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1. Introduccién

La leche bovina es un alimento que ha tenido un papel fundamental en la dieta a lo largo de
la historia de la humanidad. Los historiadores estiman que la ordefia de vacas y el consumo
de leche bovina tuvo su origen hace alrededor de 8,000 a 10,000 afios (Bellwood, 2007). Se
cree que esta practica inicié en Asia, para luego continuar distribuyéndose a lo largo del sur
de Asia, hasta llegar a Europa (ProCon.Org, 2019). A su vez, el consumo de la leche bovina
se establecio en el continente americano junto con la llegada de los europeos (Valenze,
2020).

Actualmente, esta actividad permanece en muchos paises y culturas alrededor del mundo; de
acuerdo con la Organizacion de las Naciones Unidas para la Alimentacion y la Agricultura
(FAO por sus siglas en inglés), mas de 6 mil millones de personas en el mundo consumen
leche y productos lacteos, siendo India el mayor productor (FAO, 2021a). Se espera que
durante la proxima década el consumo de leche y productos lacteos aumente debido a la gran
demanda dentro de los paises en desarrollo, ya que posee un gran valor nutrimental y por
ende tiene efectos en el crecimiento (German & Dillard, 2006; WHO, 2005).

1.1 Composicién de la leche

La leche es un alimento que posee gran complejidad, ya que es una fuente dietaria muy
importante de nutrimentos organicos e inorganicos. Consiste principalmente en agua (87%),
carbohidratos (5%, siendo la lactosa su componente mas abundante), proteinas (3.5%) y
lipidos (3%). Contiene una cantidad importante de nutrimentos inorganicos como calcio
(1275+£1.5 mg/kg), magnesio (137.0+0.2 mg/kg), potasio (1499.6+1.4 mg/kg), fosforo
(911.7+1.3 mg/kg) y sodio (437.4+0.6 mg/kg) (Manuelian et al., 2018). La leche y sus
derivados son fuentes importantes de retinol (vitamina A, 0.7-1.3 mg/kg), riboflavina
(vitamina B2, 1.8 mg/kg), acido pantoténico (3.5 mg/kg), y calciferol (0.1-0.8 ug/kg) la
forma mas importante de vitamina D (Fox et al., 2015; Manuelian et al., 2018; Walstra et al.,
2005).

Los lipidos de la leche estan conformados por un 62% de acidos grasos saturados (AGS),
29% mono insaturados y 4% de &cidos grasos poliinsaturados (AGPI), ademas de contener
entre 7-8% de acidos grasos de cadena corta (AGCC, 4:0-6:0).



Recientemente se ha demostrado que hay componentes bioactivos de la leche de vaca que
tienen influencia en la salud humana. Algunos de estos componentes son las
inmunoglobulinas, enzimas, oligosacaridos, péptidos, la membrana globular de grasa de la
leche y los factores de crecimiento. Por ejemplo, se han encontrado que hay proteinas de la
membrana globular de grasa de leche podria tener influencia en el sistema inmune (Astrup et
al., 2019; Fardet et al., 2019; Fontecha et al., 2020; Mozaffarian, 2019%), asi como
esfingolipidos que podrian ayudar a mejorar homeostasis lipidica y a prevenir enfermedades
cardiovasculares (ECV) (Timby et al., 2017). Ademas, se ha observado un contraste con los
efectos fisioldgicos que tienen otros alimentos que también son fuente de nutrimentos como

los AG, y que promueven el riesgo de enfermedades metabdlicas (Mozaffarian, 2019a).

