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DE LIPIDOS Y ENFERMEDAD CARDIOVASCULAR
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AND CARDIOVASCULAR DISEASE

Ana Marfa Obregén R. (1,2), Alfonso Valenzuela B. (2)

(1) Escuela de Nutricién y dietética, Universidad San Sebastidn;
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ABSTRACT

High density lipoproteins (HDL) have been inversely related with the risk of cardiovascular diseases and are
considered antiatherogenic factors. The vascular protective effect of HDL is associated to the reverse cholesterol
transport, where the sterol is mobilized from peripheral tissues to the liver by HDL and redistributed to circula-
tion or delivered through the bile as free cholesterol or transformed into bile acids. In the last years it has been
demonstrated that conjugated linoleic acid (CLA), an omega-6 fatty acid from ruminants, which is a mixture of
positional and geometric isomers of linoleic acid, has hipolipidemic and antiatherogenic properties in animal
models. However, the precise effect of CLA on HDL metabolism and the mechanisms involved in these actions
have yet not been elucidated. The present work reviews the scientific literature about the possible role of CLA as
an antiatherogenic factor by controlling the reverse cholesterol transport.

Key words: Conjugated linoleic acid (CLA); cholesterol metabolism; HDL metabolism; reverse cholesterol
transport.
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INTRODUCCION

La enfermedad cardiovascular ateroesclerdtica
constituye la primera causa de mortalidad en el hemis-
ferio occidental y en Chile (1). Dentro de los mdltiples
factores de riesgo, las dislipidemias constituyen una
importante condicién etiopatogénica que favorece el
desarrollo de la enfermedad. Los niveles plasmdticos
elevados de colesterol transportado en las lipoproteinas
de baja densidad (LDL) son un factor de riesgo proa-
terogénico ampliamente demostrado (2). Por otro lado,
diversos estudios epidemioldgicos han establecido que
un alto nivel plasmdtico de colesterol transportado en
las lipoproteinas de alta densidad (HDL), constituye un
factor protector independiente frente al desarrollo de
la enfermedad cardiovascular ateroesclerotica (3,4). El
efecto antiaterogénico de las HDL estd predominante-
mente determinado por su participacién en el transporte
reverso de colesterol, proceso por el cual el colesterol
proveniente de los tejidos extrahepdticos es transportado

en las HDL del plasma para su posterior captacion y
excrecion por el higado hacia la bilis o para su redistri-
bucidn hacia otros tejidos (5).

De acuerdo a la Encuesta Nacional de Salud reali-
zada en Chile en el afio 2003, casi 40% de la poblacion
adulta presenta niveles reducidos de HDL, constituyendo
la dislipidemia mds frecuente (6). Esta alteracion meta-
bdlica, asociada a la presencia de otros factores etiopa-
togénicos, determina que mds del 50% de la poblacion
chilena tenga un riesgo alto o muy alto para desarrollar
enfermedad cardiovascular (6). Como consecuencia, el
andlisis de los determinantes nutricionales del metabo-
lismo del colesterol, en particular de las HDL, podria
tener importantes implicancias en la comprensioén de
la etiopatogenia de la enfermedad y en el disefio de
estrategias de manejo (prevencion y tratamiento) de la
ateroesclerosis.

Dentro de la amplia gama de variables nutricio-
nales, los lipidos constituyen una parte importante en



ACIDO LINOLEICO CONJUGADO (ALC), METABOLISMO DE LiPIDOS Y ENFERMEDAD CARDIOVASCULAR

la alimentacion. Se sabe que el consumo de dietas con
un elevado contenido de dcidos grasos poliinsaturados
y/o monoinsaturados, es considerado beneficioso para
la prevencion de distintas enfermedades (7). Por el
contrario, un elevado consumo de acidos grasos satura-
dos y de dcidos grasos con isomeria trans puede tener
consecuencias negativas para la salud, aumentando los
niveles de colesterol circulante, entre otros efectos (7).
Sin embargo, en los dltimos afios se ha planteado que
algunos isémeros trans del 4cido linoleico, particular-
mente sus formas conjugadas, podrian tener efectos be-
neficiosos en la salud humana, asociados a la enfermedad
cardiovascular (8).

