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Resum del projecte: cal adjuntar dos resums del document, 'un en anglés i 'altre en la llengua del document, on
s'esmenti la durada de l'accio

Resum en la llengua del projecte (maxim 300 paraules)

Introduccid. Els fitoesterols sén components importants de la dieta Mediterrania. La seva ingesta augmenta les
concentracions en sang i les concentracions elevades s'han relacionat amb un augment de risc cardiovascular. Perd el
sindrome metabolic (SMet) s'associa a concentracions baixes de fitoesterols. En aquest treball hem investigat la relacié
entre fitoesterols del plasma i 1a dieta amb la preséncia de factors de risc cardiovascular, incloent el SMet, | malaltia
cardiovascular. També s’han avaluat factors socicecondmics que infiuencien els habits dietétics.

Matodes. S'ha realitzat un analisi retrospectiu en I'estudi PREDIMED amb dades basals i a 'any d'una intervencio
dietética per avaluar la influéncia dels fitoesterols de la dieta en el perfil lipidic dels participants. En l'estudi EPIC
d’Espanya s’ha realitzat un analisi transversal per analitzar factors sociais i dieta, i un estudi cas-control per avaluar el
risc de desenvolupar malaltia cardiovascular segons les concentracions plasmatiques de fitoesterols,

Resuttats. El consum de fitoesterols amb la dieta habitual s’ha relacionat amb la ingesta d'aliments saludables, amb una.
millera del perfil lipidic en els participants de! PREDIMED i amb un increment dels fifoesterols plasmatics. Aquest
increment es va associar en I'estudi EPIC amb una millora dels factors de risc cardiovascular, una disminucié det risc de
patir malaltia cardiovascular o qualsevol component del SMet o el propi sindrome. Fa 10 anys la poblacié espanyola
seguia un patré de dieta mediterrania i era accessible a tothom independentment de la posicié socioecondmica.
Conclusions. Les concentracions de fitoesterols plasmatics sembten ser marcadors fiables d’un risc cardiometabolic
menor i un menor risc de patir malaltia cardiovascular. Ja que aquests elements sén abundants en els aliments que
caracteristicament es consumeixen a Espanya, és necessari evitar que siguin dificils d’aconseguir per un encariment en
el mercat | es generin desigualtats en salut a causa de l'alimentacié.

Resum en anglés (maxim 300 paraules)

Introduction. Phytosterols are important components of the Mediterranean diet. Phytosterol intake increases its
concentration in plasma and higher phyfosterol levels have been related with an increased cardiovascular risk. But
Metabolic syndrome (MetS) is associated with low phytosterol levels. In the present work we have investigated the
relationship between plasma and dietary phytosterols with cardiovascular risk factors, including MetS, and cardiovascular
disease. Also socioeconomic factors that influence dietary habits have been analysed.

Methods. A retrospective analysis was performed in the PREDIMED study with data from baseline and 1-year of a dietary
intervention to evaluate the influence of dietary phytosterols in lipid profile of PREDIMED participants. A cross-sectional
analysis was done in the Spanish EPIC study in order to analyse social and dietary factors, and a case-control study to
evaluate the cardiovascular disease risk related to phytosterol concentrations.

Results. Phytosterol intake with the habitual diet has been related with healthy food intake, with a lipid profile
improvement in the PREDIMED participants and with an increase of plasmatic phytosterols. This increase was associated
in the EPIC study with an improvement of cardiovascular risk factors, a decrease in the risk of suffering cardiovascuiar
disease or any MetS component or the own syndrome. Ten years ago the Spanish population follow a Mediterranean diet
pattern and food was accessible to ' :
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Resum en anglés (maxim 300 paraules) — continuacio -.

everybody independently of the socioeconomic pesition.

Caonclusions. Phytosterol plasmatic levels seem to be reliable markers of a low cardiometabolic risk and a low risk of
suffering cardiovascular disease. Because this elements are abundant in characteristically consumed food in Spain, is
necessary avoid an increase in its price because they will be difficutt to get and that this will generate health inequality
because of food access.

2.- Memoaria del treball {informe cientific sense limitacié de paraules). Pot incloure altres fitxers de
qualsevol mena, no més grans de 10 MB cadascun d'ells.

Introduccio

Els esterols que ingerim amb els aliments es composen de colesterol d'origen animal i
esterols vegetals o fitoesterols. Els fitoesterols sén components importants dels cereals
integrals, els fruits secs, les llavors i els olis derivats i, per tant, d'una dieta rica en vegetals.

" El sitosterol i el campesterol sén les principals formes moleculars (1). Aquests compostos
estan relacionats estructuraiment amb el colesterol, perd la seva molécula té un pes
molecular major i és més hidrofdbica, caracteristica que li confereix una major afinitat per les
micel-les intestinals. Aixi doncs, el colesterol és desplacat de les micelles i es limita la
quantitat disponible per ser absorbida (2). Malgrat és indiscutible que els fitoesterols
redueixen Yabsorcio intestinal del colesterol, i per aixd s'utilitzen a dosis farmacologiques (1,5
a 2 g) com agents hipocolesteromiants (3), el mecanisme d’aquest efecte encara no esta
prou aclarit (4). El contingut de fitoesterols en la dieta habitual és similar al del colesterol
(150-450 mg/dia) (5), perd la seva absorcid intestinal és menys eficient. Degut a la seva
baixa absorcié i la rapida eliminacié biliar, les concentracions fisiologiques de fitoesterols al
plasma son de I'ordre de 107 les del colesterol (6).

