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Introduccion:

Laincidenciade la aterosclerosis coronaria varia ampliamente entre diferentes
poblaciones. Cuando estas poblaciones migran desde un pais de bajaincidencia a uno de alta, su
suceptibilidad ala enfermedad coronaria aumenta, hasta acercarse alos valores de la nueva
poblacion. Esta evidencia sugiere fuertemente, que los factores ambientales mas que los
genéticos, son los responsables del aumento de frecuencia de enfermedad coronaria prematura
Q).

Ladieta es de los factores ambientales, uno de los mejores definidos. Ademés de los
efectos sobre |os lipidos sanguineos 'y el peso corporal, la dieta puede promover o inhibir la
aterosclerosis através de su efecto sobre la presion arterial y la coagulacién sanguinea. Sin
embargo, la vinculacion con los cambios de las concentraciones de lipoproteinas plasmaticas es

la que posee mas fuerte evidencia (2) (3).
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Las grasas de |a dieta estén representadas fundamental mente por los triacilglicéridos. El
numero, lalocalizacion y la geometria de las dobles ligaduras de los tres acidos grasos que
esterifican a glicerol, tienen un profundo efecto sobre los niveles de lipidos plasméticos (4).

En la alimentacion se incorporan tres tipos de &cidos grasos: saturados, monoinsaturados
y polinosaturados. A éstos debemos agregar un cuarto grupo que ha concentrado la atencion de
investigadores y que han demostrado poseer efecto sobre la colesterolemiay el metabolismo
celular: los isomeros trans de los &cidos grasos (AGT).

En términos generales | os acidos grasos saturados dietarios producen aumentos de la
colesterolemia, en tanto que aquellos con uno o més dobles enlaces (configuracion cis), ejercen
el efecto opuesto. (4) Respecto de los isdmeros trans de |os &cidos grasos, a pesar de ser
insaturados, tienen efecto similar ala de los &cidos grasos saturados (5).

A nivel del metabolismo celular estos &cidos producen variadas modificaciones en la
actividad de enzimas, en particular aquellas vinculadas con el metabolismo de los &cidos grasos
esencialesy eicosanoides (6).

Es objetivo de estarevision, presentar la evidencia disponible alafecha, sobre los
diferentes aspectos de |os isomeros trans de los &cidos grasos. Definicion, sintesis, fuentes,

metabolismo e implicancias clinicas, seran analizadas en detalle en estarevision.

Definicion.

Como écidos grasos, agrupamos a los acidos carboxilicos que contienen desde 4

atomos de carbono con una sola funcién acido.

CHj3 - (CH5),, - COOH

Donde n representa el nimero de grupos etileno.
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Las cadenas de los écidos grasos pueden ser saturadas, cuando contienen la maxima
cantidad de aomos de hidrégeno unidos a los &omos de carbono, 6 insaturados, en caso que
existan enlaces dobles 6 triples entre los &omos de carbono, lo cua disminuye la cantidad de H
gue dichos &omos son capaces de ligar.

Los dobles enlaces entre los &omos de carbono pueden tener distintas configuraciones
segun la orientacion espacial de los aomos de H enlazados a estos carbonos. Estas
configuraciones son las [lamadas Cis o Trans, de acuerdo a que los dos &omos de H estén del

mismo lado 6 de lados opuestos al plano delimitado por el doble enlace C = C.

H
-c=1:- -C=C-
d L
Trans Cis

Existen distintas nomenclaturas paralos acidos grasos:. 1) Trivial, con nombres derivados de
las fuentes naturales de obtencién de los mismos. 2) IUPAQ o quimica, que indica en forma
taguigrafica el nimero de &omos de carbono, €l nimero de insaturaciones, su posicion en la
cadenay €l tipo de configuracion de las mismas. 3) Omega 0 metabdlica, en base a la cua se
pueden clasificar las familias de &cidos grasos seguin sea su precursor de sintesis.

En la tabla 1 se dan algunos g emplos de acidos grasos, y en la figura 1 se explica
detalladamente la nomenclatura sobre la formula de un écido graso, €l palmitoleico de 16 &omos

de carbono, con una solainsaturacion de configuracion cis.

Sintesis:

a) Biologica.
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L os &cidos grasos, tanto saturados como insaturados de origen animal y vegetal tienen un
nimero par de atomos de carbono, y la configuracién en el caso de |os insaturados corresponde a
cis.

La sintesis de acidos grasos de cadena larga en animales, se realiza por mecanismos
[lamados de elongacion y desaturacion.