1.2 Beneficios del consumo de la leche en la salud

El consumo de la leche se ha recomendado en etapas tempranas de la vida humana debido a
su gran valor nutricional y a sus efectos en el crecimiento, incluyendo el desarrollo del tejido
adiposo y de la estructura 6sea. Gracias a su composicion nutrimental, se ha determinado que
el consumo diario de leche puede ayudar a combatir la insuficiencia de nutrimentos
inorganicos (Ca, K, Fe, Mg) y fibra en la dieta (Rice et al., 2013). Durante la infancia y la
pubertad, ciertos nutrimentos como la vitamina D y el calcio son necesarios para la
formacion de la masa dsea (German & Dillard, 2006; WHO, 2005). Asimismo, en adultos
mayores, la ingesta de los nutrimentos de la leche puede ayudar a lograr una densidad 6sea
saludable, y a mantener un estado de nutricion balanceado (Ratajczak et al., 2021; Scholz-
Ahrens et al., 2020). Ademas de su amplio contenido de nutrimentos, incluyendo lipidos,
proteinas, carbohidratos y vitaminas, la leche contiene probidticos, los cuales ejercen gran
influencia sobre la microbiota intestinal. Ademas, la leche proporciona otras moléculas
bioactivas que desempefian un rol importante en el sistema digestivo, cardiovascular,

inmunologico y nervioso (Marcone et al., 2017; Millar et al., 2020).

Aunque la leche tiene un papel importante en la mayoria de las etapas de la vida, aun existe
cierta controversia sobre si las autoridades nutricionales deberian recomendar su consumo
(U.S., 2017). En México, la recomendacion de ingesta de productos lacteos al dia es de 2
porciones en todos los grupos de edad, y se recomienda que se consuma como leche

descremada o con 1% de grasa, yogurt y queso (Bonvecchio Arenas et al., 2015).



Actualmente, se estima que en México el consumo de lacteos es mayor en nifios de entre 1 a
4 afos, siendo de 65.4%. A su vez, entre los nifios de 5 a 11 afos, el 59.1% consume
cotidianamente productos lacteos, mientras que, en adolescentes de 12 a 19 afios, el consumo
es del 46.6%. Sin embargo, en adultos mayores de 20 afios el consumo de leche se ve

disminuido de manera importante, siendo de solo el 25.2% (Reveles et al., 2021).

Los lineamientos nutricionales de ciertos paises, como Estados Unidos, Reino Unido y
México (FAO, 2021b), podrian estar influenciando su consumo, ya que recomiendan la
ingesta de productos lacteos bajos en grasa o sin grasa. Estas recomendaciones se deben a la
asociacion de la ingesta de AGS con ciertos efectos negativos en la salud (Comerford et al.,
2021). Ademas, el consumo de leche entera y productos lacteos sigue siendo un tema de
preocupacion entre los consumidores, debido a las asociaciones de este alimento con un
mayor riesgo de padecer ECV. Sin embargo, publicaciones recientes acerca del consumo de
los AG de la leche reportan, por un lado, que el riesgo de efectos perjudiciales es bajo (ECV,
obesidad, diabetes tipo 2 (DT2)) mientras que otros trabajos indican que la evidencia no es
concluyente (Mohan et al., 2020).

Por lo tanto, al ser un alimento tan versatil que aporta una amplia cantidad de nutrimentos a
la dieta, incluyendo diversos AG, su consumo podria representar importantes beneficios a la
salud, por lo que es fundamental analizar la evidencia cientifica para poder evaluarlos de
manera individual y asi conocer sus efectos (Soedamah-Muthu et al., 2020). El objetivo de
esta revision es recopilar la evidencia cientifica sobre los efectos de los acidos grasos de la
leche en las enfermedades metabolicas, evaluando la influencia de los &cidos grasos
individuales de la leche sobre la obesidad, la diabetes tipo 2 y las enfermedades

cardiovasculares, y su efecto en la composicion de la microbiota intestinal.
2. Marco teorico

Los lipidos son nutrimentos fundamentales en el cuerpo humano ya que tienen implicaciones
estructurales, funcionales y energéticas. Los AG son los principales componentes de este
grupo de nutrimentos y, ademas, su metabolismo da lugar a la formacion de otros
componentes importantes (triacilgliceroles, fosfolipidos, colesterol, AG libres) (Portillo &

Martinez, 2017). Ademas, los AG constituyen una fuente energética importante en la mayoria



de los tejidos. El ser humano es capaz de obtenerlos por medio de dos maneras: la primera es
por medio del metabolismo, es decir, de manera enddgena. La segunda es por medio de su

consumo en la dieta, de manera exdgena.