EL ACIDO LINOLEICO CONJUGADO (ALC)

El 4cido linoleico conjugado (ALC), por su nom-
bre en inglés: conjugated linoleic acid) fue descubierto
accidentalmente por Pariza et al., quienes investigaban
las propiedades cancerigenas de productos generados
en la carne asada (8). Este estudio pionero permitid
aislar los diferentes isémeros del ALC e identificarlos
como el componente con propiedades anticancerigenas
(9). E1 ALC no es un sélo producto, se define como
una mezcla de dcidos grasos de cadena larga, derivados
del dcido linoleico (C18:2, c9c12, omega-6), donde el
término “conjugado” se utiliza para describir un grupo
de isémeros posicionales y geométricos cuyos dobles
enlaces no estdn separados por un grupo metilénico.
Ast, el ALC estd constituido por una mezcla de isomeros
posicionales, conjugados, y con isomeria cis-trans del
dcido linoleico (10,11). Los dcidos grasos que constitu-
yen el ALC se producen naturalmente en los rumiantes
como intermediarios de la biohidrogenacion del dcido
linoleico producida por la bacteria Butyrivibrio fibrisol-
vens en el rumen de estos animales, y que finalmente
lleva a la generacién de una mezcla de dcidos grasos
monoinsaturados y saturados (12). Ademds, una via
metabdlica biosintética alternativa de ALC ocurre por
medio de la desaturacién del dcido vaccénico (18:1,
t11) en el higado de rumiantes (12). En consecuencia,
la principal fuente natural de ALC son los productos
cdrneos, grasos y ldcteos derivados de los rumiantes (13).
El ALC se obtiene también en forma sintética a través
de la hidrogenacién controlada del aceite de soja, maiz,
o cartamo (11,14).

El ALC se presenta naturalmente con diferente
isomeria estructural, existiendo mads de 28 isomeros dis-
tintos (principalmente los isémeros c7t9, c9t11, t10c12
y c11t13), predominando la estructura c9t11 identificada
como dcido ruménico (12). En la dieta humana, el ALC
se consume en la grasa de la leche (3,4-6,4 mg/g de
grasa), en los derivados cdrnicos de animales rumiantes

(2,7-5,6 mg/g de grasa), donde representa 0,5-2% del
total de los dcidos grasos, y en el queso (3,6-8,0 mg/g
de grasa) (14). Mds del 80-90 % del ALC presente en
estos alimentos corresponde a los isémeros cO9tll y
t10c12, cuyas estructuras se muestran en la figura 1.
Una fuente sintética de ALC, cominmente utilizada
como suplemento nutricional, estd constituida por una
mezcla que contiene aproximadamente 80-90% de los
isomeros c9tl1 y t10c12, aunque actualmente existen
cdpsulas comerciales que contienen estos isémeros en
diferentes proporciones. También existen dietas para uso
experimental que contienen solo uno de los isémeros,
aunque son de muy alto costo para ser utilizadas como
suplemento de ALC en forma habitual.

Los efectos beneficiosos del ALC se atribuyen
principalmente a los isdmeros c9t11 y t10c12 (10,12).
Estudios realizados en diferentes animales y también en
humanos en diferentes condiciones fisioldgicas y nutri-
cionales, han evidenciado que el ALC (isémeros c9t11
y t10c12) produce efecto inmunomoduladores (15),
antidiabéticos (16), reguladores del peso y composicion
corporal (17,18) y anti-ateroescleréticos (19).

EFECTOS METABOLICOS Y
NUTRICIONALES DEL ALC
Si bien los efectos metabdlicos del ALC son muy
diversos los mds caracteristicos son sus efectos sobre
la composicidén y el peso corporal, en la enfermedad
cardiovascular, en el metabolismo de las lipoproteinas,
y en forma especifica en el metabolismo de las HDL. A
continuacion se revisan los antecedentes de la literatura
sobre estos efectos del ALC.

Efecto del ALC en la composiciéon
y el peso corporal

La suplementacion de la dieta con ALC (en formas
comerciales) ha mostrado reducir el contenido de grasa
corporal total en modelos animales, independientemente
del tipo o cantidad de lipidos consumidos (18, 20-25).
Estas evidencias también sugieren que los animales
alimentados con ALC pueden presentar pérdida de
peso (20). Asi, Park et al. (18), fueron los primeros
en demostrar que la ingesta de ALC (50% c9tl1, 50%
t10c12) equivalente a 0,5% del peso de la dieta produce
en ratones una disminucién en la masa grasa y aumento
en la masa magra. Otros investigadores han reportado
que la suplementacién con una mezcla de ALC en ratones
disminuye el ARN mensajero de enzimas involucradas
en la lipogénesis del tejido adiposo (FAS: fatty acid
synthase, ACC: acyl Coa synthetase) y la expresion de
factores transcripcionales relacionados con el metabo-
lismo de 4cidos grasos (SBREBP-1c: Sterol regulatory



