de la absorcién de calcio
y del peso de las heces, acortamiento del tiempo de
transito intestinal y, posiblemente, una disminucién
del nivel de lipidos sanguineos. As, la administracién
de fructoligosacaridos (fructanos) parece disminuir
el colesterol y los triglicéridos a nivel sérico o hepa-
tico'; este efecto puede deberse a la modulacién de
la insulina y de la glucemia mediada por las incre-
tinas intestinales'. En cualquier caso, no estd muy
claro el posible efecto positivo sobre el colesterol en

humanos, ya que se requieren dosis muy elevadas
para que se produzca un efecto significativo™.

ACIDOS GRASOS

En la actualidad conocemos su papel en la fisiolo-
gia humana, que desde luego va mas alld de su ca-
racter meramente energético y que esta estrecha-
mente relacionado con las membranas celulares y
el metabolismo de sustancias activas (prostanoi-
des, leucotrienos, etc.). Sin duda, una de sus propie-
dades mas estudiadas son los posibles efectos de
algunos 4cidos grasos sobre el metabolismo de los
lipidos. Podemos, de este modo, hacer una distin-
cién entre los efectos sobre los lipidos sanguineos
de los diferentes acidos grasos:

Omega-9. En la actualidad, sabemos que una
dieta rica en este tipo de 4cidos tiene un efecto
protector frente a las enfermedades cardiovascu-
lares, ya que produce un aumento de las lipopro-
teinas de alta densidad y disminuye las de baja
densidad. El efecto se muestra también, como
consecuencia, sobre el colesterol total, que dismi-
nuye en aquellas dietas?® con alimentos ricos en
acidos grasos omega 9. Asimismo, dietas ricas en
acido oleico —en comparacién con otras ricas en
polinsaturados— dan lugar a una menor tendencia
a la modificacién oxidativa, que marca en gran
medida la capacidad aterogénica de las LDL.

Omega-6. Los mas destacados son el acido
linoleico y el acido araquiddnico. Los efectos
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fisioldgicos que se han descrito son de menor
importancia que para los omega-3. Es muy im-
portante sefialar la adecuada proporcién que
debiera existir en nuestra dieta en la ingestion
de acidos grasos omega-6 y omega-3: entre 5/1
y 10/1. En Espafia, la ingestion de estos acidos
grasos estd poco compensada, obteniendo un
0,5% de la energfa total ingerida a través de los
acidos grasos omega-3 y un 4% merced a los
acidos grasos omega-6.

Omega-3. Destacan entre ellos el 4cido lino-
lénico, el eicosapentanoico (EPA) y el docosa-
hexaenoico (DHA). Es sobradamente conocido
el hecho de que fue estudiando a la poblacién
esquimal y su salud cardiovascular como se
empezd a conocer su efecto.

Los ultimos estudios sobre su fisiologia han de-
mostrado un efecto positivo sobre el riesgo de
padecer ciertas enfermedades, entre las que pode-
mos destacar las cardiovasculares?, inflamatorias,
dérmicas y ciertos tipos de cancer?’. Asimismo, la
ingestion de cantidades adecuadas de acidos gra-
sos omega 3 se ha revelado esencial en etapas de la
vida como el embarazo, la lactancia y el desarrollo
y crecimiento infantil en todas sus etapas??.

FITOQUIMICOS

La presencia de sustancias biolégicamente activas
en los alimentos de origen vegetal es conocida des-
de antiguo (por ejemplo, las plantas de uso medi-
cinal), pero su interés ha crecido enormemente en
los udltimos afios a raiz de las numerosas investiga-
ciones realizadas sobre su posible papel como in-
gredientes funcionales de los alimentos, papel que
permitiria a los fabricantes dotar a sus productos
de un efecto beneficioso para la fisiologia del con-
sumidor que los ingiriese.

Entre las sustancias de este tipo mas interesantes,
destacaremos los antioxidantes (polifenoles, figura
1) y los esteroles. Pese a todo, el conocimiento de
estos elementos es alin bastante incompleto habi-
da cuenta de su cantidad, asi como de la dificultad
de aislamiento e identificacién. La complejidad de
los fitoquimicos aumenta si tenemos en cuenta
que, a menudo, estas sustancias estan presentes en
ndmero de decenas o centenas en los alimentos,
frecuentemente mezcladas con otros fitoquimicos,
con fibra alimentaria, con distintos acidos grasos,
etc., por lo que es muy complicado deducir a cudl
de ellas (o sus combinaciones) se debe el posible
efecto fisiolégico detectado.

En consecuencia, es muy dificil identificar cudl
es el «principio activo» que tiene una actividad
fisiolégica en el organismo humano més alld de
su valor nutricional, dificultad que se extiende a
su aislamiento y a la misma posibilidad de incor-
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porarlo purificado y activo como ingrediente fun-
cional a otros alimentos. Actualmente, hay una
reducida serie de fitoquimicos cuyo efecto sobre
la fisiologia humana en las dosis y frecuencia de
consumo adecuadas es reconocido (tabla 1); por el
contrario, para muchos otros elementos tradicio-
nalmente presentes en la dieta, en particular en la
mediterrdnea, no existe consenso sobre su eficacia
ni posibles efectos (tabla 2), tal vez porque en los
paises anglosajones, y especialmente en EE.UU., su
importancia sea menor.

Proteina de soja

La declaracién de reconocimiento de las propie-
dades saludables de la proteina de soja es, tal vez,
una de las més conocidas por el piblico en general
de diferentes paises. En efecto, la FDA permite a
los fabricantes que incorporan este ingrediente en

Tabla 1. Declaraciones de propiedades saludables autorizadas por

la FDA de EE.UU. bajo la regulacién de la Ley sobre etiquetado y
educacién nutricional

Calcio y osteoporosis

Grasa alimentaria y cancer

Sodio e hipertension

Grasa saturada, colesterol y enfermedad coronaria

Productos a base de cereales con fibra, frutas y hortalizas y cancer

Productos a base de cereales con fibra, particularmente fibra soluble, frutas y
hortalizas y enfermedad coronaria

Alimentos con fibra de Plantago psyllium y enfermedad coronaria
Alimentos con fibra de productos de avena integral y enfermedad coronaria
Frutas y hortalizas y cancer

Folato y defectos del tubo neural

Azlcar y caries dental

Proteina de soja y enfermedad coronaria

Esteroles vegetales o ésteres de estanol y enfermedad coronaria
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Tabla 2. Algunos alimentos fisioldgicamente activos que carecen de «declaraciones de propiedades saludables»

aprobadas por la FDA de EE.UU.

Alimento Componente bioactivo Reduccion del riesgo; posible beneficio fisioldgico
Uvas Resveratrol Mejora de la salud cardiaca, cancer

Ajo, cebolla Compuestos sulfurados Lipidemia, riesgo de céancer, presién arterial
Brecol y cruciferas Indoles, isotiocianatos Cancer

Tomates Licopeno Céncer

Chocolate Polifenoles Antioxidante

Aréndanos Proantocianidinas Infecciones urinarias

Almendras Vitamina E, arginina Cardiopatias

Té Catequinas Cancer, cardiopatia

Soja Isoflavonas Sintomas posmenopausicos, osteoporosis
Citricos Limonoides Céncer

Alcachofas Fructoligosacaridos Enfermedades de origen gastrointestinal
Semillas de lino Lignanos Cancer

Carne de vacuno, lacteos Acido linoleico conjugado  Cancer

Lacteos fermentados Probiéticos Cancer, patologias gastrointestinales, mejora de la funcién inmune
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sus productos indicar que «las dietas pobres en gra-
sa saturada y colesterol que incluyen 25 g/dia de
proteina de soja pueden reducir el riesgo de cardio-
patia», y son numerosas y actualizadas las refe-
rencias cientificas en torno a sus efectos sobre los
lipidos sanguineos?3, incluso adicionada la proteina
de soja a diferentes alimentos?.

Polifenoles

La actividad antioxidante de los polifenoles es tam-
bién conocida desde hace tiempo, asi como sus po-
sibles efectos sobre la salud. Destacan en la biblio-

grafia su efecto protector frente a la aparicién de
diferentes tipos de céncer y, especialmente, su capa-
cidad de reduccion del riesgo cardiovascular®®. Esta
accion parece demostrada tanto si los polifenoles
son ingeridos en su forma natural (sélo como flavo-
noides se han descrito mas de 4.000 especies quimi-
cas), presente en una gran diversidad de alimentos
vegetales?®, como en forma de bebidas no destiladas:
cerveza, vino y sidra?’. El estudio epidemioldgico de
Zutphen? resulta lo suficientemente ilustrativo al
respecto tras haber estudiado el consumo de fla-
vonoides presentes en la dieta de més de 800 va-



rones de entre 65 y 84 afios de edad, habiéndose
encontrado una disminucién de cerca del 70% en la
mortalidad por enfermedad cardiovascular entre los
percentiles mas altos (>29 mg/dia) de consumo y
los mas bajos (<19 mg/dia).

