
SUMMARY

CERTAINTIES AND UNCERTAINTIES OF THE BIOCHEMICAL-NUTRITIONAL EFFECTS OF FATTY ACID 
ISOMERS ON THE NON-COMMUNICABLE CHRONIC DISEASES RISK

The consumption of fatty acid isomers, specifically trans fatty acids, is associated with cardiovascular diseases and other 
non-communicable chronic diseases. In particular, we have demonstrated that trans fatty acids, often referred as “industrially 
produced” trans fats, affect multiple risk factors for non-communicable chronic diseases. Their mechanisms of action are related 
to several factors, including increased lipid synthesis, alterations in lipoprotein levels, and the biosynthesis of long-chain polyun-
saturated fatty acids, as well as an increase in pro-inflammatory biomarkers and oxidative stress. On the other hand, naturally 
occurring trans fatty acids, mainly 11t-18:1 (trans-vaccenic) and 9c,11t-18:2 (rumenic acid), exert functional effects, including 
reducing liver steatosis and lipid accumulation in extrahepatic tissues, as well as improving glucose utilization, oxidative stress, 
and inflammation. Studies on the mechanisms of action of the isomers show that the differential effects of fatty acid isomers 
depend, among other factors, on the type and levels of isomer, metabolic environment, and species, rather than their “origin”. 
Although results obtained from animal models cannot be directly extrapolated to humans, deepening our understanding of 
the deleterious and/or functional effects, as well as the mechanisms of action of trans fatty acids, provides an excellent tool for 
mitigating non-communicable chronic diseases.

RESUMEN

El consumo de isómeros de ácidos grasos, específicamente de ácidos grasos isoméricos trans, está asociado a enfermedades 
cardiovasculares y otras enfermedades crónicas no transmisibles. Específicamente, en este trabajo se demuestra que los 
ácidos grasos trans denominados “de origen industrial”, afectan múltiples factores de riesgo de enfermedades crónicas, y 
sus mecanismos de acción se relacionan, entre otros, a una mayor síntesis de lípidos, alteraciones en los niveles de lipopro-
teínas y en la biosíntesis de ácidos grasos poliinsaturados de cadena larga como, asimismo, a un aumento de biomarcadores 
proinflamatorios y de estrés oxidativo. Por otro lado, los ácidos grasos trans de “origen natural”, principalmente: 11t-18:1 
(trans-vaccénico) y 9c,11t-18:2 (ácido ruménico), ejercen efectos funcionales, como reducción de la acreción de lípidos en 
hígado y diferentes tejidos extrahepáticos, mejora de la utilización de la glucosa, del estrés oxidativo y de la inflamación. 
Los estudios de los mecanismos de acción de los isómeros muestran que los efectos diferenciales de los ácidos grasos 
isoméricos dependen, entre otros, del tipo de isómero considerado, niveles, entorno metabólico y especie, y no del “origen” 
de los mismos. Si bien los resultados obtenidos en modelos animales no pueden extrapolarse directamente a humanos, la 
profundización de los conocimientos de los efectos deletéreos o funcionales, como asimismo los mecanismos de acción de 
los ácidos grasos trans, pueden ser una excelente herramienta para mitigar enfermedades crónicas no transmisibles.
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INTRODUCCIÓN

Enfermedades Crónicas No transmisibles

Las enfermedades crónicas no transmisibles (ECNT) son la principal causa de morbi-mortalidad en el mundo occi-
dental, alcanzando el 74 % de todas las muertes a nivel global (WHO, 2023a). En orden decreciente, las enfermedades 
cardiovasculares, el cáncer, las enfermedades respiratorias crónicas y la diabetes son las principales responsables de dicha 
incidencia de mortalidad. Argentina no es una excepción a este acuciante flagelo, causando actualmente el 73,4 % de las 
muertes. La 4˚ Encuesta Nacional de Factores de Riesgo para ECNT-2018 en Argentina (INDEC, 2019), ha mostrado que 
más del 60 % de la población adulta presenta sobrepeso, más del 40 % tiene hipertensión y más del 30 % tiene hipercoles-
terolemia. Estos factores de riesgo se asocian directamente con elevada prevalencia de esteatosis hepática, elevada acre-
ción de lípidos en tejidos extrahepáticos, inflamación y, en conjunción, estas alteraciones están directamente relacionadas 
con el elevado riesgo de desórdenes cardio-metabólicos de la población (El Hadi et al., 2019; Jeeyavudeen et al., 2023).

Es altamente relevante que, a pesar de la preocupante situación actual a nivel mundial, y en la Argentina en parti-
cular, un alto porcentaje de las alteraciones observadas en muchas ECNT en general, son potencialmente prevenibles, 
interviniendo, por ejemplo, sobre los factores de riesgo (Chianetta et al., 2021). En este sentido, numerosas evidencias 
epidemiológicas y clínicas han demostrado que, además de factores genéticos, factores epigenéticos, especialmente el 
estilo de vida y la alimentación cumplen un rol determinante en el desarrollo y progresión de las ECNT. La grasa dietaria 
es un factor clave que puede interactuar con el genotipo para afectar en distinto grado el riesgo o prevención de obe-
sidad, inflamación, intolerancia a la glucosa y desórdenes metabólicos asociados (Billingsley et al., 2018).