element-binding protein Ic, PPAR y: Peroxisome
proliferator-activated receptor-y) (20). Adicionalmente,
en este estudio se observé un aumento del factor de
necrosis tumoral alfa (TNFo: Tumor necrosis factor
o) citokina que causa apoptosis en el tejido adiposo, y
una sobrexpresion de la proteina UCP2 (Uncoupling
protein 2), proteina que podria estar vinculada a el gasto
energético elevado observado posterior al consumo de
ALC (20).

Otros investigadores obtuvieron resultados similares
en hamsters, observando que la suplementacién con
ALC determiné un menor peso corporal comparado con
una dieta enriquecida solamente con el isomero c9t11 o
con dcido linoleico (21). Afios mds tarde de su primera
observacion, Park y cols. (22), evaluaron el efecto de
preparados de ALC, enriquecidos selectivamente con
los isémeros c9t11 o t10c12. En este estudio se observd
una reduccidn en la grasa corporal y un aumento de la
masa magra luego de la ingesta exclusiva del isomero
t10c12. Ademads, la administracion de este isémero redu-
jo la actividad de la enzima lipoproteina lipasa vascular
(LPL), disminuyendo asf el contenido de glicerol y de
triglicéridos intracelulares y aumentando la liberacion
de d4cidos grasos desde células adiposas, respuesta que
no se observo con el isomero del ALC c9tl11.

Posteriormente, Navarro et al., observaron una

OBREGON A.Y VALENZUELA A.

menor acumulacion de grasa corporal luego de suple-
mentar a un grupo de hdmsters con el isémero t10c12,
comparado con la suplementacién con ALC c9tll o
acido linoleico (23). De esta forma, la informacion
obtenida ha permitido postular que el componente acti-
vo del ALC en la regulacion del peso corporal serfa el
isomero t10c12.

En humanos, el nimero de estudios disponibles es
mucho menor. Blankson et al. (24), evidencio una reduc-
cion significativa en la masa grasa luego de suplementar
la dieta de mujeres obesas con 3,4y 6,8 g de ALC (37.5%
c9tl1; 37.5% t10c12) por 12 semanas. Adicionalmen-
te, se ha observado reducciones en el didmetro sagital
abdominal en obesos con sindrome metabdlico, luego
de suplementar con 4,2 g de ALC (25). De igual forma,
la suplementacion de la dieta con 0,7 g de ALC por 4
semanas y 1,4 g por las siguientes 4 semanas, también
produce disminucion del porcentaje de grasa corporal
total en humanos (26).

En contraste a estos resultados positivos, existen
estudios en humanos que han encontrado una débil
accién del ALC, mientras que otros no han observado
cambios en la composicién corporal (27-29). Uno de
los posibles motivos por los cuales se han encontrado
resultados discrepantes en humanos radicarfa en las
bajas dosis administradas (en términos de g/kg de peso

FIGURA 1

Estructura del acido linoleico y de los isomeros mas comunes del ALC

ALC: isomero t10c12

ALC: isémers c9t11
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corporal) en comparacién con los estudios en otras
especies de animales.

Aunque el mecanismo mediante el cual ALC dis-
minuirfa la masa grasa no estd totalmente aclarado, se
postula que la reduccion de la grasa corporal total po-
drfa deberse a: 1) aumento del gasto energético (30,31)
2) aumento en la oxidacién de dcidos grasos (20), 3)
disminucién del tamafio de los adipocitos (20, 32), 4)
disminucidn de la ingesta energética (20) y 5) inhibicion
de enzimas involucradas en metabolismo de los dcidos
grasos y en la lipogénesis (20).

Efecto del ALC en la enfermedad cardiovascular

Existen varios estudios en animales que demuestran
que la suplementacion con ALC tendria efectos positi-
vos en algunos factores de riesgo cardiovascular y que,
ademds, disminuirfa el desarrollo temprano de lesiones
ateroesclerdticas (19, 34-36). Sin embargo, la evidencia
es heterogénea, ya que la mayorfa de los estudios han
utilizado diferentes mezclas de isémeros y distintos
modelos experimentales.

