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Los Oxidos de colesterol en los
alimentos y su efecto en la salud

INTRODUCCION

na gran variedad de alimentos

de origen animal contienen co-

lesterol que, al procesarse, for-

ma productos de oxidacién. Sin
embargo, éstos también pueden formarse
cuando los alimentos, por razones de conser-
vacién, son expuestos a tratamientos fisicos
como calor, radiacién o almacenamiento (Pa-
niangvait y colaboradores, 1995; Tai y colabo-
radores, 2000).

Las industrias procesadoras de alimentos re-
quieren estudios que permitan minimizar la
formacién de productos de oxidacién del coles-
terol. Por ello, se han implementado técnicas
como el procesamiento o almacenamiento a
bajas temperaturas, el salado de los alimentos,
el uso de antioxidantes y el disefio de empa-
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Los productos de la oxidacion del colesterol son
sustancias toxicas para el organismo. Su forma-
cion se puede evitar mediante el calentamiento
y almacenamiento adecuados de los diversos
alimentos que consumimos normalmente.

Ida Soto, J. Ofelia Angulo, Rosa Ma. Oliart,
Gerardo Valerio y Hugo S. Garcia

ques que impidan el paso de oxigeno o de luz a los alimentos
(Tai y colaboradores, 2000).

Los productos de oxidacién del colesterol se han relacionado
con la génesis de enfermedades graves, como la aterosclerosis, los
procesos mutagénicos, y muy recientemente, con la apoptosis o
muerte celular programada (O’Brien, 2000). La patologia mas es-
tudiada es la que los involucra en enfermedades cardiovasculares,
atribuyéndoseles la formacion de la placa de ateroma en los va-
sos sanguineos debido a la oxidacién de proteinas especializadas
en el transporte de lipidos (Staprans y colaboradores, 2000). En
otras estructuras tisulares poco se ha investigado sobre el particu-
lar; se han desarrollado trabajos aislados en modelos in witro,
principalmente en lineas puras de células conjuntivas, muscula-
res y nerviosas, en los cuales se ha medido su efecto citotéxico.

DESCRIPCION Y FORMACION

El colesterol (Figura 1) pertenece al subgrupo de esteroides de-
nominados esteroles. Tiene un grupo hidroxilo en el carbono 3



|®] Oxidos de colesterol

El colesterol es susceptible

Figura 1. Estructura quimica del colesterol (Paniangvait y colaboradores, 1995).

de oxidacion por
la presencia de oxigeno,

del anillo A, una cadena ramificada de ocho dtomos de carbo- por altas temperaturas

no en el carbono 17 (cadena alifdtica), y un doble enlace entre

los carbonos 5 y 6.

El colesterol es susceptible de oxidacién de manera seme-

O como resultado
de exposicion a la luz

jante a otros lipidos, por la presencia de oxigeno, por altas tem-

peraturas o como resultado de exposicién a la luz. El doble en-

lace provoca que el carbono 4 del anillo A y el carbono 7 del

anillo B se encuentren en un mismo plano. Ambos tienen la

misma oportunidad de sufrir oxidacién; sin embargo, ésta es

més frecuente en el carbono 7 del anillo B, ya que el carbono 4

se encuentra protegido por el grupo hidroxilo del carbono 3,

que lo hace m4s estable (Tai y colaboradores, 2000).

La oxidacion primaria se inicia por la pérdi-
da de un hidrégeno a nivel del carbono 7, que
es sustituido por una molécula de oxigeno,
dando lugar al 7-alfa-hidroxiperoxicolesterol
o 7-beta-hidroxiperoxicolesterol, mismos que
sufren reduccién formando 7-alfa- y 7-beta-hi-
droxicolesterol, respectivamente. Cuando estos
compuestos son expuestos a altas temperaturas
sufren deshidrogenacién, formando 7-cetoco-
lesterol, mismo que puede oxidarse y formar,
entre otros derivados, el 3,5 colestadieno 7-
cetocolesterol.