Si bien existen diferentes “mitos y realidades” sobre el rol de las grasas dietarias en la salud, es importante resal-
tar que numerosas evidencias epidemiológicas y clínicas han demostrado que la cantidad y tipo de grasas dietaria 
han sido largamente asociadas al riesgo de ECNT (Phillips et al., 2012; Billingsley et al., 2018; Visioli & Poli, 2020). 
Asimismo, además de la esencialidad de ciertos lípidos dietarios, es importante destacar la funcionalidad de lípidos 
bioactivos en la prevención de diferentes patologías (Leuti et al., 2020).

A partir de estudios pioneros (Keys, 1953), distintas sociedades científicas y organismos oficiales recomendaron 
la reducción de la ingesta de grasas animales para reducir el riesgo de ECNT. Evolutivamente esto condujo, entre 
otras razones, al reemplazo de las grasas saturadas por fuentes vegetales, incluyendo aceites vegetales parcialmen-
te hidrogenados, lo que constituyó una alternativa infructuosa debido al consecuente incremento del consumo 
de isómeros trans de ácidos grasos (AGT) que se asoció a un elevado riesgo de mortalidad (Zhuang et al., 2019). Si 
bien en las últimas décadas, por las recomendaciones de sociedades científicas y regulaciones de diferentes países 
(USDHHS, 2015; CAA, 2023), el consumo de AGT de origen industrial (AGTi) se redujo significativamente, los efectos 
reales que los distintos tipos de isómeros de ácidos grasos (AG) ejercen en la salud humana presentan numerosas 
controversias y enigmas que ameritan su discusión. En consecuencia, los objetivos del presente trabajo fueron: 1) 
discutir el efecto deletéreo de los isómeros de AG sobre el riesgo de ciertas alteraciones observadas en ECNT y las 
controversias que aún persisten, y 2) analizar los mecanismos involucrados en el potencial efecto funcional que 
podrían tener ciertos isómeros de AG naturales en modelos murinos, principalmente en una patología de alta inci-
dencia en la población mundial -enfermedad de hígado graso asociado a disfunción metabólica (MAFLD)-.

Generalidades de Isómeros de Ácidos Grasos

Los AG pueden presentar isomerías geométricas (cis/trans), posicionales y de ramificación (iso/anteiso). Desde 
el punto de vista de la abundancia en los alimentos de consumo humano y sus efectos sobre la salud, los isómeros 
geométricos y, en menor medida, los posicionales son los más importantes.

Químicamente, los isómeros geométricos o configuracionales trans (AGT) son aquellos que presentan, al menos en 
un doble enlace, los átomos de hidrógeno en lados opuestos de la cadena hidrocarbonada. Según su origen, existen 
dos tipos de fuentes de AGT, los AGTi y los AGT naturales (AGTn). Durante décadas, hasta la aplicación de las reglamen-
taciones vigentes en diferentes países, los principales contribuyentes al consumo de AGT fueron los aceites vegetales 
parcialmente hidrogenados. Actualmente, y luego de disposiciones nacionales (CAA, 2023) e internacionales (WHO, 
2023b), donde se limitaron los máximos permitidos de estos isómeros, y se propuso la prohibición del uso de aceites 
y grasas parcialmente hidrogenados en la producción de alimentos, ingredientes y materias primas, la atención quedó 
principalmente centralizada en los aceites vegetales generados en el proceso de desodorización de aceites, en los 
aceites tratados inadecuadamente a altas temperaturas y en aquellos generados naturalmente en el rumen de los 
animales poligástricos.
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Los isómeros posicionales de AG insaturados son aquellos que tienen dobles enlaces en distintas posiciones de la 
cadena hidrocarbonada. En el caso de los isómeros posicionales de AG dienoicos o polienoicos, se observa una mi-
gración del doble enlace al carbono adyacente, perdiendo el carbono metilénico, formando AG conjugados. En esta 
migración del doble enlace, los AG tienden a alcanzar su mayor estabilidad termodinámica, formando así isómeros po-
sicionales y, a la vez, geométricos trans. Dentro de estos isómeros, los conjugados del ácido linoleico (CLA) han mostra-
do una gran importancia nutricional, principalmente el ácido ruménico (9c,11t-18:2, -AR-). Otro isómero posicional de 
interés biológico y cuantitativamente importante es el ácido trans-vaccénico (11t-18:1, -AV-), que es un precursor del 
AR. Ambos AGTn se producen, en pequeñas cantidades, por biohidrogenación, con las enzimas de la flora microbiana 
presente en el rumen de los animales poligástricos (Kramer et al., 2004), haciendo que normalmente sean encontrados 
en los productos lácteos y carnes de rumiantes. No obstante, pueden ser incrementados por alimentación del ganado 
con fuentes ricas en ácidos grasos poliinsaturados (PUFAs) n-3 (Chilliard et al., 2007). Otro isómero posicional de interés 
es el 10t,12c-18:2, el cual es un CLA que se produce, en general en cantidades equimoleculares con el AR, por síntesis a 
través de la isomerización alcalina del ácido linoleico (Chin et al., 1992), de la deshidratación del ácido ricinoleico (Yang 
et al., 2002) o mediante procedimientos enzimáticos (Demir & Talpur, 2010).

