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Acidos grasos Trans y Riesgo Cardiovascular

Los acidos grasos trans (TUFAS) son una variante isomérica
producida durante los procesos industriales de hidrogenacion
y calentamiento de aceites vegetales ricos en acidos grasos
poliinsaturados cis (PUFAS). Se ha demostrado epidemio-
I6gicamente la relaciéon de su consumo con el desarrollo de
cardiopatia isquémica, sin embargo los mecanismos fisiopa-
tolégicos implicados no han sido establecidos por completo.
Los TUFAS participan en el desarrollo de un perfil lipidico
aterogénico, expresado por elevacion de las lipoproteinas de
baja densidad, y disminucién de las lipoproteinas de alta den-
sidad e hiperlipoproteinemia (a), aumentando la probabilidad
de desarrollo de procesos aterogénicos y en consecuencia el
infarto del miocardio. Adicionalmente los TUFAS antagonizan
el metabolismo de los eicosanoides contribuyendo a un es-
tado protrombético. En virtud de lo anteriormente expuesto,
esta revision pretende describir los mecanismos moleculares
implicados en el desarrollo de un estado aterogénico como la
consecuencia de la ingesta de acidos grasos trans.
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Trans Fatty acids and cardiovascular risk

Trans fatty acids are an isomeric variant produced during
hydrogenation and heating of non saturated fats industrial
processes. It has been established an epidemiological re-
lationship between Trans fatty acids and the development
of isquemic cardiac atack, but the underlying mechanisms
have not been clarified completely. The atherogenic effects
of trans fatty acids are related to a lipid profile expressed by
high levels of Low Density Lipoproteins (LDL), low levels of
High Density Lipoproteins (HDL) and hyperlipoproteinemia
(a), increasing the risk for the development of atherogenic
processes and miocardial infarction. They also interfere in
metabolism of eicosanoids contributing to a prothrombotic
state. This review pretends to illustrate molecular mecha-
nisms related to the paper of trans fatty acids on elevation of
cardiovascular diseases risk.
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Introduccion

Los procesos industriales de hidrogenacion de los acidos
grasos poliinsaturados (PUFA), presentes en los aceites ve-
getales, se utilizan para la obtenciéon de &cidos grasos par-
cialmente hidrogenados o grasas semisélidas como la mar-
garina y mantecas vegetales, modificandose algunas de sus
caracteristicas fisicoquimicas (aumenta el punto de fusion y
disminuye el enranciamiento), lo que permite su utilizacién
como sustitutos de la grasa animal en el area de la reposte-
ria, en la elaboracion de preparaciones alimenticias, princi-
palmente en restaurantes de comida rapidas y en la manu-
factura de alimentos a nivel industrial, con ahorro de materia
prima y aumento sustancial de las ganancias. Como resulta-
do del mismo procedimiento quimico, ocurren cambios en la
conformacién geométrica de los dobles enlaces presentes en
los PUFAS, transformandose los isomeros “cis” naturales a
sus isomeros “trans”.

La produccién de grasas parcialmente hidrogenadas viene
desde principios del siglo 20, pero su utilizacién no se incre-
menta hasta los afnos sesenta, donde la grasa vegetal hidro-

genada desplaza a la grasa animal en la dieta en los paises
industrializados. La motivacién principal para la fabricacion
de estas grasas fue el bajo costo, sin considerar los efectos
en la salud del hombre. El consumo promedio de acidos gra-
sos hidrogenados en los Estados Unidos es de 2 a 3% de la
ingesta caldrica y su uso principal es en la elaboracion de
comidas rapidas -9,

Mensink Ry col a principios de los afios noventa publicaron
un estudio epidemioldgico donde se muestra una correlacion
significativa entre el consumo de &cidos grasos insaturados
trans (TUFAS) y el desarrollo de un perfil lipidico aterogénico
en humanos, lo que a su vez estaria asociado a un aumento
del riesgo para el desarrollo de enfermedades cardiovascu-
lares. Mas adelante se realizaron otros estudios con resul-
tados similares ©7. En virtud de lo anterior, actualmente las
recomendaciones dietéticas de la American Heart Associa-
tion declaran los efectos nocivos de la ingestion de TUFAS y
mantienen una posicidn negativa respecto a su consumo “1,
En este mismo orden de ideas el comité “Dietary Guidelines



Advisory” establecidé en las guias de alimentacion para los
Estados Unidos, que el consumo de TUFAS debe mantener-
se por debajo del 1% del total de la energia consumida*?.

Hasta los momentos, los efectos bioquimicos de los TUFAS
solo se han demostrado epidemiolégicamente y muy poco
se ha descrito sobre su efecto metabdlico y los mecanismos
fisiopatoldgicos implicados en el desarrollo de un perfil lipidi-
co aterogénico. En virtud de la importancia que tiene el co-
nocimiento y manejo de estos aspectos moleculares para un
buen desempefio en la practica clinica, el objetivo de esta re-
visién es describir el papel de los TUFAS en las alteraciones
del metabolismo de las lipoproteinas, en el desarrollo de un
estado protrombdtico y en la contribucion de ambos factores
en el progreso de las enfermedades cardiovasculares.