NOMENCLATURA DE LOS OXIDOS
DE COLESTEROL

Se han identificado mas de 60 oxiesteroles en
los alimentos. Los ocho productos de oxida-
cién del colesterol mas comunes se muestran
en la Cuadro 1:

CUADRO 1.
Nomenclatura y estructura quimica del colesterol
y sus 6xidos de colesterol
(Paniangvait y colaboradores, 1995)

Nombre comiin Nombre genérico
Colesterol colest-5-en-3-B-ol
7a-hidroxicolesterol colest-5-en-3-3, 7a-diol
7B-hidroxicolesterol colest-5-en-3-3, 7f3-diol
7-cetocolesterol 3[3-hidroxicolest-5-en-7-ona
o- epoxido 50,60-epoxicolestan-3[3-ol
- epoxido 5[,6B3-epoxicolestan-33-ol
19-hidroxicolesterol colest-5-en-3[3,19-diol
25-hidroxicolesterol colest-5-en-3f3,25-diol
Colestanotriol 50-colestan-33,5,63-triol
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FUENTES ALIMENTARIAS
DE OXIDOS DE COLESTEROL

Tradicionalmente la carne, los huevos y los pro-
ductos lacteos son reconocidos como alimen-
tos con alto contenido de productos de oxi-
dacién del colesterol. Sander y colaboradores
(1989) cuantificaron los productos de oxida-
cién del colesterol en una variedad de produc-
tos de carne, huevos y mantequilla. El estudio
mostré mayor abundancia en productos proce-

sados que en alimentos frescos, por lo que su-
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FH

Cofesbanatrol

giere que la refrigeracion, el secado y el calor facilitan su forma-
cién y acumulacion.

OXIDOS DE COLESTEROL EN HUEVO Y DERIVADOS:

Por su alto contenido de colesterol, el huevo y sus derivados
han sido estudiados extensamente. Los 6xidos identificados en
huevo deshidratado y almacenado en diferentes tiempos son:
7-alfa-hidroxicolesterol, 7-beta-hidroxicolesterol, epoxi-5,6-alfa-
colesterol, epoxi-5,6-beta-colesterol, 25-hidroxicolesterol, 7-ce-
tocolesterol y el 5-alfa-colestano-3-beta-5,6-triol (Nourooz-

Zadeh y colaboradores, 1987) (Cuadro 2).



Alimento

Productos del huevo
Yema de huevo

Huevo en polvo
desecado

Huevo fresco

Productos ldcteos

Crema de leche
en polvo

Leche en polvo

Grasa butirica

Queso

Productos de pescado:

Pescado

Bacalao del norte
y arenque
del Pacifico

Anchoas y
camaron

Salmon

Productos cdrnicos:
Carne de ternera

Carne de puerco
desecada y congelada

Tocino
Manteca refinada

Pollo

CUADRO 2.

Formacién de productos de oxidacion del colesterol
en alimentos afectados por varios tratamientos

Tratamiento

Secado

Secado por fuente
directa e indirecta
de calor

Comercial

Almacenada
(3-37 meses)

Almacenada
(2 meses)

Blanqueado,
almacenamiento
Blanqueado

Fresco

Salado-desecado

Hervida-desecada

Ahumado

Radiado

Almacenada
a 22°C con aire
(3 afios)
Frito

Almacenada
(50°C, 8-18 dias)
crudo

Productos de
oxidacion del
colesterol formados

5,60-ep, 5,6(3-ep
70-0H,73-0H, 5,
60-ep, 5,6B-ep,7-ceto,
25-0H, triol
7-ceto

70-0H, 7B3-0H,
5,6a-ep, 5,6(3-ep,
7-ceto, 20a-0H,
25-0H, triol
70-0H, 7B3-0H,
5,6a-ep, 5,6(3-ep,
7-ceto, triol

