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Introduccién

Una dieta con elevado contenido de grasas saturadas y colesterol contribuye al desarrollo de
aterosclerosis y se recomienda de manera general una modificacion en la dieta como el primer
paso para disminuir los niveles plasmaticos de lipidos.> Numerosos estudios analizaron el papel de
las interacciones entre genes y nutrientes en respuesta a los niveles de los lipidos plasmaticos asi
como a las variaciones en el consumo de grasa, de colesterol o de ambos.?>® Varios genes
candidatos llaman la atencion, y el locus del gen de la apolipoproteina E (apoE) se considera con
gran interés. La apoE cumple funciones importantes en el proceso lipolitico y en la captacion de
lipoproteinas ricas en triacilgliceroles (LRT) mediada por receptores.” ° El gen de la apolipoproteina
E (APOE), localizado en el cromosoma humano 19, tiene una longitud de 3.7 kb y contiene cuatro
exones. El producto primario del gen APOE es una proteina de 317 aminoacidos que da origen a
una proteina madura de 299 aminoacidos mediante la divisiéon de un péptido sefial de 18
aminoacidos. La proteina ha sido caracterizada en detalle y esta presente en los quilomicrones, las
lipoproteinas de muy baja densidad (VLDL), las lipoproteinas de densidad intermedia (IDL) y las
lipoproteinas de alta densidad (HDL).'° Adicionalmente, la apoE se encuentra en una subfraccion
de las lipoproteina a [Lp(a)]. Las propiedades de enlace al receptor residen en la parte N-terminal
de la apoE en tanto que su dominio de enlace a los lipidos reside en la porcién C- terminal. Es bien
reconocido que la apoE se presenta en tres isoformas diferentes (E2, E3 y E4), codificadas por tres
alelos APOE (E2, E3 y E4), lo cual resulta en seis genotipos diferentes (E2/E2, E2/E3 E2/E4, E3/E3,
E3/E4, E4/E4).”%'2 La APOE2 difiere del tipo elemental, la APOE3, por la sustitucién de una
arginina por una cisteina a nivel del aminoacido 158, y la APOE4 difiere de la APOE3 por la
sustitucion de una cisteina por una arginina a nivel del aminoacido 112 (figura 1). Ademas, se
describieron otras variantes genéticas en el locus

APOE. 1314
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Figura 1. Ilustracidon del gen ApoE y sus proteinas correspondientes. La figura superior muestra el gen con sus cuatro exones,
representados por las barras negras. Dentro del cuarto exén, estan los codones correspondientes a los sitios de mutaciéon 112 y 158
en la proteina ApoE, lo cual resulta en las tres proteinas correspondientes, ApoE3, ApoE4 y ApoE2.

Distribucién del alelo APOE en el mundo

La frecuencia del alelo APOE varia considerablemente entre las diferentes poblaciones. En las
poblaciones africanas, la frecuencia del APOE3 varia desde 0.536 en los pigmeos hasta 0.850 en
los marroquies.*>'® Los pigmeos y los khoisan tienen las frecuencias mas altas del APOE4
observadas en el mundo hasta el momento.'*!” Los valores del APOE2 varian desde 0.027 en los
nigerianos hasta 0.116 en una muestra mixta de poblaciones subsaharianas, pero ello no se
corresponde con variaciones en el APOE3 o en el APOE4.'!® Entre los etiopes y los sudaneses
también se presenta otro alelo, el APOES5, con una frecuencia de alrededor del 1%.'2?° Entre los
europeos, las frecuencias del APOE3 y del APOE4 se correlacionan inversamente. Estan distribuidos
con una declinacion de norte a sur: frecuencias APOE3 menores y APOE4 mayores en el norte de
Europa, en tanto que se encuentran frecuencias APOE3 altas y APOE4 bajas en el sur del
continente.?! Entre los asiaticos, el APOE3 varia desde 0.620 entre los aborigenes malayos hasta
0.870 en los coreanos. Los chinos presentan las frecuencias mas bajas del APOE4 y los aborigenes
malayos las mas altas.??>?* Las poblaciones asiaticas se caracterizan ademas por una notable
variabilidad del APOE2. En el mundo, los siberianos presentan una de las mas bajas frecuencias del
APOE2 (0.004), mientras que éste es uno de los mas frecuentes entre los aborigenes de Malasia
(0.14).%%?% Los americanos nativos se caracterizan por la ausencia del APOE2.%2?7?8 | a frecuencia
del APOE4 es en promedio bastante alta. La limitada informacion disponible con respecto a los
polinesios y a los nativos de Oceania (aborigenes de Australia y Nueva Guinea) indica que la
frecuencia del APOE3 entre los papues es la mas baja del mundo, en tanto que el APOE4 se
presenta entre ellos con alta frecuencia. A pesar de la proximidad geografica, el APOE2 esta
virtualmente ausente entre los aborigenes de Australia, mientras que su frecuencia entre los
paples es la mas alta del mundo.?’

Asociacion del APOE con las lipoproteinas plasmaticas

Las variaciones en el locus del gen APOE estan asociadas con diferencias en los niveles plasmaticos
de lipidos y de lipoproteinas asi como con diferencias en el riesgo de aterosclerosis prematura.’%2°"
31 La ApoE es un componente de los quilomicrones ricos en triglicéridos (TG), de las particulas
VLDL y sus remanentes y de una subclase de HDL. La principal funcién de la apoE en el
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metabolismo plasmatico de los lipidos es mediar la interaccién entre los remanentes de los
guilomicrones y de las particulas de IDL y los receptores para las lipoproteinas, incluyendo el
receptor LDL y el receptor de los remanentes de quilomicrones o el receptor apoE. El receptor
remanente parece ser la proteina relacionada con el receptor LDL. En la poblacion general, el alelo
E2 estd uniformemente asociado con menores niveles de colesterol plasmatico total, colesterol
asociado a LDL (LDLc) y apoB, y con elevados niveles de TG (triglicéridos) y apoE en comparacion
con el alelo E3. Elevados niveles de TG y de apoE corresponden a una depuracion debilitada de las
particulas remanentes que contienen apoE2, presumiblemente debido a un reconocimiento
deficiente de estas particulas mediado por receptor.3? Los fundamentos de los reducidos niveles de
apoB y de LDLc en los individuos E2/E3 y E2/E2 son menos claros. Enholm y col.?® sugirieron que
la presencia de la apoE2 en las particulas VLDL intestinales obstaculiza su conversion a LDL al
interferir en el proceso lipolitico normal. Inversamente, el alelo E4 se asocia con mayores niveles
de colesterol total, LDLc y apoB, y con niveles inferiores de apoE. En general, parece que las dietas
con bajo contenido graso tienden a reducir el LDLc plasmatico y quiza los niveles plasmaticos de
colesterol total, mas en los individuos APOE4 que en los sujetos APOE2 y APOE3. La isoforma
apoE4 tiene la mayor eficiencia fraccional de absorcion de colesterol desde el intestino y la mayor
afinidad para el enlace con lipoproteinas mediado por el receptor LDL; por eso lleva a un
incremento en la regulacidén negativa de los receptores LDL comparado con las isoformas apoE2 o
apoE3. Estas observaciones son coherentes con el catabolismo mas lento que se observa en las
particulas lipoproteinicas que contienen apoE4 comparado con el de las que contienen apoE3.3* En
un estudio de mas de 9 000 participantes provenientes del Copenhagen City Heart Study,
Frikke-Schmidt y col. demostraron que las asociaciones entre el locus