Esteroles vegetales o fitosteroles

Quiza sean los fitoquimicos mas estudiados en los
ultimos afos, dado su interés industrial y sanitario
(figura 2). En efecto, desde hace mas de 40 afios es
conocida su capacidad para reducir las concentracio-
nes plasméticas de colesterol®®, efecto que hemos
ido conociendo mejor a medida que nuevos estudios
se han ido sumando a las primeras investigaciones.

Los esteroles son componentes esenciales de las
membranas celulares animales y vegetales. Los de

origen vegetal (fitosteroles) son quimicamente si-
milares al colesterol, del que difieren Unicamente
en un grupo metilo o etilo en su cadena lateral. Su
mecanismo de accién parece radicar en la compe-
tencia con el colesterol de la dieta y el biliar para
su absorcién intestinal. Para su adicién a productos
alimenticios, los esteroles vegetales son esterifi-
cados a menudo con acidos grasos para, de este
modo, mejorar su solubilidad en las grasas de los
alimentos y aumentar su eficacia.

En la dieta occidental los esteroles vegetales estén
presentes en cantidades que oscilan entre los 160
y 360 mg/dia. Entre los esteroles vegetales desta-
can como mds importantes el campesterol, el beta-
sitosterol y el estigmasterol. Cuando los esteroles
se saturan por hidrogenacién obtenemos estanoles

Figura 2. Fitosteroles:
estructura quimica

Colesterol Campesterol
HOW
[-sitosterol [-sitostanol
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como el campestanol y el sitostanol3, naturalmen-
te presentes en la madera de pino. Los estanoles
son menos frecuentes en las plantas que los este-
roles. Todos ellos deben ser ingeridos en la dieta, ya
que el organismo humano no puede sintetizarlos.

En comparacién con el colesterol, esteroles y esta-
noles se absorben menos (alrededor de un 5% de
media) y son eliminados con mayor rapidez por la
bilis, por lo que su concentracién sanguinea es me-
nor (100 veces menos que el colesterol circulante).
Asi, del colesterol ingerido®' se absorbe alrededor
de un 33%, del campestanol un 13%, del campes-
terol un 10%, del estigmasterol un 5% y del sitos-
terol un 4%. El sitostanol apenas se absorberia. Sin
embargo, los esteroles y estanoles tienen mayor
afinidad por las micelas que el colesterol, debido
a su gran hidrofobicidad. En consecuencia, pueden
desplazar facilmente al colesterol de las micelas®
en la luz intestinal, reduciéndose entonces la absor-
cién de éste33. La consecuencia es un aumento en
la sintesis enddgena del colesterol con un resultado
neto final que significa la reduccién del colesterol
LDL circulante. Otros mecanismos adicionales de
actuacion de los esteroles vegetales podrian ser la
limitacion de la solubilidad intestinal del colesterol

y la disminucién de la hidrdlisis de los ésteres de
colesterol en el intestino delgado3*.

Esteroles vegetales y colesterolemia

Existen numerosos ensayos clinicos en los que se
demuestra la capacidad hipocolesterolemiante de
estas sustancias en poblaciones adultas modera-
damente hipercolesterolémicas. La accién es dosis
dependiente: aproximadamente 2 g diarios produ-
cen una reduccién de las LDL de 15-20 mg3°, y su
accion es mas eficaz en personas adultas que en j6-
venes. No se encuentra efecto sobre las HDL ni so-
bre los triglicéridos. Esta actuacién, ademas, parece
ser independiente de la cantidad de grasa saturada
y total de la dieta ingerida. En cualquier caso, para
que la disminucién del colesterol sea significativa
en la mayor parte de los pacientes, es necesario
aumentar la dosis ingerida de esteroles vegetales.
Por este motivo, se han incorporado los esteroles
vegetales a una margarina y a una bebida lactea. En
consecuencia, la ingestion diaria de 1,5-3 g de este-
roles vegetales puede producir una disminucién del
colesterol LDL del 10%-15%, siempre en el marco
de una alimentacién variada y equilibrada donde las
frutas y hortalizas tengan una especial relevancia.

También es necesario sefialar que dosis superiores a
3 g diarios no producen disminuciones adicionales
de colesterol. Segtin el Reglamento CE258/97 de
nuevos alimentos e ingredientes alimentarios, los
productos citados (al aportar a la dieta de sus
consumidores méas esteroles vegetales de los que



ingeririan habitualmente) han debido solicitar au-
torizacién previa a su comercializacién en Europa.

Asimismo, se ha demostrado su eficacia en pacien-
tes con hipercolesterolemia familiar heterocigota®,
incluidos los pacientes infantiles®”. El efecto hipoco-
lesterolemiante de los esteroles vegetales afiadidos a
una base grasa (margarina) se ha comprobado tam-
bién en pacientes diabéticos no insulinodependientes,
asi como en pacientes de alto riesgo por haber pade-
cido previamente infarto agudo®.

Otros estudios aportan algunas observaciones de
particular interés. Asi, no parece necesario consu-
mir los esteroles vegetales durante las comidas ni
junto con alimentos ricos en colesterol para obte-
ner sus beneficios3®. Su efecto, asimismo, se extien-
de incluso a dietas pobres en grasa y en colesterol*°
y es eficaz no sélo cuando se afiaden los esteroles
vegetales como ingredientes funcionales a ciertos
alimentos, sino también cuando forman parte de
manera natural de la dieta*".

Actualmente, el estudio de los esteroles vegetales
se extiende a otras dreas de gran interés, como
también su posible efecto preventivo ante ciertos

tipos de cancer® y su posible papel en la preven-
cién del crecimiento de la placa de ateroma al dis-
minuir la produccién de prostaglandinas (PGE, y
PGL,) en macréfagos cuando éstos incorporan los
esteroles vegetales en su membrana celular.

Sefialaremos al respecto que, al margen de sus efec-
tos beneficiosos, se puede obtener una reduccion
de la concentracién plasmdtica de carotenos cerca-
na al 10%, un efecto poco deseable que se puede
compensar con una mayor ingestién de frutas y
verduras frescas (una racién diaria de hortalizas gui-
sadas, ademds de una ensalada y de varias piezas de
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fruta o sus zumos). Esta disminucién se produce por
cuanto ciertos nutrientes (los citados carotenos y
también los tocoferoles) se transportan en el plas-
ma merced a las lipoproteinas. Al disminuir las par-
ticulas circulantes de LDL, puede reducirse también
la presencia en plasma de carotenoides y tocofe-
roles. No se observan, sin embargo, cambios en las
concentraciones plasméticas de retinol, vitamina D
y K. En cualquier caso, es necesario avanzar mas en
el conocimiento de estos efectos para poder reco-
mendar dosis eficazmente hipocolesterolemiantes
sin que se afecten las concentraciones plasmaticas
de carotenoides y tocoferoles en el caso de mujeres
gravidas, en la lactancia y en nifios*3.

También es recomendable realizar méas estudios
sobre la eficacia del efecto de los fitosteroles cuan-

do se incorporan a diferentes bases o productos
alimenticios. Asi, sabemos que su capacidad de

disminuir el colesterol sanguineo es mayor cuan-
do los fitosteroles se afiaden a productos lacteos
que cuando estén presentes en cereales o panes**.
Esto es particularmente interesante ante la recien-
te aparicién de nuevos productos que incorporan
fitosteroles, algunos como los ya citados y otros
como zumos de frutas, que también presentan ac-
cién reductora del colesterol sanguineo®.