Factores de riesgo cardiovascular

Relacién de los TUFA con un perfil lipidico aterogénico
Diversos estudios metabdlicos demuestran que los TUFAS
tienen un efecto similar a las grasas saturadas en la eleva-
cion de los niveles de colesterol en especial, en el aumen-
to del colesterol-LDL (LDL-c), sin embargo un efecto extra
que podemos encontrar con el consumo de los TUFAS es la
disminucion de los niveles de colesterol-HDL (HDL-c) lo que
estaria contribuyendo al desarrollo del proceso aterogénico y
la probabilidad del desarrollo de una cardiopatia isquémica.
En este sentido Ascherio y colaboradores observaron que el
reemplazo de acido oleico por acidos grasos trans aumento
la LDL-c unos 14 mg/dl y disminuyo la HDL-c unos 7 mg/dl, y
por lo tanto se produjo un incremento del indice LDL-c/HDL-
c, el cual fue significativo en comparaciéon al consumo de
grasas saturadas. Esto evidencia que la ingesta de TUFAS
contribuye al desarrollo de un perfil lipidico aterogénico. Asi
mismo, este estudio mostrdé que un aumento del 2% en la in-
gesta de acidos grasos trans en la dieta provoca el incremen-
to de 0.1 unidad en el indice LDL-c/HDL-c. Esto se relaciona
directamente con los reportes que senalan que el aumento
de 1 unidad incrementa 53% el riesgo de desarrollar una en-
fermedad cardiovascular. Estos serian los primeros hallazgos
que expresan cuantitativamente el efecto de los TUFAS en el
perfil lipidico en humanos. Por otra parte, otros estudios de-
muestran de manera epidemiolégica el efecto de los &cidos
grasos trans en los niveles de Lipoproteina (a), otro factor
que estaria favoreciendo el riesgo cardiovascular (11322,

1. Aumento de las LDL

Diversos hallazgos explican el papel de la ingesta de TUFAS
en la alteracién de los niveles de LDL-c. Uno de ellos es la
regulacién en baja de los receptores hepaticos para LDL @
lo que provocaria aumento sustancial de estas lipoproteinas
en el plasma. Este efecto es estimulado por una accion in-
hibitoria de la enzima acil - CoA: colesterol acil transferasa
(enzima encargada de la esterificacion del colesterol en el
hepatocito) lo cual estaria contribuyendo a la acumulacion
intracelular de colesterol libre y asi via receptores nuclea-
res ocurre una regulacion en baja de los receptores de LDL
@9, Por otro lado, el enriquecimiento de los fosfolipidos de
la membrana del hepatocito con TUFAS altera la funcionali-
dad del receptor lo que también provoca una baja depuracién
plasmatica de las LDL @329,

Por otra parte Nassrin Dashti y colaboradores @9, indican
que el aumento de LDL se debe a que los TUFAS aumentan
la secrecion de las lipoproteinas ricas en ApoB-100 lo que
contribuye a la produccion de LDL. Sin embargo, también
reportan que existe un aumento en la actividad del receptor
de LDL pero este aumento de la actividad no compensa el
incremento de la sintesis de esta lipoproteina.

2. Disminucién de HDL

Numerosos estudios y metanalisis (241" realizados tanto en
animales como en humanos, demuestran una disminucion
sustancial de la HDL-c con la ingesta de TUFAS. Esta lipo-
proteina cumple funciones vitales en el organismo entre las
cuales se destacan, el transporte en reverso del colesterol
@731 la prevencion de la oxidacion de la LDL ©? y su efecto
antiinflamatorio ©¥lo que indica que su disminucién (por de-
bajo de los 35 mg/dl) estaria relacionada con el aumento del
riesgo de cardiopatia isquémica.

Se han descritos dos mecanismos bioquimicos que explican
la razon de la disminucion de las HDL, la primera es la de la
inhibicion competitiva de la enzima lecitin: colestesterol acil
transferasa (LCAT) @, En condiciones fisioldgicas dicha en-
zima utiliza el acido graso insaturado de la posicion sn-2 de
la fosfatidilcolina para la esterificacion del colesterol libre que
se encuentra en la superficie celular. Se ha demostrado in
vitro que los TUFAS ocupan el lugar sn-2 de la fosfatidilcolina
lo cual contribuye a:

1.La acumulacion celular de colesterol en especial en la
membrana plasmatica

2.Cambios en la depuracion plasmatica de las HDL. En ge-
neral se nota una disminucion de las HDL, que son pro-
ducidas por la acumulacion de colesterol esterificado (pro-
ducto de la reaccion de la LCAT) en el nucleo de las HDL,
, pero como veremos mas adelante, las HDL, son también
depurables por otra via.