APOE vy los niveles de colesterol o de apoB en el plasma son invariables, es decir, se presentan en
la mayoria de los contextos (por ejemplo, se presentan en hombres y también en mujeres), en
tanto encontraron que las asociaciones entre la apoE y otras lipoproteinas como los triglicéridos,
las apoA1, el colesterol asociado a HDL (HDLc) y Lp(a) son dependientes del contexto.*>3® Dado
gue las asociaciones entre la apoE y la apoB fueron significativas aun cuando se ajustd el colesterol
pero no ante el proceso inverso, los autores sugirieron que la apoB es el factor primariamente
asociado con el genotipo apoE. Deberia sefalarse, sin embargo, que en este estudio los niveles de
triglicéridos representaron situaciones posprandiales y que el LDLc no fue incluido en el analisis.
En otro estudio realizado por Gémez-Coronado y col.,>” 614 sujetos (221 hombres y 393 mujeres)
fueron convocados entre los empleados del hospital Ramén y Cajal de Madrid, Espafa. En los
hombres, el polimorfismo APOE se asocio con variaciones plasmaticas de los triglicéridos y de las
VLDL. En las mujeres, el polimorfismo APOE se asocio con los niveles de colesterol plasmatico total
y las variables relacionadas, es decir, los niveles de LDL y HDL. Los efectos de los alelos fueron
examinados tomando el homocigoto E3 como referencia. En los hombres, la presencia del alelo E2
incremento6 considerablemente las concentraciones de triglicéridos VLDL y de colesterol VLDL, lo
cual fue acompanado por un incremento de los contenidos de la apoC-II en esas particulas. La
presencia del alelo E3 no influyd en el patron de lipoproteinas en los hombres. En las mujeres, el
alelo E2 se asocié con menores niveles de LDLc y apoB, en tanto que el alelo E4 se asocié con
incremento del LDLc y una disminuciéon de los niveles de HDLc, los fosfolipidos HDL y la apoA-I.
Estos efectos fueron esencialmente mantenidos luego de excluirse del analisis a las mujeres
posmenopausicas y a las usuarias de anticonceptivos orales. Los autores sugirieron que el sexo
interactla con los efectos del polimorfismo APOE: en las mujeres, éste influyo en los niveles de
LDL y HDL, en tanto que en los hombres, preferentemente afectd los niveles de VLDL.

El efecto del gen APOE sobre las lipoproteinas podria variar con la edad. En las personas de edad
avanzada asi como en los nifios existe menor diferencia en los niveles de LDLc entre los individuos
portadores del alelo E4 y los no portadores.®3° Es interesante notar que, en ambos grupos etarios,
la presencia del alelo E2 se asocia con menores niveles de LDLc. Jarvik y col.

advirtieron ademads una variacion dependiente de la edad entre la apoE y los lipidos plasmaticos.*°
Mediante un seguimiento longitudinal de gemelos masculinos de raza blanca, demostraron que
aunque los portadores del alelo E4 tenian inicialmente mayores niveles de triglicéridos y colesterol
en comparacion con los homocigotos E3, esta diferencia desaparecia luego de un periodo de 18
afios.

En individuos turcos se describié una asociacion entre el alelo E2 y los niveles de HDLc,
especificamente relacionada con el sexo.** En 210 mujeres turcas (edad 40 + 12), pero no en los
hombres, la frecuencia del alelo E2 se incrementd casi 6 veces desde los tercilos menores de HDLc
hasta los mayores. Ademas, el alelo E2 fue mas comun entre los individuos con altos niveles de
LpA-I, es decir, HDL con apoA-I pero no con apoA-II. Esta subfraccion HDL generalmente
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corresponde a la mayor subpoblacion HDL2, que notablemente, Isasi y col. asociaron en su estudio
con la apoE2 en los nifios.?° En vista de sus resultados, Mahley y col.*! sugieren que las HDL que
contienen apoE2 podrian ser un peor sustrato para la lipasa hepatica, en comparacidon con las HDL
gue contienen apoE3 o E4; esto llevaria a una acumulacién de HDL en el plasma. Mas aun, podria
existir una diferencia en los mecanismos de depuracién entre las HDL que contienen apoE2 en
comparacion con las que contienen apoE3 o apoE4. Garcés y col.*? investigaron 1 255 nifios
espafnoles en edad escolar, de 6 y 7 afios (promedio: 6.7): 631 varones y 624 nifias. Los autores
demostraron que en la edad prepuberal, la influencia del genotipo APOE sobre los niveles de
colesterol total, de LDLc y de apoB, es mas evidente en las nifias que en los nifios.
Recientemente, el papel de la apoE ha sido extendido ademas al transito intracelular de las
lipoproteinas, pero existe informacion limitada en cuanto a si esto es influido por variaciones en el
genotipo.**°

Efectos de la interaccién entre el gen de la APOE y los nutrientes

Existe pronunciada variabilidad interindividual en la respuesta de los niveles de lipidos plasmaticos
a los cambios en los contenidos de grasa y colesterol de la dieta.*® En vista de estas asociaciones
entre los locus

APOE v los lipidos plasmaticos, los investigadores exploraron si algunas de estas variaciones en
respuesta a la dieta podrian deberse al gen de la APOE. Se realizaron muchos estudios sobre este
tema, pero los resultados no son uniformes.

Mientras que algunos estudios encontraron respuesta mas pronunciada a la dieta en los portadores
del alelo E4, otros comunicaron que, entre todos los genotipos APOE, no existen diferencias en la
respuesta a las modificaciones en los contenidos de grasa o colesterol, o de ambos, en la dieta.*
647 Un hallazgo interesante y bastante constante, sin embargo, es la presencia de un efecto
aparentemente ligado al sexo: el efecto apoE fue visto generalmente entre los hombres pero no
entre las mujeres.s'6 Este patron mixto fue recientemente analizado por Weggemans y co.,*®
guienes elaboraron un metaanalisis de 26 ensayos clinicos sobre la dieta, controlados, que habian
sido realizados en su propio servicio.

Evaluaron los efectos del genotipo APOE en respuesta a las modificaciones en la dieta en 395
individuos sanos, equilibrados en cuanto al sexo. Los autores agruparon la informacion
concerniente a la respuesta en los niveles de LDLc y HDL, que habian obtenido de cuatro tipos de
ensayos; el del reemplazo de grasas cisinsaturadas por grasas saturadas (n = 7 estudios), el del
reemplazo de grasas cisinsaturadas por grasas transinsaturadas (n = 2), el consistente en cambios
en el colesterol de la dieta (n = 8) y el correspondiente a los diterpenos del café (n = 9).

En total, hubo diferencias pequenas y no significativas entre los genotipos APOE y la respuesta en
los niveles de LDLc, y los resultados permanecieron sin modificaciones luego de un ajuste por
edad, sexo e indice de masa corporal (IMC).

Se notd una diferencia mediada por el sexo en el HDLc, dado que la respuesta a las grasas
transinsaturadas y al colesterol fue diferente, de acuerdo con el genotipo APOE en los hombres,
pero no en las mujeres. Los autores son cautos en cuanto a una estimacién excesiva de estos
resultados debido a eventuales asociaciones casuales.