Vitaminas B, B,y B,

Desde finales de los afios sesenta conocemos el pa-
pel aterogénico de la homocisteina*, un producto
del metabolismo de la metionina. En los ultimos
afios, numerosos estudios han confirmado que el ex-
ceso de homocisteina plasmatica se asocia, en efec-
to, con mayor riesgo de enfermedad coronaria, vas-
cular cerebral y periférica®’, asi como su relacién con
el agravamiento del deterioro cognitivo de pacientes
aquejados de Alzheimer“®. Se ha comprobado que
una dieta rica en folatos y cobalamina es eficaz
para prevenir el exceso de homocisteina®, ya que
los factores nutricionales parecen tener sobre ella
una mayor relacién que los genéticos. Actualmente,
ciertos autores estiman que es oportuno favorecer
la educacién alimentaria de la poblacién (sobre todo
la de més riesgo), estimulando el consumo de ali-
mentos ricos en vitaminas del grupo B (entre ellos
vitaminas B, By y B;,) e incluso recomendando el
enriquecimiento con estas vitaminas de alimentos
de consumo comdin (lacteos, cereales, zumos). Todo
ello con el objetivo de reducir el riesgo de padecer
enfermedades cardiovasculares.
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Las enfermedades cardiovasculares representan el
mayor problema de salud en nuestro medio. La en-
fermedad coronaria o cardiopatia isquémica (Cl) es
la complicacién clinica principal de la aterosclerosis,
lesion vascular que se produce por la interaccién en-
tre el colesterol transportado en las lipoproteinas de
baja densidad (LDL) y las células sanguineas y de la
pared vascular. La evidencia epidemioldgica de que

el colesterol plasmético y particularmente el cLDL

tiene un papel causal en el desarrollo de la ateros-
clerosis se ha establecido en tres estudios histéricos.
El primero, el estudio de los Siete Paises, demostrd
que la mortalidad por cardiopatia isquémica puede
predecirse con el conocimiento de las concentra-
ciones plasmaticas de colesterol en un determinado
pais. Ademds, se observé que las diferencias entre
el consumo de grasas saturadas se correlacionaban
con las concentraciones de colesterol y con el ries-
go de cardiopatia isquémica en diferentes paises’. El
segundo estudio demostrd que la relacién entre el
colesterol plasmatico y la cardiopatia isquémica es
gradual y continua, especialmente con concentra-
ciones de colesterol superiores a 200 mg/dL?. El ter-
cer estudio de investigacion, el estudio del corazén
de Framingham, se inicié antes que los otros dos.
Su objetivo fue identificar los factores comunes que
contribuyen al desarrollo de la enfermedad corona-
ria en un grupo de mas de 5.000 hombres y muje-
res. Después de un largo periodo de observacion se
demostré un mayor riesgo de cardiopatia isquémi-
ca en las personas con concentraciones plasmaticas
elevadas de colesterol®.



Por lo tanto, la hipercolesterolemia es uno de los
principales factores de riesgo modificables. Nu-
merosos estudios observacionales han confirmado
el papel predictor y la existencia de una relacién
causal entre la hipercolesterolemia y la Cl. Esta re-
lacién se ha observado en diferentes poblaciones,
independientemente de la edad, del sexo y de la
situacion sociocultural y racial. Ademas, la reduc-
cién de la hipercolesterolemia disminuye la inci-
dencia y mortalidad por cardiopatia isquémica y
enfermedad cardiovascular en general. Un reciente
metanalisis ha demostrado que por cada 10% de
reduccion en las concentraciones plasmdticas del
colesterol total con tratamiento farmacoldgico ac-
tivo, se disminuye un 15% la mortalidad coronaria
cuando se compara con los individuos no tratados,
y también disminuye un 11% la mortalidad total®.

Con estos datos, es evidente que disminuir las con-
centraciones de colesterol sérico es beneficioso. Sin
embargo, ;cémo se alcanzan los objetivos deseables
en las concentraciones plasméticas de colesterol?
Inicialmente se debe hacer una modificacion de la
dieta y de los hébitos de vida antes de usar farma-
cos hipolipemiantes>®. Los componentes mayores
de la dieta que aumentan las concentraciones de
colesterol total y cLDL son los acidos grasos satu-
rados, los cidos grasos trans y, en menor grado, el
colesterol de la dieta. Por otra parte, los factores
dietéticos que reducen el cLDL incluyen los &cidos
grasos monoinsaturados y polinsaturados, y en
menor grado el uso de fibra soluble. Actualmente

se pueden utilizar los esteroles vegetales, de los
que hablaremos mas adelante (tablas 1y 2).

El sobrepeso y la inactividad fisica pueden aumen-
tar el riesgo de enfermedad coronaria debido en
parte a su asociacién con concentraciones bajas

Tabla 1. Efecto de los nutrientes de la dieta sobre el perfil lipidico

Nutriente Colesterol Triglicéridos
COLESTEROL () —
ACIDOS GRASOS SATURADOS
Acido palmitico ~ ()
Acido miristico ~ ()
Acido l4urico i ar
Acido estedrico — —
Acidos grasos de cadena media () ()]
MONOINSATURADOS
Acido oleico J —
POLINSATURADOS
N-6 J $
N-3 J i
ACIDOS GRASOS trans () —
ESTEROLES VEGETALES J —

Tabla 2. Estrategias dietéticas para reducir el colesterol

=10-15%

Dieta baja en grasa saturada y colesterol
Suplemento dietético:
Fibra soluble (con 100 g/d de avena)

Esteroles vegetales (fitosteroles)

LDL
0

™
™

=2-5%
=10 %

HDL
0
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de colesterol transportado en las lipoproteinas de
alta densidad (HDL), mientras que la sustitucion
de hidratos de carbono por grasa, especialmente
acidos grasos monoinsaturados, aumenta las con-
centraciones de cHDL. Los experimentos realizados
en unidades metabdlicas y en estudios bien con-
trolados durante cortos periodos han demostrado
que las dietas bajas en grasa saturada y colesterol
reducen las concentraciones de colesterol de un
10% a un 15%. Sin embargo, en la mayoria de la
poblacién los consejos dietéticos reducen los nive-
les de colesterol sélo un 5%’. Estas diferencias se
deben principalmente a un pobre cumplimiento de
los consejos dietéticos debido a la dificultad, la ma-
yoria de las veces, en hacer los necesarios cambios
en la dieta y en mantener una buena adherencia
durante periodos prolongados.

Los alimentos funcionales son productos alimen-
tarios, naturales o elaborados, que incorporan en el
interior de un alimento habitual un ingrediente que
proporciona un beneficio médico o fisioldgico es-
pecifico, mas alla del efecto puramente nutritivo®,

Los alimentos funcionales pueden tener un papel
importante en la reduccién de las concentraciones
plasméticas del colesterol, debido a que pueden ayu-
dar a la poblacién a cambiar su dieta sin grandes es-
fuerzos, ya que no requieren cambios en los habitos
de alimentacién. Recientemente se han introducido
margarinas enriquecidas con esteroles y estanoles
vegetales, que actian como un alimento funcional
y reducen las concentraciones de colesterol total y
cLDL, por lo que pueden tener un importante papel
en el manejo de la hipercolesterolemia®.

ESTEROLES VEGETALES

Desde hace més de 40 afios se sabe que ciertos
tipos de esteroles naturales, procedentes de las
plantas y aceites vegetales y conocidos como
fitosteroles, pueden disminuir las concentraciones
plasmaéticas de colesterol’®'. Los esteroles son
componentes esenciales de las membranas celula-
res, tanto en las plantas como en los animales. Los
esteroles vegetales (fitosteroles) se encuentran de
forma natural tanto en la forma libre como esterifi-
cada. Los esteroles vegetales son estructuralmente
similares al colesterol, y Unicamente difieren por un
grupo metilo o etilo en su cadena lateral (figura 1).
A diferencia del colesterol, no son sintetizados en



el organismo humano y se absorben minimamen-
te en el intestino. El mecanismo exacto de accién
y sus propiedades reductoras del colesterol no se
conocen con exactitud, pero los esteroles vegetales
parecen inhibir la captacion por el intestino delga-
do distal del colesterol procedente de la dieta y de
la bilis, compitiendo con el colesterol por la incor-
poracion en el interior de las micelas. Los esteroles
vegetales no pueden afadirse a los alimentos con
facilidad. En cambio, si se procede a su esterifica-
cién mediante &cidos grasos'?, se pueden incorpo-
rar a los alimentos (especialmente a la parte grasa,
como las margarinas).

Se han identificado mas de 40 esteroles vegetales;
los més abundantes son betasitosterol, campeste-
rol y estigmasterol. En los estudios iniciales para
reducir el colesterol con esteroles vegetales se uti-
lizaron preparaciones cristalinas. Recientemente, el
proceso de esterificacion de los esteroles vegetales
para formar ésteres de esterol o estanol les ha he-
cho mas liposolubles, permitiendo su incorporacién
en margarinas para, asi, poder ser comercializados
como alimentos funcionales. Los fitosteroles pue-
den encontrarse en una amplia variedad de con-
centraciones en las fracciones liposolubles de las
semillas, tallos, ramas y hojas. Son constituyentes
tanto de plantas comestibles como ornamenta-
les, incluidas las hierbas, arbustos y arboles. Como
constituyentes naturales de la dieta humana, los
esteroles vegetales se encuentran comuinmente
como constituyentes minoritarios de los aceites

Colesterol Campesterol

B-Sitosterol jB-Sitostanol

Figura 1. Estructura de los fitosteroles

vegetales comestibles y como productos basados
en aceites vegetales como las margarinas. Puesto
que las grasas son necesarias para solubilizar los
esteroles, las margarinas son un vehiculo ideal para
los esteroles, aunque el yogur y la crema de queso
también pueden usarse.

