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Rassegna

Il controllo non farmacologico
della colesterolemia

RIASSUNTO

Numerose evidenze epidemiologiche documentano che il rischio
di eventi cardiovascolari, che € correlato ad alti livelli circolanti di
colesterolo totale e soprattutto di colesterolo LDL, pud essere
ridotto da interventi di tipo dietetico o di stile di vita, in grado di
controllare il profilo lipoproteico. In particolare studi di intervento
hanno dimostrato che alti livelli di apporto di grassi monoinsatu-
ri e polinsaturi della serie n-6, la riduzione dell’apporto di grassi
saturi e trans, associata al consumo selettivo di carboidrati a
basso indice glicemico, fibra e proteine vegetali, combinati con
il consumo di alcol a dosi moderate, di fitosteroli, un appropria-
to controllo del peso e un’adeguata attivita fisica sono efficaci
nel controllo della colesterolemia LDL e possono migliorare la
colesterolemia HDL.

SUMMARY

Non-pharmacologic control of plasma cholesterol levels

Data from a number of epidemiological studies confirm that the
risk of cardiovascular events, associated with elevated plasma
levels of cholesterol, and especially of LDL cholesterol, may be
reduced by dietary and lifestyle habits, aimed to improve the
lipid profile. In particular, intervention trials have demonstrated
that a high intake of monounsaturated and n-6 polyunsaturated
fatty acids, a reduced intake of saturated and trans fats, in asso-
ciation with a selective consumption of low glycemic index car-
bohydrates, fiber, vegetable proteins, and combines with a
moderate alcohol consumption, the use of phytosterols, an
adeguate weight control and a regular physical activity are effec-
tive in the control of LDL cholesterolemia and in the improve-
ment of HDL cholesterolemia.

Introduzione

L'associazione tra i livelli plasmatici della colesterolemia
totale, e soprattutto del colesterolo legato alle lipoproteine
a bassa densita (low density lipoprotein, LDL), e 'aumento
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del rischio di eventi coronarici, € piu in generale cardiova-
scolari, € documentata da una ricca serie di studi epide-
miologici, condotti in tutte le principali aree del mondo'. La
diminuzione della colesterolemia totale ed LDL, d’altra
parte, comporta una riduzione del rischio degli eventi stes-
si, indipendente dal tipo di intervento adottato (dietetico,
chirurgico e soprattutto farmacologico), ma proporzionale
al’lampiezza delle variazioni indotte. In generale si ritiene,
dalla metanalisi dei trial clinici con farmaci ipolipidemizzan-
ti, che a ogni 1% di riduzione della colesterolemia totale o
LDL corrisponda una riduzione del rischio vascolare pure
dell’19%2.

Anche la correlazione tra la dieta e il rischio cardiovascolare,
e in particolare tra alcuni componenti della dieta e I'innalza-
mento della colesterolemia LDL, & stata dimostrata da
numerosi studi prospettici®. Dalla metanalisi di 38 trial &
emerso in particolare che I'adozione di opportune variazioni
dello stile alimentare pud essere efficace soprattutto nel
ridurre la colesterolemia totale e la colesterolemia LDL, senza
apportare significative modifiche al profilo di HDL (high den-
sity lipoprotein, lipoproteine ad alta densita) e trigliceridi, gia
dopo 3-24 mesi di dieta“.

Anche l'incremento della trigliceridemia e la diminuzione
della colesterolemia HDL, negli studi di epidemiologia osser-
vazionale, si associano all’aumento del rischio coronarico e
cardiovascolare?®; le evidenze dai trial di intervento a favore
del controllo, farmacologico o non farmacologico, di questi
parametri sono tuttavia nettamente meno strutturate.
Ricerche controllate basate su protocolli di intervento nutri-
zionale e sul cambiamento dello stile di vita hanno poi per-
messo di evidenziare i fattori che hanno maggiore impatto
sull’aumento del rischio. Una valutazione di questi studi rap-
presenta l'oggetto di questa rassegna, che riprende e
aggiorna i dati sviluppati in un documento di consenso,
coordinato da NFI (Nutrition Foundation of Italy), che ha visto
coinvolti esperti e societa scientifiche nazionali®.

Grassi della dieta e colesterolemia

| grassi della dieta sono importanti determinanti del profilo
lipidico. | risultati di numerosi studi controllati hanno ormai
permesso di definire I'impatto dei diversi grassi alimentari sui
livelli di colesterolo legato alle lipoproteine LDL e HDL'.

A oggi € ormai accertato che i grassi saturi e gli insaturi di
tipo trans tendono ad aumentare la colesterolemia totale ed
LDL, mentre gli acidi grassi polinsaturi n-6 a conformazione
cis, come I'acido linoleico, posseggono un effetto opposto.
Anche i monoinsaturi a conformazione cis, come I'acido olei-
co, tendono a ridurre la colesterolemia totale ed LDL, ma in
misura minore rispetto ai polinsaturi della serie n-6.