Loktinov y col.* investigaron 132 individuos sanos, independientes, que participaron del estudio
European Prospective Investigation of Cancer (EPI

C), que incluia una cohorte de alrededor de 25 000 individuos. El subgrupo sobre el cual se realizd
el informe fue parte de un estudio de control de calidad de los métodos de dieta implementados.
En los 132 sujetos, los niveles séricos de colesterol se correlacionaron con el consumo de las
grasas totales y las grasas saturadas. Con respecto al LDLc se vio correlacion significativa con la
ingesta relativa de grasas saturadas solamente en el E4/E3, pero no en el E3/E3 ni en el E3/E2.
En un proyecto de intervencidon prospectiva aleatoria sobre los factores de riesgo para los
lactantes, en Turku, Finlandia, Routi y col.’® examinaron en un grupo de nifios de 7 a 24 meses el
efecto que podria tener, en relacion con el fenotipo APOE, una intervencion sobre las
concentraciones séricas de Lp(a), consistente en la reduccion del colesterol en la dieta.
Encontraron que los valores séricos de Lp(a) diferian significativamente de acuerdo con el fenotipo
APOE; en promedio, los valores Lp(a) se incrementaron en el siguiente orden, de acuerdo con los
fenotipos: genotipos E2/E2, E3/E2, E4/E2, E4/E3 y E4/E4. Sus resultados sugirieron que los
fenotipos APOE influyen en las concentraciones séricas de Lp(a) pero que los efectos de una
intervencion consistente en la reduccién de los contenidos de colesterol en la dieta no fueron
importantes en los nifios de 24 meses.

En un ensayo de 6 meses, prospectivo y aleatorio, Lapinleimu y col.”?

estudiaron los efectos del
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fenotipo APOE sobre las modificaciones en las concentraciones séricas de los lipidos. El ensayo se
realizd en una poblacién de 846 lactantes que tenian 7 meses al comienzo del estudio, y consistio
en la administracién de una dieta con bajo contenido de grasas saturadas y colesterol. Encontraron
gue el fenotipo APOE influia notablemente la concentracién de colesterol sérico a los 7 meses de
edad; entonces, las concentraciones de colesterol sérico eran mayores en los lactantes APOE4-
positivos (E2/E4, E3/E4 y E4/E4) que en los lactantes APOE4-negativos; [159 £ 31 mg/dl (4.10 £
0.81 mmol/l) comparado con [150 + 29 mg/dl (3.89 £+ 0.74 mmol/I)]. La concentracion de HDLc
fue ligeramente menor en los lactantes APOE4-positivos que en los lactantes E4- negativos [34 £ 8
mg/dl (0.88 £ 0.20 mmol/I) vs. 35 £ 7 mg/dl (0.91 £ 0.19 mmol/l)]. Entre los 7 y los 13 meses
de edad, la concentracion sérica de colesterol en los lactantes del grupo intervenido no se modifico,
la concentracion de apoB se incremento levemente, y la concentracion de apoAl disminuyd. En los
lactantes de control, la concentracion del colesterol sérico se incrementd 9 = 25 mg/dl (0.24 =
0.65 mmol/l), la concentracion de la apoB se incrementé marcadamente, y la concentracion de la
apoA1l fue estable. Los cambios en los lipidos séricos y en las concentraciones de las lipoproteinas
apo que resultaron de la intervencidn en la dieta fueron independientes del fenotipo APOE. El autor
sugirié que el fenotipo APOE influia marcadamente en la concentracion sérica del colesterol a los 7
meses de edad. Entre los 7 y los 13 meses, una reduccion de las grasas saturadas y del colesterol
en la dieta prevenia con efectividad los incrementos del colesterol sérico y de las concentraciones
de los colesteroles de densidades baja e intermedia asociadas con la edad, con respecto a lo
observado en los lactantes controles, pero el efecto de la dieta se produjo en estos nifios
independientemente del fenotipo APOE.

Dreacon y col.> realizaron un estudio prospectivo en 103 hombres sanos, disefiado para evaluar la
influencia del fenotipo APOE sobre los niveles de las lipoproteinas en respuesta a una dieta con
bajo contenido graso (24% de grasa), en comparacion con una dieta rica en grasas (46% de
grasa). Encontraron que la reduccion del LDLc inducida por la dieta no reducia el nimero de
particulas LDL, pero si resultaba en un cambio de las particulas LDL grandes, flotantes, ricas en
ésteres de colesterilo (S¢: 7-12) por particulas mas pequefias y densas (Sr. 0-7). La magnitud de
este efecto se asocidé notablemente con el fenotipo APOE, mostrando reducciones progresivamente
mayores en las concentraciones de las grandes particulas LDL, entre las personas con diferentes
fenotipos APQOE, en el siguiente orden: E3/E2 < E3/E3 < E4/E3 y E4/E4. Estos resultados sugieren
que la relativa magnitud de las reducciones del LDLc inducidas por una dieta hipograsa en sujetos
con diferentes fenotipos APOE podria depender del hecho de que el colesterol sea transportado
predominantemente en particulas LDL de pequefio o de gran tamafio.

Finalmente, un estudio realizado por Erkkild y col.>® sobre la respuesta de los lipidos plasmaticos a
las grasas y carbohidratos de la dieta en hombres y mujeres con enfermedad coronaria (EC),
apoya aun mas la asociacion entre el metabolismo de los triglicéridos y la apoE2. En general, los
portadores del alelo E2 tuvieron menores niveles de LDLc asi como una tendencia a niveles
incrementados de triglicéridos, en comparacién con los portadores del E3 y el E4. Mas aun, hubo
asociacidn positiva entre la sacarosa de la dieta (6% a 7% del total del aporte caldrico), y los
triglicéridos plasmaticos entre los portadores del alelo E2.

Estudios posprandiales

Dado que la apoE tiene importantes funciones en el metabolismo de los quilomicrones remanentes,
ha habido un gran interés en el papel de los genotipos APOE en la instancia posprandial. Mas aun,
una prueba posprandial podria servir como herramienta para dilucidar con mayor claridad las
diferencias entre los diferentes alelos APOE.