Los seres humanos no pueden sintetizar algunos de los acidos grasos, que reciben el
nombre de esenciales, son el &cido linoleico y linolénico. Estos tienen importancia, per séy por
ser precursores de &cidos de cadena més larga que tienen importantes funciones bioldgicas, por
gjemplo el &cido araguiddnico que es precursor de prostaglandinas, leucotrienos y tromboxanos
(Eicosanoides).

En e rumen de los animales poligastricos (rumiantes como vacay oveja) se produce un
gran nimero de modificaciones quimicas de los acidos grasos como biohidrogenacion,
isomerizacion e hidroxilacién. Durante € transcurso de los dos primeros, se producen isomeros
Trans, que posteriomente formaran parte de los lipidos del animal y se encontraran asi en su
carne, grasay leche.

Estos procesos justificarian la escasez de acidos grasos esenciales en los lipidos de los

rumiantes.

b) Industrial.

La industria modifica los &cidos grasos contenidos en los triacilglicéridos naturales
durante los procesos de extraccion y purificacion de los mismos, como un efecto secundario a
proceso. Estos producen transformaciones indeseables que ateran las propiedades bioldgicas y
guimicas de dichos triacilglicéridos. Una de las mas importantes alteraciones es la
transformacion de los acidos grasos Cis a Trans, fendmeno que también ocurre durante €l

proceso térmico de la elaboracion de los alimentos.
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La sensibilidad de los aceites vegetales ante el tratamiento térmico varia notablemente
con la composicion en &cidos grasos de los mismos. Asi, en e aceite de girasol (86%
insaturados) el calentamiento a 240° C (temperatura de fritura) durante 2hs, produce 5% de
isomeros Trans, mientras que en el aceite de pama (50 % insaturados), el mismo tratamiento
produce 0.3 % de estos isomeros (7).

Laindustria utiliza tecnologia especializada para aterar la composicién en acidos grasos
de los aceites vegetales para asi modificar su fluidez y estabilidad ante la oxidacion. El proceso
de hidrogenacion puede ser : 1-Selectivo (sobre un acido graso en particular) por ejemplo para
reducir e contenido en &cido linolénico (3 dobles enlaces) y aumentar de esta manera la
estabilidad ante la oxidacion del aceite, como se realiza sobre el aceite de soja. 2- Total o
parcial que tiene por objetivo la obtencion de grasas solidas, base de la fabricacion de
margarinas y shortenings (grasas emulsionables). (7) Durante la hidrogenacion parcial se
producen aproximadamente 40% de isomeros Trans. Dada laimportante cantidad de AGT que se
producen en la hidrogenacién de los aceites vegetales, es necesario tomar en cuenta su presencia
en los aimentos cuando se trata de elaborar una dieta tendiente a controlar la colesteronemia:
galletitas dulces y saladas, panes industrializados en rebanadas, tanto blancos como integrales,

asi como un sin nimero de golosinas, contienen en su composicién aceite vegetal hidrogenado.

M etodologia utilizada para €l analisisde acidos grasos Trans.

Para la cuantificacion del contenido de cada tipo de &cido graso en una muestra, ya sea un
alimento o un tejido animal, vegetal 0 humano es necesario en primer término aislar los lipidos
del resto de los componentes de la muestra (proteinas, glucidos y agua), utilizando la diferencia
de solubilidad en mezclas de solventes no polares que los caracteriza (8). Una vez aislados estos

lipidos que son triacilglicéridos, fosfolipidos, colesterol libre y esterificado, deben separarse
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entre si utilizando cromatografia en capa delgada (9). Por ultimo la cuantificacion propiamente

dicha serealiza por cromatografia gas-liquido (10).

Fuentes alimentarias de los &cidos grasostrans (AGT)

La fuente mas comun de AGT son las margarinas, l0s “ shortenings’ asi como su larga
lista de derivados, como galletitas, tortas, panes lactales, alfgjores, etc. (11) Todos ellos
contienen aceites vegetal es parcialmente hidrogenados. También laleche, sus derivadosy la
carne de rumiantes contienen estos acidos. (12) (13)

Los AGT representan en promedio € 5 % del total de los &cidos grasos de agquellos
productos derivados de las vacas y las ovejas, en tanto que los AGT generados por laindustria al
hidrogenar aceites vegetales, puede representar hasta mas del 50 %. (14)(15)(16)