La baixa absorcid de fitdesterolé comparada amb la de colesterol s'atribueix a una
resecrecit activa al lumen intéstinal, un procés que estad mediat pels transportadors ABCGS i
ABCGS8. Els defectes genétics en aquests fransportadors (7) causen sitosterolemia, una
estranya malaltia autosdmica recessiva que es caracteritza per hiperabsorcio intestinal
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d'esterols, augment de les concentracions de fitoesterols plasmatics, xantomes i
arteriosclerosi accelerada. Degut al suposat paper patogénic de [a concentracit elevada de
fitoesterols a la sitosterolémia, s'ha proposat que aquesta podria ser tambe aterogénica a
individus no sitosterol@mics (3,8,9).
Les concentracions plasmatiques de campesterol o sitosterol i els seus quocients amb el
colesterol reflexen l'eficiéncia de l'absorcio intestinal de colesterol (10), mentre que les de
. lathosterol, un precursor de! colesterol, sén un bon index de la sintesi enddgena de
lesteroide (11). Existeix una relacid reciproca entre sintesi i absorcid de colesterol, de
manera que les persones que sintetitzen poc tendeixen a absorbir molt i viceversa (12), la
gual cosa és coherent amb el precis control homeostatic del metabolisme del colesterol. Es
ben conegut gue la obesitat s’associa a un augment de la sintesi de colesterol (13), i aixo
s’ha confirmat en estudis recents del grup de Miettinen (14). Aquests autors també han
mostrat que el sindrome metabdlic (SMet), la diabetis | ia resisténcia a la insulina es
caracteritzen per una sintesis augmentada de colesterol (determinada per l'increment de les
xifres plasmatiques de lathosterol) junt amb una menor absorcio de I'esteroide (determinada
por unes concentracions plasmatiques disminuides de fitoesterols) (15-17). Per tant, existeix
una contradiccié entre el presumpte risc cardiovascular de les concentracions moderadament
elevades de fitoesterols i el que la situacié oposada (concentracions baixes de fitoesterols)
passi en el SMet, una entitat d'elevat risc cardiovascular. Per altra banda, el consum d'una
dieta naturalment rica en fitoesterols i, per tant saludable, s'associa a increments modestos
de les concentracions plasmatiques de fitoesterols (11,18). A més, dos grans estudis
transversals recents han mostrat una associacio inversa entre la ingesta de fitoesterols amb
la dieta habitual i les concentracions plasmatiques de colesterol fotal i LDL (19,20}, cosa que
suggereix de nou que les concentracions moderadament elevades de fitoesterols s'associen
a un menor risc cardiovascular { no a un major. Per intentar resoldre aguestes contradiccions
hem investigat en dos estudis realitzats a Espanya, l'estudi European Prospective
investigation into Cancer and Nutrition. (EPIC) (21) i lestudi PREvencién con Dleta
MEDiterranea (PREDIMED) (22), dos objectius principals. Un, si els fitoesterols naturals de la
dieta (no suplementats) sén bioactius per reduir el colesterol, i dos, si un augment de
fitoesterols al plasma degut a un increment de la ingesta de fitoesterols es relaciona amb la
preséncia de factors de risc cardiovascular, incloent el SMet i amb malaltia cardiovascular
conseqlentment. ‘
Per altra banda, no podem tenir en compte la dieta sense tenir en compte els habits dietétics
i els elements que els influencien. Es ben conegut que els habits dietétics juguen un paper
clau en l'estat de la salut i que un dieta de baixa qualitat estd associada a una salut pitjor:
Aquests elements interaccionen amb la disponibilitat i el preu del menjar influenciant doncs la
qualitat de la dieta habitual (23). Degut a que hi ha factors socials i economics que poden
condicionar la dieta habitual, vam voler estudiar com a tercer objectiu de I'estudi EPIC, quina
relacid hi havia entre el nivell d'educacié, com a mesura de poéicié socioecondmica (24), el

génere i la ingesta de fitoesterols com a marcador de menjar saludable.

Generalitat de Catalunya
Departament d’innovacio,




Agencia

de Gestié d’Ajuts
Universitaris

i de Recerca

Aixi doncs, I'objectiu d’aquest treball és estudiar la relacié dels fitoesterols amb fa salut en
la poblacid espanyola des del punt de vista de I'epidemiclogia cardiovascular i tenint en
compte factors socials.

Métodes

Disseny i participants de 'estudi PREDIMED .

L'estudi PREDIMED és un assaig clinic per 5 anys multicéntric, randomitzat i controlat. Els
criteris d'inclusié eren ser homes de 55 a 80 anys | dones de 60 a 80 anys que complissin
com a minim 1 o 2 criteris, diabetis tipus 2 6 3 o més factors de risc: tabaquisme; hipertensio
(pressié arterial 2140/90 mm Hg o tractament amb drogues antihipertensives); cole_sterol-LDL
24.14 mmol/L o fractament amb drogues hipolipidémigues; colesterol-HDL 5'1.04 mmol/l;
index de massa corporal (IMC) 225 kg/m? o historia familiar de malaltia cardiovascular
prematura. La dislipidémia es va. definir pel limit deis nivells de colesterol-LDL i/o els de
colesterol-HDL definits préviament i/o concentracions de triglicérids 22.24 mmol/L. Els criteris
d'exclusi® van ser tenir hisidria de malaltia cardiovascular, quaisevol malaitia cronica,
addiccié a drogues o alcohol, i histdria d’al-lérgia o infolerancia a oli d'oliva 0 nous. Es va
publicar en estudis previs informacio sobre I'estudi (22). Els participants es van aleatoritzar
en 3 grups, dues dietes mediterranies suplementades amb oli d'oliva verge (OOV) o fruits
secs, o van ser aconsellats per seguir una dieta baixa en greix (BG). Els participants van
omplir un questionari de frequiéncia d'aliments (QFA) validat de 137 items (25) i se'ls va
realitzar mesures antropometrigues i venipuntura en el reclutament i després d'un any
d’intervencid.