La ingestion dietética de fitosteroles varia amplia-
mente entre las diferentes poblaciones, dependien-
do del tipo y de la cantidad de alimentos vegetales
que comemos. Aunque los aceites para cocinar y
las margarinas son el principal origen de los estero-
les vegetales en la dieta, los fitosteroles también se
consumen en las semillas, frutos secos, cereales, y
legumbres. La ingestién habitual de fitosteroles en
una dieta normal se ha estimado en aproximada-
mente 100-300 mg de esteroles vegetales y 20-50
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(mg/dia)

Fuente dieta

Sintesis endégena

Tasa absorcién

Concentracion
plasma

Excrecién

mg de estanoles por dia. Sin embargo, en la pobla-
cién japonesa y en los vegetarianos hay una mayor
ingestion: de 300 a 500 mg al dia (tabla 3).

Tabla 3. Comparacion de los aspectos fisiologicos
del colesterol y de los esteroles

Ingestion de la dieta

Colesterol Fitosterol Fitostano
300-500 200-400 <10
(hasta 1.000 en
vegetarianos)
Mantequilla, Aceites vegetales, Aceite coco,

lacteos, huevos, frutos secos, cereales  otros aceites

carne

colesterol biliar no no
800-1.200 mg/d
40-60% <5% 0,1-2%
140-320 mg/dL 0,3 - 1,7 mg/dL 0,3-0,6 mg/dL
40-60% >95% >98%

Absorcion y metabolismo

Puesto que los fitosteroles no son sintetizados
por el organismo humano, el consumo en la dieta
es el Unico origen de los fitosteroles plasmaticos.
Cuando se consumen alimentos ricos en fitostero-
les, una pequena fraccién es absorbida a través del
intestino delgado. Esto produce un aumento de los
esteroles en plasma, pero sus concentraciones son
siempre mucho mas bajas que el colesterol endé-
geno. Sélo se absorbe alrededor de un 5% de los
esteroles vegetales ingeridos y las concentraciones
plasmaticas en personas sanas son al menos 100
veces mas bajas que el colesterol circulante. Ade-

maés, por la baja absorcidn por el intestino, los fitos-
teroles se mantienen en concentraciones plasma-
ticas muy bajas. Una vez absorbidos los esteroles y
estanoles de plantas circulan, al igual que lo hace el
colesterol, en las particulas de lipoproteinas tanto
en su forma esterificada como no esterificada.

Los posibles mecanismos por los que los esteroles
y estanoles de plantas reducen la concentracion
plasmatica de colesterol incluyen: 1) la inhibicién
de la absorcién de colesterol en el intestino delga-
do a través de desplazar al colesterol de las micelas,
2) limitando la solubilidad intestinal del colesterol,
y 3) disminuyendo la hidrdlisis de los ésteres de co-
lesterol en el intestino delgado™. Esta reduccién en
la absorcidn del colesterol disminuye el colesterol
plasmaético a pesar del aumento compensatorio en
la sintesis de colesterol que ocurre en el higado y
en otros tejidos.

Cuando se comparan los efectos en la absorcién
del colesterol de los esteroles y estanoles se en-
cuentra que los esteroles reducen la absorcién
ligeramente mdés que los estanoles cuando se
comparan con el control (32% frente a 26%). Sin
embargo, los ensayos clinicos que comparan en-
tre si las margarinas enriquecidas en esteroles y
estanoles muestran una eficacia similar en la re-
duccién del cLDL: 8%-13% para las cantidades de
1,8-2,5 g de esteroles o estanoles en las marga-
rinas. Por lo tanto, no se encontraron diferencias
significativas en las concentraciones plasmaticas



de colesterol total y cLDL entre las margarinas
enriquecidas en esteroles o estanoles cuando se
consumen como parte de una dieta con un bajo
contenido en grasa. Tampoco hubo diferencias en
sus efectos sobre las concentraciones plasmaticas
de HDL y triglicéridos'.

Eficacia de los esteroles

en la reduccion del colesterol

El uso de margarinas enriquecidas en esteroles y
estanoles como alimentos funcionales puede redu-
cir el riesgo cardiovascular debido a la disminucién
de las concentraciones plasmaticas de colesterol
en la mayorifa de la poblacién con niveles modera-
damente elevados de colesterol. Una revisién sis-
tematica de 14 ensayos aleatorizados, doble ciego,

de estos productos ha demostrado su eficacia en
adultos. Entre los grupos controles, las concentra-
ciones plasmaticas medias de cLDL estaban mo-
deradamente elevadas, variando desde 115 a 175
mg/dL. Se encontré una relacién en la respuesta
dependiente de la dosis hasta alrededor de 2 g de
esteroles o estanoles de plantas por dia con una
reduccién del cLDL de 15 a 20 mg'". La reduccién
en las concentraciones plasmaticas de cLDL para
cada dosis es significativamente mayor en las per-
sonas mayores que en las mas jovenes (figura 2).
Sin embargo, no aumentd la respuesta con dosis
de esteroles mas altas. Tampoco se ha encontra-
do efecto sobre las concentraciones de cHDL o
triglicéridos. En esta revisién se demostré que las
margarinas enriquecidas en esteroles y estanoles

Figura 2. Efecto de los
esteroles vegetales
(2 g/dia) en la reduccién

del colesterol LDL.
Adaptada de Law M. BM]

Reduccién en cLDL (mg/dL)

2000; 320: 861

30-39 40-49
Edad (afios)

50-59
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reducian consistentemente el cLDL hasta 20 mg en
personas con hipercolesterolemia poligénica leve-
moderada. Otros ensayos clinicos con margarinas
enriquecidas en esteroles y estanoles han demos-
trado una reduccién en las concentraciones plas-
maéticas de cLDL, independiente de la cantidad de
grasa saturada y total de la dieta previa'™"8.

Por lo tanto, la combinacién de medidas dietéticas
con el uso de esteroles puede evitar el tratamiento
farmacoldgico en algunos pacientes con hiperco-
lesterolemia leve o moderada y en otros, reducir las
dosis de farmacos hipolipemiantes. Sin embargo,
pocos estudios han examinado el efecto de estas
margarinas enriquecidas en esteroles o estanoles
en pacientes con hipercolesterolemia més grave o
en combinacién con un tratamiento farmacoldégico

hipolipemiante.

La hipercolesterolemia familiar heterocigota (HF)
tiene un elevado riesgo de mortalidad por enferme-
dad coronaria. Y sin un tratamiento eficaz hay un
riesgo acumulativo de presentar un episodio coro-
nario mortal o no mortal de hasta un 50% en hom-
bres y alrededor de un 30% en mujeres a la edad de
60 afios'®20, El uso de margarinas enriquecidas en
esteroles también puede tener un efecto aditivo en
pacientes con hipercolesterolemia familiar tratados
con dieta y farmacos reductores del colesterol como
las estatinas. El tratamiento combinado de estatinas
y esteroles vegetales inhibe tanto la sintesis como
la absorcién del colesterol. Un estudio aleatorizado
y doble ciego con dos periodos consecutivos de 8
semanas demostré que una dieta con un conteni-
do de grasa total del 33% a la que se afiadieron 25
g/dia de una margarina que proporcioné 2,5 g de
esteroles vegetales, consigue una reduccién media
de 20 mg (11%) en el cLDL. Esta reduccién se pro-
duce tanto en pacientes con hipercolesterolemia
familiar heterocigota en tratamiento con estatinas
como en pacientes con hipercolesterolemia prima-
ria sin tratamiento farmacoldgico hipolipemiante. El
tratamiento combinado de estatinas y esteroles ve-
getales puede ser particularmente (til en pacientes
con hipercolesterolemia familiar que son pobres res-
pondedores al tratamiento con estatinas. Diversos
estudios sugieren que estos pacientes tienen unos
bajos niveles de sintesis de colesterol enddgeno, lo
cual es secundario a un aumento en la absorcién del
colesterol debido a una excesiva ingestion de coles-
terol en la dieta o bien a influencias genéticas.