L as estimaciones sobre el consumo de AGT es controversial, dependiendo
fundamental mente de la metodol ogia utilizada para su evaluacion (15) (17) (18). El promedio de
consumo en USA se hacalculado en 7 a8 gramos diarios (19). Otros autores consideran es de
13.3 g/dia (20). En Alemania el consumo es de 3.4 g/dia paralas mujeresy 4.1 g/dia paralos
hombres (21). En la poblacién de Escocia se ha determinado que es de 7 g/dia. (15) En tanto que
Esparfia posee uno de los valores mas bajos, con 2.4 g/dia. (22)

En los lactantes es posible encontrar cantidades variables de AGT en sus fosfolipidos
plasmaticos. Desde que se ha demostrado que los AGT atraviesan la barrera placentariay que se
encuentran en laleche materna, estas fuentes deben ser consideradas, especialmente si la

embarazada 0 madre lactante esta consumiendo alimentos ricos en AGT. (23). (24) (25) (26)

Efectos metabdlicosdelos AGT
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Desde ladécadade los “80 a presente, numerosos trabajos de investigacion se han
realizado con el propésito de conocer €l posible efecto de |os isdbmeros trans de |os &cidos grasos
mono Y polietilenicos sobre e metabolismo celular.

Ratas (27), congjos (28), cerdos (29) y también seres humanos (30), han sido motivo de
estudio. Células miocardicas (31), de la corteza adrenal (32), hepatocitos (33), adipocitos (34),
plaguetas (35) y fibroblastos (36) han sido utilizados para evaluar €l posible impacto sobre
distintos procesos celulares como: glucdlisis (34), biosintesis de écidos grasos (37), B oxidacion
(38), desaturacion (39), cetogénesis (40), absorcidn intestinal de colesterol (41), sintesis de
colesterol (42), sintesis de receptor B-E (43), ciclo de Krebs (28).

El aporte de AGT, ya sea por ladieta o através de incubaciones celulares o subcelulares
produce en distintos grados su incorporacion en fosfolipidos, triacilglicéridos y ésteres de
colesterol, desplazando alos isomeros cis. (44) (33) Cuando estos lipidos estan formando parte
de membranas, estas se modifican, aterando asi sus multiples funciones.

Cuando laincorporacién de trans dietilénicos se produce en fosfatidil colina, se genera
una disminucion de &cidos esenciales indispensables paralanormal sintesis de el cosanoides.

Es importante destacar el hallazgo de Zavenbergen, quien demostré que cuando aratas
alimentadas con altas cantidades de AGT, se le incrementaba el aporte de &cido linoleico, se
preveniael efecto inhibitorio de la sintesis de eicosanoides (45).

Algunas de las alteraciones de procesos metabdlicos que han podido demostrarse por
aporte de AGT son: disminucion de la funcién mitocondrial, inhibicion de laglucdlisisy
estimulacion de lalipogenesis en adipocitos, alteracion de los receptores LDL, estimulo dela
agregacion plaguetaria, aumento de la cetogénesis, inhibicion del metabolismo de los PUFA (por
inhibicién dela A6y A5 desaturasas), aumento en la sintesis de colesterol.

En humanos es posible encontrar depésitos de AGT en tejidos, como adipocitos (46) y

miocardio (47). Las concentraciones halladas se correl acionan directamente con su consumo,
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como asi también ala presencia de lesiones ateroscleroticas objetivadas por angiografia (48).
Respecto alaaterogénesis, las dietas ricas en AGT producen aumento de |as concentraciones
plasméticas de LDL, Colesterol , Apolipoproteina B y Lipoproteina (a) y unadisminucion,
menos constante, de HDL y Apolipoproteina Al. (5).

El estudio Seven Countries Study , en e cual 12763 hombres representando a 7 paises
fueron seguidos durante 25 afios, demostré inequivocamente que el porcentaje de acidos grasos
saturados como de AGT contenidos en la dieta correl aciona fuertemente con la concentracion de

colesterol en € plasma de una poblacién.(49)

Implicancias Clinicas

Considerada hasta aqui la evidencia obtenida de investigaciones realizadas sobre las
alteraciones del metabolismo producidas por los AGT, es posible plantear una |6gica precaucion
al consumo de dietas ricas en dichos &cidos. Sus efectos del etéreos serian alin peores en aquellas
poblaciones que consumen bajas cantidades de acidos grasos esenciales.