En un estudio realizado en adultos normolipidémicos realizado por Weintraub y col.,** el alelo E2 se
asocié con incremento en los niveles posprandiales de triglicéridos. Se demostré una respuesta
similar en otros estudios.’>>® Con respecto al alelo E4 se obtuvieron resultados mas controvertidos.
En el estudio de Weintraub y col.” los niveles de éster retinilo en las lipoproteinas de Sf < 1 000
fueron menores en el genotipo E3/E4 que en el E3/E3. Sin embargo, aunque mediante estos
estudios se infiere una depuracion mas rapida de las VLDL y de los remanentes del quilomicrén en
los E4 comparado con los portadores E3, un metaanalisis elaborado por Dallongeville y col.>®
mostré mayores niveles de triglicéridos y menores de HDLc entre los individuos E4/E3 en
comparacién con los homocigotos E3. Esto podria sugerir una depuracion posprandial debilitada
entre los portadores E4. En respaldo de estos hallazgos, Bergeron y Havel®® encontraron
depuracion disminuida de los remanentes de quilomicrones y de las VLDL en los varones
normolipidémicos portadores del alelo E4, en comparacion con los E3/E3. Ademas, varios estudios
recientes también comunicaron un incremento en la excursion posprandial de los triglicéridos en
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los portadores E4.°%®? En nifios, Couch y col.®® no observaron diferencias en las respuestas de los
triglicéridos ni del palmitato retinilo entre los portadores E3/E3 y los E4, aunque se vio una
tendencia de poca magnitud hacia la presentacién de mayores valores basales de triglicéridos asi
como a la aparicion de mayores niveles de triglicéridos y de palmitato retinilo a las 3 horas
posprandiales, entre los portadores E4. Boerwinkle y col.®* no encontraron efectos de importancia
del alelo E4 sobre la respuesta posprandial de los triglicéridos, luego del ajuste de los niveles
basales de triglicéridos, aunque se observd depuracion retardada del palmitato retinilo en los
portadores E2. En un estudio reciente realizado por Kobayashi y col.®®> se compararon individuos
con genotipos E3/E3 y E3/E4 en cuanto a la acumulacion de grasa visceral intraabdominal. Los
niveles posprandiales de triglicéridos no difirieron entre los dos genotipos cuando se ajustaron los
valores basales, en tanto que los niveles de palmitato retinilo de las lipoproteinas con Sf < 400
fueron mas altos entre los individuos masculinos E3/E4, lo cual indica entre ellos una depuracion
mas lenta de los remanentes. Como los autores destacaron, hubo menos mujeres en el estudio, lo
cual podria contribuir a los hallazgos de importancia menor en este grupo.

Minihane y col.®® evaluaron la tolerancia posprandial a una carga de grasa en 55 voluntarios sanos
con un perfil lipidico aterogénico (definido como: triglicéridos, 1.5 a 4 mM; colesterol, 5a 8 mM y
HDLc < 1.1 mM), como parte de un estudio cruzado a doble ciego controlado con placebo; los
participantes consumieron suplementos de 6 g de aceite de pescado o de 6 g de aceite de oliva
durante 6 semanas. Al final de cada periodo, se realizé un estudio posprandial. En general, la
respuesta en los niveles de triglicéridos a la carga grasa fue menor con el suplemento de aceite de
pescado y la disminucion en el area de incremento bajo la curva para triglicéridos fue
notablemente mayor en los portadores del alelo E2 comparado con los homocigotos E3 y con los
portadores del alelo E4.

Dallongeville y col.®’ realizaron investigaciones en 407 estudiantes provenientes de diferentes
paises europeos, con edades entre 18 y 28 afios, cuyos padres habian sufrido infarto agudo de
miocardio (IAM) antes de los 55 afios. La respuesta en los niveles de triglicéridos, dependiente de
la apoE, no fue marcadamente heterogénea entre los casos y los controles. Al agrupar los datos se
advirtié que los niveles posprandiales de triglicéridos a las 6 horas fueron mayores en los
portadores del alelo E2 y, en menor grado, en las isoformas E4, que en los homocigotos E3/E3; los
niveles de triglicéridos se incrementaron 21.1% (p < 0.01) en los portadores del alelo E2 y 11.5%
(p = 0.053%) en los portadores del alelo E4, en comparacion con los sujetos E3/E3,
independientemente de los niveles de triglicéridos que hubieran presentado durante el ayuno.
Estos efectos no se modificaron notablemente entre las distintas regiones. El autor sugirié que el
polimorfismo APOE podria explicar parcialmente la variabilidad posprandial de los TG en estos
adultos jovenes. La trigliceridemia posprandial es considerablemente mayor en los individuos
portadores del alelo E2 y, en menor grado, del alelo E4, que en sujetos homocigotos para el E3,
independientemente de sus valores basales de TG.

Por lo tanto, los individuos portadores del alelo E4 no sélo tendrian niveles incrementados de LDLc,
sino que ademas podrian ser proclives a tener elevadas concentraciones posprandiales de LRT. La
combinacién de estas alteraciones metabdlicas podria contribuir, posteriormente, a mayor riesgo
de presentar EC en los portadores del alelo E4. En contraste, los niveles mas bajos de LDL (y
mayores de HDL) que presentan los portadores del E2 probablemente compensan ampliamente sus
mayores niveles de TG posprandiales en cuanto a la determinacién del riesgo de EC. Como
consecuencia de ello, el efecto del polimorfismo E2 en la trigliceridemia posprandial contribuye
muy poco al riesgo familiar de sufrir IAM temprano en esta poblacidn.

El habito de fumar es bien reconocido como factor de riesgo para EC,°® y también se asocia con la
intolerancia posprandial a los lipidos, la cual constituye un posible factor de riesgo para la
progresion de EC.%° El metabolismo posprandial de las LRT influye notablemente en la composicién
del HDLc y de las apolipoproteinas, y podria de este modo modificar el transporte inverso de
colesterol. Mero y col.”® investigaron 12 hombres fumadores y 12 no fumadores con perfiles
comparables en cuanto al valor de su lipoproteinemia durante el ayuno, su IMC y su edad. El HDLc
posprandial y las concentraciones de la apoE HDL disminuyeron en los fumadores, pero no se
modificaron en los controles. Concomitantemente, las concentraciones de colesterol y de apoE se
incrementaron considerablemente en las fracciones de LRT entre los fuamdores. De este modo,
fumadores normolipidémicos saludables manifestaron signos de alteracidén en la composicion
posprandial del HDLc y de las apolipoproteinas, asi como en las actividades de las proteinas
transportadoras de lipidos. El cambio del colesterol y de la apoE desde la fraccion HDL a la fraccion
LRT, junto con la disminucion de las concentraciones plasmaticas de las apoA-I y de las LpA-I
durante la lipemia alimentaria podria manifestar que estos sujetos presentan un potencial
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debilitado para el transporte inverso del colesterol. El incremento posprandial de las LRT junto con
el descenso de las HDL podria promover la aterogénesis en los fumadores.