Per quanto riguarda invece la colesterolemia HDL, essa
aumenta in relazione al consumo sia di grassi saturi sia, in
misura minore, di acidi grassi monoinsaturi. | grassi insaturi a
conformazione trans sono invece correlati alla riduzione dello
stesso parametro, mentre non ¢ stato riscontrato alcun effet-
to significativo per i polinsaturi di tipo cis®®.

Tabella 1 Attivita fisica e lipidi plasmatici: lo studio

HERITAGE".

e Soggetti studiati: 200 uomini, di eta < 65 anni,
sani e sedentari

e Training: 60 sessioni di training aerobico in 21 set-
timane

AHDL2c | ATG |A TC/HDLc
Normolipid. +3% +2% —2%
TG alti +9% -13% -4%
HDL basse,
TG alti +18% -17% -9%
Acidi grassi saturi

La sostituzione di una parte dei carboidrati della dieta con
una quota isocalorica di grassi saturi, contenuti prevalente-
mente in alimenti di origine animale, come le carni rosse, il
burro e i formaggi, ma anche nell’olio di cocco e di palma,
comporta 'aumento della colesterolemia totale®. In partico-
lare, alti livelli di assunzione di grassi saturi aumentano la
colesterolemia associata sia alle LDL sia alle HDL, senza
modificare significativamente il rapporto tra le due frazioni
lipoproteiche. E tuttavia possibile che le HDL indotte dal con-
sumo di grassi saturi siano meno efficaci, da un punto di
vista funzionale (nel cosiddetto “trasporto inverso del cole-
sterolo”) rispetto alle HDL native®.

In generale diete che contengono meno del 10% delle calorie
complessive sotto forma di grassi saturi e che apportano non
piu di 300 mg di colesterolo al giorno, sono efficaci nella ridu-
zione della colesterolemia LDL. Riducendo ulteriormente la
quota di grassi saturi al 7% delle calorie totali, e contenendo
I'apporto di colesterolo entro i 200 mg/die, € possibile ottene-
re una riduzione dei livelli di colesterolo LDL del 9-12%?3.

Le piu autorevoli linee guida internazionali suggeriscono che
il consumo di grassi saturi non contribusca per piu del 7%
alle calorie totali®; in Italia, secondo le scarse indicazioni di-
sponibili, il contributo medio € invece pari al 10,4%.

Acidi grassi monoinsaturi

| grassi monoinsaturi, e in particolare I'acido oleico, contenu-
to in concentrazioni elevate soprattutto negli oli d’oliva, di
girasole e di colza e nei grassi di origine animale come il
lardo, non influenzano in modo significativo la colesterolemia
totale. Leffetto neutro dell’acido oleico sulla colesterolemia
deriverebbe tuttavia da un contemporaneo aumento dei livelli
della colesterolemia HDL e da una modesta riduzione della
colesterolemia LDL, con un conseguente miglioramento del
rapporto HDL/LDL, inversamente associato al rischio cardio-
vascolare.

Un simile effetto complessivo dei monoinsaturi sul profilo lipi-
dico potrebbe concorrere a spiegare, secondo alcuni autori,
quanto gia suggerito da studi epidemiologici e dalle prime
osservazioni di Keys negli anni 70, secondo le quali una
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Tabella 2 Caratteristiche generali della dieta medi-
terranea.

e Alto apporto di alimenti di origine vegetale (verdu-
re e ortaggi, legumi e cereali, almeno in parte non
raffinati, noci e altri semi);

e Uso dell’olio di oliva quale principale fonte di lipidi
nella dieta;

e Consumo di prodotti lattiero-caseari (soprattutto
yogurt e formaggio) in quantita piccole o0 moderate;

e Consumo di carni rosse e pollame in piccole
quantita e a bassa frequenza;

e Assunzione di non piu di 4 uova/settimana;

e || consumo di vino in piccola o moderata quanti-
ta, durante i pasti;

e Uso preferenziale di prodotti locali e alimenti natu-
rali, non sottoposti a eccessivi processi di trasfor-
mazione e consumati rispettando la stagionalita;

e Consumo regolare di frutta fresca a fine pasto;
consumo di dolci a base di noci, olio di oliva e
zucchero o miele nei soli giorni festivi.

dieta ricca in grassi monoinsaturi, come la dieta mediterra-
nea, si associa a una significativa riduzione del rischio car-
diovascolare. Gli studi condotti in Paesi di area anglosasso-
ne (dove la fonte dietetica principale di monoinsaturi non &
I’olio di oliva, ma piuttosto altri oli o alimenti di origine anima-
le), non confermano tuttavia un effetto protettivo dei monoin-
saturi altrettanto evidente. Nel Nurses’ Health Study, per
esempio, la correlazione tra apporto di monoinsaturi e mor-
bilita per eventi cardiovascolari &€ assente al primo follow-up
e piuttosto blanda al secondo™. Tale discrepanza potrebbe
essere attribuita almeno in parte alla presenza nell’olio extra
vergine d’oliva di componenti minori (oltre alla componente
lipidica ricca di acido oleico) che contribuirebbero all’effetto
protettivo osservato nei Paesi mediterranei.