Los nifios con hipercolesterolemia familiar, ade-
mas del tratamiento dietético, pueden también
necesitar la administracién de resinas (secuestra-
dores de los 4cidos biliares). En esta poblacién las
margarinas enriquecidas en esteroles o estanoles
vegetales pueden ofrecer una alternativa al trata-
miento farmacoldgico y también pueden ser Utiles
en combinacién con dosis bajas de resinas, ya que
los mecanismos de accién son diferentes. Asi, el uso
de una margarina enriquecida con sitostanol (con
un aporte de 3 g/dia) con una dieta baja en co-
lesterol durante 6 semanas disminuyd el cLDL en
un 15%%22. En un ensayo mas reciente, 38 nifios de
7 a 12 afios con HF consumieron una margarina
enriquecida en esteroles (1,5 g/dia). Después de
8 semanas se demostré una reduccién de aproxi-
madamente un 10% en las concentraciones plas-
maticas de cLDL?3. No se observaron cambios en
las concentraciones plasmaticas de cHDL vy trigli-
céridos. Tampoco hubo cambios en las concentra-
ciones plasmdticas de retinol ni alfatocoferol. Sin
embargo, las concentraciones plasmdticas de alfa y
betacaroteno mostraron una reduccién de un 11%
y un 8%, respectivamente. Esta ligera reduccién en
las concentraciones plasmaticas de betacarotenos
se puede compensar con una dieta rica en alimen-
tos de origen vegetal, que son una buena fuente de
carotenoides?, Otros ensayos clinicos han confir-
mado la eficacia del tratamiento combinado, usan-
do margarinas enriquecidas en esteroles y estano-
les vegetales y una estatina en pacientes de alto
riesgo con infarto agudo de miocardio previo y en

diabéticos no insulinodependientes con hipercoles-
terolemia2>-2”. También se ha demostrado un efec-
to aditivo similar en combinacién con fibratos?e.

CONCLUSIONES

La hipercolesterolemia es un factor de riesgo modi-
ficable para el desarrollo de cardiopatia isquémica.
La grasa saturada y el colesterol de la dieta aumen-
tan las concentraciones plasméticas de colesterol.
El aumento en las concentraciones de colesterol
puede reducirse con el consumo diario de 1,5-2 g
de esteroles vegetales (fitosteroles).

Los estudios clinicos con margarinas enriquecidas
en esteroles y estanoles vegetales han demos-
trado una reduccién en el colesterol total y en el
cLDL, tanto en personas con concentraciones nor-
males de colesterol como en hipercolesterolemias
de leves a moderadas y graves; también en la dia-
betes mellitus tipo 2 con hipercolesterolemia y en
combinacidn con estatinas (tabla 4). La respuesta
es independiente, tanto con respecto a la canti-

Tabla 4. Uso de los esteroles vegetales en la practica clinica
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Hipercolesterolemia leve-moderada
Hipercolesterolemia poligénica grave
Diabetes con hipercolesterolemia

Nifos con hipercolesterolemia familiar
Adultos con hipercolesterolemia familiar

Terapia combinada con farmacos hipolipemiantes
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dad de grasa total como de grasa saturada en la
dieta previa. Y dicha respuesta se ha mantenido
en un periodo de hasta 1 afio de seguimiento?’.
La ingestién diaria de aproximadamente 2-2,5 g
tanto de ésteres de esterol como de estanoles dis-
minuye las concentraciones de cLDL de un 10%
a un 15%, con buena tolerancia. Utilizada como
un alimento funcional, una margarina enriqueci-
da en esteroles vegetales podria reducir el riesgo
de enfermedad cardiovascular hasta un 25% en
la mayoria de la poblacién con concentraciones
moderadamente elevadas de colesterol. Para las

personas con hipercolesterolemia moderada, el
uso de la mencionada margarina con un adecua-
do consejo dietético podria reducir el cLDL de un
15% a un 20%. Esto significa que en algunos pa-
cientes el tratamiento farmacoldgico puede evi-
tarse y en otros permitiria reducir las dosis. En los
nifios con hipercolesterolemia familiar puede ser
una alternativa a la toma de resinas. En los pa-
cientes adultos con hipercolesterolemia familiar,
ofrece un tratamiento aditivo y puede ser parti-
cularmente util para las personas que respondan
poco al tratamiento con estatinas.
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A pesar de la abundancia de alimentos caracteris-
tica de la sociedad occidental, un alto porcentaje
de la poblacién presenta carencias de determina-
dos micronutrientes. Ello puede ser debido a que el
contenido de estos micronutrientes en los alimen-
tos es escaso o0 a que su compleja absorcién intes-
tinal determina una biodisponibilidad marginal. El
déficit de dcido fdlico es un ejemplo frecuente de
estas carencias; cuando es moderado o subclinico,
predispone a la vez a la aparicién de defectos del
tubo neural en las primeras semanas del desarrollo
embrionario y al aumento de las concentraciones
plasmaticas de homocisteina, un factor de riesgo
cardiovascular. En este trabajo se revisa la relacién
que existe entre el acido félico, la homocisteina y
las enfermedades cardiovasculares. El exceso de
homocisteina es un factor de riesgo cardiovascular
nuevo o no convencional, cuya trascendencia clinica
se basa en dos aspectos principales. En primer lugar,
en su potencia e independencia como predictor del

riesgo. La capacidad de predecir el riesgo cardiovas-
cular de los factores de riesgo convencionales o cla-
sicos (aumento del colesterol, hipertension arterial,
diabetes y tabaquismo) es limitada. Por ello, se han
buscado nuevos factores que permitan una mejor
valoracién del riesgo. Los estudios anatomopatold-
gicos y epidemioldgicos sugieren que sélo entre la
mitad y los dos tercios de la extensién anatémica
de la arteriosclerosis pueden explicarse por los fac-
tores de riesgo cardiovascular considerados clasi-
cos'. Tampoco se sabe por qué algunos pacientes
presentan enfermedad coronaria en ausencia de
los factores de riesgo habituales. En segundo lugar,
la trascendencia de la homocisteina se debe a que
es un factor de riesgo modificable, ya que su exceso
puede tratarse mediante el aumento del consumo
de vitaminas del grupo B, en particular cido félico.
Por tanto, ademds de su valor como predictor de
riesgo, la homocisteina es importante porque cons-
tituye una nueva diana terapéutica que puede per-



mitir mejorar la prevencién de las enfermedades
cardiovasculares.

El término «homocisteina» fue acufado por Du
Vigneaud y cols. en 1933, cuando descubrieron este
compuesto y demostraron que se trataba de un ami-
noécido sulfurado?; pero no fue hasta el final de la
década de los sesenta cuando McKully3 propuso que
la homocisteina podia ser una molécula aterogénica.
Para ello se basé en sus estudios de pacientes con
homocistinuria, un error congénito del metabolismo
que cursa con concentraciones muy altas de homo-
cisteina y aparicién de isquemia arterial o trombosis
venosas en las primeras décadas de la vida. Desde
entonces, numerosos estudios han demostrado que
la homocisteina es un predictor potente e indepen-
diente de enfermedad coronaria, vascular cerebral y
de las extremidades inferiores, y también de trom-
bosis venosa. El riesgo cardiovascular es gradual y
proporcional a la concentracién de homocisteina®,
de forma similar a la relacidn que existe entre el co-
lesterol plasmatico y la enfermedad coronaria. Asf,
las personas con concentraciones de homocisteina
en el limite superior de lo que podria considerarse
normal tienen un aumento apreciable del riesgo
cardiovascular con respecto a las que presentan con-
centraciones mas bajas.

METABOLISMO

DE LA HOMOCISTEINA

La homocisteina es un producto del metabolismo
de la metionina, un aminodcido sulfurado esencial

que es aportado por las proteinas de los alimen-

tos. Los requerimientos nutricionales diarios de
metionina son de 0,9 g/dia, mientras que el con-
sumo medio en la poblacién es de unos 2 g/dia.
El exceso de metionina se transforma en homo-
cisteina mediante reacciones enzimaticas de trans-
metilacién (figura 1).

Las concentraciones plasmaticas de homocisteina
se mantienen dentro de unos estrechos limites gra-
cias a dos vias principales de eliminacién. Un 50%
de la homocisteina sigue la via de la transulfuracion,
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en la cual se combina de forma irreversible con se-
rina para formar cistationina, a través de una enzi-
ma que depende de la vitamina B: la cistationina
B-sintasa (CBS). La cistationina se transformara en
cisteina y finalmente en sulfato, que serd excretado
por la orina. La segunda via de eliminacién de la
homocisteina es su remetilacién y reciclaje a me-
tionina, a través de un mecanismo intimamente

Dimetilglicina

BHMu

Betaina

X

asociado a los folatos en el que participa la enzi-
ma  5Smetil-tetrahidrofolato-homocisteina-S-me-
tiltransferasa (MTHFR), que es activada por la co-
balamina®. La homocisteina también es remetilada
mediante la enzima betaina-homocisteina-metil-
transferasa. En situaciones de exceso de metionina
se activa la CBS y se reprime la via de la remetila-
cion. Por el contrario, en situaciones de déficit de



metionina se activa la remetilacién y aumenta la
proporcién de homocisteina que es reciclada a me-
tionina. Por tanto, las concentraciones plasmaticas
de homocisteina estan influidas por las concentra-
ciones de folato, cobalamina y vitamina B, y por la
actividad de las enzimas que intervienen en las vias
de la remetilacién y de la transulfuracién®.