La suplementacion con 0,5g/dia de una mezcla de
los isémeros redujo la ateroesclerosis adrtica en conejos
alimentados con una dieta alta en grasa (19). Incluso,
se ha establecido que cantidades menores de 0,1% de
mezcla de ALC del total de la dieta, pueden llevar a la
reversion de lesiones en conejos (33,34,35). En este
sentido, Arbonés et al. (36), realizaron un estudio simi-
lar suplementando ratones apo E-/- con 1% de c9tl1 o
c10t12 en forma separada, versus dcido linoleico como
control, observando un menor desarrollo de ateromas
y una mayor estabilidad de la placa ateromatosa luego
de la dieta enriquecida con ¢9t11 en comparacién con
t10c12. Estos datos coinciden con los de Mitchell et
al. (37), quienes utilizando hdamsters como modelo
experimental, también observaron un menor nimero de
lesiones luego de aportar dietas suplementadas con 1 %
de cOtl1y t10c12, compardndolas con el 4cido linoleico.
En forma contradictoria a estas investigaciones, Munday
et al., en ratones C57BL/6 silvestres alimentados con 2,5
g de ALC/kg de dieta aterogénica, se observé que este
dcido graso favorecia la formacion de la ateroesclerosis
(38) A pesar de los datos obtenidos en el estudio de
Munday et al., la mayor parte de la literatura apoya el
efecto anti-ateroesclerdtico del ALC, aunque no se han
definido los mecanismos especificos involucrados en el
efecto protector de los isémeros en roedores.

Efecto del ALC en el metabolismo lipoproteico
La sintesis enddgena de lipidos en el higado de-
termina la formacién de las lipoprotefnas de muy baja
densidad (VLDL), las cuales entran constantemente a la

circulacion y compiten con los quilomicrones (lipopro-
tefnas de origen intestinal derivadas del consumo dietario
de lipidos) por la actividad de la lipoproteina lipasa
vascular (LPL). El producto final de la hidr6lisis de las
VLDL da origen a las lipoproteinas de baja densidad
(LDL), las cuales son ricas en colesterol y cuya funcion
es proveer del colesterol necesario a distintas células
mediante un proceso endocitico (39). Por otro lado, las
lipoproteinas de alta densidad (HDL) son responsables
del retiro del exceso de colesterol no utilizado por las
células de los tejidos periféricos y de llevarlo de regreso
al higado para su posterior eliminacién o reutilizacién
en la sintesis de VLDL.

El metabolismo lipoproteico es influenciado por la
dieta, existiendo al respecto revisiones en la literatura
que destacan la participacién del ALC en la regulacion
de los niveles plasmdticos de las diferentes lipopro-
tefnas tanto en modelos animales como en humanos
(40, 41).

Estudios en animales

Uno de los mecanismos potenciales por los cuales el
ALC podria modular el desarrollo de la ateroesclerosis
es a través de la modificacion del metabolismo de las
lipoproteinas hepdticas. En este sentido, se ha observado
una reduccidn significativa en el colesterol plasmatico
total luego de alimentar a himsteres con dietas enrique-
cidas con mezclas de ALC (21,34). Otros autores han
observado una reduccion del colesterol total en respuesta
a la suplementacion exclusiva con el isémero t10c12
(23, 42). De igual forma, Lee et al. (43), reportaron una
reduccion del colesterol sanguineo total en respuesta a
la suplementacion de la dieta de hamsters con un lipido
estructurado enriquecido en ALC.

También, hay evidencias que muestran una disminu-
cion en el colesterol LDL secundaria a la administracion
de ALC. Nicolosi et al., encontraron una reduccion en
los niveles de esta fraccion lipoproteica en respuesta
al aporte de ALC como una mezcla de los isémeros
cotll y t10c12 (34, 42). Del mismo modo, Navarro et
al., encontraron menores niveles de LDL luego de la
suplementacion con t10c12 (23, 42).

En el caso de las VLDL, existen autores que han
reportado una disminucién del colesterol transportado en
esta clase de lipoproteinas después de la administracion
de ALC (34). Sin embargo, también se han encontrado
aumentos del colesterol plasmadtico luego de 8 semanas
de suplementacién con ALC (42).