70-0H,
7B-0H, 5,60-ep,
5,6[3-ep, triol

25-0H

73-0H, 5,60-ep,
5,63-ep,7-ceto,
25-0H,triol
7(3-0H,5,6a-ep,
5,6B-ep,7-ceto,
25-0H, triol
73-0H,5,6a-ep,
5,6B3-ep,7-ceto,
25-0H, triol

5,6a-ep,5,6B3-ep,
4colesteno-3ona,
4,6¢colesta-dieno-3-ona
5,60-ep, 7-ceto,
73-0H,triol,
70-0H
5,60-ep,7-ceto,
73-0H, 7a-0H, 25-0H
5,60-ep, 7-ceto,
7B-0H, 5,6[B-ep7a-0H
5,6-Bep, 5,60-ep, 7-ceto

Cantidad
(partes por millén)

104-50

trazas

trazas- 23.3

trazas- 9.2

20-90

4-110

0.2-9.7

3.5-8.4
108-60.6

trazas-4.0
2.4-7.3

2.7-183

12.5-259.8

0.2-0.5
trazas-6.6

5.8-12.9
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OXIDOS DE COLESTEROL
EN PRODUCTOS LACTEOS

Al igual que el huevo, la leche puede sufrir oxidacién cuando
se deshidrata o se emplea como ingrediente en la elaboracién
de otros alimentos. Los productos de oxidacién del colesterol
mads frecuentes en leche y derivados son: 7-alfa- y 7-beta-hi-
droxicolesterol, 5,6-alfa-epoxicolesterol, 5,6-beta-epoxico-
lesterol y el 7-cetocolesterol. En este contexto, Finocchiaro
y colaboradores (1984), analizaron muestras de grasa

butirica y queso rayado almacenados, y detec-
taron cuatro productos de oxidacién del coles-
terol importantes: 5,6-beta-epoxicolesterol,
7-alfa- y 7-beta-hidroxicolesterol y colesta-
no-triol (Cuadro 2).

OXIDOS DE COLESTEROL
EN PRODUCTOS MARINOS

Los productos marinos poseen abundan-
tes 4cidos grasos poliinsaturados. Sin
embargo, pocos trabajos los asocian co-
mo fuente de productos de oxidacién
del colesterol dietarios. En este contex-
to, el 25-hidroxicolesterol es el dnico
oxiesterol detectado en pescado fres-
co (O’Brien y colaboradores, 2000). En
pescado seco, los oxiesteroles mds comu-
nes son: 25-hidroxicolesterol, 7-cetoco-
lesterol, 7-beta-hidroxicolesterol y los 5,
6-alfa-epoxido y 5,6-beta-epéxido (Ohshima vy
colaboradores, 1993) (Cuadro 2).

OXIDOS DE COLESTEROL
EN CARNES Y DERIVADOS

En carne, el colesterol se encuentra en un intervalo de con-
centracién de 50 a 89 miligramos por cada 100 gramos. Hwang
y colaboradores (1993) detectaron el 7-alfa- y 7-beta-hidro-
xiperoxicolesterol en ternera irradiada. Park y colaboradores
(1986), en muestras de manteca calentada a diferentes tempe-
raturas, determinaron la presencia de productos de oxidacién
del colesterol y la eficacia de combinaciones de antioxidantes
(ascorbil palmitato y alfa-tocoferol) para inhibir su formacién

(Cuadro 2).
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OXIDOS DE COLESTEROL
EN LA ALIMENTACION NACIONAL

Los alimentos de origen animal ricos en colesterol, como el
huevo, carnes grasosas, mariscos, higado, quesos, embutidos,
crema y mantequilla pueden presentar, segin el proceso de
conservacién que lleven, mayor o menor cantidad de produc-
tos de oxidacién del colesterol. Las investigaciones realizadas
en otros paises en carne de cerdo hervida, en tocino y en man-
teca de cerdo, justifican la necesidad de estudiar la presencia de
estos oxiesteroles en alimentos de origen porcino procesados a
altas temperaturas y expuestos a la luz, como el chicharrén, chi-
charrén prensado o asientos de chicharrén, carnitas y “sesadi-
llas” (quesadillas de sesos), tradicionales en algunas entidades
del pafs. Otros alimentos que comparten alto contenido de co-
lesterol y riesgo de oxidacién son la carne deshidratada (estilo
machaca) y el camarén seco.

