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Introducción
Los lípidos son un grupo de biomoléculas de estructura he-
terogénea, que tienen en común la liposolubilidad en sol-
ventes orgánicos; su importancia radica en que presentan 
diferentes funciones en el organismo, por ejemplo: sustrato 
energético, regulador de la temperatura corporal, compo-
nente de membranas y de la masa cerebral, amortiguador 
de traumatismos, además de ser la fuente de ácidos grasos 
esenciales y vitaminas liposolubles importantes en la gene-
ración de otros compuestos. Debido a la relevancia de sus 
funciones, se estableció el consumo adecuado de estos com-
puestos, así que la Academia Nacional de Ciencias estableció 
un Índice Aceptable de Distribución de Macronutrimentos 
(IADM), que para el caso de los lípidos totales es de 20 a 
35% de la ingesta diaria de energía, de tal manera que se cu-
bra una ingesta adecuada para muchos ácidos grasos. La do-
sis diaria recomendada de lípidos en la dieta es importante, 
ya intervienen en el desarrollo, la regulación y el tratamiento 
de enfermedades, debido a sus implicaciones en el metabo-
lismo celular; es por ello que en este capítulo se analiza el 
metabolismo, la nutrigenética y nutrigenómica de los prin-
cipales lípidos con importancia nutricional: los triglicéridos 
(TG), el colesterol y los fosfolípidos.

Generalidades
Los lípidos son descritos como un grupo de biomoléculas 
cuya estructura general se conforma por una “cabeza polar” 
hidrófila, conectada a una “cola” hidrocarbonada apolar hi-
drófoba; debido a ello presentan solubilidad en solventes 
orgánicos e insolubilidad en agua. Presentan asimismo una 
fuerte tendencia a asociarse por enlaces no covalentes debido 

al efecto hidrófobo de las colas apolares, lo cual estimula la 
entropía y la estabilización en las zonas hidrocarbonadas de 
la molécula por fuerzas de Van der Waals.

La clasificación de los lípidos se describe en la figura 
29-1, que contiene las características de cada subgrupo, así 
como sus representantes principales. Los lípidos más sen-
cillos son los ácidos grasos libres, que es la forma en que se 
transportan en el plasma; en seguida están los lípidos com-
puestos, los cuales se caracterizan por formar complejos con 
otras biomoléculas y, finalmente, los lípidos “misceláneos”, 
que son precursores o derivados de los lípidos en general con 
características funcionales y estructurales particulares.

Desde el punto de vista estructural, los ácidos grasos 
son una cadena lineal hidrocarbonada a manera de pares. 
Se subclasifican de acuerdo con el número de átomos de 
carbono, así como número y posición de dobles enlaces pre-
sentes en la cadena. En general, se consideran ácidos grasos 
de cadena corta (AGCC) aquellos que tienen de 4 a 6 áto-
mos de carbono, ácidos grasos de cadena media (AGCM) a 
los que tienen de 8 a 14 carbonos, y ácidos grasos de cadena 
larga (AGCL) a los que tienen de 16 a 20 o más carbonos. 
La cadena puede estar saturada (todos los puntos de unión 
al carbono están ocupados por hidrógeno) o insaturada (se 
han eliminado uno o más pares de átomos de hidrógeno 
para formar dobles enlaces), y normalmente se encuentran 
en configuración cis. Los sistemas para identificar la posición 
de los dobles enlaces a lo largo de la cadena del hidrocarburo 
consisten en reconocer la posición del primer carbono con 
el doble enlace en relación con el grupo metilo terminal del 
ácido graso, empleándose los términos “n” y “omega (Ω)” 
para indicar la distancia de un primer enlace a lo largo de la 
cadena de carbonos. También pueden ser representados por 
el símbolo ∆ (cuadro 29-1).
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Se consideran ácidos grasos esenciales a los n-3 (Ω-3) 
y n-6 (Ω-6) debido a que el cuerpo es incapaz de desaturar 
carbonos anteriores al n-9 (Ω-9); a partir de ellos se forman 
moléculas bioactivas, como eicosanoides, prostaglandinas, 
prostaciclinas, tromboxanos, leucotrienos y ácido araqui-
dónico. Los eicosanoides son moléculas de 20 carbonos 
con propiedades similares a las hormonas autocrinas o pa-
racrinas, y ejercen su acción en procesos biológicos como 
la inflamación, alteración en la permeabilidad de los vasos 
sanguíneos y la hemostasia, así como durante la actividad de 
las plaquetas y la coagulación sanguínea. 

Las prostaglandinas, prostaciclinas y tromboxanos son 
productos metabólicos de la vía de la ciclooxigenasa; los 
leucotrienos, por su parte, se producen en la vía de la li-
pooxigenasa y, por último, el ácido araquidónico es el ácido 
graso que se incorpora a los fosfolípidos en las membranas 
celulares, conduce a la producción de citocinas y es precur-
sor de eicosanoides proinflamatorios; también puede con-
ducir hacia la producción de liposinas antiinflamatorias, por 
ejemplo, el ácido eicosapentaenoico reduce los efectos de 
la inflamación al estimular la producción de citocinas an-
tiinflamatorias. Debido a lo anterior cabe mencionar que 
los ácidos grasos —sobre todo los mencionados— son im-
portantes en un gran número de vías de señalización y, por 
tanto, se pueden considerar como reguladores la expresión 
de un gran número de genes (cuadro 29-2).