En su mayoria, los AG son obtenidos de manera endogena, especificamente, los AG son
sintetizados en el citoplasma (Portillo & Martinez, 2017). Se sabe que los AGS mas
abundantes en los animales y plantas son de 16 y 18 carbonos, por ejemplo, los acidos
palmitico (AP), esteérico, oleico y linoleico. Los &cidos grasos de cadena mediana (AGCM,
C8:0-12:0), y los &cidos grasos de cadena larga (AGCL, C14:0-24:0) son los méas abundantes

en los tejidos de los mamiferos.

Sin embargo, los mamiferos Gnicamente podemos desaturar los AG a partir del carbono n-9
en delante, y las desaturasas del cuerpo humano son incapaces de catalizar la desaturacion en
los carbonos en las posiciones anteriores a n-7, (Kaufer-Horwitz et al., 2015; Portillo &
Martinez, 2017), por lo que, al no ser posible sintetizar algunos AG a partir de otros
precursores de menor insaturacion, estos deben incluirse en la dieta. A los AG que solo son
obtenidos por medio de la dieta se les denomina &cidos grasos indispensables (AGIs) en la
dieta. Dentro de esta clasificacion se encuentran el acido linoleico (18:2 n-6) y el acido a-
linolénico (18:3 n-3, a-AL) (Portillo & Martinez, 2017)

A su vez, el &cido linoleico y el o-AL son metabolizados transformandose en &cido
araquidénico (20:4 n-6) y acido docosahexaenoico (22:6 n-3, DHA), respectivamente.
Mientras que, el &cido eicosapentaenoico (20:5 n-3, EPA), es el producto intermedio de la
transformacion de a-AL en DHA (Portillo & Martinez, 2017). La disponibilidad de estos AG
estd condicionada por la ingesta en la dieta, ya que cuando la sintesis endégena es su Unica

fuente, su concentracion es limitada.

En resumen, los humanos solo obtenemos ciertos AG a partir del metabolismo enddgeno, y
obtenemos otra parte de manera exodgena, en este caso algunos de ellos solo pueden
obtenerse por medio de la dieta. Algunos alimentos que son fuente de AGI son la leche y los
productos lacteos, los aceites vegetales (aceite de oliva, girasol) y los productos marinos
(aceite de pescado y de alga); mientras que otros alimentos son fuente de AGS como es el
caso de los productos animales (principalmente productos lacteos) y aceites vegetales



(Chandan et al., 2015; Santos et al., 2017Tvrzicka et al., 2011). Mas adelante, se

mencionaran los AG que se encuentran contenidos en la leche de vaca.

2.1 Perfil lipidico de la leche bovina

Como se menciono anteriormente, la leche contiene alrededor de 3-4% de lipidos que estan
compuestos a su vez por una gran variedad de AG, por lo que se considera que es una fuente

significativa de los mismos en la dieta.

Existen dos vias principales que explican el origen de la presencia de los AG en la leche
bovina. Primero, se ha propuesto que los AGCC y los AGCM son sintetizados a partir de
productos de la lipogénesis de novo que tiene lugar en las glandulas mamarias de la vaca
(Fox & McSweeney, 2006). En segundo lugar, parte de los AGCC y AGCL provienen de los
lipidos de la dieta del ganado (glicolipidos, fosfolipidos y triacilgliceroles), y a partir de los
productos de bio-hidrogenacidn, esterificacion y desaturacion de los lipidos circulantes del
plasma (Fox & McSweeney, 2006; Lindmark Mansson, 2008; Shingfield et al., 2010).

Los lipidos de la leche se presentan principalmente como globulos de grasa rodeados por una
membrana conocida como la membrana de glébulo de grasa de la leche (MGGL). Estos
globulos estan constituidos principalmente por triglicéridos (95.8%), otros lipidos en
menores proporciones como AG libres (0.28%), mono y diglicéridos (0.08 y 2.25%,
respectivamente), y finalmente, en menores cantidades se encuentran los fosfolipidos
(1.11%) vy el colesterol (0.46%) (Damodaran & Parkin, 2017).

Se han identificado cerca de 400 AG en la leche, que varian en el largo de la cadena y en sus
saturaciones. Sin embargo, de todos los AG encontrados, tan solo 14 estan presentes en
concentraciones relevantes en la leche y productos lacteos (Tabla 1).