VALORES DE
REFERENCIA DE LAS
CONCENTRACIONES
PLASMATICAS DE
HOMOCISTEINA

Un 80% de la homocisteina presente en el plas-
ma estd unida a proteinas. El resto se encuentra en
forma oxidada y se combina con otra molécula de
homocisteina para formar el dimero homocistina
o con cisteina para dar lugar a la forma disulfuro
mixta cisteina-homocisteina (figura 2). Unicamen-
te el 1% de la concentracién plasmatica total de
homocisteina se encuentra en forma reducida no
unida a proteinas. Cuando se habla de la concentra-
cién plasmatica de homocisteina se hace referencia
al conjunto de todas las moléculas mencionadas’.
Las concentraciones plasmaticas de homocisteina
en ayunas, que se consideran dentro del intervalo
de referencia en adultos, oscilan entre 5y 15 pmol/
L.

Sin embargo, de forma mas reciente, y dada la in-
tensidad de la relacién entre la homocisteina y el
riesgo cardiovascular y su caracter gradual y conti-
nuo, se ha sugerido que las concentraciones desea-

HS—CH,—CH,—CH—COOH
|

NH, CH,—CH—COOH
I
Homocisteina ? NH,
S
I
CH,—CH,—CH—COOH CHZ—CHZ—CH—C|00H
| |
S NH, NH,
|
N
|
CHZ—CHZ—CHZ—ClH—COOH
NH,
Forma disulfuro mixta
Homocistina (homocisteina-cisteina)

Fig. 2. Moléculas que contienen homocisteina en el plasma

bles no han de superar los 10 pmol/L® °. Esto es
especialmente importante en los individuos que
ya han presentado manifestaciones clinicas de arte-
riosclerosis o trombosis venosas.

Para la determinacién de la homocisteina, los tu-
bos con las muestras de sangre extraida deben
colocarse en hielo y separar cuanto antes las cé-
lulas del plasma, para evitar que la homocisteina
pase del interior de los hematies al plasma y las
concentraciones medidas sean superiores a las rea-
les. La homocisteina también puede determinarse
en las horas siguientes a una sobrecarga oral de
metionina (0,1 g/kg de peso corporal). Esta prueba
diagndstica podria detectar hasta un 39% de casos
de alteraciones del metabolismo de la homocistei-
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na que cursarian con concentraciones normales en
ayunas'®. Sin embargo, no esta claro que esta prue-
ba, que es compleja tanto para el paciente como
para el personal sanitario, sea mas efectiva en la
prediccion del riesgo cardiovascular que la simple
determinacién en ayunas.

Por otra parte, se ha propuesto que las concentra-
ciones de homocisteina se utilicen como un marca-
dor de déficit subclinico, tanto de folatos como de
cobalaminas, en particular en aquellos individuos
que presenten unas concentraciones de vitaminas
préximas al limite inferior de la normalidad™". Ello
es de gran interés, ya que la gravedad clinica del
déficit de estas vitaminas no se correlaciona con
sus concentraciones plasmaéticas, y la deteccidn
de un exceso de homocisteina (>15 pmol/L) pue-
de indicar esta deficiencia antes de la aparicién de
manifestaciones clinicas graves, incluyendo la ane-
mia y la afectacién neurolégica.

FISIOPATOLOGIA DE LA

HIPERHOMOCISTEINEMIA
En el cuadro clinico de la homocistinuria, una en-
fermedad autosdémica recesiva que cursa con un
aumento de las concentraciones plasméticas de
homocisteina de hasta 30 veces los limites maxi-

mos de referencia, hay aterosclerosis y trombosis
venosas prematuras, ademds de retraso mental,
luxacidn del cristalino y alteraciones esqueléticas.
Si no se detecta y trata precozmente, el riesgo de
trombosis arteriales y venosas es mayor del 50%
antes de los 30 afios de edad. En el estudio his-
toldgico de las arterias se observa un engrosamien-
to de la intima, afectacion de las células muscu-
lares lisas y del coldgeno intersticial, alteracién de
la ldmina elastica interna y proliferacién del tejido
conjuntivo perivascular'. Los estudios clinicos y
experimentales sugieren que la homocisteina es la
responsable de la predisposicion a la arteriosclero-
sis y trombosis que se observa en los pacientes con
concentraciones excesivas de este aminodcido.

Mecanismos patogénicos

Se ha sugerido que la agresién a las células endo-
teliales provocada por las especies reactivas de oxi-
geno durante la autooxidacién de la homocisteina
en el plasma, o bien un efecto citotéxico directo,
puede ser el mecanismo inicial por el cual la hiper-
homocisteinemia causa arteriosclerosis y trombo-
sis’2. La lesién endotelial da lugar a una disminu-
cién de la produccién de éxido nitrico y ésta, a su
vez, provoca una tendencia al espasmo arterial'3,
Los individuos con hiperhomocisteinemia tienen
una menor capacidad de vasodilatacién arterial
ante estimulos que activan la produccién de O6xi-
do nitrico endotelial, pero mejora al disminuir la
concentracién de homocisteina con la adminis-
tracion de &cido félico'™. Otros mecanismos que



se han implicado son la oxidacién de las LDL por
los productos de autooxidacién de la homocistei-
na, la induccién de la multiplicacién de las células
musculares lisas, la disminucién de la sintesis de
ADN en las células endoteliales, la alteracion de la
funcidn de distintos factores de la coagulacién y el
aumento de la agregacién plaquetaria® 2.

LA HOMOCISTEINA
COMO FACTOR DE RIESGO
CARDIOVASCULAR

Mas de 80 estudios, de los cuales una cuarta parte
son prospectivos y algunos con més de 10 afios de
seguimiento, apoyan la hipdtesis de que el exceso
de homocisteina plasmaética se asocia a un riesgo
aumentado de enfermedad coronaria, vascular ce-
rebral y periférica™ '8, La relacién entre la concen-
tracion de homocisteina y el riesgo cardiovascular
es gradual, continua, y no existe un valor umbral a
partir del cual empieza o desaparece el riesgo. Los
estudios de base poblacional, de casos y controles
anidados han mostrado que por cada 5 pmol/L de
aumento en la concentracién de homocisteina el
riesgo cardiovascular se incrementa un 20-30%"°.
La prevalencia de hiperhomocisteinemia, definida
como una concentracién de homocisteina superior
al percentil 90 de la poblacién sana, en los pacien-
tes con enfermedad coronaria prematura de nues-
tro medio es del 22%'°.

En un reciente estudio prospectivo de base pobla-
cional en el que se incluyeron mas de 4.000 in-

dividuos de ambos sexos de mas de 65 afios, que
fueron seguidos durante 4 afios, un incremento
de 5 uymol/L en la concentracién de homocisteina
se asocié a un aumento del 50% en la mortalidad
cardiovascular?®. De modo notable, también la defi-
ciencia de ingesta dietética de folato se asocia con
un aumento de la incidencia de episodios clinicos
de enfermedad cardiaca coronaria®’.

La hiperhomocisteinemia se asocia a un mayor
riesgo de enfermedad coronaria, pero también de
enfermedad vascular cerebral, arteriopatia de las
extremidades inferiores y trombosis venosa. El po-
der predictivo del riesgo cardiovascular propio de
la homocisteina es més acusado en los pacientes
que ya han sufrido un episodio isquémico, indepen-
dientemente del territorio afectado, y en los que
tienen patologias preexistentes que predisponen a
la trombosis, como la insuficiencia renal, la diabetes
mellitus, el lupus eritematoso y el tromboembolis-
mo venoso. En estudios recientes se ha observado
que la homocisteina es un potente factor de ries-
go de demencia y enfermedad de Alzheimer??, que
guarda una relacién independiente y gradual con el
nivel de deterioro cognitivo?3.

ALIMENTACION FUNCIONAL



ALIMENTACION FUNCIONAL

()
N

La relacién entre la hiperhomocisteinemia y el ries-
go cardiovascular es independiente de otros factores
de riesgo convencionales?4; sin embargo, la homo-
cisteina interactta de forma muy acusada con otros
factores aterogénicos, como la diabetes, el tabaco o
la hipertensién, multiplicando sus efectos indesea-
bles?®. La hiperhomocisteinemia también aumenta
el riesgo asociado a la hipercolesterolemia y a otros
factores genéticos que predisponen al tromboem-
bolismo venoso, como el factor V Leiden?.