Cuadro 29-2.  Recomendaciones para el consumo de lípidos en adultos14-20

USDA Dietary 
Guidelines 
201014

AHA Dietary 
Guidelines 
200015 INNSZ 200116

IOM 
2002/200517

American 
Diabetes 
Association 
200218

NHLBI NCEP-
ATP III 200319

FAO/OMS 
200320

Lípidos totales 20-35% <30% 25% 20-35% <30% 25-35% 15-30%

Ácidos grasos 
saturados

<10% y <7%  
(riesgo alto)

<10% y <7%  
(alto riesgo)

6.5% (26% 
de los ácidos 
grasos)

Lo más bajo 
posible

<10% y <7%  
(alto riesgo)

<7% <10%

Ácidos grasos  
monoinsaturados

- Insaturados 
por saturados

11.75% (47% 
de los ácidos 
grasos)

- - Hasta 20% Por deficiencia

Ácidos grasos 
poliinsaturados

- Insaturados 
por saturados

6.75% 10% Hasta 10% 6-10%

Ácidos grasos n-3 0.6-1.2% 2 raciones de 
pescado a la 
semana

1.75% (7% 
de los ácidos 
grasos)

0.6-1.2% - - 1-2%

Ácidos grasos n-6 5-10% - 5% (20% de 
los ácidos 
grasos)

5-10% - - 5-8%

Ácidos grasos 
trans

Reducir  
ingestión

Trans +  
saturados <10%

- Lo más bajo 
posible

Minimizar  
ingestión

Mantener baja 
ingestión

<1%

Colesterol mg/día < 300 mg
<200 mg (alto 
riesgo)

<300 mg ≤120-130 mg/ 
1000 kcal

Lo más bajo 
posible

<300 mg y 
<200 mg  
(alto riesgo)

<200 mg <300 mg

Todos los porcentajes se presentan con base en la ingestión calórica total.

Los ácidos grasos trans, que se forman de la hidroge-
nación parcial o total de los ácidos grasos poliinsaturados, 
afectan la permeabilidad de la membrana debido a que no 
tienen la capacidad de “encorvarse” u oponerse entre sí, 
provocando rigidez en la membrana; en cambio, los dobles 
enlaces de la forma cis permiten que la membrana tenga 
fluidez, debido a que existen curvaturas en su estructura, 
lo que provoca que los ácidos grasos estén opuestos entre sí 
en forma laxa, influyendo de esta manera en la difusión de 
proteínas dependiendo de la fluidez de la membrana.

Los triglicéridos (TG) o triacilgliceroles consisten en 
tres cadenas de ácidos grasos esterificados a una cadena de 
glicerol; son el principal almacén de energía y los principales 
lípidos dietéticos de los humanos. Las propiedades de los 
triglicéridos son la insolubilidad en solventes polares y se 
almacenan en adipocitos.

Los fosfolípidos son derivados del ácido fosfatídico, el 
cual es un TG modificado, ya que contiene un grupo fosfato 
en la tercera posición. El ácido fosfatídico se esterifica con 
una molécula que contiene nitrógeno, habitualmente una 
colina, serina, inositol o etanolamina, y se nombra así según 
su base nitrogenada. Los ácidos grasos en sus carbonos C1 o 
C3 están saturados o monoinsaturados, mientras que en C2 
son insaturados (figura 29-1).

El colesterol es un esterol derivado del grupo per-
hidrociclopentanofenantreno que contiene una cadena 
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hidrocarbonada y un grupo alcohol; la principal unidad 
estructural para la síntesis de colesterol en el cuerpo es la 
acetil-CoA. Una vez sintetizado, está presente como com-
ponente integral de las membranas celulares y es importan-
te para la síntesis de algunas hormonas, vitamina D y sales 
bibliares. Lo elaboran las células de cuerpo (dos tercios de 
la exposición diaria total del cuerpo) y alrededor de un 
tercio de dicha exposición se ingiere con la dieta.

Lípidos en la dieta
La mayoría de los triglicéridos derivados de los mamíferos 
son grasas, como la de la carne de res o la manteca de cerdo. 
Aunque este tipo de grasa es sólida a temperatura ambien-
te, la temperatura corporal en los seres vivos la mantiene 
un poco fluida, lo que le permite moverse. Los triglicéridos 
son degradados a sus componentes más simples (glicerol y 
ácidos grasos) en respuesta a señales hormonales y poste-
riormente se liberan en el plasma para ser metabolizados en 
otros tejidos, como músculos e hígado.

La yema de huevo, al igual que la leche y el pescado, 
contiene 28% de fosfolípidos. Las diversas formas de leciti-
nas son también ejemplos comunes de fosfolípidos y actúan 
como emulcificantes. Se encuentran en los cacahuates, ger-
men de trigo, soya e hígado; sin embargo, no es necesario 
consumir fosfolípidos en la dieta, ya que el cuerpo puede 
sintetizarlos. El ácido docosahexaenoico es el mayor compo-
nente de los fosfolípidos del cerebro y las membranas de la 
retina, y tiene efectos antiinflamatorios. 