Desde el punto de vista del origen, es importante remarcar que numerosos tipos de isómeros trans se pueden for-
mar tanto en los procesos industriales, por los procesos antes mencionados, como naturales, por los microorganismos 
del rumen de los animales poligástricos. En términos generales, entre los AG monoenoicos industriales, principalmente 
se forman el ácido elaídico (9t-18:1), el 10t-18:1 y en menor medida el ácido trans-vaccénico (11t-18:1 -AV-); mientras 
que, de los naturales, se forma principalmente el AV. Entre los isómeros de AG polienoicos, industrialmente se pueden 
formar un gran número de isómeros configuracionales trans. Asimismo, hay isómeros configuracionales y posicionales 
obtenidos industrialmente, dentro de los que se encuentran las mezclas de CLA generadas por síntesis química. Estas 
mezclas compuestas principalmente por cantidades equimoleculares de 9c,11t-18:2 (AR) y 10t,12c-18:2, son extensi-
vamente comercializadas para bajar de peso. En el rumen de los animales poligástricos, además del AV, naturalmente 
se sintetiza el AR, el cual posee reconocidos efectos funcionales. Es importante destacar que las vías de metabolización 
y propiedades biológicas son específicas de cada isómero, pudiendo tener efectos muy diferentes sobre la salud.

Si bien no se puede generalizar, los tipos de isómeros trans que se generan en los procesos industriales produ-
cen alteraciones en el perfil de lipoproteínas plasmáticas, en el metabolismo lipídico y glucídico e incrementan la 
inflamación conduciendo a efectos deletéreos sobre la salud e incrementando el riesgo de muertes por ECNT. En 
contraposición, la mayor parte de las evidencias han demostrado que los isómeros de AGTn no incrementan el 
riesgo cardiovascular, ni la mortalidad ocasionada por diferentes ECNT (Bendsen et al., 2011). Más aún, si bien con 
ciertas controversias, estos AGTn (principalmente AV y AR) son considerados como lípidos funcionales (LF) por la 
potencialidad de reducir las alteraciones observadas en ECNT (Bhat, 2021).

Es muy importante destacar que la discriminación de AGT por el origen (AGTi y AGTn) es ampliamente utilizado 
para la regulación de los isómeros de AGT en los alimentos, pero desde el punto de vista analítico, las técnicas oficiales 
que se disponen para la cuantificación de los AGT no reconocen los AGT según origen, sino que permiten separar y 
cuantificar el tipo específico de isómero presente en el alimento (AOCS, 2007; Masson et al., 2015).

Trabajos pioneros sobre la incorporación y metabolismo de los isómeros de AG mostraron que poseen un coeficien-
te de absorción de 95%, son transportados e incorporados en los tejidos para su metabolización (Kinsella et al., 1981), 
existiendo ciertas diferencias en las velocidades de absorción de los AGT en función del isómero considerado, lo cual 
se relaciona con las enzimas enterocíticas involucradas en la absorción de lípidos (Bernard et al., 1987). Luego, estos 
AGT son transportados por los quilomicrones y lipoproteínas incorporándose preferencialmente en posición 1-acilo en 
los fosfolípidos y en las posiciones 1- y 3-acilo de los triacilglicéridos (TAG) tisulares, reemplazando los AG saturados en 
la fracción de lípidos polares, y los AG monoinsaturados en los lípidos no-polares (Emken, 1984). Además, ha sido de-
mostrado que atraviesan la barrera fetoplacentaria incorporándose en el feto, son vehiculizados por la leche materna 
y transferidos al lactante, interfiriendo de este modo en el metabolismo del feto y de niños en etapas de crecimiento 
y desarrollo.