TABLA 1. Contenido de acidos grasos en la leche y otros productos lacteos.

Acido graso Composicion (m/m%) del total de acidos grasos
Leche entera® Queso fresco® Yogurt (natural,
(9/ 100g AG) (0/100g AG) leche entera)®
(9/100g AG)
Butirico 4:0 3.1-4.4 11+0.3 3.62+0.12
Caproico 6:0 1.8-27 24 +0.7 2.35+£0.02
Caprilico 8:0 1.0-17 1.8+0.4 1.61+0.01
Caprico 10:0 2.2-3.8 3.4+£0.7 3.21 £ 0.07
Laurico 12:0 2.6-4.2 24+0.3 4.14 £ 0.06
Miristico 14:0 9.1-11.9 125+1.8 11.42 £0.12
Miristoleico 14:1 05-11 0.9+0.2 1.15-1.46
Pentadecanoico  15:0 09-14 3.0+04 0.01-1.06
Palmitico 16:0 23.6-31.4 27.9+4.0 28.71 £ 0.33
Palmitoleico 16:1 0.4 — 3.65¢ 1.2+0.7 1.75-1.80
19-16:1,
(TP) 0.036 0.009 0.062 + 0.007
Heptadecanoico  17:0 0.60 0.3+0.1 0.71-0.74
Estearico 18:0 10.4 -14.6 128+2.4 9.22+0.16
Oleico 18:1 14.9 -22.0 20.8+2.9 22.53 £0.15
Trans-vaccénico t11-18:1,
(TV) 0.52 -4.00 35+0.5 0.26 - 0.54
Linoleico 18:2 1.2-1.7 1.2+04 0.34+0.01
18:2 conj.
(ALC) 08-15 0.85+0.15 0.24-0.41
Linolénico 18:3 09-1.2 08+0.1 0.02-0.03

a (Fox & McSweeney, 2006; Guillocheau et al., 2020; Moate et al., 2007); b (Guillocheau et al.,
2020; Paszczyk & Luczynska, 2020) ¢ (Khan et al., 2020; Serafeimidou et al., 2013)d *Contenido incluye
CP.



De los AG que se encuentran contenidos en la leche, hay un mayor porcentaje de AGS, de
los cuales, la mayor proporcion esta representada por acido miristico (14:0), &cido palmitico
(16:0, AP), y &cido esteérico (18:0). Los AGS son seguidos por los &cidos grasos mono-
insaturados (AGMI), representados principalmente por el &cido oleico (18:1), y finalmente se
encuentran los acidos grasos poliinsaturados (AGPI) como el acido linoleico (18:2), asi como
el acido linolénico (18:3). La leche, ademés de los AGPI antes mencionados, también es una
fuente importante de AGI como el &cido linoleico conjugado (18:2, ALC) y el acido

araquidénico.

Otros AG que los humanos obtenemos de manera exdgena son los AG trans (AGT). Los
principales AGTs que se encuentran en la leche y sus derivados son el &cido trans-
palmitoleico (t9-16:1, TP), el &cido trans-vaccénico (t11-18:1, TV) y el acido ruménico (c9,
t11-18:2) (Tabla 1). Estos AGTs se originan en el tracto intestinal de los rumiantes por
medio de la biohidrogenacion de los AGPI que es realizada por los microorganismos del
rumen, y después son incorporados a los tejidos del animal (Tvrzicka et al., 2011). Ademas,
el ALC también es sintetizado por las glandulas mamarias de la vaca a partir del acido

vaccénico (Fox et al., 2015).

Otros productos lacteos que son frecuentemente consumidos en la dieta son el queso y
yogurt. El contenido de grasa del yogurt y del queso fresco es similar, pero mayor que en la
leche entera (Tabla 1). El queso es un producto variado que depende de método de
manufactura, uso de cultivo iniciador y tiempo de maduracion (Henning et al., 2006).
Durante la maduracion del queso, la actividad de las bacterias &cido-lacticas aumenta el
contenido de AG, debido a la lipdlisis (Biatek et al., 2020). Por otro lado, en los productos
lacteos como el yogurt, se ha encontrado que hay una disminucién de ALC influenciada por
reacciones oxidativas que ocurren durante el tiempo de almacenamiento (Serafeimidou et al.,
2013). Por lo tanto, el contenido de grasa en los productos lacteos depende del tipo de leche

de vaca utilizada ademas del proceso industrial que se lleve a cabo.