Estudios experimentales y observacionales’!”> comunicaron asociacién entre el consumo de alcohol
y el incremento en los niveles de HDLc asi como un descenso en la remocion de las HDL
plasmaticas. Ademas, el consumo de alcohol podria llevar a una depuracion acelerada de las apoB
LDL o a un descenso en la conversion de VLDL a LDL. Luego de la supresiéon del alcohol se observd
una modificacion en el patrén de lipidos y de lipoproteinas en estos sujetos, que lo acercaba al de
los individuos que no consumian alcohol. El consumo de alcohol junto con el genotipo APOE, afecta
en gran medida el metabolismo de las lipoproteinas; estos factores podrian interactuar con todas
las demas variables genéticas y ambientales. Gueguen y col.”® investigaron esta interaccién entre
los genes y el ambiente mediante el analisis de los efectos del genotipo APOE sobre las
alteraciones en los perfiles de las lipoproteinas plasmaticas inducidas por la supresion del alcohol.
Luego de la supresién del alcohol, las concentraciones séricas de las apoA-I, las LpA-I, las LpA-I/A-
II, las apoC-III, las LpC-III-no-B, las apo-E, y las LpE-no-B disminuyeron notablemente, en tanto
que aquellas de los triglicéridos y las apoB aumentaron; los niveles de colesterol, de las LpC-III:B,
y de las LpB:E no se afectaron. Los autores sugieren que la abstinencia de alcohol causa
modificaciones mayores en las concentraciones de las lipoproteinas antianterogénicas y podria
incrementar las de las lipoproteinas que se reconocen como aterogénicas. El consumo intensivo de
alcohol parece alterar el efecto del polimorfismo APOE sobre los niveles de apoB. Corella y col.”*
investigaron la asociacion entre los niveles plasmaticos de lipidos y el consumo de alcohol
considerando los diferentes genotipos APOE, en la poblaciéon de Framingham Offspring.
Encontraron que los varones no bebedores tenian niveles de LDLc que no se diferenciaban de
acuerdo con el grupo APOE. Sin embargo, en varones bebedores se observaron diferencias de gran
importancia en el LDLc; los sujetos APOE2 mostraban los niveles mas bajos y los individuos APOE4
los mas altos, segun lo demostrado en la poblacidn entera, antes de separar a los individuos entre
bebedores y no bebedores. Cuando los niveles de LDLc fueron comparados entre los subgrupos
APOE de acuerdo con su categoria de bebedor, los niveles de LDLc en los varones bebedores
APOE2 fueron considerablemente menores que en los no bebedores APOE2. Inversamente, en los
varones APOE4, el LDLc fue notablemente mas alto en los bebedores que en los no bebedores.
Esta interaccion entre APOE y alcohol continud siendo importante luego del control por edad, indice
de masa corporal, habito de fumar y consumo caldrico y de grasa. Entre las mujeres, el LDLc fue
considerablemente mas alto en las portadoras E4 de ambos grupos, las bebedoras y las no
bebedoras. Multiples modelos de regresion lineal, con el consumo de alcohol como variable
continua, mostraron una asociacion negativa entre el alcohol y los niveles de LDLc en los hombres
APOE2. Al contrario, en los hombres APOE4, esta asociacion fue positiva.

Se observaron asociaciones no estadisticamente significativas tanto en los hombres como en las
mujeres APOE3. Los autores sugirieron que en los hombres, los efectos del consumo de alcohol
sobre el LDLc son modulados en parte por la variabilidad del locus

APOE. El efecto del alcohol fue investigado en 869 mujeres y 824 hombres en el estudio del
Quebec Heart Health.”® Este estudio muestra que no hubo evidencia en cuanto a que las
variaciones entre los genotipos APOE influyeran la asociacion entre el LDLc o el HDLc y el alcohol,
luego de un ajuste por edad e IMC. Mas aun, las asociaciones positivas (LDLc e IMC) y negativas
(HDLc e IMC) que fueron observadas en hombres y mujeres con los genotipos E3/E2 y E3/E3, no
se modificaron por el consumo de alcohol. Sin embargo, en mujeres con el genotipo E4/E3
solamente hubo una interaccién significativa del alcohol y del IMC en la prediccion del colesterol
total, LDLc, HDLc, apoA-I, y apoB, y esta interaccion fue influida por el habito de fumar. En tanto
que la influencia del alcohol mediada por la interaccion del IMC sobre el colesterol total y el LDLc
fue significativa en los fumadores, su influencia sobre el HDLc fue significativa solo en los no
fumadores.

Diferencias entre los estudios

En algunos estudios se vio interaccion por los nutrientes de la dieta, pero en otros no. ¢Cémo
podriamos reconciliar estos resultados tan variables? Aun cuando la mayoria de los estudios
establecieron asociaciones entre las apoE y los niveles basales de lipoproteinas, las diferencias
absolutas entre los distintos genotipos APOE son relativamente escasas. De este modo, podria
esperarse que las diferencias entre genotipos en cuanto a la respuesta a las variaciones
nutricionales, en general, podrian ser incluso menores en magnitud y por lo tanto mas dificiles de
detectar; sin embargo, estas diferencias podrian acentuarse mediante las pruebas metabdlicas que
afectan la sintesis o los sistemas de depuracidon en el metabolismo de las lipoproteinas, descritas
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anteriormente. Como ejemplo de tales exigencias metabdlicas, donde las interacciones entre el gen
de la apoE y los nutrientes podrian ser mas precozmente detectables pueden mencionarse la
hiperlipidemia, el consumo incrementado de grasa saturada, de colesterol o de ambos, el estado
posprandial o el consumo de alcohol. De acuerdo con esto, los estudios que indican las
interacciones entre el gen de la apoE y los nutrientes fueron mas comunes en situaciones de
hiperlipidemia, en tanto que fue mas dificil detectar diferencias entre los distintos genotipos APOE
en los sujetos o poblaciones normolipidémicas.® Sin embargo, no se vio interaccidn entre el gen de
la apoE y los nutrientes en todos los estados hiperlipidémicos. De este modo, en los heterocigotas
HF (hipercolesterolemia familiar) no se notaron diferencias en la respuesta de los lipidos
plasmaticos a la dieta en el paso I, entre los diferentes genotipos APOE; esto indica que los efectos
modulatorios de la apoE podrian ser sobrepasados por otras distorsiones genéticas, como la
deficiencia en los receptores LDL.”® Estos resultados controversiales también podrian ser
consecuencia de las diferencias entre los protocolos de las dietas que se implementaron. Muchos
estudios modificaron varios factores de la dieta; los contenidos de la dieta en los futuros estudios
deberian ser controlados cuidadosamente y la adaptabilidad debe ser evaluada estrictamente; es
decir, no solamente se deben supervisar los contenidos de colesterol y la cantidad y tipo de acidos
grasos, sino también otros componentes influyentes de la dieta, como la fibra y los esteroles
vegetales.

Ademas, estos estudios investigaron las concentraciones de lipidos y de lipoproteinas durante el
ayuno; sin embargo, el efecto de las variaciones genéticas podria ser mas evidente en el estado
posprandial, mas comun que el estado de ayuno.

Las diferencias en el tamano de las muestras, los efectos de la edad y el sexo, el indice de masa
corporal, el estado climatérico, los valores basales de los lipidos, los antecedentes étnicos y de
habitos dietéticos, los protocolos de dieta utilizados y las dificultades para asegurar la
adaptabilidad de los participantes podrian también haber contribuido a las discrepancias entre los
resultados. Por ejemplo, los sujetos con el alelo E4 tienden a tener concentraciones basales de
colesterol total y de LDLc mas elevadas, por lo tanto, mayores respuestas en estos sujetos podrian
reflejar la regresion al fendmeno medio. Ademas, un efecto significativo podria no reflejar una
relacion causal pero el alelo podria estar desequilibrado en su asociacién con otras variables
genéticas. Se necesitan mas ensayos clinicos en poblaciones mas grandes con protocolos
estandarizados para estudiar en mayor profundidad el efecto de estos polimorfismos sobre la
respuesta a la grasa y el colesterol de la dieta.

Conclusién

La apoE tiene importantes funciones en el metabolismo de las lipoproteinas; el polimorfismo APOE
esta asociado con los niveles plasmaticos de las lipoproteinas.