In ogni caso I'ATP-IIl (Adult Treatment Panel lll), nella versio-
ne del 20019, suggerisce di aumentare la quota di monoin-
saturi nell’ambito di una dieta mirata al controllo della cole-
sterolemia, portandola al 15% dal 10% proposto nella ver-
sione precedente. Livelli simili di assunzione di monoinsaturi
sono indicati anche da altre linee guida internazionali.

In Italia I'apporto di monoinsaturi con la dieta si aggira intor-
no al 18-20% delle calorie totali.

Acidi grassi polinsaturi della serie n-6

Gli acidi grassi polinsaturi della serie n-6 (e in particolare I'a-
cido linoleico, presente soprattutto nei vegetali e in alcuni oli
di semi come il mais, il girasole, la soia) riducono la coleste-
rolemia di circa 1 mg/dl per ogni incremento dell’1 % del loro
contenuto nella dieta'. Il loro consumo aumenterebbe I'e-
spressione dei recettori per le lipoproteine LDL a livello epa-

tico, senza influenzare la colesterolemia HDL™. Conse-
guentemente, & ridotto il rapporto HDL/LDL'.

Nella maggior parte degli studi epidemiologici e in alcuni
studi controllati di intervento il consumo di acidi grassi polin-
saturi della serie n-6 si associa a una significativa riduzione
del rischio di eventi cardiovascolari: nel gia citato Nurses’
Health Study, il rischio delle donne nel quintile a maggiore
consumo di polinsaturi n-6 & ridotto del 30% circa rispetto
alle donne del quintile inferiore di consumo (Fig. 1)'.

Sulla base di questi dati, nel 2001 il documento statunitense
ATP-IIl ha suggerito di portare al 10% delle calorie totali la
quota ottimale di polinsaturi totali nella dieta (n-6 piu n-3), per
il controllo della colesterolemia®. Tale quota & comprensiva di
circa 2 g (pari all'1% delle calorie totali) di n-3.

Il consumo di grassi polinsaturi nel nostro Paese, secondo
recenti lavori, € nettamente inferiore e pari al 3-6% circa delle
calorie totali'®.

Acidi grassi polinsaturi della serie n-3

Gli acidi grassi polinsaturi della serie n-3 (od omega 3), sia di
origine vegetale (alfa linolenico o ALA, contenuto nelle noci e
in alcuni oli) sia di origine marina (EPA e DHA, presenti in
concentrazioni elevate nei pesci, soprattutto dei mari freddi),
modulano soprattutto la concentrazione plasmatica delle
lipoproteine ricche in trigliceridi (VLDL), riducendone la sinte-
si e la secrezione epatica'®. La conseguente diminuzione
della trigliceridemia & piu marcata in presenza di ipertriglice-
ridemia basale, e talora pud essere accompagnata da un
modesto aumento della colesterolemia LDL'.

Gli n-3 contenuti nell’olio di pesce si sono rivelati efficaci sulla
colesterolemia HDL solo in alcuni studi, nei quali si € osser-
vato un aumento delle HDL,, piu grandi e ricche di coleste-
rolo, e una riduzione, invece, delle HDL,™. In genere si ritie-
ne che il loro effetto complessivo sui livelli del colesterolo
HDL sia trascurabile.

Secondo la maggior parte dei dati disponibili sarebbero
ugualmente trascurabili gli effetti degli n-3 sulla colesterole-
mia totale ed LDL. Tuttavia alcune evidenze indicano che la
supplementazione con EPA e DHA porti alla formazione di
LDL piu grandi (e quindi meno aterogene), associata forse
alla riduzione dell’attivita della CETP (cholesteryl ester trans-
fer protein)'®.

Acidi grassi insaturi a conformazione trans

Gli acidi grassi insaturi trans, contenuti in quantita limitate
(inferiori al 5% dei grassi totali) nel latte e nei derivati e nelle
carni dei ruminanti, sono invece presenti in concentrazioni
elevate nei “grassi vegetali parzialmente idrogenati” di origi-
ne industriale. Essi si formano durante i trattamenti di solidi-
ficazione degli oli effettuati per produrre le margarine di vec-
chia generazione (le tecniche di preparazione delle margari-
ne piu recenti non portano invece alla produzione di questi
acidi grassi).