Lafalta de standarizacion en lamedicién delos AGT, con la consiguiente dificultad para
comparar informacion, y el gran nimero de isomeros trans, algunos con efectos opuestos, han
Ilevado ala moderacion ala hora de proponer medidas destinadas a la poblacién.(50)

Sin embargo, la franca tendencia haciala aterogénesis observada con € aporte de AGT
enladieta, IlevoalaWorld Health Organization (WHO) y ala Food and Agriculture
Organization (FAO) a generar un reporte de expertos, cuyo parrafos mas importantes plantean:
(51)

* Los consumidores deben sustituir grasa por aceite, para asi reducir

el consumo de &cidos grasos saturados y trans.
* Los Industriales de la alimentacion deben reducir los niveles de

trans generados por la hidrogenacion.
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* Los gobiernos deben monitotear |0s niveles de &cidos grasos trans
en |os alimentos grasos.

* Los gobiernos deben limitar |os anuncios sobre alimentos ricos en
acidos saturados y &cidos grasos trans, y no debe permitir que
aquellos alimentos ricos en trans |leven leyendas que indiquen

poseer bajas cantidades de saturados.

Conclusiones

El infarto y el accidente cerebrovascular causan €l 25 por ciento de las muertes que se
producen en el mundo, cobrando alrededor de 12 millones de vidas por afio (52). El mayor
porcentgje de |as victimas tienen menos de 65 afios. En vista del aumento actual de la esperanza
de vida, estas muertes deberan ser consideradas como prematuras.

Hoy en dia, la perspectiva es distinta, a medida que los paises en desarrollo se van
modernizando, que logran controlar las enfermedades transmisiblesy que la esperanza de vida
de sus poblaciones aumenta, también aumenta la prevalencia de éstas. Su tasa esta disminuyendo
en paises industrializados, especialmente en Europa occidental y Ameérica del Norte, asi como en
Australiay Nueva Zelanda, donde se ha comprobado que pueden evitarse a través de cambios en
el habito de vida (educacion en los habitos alimentarios, actividad fisicaregular y aerébicay
abstencion en el habito de fumar). (53) (54).

LaArgentina ocupa €l 4to lugar en América en latasa de mortalidad por enfermedades
cardiovasculares (52).

Surge de lo expuesto laimportancia deiniciar rapidamente politicas sanitarias orientadas
acontrolar la aterosclerosis en nuestro pais. Las mismas deben estar necesariamente sustentadas
sobre un conocimiento profundo de las caracteristicas o condiciones particulares ala que nuestra

poblacion se encuentra sometida. En tal sentido la Universidad Nacional de La Plata através del
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PROPIA (Programa de Prevencion del Infarto en Argentina) hainiciado un estudio sistematico
de la composicion en &cidos grasos (incluso saturados e insaturados Trans) de los principales
alimentos grasos consumidos en nuestro medio.

Sblo instalando el tema en la comunidad médica primero, y con los resultados, en la
poblacion general después, podremos iniciar unaintervencion efectiva sobre nuestros

cuestionados habitos alimentarios.
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Tabla 1. Algunos g emplos de écidos grasos, su homenclaturay representacion taquigréfica.

Nombrey simbolo N'® de atomos de N'® de dobles enlaces
carbono
Laurico (12:0) 12 0
Miristico (14:0) 14 0
Palmitico (16:0) 16 0
Palmitoleico (16:1) 16 1 Cis, n-7 (a), A9 (b)
Estedrico (18:0) 18 0
Oleico (18:1) 18 1 Cis,n-9,A9
Elaidico (18:1) 18 1 Trans,n-9,A9
Linoleico (18:2) 18 2 Cis,Cis, n-6, 9, A 9,12
Linolénico (18:3) 18 3 Cis,Cis,Cis, n-3,6,9, A 9,12,15
Oleoestedrico (18:3) 18 3 Cis Trans Trans, n-3,6,9, A 9,12,15
Araguiddnico (20:4) 20 4 Cis, Cis,Cis,Cis, n-6,9,12,15, A 5,8,
11,14

(a) Segun la nomenclatura » (omega) que comineza a numerar la cadena desde el grupo metilo
terminal.

(b) Segun la nomenclatura IUPAC que le da el nimero 1 a aomo de carbono con la funcion
acido carboxilico.

Figura 1. Férmula desarrollada del &cido palmitoleico

16 15 14 13 12 11 10 9 8 7 6 5 4 3 2 1 n-7
O HHHHH HHHHHHHHH

I N T (O A T grupo
C—C—-C—-C—-C—-C—C—-C—C=C—CCCCCCHs _3 maio
L N I terminal
OHH H H HH H H H HHHH

1 2 3 4 5 6 7 8 9 100 11 12 13 14 15 16 A9
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