Estudios de nuestro grupo y de otros investigadores han demostrado que la incorporación y metabolización de los 
isómeros de AG configuracionales y posicionales dependen del isómero y tejido considerado (Dorfman et al., 2009; Illesca 
et al., 2015; Fariña et al., 2019). La incorporación a las membranas celulares y, en general, a los lípidos de todos los tejidos 
afecta profundamente la biosíntesis de PUFAs n-3 y n-6 (Sain et al., 2015), y puede interferir en la formación de eicosa-
noides derivados de los PUFA (Poly-Unsaturated Fatty Acids) de cadena muy larga, generando eicosanoides con diversos 
efectos o con acciones desconocidas. También afectan el metabolismo intermedio de lípidos y carbohidratos, vías de seña-
lización, actividades enzimáticas, expresiones de factores de transcripción y de enzimas reguladoras, teniendo un impacto 
diferencial en la salud y en los factores de riesgos de ECNT (Sain et al., 2016; Lavandera et al., 2021; Fariña et al., 2024).
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Efectos biológicos de Isómeros de Ácidos Grasos Trans totales e Industriales

Los primeros indicios de la relación AGT y riesgo de muerte por enfermedades cardiovasculares (ECV) fueron basadas 
en las observaciones de Kummerow (1986) quien encontró niveles significativos de AGT en diferentes muestras tisulares 
de sujetos fallecidos por ECV. Estudios observacionales posteriores de Willett et al. (1993) al seguir el consumo dietario de 
más de 69000 mujeres durante 10 años denotaron que el riesgo de ECV incrementaba conforme al aumento de consumo 
de AGT. Dichos resultados fueron posteriormente rectificados y extendidos por numerosos autores (Mozaffarian et al., 
2009; Nielsen et al., 2011) y compilados por Bendsen et al. (2011). Estos últimos autores, además, al discriminar el origen 
de los AGT, demostraron que la ingesta de AGTi presentaban una correlación muy alta con el riesgo de eventos y muertes 
por ECV, mientras que la misma relación era inversa cuando se correlacionaba con los AGT de origen ruminal. En forma 
similar, el riesgo de otras ECNT, como la Diabetes Tipo 2, ha sido correlacionado positivamente con la ingesta de AGTi 
(Salmerón et al., 2001) y negativamente con AGTn (de Souza et al., 2015). Estos estudios fueron pilares fundamentales 
para la discriminación de los AGT según el origen, no obstante, reflejaban que subyacía un efecto específico diferencial 
acorde con el AG isomérico que se considere. Dentro de los AGTi, Mozaffarian et al. (2009) en estudios epidemiológicos 
demostraron que distintos isómeros de AGT en muestras de adipocitos, eritrocitos y fosfolípidos circulantes presentaban 
un impacto diferente sobre el riesgo de ECV, siendo el efecto de t-18:2 > t-18:1 > t-16:1 > t-(20-22): n.

Los estudios pioneros de los efectos de los AGT sobre el riesgo de ECNT han demostrado que el incremento en la 
ingesta de AGT presentó una correlación positiva con el aumento de los niveles séricos de Colesterol-LDL y negativa con 
la disminución de Colesterol- HDL (Zock et al., 1995). Otros estudios demostraron que los AGT aumentaron los niveles 
de Lipoproteína a (Lp-a) en personas normales alimentadas durante 3 semanas con una dieta conteniendo 33-34 g de 
AGT/ día (Aro et al., 1997), extendido los efectos de los AGT principalmente de origen industrial sobre el riesgo de ECV.

En modelos animales, el metabolismo y ciertos efectos deletéreos de los AGT han sido extensivamente estudia-
dos (Giudetti et al., 2003; Cho et al., 2011), contribuyendo a interpretar los mecanismos involucrados en el poten-
cial desarrollo de ECNT por dichos isómeros. En este sentido, en modelos murinos hemos demostrado que los AGT 
poseen un elevado coeficiente de absorción (Colandré et al., 2003), son altamente incorporados en los tejidos, pero 
sus niveles finales dependen del isómero; de la capacidad de captación, metabolización y liberación del tejido; de la 
interacción con otros ácidos grasos dietarios (Sain et al., 2015) y de otros factores como especie, sexo, estado fisio-
lógico (Sain et al., 2016; Lavandera et al., 2021; Fariña et al., 2024). Resultados de nuestro grupo demostraron que 
el tejido adiposo presenta mayor capacidad de incorporación y retención que el hígado y músculo (Sain et al., 2015). 
Los niveles de isómeros individuales en tejido adiposo y músculo fueron para el 9t-18:1 > 10t-18:1 > 11t-18:1. Esto 
puede explicarse, principalmente en tejido adiposo, por la elevada actividad relativa de la enzima ∆9-Desaturasa, 
encargada de convertir el isómero 11t-18:1 a 9c,11t-18:2, ácido graso conjugado que posee acciones opuestas a 
los efectos deletéreos de los AGTi (Sain et al., 2015). Estudios similares encontraron otros investigadores en tejido 
adiposo (Alasnier et al., 2002) y glándula mamaria (Banni et al., 2001). A diferencia de estos tejidos, en cerebro 
resultados de nuestro laboratorio (Lavandera et al., 2017) y otros (Teixeira et al., 2012) demostraron muy baja 
incorporación de AGT, la cual fue aún menor en ingesta de dietas ricas en PUFA n-3 (Lavandera et al., 2017) alcan-
zando, valores indetectables (Sain et al., 2015) dependiendo de las condiciones experimentales. Estas evidencias 
demuestran que el cerebro aparece con una cierta protección a la incorporación de AGT en los lípidos complejos y 
que distintos isómeros se incorporan en diferente grado en otros tejidos.