Gli acidi grassi trans di origine industriale aumentano la cole-
sterolemia totale ed LDL, e riducono i livelli plasmatici del
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colesterolo HDL, peggiorando quindi il rapporto tra queste
due frazioni'.

Da un punto di vista quantitativo si stima che a un aumento
dell’1% del consumo di acidi grassi trans in sostituzione iso-
calorica di carboidrati complessi corrisponda un aumento di
1,2 mg/dl della colesterolemia LDL e a una riduzione di 0,6
mg/dl della colesterolemia HDL. In particolare tali effetti sem-
brano dipendere da un’azione inibitoria nei riguardi di recet-
tori nucleari che controllano la trascrizione dei geni codifican-
ti per una serie di apolipoproteine e attivita enzimatiche
(come le lipasi) importanti nel controllo del metabolismo lipi-
dico, i PPAR-alfa®.

Le evidenze degli studi prospettici indicano che un elevato
consumo di trans di origine industriale si associa a un
aumento del rischio cardiovascolare. Nel Nurses’ Health
Study, le donne nel quintile a maggiore consumo di tali acidi
grassi sono risultate esposte a un aumento del rischio del
50% nel primo follow-up e del 33% nel follow-up succes-
sivo?!.

La maggior parte delle margarine moderne (riconoscibili per-
ché soffici e spalmabili) €, come si ricordava, a basso tenore
di trans, a differenza di quelle di piu vecchia generazione che
ne contenevano fino al 40%; grassi ricchi di trans trovano
tuttavia ancora impiego in molte preparazioni dolciarie e in
prodotti da forno di bassa qualita, a causa della loro stabili-
ta, delle caratteristiche tecnologiche e non da ultimo per il
costo contenuto.

L’American Heart Association raccomanda che I'apporto
totale di trans non ecceda I'1% dell’apporto calorico totale,
pari a un consumo di circa 2-2,5 grammi al giorno.

Colesterolo alimentare e colesterolemia

Il colesterolo € contenuto solo in cibi di origine animale,
soprattutto nelle cervella e nelle frattaglie, nelle uova, nei cro-
stacei, ma anche in misura minore in tutte le altre carni, nel
burro e nei formaggi. Fonti di colesterolo sono anche gli ali-
menti trasformati nei quali, per esempio, sono presenti come
ingredienti latte o uova.

La capacita del colesterolo alimentare di incrementare la
colesterolemia LDL sembra limitata rispetto a quella dei
grassi saturi, o degli insaturi a conformazione trans®. Una
metanalisi di 395 studi, condotti al fine di verificare le varia-
zioni del colesterolo plasmatico in risposta alle variazioni die-
tetiche, ha evidenziato che la riduzione di 200 mg/die del-
I'apporto di colesterolo alimentare comporta una riduzione
media della colesterolemia totale di 5,0 mg/dl, e della cole-
sterolemia LDL di 3,8 mg/dl”. | pazienti con iperlipoproteine-
mia mista (con aumento, quindi, sia della colesterolemia sia
della trigliceridemia) sembrano essere piu sensibili all’'introdu-
zione di colesterolo con gli alimenti rispetto ai pazienti con
ipercolesterolemia isolata.

Nei soggetti insulino-resistenti il colesterolo LDL sembra
aumentare in misura meno marcata in risposta a un’alimen-
tazione ricca in uova (e quindi di colesterolo) rispetto a sog-
getti non insulino-resistenti, probabilmente a causa del ridot-

to assorbimento alimentare del colesterolo in questo tipo di
pazienti, che si configurano quindi essenzialmente come dei
“sintetizzatori” di colesterolo®?, ma I'osservazione non & uni-
voca.

La stima dell’effetto del colesterolo alimentare sui livelli del
colesterolo plasmatico & resa difficile da diversi fattori: I'e-
strema variabilita individuale (dal 30% all’'80% circa) della
quota d’assorbimento del colesterolo alimentare, e il contri-
buto (1 g/die circa), non modificabile, del colesterolo di origi-
ne biliare.

Le linee guida statunitensi del’ AHA raccomandano, pruden-
zialmente, di limitarne I'assunzione a livelli inferiori a 300
mg/die nella popolazione generale e inferiori a 200 mg/die
negli ipercolesterolemici, nei diabetici e nei pazienti con
patologie cardiovascolari pregresse. Altri Paesi, come |l
Canada, che pure raccomandano di ridurre i grassi saturi al
di sotto del 10% dell’apporto energetico totale, non indica-
no invece un limite per I'assunzione giornaliera di colestero-
lo. Moderare I'apporto totale giornaliero di colesterolo ali-
mentare pare tuttavia sensato, pur tenendo conto che alcu-
ni alimenti ricchi di colesterolo (come le uova) hanno signifi-
cative valenze nutrizionali.