3.Cuando hay inhibicién de su actividad, la LCAT accede a la
utilizacion del acil sn-1 del fosfolipido el cual esta ocupado
por un acido graso saturado, conllevando a la formacién de
colesterol esterificado con acido graso saturado (CE-sat)
(Figura 1), el cual ha demostrado ser mas aterogénico 439
provocando el desarrollo del proceso de ateroesclerosis en
los sitios de prelesion arterial. A su vez este tipo de coleste-
rol esterificado es mejor sustrato para la proteina transpor-
tadora de colesterol esterificado (CETP) ©® contribuyendo
a la depuracion plasmatica de las HDL .
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Figura 1. Inhibicién de la actividad de la LCAT por TUFAS




El segundo mecanismo implica el aumento de la actividad
enzimatica de la CETP (15182022 debido a la presencia de
CE-Sat el cual se ha demostrado ser un mejor sustrato para
esta enzima @539 |o que explica los hallazgos que demues-
tran una correlacién significativa entre la ingesta de &cidos
grasos saturados y un aumento de la actividad del CETP en
primates 7). Este aumento de la actividad enzimatica provo-
ca un incremento en el intercambio de Colesterol esterificado
(CE) de las HDL, con las lipoproteinas de muy baja densi-
dad (VLDL), Quilomicrones (QM) y LDL vy transferencia de
Triacilglicéridos (TG) en direccion opuesta. Este fendmeno
tendria los siguientes efectos.

1.Enriquecimiento de las HDL, en TG lo que la convierte en
buen sustrato para la lipasa hepatica ©® y la hace menos
afin por su receptor escavenger B-1 a nivel hepatico, ya
que carece de su nucleo de colesterol que la hace recono-
cible por este receptor

2.Enriquecimiento de CE-Sat de las LDL potenciando su po-
der aterogénico (figura 2).
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Figura 2. Aumento de la actividad de la CETP

3. Hiperlipoproteinemia (a)

Los trabajos de varios investigadores ('*1® demuestran una
correlacion entre el aumento de las concentraciones de Lp(a)
plasmatica y el aumento de la ingesta de TUFAS contribu-
yendo de esta manera al aumento de la probabilidad de ac-
cidentes vasculares.

La Lp(a) esta formada por una lipoproteina de baja densidad
o LDL que contiene un nucleo de colesterol, triacilglicéridos
y fosfolipidos rodeado de una proteina apoB-100 a la cual
se une la glicoproteina apo(a). La apo(a) y el plasmindgeno,
el precursor de la plasmina tienen una estructura analoga.
Dicha similitud molecular es responsable de una inhibicion
competitiva de la activacion del plasminégeno a plasmina por
la uroquinasa o el factor tisular activador del plasminégeno
(liberados en procesos de lisis tisular). De esta manera en un
estado trombdético donde se requiera la reperfusion sangui-
nea, esta inhibicion competitiva provocaria la permanencia
del trombo, exacerbando los dafos producidos por las com-
plicaciones de la placa ateroesclerética “9.

TUFAS. y su papel en la estructura y funcion de la célula
endotelial. efecto protrombético.

Las células endoteliales tiene la funcion principal de mante-
ner la estructura de la pared vascular y de conservar el equili-
brio entre los factores que favorecen e impiden el proceso de
trombogénesis e inflamacion. Diversos estudios relacionan la
ingesta de TUFAS con la endotelitis. Esto es expresado por
el aumento de marcadores de disfuncidon endotelial incluyen-
do moléculas de adhesién solubles intercelular, moléculas de
adhesién y E-selectina “".

Ha sido reportado que altas concentraciones en el medio de
TUFAS sumado a un estado de deficiencia de magnesio “*
43), produce inhibicién de la actividad de la delta 5 y delta 6
desaturasa, las cuales son enzimas claves en el proceso de
elongacién y desaturacion de acidos grasos, lo que produci-
ria alteraciones en la membrana plasmatica “4, interfiriendo
con el metabolismo de los acidos grasos y con el balance de
las prostaglandinas favoreciendo un estado protrombdtico y
un aceleramiento de la disfuncién endotelial #1:43-49,

Conclusiones

En sintesis, los TUFAS aumentan el riesgo de enfermedad
cardiovascular a través de los siguientes mecanismos:

1.Alteracién en el metabolismo de las lipoproteinas expre-
sado por un perfil lipidico caracterizado por tener HDL-c
bajas: por un aumento de la actividad del CETP e inhibicién
de la LCAT; LDL-c altas por regulacion en baja de recepto-
res hepaticos y un aumento de la sintesis de lipoproteinas
de Apo B-100 y aumento de los niveles de lipoproteina (a)
lo que contribuye a un estado protrombético y proaterogé-
nico.

2 Modificacion en la estructura fisica de la membrana de las
células endoteliales lo cual altera la fisiologia vascular.

En la practica clinica es importante restringir el consumo de
margarinas solidas o mantecas vegetales o de productos ali-
menticios en cuyo proceso de elaboracién estuvo incluido el
uso de aceites hidrogenados (el consumo no debe sobrepa-
sar del 2-3% de los requerimientos) en especial en aquellos
pacientes con elevado riesgo de enfermedades cardiovascu-
lares o tendencia a presentar estados de dislipidemia cuya
prescripcion dietética tiene que ser hipocaldrica y en espe-
cial baja en grasas. Por otra parte es necesario prescribir el
consumo de aceites vegetales ricos en acidos grasos mono-
insaturados los cuales deben representar como minimo 10%
de los requerimientos caldricos diarios de cada individuo.
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