Aquest analisis inclou 106 participants escollits a l'atzar de llistes de dos centres de
reclutament {Hospital Clinic, Barcelona i Hospital Sant Joan, Reus) entre aqueils individus
que havien proveit QFA i mostres de sang en el basal i a I'any i que no estaven utilitzant
suplements de fitoesterols. El reclutament va tenir lloc entre 'Octubre del 2004 i el Decembre
del 2005,

Tots els participants van firmar el consentiment informat al protocol, que va ser aprovat
pels comités étics i d'investigacioé clinica corresponents.

Dietes de l'estudi PREDIMED

Dietistes entrenades van dur a terme la intervencio dietética que es va basar en reunions
individuals i grupals trimestrals. Les dietistes van donar consell per seguir les dietes
Mediterranies o dieta BG i van proveir material escrit amb descripcions dels menjars
recomanats i llistes de compra de temporada i receptes. Com es descriu préviament (22}, les
guies generals per la dieta Mediterrania era la utilitzacié abundant d'oli d’oliva; consum diari
de 22 racions de vegetals i =3 racions de fruita fresca; consum setmanal de 23 racions de
llegums, fruits secs o llavers, | peix o marisc; escollir carns blanques (aviram o conill) en
comptes de carns vermelles o processades; com a minim un got de vi al dia pels bebedors
habituals; i cuinar com a minim un parell de vegades a la setmana amb saisa feta de
tomagquet tallat, all i ceba cuits a foc lent en oli d'oliva. També es van donar instruccions de

Generalitat de Catalunya
Departament d’'Innovacid,




Agéncia

de Gestio d’Ajuts
Universitaris

i de Recerca

limitar &l consum de productes lactics rics en greix, begudes carbonatades, productes de
pastisseria industrial, patates de bossa, i menjars precuinats fora de casa. les
recomanacions pel grup BG van seguir la mateixa guia excepte que es va dissuadir la
utilitzacié d'oli d'oliva i el consum de nous. Els participants dels grups de dieta Mediterrania
van rebre provisions gratuites d’OOV (1L per setmana) o de fruits secs (30g per dia, com 15g
de nous, 7.5g d’'ametlles i 7.5 d'avellanes). Als participants del grup d'OOV se'ls va
recomanar consumir un minim de 50mL d'oli d'oliva al dia. L'excés es va proporcionar per
millorar ladheréncia, calcular per la necessitat de la familia i permetre suficient oli d'oliva per
fregir. '

El consum de menjar es va derivar dels QFA. El consum d'energia i nutrients es va
calcular de taules de composici6 espanyoles. La ingesta de fitosterols i els seus components
es van estimar mitjiangant una base de dades de menjar espanyola (26).

Disseny i participants de l'estudi EPIC

- L'EPIC és un estudi prospectiu i de collaboracié entre 10 pafsos europeus dissenyat per
investigar els determinants dietétics del cancer (21). La poblacié espanyola de I'estudi EPIC
inclou 41.446 individus (27). Els participants eren voluntaris sans, principalment donants de
sang, amb una edat de 29 a 69 anys en el moment del reciutament. Es van reclutar entre
Octubre de 1992 i Juliol de 1996 a cinc regions, tres al nord {Asturies, Navarra i Gipizkoa) i
dos al sud (Mdarcia i Granada). Mitjangant entrevistes personals, cada participant va
proporcionar questionaris amb informacié sobre caracteristiques socio-demografiques;
‘components de I'estil de vida, incloent consum d'aliments i habit de fumar, i historia clinica,
que comprenia el diagndstic previ d’hipertensié, hiperlipidémia, diabetis mellitus o malaitia
cardiovascular i utilifzaci® de medicaments. De tots els participants es van obtenir mesures
antropometriques [algada i pes, amb el calcul de I'IMC en kg/m?, i la circumferéncia de la
cintura] mitjangant procediments estandar i una mostra de sang en tubs amb citrat. La mostra
de sang es va obtenir després d'un deju nocturn en un 60% dels subjectes d'estudi.

Es va realitzar un estudi de casos i controls per establir una relacié entre el consum de
fitoesterols i els fitoesterols de la sang amb malaltia cardiovascular. Els casos es van definir
com a participants que havien tingut un infart de miocardi fatal o no fatal o una ahgina que
requeris un procediment de revascularitzacio. Els participants que tenien un diagndstic previ
de malaltia cardiovascular validat van ser exclosos dels analisis (n=193). Després d’'un temps
de seguiment mig de 10 anys dels participants, es van detectar 609 casos confirmats de
malaltia cardiovascular, i es van escollir a P'atzar aproximadament la meitat (n=306) per
incloure’ls en aquest estudi. Es va apareliar cada cas amb dos conirols per centre, sexe, edat
(marge de 5 anys), i temps de reciutament (marge de 3 mesos).

Per estudiar la relacio entre el SMet i els seus components amb els fitoesterols de la dieta
i el sérum vam analitzar aquestes alteracions en els 630 individus controls que es van
aparellar amb els casos d'infart de miocardi. Degut‘a que a la cohort EPIC no es va
determinar la pressio arterial en el moment del reclutament, per aquest estudi es va
considerar una definicidé conservadora del SMet per la preséncia de 3 o més dels seglents 4
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criteris: obesitat visceral (circumferéncié de cintura =z 88 per dones i = 102 per homes},
triglicérids en deji (concentracié = 150 mg/di); glucosa en deji (concentracid = 110 mg/d! ifo
preséncia de diabetis mellitus tipus 2); colesterol-HDL (concentracio < 50 mg/dl en dones i <
40 mg/dl en homes) (28).