En México es muy comtn el consumo de alimentos elabo-
rados, fritos o refritos en manteca de cerdo o aceite vegetal,
costumbre generalizada en la poblacién sin importar el nivel
socioeconémico. Por ello, los antojitos tradicionales deben
incluirse entre los alimentos en los que es necesario in-
vestigar la presencia de productos de oxidacién del co-
lesterol.

Recientemente, estudios epidemioldgicos y clini-
cos indican que para la poblacién general el coleste-
rol dietario no tiene una contribucién significati-
va en la aterosclerosis ni como factor de riesgo de
enfermedad cardiovascular (McNamara, 2000). Sin
embargo, se ha considerado que el agente causal de
esta patologia son los productos de oxidacion del
colesterol como iniciadores en la formacién de la
placa de ateroma (Peng y colaboradores, 1985). Por
ello, es conveniente investigar la presencia de pro-
ductos de oxidacién del colesterol en alimentos
tipicos de México. Esta informacion serfa de gran
utilidad para demostrar que los productos de oxi-
dacién del colesterol son un factor asociado en la
etiologia de la aterosclerosis. Paralelamente, serfa
de interés analizar la participacién de los produc-
tos de oxidacién del colesterol derivados de la ali-
mentacién de la poblacién mexicana en procesos
neurotéxicos, mutagénicos y cancerigenos, demos-
trados en investigaciones internacionales (O’Brien,

2000).

| ®| Oxidos de colesterol |

Otros alimentos
que comparten alto
contenido de colesterol
y riesgo de oxidacion
son la carne deshidratada
(estilo machaca)
y el camardn seco
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PREVENCION DE LA FORMACION
DE OXIDOS DE COLESTEROL

Para evitar la formacién de productos de oxi-
dacién del colesterol en alimentos procesados
se emplean diferentes alternativas, como el
uso de antioxidantes, el salado, la reduccién
de la concentracién de oxigeno vy el disefio de
empaques adecuados (Sander y colaboradores,
1989). Diversos estudios en dietas suministra-
das a animales para el abasto han demostrado
la eficiencia del uso de antioxidantes al dismi-
nuir la presencia de productos de oxidacién
del colesterol en estos productos (Park y cola-
boradores, 1986).

La oxidacién del colesterol in vivo ocurre en
las membranas de organelos subcelulares, ya
que en animales alimentados con alfa-tocofe-
rol, éste se encontré incrementado en la mem-
brana de la mitocondria y los microsomas de la
célula muscular. Considerando que el colesterol
es parte esencial de las membranas, la presen-
cia de mayores concentraciones de alfa-tocofe-
rol puede deberse a que se ubica en la zona de
oxidacién de lipido, retardando con ello la oxi-
dacién (Paniangvait y colaboradores, 1995).

Para evitar la formacion
de productos de oxidacion
del colesterol en alimentos
procesados se emplean
diferentes alternativas,
como el uso de antioxidantes,
entre otros

72 CIEFICER - enero-marzo 2004

EFECTOS PATOLOGICOS DE LOS OXIDOS
DE COLESTEROL

Citotoxicidad

Los oxiesteroles han mostrado citotoxicidad en células endote-
liales, nerviosas, de musculo liso y fibroblastos (O Brien y cola-
boradores, 2000). Su patogenia atin no se conoce con certeza; sin
embargo, un mecanismo potencial es a través de la inhibicién
de la 3-hidroxi-3-metil-glutaril coenzima A reductasa, enzima
involucrada en la sintesis de colesterol. Se sabe que el coleste-
rol se requiere para la formacién de la membrana celular, de tal
manera que al inhibirse la enzima que sintetiza colesterol, la cé-
lula no tiene posibilidades de completar su ciclo celular y no se
divide. Por esta razén, se ha sugerido que los oxiesteroles tienen
una accién benéfica, ya que pueden ejercer un efecto de apop-

tosis en ciertas células.