En relacidon a los triglicéridos, Gavino et al., (21)
describieron reducciones de hasta 50% en los niveles
plasmadticos de estos lipidos luego de una suplementa-
cién con 1% de mezcla de CLA. Estos resultados son



apoyados por los de Munday et al.,(38) quienes observa-
ron reducciones menores (16%). Sin embargo, la dosis
de ALC administrada en este estudio fue menor (0,5 %)
que en el estudio de Gavino et al.

Estudios en humanos

Un estudio reciente en humanos compar6 dos
mezclas diferentes de isémeros (mezcla en proporcion
80:20 y 50:50 de los isémeros c9t11:c10t12, respectiva-
mente). La mezcla 50:50 redujo significativamente los
triglicéridos plasmadticos y la mezcla 80:20 redujo las
particulas VLDL (27). De igual forma, en otra inves-
tigacidn, la suplementacion con distintas dosis de los
isémeros c9t11 y t10c12 demostrd que los triglicéridos
plasmaticos, el colesterol total y el colesterol LDL fue-
ron significativamente menores luego de la dieta rica
en c9tl1, en comparacién con el isémero t10c12 (44).
Estos antecedentes sugieren que el ALC podria tener
efectos cardioprotectores, modificando favorablemente
el metabolismo lipoproteico en animales y en humanos.
Sin embargo, cabe la pregunta, ;qué efectos podrian
tener el ALC sobre las lipoproteinas de alta densidad
(HDL)?

METABOLISMO DE LAS HDL

Estudios epidemioldgicos muestran una relacion
inversa entre concentraciones de colesterol-HDL y la en-
fermedad cardiovascular (45). Es asi como los resultados
de diferentes estudios clinicos de intervencidén sugieren
que los niveles elevados de colesterol-HDL previenen
los eventos vasculares (46). Como consecuencia, las
modificaciones terapéuticas de los niveles de HDL han
adquirido especial interés en el dltimo tiempo como ma-
nejo complementario al beneficio ya demostrado de las
estatinas y de otros agentes farmacoldgicos reductores
del colesterol LDL.

El transporte del colesterol tanto no esterificado
como esterificado, y de otros lipidos plasmdticos es
de gran importancia para la integridad celular. Los
niveles de colesterol no esterificado (colesterol libre)
estdn muy regulados a nivel celular, no sélo porque
un déficit metabdlico podria ocasionar consecuencias
deletéreas, sino porque el exceso en la célula puede
ser citotéxico por su potencialidad de transformarse en
oxisteroles (47). Para prevenir la toxicidad derivada del
exceso de colesterol libre, las células lo esterifican con
dcidos grasos para almacenarlo en depdsitos de lipidos
intracitoplasmdticos o utilizan una serie de mecanismos
para exportar colesterol no esterificado hacia aceptores
extracelulares (48), jugando las HDL un importante rol
en el eflujo del colesterol desde las células al plasma.
De hecho, el transporte reverso de colesterol desde los
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tejidos periféricos hacia el higado por medio de las
HDL es el proceso bdsico que define el rol metabdlico
de esta lipoproteina y el que le confiere su funcion
anti-aterogénica in vivo (49). Las particulas HDL son
una clase heterogénea de lipoproteinas entre las que se
pueden identificar subtipos de acuerdo a su densidad,
tamafio, y composicion de apoproteinas. Las HDL
se sintetizan en el higado e intestino como particulas
nacientes de pre-f§ HDL o HDL discoidales, formadas
predominantemente por apo A-I y fosfolipidos (50).
Estas HDL nacientes recorren los tejidos periféricos
y atraviesan el endotelio vascular donde remueven
el exceso de colesterol liberado desde las células por
accién del transportador de membrana ABCA1 (ATP
Binding cassette class A type 1), proteina integral de la
membrana que media el eflujo de fosfolipidos y coleste-
rol de células hepdticas y extrahepdticas hacia las HDL
pobres en lipidos (discoidales) (51). La HDL naciente
es una excelente receptora de colesterol no esterificado,
él cual es inicialmente depositado entre los fosfolipidos
de la periferia de la lipoparticula, e inmediatamente
esterificado por una enzima presente en el plasma que
se incorpora a la HDL llamada lecitina-colesterol acil
transferasa (LCAT) (lecithin cholesterol acyltransferase)
y que es activada por la apo A-I (52).