Aunque gran cantidad de estudios evaluaron si existe una interaccion entre los genotipos APOE y la
dieta que pudiera afectar los niveles plasmaticos de los lipidos, este tema aln no se ha dilucidado.
Hasta la fecha, la mayoria de los estudios consideraron un pequefio niUmero de participantes,
analizaron el polimorfismo APOE post hoc o incluyeron poblaciones en las cuales los efectos podrian
ser escasos; estos factores hacen que las discrepancias sean dificiles de detectar. Los estudios
realizados en condiciones que representaban una exigencia metabdlica fueron generalmente mas
exitosos para encontrar efectos diferenciales de acuerdo con el genotipo APOE; esos estudios
podrian ser de utilidad en el futuro para aclarar las relaciones entre el gen apoE y los nutrientes. La
falta de uniformidad en los resultados obtenidos sugieren que, actualmente, es prematuro sugerir
la utilizacion del genotipo de la apoE para el disefio de dietas terapéuticas.
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sobre el Plasma y el Metabolismo Lipidico Lipoproteico en
Hombres

Columnista Experto de SIIC
Dr. Karl-Heinz Wagner, Columnista Experto, SIIC

Funcién que desempefia: Investigador, Institute of Nutritional Sciences, University of Vienna, Viena,
AustriaOtro trabajo de su autoria: Biological relevance of terpenoids. Overview focusing on mono-, di- and
tetraterpenes, Annals of Nutrition and Metabolism 47, 2003

Introduccién

La enfermedad cardiovascular (ECV) es una de las principales causas de muerte en todo el mundo.
Los niveles altos de colesterol asociado a lipoproteinas de baja densidad (LDLc), colesterol total
(CT), triacilglicerol (TAG) y los niveles bajos de colesterol asociado a lipoproteinas de alta densidad
(HDLc) estan vinculados con aumento del riesgo de padecer ECV.'? El LDLc y el CT se han
identificado como los componentes principales en el desarrollo de ateroesclerosis (acumulacion de
depositos grasos en la intima arterial).

Fundamentalmente como consecuencia de esto, el LDLc y el CT aumentan el riesgo de las
enfermedades isquémicas cardiacas, de los accidentes cerebrovasculares isquémicos y de otras
enfermedades vasculares. Se estima que la hipercolesterolemia causa el 18% de la enfermedad
cerebrovascular global y el 56% de la enfermedad cardiaca isquémica global.

En conjunto, la cifra asciende a 4.4 millones de muertes, que representan el 7.9% del total de
muertes en todo el mundo.® Uno de los principales factores causales de la alta incidencia de
hipercolesterolemia y, por lo tanto, del riesgo aumentado de aterosclerosis y ECV es un modelo
cualitativamente deficiente de consumo de acidos grasos, con alta proporcion de acidos grasos
saturados (AGS) y acidos grasos trans (AGT).? Por otro lado, el consumo de lipidos con alto
contenido de acidos grasos monoinsaturados (AGMI) y, fundamentalmente, de acidos grasos
poliinsaturados (AGPI) se asocia con concentraciones bajas de LDLc y CT y, en consecuencia, con
disminucién de la incidencia de ateroesclerosis en estudios humanos®® y animales.” Desde que se
conoce que el riesgo de ECV es multifactorial, diversas variables son materia de discusion en
cuanto a su influencia sobre la susceptibilidad a las enfermedades coronarias, entre ellas los
factores genéticos, el sexo, el estado hormonal, la homocisteina, la presién arterial, la obesidad y
el sedentarismo.>® No obstante, este articulo examina la repercusién de la saturacién de los acidos
grasos de la dieta sobre los factores de riesgo LDLc, CT y TAG.

Durante la ultima década, los estudios clinicos y epidemiolégicos constituyeron el fundamento para
postular una relacion entre el consumo de aceites vegetales y los niveles circulantes de lipidos
plasmaticos. Los aceites comestibles disponibles en el comercio son diferentes en cuanto a la
composicidon de acidos grasos y sustancias no saponificables y muestran diferentes consecuencias
sobre el metabolismo lipidico. En especial, es sabido que la “dieta mediterranea”, rica en AGMI, la
cual se basa en el aceite de oliva como principal fuente de grasas en la dieta, se asocia con niveles
plasmaticos reducidos de LDLc y triglicéridos.’*° Ademas, se informaron las ventajas del aceite de
oliva en relacién con las enfermedades cardiovasculares!! y el cdncer de mama.!? En cambio, otros
datos de experimentos controlados en seres humanos indican que, si el aceite de oliva es el
componente principal de las grasas de la dieta, el colesterol total y el LDLc muestran niveles un
tanto mas altos que si la misma cantidad de grasa esta constituida por aceite de canola o aceite de
girasol, rico en acido oleico, ambos monoinsaturados en forma predominante, pero con mayor
contenido de AGPI que el aceite de oliva.'® En varios estudios ralizados en seres humanos, los
AGMI mostraron menor efecto reductor sobre el colesterol plasmatico que los AGPI.**!° Los niveles
de HDLc se encuentran aumentados® o no muestran cambios'’ en las dietas ricas en AGMI o AGPI.
Asi, los aceites vegetables comestibles con composicion modificada de acidos grasos, como el
aceite de colza (con poco contenido de acido erucico y rico en AGMI), el aceite de girasol (con alto
contenido de acido oleico) o las mezclas de aceites no muestran los mismos efectos sobre el
metabolismo lipoproteico que los equivalentes convencionales o el aceite de oliva mismo.!®1°

Breve descripcion de sujetos y métodos
Basados en esta incongruencia, planeamos un estudio de intervencién humana con 28 individuos
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de sexo masculino, edad media de 23.7 afios, para comprobar si una mezcla de aceites de oliva y
girasol (relacién 85:15) rica en AGMI, proporcionada a través de la dieta, influye sobre el plasma vy
las concentraciones lipidicas lipoproteicas en mayor grado que una dieta con aceite de maiz,
abundante en AGPI. El experimento se realizé durante 42 dias, seguidos de un periodo de
seguimiento de 35 dias, mientras que los periodos de ajuste y de intervencidon con
entrecruzamiento duraron 14 dias cada uno (figura 1).

FASE DE PERIODO DE PRUEBA NUEVYO
ADAPTACION EXAMEN
Dieta con Dieta con
aceite de maiz aceite de olivafgirasal
rico en AGPI|[n=14] rica en AGMI[n=14]
Dieta de BEE!
adaptacidn
(Fi=28) Dieta can Dieta de
aceite de alivafgirasal aceite de maiz
rica en AGMI [N=14] rica en AGFI[n=14]
0 2 4 6 11
Semanas
T T I T T
[ ] [ ] L & L
WA R R R R R R o R R R R R R R R R R R R R R R R
T T1 T2 T3 T4

Cuestionario

T Muestra de sangre  # Control del peso % subre ladiota

Se informo a los individuos acerca del propdsito, naturaleza y riesgos potenciales del estudio;
ademas, dieron el consentimiento informado por escrito. El protocolo del estudio fue aprobado por
el Comité de Etica de la Facultad de Medicina de la Universidad de Viena, Austria. Todos los
participantes del estudio se encontraban en buenas condiciones de salud, seglin un cuestionario de
antecedentes médicos y los resultados de analisis clinicos de laboratorio, eran normolipémicos y no
fumadores, no presentaban enfermedad aguda o crdnica alguna, se encontraban dentro de los
limites normales del indice de masa corporal (20.3 + 2.3), y no tomaron ninguna medicacién ni
suplementos vitaminicos o minerales durante las 4 semanas previas al comienzo y el transcurso del
estudio. La eleccion de utilizacion de los aceites se basé en el perfil de acidos grasos de cada uno,
pero también para asegurar una diferente proporcion de tocoferoles alfa y gamma (tabla 1). Para
una descripcidn mas detallada, véanse los articulos publicados.?%22
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Tabla 1: Parfil da &cidos grasos (% de dcidos grazos totalesz) v contanido de tocofarolas
(mgf100g) en aceites vegetales y manteca utiizados para el estudio (20)