Aterosclerosis

Se ha demostrado que el contenido de peréxidos y el metabo-
lismo de los quilomicrones son afectados por el estado oxidado
de las grasas de la dieta. Asi, la grasa oxidada que ingresa a la
circulacién via quilomicrones da lugar a peréxidos séricos en
cantidades elevadas, disminuyendo la actividad de hidrélisis de
la enzima lipoproteina lipasa, provocando asi el depésito de li-
pidos en las arterias (Straprans y colaboradores, 2000).
Estudios in wvitro identifican al 25-hidroxicolesterol y al
7-beta-hidroperoxicolesterol como los mas téxicos. Investiga-
ciones in vivo muestran al colestanotriol, y al 25-hidroxicoles-

terol como los mas dafiinos.

Lipoproteinas y 6xidos de colesterol

Se piensa que las lipoproteinas se oxidan en la pared del vaso
sanguineo. Straprans y colaboradores (2000) demostraron que
en una dieta rica en lipidos oxidados la formacién de la placa de
ateroma en la aorta se debe a un incremento en la cantidad
de ésteres de colesterol, debido a que la fraccion beta de la li-
poproteina de muy baja densidad oxidada es ingerida por ma-
créfagos que la reconocen como agente extrafio, lo que pro-
voca cambios en su osmolaridad adquiriendo una apariencia de
“célula espumosa”.

En ratas, Straprans y colaboradores (2000) provocaron un
cuadro clinico de hipercolesterolemia y de disbetalipoproteine-
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mia familiar. El efecto de los productos de oxidacién del co-
lesterol en la formacién de la lesion adrtica fue mds severo
cuando la lipoproteina y el antioxidante se encontraron a ba-
jos niveles, siendo los machos los animales més susceptibles.

ALTERACIONES HISTOPATOLOGICAS
DE LOS OXIDOS DE COLESTEROL

Tejido cardiovascular

Desde el punto de vista patolégico, el dafio en el endotelio se
define como la presencia de 4mpulas en la superficie luminal,
eventualmente en forma de protrusiones globosas, originadas
por cambios en la permeabilidad y fragilidad de las membranas
celulares. Estas lesiones provocan un edema difuso sublumi-
nal con vacuolizacién intracitopldsmica (Peng y colaborado-
res, 1985). El aumento en la permeabilidad de la membrana
facilita la acumulacién de lipoproteinas en los espacios suben-
doteliales y la agregacién de plaquetas y microtrombina. Pos-
teriormente, se presenta una proliferacién de células muscula-
res lisas, que junto con lipidos y los componentes del tejido
conectivo, forman la placa aterosclerética (Peng y colaborado-
res, 1985). No sélo se dafia el endotelio vascular, sino que las
células musculares ubicadas en la capa intima resultan también

dafiadas por el 25-hidroxicolesterol, afectando su crecimiento.