Una vez en la circulacidn, el colesterol esterificado
de las HDL puede metabolizarse por dos vias diferentes;
1) traspaso de los ésteres de colesterol desde las HDL a
las lipoproteinas ricas en triglicéridos (VLDL y quilomi-
crones), siendo el colesterol captado por los receptores
celulares para estas lipoproteinas, y 2) la captacién de
colesterol directamente desde las HDL hacia las células
hepaticas. Esta segunda via involucra al receptor de HDL
hepdtico SR-BI (Scavenger Receptor class B type I), el
cual une HDL con alta afinidad y facilita una captacion
selectiva del colesterol por parte de las células hepaticas,
sin que ocurra endocitosis ni degradacion de las particu-
las lipoproteicas (53,54). El mecanismo preciso por el
cual SR-BI modula la disociacién de lipidos y proteinas
de las HDL, asi como la incorporacion de ésteres de co-
lesterol a la membrana plasmatica, atin no se conoce en
detalle. Se ha sugerido que SR-BI ejerce una actividad de
transferencia de lipidos formando un canal hidrofébico
por el cual difunde el colesterol desde la HDL hacia la
membrana plasmadtica (55). Ademds y alternativamente,
la captacion selectiva por SR-BI dependeria también de
la presencia de cofactores facilitadores, como la presen-
cia de la enzima lipasa hepatica, la que es secretada a los
espacios intersticiales de los acinos hepdticos. Estudios
con trazadoress radioactivos han establecido que la
captacion selectiva da cuenta de 90% de la eliminacion
de ésteres de colesterol provenientes de la HDL en roe-
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dores que no expresan la proteina de transferencia de
colesterol (CEPT, cholesterol ester transfer protein), y
20% del metabolismo del colesterol en especies que si
expresan CETP, como el conejo y los humanos (56). La
captacion del colesterol por el SR-BI es un determinante
clave en los niveles de colesterol en roedores, y como
consecuencia, ejerce un importante efecto protector
antiaterogénico in vivo. La figura 2 muestra un esquema
general del metabolismo de las HDL.

El1 ALC y el metabolismo de las HDL

En el dltimo tiempo, el trasporte reverso de colesterol
mediado por HDL se ha considerado como un potencial
agente terapéutico en el tratamiento de la ateroesclerosis,
esto debido a que un aumento de esta via metabdlica
estarfa favoreciendo la eliminacién de colesterol del
organismo mediante su secrecién desde el higado hacia
la via biliar. Existen estudios que han evaluado el po-
tencial efecto del ALC sobre el metabolismo de HDL.
Los estudios publicados hasta el momento, se dividen
en trabajos que han utilizado la mezcla de isémeros, y
aquellos que utilizan los isémeros en forma individual.
A continuacién se revisan algunas de las evidencias
disponibles en la literatura sobre este aspecto.

Estudios con mezcla de isémeros de ALC

Lee et al., (43) investigaron el impacto del ALC
y sus propiedades anti-ateroesclerdticas en ratones
C57BL/6J. Se estudiaron 3 dietas diferentes: la primera
suplementada con 5% de manteca de cerdo; la segun-
da, suplementada con aceite de oliva; y finalmente la
tercera, enriquecida con un lipido estructurado conte-
niendo 0,6% de ALC, las que fueron administradas por
4 semanas. La dieta con mezcla de ALC incrementd
significativamente los niveles de HDL y por consiguiente
la relacion colesterol HDL:colesterol total vs la dieta
rica en aceite de oliva. La actividad de la enzima ACAT
(acyl:cholesterol acyltransferase) hepdtica se redujo en
el grupo suplementado con ALC, en relacion al grupo
tratado con manteca de cerdo y aceite de oliva. Se sabe
que la enzima ACAT juega un papel muy importante
en la produccion y secrecion de VLDL via formacion
de esteres de colesterol, por lo que esta observacion
sugiere que el efecto anti-aterogénico detectado por
la administracion de ALC en este estudio, podria estar
relacionado con la inhibicidon de la actividad de ACAT, lo
cual produciria una reduccién del colesterol total y de los
triglicéridos. Resultados similares han sido observados
por otros investigadores, quienes suplementaron con 5

FIGURA 2

Esquema del metabolismo de HDL
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g de ALC/kg de dieta a ratones C57BL/6. Nuevamente
se detectd un incremento significativo en la relacion
colesterol HDL:colesterol total cuando se compard
con el grupo control. Especificamente, los niveles sé-
ricos de HDL fueron significativamente mayores con
la administracion de ALC (38). De un modo similar,
Akahoshi et al., reportaron mayores niveles de colesterol
HDL.:colesterol luego de suplementar a ratas con 0,8%
de mezcla de ALC versus aceite de maravilla rico en
dcido linoleico (57).