A partir del ácido docosahexaenoico y EPA también se 
forman otros intermediarios llamados resolvinas (serie E para 
EPA y serie D para DHA), que parecen ejercer funciones 
antiinflamatorias y son parte fundamental de la señalización 
por fosfolípidos (activación de fosfatidil-inositol-3-cinasa 
[PI3K]); su importancia nutricional radica en que una di-
ferencia en el consumo de ácidos grasos esenciales afecta no 
sólo la composición de las estructuras membranosas en la cé-
lula (membranas citoplásmica, mitocondrial, retículos, vesí-
culas, etc.), sino consecuentemente, en la expresión génica 
de proteínas, por su impacto en la señalización intracelular y 
otras funciones celulares.

El colesterol es el precursor de todas las hormonas es-
teroideas y es el constituyente principal de las membranas 
celulares animales. El colesterol de la dieta proviene prin-
cipalmente de la alimentación (alimentos de origen ani-
mal) y de la síntesis por parte del hígado, es absorbido en 
el yeyuno proximal, se combina con el que forma parte 
de las sales biliares y el derivado de las células del epitelio 
intestinal. El colesterol esterificado es hidrolizado por una 
estearasa de origen pancreático; el colesterol libre es absor-
bido en el enterocito a través de varios mecanismos (figura 
29-2).

Metabolismo de lípidos
Los TG constituyen 90% de los lípidos de la dieta y son la 
forma principal de almacenamiento de energía metabólica 
en los seres humanos, principalmente en células especiali-
zadas conocidas como adipocitos. En un mamífero, entre 
5 y 25% de su peso corporal está en forma de lípidos y, 
de éstos, 90% se encuentran en forma de triglicéridos. La 
relevancia de su almacenamiento radica en que la grasa tiene 
un contenido calórico seis veces mayor al de los hidratos de 
carbono, a igualdad de peso, debido a que está más reducida 
y es anhidra (figura 29-2).

La digestión de los triglicéridos comienza con la lipa-
sa lingual (secretada por las glándulas de Ebner) y la lipasa 
gástrica; entre ambas digieren menos de 10% de los TG en 
el estómago y en éste se emulsifican, debido a la agitación 
ejercida por las contracciones de las paredes gástricas y a la 
mezcla con los productos de la digestión (figura 29-2). En 
seguida, el bolo alimenticio pasa al duodeno, donde la emul-
sión continúa por la acción de la lecitina y la bilis, ya que 
contiene cantidades elevadas de sales biliares. La velocidad 
de digestión de los TG depende de la superficie de la inter-
faz lípido-agua, ya que las enzimas digestivas son solubles 
en este líquido vital (activación interfacial). Esta interfaz 
se incrementa por los movimientos peristálticos del intes-
tino combinado con la acción emulsionante de los ácidos 
biliares, formando así micelas que permiten una mayor in-
teracción entre los lípidos de la dieta y las enzimas que los 
hidrolizarán. 

Una vez presentes los TG y los ácidos biliares en el in-
testino delgado, la lipasa pancreática (triacilglicerol lipasa, 
presente en el jugo pancreático) cataliza la hidrólisis de los 
triglicéridos en sus posiciones 1 y 3 para formar 1,2-diacil-
gliceroles y 2-acilglicerol, en presencia de iones Na+ y K+ 
de los ácidos grasos. Además, los enterocitos contienen una 
mínima cantidad de lipasa intestinal que por lo general no 
es necesaria, pero puede realizar una hidrólisis muy rápida. 
Dicho proceso puede ser reversible por efecto de la ACAT2 
(acetil-CoA acetiltransferasa). 

El producto de la hidrólisis ya mencionada es la pro-
ducción de monoacilgliceroles y diacilgliceroles. Cuando los 
lípidos se difunden al exterior de las micelas, una solución 
acuosa saturada de lípidos se mantiene en contacto con el 
borde en cepillo, pero si los lípidos penetran en las células 
por difusión pasiva y se esterifican rápidamente dentro de 
éstas, se mantiene un gradiente de concentración favorable 
del lumen hacia el interior de las células, donde es metabo-
lizado.

Los ácidos grasos de cadena corta y media pasan di-
rectamente de las células de la mucosa intestinal a la san-
gre portal, transportados en forma de ácidos grasos libres 
(AGL). Por su parte, los ácidos grasos de cadena larga son re-
esterificados a TG, para continuar con el proceso digestivo.  
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Figura 29-2.  Metabolismo de los lípidos.
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Los ácidos grasos producto de la digestión de los lípidos se 
absorben por la mucosa intestinal, donde se utilizan en reac-
ciones catabólicas celulares o bien son almacenados para un 
uso posterior como fuente de energía.

Los TG y el colesterol esterificados se cubren con una 
capa de proteínas, colesterol y fosfolípidos para constituir 
quilomicrones, abandonar la célula y penetrar en el sistema 
linfático. Los quilomicrones son parte de las lipoproteínas, 
similares a micelas, que se forman en el retículo endoplás-
mico rugoso de los enterocitos, que presentan un núcleo no 
polar de triglicéridos y ésteres de colesterol rodeados por 
una cobertura anfipática de proteína, fosfolípido y coleste-
rol. Durante su metabolismo, los quilomicrones ascienden 
por el conducto torácico y se vierten en la sangre venosa en 
la confluencia de las venas yugular y subclavia. Al llegar a 
los capilares del tejido adiposo o del hígado (que secretan/
contienen lipasas de lipoproteínas), los TG se hidrolizan, y 
los fosfolípidos que los forman liberan ácidos grasos y gli-
cerol. De aquí, los ácidos grasos se difunden al interior de 
los adipocitos y/o hepatocitos, para que dentro de ellos se 
vuelvan a esterificar.