Acidos grasos Tocoferoles (T)
[¥ de acidos grasos totales) (ma/ 1000}
CIE0 C161 Ci1E0 C1E1 C182 C183:3 C200 T ~T

Acgte de| 10.0 0.5 24 31 500 08 0.5 248 126.2
maiz

Aceta de| 62 03 48 219  B02 03 03 B3 a8

girasol

Aceite de| 108 | 15 24 | T1.7 80 na 0.5 20 1.7
oliva

Manteca 20 18 af | 201 1.8 12 01 21 nd”
* no detectable

Resultados y discusion

La totalidad de los voluntarios completd el estudio de manera exitosa y no comunicé efecto
colateral alguno atribuible a las dietas, dentro del periodo de estudio. Todos mantuvieron el peso
corporal y los cambios fueron inferiores a 0.6 kg. Esto Ultimo fue muy satisfactorio para nosotros y
constituye una prueba favorable del disefio y realizacion del experimento. El consumo calorico
diario medio de las dietas de prueba, salvo las fuentes de aceite, fue comparable con los
antecedentes alimentarios respectivos (tabla 2).

Tabla 2: Consumo diarno medio de nutnentes en las dietas (20)

Ajuste Grupo de aceile de Grupo de mezcla de
maiz aceites
Energia (Poder 11LEx13 124+ 1.1 12213
energético) (M)
Proteing (Mo de 13 14 14
encrgia)
Carbohidrates (%o de 52 55 55
enCTgEin)
[ Girasas ("o de energia) a5 31 3
Acidos grazos (Yo de
energia tolal)
Saturados (AGS) 13.2 B.8 87
Monoinsaturados 14.7 10.2 15.1
(AGMI)
Acido oleco (18:1) 13.0 Q.6 13.6
Poliinsaturados 7.1 12.0 7.2
[AGPI)
Acido linoleico (C 5.1 113 57
18:2 n-6)
[ Colesterol {mg/d) 191 £ 39 ATE £ 51 184 £ 48
| Fibra en la dicta (g/d) 41 A2 42
;Pmpucn:i.én SMP 38/M2/20 1B33./39 2849/23

Desde el punto de vista del responsable del plan, esta compatibilidad fue de suma importancia

para comparar y discutir los resultados. Numerosos estudios, basados en el efecto de las dietas de
alto contenido de AGMI y AGPI sobre el colesterol total, se llevaron a cabo con individuos
hipercolesterolémicos. Hemos realizado esfuerzos para estudiar el efecto de los aceites,
incorporados a través de una dieta de equilibrio nutricional éptimo y sin modificar el consumo de
otros nutrientes, en hombres jovenes sanos, no fumadores y con niveles normales de colesterol.
Excepcidn hecha de la ingestion de alimentos, los individuos mantuvieron las actividades habituales
cotidianas.

La proporcion de grasas poliinsaturadas y saturadas (proporcion P/S) de la dieta con aceite de maiz
(AM) fue de 1.39, la de la dieta con mezcla de aceites (MA), 0.82, y durante un periodo de ajuste,
0.53. El contenido total de colesterol de las dietas se mantuvo constante durante el periodo de
estudio (191-335 mg/dia). El cumplimiento de la dieta se monitored mediante el analisis de acidos
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grasos de las fracciones lipoproteicas LDL y HDL. La proporcién promedio de acido oleico (C
18:1n9) respecto del acido linoleico (C 18:2n6) en las LDL fue de 0.46 + 0.08 en la dieta de
ajuste. La dieta AM se caracterizd por una proporcion de 0.32 = 0.02 significativamente menor que
la dieta MA (0.62 £+ 0.06) (p < 0.001). Luego del entrecruzamiento se evalud una evolucién
inversa significativa (p < 0.001) del perfil de acidos grasos, correspondiente a los cambios de dieta
(tabla 3).

Tabla 3

Este fendmeno dependié de la diversa contribucién de la dieta AM de alto contenido de acido
linoleico y de la dieta MA de alto contenido de acido oleico, a los lipidos de las LDL. Estos ultimos
resultados dan cuenta de las incognitas respecto de la duracion del periodo de estudio, dado que
fue posible demostrar que 14 dias eran suficientes para cambiar el perfil de acidos grasos en las
fracciones de colesterol.

Sélo el aceite de maiz, abundante en AGPI, fue capaz de reducir de manera significativa los niveles
de LDLc, cVLDL, TAG y VLDL-TAG, vy sélo los del CT no mostraron cambios significativos. Esto
ultimo puede obedecer al disefio de intervencion breve; sin embargo, después del
entrecruzamiento de las dietas de prueba, la dieta con aceite de maiz fue capaz de disminuir el CT
en forma significativa, comparado con la mezcla de aceites de alto contenido en AGMI. De suma
importancia, ni la dieta de alto contenido de AGMI ni la dieta de alto contenido de AGPI modificaron
los niveles de HDL de manera significativa (tabla 4).

Tabla 4

El efecto reductor de la colesterolemia observado en este estudio, por un lado, se basa en el alto
contenido de AGPI del AM (proporcion P/S = 4.2) pero, por el otro, también debe considerarse el
alto contenido de sustancias no saponificables, como las quinonas, carotenoides, y principalmente
de fitosteroles en el AM.? En particular, la capacidad de los fitosteroles para disminuir las
concentraciones de LDLc ya era conocida en las Ultimas décadas.?* En un estudio publicado
recientemente, Howell y col.

observaron un efecto reductor de la colesterolemia debido a la adicién de fitosteroles al aceite de
oliva, en comparacién con el aceite de oliva sin el enriquecimiento con fitosteroles.?® Es sabido que
el aceite de maiz es una de las fuentes mas abundantes de fitosteroles entre los aceites vegetales,
con una cantidad total superior a 800 mg cada 100 g de aceite.?* En el presente estudio no se
evalué el contenido total de fitosteroles en el régimen con aceite de maiz.

El efecto de la reduccion de LDLc por los AGPI no fue sorprendente, ya que habia sido postulada
por Mensink y Katan,?® quienes comprobaron que el nivel de LDLc aumentaba debido a los AGS,
disminuia debido a los AGPI, y no presentaba cambios debido a los AGMI. Sin embargo, la ausencia
de cambios respecto del HDLc fue bastante diferente de lo observado en algunos estudios previos;
pero por otro lado nuestros resultados también respaldan hallazgos anteriores que indican que las
dietas abundantes en AGPI no disminuian los niveles de HDLc cuando el consumo de acido linoleico
es moderado (< 10% a 13% de las calorias totales).}”'?> En el estudio presentado, el consumo
diario promedio de acido linoleico en el grupo que consumia AM fue de 12.2% de las calorias
diarias totales.