Estudios con isémeros aislados de ALC

Nestel et al. (58), evaluaron los lipidos sanguineos
en ratones diabéticos y no diabéticos deficiente de apo
E-/-. Ambos grupos, con sus respectivos controles,
fueron sometidos a una suplementacién con el isémero
c9tl1 (0.9%). Luego de 6 semanas de suplementacion
con ALC se observé un aumento promedio significativo
(37%) en los niveles de colesterol HDL en el grupo de
ratones no diabéticos. Similarmente, Valeille et al. (59),
compararon la eficiencia del ALC y del aceite de pescado
sobre el riesgo aterogénico en hdmsteres alimentados con
una dieta rica en colesterol (0,6 g/kg) por 8 semanas. Se
suplement6 con c9tll exclusivamente, con la mezcla
de isomeros ALC, con aceite de pescado, o aceite de
pescado + mezcla de isémeros ALC. La dieta suple-
mentada exclusivamente con c9t11 mejoré la relacion
colesterol HDL/colesterol LDL. Ademads, se observd
mayor expresion del receptor de LDL luego del uso de
la dieta con c9tll. La cantidad del receptor hepdtico
SR-BI también se vio incrementada significativamente
(40%) en el grupo c9t11, lo que indicarfa que el flujo del
colesterol por la via del transporte reverso de colesterol
estarfa incrementado en este grupo. Posteriormente, el
mismo grupo realizé un estudio focalizado en el efecto
de c9t11 comparado con aceite de pescado. Se observé
que la dieta rica en c9t11 redujo significativamente la
relacion colesterol total/colesterol HDL. De manera
interesante, se observé que la dieta rica en ¢9t11 induce
la expresion de algunos receptores nucleares como
PPAR« (Peroxisome proliferation activated receptor
a), LXR (Liver X receptor), y el transportador ABCAL,
mientras que inhibe la expresion de genes involucrados
en procesos inflamatorios (interleuquina 1, ciclooxi-
genasa 2, factor de necrosis tumoral o), los que son
inducidos por una dieta alta en grasa saturada (60).
Ademas, se observd un incremento en la actividad de
la enzima paraxonasa, enzima asociada a las HDL que
confiere proteccion contra oxidacion de LDL (60). Otros
autores también han reportado que los isémeros c9t11 y
t10c12 son potentes agonistas del PPARa expresado en
el higado, un factor transcripcional clave que regula el
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metabolismo de lipidos (61). Por otro lado, la adicion
del isémero c9tl1 a una leche baja en grasa saturada
incremento los niveles de HDL (23%) y aumento en
69% la expresién del transportador ABCA1 en ratas
hiperlipidémicas, sugiriendo un aumento del transporte
reverso de colesterol (62).

Sin embargo, existen datos contradictorios respecto
a cual es el isémero del ALC que produce efecto en el
metabolismo de las HDL. El grupo de Arbones et al.,
evalué los niveles de HDL luego de una suplementacion
con dcido linoleico, c9t11, y t10c12 por 12 semanas en
ratones deficientes de apoE-/-. Comparado con el grupo
que recibi6 c9tl1, los animales que recibieron t10c12
tuvieron niveles de colesterol HDL significativamente
mayores, junto con mayor incidencia de hipertriglice-
ridemia y esteatosis hepdtica. En este grupo, las HDL
presentaron una mayor cantidad de apo A-II (pro-atero-
génica) y menor cantidad de Apo A-I (anti-aterogénica)
(63,36,37). Por el contrario, las HDL de los ratones
alimentados con c9t11 tuvieron mayores niveles de apo
A-I. Del mismo modo, Navarro et al. (23), observaron
que luego de una suplementacién por 6 semanas con el
isomero t10c12, la relacion colesterol total/colesterol
HDL disminufa comparado con el dcido linoleico.