Finalment, per estudiar la relacié entre el consum de fitoesterols de la dieta i la classe
social (valorada a partir del nivell destudis assolit i categoritzada com: sense estudis,
primaria, secundaria o universitat) i el génere es va realitzar un estudi transversal en fots els
parficipants de la branca espanyola de fa cohort EPIC. L'estudi va incloure doncs 1,446
individus (25,812 dones i 15,634 homes).

Tots els participants van firmar el consentiment informat al protocol, que va ser aprovat

pels comités étics i d'investigacié clinica corresponents.

Evaluacid dietética de l'estudi EPIC

La informacié sebre la ingesta de menjar durant 'any previ al reclutament es va recollir
mitjangant un questionari validat d’historia dietética computeritzat. Es va estructurar per
menjars, i es va registrar la frequiéncia de consum d'aliments tenint en compte la variacié
erstacional; malgrat que el qUestionari era obert, contenia una liista dels aliments i receptes
més comuns. Apart de la freqliéncia, es va registrar el métode de preparacio i la quantitat de
¢ada aliment consumit; el tamany de la porcié consumida es va calcular a partir de mesures
de fotografies, unitats naturals i mesures familiars. La quantitat final de cada aliment consumit
es presenta com ingesta diaria en grams. La ingesta d’energia i nutrients es va estimar
utilitzant una taula de conversié en una base de dades computeritzada recopilada
especiaiment per 'estudi EPIC d’ Esparia (29). La ingesta de fitoesterols totals i els seus
components principals es va estimar a partir de la base de dades d'aliments espanyols
desenvolupada per Jiménez-Escrig et al. (26).

Andlisis de laboratori

Les mostres de plasma i céllules sanguinies (buffy coat} es van codificar i es van remetre a
un laboratori central per a la seva conservacioé a —80°C fins al moment de l'analisi. La glucosa
es va mesurar pel métode de glucosa-oxidasa en les mostres en dejl. El colesterotl i els
triglicérids es determinaren per procediments enzimatics; els triglicérids nomes es van
mesurar en les mostres en dejd. El colesterol-HDL es va quantificar després de la
precipitacié amb acid fofotGngstic i clorur magnésic. La concentracio de colesterol-LDL es va
calcular com colesterol total menys colesterol-HDL menys triglicérids/5 quan la concéntracié

- de triglicérids era <300 mg/dL en les mostres en deju, i pel métode homogeni de Daiichi Pure
" Chemicals Company (N-geneous® LDL, Genzyme Diagnostics, Cambridge, MA) quan els
triglicérids eren >300 mg/dL i en les mostres que no es recolliren en dejd. Les determinacions
es van fer en un autoanalizador ADVIA 1800 (Siemens Healthcare Diagnostics, Madrid,
Espanya). Es va obtenir DNA gendmic per determinar el genotip de la apolipoproteina E
{apoE) mitjangant el métode de Hixson i Vernier (30).
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Les concentracions dels esterols no-colesterol es determinaren per cromatografia de
gasos utilitzant una modificacié del métode de Heinemann et al. (31). Com estandar intern es

va afegir al plasma 0.1 mL d'epicoprostanol (2 pg). Després de [a hidrolisis alcalina, extraccio

i derivacio a trimetilsilil &sters, els esterols es quantificaren en una columna capil-lar no polar
de 30-m (TRB-Esterol, Teknokroma, Barcelona) equipada amb detector dionizacié de flama
en un aparell de cromatografia de gasos (AutosystemTM, Perkin Elmer, Norwalk, CT, EEUU}.

A cada série es quantificaren el lathosterol, el campesterol i el sitosterol. Els esterols
s'expressen com quocients de colesterol {(ug/mg colesterol). Els coeficients de variacié inter-
e intra-assaig van ser de 5.0% i 3.2% pel lathosterol, 1.9% i 1.6% pel campesterol i 2.0% i

1.8% pel sitosterol, respectivament.

Analisis estadistics

Les variables continues es van descriure mitjangant la mitja i la desviacio estandar i les
qualitatives com a namero (%). Per analitzar les variables de laboratori, la mitja de dos
mesures es va utilitzar com a valor final. Els valors amb una distribucid esbiaixada es van

transformar en el seu logaritme natural per 'analisi. Per estudiar les relacions entre variables

continues es va utilitzar el coeficient de correlacio de Pearson. ;

En l'estudi PREDIMED per comparar les variables basals entre els 3 grups es va utilitzar
I'analisi de la varianga (ANOVA) o els tests Xi-quadrat. Els canvis a un any d’energia, ingesta
de nutrients, lipids def sérum i esterols no-colesterol es van analitzar mitjangant ANOVA
ajustant per edat, sexe i pes basal. Per construir un model predictiu del canvi de colesterol-

. LDE es va utilitzar un analisi de regressié finear muitiple.