Los AGT siguen las vías metabólicas de los AG insaturados cis, pudiendo ser degradados a través de la β-oxidación 
o formar LC-PUFAs. No obstante, la velocidad de β-oxidación de los AGT es diferente según especificidad de isómero y 
tejido considerado (Illesca et al., 2015; Sain et al., 2015; Sain et al., 2016) y, en la biosíntesis de LC-PUFA, los AGT se com-
portan como potentes inhibidores de las actividades ∆6 y ∆5 desaturasas, enzimas claves en la conversión de PUFAs a 
LC-PUFAs en hígado (Hurtado de Catalfo et al., 2013) y pueden tener un gran impacto en la composición y propiedades 
biológicas de membranas, en la formación de eicosanoicos y en diferentes vías de señalización intracelular.

Estudios realizados en nuestro laboratorio en modelos murinos mostraron que los AGTi producen obesidad, 
hipertrigliceridemia, acompañada de esteatosis hepática (Colandré et al., 2003; Illesca et al., 2015). La hipertrigli-
ceridemia fue relacionada con una menor actividad de la enzima lipoproteína lipasa (LPL) muscular (Illesca et al., 
2015). La elevada acreción de TAG hepáticos se correlacionó positivamente con una mayor actividad enzimática de 
glucosa-6-fosfato deshidrogenasa (G6PDH), sintasa de ácidos grasos (FAS) y acetil-CoA carboxilasa (ACC) y expresión 
génica de las enzimas FAS y ACC, como también del factor de transcripción conocido como proteína de unión al ele-
mento de respuesta a esteroles 1c (SREBP-1c), claves reguladores de la lipogénesis en ratas (Illesca et al., 2015) y ra-
tones (Sain et al., 2016), y en forma negativa con la actividad enzimática carnitina-palmitoil transferasa 1a (CPT-Ia) y 
de los niveles del factor de transcripción de la β-oxidación, receptor alfa activado por el proliferador de peroxisomas 
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(PPAR-α) en ratas (Illesca et al., 2015). Además, estos efectos estuvieron influenciados por la composición de otros 
lípidos dietarios, denotando un mayor impacto negativo, cuando el “meliu metabólico” tisular era proinflamatorio 
(Sain et al., 2016). Estos efectos deletéreos, principalmente a nivel hepático, tuvieron muy poco impacto a nivel de 
cerebro, donde los parámetros biomarcadores de estrés oxidativo así como las actividades y expresiones de enzimas 
involucradas en el mantenimiento de éste, a excepción de los niveles de glutatión, no se modificaron (Lavandera 
et al., 2021). Además, los AGTi incrementaron la acreción de lípidos en tejido adiposo y músculo esquelético, con-
duciendo a ligeras alteraciones en el metabolismo de la glucosa (Bernal et al., 2006). Estos resultados se alinearon 
conceptualmente con la utilización de glucosa basal observada por nuestro grupo de trabajo (Fariña et al., 2018) en 
músculo sóleo aislado de ratas alimentadas con dietas conteniendo AGTi. Sin embargo, en este último trabajo, los 
AGTi disminuyeron la respuesta insulínica in vitro a la captación y metabolismo de la glucosa en músculos sóleo ais-
lado (Fariña et al., 2018). Otros estudios, décadas pasadas, han demostrado resultados discordantes en el efecto de 
los AGTi sobre el metabolismo de la glucosa en diferentes modelos experimentales (Ibrahim et al., 2005; Kavanagh 
et al., 2007; Osso et al., 2008).

Estos resultados en modelos experimentales demuestran, en general, claros efectos deletéreos de los AGT en el 
metabolismo lipídico y alteraciones asociadas, denotando el comportamiento diferente, entre otros, según el tipo 
de isómero AGT considerado.