Carboidrati

[aumento dell’apporto alimentare di carboidrati, in sostitu-
zione di una quota isocalorica di grassi saturi e trans (ma non
di mono- o polinsaturi), si associa a una riduzione della cole-
sterolemia totale ed LDL. Tuttavia tale modificazione dieteti-
ca puo indurre anche un aumento della trigliceridemia, della
presenza nel plasma delle cosiddette lipoproteine LDL “pic-
cole e dense”, particolarmente aterogene, e una riduzione
della colesterolemia HDL523,
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Figura 1 Rischio relativo di incorrere in eventi coronarici in
relazione ai quintili di consumo dei differenti acidi grassi nel
Nurses’ Health Study. PUFA: acidi grassi polinsaturi; MUFA:
acidi grassi monoinsaturi; SFA: acidi grassi saturi; TFA: acidi
grassi insaturi a conformazione trans.
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Numerose evidenze suggeriscono in realta che gli effetti sul
metabolismo dei lipidi e delle lipoproteine siano diversi per i
mono-disaccaridi e per i polisaccaridi. Alti livelli di assunzio-
ne di saccarosio, per esempio, sembrano indurre una ridu-
zione del colesterolo HDL (perché I'arricchimento in triglice-
ridi delle particelle HDL porta a un aumento del loro catabo-
lismo), e un contemporaneo aumento della concentrazione
dei trigliceridi plasmatici, in assenza di effetti rilevanti sulla
colesterolemia LDL?*,

Attualmente, tuttavia, sono l'indice glicemico o il carico glice-
mico (IG o GL) di un alimento i parametri funzionali di mag-
giore interesse dei carboidrati alimentari e degli alimenti che
ne sono ricchi?®. E infatti noto che la riduzione della glicemia
postprandiale e dell'insulinemia associata al consumo di ali-
menti a basso IG migliora I'insulino-sensibilita e riduce la sin-
tesi epatica dei trigliceridi e la loro secrezione, determinando
una piu bassa concentrazione di lipoproteine ricche in trigli-
ceridi e contemporaneamente un incremento della coleste-
rolemia HDL?®,

Diversi studi hanno dimostrato che la sostituzione dei grassi
saturi della dieta con alimenti ricchi in carboidrati (amidi), pre-
valentemente a basso indice glicemico, non comporta né
I’incremento della trigliceridemia né la riduzione della cole-
sterolemia HDL che normalmente si osservano invece quan-
do si utilizzano diete a elevato contenuto in carboidrati ad
alto 1G?".

Inoltre due studi di tipo osservazionale-retrospettivo?®2°
hanno dimostrato che la colesterolemia HDL € inversamente
correlata con I'lG medio della dieta abituale. Diete a basso |G
(spesso ricche anche in fibre solubili) si sono poi dimostrate
in grado, secondo una recente revisione sistematica della
letteratura, di svolgere un effetto ipocolesterolemizzante
modesto, ma riproducibile.

Le linee guida internazionali suggeriscono che i carboidrati
totali rappresentino il 50-60% delle calorie complessive: i
carboidrati semplici non dovrebbero eccedere il 10% dell’ap-
porto calorico giornaliero.

Fibra alimentare

Studi osservazionali e revisioni sistematiche della letteratura
mostrano che un apporto elevato di fibra con la dieta & asso-
ciato a una significativa riduzione del rischio cardiovascolare;
trial clinici controllati hanno confermato gli effetti positivi della
fibra sul profilo lipidico e in particolare sulla colesterolemia
totale ed LDL e sui trigliceridi®. Tale efficacia sembra maggio-
re per le fibre solubili o formanti gel (pectine, gomme, beta-
glucani, mucillagini e le rimanenti emicellulose), le cui princi-
pali fonti alimentari sono alcuni cereali come I'avena e 'orzo
(e i prodotti da essi derivati) e i legumi.

L’assunzione di 5-10 g/die di fibre solubili come i B-glucani, i
glucomannani, il guar e lo psyllium induce in particolare una
riduzione della colesterolemia LDL di circa il 5%°.