En lranalisi de casos i controls de participants de I'estudi EPIC, la ingesta de fitoesterols i
els fitoesterols i triglicérids del plasma tenien una distribucié esbiaxiada i es van presentar
com a medianes i rang interquartil. Els subjectes control es van categoritzar en tercils
d'ingesta de fitoesierols i de fitoesterols ajustats per colesterol, i vam utilitzar ANOVA, Xi-
quadrat i Kruskall-Wallis segons era apropiat, per calcular les proves de tendéncia per factors
de risc cardiovascular. Les proves desapareliades T, Xi-quadrat o Mann-Whitney es van
utilitzar per comparar variables entre casos i controls. El quocient de probabilitat {OR} i els
intervals de confianga (CI) del 95% per calcular el risc de patir malaltia cardiovascular segons
els quocients de fitoesterols plasmatics es van calcular per regressio logistica condicional
utilitzant el procediment PHREG (software estadistic SAS, v. 9, SAS Institute, Cary, NC),
estratificat pel set cas-control. '

En I'analisi del SMet en els controls de I'estudi EPIC també es van es van presentar com a
medianes i rang interquartil Ia ingesta de fitoesterols i els fitoesterols i triglicérids del plasma.
Es van estimar les OR ajustades del SMet i els seus components mitjangant un analisi de
regressio logfstica.

En estudi dels fitoesterols i la classe social es va utilitzar ANOVA amb les proves post
hoc Bonferroni per comparar les mitges de les variables continues entre els diferents nivelis
d’educacio assolits separats per sexe. Per construir models ajustats per sexe per avaluar
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lassociacié entre la ingesta de fitoesterols i I'estat socioecondmic es va fer servir analisi de
regressio linear multiple.
Les proves estadistiques es van realitzar amb SPSS, v 15.0 (SPSS Inc., Chicago, IL) i la

significacio es va establir com P<0,05.

Resultats

Estudi PREDIMED

El 85% dels subjectes de I'estudi tenien més de 60 anys i varis factors de risc cardiovascular.
La dieta basal que seguien tots els individus era semblant a la dieta Mediterrania
recomanada excepte per I'elevada ingesta de productes iactics i carn. La ingesta d'aliments
concrets, energia i nutrients va ser similar entre els grups..A 'any, basicament va haver-hi un
augment d'OOV i de fruits secs en els grups suplementats amb aquests aliments pero els
participants no van augmentar de pes. En quant als nutrients, a destacar 'increment en e!
consum de fitoesterols pels dos grups de dieta Mediterrania perd no en el grup BG. A mes, el
grup suplementat amb fruits secs va augmentar el consum d'energia, fibra, greix i AGP. El
grup BG va disminuir el consum de colesterol a Vany (dades no mostrades).

La figura 1 mostra la contribucio dels principals grups d'aliments a la ingesta de
fitoesterols a 'any de la intervencio. Els maxim contribuidors sén els olis seguits pels
vegetals i les fruites, mentre les llegums i els fruits secs (excepte en el grup suplementat)
contribuien de forma minoritaria.

~ Les dietes Mediterranies suplementades amb OOV o fruits secs es van associar amb
reduccions significatives del colesterol-LDL (-4.2% and -6.8%, reépectivament) i del quocient
colesterol-LDI/HDL(-6.1% and -9.5%, respectivament), i el grup de fruits secs va mostrar up
augment dei colesterol-HDL (5.2%).

Els canvis en el colestero! total i LDL no es van correlacionar amb els canvis de la ingesta
de fitoesterols, AGS, fibra o colesterol, perd els canvis del sitosterol del seérum es va
correlacionar de forma negativa amb els canvis de colesterol tofal (r = -0.285; P = 0.003) i
colesterol-LDL (r = -0.256; P = 0.008).

Finalment, es va utilitzar un analisi de regressié multiple stepwise per construir un model
predictiu de la resposta lipidica, amb el canvi de colesterol-LDL com a variable depenent i

amb totes les variables basals i el seu canvi a 'any com a independents. Aqueliles variables
que es van associar de forma independent amb el canvi del colesterol-LDL (R? ajustada =
0.22) van ser; cholesterol-LDL basal [coeficient de regressio (B) = -0.236; P < 0.001], canvi
del quocient sitosterol/colesterol (B = -0.158; P = 0.011), i 's d'estatines (B = -0.203; P =
0.032).

Estudi EPIC
El consum mig de fitoesterols de tota la cohort (n=899) va ser de 301 mg/d. Quan vam dividir

la poblacié control (n=592) en tercils de consum de fitoesterols el quocient de
fitoesterols/colesterol incrementava (Figura 2). Les correlacions d'aliments i nutrients amb la
ingesta de fitoesterols ajustades per sexe, edat i energia van mostrar relacions directes amb
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aliments i nutrients saludables (fruita, Yegums, cereals, fibra, proteina vegetal i AGP; i
negatives amb proteina animal, AGS i colesterol.

Els subjectes control es van tornar a dividir en tercils perd de sitosterol/colesterol i les
concentracions més elevada d’aquest fitoesterol es van associar directament amb les
concentracions de colesterol-HDL i la ingesta de fitoesterols, i inversament amb IMC, la
circumferéncia de cintura i les concentracions de glucosa, triglicérids, colesterol/cHDL i el
quecient lathosterol/colesterol (taula 1).

L'analisi de casos i controls va desvetllar que, com era d’esperar, els casos tenien més
factors de risc cardiovascular i un perfil lipidic pitjor en comparacidé amb els controls, pero els
fitoesterols de [a sang no van ser diferents entre casos i controls.

En la taula 2 podem observar com els ORs per desenvolupar maialtia coronaria sense
ajustar i ajustats per tercils dels quocients de sitostero! i campestero! van resultar protectors
pels tercils superiors de sitostero! (disminuci6 del risc del 41% pel tercil superior comparat
amb Finferior), mentre que no hi havia diferéncies significatives entre els tercils de
campesterol.

En I'analisi del desenvolupament de SMet en els controls d'aquest estudi pedem veure en
la figura 3 les OR ajustades pels components evaluats del SMet i el propi sindrome calculat
pels criteris ATPIII {(32) o IDF (33). Es pot observar com el sitosterol és protector pel
desenvolupament de qualsevol dels components (excepte la hipertensio) o el propi sindrome
i que el lathosterol segueix el patrd contrari.