Polimorfismos genéticos

de la MTHFR

En distintos estudios se ha observado que el geno-
tipo TT del gen de la MTHFR no se asociaba, o pre-
sentaba una asociacién débil, con el riesgo de en-
fermedad cardiovascular, a pesar de ser una causa
de hiperhomocisteinemia. Sin embargo, la mayoria
de dichos estudios no tenia un tamafio muestral
suficiente. En un metandlisis reciente de todos los
estudios realizados, se calculé que los individuos
TT tienen unas concentraciones de homocisteina
2,7 pmol/L mayores que los individuos CC y un
aumento del riesgo cardiovascular de un 21% (IC
95%, 6-39%)%".

CAUSAS DE EXCESO
DE HOMOCISTEINA
Las concentraciones plasméticas de homocisteina
varian debido a la dieta, los factores genéticos, la
edad, el sexo, la menopausia y otras variables fisio-
l6gicas y relacionadas con los habitos de vida. Entre

Tabla 1. Valores de referencia para el diagndstico de

la deficiencia de folatos

Concentracién de folato en plasma <3 ng/mL
Concentracién de homocisteina en plasma >8 pmol/L
Concentracién de folato eritrocitario <140 ng/mL

Tasa de segmentacion de neutrdfilos >3,5

3Tomada de Gonzalez-Gross y cols

todos los factores mencionados, el déficit de folatos
en la dieta es la causa principal de esta alteracién. En
la tabla 1 se expresan los criterios para el diagndstico
de dicho déficit. Alrededor de dos tercios de los ca-
sos de hiperhomocisteinemia registrados en un es-
tudio de 8.000 individuos de la poblacién general se
relacionaban con concentraciones plasmaticas bajas
de folatos™. Las concentraciones de homocisteina
también pueden estar aumentadas si las concentra-
ciones de acido fdlico se encuentran en los limites
bajos de la normalidad?®. El déficit de vitaminas B,
y By es otra causa de exceso de homocisteina, ya
que, como se ha mencionado, ambas vitaminas ac-
tlian como cosustratos en su metabolismo.

Los polimorfismos de los genes que codifican para
las enzimas que participan en el metabolismo de
la homocisteina son otra causa de hiperhomocis-
teinemia. El mas frecuente es la mutacién C677T
(Ala 222Val) en el gen de la enzima MTHFR. Los in-
dividuos homocigotos para la mutacién Ala 222Val
(Val/Val) tienen unas concentraciones séricas mas
bajas, unos mayores requerimientos nutricionales
de folato y unas concentraciones de homocisteina



que son un 25% mas altas que aquellos que tienen
un genotipo Ala/Val o Ala/Ala®.

Enindividuos sanos de nuestro medio se ha observado
una prevalencia de la mutacién C677T con caracter
homocigoto del 14%?. Esta prevalencia es superior a
la de los paises ndrdicos y similar a la de otros paises
mediterrdneos. Otro polimorfismo de la MTHFR, el
A1298C, también da lugar a una menor actividad
de la enzima, pero sélo condiciona un aumento de
la homocisteina cuando se asocia al polimorfismo
C677T3. Por ltimo, el déficit de CBS causado por
defectos heterocigotos se observa en una de cada
70-200 personas de la poblacién general y da lugar a
aumentos moderados de la homocisteina.

Debe destacarse que los factores genéticos tienen
sobre la homocisteinemia una influencia muy infe-
rior que los factores nutricionales, y que una dieta
rica en folatos y cobalaminas es una medida eficaz
para prevenir el exceso de homocisteina y las pa-
tologias relacionadas, independientemente de los
factores genéticos®'.

Entre otras causas de exceso de homocisteina plas-
matica se encuentran numerosas patologias y el

consumo de una amplia variedad de farmacos que
interfieren en su metabolismo (tabla 2).

Tabla 2. Causas de hiperhomocisteinemia

Déficit nutricionales:
Folato
Vitamina B,,
Vitamina B

Mutaciones de las enzimas esenciales:
MTHFR (C677T)
Cistationina B-sintasa
Metionina sintasa

Edad/Sexo

Menopausia

Tabaquismo

Inactividad fisica

Consumo abundante de café

Enfermedades:
Insuficiencia renal
Psoriasis grave
Cancer, leucemia linfobléstica aguda
Lupus eritematoso sistémico
Diabetes mellitus
Hipotiroidismo
Trasplante de drganos
Respuesta de fase aguda

Farmacos:
Metotrexato
Teofilina
Tiacidas
Antirretrovirales
Fenitoina
Carbamazepina
Levodopa
Anticonceptivos orales con estrégenos
Resinas de intercambio aniénico
Acido nicotinico
Ciclosporina
Azatioprina
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REQUERIMIENTOS
DIARIOS DE ACIDO FOLICO

La ingesta recomendada de folato dietético en los
adultos es de 400 pg/dia. En el embarazo y la lac-
tancia se recomienda un aporte de 600 y 500 pg/
dia, respectivamente, y en la infancia entre 150 y
300 pg/dia®. La mayoria de la poblacién de los pai-
ses desarrollados no alcanza dichas cantidades. En
Europa el consumo medio en los adultos varones es
de 291 pg (limites 197-326) y de 247 pg (limites
168-320) en las mujeres'®. El modo mas razona-
ble de incrementar el aporte de folato es aumentar
el consumo de alimentos vegetales ricos en acido
folico (tabla 3): vegetales de hoja verde, frutas, le-
gumbres, frutos secos y alimentos enriquecidos en
acido félico'. El higado, los patés y las carnes son
fuentes importantes de folatos (tabla 3), pero no se
puede recomendar su consumo indiscriminado por
su alto contenido en grasa saturada y colesterol. En
nuestro pais, hasta hace poco tiempo los cereales
de desayuno eran los Unicos alimentos enriqueci-
dos, aportando un promedio de 100 pg de acido
félico por 40 g de cereales, que es la cantidad con-
sumida en un desayuno habitual. Recientemente
se ha introducido en el mercado espafiol un pro-
ducto lacteo enriquecido en acido fdlico, vitamina
B, y vitamina B,,; el consumo diario de dos vasos
de este lacteo (500 mL) aporta casi el 100% de la
cantidad diaria recomendada actualmente: 200 pg
de acido fdlico sintético, 2 mg de vitamina B,y 1
pg de vitamina B,

Tabla 3. Contenido en acido f6lico de los alimentos

Alimento

Higado de pollo*
Higado de ternera*
Higado de cerdo*
Cereales enriquecidos
Hamburguesa*
Pollo*

Paté

Almendras
Germen de trigo
Espinacas**
Brécoli**

Fresas

Coles de Bruselas**
Esparragos™*
Coliflor**

Endibias

Lechuga

Queso Brie
Huevo*

Pan blanco o integral
Kiwi

Judias verdes**
Arroz blanco**
Judias secas**
Naranja
Cacahuetes
Platano

Pomelo

Zanahoria
Patatas™*,**
Cebolla

Tomate

Cerveza

Leche

Pescado blanco*

Acido félico(pg/100 g)
1.385
1.057

540
285
200
200
147
104
90
84
65
65
60
56
55
50
43
38
33
25
23
22
21
20
18
17
16
15
13
12

*Alimentos fritos. **Alimentos cocidos. Datos tomados de Konings
EJM y cols.Am J Clin Nutr 2001; 73: 765-776.



Para mejorar el estado nutricional en folatos de la po-
blacién de Estados Unidos, la Food and Drug Adminis-
tration establecié en enero de 1998 que las harinas y
cereales estuvieran enriquecidos en acido félico (140
pg/100 g) para prevenir los defectos del tubo neural.
Desde la instauracion de esta medida, la incidencia de
dichos defectos ha disminuido un 19%3, y también
se ha producido un cambio favorable en la prevalen-
cia de hiperhomocisteinemia. En un estudio de las
concentraciones de homocisteina en una amplia po-
blacién de pacientes coronarios evaluada antes y des-
pués de 1998, se observé que el porcentaje de pacien-
tes con concentraciones de homocisteina >15 pmol/L
se redujo en més de un tercio (del 43% al 28%)>*

En nuestra poblacién podia alcanzarse un aporte de
500 pg de folato al dia con una dieta rica en frutas,
verduras y legumbres a la que se habia afiadido una
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racién diaria de 100-120 g de cereales de desayuno
enriquecidos en acido félico, que aportaba 100 pg/
dia adicionales de esta vitamina. La eficacia de este
tratamiento dietético fue similar a la obtenida con
la administracién de la misma dosis de 4cido félico
en forma de suplementos (cdpsulas de 500 pg), lo-
grandose una disminucién de la homocisteina de un
11% con el primero y de un 8% con el segundo®.