Otras lipoproteínas, conocidas como lipoproteínas de 
muy baja densidad (VLDL, very low density lipoproteins), de 
densidad intermedia (IDL, intermediate density lipoproteins) 
y de baja densidad (LDL, low density lipoproteins), se sinte-
tizan por el hígado para el transporte endógeno de TG y de 
colesterol desde el hígado hasta los tejidos. Por su parte, las 
lipoproteínas de alta densidad (HDL, high density lipoprote-
ins) transportan colesterol y otros lípidos desde los tejidos de 
vuelta hacia el hígado.

Durante su metabolismo, el colesterol ingerido en la 
dieta se combina con el presente en las sales biliares y el 
derivado de las células del epitelio intestinal. Una vez com-
binado, el colesterol es hidrolizado por la esterasa de coles-
terol pancreática, donde es absorbido específicamente en la 
región del yeyuno proximal. El colesterol libre es absorbido 
por el enterocito a través de varios mecanismos mediados 
por receptores (figura 29-2). Uno de los transportadores 
que llevan el colesterol al interior o exterior del enterocito es 
el receptor “scavenger” clase B tipo I (SRBI). Colesterol y AG 
son absorbidos en los enterocitos por difusión pasiva y por 
el transportador de colesterol y el fitoesterol intestinal tipo 1 
(NPC1L1, Niemann-Pick C1-Like 1), respectivamente. 

En la superficie externa de los quilomicrones se ab-
sorbe una cantidad pequeña de apolipoproteína tipo B48 
(ApoB48), a la cual se le transfieren los TG y ésteres de co-
lesterol por la proteína de transferencia microsomal de trigli-
céridos (MTTP, microsomal trigliceride transfer protein) para 
formar quilomicrones y vertirse a la linfa.

Los quilomicrones son hidrolizados por lipoproteína 
lipasa (LPL) a ácidos grasos libres para ser usados como sus-
trato o reservorio energético. Esa hidrólisis los convierte a 

moléculas más pequeñas reducidas en TG y ricas en coles-
terol esterificado, denominadas remanentes de quilomicrón, 
que son endocitados en el hígado vía receptor de ApoE y 
eliminados de la circulación. Otro sustrato para la LPL son 
las VLDL secretadas por el hígado, las cuales son ricas en 
TG, colesterol esterificado y ApoB100; el resultado de esta 
hidrólisis es la generación de ILD y LDL, que es el principal 
transportador de colesterol en plasma y fuente de colesterol 
endógeno para tejidos periféricos. El colesterol y esteroles 
derivados de plantas son exportados de los enterocitos por 
las proteínas de la subfamilia G transportadoras vinculantes 
de ATP tipos 8 y 5, (ABCG8 y ABCG5, ATP-binding cas-
sette sub-family G). La deficiencia de las proteínas ABCG8 y 
ABCG5 es causa de la sitoesterolemia, enfermedad caracte-
rizada por depósitos de sitoesterol en los tendones y aumen-
to del riesgo de sufrir eventos cardiovasculares.

La lipogénesis requiere ATP, biotina, niacina y ácido 
pantoténico.

Adipocitos: almacenamiento  
y utilización en el músculo
La síntesis de ácidos grasos consiste en una serie de reaccio-
nes cíclicas en las que se construye una molécula de ácido 
graso mediante la adición secuencial de dos unidades de car-
bono derivadas de acetil CoA a una cadena de ácido graso 
en crecimiento. Esta síntesis se lleva a cabo en el citoplas-
ma de las células, a partir de acetil-CoA, por acción de la 
acetil-CoA carboxilasa, que es limitante y está regulada por 
diferentes metabolitos y hormonas; esta enzima transforma 
el acetil-CoA en malonil-CoA, sustrato de la ácido graso sin-
tetasa. Por su parte, la síntesis endógena de colesterol es re-
gulada por la proteína de unión a elementos regulatorios de 
esteroles (SREBP, sterol regulartory element-binding protein).

Los ácidos grasos que no se utilizan para sintetizar ei-
cosanoides o que no se incorporan a los tejidos se utilizan 
para producir energía a través de la β-oxidación, que tiene 
lugar en las mitocondrias y peroxisomas de las células, con 
excepción de neuronas y renales, en un proceso conocido 
como lipólisis, que involucra la descomposición de triglicé-
ridos a ácidos grasos libres y glicerol. Se le llama oxidación 
de ácidos grasos porque hay una donación de electrones de 
los ácidos grasos al oxígeno y con esto se proporciona ener-
gía. El mecanismo inicia cuando los TG son hidrolizados en 
los adipocitos por la lipasa sensible a hormona; esta enzima 
incrementa su actividad por la acción de hormonas como 
glucagón, hormona de crecimiento o epinefrina, y disminu-
ye por la insulina. Ya como AG libres ingresan a la mitro-
condria por acción de la carnitina, excepto los AGCM, que 
no requieren esta última. 