En I'analisi de tota la poblacié espanyola de 'estudi EPIC vam analitzar els nutrients i
fitoesterols de la dieta segons la posicid econdmica calculada pel nivell d'estudis assolit en
homes i dones per separat. Les diferéncies van ser minimes i sense rellevancia fisiologica
(34). Ei model de regressié linear ajustat de la ingesta de fitoesterols (taula 3) va mostrar una
disminuci6 en el consum dels subjectes que tenien un grau més elevat d'estudis en ambdos
sexes. En el model ajustat els homes i dones sense educacié formal consumien mes
fitoesterols corhparats amb els d'educacié universitaria [8.7 mg/d (3.9 - 13.5) i 13.1 mg/d (9.7
- 16.4); respectivament]. Els homes consumien 13.9 mg/d (11.9 - 15.8) més fitoesterols que

les dones quan es va analitzar tota la poblacié i el sexe es va introduir a 'analisi de regressio.

Discussit

. En aquest projecte s'ha avaluat |a relacié dels fitoesterols de la dieta habitual amb la salut en
dos estudis realitzats en poblacié espanyola. El consum de fitoesterols de fa dieta s’ha
relacionat en ambdés estudis amb la ingesta d'aliments saludables que son caracteristics de
ia dieta Mediterrania com ho sén els olis vegetals, els cereals o les llegums. Un augment
d'aliments rics en fitoesterols, com els fruits secs o l'oli d'oliva verge, es va relacionar en
I'estudi PREDIMED amb una millora del perfil fipidic en persones d’avangada edat
assimptomatiques perd amb diversos factors de risc cardiovascular. Per altra banda,
T'augment de la ingesta de fitoesterols amb la dieta habitual es va traduir en un increment
dels fitoesterals a la.sang en els dos estudis. En l'estudi EPIC a més, aquelles persones que
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tenien concentracions més elevades de fitoesterols al plasma també tenien una ingesta major
de fitoesterols amb la seva dieta en comparaci6 a aquells que tenien concentracions més
baixes. En els diferents estudis realitzats amb els participants de la branca espanyola de
l'estudi EPIC podem exiraure varies conclusions. Una, gue un augment en les
concentracions sérigues de fitoesterols es va relacionar directament amb concentracions
elevades de colesterol-HDL i indirectament amb obesitat, obesitat visceral i concentracions
elevades de glucosa o triglicérids. Dos, que les concentracions elevades de sitosterol
(principal fitoesterol en I'alimentacia) es van associar a una dismin'ucié del 41% de risc de
patir malaltia cardiovascular. | tres, que el risc de tenir qualsevol component del SMet ¢ &l
propi sindrome es va relacionar amb tenir concentracions baixes de sitosterol i elevades de
lathosterol {marcador de sintesi de colesterol). Per dltim i com a dada important, l'analisi de
dades de 10 anys enrere, ha mostrat que el patré de dieta mediterrania esta prou instaurat en
la poblacié espanyola i és accessible, a diferéncia d'altres paisos europeus(6), a les
persones independentment de la posicid socicecondmica que tinguin.

La ingesta de fitoesterols en matrius naturals com poden ser els fruits secs o l'oli d’oliva
verge, produeix efectes beneficiosos en els individus que ho consumeixen. En l'estudi
PREDIMED, les persones que van participar en el grup de dieta Mediterrania amb
suplementacio d'O0V o fruits secs van mostrar reduccions dei colesterol-L.DL. després d'un
any d'intervencié dietética a expenses dels canvis en el consum d'AGS o fibra, dos
determinants importants de la dieta de les concentracions del colesterol-LDL. Maigrat i el petit
augment en el consum de fitoesterols en la dieta i ei discret augment dels seus nivells en
sang produit en conseqgléncia, aquesta disminucia dei colesterol-LDL segueix la relacio
descrita d’estudis clinics que han utilitzat dosis farmacoldgiques (35). Per aixd, ia suposada
aterogenicitat de 'augment dels fitoesterols del sérum (8,9) hauria de ser glestionada quan
parlem de poblacions que consumeixen dietes riques en vegetals, fruits secs i olis vegetals
com la dieta Mediterrania. Sembla ser doncs, que 'augment del consum de fitoesterols amb
la diefa habitual t& un efecte beneficiés i que petites quantitats sdn bioactives com a agents
hipolipemiants.

La controvérsia sobre si les concentracions elevades de fitoesterols del plasma s6n un

factor de risc cardiovascular en individus no sitosterolémics s'ha fet visible en diversos
estudis epidemioldgics amb troballes inconsistents (36-42). En l'estudi de casos i controls dut
a terme dins la branca espanyola de la cohort EPIC, els nostres resultats suggereixen que els
fitoesterols estan associats amb un risc reduit de patir malaitia cardiovascular i concorden
amb els resultats d'estudis recents (40-42).