Para concluir nuestros hallazgos, los resultados muestran un efecto reductor de la colesterolemia
solo en relacidén con el aceite de maiz, abundante en AGPI. La dieta con aceite de maiz también
disminuyd los niveles plasmaticos de LDLc y VLDLc, asi como los de VLDL-TAG, comparada con la
dieta de mezcla de aceites, abundante en AGMI; en cambio, ambas dietas no modificaron el HDLc.
Incluso, desde la publicacidon de este estudio,?°?? se publicaron varios articulos sobre este tema,
enfocados fundamentalmente en las dietas abundantes en acidos grasos omega-3 (AGO-3) y con
alto contenido de aceite de oliva como el principal aceite vegetal consumido, abundante en AGMI.
Puiggros y col.?” compararon los dos Ultimos aceites en las dietas, y evaluaron la repercusién sobre
el perfil de lipidos séricos y la oxidacién de éstos. Comprobaron un efecto beneficioso sobre los
lipidos séricos con la dieta de alto contenido de aceite de oliva, pero ausencia de cambios
favorables adicionales en los lipidos séricos en 14 sujetos con hipercolesterolemia leve con aceite
de pescado. Asimismo, la dieta enriquecida con AGO-3 aumentd la susceptibilidad oxidativa da la
fraccion de LDL.
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El Estudio de Nutricion Espafol describe un ensayo clinico en el cual pacientes espanoles afectados
por enfermedad vascular periférica (estadio Fontaine II) recibieron suplementos lipidicos
especificos. Disefiado como un estudio de intervencion longitudinal, los pacientes recibieron aceite
de oliva durante 3 meses, seguidos por un periodo de lavado de otros 3 meses, y luego se les
proporciond un suplemento de combinacion de aceite de pescado y aceite de oliva durante un
periodo final de 3 meses. Se evaluaron los cambios plasmaticos y de la composicidn de acidos
grasos lipoproteicos, y la susceptibilidad de las LDL a la oxidacién in vitro. Ademas, se midieron los
cambios de las propiedades de las LDL inducidos por el suplemento lipidico, como la movilidad
electroforética relativa y la captacién de macrofagos. Por otro lado, 13 pacientes que no fueron
tratados con la mezcla de aceite de pescado y oliva se incluyeron como grupo control, y 20
individuos sanos —compatibles en cuanto a la edad- se tomaron como grupo de referencia. El
consumo del suplemento de aceite de oliva produjo aumentos significativos de los niveles
plasmaticos de acido eicosapentanoico (20:5n-3) y acido docosahexanoico (22:6n-3), en
comparacidon con las concentraciones previas a la intervencion, con el grupo de aceite de oliva y el
grupo control.

El consumo de aceite de pescado disminuyo6 en forma significativa los niveles plasmaticos de TAG,
comparado con el periodo de consumo de aceite de oliva y con los grupos de control y referencia.
La susceptibilidad de las LDL a la oxidacién mediada por cobre fue menor en los pacientes que
consumian el suplemento de aceite de oliva y pescado, que en el grupo control, y la captacién de
macrofagos fue significativamente menor en el grupo suplementado con aceite de pescado.
Concluyeron que el consumo de aceite de oliva acompafiado de un suplemento dietético de aceite
de pescado puede ser Util para el tratamiento nutricional de los pacientes afectados por
enfermedad vascular periférica, en términos del incremento de los acidos grasos poliinsaturados de
cadena larga n-3 y de la disminucién de la susceptibilidad de las LDL a la oxidacién.?® Este
resultado fue notablemente diferente al del estudio mencionado anteriormente, el cual puede
explicarse debido al consumo combinado de AGPI de cadena larga n-3 y de aceite de oliva,
abundante en AGMI, que redujo la susceptibilidad de las LDL a la oxidacién, debido al alto
contenido de acido oleico.

Este resultado acerca de la peroxidacion lipidica fue bastante similar al de nuestro estudio,?! donde
también se evalud la repercusidon sobre los pardmetros de oxidacion lipidica. Sin embargo, ni la
dieta de aceite de maiz, abundante en AGPI, ni la dieta de aceite de oliva y girasol, abundante en
AGMI, disminuyeron la capacidad antioxidante total del plasma y LDL; el malondialdehido como
indicador de oxidacion lipidica, no estaba aumentado. Una explicacidon para estos hallazgos puede
encontrarse en el alto contenido de antioxidantes y varios otros compuestos bioactivos de los
aceites vegetales, y en el consumo adicional relativamente abundante. Esto parece ser suficiente
para compensar la alta susceptibilidad para la oxidacion lipidica debida a los AGPI.

Otro abordaje consistid en observar si las comidas abundantes en aceite de oliva o de cartamo
calentados proveen una direccion discriminadora de la oxidacion del suero posprandial en hombres
sanos.?’ Este grupo comprobd que la susceptibilidad para la oxidacién de las lipoproteinas en
medios de baja capacidad antioxidativa, similares al suero diluido, puede estar aumentada en el
periodo posprandial luego del consumo de alimentos abundantes en aceites vegetales modificados
por el calor y en aceites no calentados con alto contenido de acidos grasos poliinsaturados, pero no
luego de la ingestion de alimentos con alto contenido de aceite de oliva natural.

Basados en los datos bibliograficos en conjunto, las dietas con alto contenido de AGPI se
recomiendan cada vez mas para las poblaciones en riesgo de ECV. No obstante, es evidente la
necesidad de una nueva evaluacion de los beneficios de las dietas abundantes en AGMI, debido a
estudios recientes que demuestran que los regimenes con alto contenido de aceite de oliva
producen activacion posprandial mas intensa del factor VII de coagulacion sanguinea que las dietas
abundantes en &cidos grasos saturados. Kelly y col.® evaluaron la evidencia de los efectos de las
dietas con alta proporcion de AGMI sobre los parametros hemostaticos del ayuno y posprandiales,
y describen datos de un estudio de intervencién dietética controlada a largo plazo, recientemente
finalizada.

Los datos muestran que un régimen abundante en AGMI no presenta efectos adversos sobre las
variables hemostaticas en el ayuno y que disminuye la activacion posprandial del factor VII en
respuesta a los alimentos con un contenido estandar de grasas. Dado que la observacién también
mostro significativa reduccidn de la activacion de las plaquetas ex vivo en sujetos que consumian
la dieta de alto contenido de AGMI, los autores concluyen que no hay motivos de preocupacion
respecto de las consecuencias adversas sobre la hemostasia de las dietas de alto contenido en
AGMI.
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Desde el punto de vista nutricional, las dietas deberian ser abundantes en aceites vegetales con
alta proporcién de AGMI o de AGPI, preferibles a las dietas de saturacion elevada, las cuales
aumentan el riesgo de ECV. En consecuencia, un régimen que incluya una mezcla de una variedad
de aceites vegetales con altas proporciones de AGMI y AGPI parece ofrecer mayor calidad que las
dietas basadas en un sdélo aceite vegetal. Pese a esto, también existen pruebas suficientes para
recomendar fuentes alimenticias con alto contenido de compuestos bioactivos. Los aceites
vegetales constituyen una de las fuentes mas importantes de estos compuestos. Desde una
perspectiva practica, este hecho se traduce en la recomendacidon de una dieta abundante en
aceites vegetales o de semilla mezclados.
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