En la β-oxidación se involucran distintas deshidroge-
nasas específicas que generan moléculas sucesivas de acetil- 
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Los ácidos grasos poliinsaturados, como el ácido araqui-
dónico y DHA, se forman a nivel de retículo endoplasmáti-
co principalmente en células hepáticas, y en menor cantidad 
en las de intestino, cerebro y en la retina; son sintetizados 
por medio de la acil-CoA desaturasa, esta enzima comienza 
la desaturación de los ácidos grasos en el carbono 9, y pos-
teriormente se continúa la desaturación en los carbonos 4, 5 
y 6, por las diferentes desaturasas específicas a cada carbono 
(figura 29-1). La acil-CoA desaturasa presenta una especifi-
cidad al sustrato relativamente pobre, la cual se ve aumenta-
da cuando existen sustratos más insaturados. La actividad de 
la enzima acil-CoA desaturasa y la síntesis de ácidos grasos 
poliinsaturados (AGPI) de cadena larga están reguladas por 
la ingesta de grasa en la dieta y otros factores endógenos, ta-
les como la insulina, la hormona del crecimiento, estímulos 
inflamatorios y proliferadores peroxisómicos.

Los eicosanoides, esfingolípidos, ácidos grasos y fosfoi-
nositol son importantes en la regulación de procesos celula-
res como proliferación, apoptosis, metabolismo y migración 
celular. Señales extracelulares —tales como citocinas, fac-
tores de crecimiento y ciertos nutrimentos— controlan la 
actividad de enzimas relacionadas con el metabolismo de 
lípidos, como: fosfolipasas, 5-lipooxigenasa, fosfoinositol 
3-cinasa, esfingosina cinasa y esfingomielinasa. Lo anterior 
constituye una compleja red de señalización lipídica con 
múltiples nodos de interacción y regulación cruzada.

El ácido araquidónico (AA), un ácido graso ω-6, es un 
importante precursor de moléculas maestras en el mante-
nimiento de la homeostasis, tales como prostaglandinas E, 
I y F (PGE, PGI, PGF), leucotrienos A y B (LTA y LTB) y 
tromboxanos. Tales moléculas participan en procesos proin-
flamatorios y en la activación plaquetaria, entre otras. El áci-
do araquidónico se encuentra anclado a los fosfolípidos de 
membranas celulares donde las fosfolipasas lo liberan de la 
membrana plasmática y, una vez liberado, es metabolizado 
ya sea por las lipooxigenasas o ciclooxigenasas, se convierte 
a leucotrienos o prostaglandinas y éstas, a su vez, se pueden 
convertir en tromboxanos, respectivamente.

Se ha demostrado una fuerte inhibición de la síntesis de  
TNF-α inducida por el EPA a través de la modulación  
del factor nuclear NF-kB. Los AGPI n-3 procedentes de  
la dieta pueden modificar la composición de los microdo-
minios de las membranas de las células T que participan 
activamente en los mecanismos de esta vía de transducción 
de señales, modulando la producción in vivo de citocinas 
proinflamatorias procedentes de los n-6. 

Dichos ácidos grasos también tienen funciones antiin-
flamatorias, por lo que disminuyen la acumulación de linfo-
citos T en los sitios de inflamación, ya sea por inhibición de 
la proliferación o por incremento de la apoptosis. Además, la 
suplementación con aceite de pescado afecta a la expresión de 

CoA, y una vez convertido a este compuesto pueden aprove-
charse en el ciclo de los ácidos tricarboxílicos (ciclo de Krebs 
o del ácido cítrico) u otras rutas metabólicas para producir 
acetato y ATP. La velocidad de oxidación de los ácidos gra-
sos depende del grado de instauración y de la longitud de la 
cadena; en relación a ello se ha descrito que los ácidos grasos 
trans son más lentos para oxidarse que sus isómeros cis, con 
excepción del ácido oleico.

De la oxidación de AG se producen cuerpos cetónicos, 
los cuales son considerados productos incompletos de los 
AG que contienen 3 o 4 átomos de carbono y un grupo 
cetona, y están presentes, principalmente, en condiciones de 
desorden hormonal, como producción inadecuada de insu-
lina o glucagon.

Nutrigenómica y nutrigenética
El consumo de cantidades importantes de ésteres de coles-
terol de origen vegetal, como los estanoles, induce la sobre-
expresión de ABCG8 y ABCG5, con lo que disminuye la 
absorción de colesterol. La deficiencia de estas últimas pro-
teínas es causa de la sitoesterolemia, enfermedad caracteri-
zada por depósitos de sitoesterol en los tendones y aumento 
del riesgo de sufrir eventos cardiovasculares. El ABCA1 par-
ticipa en la remoción del colesterol del enterocito y en la 
síntesis de la lipoproteína de alta densidad (HDL), la cual 
es regulada por el receptor activador de proliferación de pe-
roxisoma tipo α(PPAR-α) γ otros factores nucleares.