Efectos biológicos de Isómeros de Ácidos Grasos Trans Naturales

En virtud de los estudios observacionales que reflejan falta de efectos o potenciales acciones benéficas de los AGTn 
sobre el riesgo de ECNT en humanos (Bendsen et al., 2011; de Souza et al., 2015), y en particular sobre desórdenes 
caracterizados por una alta acreción de lípidos en diferentes tejidos asociada a disfunciones metabólicas, se estudiaron 
y describen algunos efectos funcionales de una grasa láctea enriquecida en AGTn sobre la modulación de la expresión 
génica y respuestas bioquímico-metabólicas que podrían estar involucradas en la prevención de alteraciones presentes 
en una enfermedad hepática de alta incidencia en la población mundial, como la enfermedad de hígado graso asociado 
a disfunción metabólica (MAFLD). La MAFLD es una nomenclatura más apropiada de una enfermedad multisistémi-
ca caracterizada por esteatosis hepática asociada con sobrepeso/obesidad, diabetes mellitus tipo 2, o desregulación 
metabólica (Kaya & Yilmaz, 2022). Para tal fin, se trabajó con una grasa láctea funcional (GLF) enriquecida en AV y AR 
obtenida por modificación de la alimentación del ganado con suplementos ricos en PUFA n-3. El modelo experimen-
tal de MAFLD fue con ratas Wistar machos jóvenes que, por la alimentación con dietas ricas en grasas, desarrollaron 
una elevada acreción de lípidos en hígado (esteatosis hepática), músculo y tejido adiposo, junto con intolerancia a la 
glucosa, inflamación y estrés oxidativo (Gerstner et al., 2021). En dicho modelo experimental murino de MAFLD, de-
mostramos que la GLF enriquecida naturalmente AR y AV, mediante acciones pleiotrópicas, previno el desarrollo de 
esteatosis hepática, la exacerbada acreción de lípidos en músculo y otros tejidos, mejoró la utilización de la glucosa, el 
estado oxidativo e inflamatorio hepático.

Los mecanismos involucrados en la reducción de la exacerbada acreción de TAG hepáticos estuvieron asociados 
a una mayor velocidad de secreción hepática de pre-β-lipoproteínas y β-oxidación de AG (Gerstner et al., 2021) (Fig. 
1). La elevada velocidad de secreción de TAG (VSTAG) hepáticos podría relacionarse al potente efecto estimulador 
del AR sobre la secreción de ApoB-100 y TAG (Lin et al., 2001) y a la mayor expresión génica y flujo a través de la 
enzima estearoil-CoA desaturasa (SCD) o Δ9 desaturasa (Gerstner et al., 2021). Resultados alineados a nuestros 
hallazgos fueron observados por otros investigadores, tanto con AR (Mollica et al., 2014; Scalerandi et al., 2014), 
como con mezclas comerciales de AR y 10t,12c-CLA (Rahman et al., 2001; Takahashi et al., 2003; Akahoshi et al., 
2004; Nagao et al., 2005). Por otro lado, la mayor β-oxidación inducida por la GLF estuvo relacionada a una elevada 
expresión génica del factor de transcripción PPARα (Gerstner et al., 2021), potente estimulador de la expresión y ac-
tividad la enzima CPT-1a, como así también del citocromo P450A1, la enzima acil-Coa oxidasa (ACOX) y las proteínas 
de unión de AG hepática (FABPs) (Takahashi et al., 2003). Otro mecanismo de activación del PPARα y, consecuente-
mente, de la oxidación peroxisomal podría estar involucrado a partir de los resultados de la incrementada expresión 
génica del receptor de adiponectina (AdipoR2) observada en nuestros estudios en animales alimentados con GLF 
(Gerstner et al., 2021), y aquellos de Choi et al. (2007) en ratas alimentadas con AR. Estos resultados no excluyen 
que otros mecanismos puedan estar involucrados, entre ellos, la disminución de la expresión génica de las proteínas 
transportadoras de AG (FATP2 y CD36) observado en los animales alimentados con GLF rica en AV y AR (Gerstner 
et al., 2021). Otros autores no han encontrado cambios en los niveles de ARNm de transportadores de AG y, más 
específicamente de la traslocasa CD36, en animales alimentados con dietas suplementadas en AR (Clement et al., 
2002) y sí con el isómero 10t,12c-18:2 (Clement et al., 2002; Li et al., 2012). Los resultados presentados con los AGTn 
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no sólo denotan claras diferencias con los AGTi monoénicos, sino que también con las mezclas de isómeros de CLA 
industriales conteniendo cantidades equimoleculares de 9c,11t-18:2 y 10t,12c-18:2, los cuales han mostrado expe-
rimentalmente resultados muy contradictorios. Especialmente, en algunos modelos experimentales los CLA indus-
triales indujeron esteatosis hepática (Andreoli et al., 2009, Fariña et al., 2015; Illesca et al., 2015; Bezan et al., 2018), 
a través de una reducción de la VSTAG hepáticos (Andreoli et al., 2009), o mediante una incrementada lipogénesis 
(Takahashi et al., 2003; Ferramosca et al., 2006), que finalmente condujeron a un síndrome lipodistrófico (Clement 
et al., 2002; Poirier et al., 2005). En particular, estos efectos deletéreos han sido asignados al isómero 10t,12c-18:2, 
el cual está presente en cantidades mínimas en la GLF.