Una rassegna della Cochrane Collaboration® ha recente-
mente analizzato, nello specifico, i trial randomizzati con-
trollati che hanno studiato gli effetti dei cereali integrali (che

sono, come si ricordava, la fonte principale di fibra solubi-
le) sui fattori lipidici di rischio cardiovascolare. Otto studi, in
particolare, esaminavano gli effetti dell’avena e dei suoi
derivati sul profilo lipidemico, dimostrando chiaramente
I'efficacia degli alimenti integrali contenenti questo tipo di
cereale nella riduzione della colesterolemia LDL. Nessuna
variazione € stata invece osservata per quanto riguarda i
livelli della trigliceridemia o della colesterolemia HDL. Le
fiore agiscono riducendo I'assorbimento del colesterolo a
livello dellileo e aumentandone I’escrezione fecale; lo
psyllium interromperebbe parzialmente il circolo enteroepa-
tico dei sali biliari.

Le piu recenti linee guida internazionali® suggeriscono di
aumentare il consumo di cibi contenenti fibra con I'obiettivo
di portare I'assunzione giornaliera a 30 grammi/die.

Effetti di altri macro- e micronutrienti
sulla colesterolemia

Le proteine alimentari influenzano solo modestamente la
colesterolemia®. Nello studio OmniHeart la sostituzione dei
carboidrati con proteine vegetali si accompagnava a una
modesta, ma significativa riduzione della colesterolemia tota-
le ed LDL e della trigliceridemia®".

Tra gli altri componenti dell’alimentazione, pochi sembrano
svolgere un effetto discernibile sul profilo lipoproteico.

| consumatori di dosi moderate di alcol (etanolo) presentano
in genere livelli della colesterolemia HDL significativamente
aumentati rispetto a quelli rilevati nei soggetti astemi. Si ricor-
da che un consumo viene definito moderato quando non
eccede i 30-40 g/die di alcol nel’'uomo, e i 15-25 g/die nella
donna. Leffetto sembra dovuto a un’azione diretta dell’alcol
sulla sintesi di apo A-l, la principale apolipoproteina delle
HDL®2,

Un consumo eccessivo di alcol pud peggiorare il profilo lipi-
dico in alcuni soggetti ipertrigliceridemici, ma in genere I'ef-
fetto di dosi moderate di alcol sulla trigliceridemia non &
significativo®®.

Alcuni dati suggerirebbero un possibile effetto favorevole del-
I'aglio sulla colesterolemia totale ed LDL. Gli studi piu recen-
ti, tuttavia, condotti secondo protocolli controllati e in doppio
cieco, sono risultati negativi®+.

Variazioni del peso corporeo
e colesterolemia

| pazienti obesi, e specialmente i pazienti portatori di adipo-
sita addominale, presentano in genere alterazioni del profilo
lipidemico, e specificamente ridotti valori della colesterolemia
HDL e ipertrigliceridemia. L’ obesita addominale e le anoma-
lie del profilo lipidico prima descritte (trigliceridi plasmatici
elevati, bassi valori del colesterolo HDL) si associano inoltre
all'iperglicemia e all'ipertensione arteriosa nel quadro clinico
della sindrome metabolica che comporterebbe, secondo
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numerosi studi, un aumento significativo del rischio cardiova-
scolare.

Gli studi che hanno valutato gli effetti della riduzione del peso
sulla colesterolemia totale o sul profilo lipidico indicano che il
calo ponderale si associa a una riduzione significativa, anche
se spesso modesta in termini assoluti, della colesterolemia
totale ed LDL. Leffetto sulla trigliceridemia & in genere di
maggiore ampiezza, mentre la colesterolemia HDL varia in
modo pitl complesso®®.

Secondo una recente metanalisi, la colesterolemia LDL si
riduceva di 8,8 mg/dl in soggetti francamente obesi in cui il
peso corporeo si era ridotto di 10 kg®'.

Gli effetti del calo ponderale sulla colesterolemia LDL non
sono tuttavia costanti in letteratura: nello Swedish Obese
Subjects (SOS) Study, per esempio, soggetti sottoposti a un
intervento di chirurgia bariatrica, che avevano perso dopo
l'intervento in media il 33% della massa corporea basale,
presentavano una diminuzione della trigliceridemia e un
incremento della colesterolemia HDL, senza effetti di rilievo
sulla colesterolemia totale®.

Il ruolo dell’attivita fisica nel controllo
della colesterolemia

Linattivita fisica si associa a livelli sfavorevoli di molti fattori di
rischio cardiovascolare: dal profilo lipidico plasmatico (specie
la colesterolemia HDL e la trigliceridemia), al sovrappeso, ai
valori della pressione arteriosa®. La colesterolemia HDL &
mediamente piu elevata del 9-50% tra i soggetti attivi rispet-
to ai sedentari; la trigliceridemia € invece piu bassa del 19-
50%%. Soggetti sedentari che si sottopongono a un pro-
gramma di training mostrano un aumento della colesterole-
mia HDL, e una riduzione della trigliceridemia, tanto maggio-
re quanto piu i valori basali sono alterati*' (Tab. 1).