Los factores de transcripción como receptores X hepáti-
cos (LXR) de los tipos α y β regulan genes involucrados en 
el transporte de esteroles y la síntesis de AG, como ABCA1 
y ABCG1, los cuales transfieren colesterol hacia las ApoA-I 
y las HDL; estas últimas son sintetizadas en el hígado y en 
el enterocito, para en seguida ser liberadas a la circulación 
como aceptadores de colesterol de tejidos periféricos para 
transportarlos nuevamente al hígado y ser excretados por la 
bilis. La recepción de colesterol en el hígado es por medio de 
receptores “scavenger” de la clase B tipo 1 (SR-BI).

Otra fuente de esteroles derivados de la dieta son los 
oxiesteroles, productos de la oxidación de colesterol que 
se encuentran en la yema de huevo deshidratada y en ali-
mentos procesados. Su ingestión ha demostrado acelerar la 
ateroesclerosis, en modelos experimentales. Cuando existe 
un déficit de colesterol en el hepatocito, se induce la expre-
sión de proteínas que estimulan la síntesis de colesterol o 
de receptores que captan las lipoproteínas, como la receptor 
LBD o HMG-CoA (hidroxi-metil-glutaril CoA); esta res-
puesta está inducida por las proteínas de unión a elementos 
regulatorios de esteroles (SRBP) tipo 1 y 2.

Las HDL transportan colesterol y toman TG de las lipo-
proteínas ApoB, como LDL y VLDL, a través de proteína de 
transferencia de ésteres de colesterol (CETP), en un proceso 
denominado transporte reverso de colesterol (figura 29-2).
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antígenos en la superficie de los linfocitos, estimulando con 
ello una exacerbación del estado inflamatorio.

Se ha observado que las dietas con elevada cantidad de 
ácidos grasos trans incrementan la producción de E-selectina, 
IL-6 y proteína C reactiva, durante los procesos inflamato-
rios. Sin embargo y contrario a lo anterior, el ácido oleico no 
induce la síntesis de IL-6, y además previene la formación 
de IL-8 en condiciones de estrés oxidativo. En un estudio in 
vitro realizado con linfocitos humanos, se observó una menor 
producción de TNF-α e IL-1β al ser tratadas con emulsiones 
de base oleica. El uso de dietas ricas en ácido oleico podría in-
hibir la formación de linfocitos B, moléculas quimiotácticas 
derivadas del ácido araquidónico vía lipooxigenasa (LPOX), 
ya que se ha comprobado que pequeñas cantidades de su de-
rivado eicosatrienoico, de la serie ω-9, inhiben la leucotrieno 
A-hidrolasa, enzima que transforma los leucotrienos, de me-
nor actividad, en leucotrienos B.

Los niveles de moléculas de adhesión vascular (VCAM-1) 
se elevan en el endotelio vascular durante las primeras eta-
pas de la ateroesclerosis. En un estudio reciente se demostró 
que una dieta rica en colesterol y grasa saturada puede incre-
mentar la expresión de VCAM-1 y E-selectina de las mem-
branas endoteliales de babuinos. Por el contrario, se reportó 
que el DHA disminuye de forma significativa la expresión de 
VCAM-1, la molécula de adhesión intracelular (ICAM-1) y 
E-selectina, tanto en cultivos de células endoteliales, como en 
humanos. El enriquecimiento de AGPI n-3 en las membranas 
celulares conlleva una inhibición de la síntesis de promotores 
del proceso inflamatorio, como son la PGE2 y LTB4.

Respecto a los acontecimientos nutrigenéticos, existe 
una vasta información que se resume en el cuadro 29-3, 
donde se indican las variaciones polimórficas de los princi-
pales actores que intervienen en el transporte y metabolismo 
de los lípidos.

Cuadro 29-3.  Síntesis de los polimorfismos asociados al metabolismo de lípidos

Polimorfismo Sujetos Alelo Intervención Parámetro Conclusiones

APOA1 G-75A Hombres de 50 
años

G/A
G/G

Dieta alta en grasa LDL
HDL

cLDL en sujetos GA después de 
una dieta alta en grasas.
Modificación de HDL en los dos 
genotipos.

Mujeres A Dieta rica en AGPI comparada 
con dieta alta en AGS

LDL TLDL en alelo A después de  
dieta rica en AGPI

Framingham  
Offspring Study

G/A Sin intervención HDL cHDL en portadores del alelo 
A comparado con los homoci-
gotos a G cuando la ingestión 
de AGPI >8% de la energía 
consumida

APOB
(C2488T)

Hombres X-/X- Dieta baja en grasas y baja en 
colesterol

LDL
Colesterol total

X-/X- muestran mejor respues-
ta en el colesterol total y LDL.
Respuesta mejor en portadores 
del alelo X+ lo cual TLDL pero 
también THDL

APOB
(G4154L)

Hombres y 
mujeres

R- Dieta baja en grasas y coleste-
rol comparada con dieta alta en 
grasas y colesterol

LDL
Colesterol total

TLDL y colesterol total con el 
cambio de dieta baja en grasas 
y colesterol

Hombres y 
mujeres

R-/R- Dieta alta en grasas LDL cLDL

APOB
(A3611G)

Hombres y 
mujeres

M+/M+ Dieta alta en grasas Colesterol cColesterol en genotipo M+/
M+ en una dieta alta en grasa

APOE
2/3/4

Hombres y 
mujeres

e4 Dieta alta en colesterol en 
comparación con dieta baja en 
colesterol

LDL
HDL

Portadores de є4 TLDL después 
de una dieta rica en coleste-
rol y T en una dieta baja en 
colesterol.
THDL después de una dieta rica 
en grasa en mujeres obesas.