Tejido nervioso

El papel citotéxico de los productos de
oxidacién del colesterol en células del
sistema nervioso central fue estudiado
por Chang y colaboradores (1998), quie-
nes reportaron que el 7-beta-hidroxi-
colesterol provoca la muerte de células . .
granulares de la corteza cerebelar in vitro " )
en siete horas, y el 25-hidroxicolesterol
hace lo propio con las células de la mi-
croglia. Hil i

La. pat?}ogla del dafio de los }Jroductos Fetizmanstprol Bositomelerd
de oxidacién del colesterol en células ner- :
viosas puede deberse a: 1) la induccién
de un exceso de lipido en la célula, lo que
altera su metabolismo; 2) a su incorpora-
cién a la membrana celular, provocan-

L . Figura 2. Estructura quimica de fitoesteroles (Maerker, 1997)
do su condensacién; 3) a la alteracién de
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Se han desarrollado
diversos estudios
que permiten conocer
el efecto de los oxiesteroles
vegetales comparandolos

con los productos

de oxidacion del colesterol
de origen animal

proteinas del citoesqueleto como la vimentina
y la actina, o 4) a la inhibicién de la sintesis
del 4cido desoxirribonucleico y ADN; sin em-
bargo, en células nerviosas, esto dltimo no es
la base de la toxicidad de los éxidos, ya que las
células nerviosas no se reproducen (Chang y
colaboradores, 1998).

Se han realizado estudios que, empleando
antioxidantes como las vitaminas A y E o bien
el uso de la metil-beta-ciclodextrina o el 4cido
auritricarboxilico, controlan la citotoxicidad
de los productos de oxidacién del colesterol y
evitan la muerte celular (Chang y colaborado-

res, 1998).

FITOESTEROLES EN OTROS TEJIDOS

Debido a la sustitucién paulatina de las grasas
de origen animal por los aceites vegetales en la
industria alimentaria, se han desarrollado di-
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versos estudios que permiten conocer el efecto de los oxiestero-
les vegetales comparandolos con los productos de oxidacién del
colesterol de origen animal. En este sentido, Adcox y colabo-
radores (2001) demostraron que los fitoesteroles pueden oxi-
darse y causar efectos téxicos similares a los que producen los
productos de oxidacién del colesterol, al dafiar la membrana
celular e inhibir su crecimiento. Sin embargo, y a pesar de los
avances en este tema, se considera que atn es insuficiente la in-
formacién sobre la patologia de los esteroles vegetales como el
beta-sitosterol y el estigmasterol (Figura 2), los cuales se sabe
que son inestables en presencia de oxigeno.

CONCLUSIONES

Las condiciones de calentamiento, temperatura, almacena-
miento e irradiacién de los alimentos son factores que facilitan
la formacién de los productos de oxidacién del colesterol. Es
necesario implementar métodos en el procesamiento y almace-
namiento de los alimentos ricos en colesterol que eviten su oxi-
dacién. A este respecto, el uso de antioxidantes resulta benéfi-
co, por lo que es imperativo ampliar la base de conocimiento
que permita establecer la cantidad y tipo de antioxidante espe-
cifico que evite la oxidacién del colesterol en los alimentos.

El efecto citotéxico de los productos de oxidacién del co-
lesterol ha sido analizado a nivel experimental in vitro e in vivo
y se les reconoce como un factor de riesgo en diversas pato-
logias clinicas, no sélo por la lesién que causan sobre el en-
dotelio de los vasos sanguineos, sino por el dafio que ocasio-
nan a células musculares y nerviosas. Por lo anterior, debe
ampliarse la investigacion relativa a los niveles en que los pro-
ductos de oxidacion del colesterol alteran la citoarquitectura
de los tejidos.

Los vegetales contienen fitoesteroles capaces de sufrir oxi-
dacién. Estos compuestos oxidados poseen similitudes en su es-
tructura molecular con los productos de oxidacién del coleste-
rol de origen animal. La carencia de evidencia analitica, asf
como de porcentajes de fitoesteroles en vegetales de consumo
humano, requiere de lineas de investigacién encaminadas a co-
nocer su actividad biolégica.

En la medida que avance la investigacién sobre la determi-
nacién de productos de oxidacién del colesterol de origen ve-
getal y animal, se tendrd mayor evidencia que permita definir
su tipo y comportamiento bioquimico en productos alimenta-
rios procesados, asi como conocer su efecto patolégico en el in-
dividuo que los consume.
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