Les concentracions de fitoesterols en sang incrementen amb 'augment del consum de
fitoesterols de la dieta. Perd hi ha altres factors que determinen les xifres d'esterois circulants
com ho sén l'adipositat excessiva i la resisténcia a fa insulina associada, que s'acompanyen
amb un augment de la sintesi de colesterol (reflexat per increment de! lathosterol plasmatic) i
una reduccid de la seva absorci6 (reflexat per una disminucio de la sitosterolémia) (14-17). Hi
ha evidéncies de que en la regulacié de 'homeostasi de! colesterol existeix una sinérgia per
la qual els canvis en la sintesi resulten en una resposta oposada de I'absorcio (12). En
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concordanga amb aquests conceptes i d'acord amb estudis previs (39), els nostres resultats
mostren com el marcador plasmatic d’absorcio sitosterol s'associa directament amb el

" colesterol-HDL i inversament amb I'adipositat, glucosa, triglicérids i el marcador de sintesi de
colesterol, el lathosterol, mentre que el lathosterol plasmatic mostra les associacions
oposades. El fet de tenir una concentracié elevada de sitosterol, que reflexa a la vegada un
elevat consum de fitoesterols de [a dieta i una tassa absortiva elevada, disminueix entre un
58 i un 78% la probabilitat de ser portador dels components del SMet o del propi sindrome.
En canvi, tenir una sintesi elevada de colesterol, que es relaciona amb una hipoabsorcio
intestinal de colesterol, ochesitat visceral i resisténcia a la insulina, 'augmentaentre 21 3
vegades.

Els principals contribuents a la ingesta de fitoesterols en la dieta espanyola son els olis
vegetals, els cereals, les fruites, les llegums i els vegetals. Tradicionalment, aquests aliments
han estat ampliament disponibles i abordables a Espanya. De fet, el seu consum ha estat
elevat entre les persones amb situacié socioecondmica més precaria. Els resultats del nostre
esfudi mostren com, contrariament a les evidéncies de paisos del nord d’Europa (43), en el
moment de reclutament de Festudi EPIC {1992-1996), les desigualtats socioecondmigues no

‘eren un obstacle per seguir un patro de dieta saludable a Espanya. Perd en els paisos del
nord d'Europa els aliments Mediterranis saludables son cars i dificils d'aconseguir, a més de
tenir una qualitatli una palatabilitat fimitada (44). Aixa explica en part I'observacio de que en
algunes poblacions del Nord d’Europa, on la ingesta d'aliments és menys homogénia entre
grups socioecondmics diferents (43), els grups més desavantatjats tenen una dieta més
pobre i una pitjor salut en comparacidé amb els grups més rics (45). Maigrat aixo, evidéncies

recents apunten a un canvi gradual en |a dieta a Espanya cap a un patrd de dieta més
occidental (48). A més, recentment els aliments mediterranis caracteristics han esdevingut
“més cars i per tant, menys accessibles (47).

En conclusié, els fitoesterols circulants no estan relacionats amb el risc de patir malaltia
cardiovascular i fins i tot tenen un paper protector en la cohort espanyola de T'estudi EPIC.
Concentracions elevades de fitoesterols al plasma estan associades amb un augment de

fitoesterols de la dieta, la qual cosa reflexa la ingesta d'aliments saludables amb la dieta
-habitual. A més, sén marcadors d’una absorcié intestinal de colestero! eficient, que només
augmenta els nivells de colesterol total de forma marginal perd que esta relacionat
inversament amb les caracteristiques del SMet. Llavors, els fitosterols elevats en plasma
assenyalen individus prims amb un ris¢ cardiometabolic baix.

Aquestes troballes senyalen cap a una reinterpretacié de les concentracions de
fitoesterols plasmatics, ja que semblen ser marcadors fiables d'un risc cardiometabdlic menor
i un menor risc de patir malaltia cardiovascular. Ja que aquests elements son abundants en
els aliments que caracteristicament es consumeixen a Espanya, és necessari i un repte de
salut puiblica evitar que aguests aliments rics en fitosterols siguin dificiis d’aconseguir per un

encariment en el mercat i es generin desigualtats en salut a causa de |'alimentacio.
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Figura1. Contribucio dels grups d’aliments a fa ingesta diaria de fitoesterols per persona en

els tres grups d’intervencio de l'estudi PREDIMED.
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Figura 2. Concentracio de sitosterol plasmatic ajustada per colesterol (mediana i rang

interquartil) segons els tercils d'ingesta de fitoesterois.
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Figura 3. Odds pels components del SMet (criteri ATP !} i el propi sindrome (definicions
ATP il i IDF) per un increment d'1 desviacié estandar en els quocients sitosterol/colesterol i
lathosterol/colesterol en 361 subjectes sans de la cohort EPIC d’Espanya.
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Taula 1. Distribucié de factors de risc cardiovascular i ingesta de fitoesterols en funcié dels
tercils de sitosterol i [athosterol ajustats per colesterol en la poblacio d'estudi.

Caracteristiques Quocient sitosterol/colesterol, pg/img
Tercil 1 Tercil 2 Tercil 3 P
<1.16 1.17-1.63 21.64

N 198 196 198
Edat, anys 60.927.1 60.6x7.7 59.9+7.7 0.368
Homes, n (%) 148 (75.3) 160 (81.6) 151 (76.3) 0.263
IMC, kg/m? 301442 28.4+3.1 27.5+32 <0.001
Cinfura, cm 102.2£10.1 97.749.2 94.949.7 <0.001
Hipertensio, n (%) 47 (23.9) 54 (27.6) 43 (21.7) 0.394
Diabetis tipus 2, n (%) 17 {8.6) 10 (5.1) 14 (7.1) 0.386
Glucosa, mg/dlt 92435 82£17 82417  0.002
Lipids plasmatics, mg/dl

Colesterol total 219+£35 216132 223436 0.087

Colesterol-LDL 141+31 139428 145136 0.170

Colesterol-HDL 50412 52+12 57415 <0.001

Triglicérids mg/dl™ 118 [84-187] 100 [74-129] 92 [72-122] <0.001
Quiocient colesterol/HDL 4.56+1.23 4.32£1.16 4.21+1.41 0.019
Genotipo ApoE, n (%)1lE

ApoE2 15 (8.7) 14 (8.2) 14 (7.7)

ApoE3 130 (75.1) 122 (71.8) 141 (77.5)

ApoE4 28 (16.2) 34 (20.0) 27 (14.8) 0.743
Ingesta de fitoesterols, mg/d 287 [217-363] 328 [238-407] 317 [242-401] 0.023

Campesterol 28 [20-35] 34 [24-43] 31 [2540] 0.003
Sitosterol 184 [132-225] 204 [149-252] 201 [154-255] 0.016

Lathosterolicolesterol, pg/my 1.90[1.352.36] 1.53[1.49-1.96] 1.34[0.09-1.74] <0.001

Els valors son mitges+DE o xifres (percentatge). Els valors de triglicérids, fitoesterols de la
dieta i quocients d'esterols/colesterol son medianes [rang interquartil).