Hombres y 
mujeres

e3/e4 Dieta alta en colesterol HDL cHDL después de una dieta rica 
en colesterol.
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Polimorfismo Sujetos Alelo Intervención Parámetro Conclusiones

LPL Hombres y 
mujeres

H- Dieta rica en AGPI en compara-
ción con dieta alta en AGS

Colesterol total Se muestran cambios signifi-
cativos en colesterol total en 
sujetos H-

LPL
S447X

Hombres y 
mujeres

S/S Dieta alta en AGPI en compara-
ción con dieta alta en AGS

Colesterol total Se muestran cambios signifi-
cativos en colesterol total en 
sujetos S/S

CETP Hombres y 
mujeres sanos 
y con hiperco-
lesterolemia 
familiar

B2 Sin intervención y con dieta 
baja en grasas

Actividad de 
CETP

Riesgo de enfer-
medad coronaria

Reducción de la actividad de 
CETP, niveles c de HDL y T ries-
go de enfermedad coronaria 
en alelo B2

B1 Riesgo de CVD c riesgo de CVD

Hombres y 
mujeres con 
hipercolestero-
lemia familiar

B1/B1
B2

Dieta rica en AGPI en compara-
ción con dieta alta en AGS

Colesterol total 
y LDL

Muestran mejor respuesta 
en colesterol total y LDL a 
cambios de tipos de dieta que 
sujetos portadores del alelo B2

LDLr Hombres y 
mujeres

Ambos 
alelos

Dieta complementada con 
trigo o salvado de avena

LDL Mayor reducción de LDL 

FABP2
(A54T)

Hombres y 
mujeres

54T Dieta alta en fibra soluble en 
comparación con dieta alta en 
fibra insoluble

Colesterol total 
y LDL

Mayor decremento de LDL 
y colesterol total durante la 
intervención con fibra soluble 
en comparación con fibra 
insoluble

PPARa
(l162v)

Framingham  
Offspring Study

16V
16L

Sin intervención TG Cuando las dieta es <4% de 
AGPI en relación a la energía, 
los portadores del alelo 162V 
tienen aproximadamente 28% 
más altos los TG en plasma 
que los homocigotos al alelo 
162L. Cuando la ingestión de 
AGPI sube a >8%, los TG de los 
portadores del alelo 162V es 
4% menor que los homocigo-
tos de 162L

PPARγ
Pro12Ala

Hombres y 
mujeres

12aLA Mayor consumo de AGPI Fasting insulin
TG

T Fasting insulin en compara-
ción con los homocigotos de 
12Pro
Mayor decremento de TG des-
pués de una dieta complemen-
tada con n-3 AGPI en compa-
ración con los homocigotos de 
12Pro cuando la ingestión de 
AGS es baja

Componentes bioactivos que regulan  
el metabolismo de los lípidos
En varios estudios clínicos se ha demostrado la estrecha 
relación entre la dieta y la presencia de enfermedades cró-
nico-degenerativas. Una disminución en la aparición de 

Cuadro 29-3.  Síntesis de los polimorfismos asociados al metabolismo de lípidos (Continuación)

enfermedades cardiovasculares y cáncer se ha visto asociada 
a la ingesta de compuestos bioactivos, presentes en frutas  
y verduras, tales como polifenoles, isotiocianatos, carote-
noides y compuestos orgánicos de azufre, por mencionar 
algunos, los cuales tienen un efecto protector (cuadro 29-
4).
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Polifenoles

Los compuestos fenólicos son un extenso grupo de com-
puestos químicos no energéticos presentes en los alimentos 
de origen vegetal. Algunos de estos compuestos son carac-
terizados por la presencia de uno o varios anillos fenólicos 
denominados polifenoles. Recientemente se ha demostrado 
que los compuestos polifenólicos mejoran la salud y dismi-
nuyen la incidencia de enfermedades cardiovasculares. El 

Cuadro 29-4.  Componentes bioactivos y vías metabólicas en las que impactan

Grupo
Efectos relacionados  
al metabolismo de lípidos Compuesto Fuentes alimenticias Acción

Genes/proteína 
blanco

Compuestos 
polifenólicos

ŰŰ �Supresión de la ganancia de 
peso y acumulación de de-
pósitos de grasa por medio 
de la regulación de acetil-
CoA fosforilación carboxilasa 
y modulador de PPAR-γ 
coactivador-1a (PGC-1a)

ŰŰ �Supresión del desarrollo de 
hiperlipidemia, hipergluce-
mia y resistencia a la insulina

ŰŰ �Estimulador de la expresión 
de PPARα y acyl-CoA

ŰŰ �Modulador de la composi-
ción de ácidos grasos de los 
fosfolípidos de la membrana