En humanos, el estudio de Moloney et al. (64), mos-
tré que una suplementacion de 3 g /dia de una mezcla
de isémeros de ALC aument6 en 8% la concentracion
de colesterol HDL en pacientes diabéticos y produjo
una disminucion de la relacion colesterol LDL/coles-
terol HDL. Por el contrario, también se han reportado
reducciones del colesterol HDL en mujeres obesas con
sindrome metabdlico (65) e incluso hay autores que
postulan que la mezcla de ALC induce una disminucion
de los niveles de colesterol HDL en sujetos sanos (26).
Adicionalmente existen evidencias que muestran que la
suplementacion con ALC no posee ningtin efecto en los
niveles de colesterol HDL (34,21,27,28).

CONCLUSIONES Y PROYECCIONES

Aln no es posible tener una respuesta definitiva
sobre el posible efecto del ALC, o de sus isémeros en
el metabolismo de las HDL y en el transporte reverso
del colesterol, ya que existen resultados que apoyan esta
hipétesis y otros que son contradictorios. Lamentable-
mente, no existe una modalidad establecida para realizar
los estudios. En algunos se ha utilizado el ALC como
una mezcla de isdmeros en diferentes proporciones, y
en otros se utiliza uno u otro isémero, cuyo origen no
es siempre el mismo. Sin lugar a dudas este es un tema
que merece mds investigacion, particularmente debido a
que se atribuyen numerosos efectos fisiolégicos al ALC,
algunos de ellos explotados con finalidad comercial
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muy exitosa, como es el caso de su efecto sobre el peso
corporal. La evidencia definitiva sobre el efecto del ALC
en el metabolismo de las HDL constituye un tema de
alto interés debido a su eventual aplicacién nutricional
y terapéutica. Ademads, los mecanismos moleculares que
operan en el metabolismo de la HDL y que subyacen ala
ingesta de ALC aun no ha sido estudiados y constituyen
la base fundamental para explicar el posible efecto de
este o de sus isomeros.

La industria farmacéutica de suplementos nutricio-
nales, o nutracéuticos, ha desarrollado encapsulados de
mezcla de isémeros del ALC, que son comercializados
mundialmente, llegando solo en Estados Unidos a cifras
de venta cercanas a los 125 millones de délares al afio
(66). Existen, ademds, productos lacteos (leche y deri-
vados) que contienen ALC y que se comercializan en
diferentes pafses promocionados en forma muy eficaz
por sus efectos sobre el peso corporal. Es muy probable
que el acceso comercial a estos isomeros contintie siendo
como mezcla de ALC y no como compuestos purifica-
dos, debido al alto costo que implica su separacion y
concentracion. Por lo cual, si se persigue una finalidad
préctica, la investigacion deberfa focalizarse al efecto del
ALC propiamente tal, ya que el estudio de los efectos
de los isomeros por separado, si bien tiene un interés
cientifico y académico, no tendrfa, al menos por ahora,
un interés practico, ya que en la actualidad el gramo de
cada uno de los isémeros bordea los U$ 1.800. Como
antecedente, un gramo de ALC, en la forma de cdpsula
al 50% no supera los U$ 0,30.

RESUMEN

Las lipoproteinas de alta densidad (HDL) han sido
correlacionadas inversamente con el riesgo de enferme-
dad cardiovascular ya que se considera que constituyen
un factor de proteccidn antiateroesclerdtico. El efecto
protector vascular de las HDL se asocia con la via de
transporte reverso de colesterol, proceso por el cual el
esterol es movilizado desde los tejidos periféricos hacia
el higado a través de las HDL plasmaticas para ser re-
distribuido a la circulacion, o para su remocion hacia la
bilis como colesterol propiamente tal o transformado en
sales biliares. Por otro lado, en los dltimos afios el dcido
linoleico conjugado (ALC), un 4cido graso derivado de
la serie omega-6 proveniente de animales rumiantes
y cuya mezcla estd mayoritariamente formada por los
isomeros geométricos y posicionales del dcido linoleico
(cis 9 trans 11 y trans 10 cis 12), ha demostrado tener
propiedades hipolipemiantes y antiaterogénicas en va-
rios modelos animales. Sin embargo, su efecto preciso
sobre el metabolismo de HDL y los posibles mecanis-
mos de accion involucrados ain no ha sido dilucidado.

El presente trabajo realiza una revision de la literatura
cientifica en relacion al rol antiaterosclerético que puede
tener el consumo de ALC a través del control del tras-
porte reverso del colesterol.

Palabras clave: Acido linoleico conjugado (ALC);
metabolismo del colesterol; metabolismo de HDL;
transporte reverso de colesterol.
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