Existen importantes diferencias en la biodisponibi-
lidad del folato natural de los alimentos y el acido
félico de los alimentos enriquecidos. El folato de
los alimentos tiene menor biodisponibilidad que
el 4cido félico sintético debido a que posee una
cadena de poliglutamato unida a la molécula de
acido fdlico, la cual tiene que ser hidrolizada para
que el &cido félico pueda absorberse en forma de
monoglutamato en el intestino (figura 3). El &ci-

Fig. 3. Estructura quimica

del &cido félico y de los
folatos naturales
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do félico sintético carece de la cadena lateral de
poliglutamato y su biodisponilidad es, por tanto,
mayor. Se ha establecido que 1 pg de folato dieté-
tico, denominado equivalente dietético de folato,
corresponde a 0,5 pg de acido fdlico sintético to-
mado en forma de suplemento y a 0,6 pg de acido
félico sintético adquirido a partir de alimentos enri-
quecidos'’. Los requerimientos diarios de folato se
expresan en forma de equivalentes dietéticos; es
decir, los adultos requieren 400 pg/dia de folatos
contenidos en los alimentos o 200 pg/dia de &cido
félico sintético tomado en forma de suplementos,
0 240 pg/dia de acido félico sintético contenido en
alimentos enriquecidos.

En el proceso de hidrélisis de la cadena de po-
liglutamato interviene la enzima glutamato
carboxipeptidasa, y se han descrito polimorfismos
del gen de esta enzima que influirian sobre la ca-
pacidad de absorcién del folato de los alimentos,
pero no del 4cido félico sintético®. Por otra parte,

el procesado de los alimentos es un factor de gran
importancia en la biodisponibilidad del 4cido f6-
lico, ya que el calor y la ebullicién la disminuyen
en gran medida. Al ser el acido félico una molécula
hidrosoluble, una parte importante pasa al agua de

coccién al hervir las verduras, por lo que son reco-
mendables las cocciones con poca agua (al vapor)
y aprovechar el caldo restante para su consumo di-
recto o para la elaboracién de otros platos (sopas,
salsas, guisos, etc.).

CRIBADO DE LA
HIPERHOMOCISTEINEMIA

Ya que la hiperhomocisteinemia muestra una clara
agregacion familiar, propia de las alteraciones con he-
rencia dominante, deberia determinarse la homocis-
teina en los familiares de primer grado de los pacien-
tes con este trastorno. En un estudio de familias con
enfermedad coronaria prematura de nuestro medio,
el 36% de los hijos presentaba una hiperhomocis-
teinemia, definida como una concentracién superior
al percentil 90 de la poblacién sana de su grupo de
edad y sexo’. También estaria indicado estudiar la
homocisteina en los pacientes con enfermedad is-
quémica prematura y en aquellos sin otros factores
de riesgo aparentes o con alguna de las causas de
hiperhomocisteinemia que constan en la tabla 2.

Ademés de determinar la homocisteina, hay
que medir la concentracién de acido félico y de
cobalaminas. El &cido fdlico es la vitamina que mas
fuertemente se correlaciona con las concentracio-
nes de homocisteina en el plasma, y su relacién con
el riesgo cardiovascular parece deberse a este he-
cho®’. La necesidad de determinar la vitamina B,
se basa en que su déficit es relativamente frecuen-
te, sobre todo en la tercera edad, y si éste no se



corrige es dificil disminuir la homocisteina. Por otra
parte, la administracién de 4cido félico a pacientes
con déficit de vitamina B,, podria enmascarar las
manifestaciones hematoldgicas de este ultimo y
favorecer la aparicién de las complicaciones neuro-
l6gicas propias del déficit de cobalaminas.

TRATAMIENTO DE LA
HIPERHOMOCISTEINEMIA

Algunos estudios sugieren que el tratamiento de la
hiperhomocisteinemia afecta de forma favorable la
evolucién de la arteriosclerosis. En un metandlisis
reciente?’ se ha estimado que con una disminucién
de la concentracién de homocisteina de 3 pmol/L,
alcanzable con un aporte diario de 0,8 mg de acido
félico, deberia obtenerse una reduccién del riesgo
de enfermedad coronaria de un 16%, de trombosis
venosa de un 25% y de ictus de un 24%.

Existen evidencias del efecto beneficioso del trata-
miento de la hiperhomocisteinemia en la prevencién
de la aterosclerosis subclinica, valorada mediante
prueba de esfuerzo®, También se ha demostrado un
efecto favorable del tratamiento de la hiperhomo-
cisteinemia en la prevencién de la reestenosis pos-
tangioplastia®® 40, Por otra parte, en los pacientes

homocistinuricos la suplementacién con vitaminas
del grupo B ha disminuido enormemente o evita-
do la aparicién de enfermedad cardiovascular. Por
ejemplo, en un estudio irlandés ninguno de 25 pa-
cientes con 366 afios paciente de tratamiento sufrié

un episodio de enfermedad cardiovascular®', mien-
tras que sin un tratamiento adecuado el 50% de los
pacientes homocistinuricos por déficit de la enzima
CBS sufria un episodio de enfermedad vascular gra-
ve antes de los 30 afios de edad. Actualmente estan
en curso diversos ensayos clinicos controlados, en
los que se han incluido mds de 50.000 personas,
sobre el efecto de la administracién de &cido félico
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solo o asociado a otras vitaminas del grupo B o a
otras medidas preventivas en la incidencia de mor-
talidad y morbilidad cardiovascular®.

OBJETIVO TERAPEUTICO

La concentraciéon de homocisteina a partir de la
cual aumenta de forma significativa el riesgo car-
diovascular oscila entre 9 y 10,3 pmol/L** 44, Por
tanto, un objetivo razonable es lograr una concen-
traciéon de homocisteina basal inferior a 10 umol/L
en los individuos en situacién de riesgo.

Dosis de vitaminas

Ya que un porcentaje significativo de la poblacién
no cubre los requerimientos diarios de &cido félico,
una estrategia poblacional razonable es recomen-
dar un aumento en el consumo de alimentos vege-
tales ricos en esta vitamina, principalmente verdu-
ras, legumbres, frutas y frutos secos (tabla 3), y de
alimentos enriquecidos, como cereales de desayu-
no o leche fortificados. La alimentacién debe apor-
tar 400 pg, 2,4 pg y 1,7 mg diarios de acido fdlico,
vitamina B,y vitamina B, respectivamente. Estas
necesidades aumentan en las mujeres embaraza-
das o en periodo de lactancia*® y también en pa-
tologias como la insuficiencia renal, enfermedades
inflamatorias, hipotiroidismo y entidades que cur-
san con un recambio celular aumentado, como la
psoriasis y las neoplasias malignas. Los fumadores
y los pacientes en tratamiento prolongado con los
farmacos que se citan en la tabla 2 pueden requerir
mayores aportes de 4cido félico.

Las principales fuentes de vitamina B, son los ali-
mentos enriquecidos (leche fortificada con folato,
vitamina B, y vitamina B,), las frutas no citricas,
el pollo, la ternera y algunos vegetales como los
esparragos, alcachofas, judias verdes y col; y las de
vitamina B, higado, ternera, pollo, pescado y tam-
bién los alimentos enriquecidos.

Si la dieta no es suficiente para normalizar las con-
centraciones de homocisteina deben administrar-
se dosis farmacoldgicas de vitaminas mediante
suplementos por via oral. En el tratamiento de la
hiperhomocisteinemia moderada se administran
dosis de 1-5 mg/dia, efectivas en la gran mayoria
de casos y que disminuyen un 25%-50% la con-
centracién de homocisteina. La adicién de vitamina
B, no tiene efecto sobre la concentracién basal de
homocisteina, pero disminuye la concentracién de
ésta tras una sobrecarga de metionina. La vitamina
B es inocua en dosis bajas (<80 mg/dia), pero en
dosis altas y en tratamientos prolongados puede
precipitar una neuropatia periférica. Las dosis dia-
rias recomendadas de vitamina B, y de vitamina
B,, para tratar el exceso de homocisteina son de 25
y 0,5 mg/dia, respectivamente (tabla 4).

Tabla 4. Dosis diarias de vitaminas recomendadas

en el tratamiento de la hiperhomocisteinemia
que no se controla con medidas dietéticas

Acido félico 1-5mg
Vitamina Bg 25 mg
Vitamina B,, 0,5mg
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