Es interesante que, en el modelo murino empleado, la GLF enriquecida en los isómeros AV y AR redujo la acumulación 
de TAG musculares asociado a elevados niveles de ARNm del receptor de adiponectina, induciendo posiblemente una 
mayor oxidación de AG intracelular. No existen, al menos a nuestro conocimiento, resultados científicos que hayan eva-
luado el efecto de las GLF enriquecidas en los isómeros AR y AV sobre los mecanismos reguladores de TAG musculares. No 
obstante, estos resultados están en acuerdo con los observados por Choi et al. (2007) al trabajar con una dieta suplemen-
tada con AR puro, y se refuerzan con otros resultados de estos mismos autores donde demostraron un incremento en los 
niveles de expresiones de genes involucrados en la oxidación de lípidos en músculo de dichos animales (Choi et al., 2004). 
Interpretaciones más controversiales pueden ser discutidas a partir de trabajos realizados por nuestro grupo y otros con 
CLA comerciales donde, además de las variables de los modelos experimentales, los efectos del AR sobre el metabolismo 
y acreción de TAG en músculo se solapan con acciones muy potentes del isómero 10t,12c-18:2 (Park et al., 1997; Kim et 
al., 2012; Andreoli et al., 2009; Kanosky et al., 2013; Scalerandi et al., 2014; Fariña et al., 2019).

En comparación con los animales que consumieron altos niveles de grasa láctea estándar, el enriquecimiento con 
AV y AR atenuó ligeramente la exacerbada acreción de lípidos en tejido adiposo (Gerstner et al., 2021). Estos resulta-
dos mostraron una relación con una mayor sensibilidad tisular reflejada por la expresión génica de adiponectina, la 

Figura 1. Efecto de la grasa láctea funcional sobre la prevención de la esteatosis hepáticas y disfunciones metabólicas asociadas: 
Mecanismos propuestos.

Abreviaturas: ACC: acetil-CoA carboxilasa; AdipoR1: receptor de adiponectina en músculo; AdipoR2: receptor de adiponectina en hígado; AG: ácidos grasos; AR: ácido 
ruménico; AV: ácido trans-vaccénico; CD36: traslocasa de ácidos grasos; CPT-1a: carnitina-palmitoil transferasa 1a; CPT-1b: carnitina-palmitoil transferasa 1b; DGAT2: 
diacilglicerol aciltransferasa 2; F1,6-P2: fructosa 1,6-bisfosfato; F-6-P: fructosa 6-fosfato; FAS: sintasa de ácidos grasos; FATP2: proteínas transportadoras de ácidos 
grasos 2; G-6-P: glucosa 6-fosfato; G6PDH: glucosa 6-fosfato deshidrogenasa; IL-6: interleuquina 6; IRS1: receptor de insulina; LPL: lipoproteína lipasa; LXRa: receptor 
X hepático alfa; NF-κβ: factor nuclear kappa β; PFK-1α: fosfofructoquinasa 1 alfa; PPAR: receptor alfa activado por el proliferador de peroxisomas; ROS: especies 
reactivas al oxígeno; SCD: estearoil-CoA desaturasa; SREBP-1a: proteína de unión al elemento regulador del esterol 1a; SREBP-1c: proteína de unión al elemento 
regulador del esterol 1c; TAG: triacilglicéridos; TBARS: especies reactivas al ácido tiobarbitúrico; TNF-α: factor de necrosis tumoral-α; VSTAG: velocidad de secreción 
de triacilglicéridos.
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cual podría conducir a una mayor oxidación de AG, como es reflejado por los elevados niveles de ARNm de la enzima 
CPT-1a. Con modelos experimentales, y específicamente en ratones alimentados con mezcla de CLA comerciales, los 
resultados son concluyentes, donde trabajos de nuestro grupo (Andreoli et al., 2009; Scalerandi et al., 2014) y otros 
(Park et al., 1997; Mersmann, 2002) demostraron una franca reducción del tejido adiposo asociado, entre otros, a 
una inhibición de la enzima LPL y mayor lipólisis seguida de β-oxidación, debido a la acción del isómero 10t,12c-18:2. 
Los resultados observados en modelos experimentales han llevado al estudio y empleo de los CLA comerciales para 
la reducción de grasa corporal en humanos. Pero no han sido muy concluyentes. Por ejemplo, Blankson et al. (2000) 
y Risérus et al. (2001) mostraron un efecto antiobesogénico de la mezcla de isómeros, mientras que Zambell et al. 
(2000), Mougios et al. (2001), Petridou et al. (2003) y Tricon et al. (2004), no encontraron respuesta. Las diferencias, 
podrían ser atribuidas a diversidades en los protocolos de los estudios entre las cuales se encuentran: tipo de isó-
meros, dosis y duración de tratamiento, actividad física, como también género, peso, edad y estado metabólico de 
los sujetos estudiados. A la luz de la escasa información sobre el efecto de las GLF naturalmente enriquecidas en AR 
y AV en humanos, no se puede validar y extrapolar los resultados de modelos animales a la masa y distribución de 
tejido adiposo en humanos (Desroches et al., 2005; Venkatramanan et al., 2010).