ŰŰ Incremento de HDL
ŰŰ �Probablemente, disminución 

de la expresión de CD36 e 
incrementa la expresión de 
GLUT 4

ŰŰ �Modulador de la expresión 
de genes relacionados al 
metabolismo de lípidos

Quercetinas Frutas, verduras, 
nueces, semillas, vino, 
cebollas, té y man-
zanas

c β-oxidación
c Cetogénesis
T AGL

cFASN
cMMP1

Resveratrol Piel de uva, vino, 
cacahuates, nueces y 
bayas

TOxidación de LDL
T Síntesis de eicosa-
noides

cP53
T Vía se señali-
zación
IGF-1R/Akt/Wnt
Modulación de 
FASN
T Ribonucleóti-
do reductasa
cSIRT1 deace-
tilasa

Isotiocinatos

ŰŰ Reducen el estrés oxidativo
ŰŰ �Inducción de enzimas de 

destoxificación
ŰŰ �Disminución de los niveles 

de homocisteína
ŰŰ �Inducción de la enzima 

glutatión-s-transferasa

Sulforafano Crucíferas como bró-
coli, col de Bruselas, 
repollo, coliflor, hojas 
de mostaza, nabo, 
berro

T Estrés oxidativo
c Enzimas destoxifi-
cantes
T Homocisteína

cGST

Carotenoides

ŰŰ �Disminución de LDL y su 
oxidación

ŰŰ �Disminución de la oxidación 
de lípidos, DNA y liporpro-
teínas

Licopeno Jitomates y sus deriva-
dos, guayaba, sandía, 
papaya, toronja, 
albaricoque

T LDL
c Degradación de 
LDL

Compuestos 
organosulfu-
rados

ŰŰ �Disminución de los niveles 
de colesterol y TG debido a 
que interviene en su síntesis 
y absorción

Dialyl disulfato
Dialyl sulfato

Ajo, cebollas, puerro, 
cebollín, crucíferas

↓ LDL y TG
T Síntesis de coles-
terol y ácidos grasos
TAbsorción de 
colesterol
cGSTs

cGSTs
TODC

efecto positivo de los polifenoles en la salud puede deberse, 
al menos en parte, a sus características fisicoquímicas, im-
portantes en reacciones metabólicas celulares de oxidorre-
ducción (efecto antioxidante).

En general, los polifenoles se encuentran en frutas, ver-
duras, leguminosas, granos, chocolate y bebidas como vino, 
café y té. En los alimentos contribuyen al color, sabor, olor 
y estabilidad oxidativa, en general son de sabor amargo y 
astringente. El cuadro 29-4 menciona de manera detallada  
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los principales compuestos polifenólicos presentes en los 
alimentos. Los compuestos fenólicos más comunes son los 
flavonoides, de los cuales se ha reportado que tienen propie-
dades como moduladores del metabolismo de lípidos que 
resulta en la inhibición de LDL oxidada y adhesión y agre-
gación de plaquetas. La quercitina es el más abundante de 
los flavonoides, de la cual se ha sugerido que inhibe la agre-
gación plaquetaria y reduce la síntesis de tromboxano, datos 
que no son concluyentes, sin embargo, ha demostrado tener 
efectos es disminuir los ácidos grasos libres en plasma al ac-
tuar sobre vías del catabolismo de lípidos como β-oxidación 
y cetogénesis, además de inhibir la expresión de metalopro-
teinasa 1 (MMP1). 

Por otra parte, se ha sugerido que el resveratrol tiene 
efectos en inhibir la susceptibilidad a la oxidación de las 
LDL, agregación plaquetaria, vasodilatación arterial y sínte-
sis de eicosanoides. Además de activación de sirtuinas, una 
desacetilasa dependiente de NAD+, la cual tiene múltiples 
efectos en factores de transcripción, inhibe la vía de seña-
lización mediada por IGF-1R/Akt/Wnt y activa P53 pro-
moviendo la apoptosis, también estimula a la desacetilasa 
SIRT1 al modular a acetil-CoA carboxilasa y FASN lo cual 
previene las enfermedades metabólicas e inhibe la actividad 
de ciclooxigenasa 1 (COX1) que sintetiza el tromboxano 
A2 (un inductor de la agregación plaquetaria y vasocons-
tricción.

Isotiocianatos
Son compuestos responsables del sabor agudo de ciertos 
vegetales crucíferos que resultan de la hidrólisis de glucosi-
nolatos debido al daño o rompimiento de estas células vege-
tales. Se encuentran en brócoli, col, coliflor, rábano, berros y 
nabos. Las formas naturales de estos fitoquímicos son: 2-fe-
netil-isotiocianato, benzil-isotiocianato y sulforafanos. En el 
cuadro 29-2 se mencionan de manera detallada los princi-
pales compuestos polifenólicos presentes en los alimentos.

Carotenoides
Son una clase de pigmentos terpenoides que se encuentran 
en vegetales de colores que oscilan entre amarillo y rojo. Se 
conocen más de 600 carotenoides y se encuentran en forma 
libre, como ésteres de ácidos grasos o como glicósidos. Uno 
de los carotenoides que ha sido ampliamente estudiado es el 
licopeno (cuadro 29-4).

Compuestos organosulfurados
Los compuestos sulfurados existen de forma natural en ali-
mentos vegetales de sabor y aroma fuertes, debido a la pre-
sencia de azufre, como el ajo y la cebolla; además, muchos 
organosulfurados se han considerado como aditivos alimen-
tarios reconocidos como seguros (identificados por las siglas 
GRAS, generally recognized as safe).
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