Le variazioni della colesterolemia totale ed LDL sono invece
minori e in molti studi perdono significativita, in analisi multi-
variata, quando si tenga conto delle differenze nello stile di
vita dei soggetti sedentari e fisicamente attivi (alimentazione,
fumo, consumo di alcolici).

Secondo la maggioranza degli studi osservazionali & neces-
sario superare una soglia minima per ottenere modificazioni
significative della concentrazione dei lipidi plasmatici. Questo
“valore soglia” varia, nei diversi studi, fra le 700 e le 2000
kcal/settimana (equivalenti a circa 11-32 km/settimana per-
corsi di cammino veloce o di corsa).

Un dispendio energetico complessivo di 1500-2200
kcal/sett (equivalenti a circa 24-32 km settimanali di cammi-
no veloce o di corsa), indurrebbe in particolare un aumento
di 3,5-6 mg/dl della colesterolemia HDL e una riduzione della
trigliceridemia di 7-20 mg/dl. Benefici piu ampi (un ulteriore
incremento di 3 mg/dl della colesterolemia HDL e un’ulterio-
re riduzione di 3-8 mg/dl della trigliceridemia) si otterrebbero
superando le 3000 kcal/sett*?.

Qualunqgue livello di attivita fisica, in soggetti inizialmente del
tutto sedentari, sembra comunque indurre una modificazio-
ne favorevole del rischio cardiovascolare®.

Apporto di steroli vegetali (g/die)
0,5 1 1,5 2 2,5 3 3,5
T

0 T T T T T T

Riduzione della colesterolemia LDL

® Dati di circa 30 studi, controllati contro placebo, condotti con margarine
spalmabili arricchite in fitosteroli

} Dati (media + IC 95%) da una metanalisi di 41 studi condotti utilizzando prodotti
arricchiti in steroli o stanoli vegetali (da Katan et al. Mayo Clin Proc 2003)

Figura 2 Relazione dose-risposta tra I'apporto di fitosteroli in
alimenti a matrice lipidica e la riduzione della colesterolemia.

Integrazioni alimentari che potenziano
I’azione ipocolesterolemizzante
della dieta

Gli interventi sulla quota lipidica e sugli altri macronutrienti
della dieta inducono, mediamente, un calo della colesterole-
mia totale ed LDL in genere dell’ordine del 5-10%. Questo
calo & inferiore nelle ipercolesterolemie a marcata compo-
nente genetica, e maggiore, invece, nelle forme sporadiche,
specie quando I'alimentazione pre-dieta € caratterizzata da
gravi squilibri.

Qualora il risultato ottenuto con la correzione dietetica non
sia sufficiente, & possibile utilizzare alimenti integrati con
composti specifici in grado di potenziare I'azione di riduzio-
ne della colesterolemia della dieta (essenzialmente, i fitoste-
roli o le proteine della soia).

Tali interventi, & opportuno ricordarlo, non sono in alcun
modo “alternativi” al riequilibrio dietetico prima descritto, che
deve essere continuato anche durante la loro assunzione. E
anche importante che il pubblico non li percepisca come
possibili “scorciatoie”, per evitare di modificare le proprie abi-
tudini alimentari.

I consumo di questi alimenti arricchiti deve essere mantenu-
to nel tempo per prevenire il ritorno della colesterolemia ai
valori di partenza.

Prodotti arricchiti in fitosteroli
e controllo della colesterolemia

| fitosteroli sono molecole strutturalmente simili al colestero-
lo, presenti negli oli vegetali e, in quantita inferiori, nelle ver-
dure e nella frutta fresca, nelle castagne, nei cereali, nei
legumi. Nei Paesi centroeuropei € scandinavi I'apporto ali-
mentare giornaliero di fitosteroli € pari, in genere, a 250-300
mg giornalieri; nei Paesi mediterranei i valori corrispondenti
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sono probabilmente piu elevati, e raggiungono i 500-600
mg/die**.

L’assorbimento dei fitosteroli, nel’'uomo, € molto inferiore
rispetto a quello del colesterolo (0,02-3,5% vs 35-70%);
nonostante il loro assorbimento iniziale sia significativo, essi
vengono infatti quasi completamente riespulsi nel lume inte-
stinale per I'intervento di trasportatori specifici di membrana.
| livelli plasmatici dei fitosteroli, nell’'uomo, sono conseguen-
temente molto bassi, e dell’ordine di 1-2 mg/di*.

| fitosteroli interferiscono nella formazione e nel trasporto
micellare del’emulsione del colesterolo stesso con la bile
proveniente dal fegato: I'effetto finale di questa interferenza &
una riduzione dell’assorbimento del colesterolo (sia alimenta-
re sia biliare) e quindi della colesterolemia, specialmente della
colesterolemia LDL*. La riduzione della colesterolemia LDL
aumenta al crescere della dose di fitosteroli consumata, tra
0,7 e 2,5 g/die; oltre tale livello non si osserva un ulteriore
significativo aumento dell’azione ipocolesterolemizzante e
I'impiego di questi dosaggi € pertanto probabilmente inutile
(Fig. 2)*". Leffetto ipocolesterolemizzante dei fitosteroli, che
si manifesta in genere dopo tre settimane di consumo, si
mantiene nel tempo se il consumo stesso e regolare.