La reducción de la exacerbada acreción de lípidos tisulares por la GLF, mejoró la intolerancia a la glucosa inducida por 
altos niveles de grasa dietaria, reflejado por una disminución del área incremental bajo la curva de sobrecarga de glucosa y 
normalización de la insulinemia basal. La respuesta en la utilización de la glucosa se asoció a una significativa incorporación 
de estos AG bioactivos y a una normalización de los depósitos de TAG en hígado y, principalmente, en músculo esqueléti-
co, que redujeron los niveles de citrato intracelular. Así nuestros resultados permiten proponer que los mecanismos invo-
lucrados en la mejor utilización de la glucosa estuvieron relacionados (Fig. 1), por un lado, al incremento observado en la 
expresión génica de la adiponectina y de su receptor AdipoR1 que, modulando las vías de señalización de esta hormona 
y de moléculas involucradas en el metabolismo de los lípidos y carbohidratos, mejoraron la sensibilidad insulínica; y por 
otro, a la conducente reducción de los niveles de citrato que derivó en un mayor flujo y actividad de la enzima clave de la 
glucólisis a nivel muscular, fosfofructoquinasa 1 alfa (PFK-1α) (Sain et al., 2023). Los resultados de la adiponectina están 
de acuerdo con trabajos publicados por Choi et al. (2007) trabajando con dietas ricas en grasas suplementadas con AR, 
pero no con estudios realizados con mezclas de CLA comerciales, donde hay resultados muy contradictorios. Mientras que 
la modulación de la utilización de glucosa muscular por los niveles de citrato también ha sido encontrada en hígados de 
ratones alimentados con mezclas de CLA comerciales (Andreoli et al., 2012). En otros estudios de nuestro grupo con ratas 
Wistar, hemos demostrado un aumento en la captación, incorporación y oxidación de la glucosa en músculo soleo aislado 
de ratas alimentadas con la mezcla equimolecular de AR y 10t,12c-18:2 (Fariña et al., 2019). También otros autores, han 
demostrado un mejoramiento en la acción insulínica por efecto de los CLA comerciales (Choi et al., 2004), asociado a una 
mejora en la tolerancia a la glucosa (Ryder et al., 2001; Henriksen et al., 2003; Andreoli et al., 2012). No obstante, otros 
estudios no encontraron resultados alineados a los descriptos.

Además de los resultados promisorios del efecto de la GLF sobre los lípidos hepáticos y utilización de la glucosa 
hemos observado un mejoramiento de parámetros nutricionales, estado antiinflamatorio y preventivo del estrés 
oxidativo reflejado por los niveles hepáticos de biomarcadores de estrés oxidativo, como especies reactivas al ácido 
tiobarbitúrico (TBARS) y especies reactivas al oxígeno (ROS) y de inflamación, como la expresión génica citoquinas: 
Tnfα, Il-6 y Nf-κβ lo que constituye una valiosa herramienta para la prevención de MAFLD.

CONCLUSIONES

•	 Existen claras evidencias que demuestran que los AGTi afectan múltiples factores de riesgo de ECNT. Los 
mecanismos de acción se asociaron, entre otros, a alteraciones en los niveles de lipoproteínas, mayor sínte-
sis de lípidos, alteraciones en biosíntesis de LC-PUFAs y aumento de factores inflamación y estrés oxidativo.

•	 A diferencia de los AGTi, los AGTn (11t-18:1 y 9c,11t-18:2) ejercen, en modelos experimentales, efectos funciona-
les, entre otros, reduciendo la acreción de lípidos a través del incremento de la oxidación de AG y VSTAG. También 
mejoran la utilización de la glucosa a través del aumento de la oxidación de glucosa y de la sensibilidad insulínica.

•	 Si bien la discriminación de AGTi y AGTn ha sido de gran utilidad para reducir el consumo de AGTi y es muy em-
pleada en la regulación de alimentos conteniendo AGT, genera numerosas controversias debido, entre otros, 
a que los efectos deletéreos y/o potencialmente funcionales de los AGT dependen, entre otros, del tipo de 
isómero considerado y no de la naturaleza u origen

•	 En virtud que los métodos analíticos oficiales para cuantificar AGT permiten discernir claramente los diferentes 
isómeros de AG y no existen métodos apropiados para distinguir el origen de AGT, resultan contradictorias las 
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reglamentaciones y recomendaciones basadas en la naturaleza de los isómeros. Más aún, se propone avanzar 
en la regulación basada en el tipo de isómeros de AGT presentes, específicamente en cuando se refiere a ali-
mentos complejos conformado por mezclas de fuentes de grasas.

•	 Si bien los resultados obtenidos en modelos animales no pueden extrapolarse directamente a humanos, 
la profundización de los conocimientos de los efectos funcionales y mecanismos de acción de los AGT 
naturales podrían ser una excelente herramienta para mitigar ECNT, como la enfermedad de hígado graso 
asociada a disfunciones metabólicas de alta repercusión a nivel global.
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