*P calculada per t-est, test xi-quadrat o test Man-Whitney.

tMesurat en 361 mostres en dejl (279 homes i 82 dones).

iDeterminat en 525 participants (408 homes i 117 dones) i classificat com ApoE2
(E2/2+E2/3), ApoE3 (E3/3) 0 ApoE4 (E3/4+E4/4), excloent a 10 subjectes amb el genotip
E2/4.
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Taula 2. ORs (IC 95%) per malatia cardiovascular incident a través dels tercils de fitoesterols

ajustats per colestercl del plasma.

Casos Controls OR sense ajustar OR ajustat
No.(%)  No. (%) Model* Model
Sitosteroi/colesterol
£1.14 109 (36.3) 169 (30.1) 1 1 1
1.15-1.59 103 (34.3) 186 (33.2) 0.846 (0.596-1.202) 0.918 (0.587-1.435) 0.938 (0.588-1.495)
=1.60 88 (29.3) 206 (36.7) 0.651(0.456-0.927) 0.618 (0.381-0.977) 0.590 {0.365-0.953)
0.017 0.034 0.027
P de tendéncia
Campesterol/colesterol
<1.29 103 (34.3) 175 (31.2) 1 1 1
1.30-1.78 104 (34.7) 182 (32.4) 0.957 (0.674-1.357) 1.115(0.722-1.722) 1.079 (0.683-1.706)
>1.79 93 (31.0) 204 (36.4) 0.743 (0.520-1.062) 0.897 (0.575-1.401) 0.787 (0.487-1.273)

P de fendencia 0.099 0.617 0.321

*Ajustat per tabaquisme, IMC, diabetis, hipertensid, colesterot total, cHDL i genotip apoE.

T Ajustat addicionalment per ingesta d’energia, proteina, fibra, AGS, AGP, AGM, alcohol, colesterol i

fitoesterols.

Taula 3. Models de regressié de fitoesterols de la dieta (en mg/dia) a través dels nivells

d’estudis en les dones i els homes de la cohort EPIC d’Espanya.”

ingesta de

fitoesterols Sense estudis Primaria Secondéri.a
CR  95%IC CR  95%IC CR  95%!C R?

Homes

Model 1 309 26.1-36.7 40.6  35.0-46.1 26.8 - 20.6-32.8 0.013
‘Model 2 8.7 3.8-13.5 7.6 31121 24 -2.6-7.3 0.372
Dones

Model 1 2.7 -1.46.7 18.1 14.1-22.2 9.1 4,1-14.0 0.007
.Model 2 131 9.7-16.4 1.7 8.5-14.9 4.8 0.8-8.7 0.387

CR, coeficient de regressid. IC, interval de confianca.
*El nivell d’estudis universitaris és la categoria de referéncia. _
Model 1: Sense ajustar; Model 2: Ajustat per ingesta d’energia, edat i localitzacié geografica.
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L'AGAUR inclourd a RECERCAT la memdria justificativa en versit digital. Per aguest motiu, us demanem el
vostre consentiment per introduir a RECERCAT el contingut cientific de la vostra justificacié de recerca. Si
esteu d'acord amb aquesta proposta, cal que llegiu la licéncia Creative Commons i ens envieu el
document gue us adjuntem imprés, omplert i signat a;

Programa de documentacid cientifica

Agéncia de Gestio d'Ajuts Universitaris i de Recerca
Via Laietana, 28 2na planta

(3003 Barcelona

RECERCAT

Les persones sotasignanfs en qualitat de beneficiaries ifo responsables de ['ajut de 'Agéncia de Gestid
d’Ajuts Universitaris i de Recerca (AGAUR), amb ndm d'expedient 2005FI00487, manifesten el seu j
consentiment exprés per tal que la justificacié presentada en el marc de 'esmentat ajut sigui introduida al ;
dipasit digital RECERCAT del Consorci de Biblioteques Universitaries de Catalunya, d’acord amb els termes
especificats a la llicéncia Creative Commons de Reconeixement-No-Comercial-SenseObra Derivada.

Aquesta llicéncia estableix que es permet copiar, distribuir i comunicar publicament I'obra sempre que se'n citi
I'autor original i la institucié que lempara i no se'n faci cap Gs amb finalitats comercials ni obra derivada. Per
obra derivada s'entén aguell document que ha estat editat, traduit, combinat amb materials de tercers, canviat
de format, o modificat de gualsevo! altra forma.

B4 si, estic d’acord amb el text anterior.
[ No, no estic d'acord.
Barcelona, 9 de febrer de 2009
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Nom i cognoms i signatura Vistiplau del/ de la responsable de la sol-licitud
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Aquelles persones o institucions que ho requereixin, amb una adequada argumentacié, podran sol-licitar, si
escau, un retras maxim de dos anys per introduir la meméria justificativa a Recercat.
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