Il loro effetto sul profilo lipidico & additivo a quello delle diete
ipolipemizzanti, e si osserva anche in soggetti trattati con sta-
tine e/o fibrati. Nel caso delle statine si osserva un’ulteriore
riduzione dell’'8-10% della colesterolemia LDL, superiore a
quella ottenibile raddoppiando il dosaggio della statina stessa.
E noto che i livelli plasmatici di B-carotene, per motivi a tut-
t’oggi non del tutto chiariti, si riducono del 7-17% tra i sog-
getti che consumano regolarmente fitosteroli, anche dopo
aver tenuto conto della riduzione della colesterolemia LDL,
che rappresenta il carrier fisiologico nel plasma del p-carote-
ne e in genere delle molecole lipofile. Questo calo, di incerto
significato pratico, pud essere controllato aumentando I'ap-
porto di vegetali freschi colorati, come suggeriscono le indi-
cazioni d’'uso dei prodotti in commercio. Al di la di questa
riduzione del B-carotene, I'uso regolare di prodotti arricchiti
di fitosteroli non sembra indurre effetti collaterali di rilievo?®.
Sulla base delle informazioni disponibili appaiono quindi con-
divisibili le gia citate linee guida NCEP ATP-IIl pubblicate nel
20019, che suggeriscono I'assunzione giornaliera di 2 g di
fitosteroli/fitostanoli per incrementare la riduzione della cole-
sterolemia LDL qualora il controllo dietetico della stessa non
sia sufficiente. Indicazioni simili sono state incorporate nelle
linee guida australiane per il controllo dei lipidi e nelle linee
guida della Societa Medica Finlandese del 2004.

La dieta mediterranea e il controllo
della colesterolemia

Le modificazioni dietetiche piu efficaci nel ridurre la coleste-
rolemia, sintetizzate in questo documento, fanno parte (sep-
pure con alcune significative eccezioni) del classico modello
della dieta mediterranea (Tab. 2). Va peraltro ricordato che
tale modello, attualmente, € caratterizzato da un’elevata
variabilita da regione a regione.

Glli effetti della dieta mediterranea sul profilo lipidico sono in
genere moderati, ma significativi e comprendono una ridu-
zione del colesterolo totale e della colesterolemia LDL, della
trigliceridemia, del’ApoB e un incremento della colesterole-
mia HDL; essi si associano a un aumento della capacita
antiossidante plasmatica totale, a una riduzione dell’insulino-
resistenza e della frequenza della sindrome metabolica, cui
conseguono un miglioramento della funzione endoteliale e
una riduzione del rischio cardiovascolare che non é spiega-
to, almeno in modo completo, dagli effetti della dieta stessa
sul profilo lipidico?®.

Una recente rassegna sistematica degli studi condotti sul
ruolo protettivo della dieta mediterranea® ha tuttavia mostra-
to come la maggior parte degli studi disponibili sia di tipo
osservazionale, o costituita da rassegne non strutturate o
non sistematiche, e ha concluso che gli effetti positivi sul
rischio cardiovascolare osservati nella maggior parte di que-
sti studi vanno quindi confermati da altri dati, raccolti in pro-
tocolli pit ampi e meglio controllati, per poter trarre conclu-
sioni definitive.

Non € quindi attualmente possibile decidere se la dieta medi-
terranea vada considerata I'approccio nutrizionale ottimale
per la prevenzione dell’aterosclerosi e delle sue complican-
ze; certamente ['efficacia ipocolesterolemizzante della dieta
mediterranea stessa puod essere aumentata, quando oppor-
tuno, allineando i livelli di consumo di specifici nutrienti a
quanto suggerito dalle linee guida internazionali. Non va
infatti trascurato che anche nei Paesi dell’area mediterranea
valori crescenti della colesterolemia totale ed LDL si associa-
no a un crescente rischio coronarico.

In conclusione, il modello mediterraneo puod rappresentare nel
nostro Paese la base per la strategia di popolazione; in casi
specifici (strategia individuale) i suoi effetti sulla colesterolemia
totale ed LDL possono essere aumentati mediante modifica-
zioni della quota lipidica o mediante integrazioni specifiche.
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