3. Los acidos grasos con efectos benéficos en el metabolismo

La diversidad de los AG que se encuentran en la leche representa un amplio rango de efectos
benéficos en el metabolismo y en la salud en general. Por ejemplo, el acido butirico (4:0) ha

sido reportado como uno de los AGCC con efectos favorecedores en la salud al demostrar
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influencia en la homeostasis intestinal (Gomez-Cortés et al., 2018). No obstante, otros AGS
de cadena mediana como el é&cido laurico, miristico y el AP (12:0, 14:0 y 16:0,
respectivamente) tienen efectos perjudiciales en el metabolismo (Gomez-Cortés et al., 2018).
Por el contrario, los acidos pentadecanoico (15:0, APD) (de Oliveira Otto et al., 2018),
heptadecanoico (17:0, AHD) (Biong et al., 2006), asi como los AGMIs trans de cadena larga
comoel TPy TV (Cimen et al., 2019; Yu et al., 2012), recientemente se han asociado con un

menor impacto en la salud metabdlica.

Otro AGPI de cadena larga que es fundamental de los productos lacteos es el ALC (18:2
conjugado), que ha sido extensamente estudiado ya que se ha encontrado que sus isGmeros
tienen importancia bioactiva, ademas de poseer efectos en el metabolismo. En especifico, el
isdmero mas estudiado es el c9-t11, que estd contenido en mayor porcentaje en la leche (90%
del total de ALC); seguido del t10-c12 y los isomeros c9-t12 y t9-c12.

En general, el ALC posee efectos en el metabolismo que disminuyen el riesgo de DT2 y
obesidad, asi como propiedades anti-aterogénicas (Gomez-Cortés et al., 2018). No obstante,
se ha encontrado que los efectos varian dependiendo del isémero de ALC estudiado. Mé&s
adelante se mencionaran sus efectos de manera individual encontrados en diferentes estudios

clinicos y estudios in vitro e in vivo.

Por otro lado, ha demostrado que la fuente o matriz alimentaria de la cual se obtienen los AG
puede ejercer efectos favorables en el metabolismo. Estas caracteristicas de la matriz
alimentaria (que incluyen composicién, estructura, propiedades fisicoquimicas e
interacciones entre nutrimentos de la misma matriz), tienen gran influencia en la digestion y
absorcion de los nutrimentos y compuestos bioactivos contenidos en el alimento (Cifelli,
2021). En consecuencia, estas propiedades inherentes a la leche tienen un impacto en la

salud.

Entre los efectos que se han estudiado se encontrd que cuando la matriz alimentaria es la
leche, el contenido de calcio y fosforo puede modificar la absorcion de los AG, y, por ende,
reducir la concentracion de lipidos en el plasma (Thorning et al., 2017). Por lo tanto, las
interacciones de los nutrimentos de la leche y los productos lacteos son factores
fundamentales que podrian influenciar de manera individual los efectos de los AG en el

metabolismo.



4. Metodologia

Se llevé a cabo una investigacion en diferentes bases de datos para poder elegir la
bibliografia adecuada. Las bases de datos revisadas durante la investigacion incluyeron:
PubMed, Scopus, Elsevier, ScienceDirect, Wiley Online Library, Web of Science, OECD
iLibrary y Biblioteca Digital UNAM.

La basqueda se realizd en su mayoria en el idioma inglés utilizando términos
especificamente relacionados con los AG de la leche y su influencia en enfermedades
metabdlicas, como son: “cow’s milk fat”, “milk fatty acids”, “milk composition”, “cow’s
milk fatty acids and obesity”, “cow’s milk composition”, “short-chain fatty acids”, “medium-
chain fatty acids and milk”. Ademas, se realiz6 una busqueda de informacion sobre el efecto
en el metabolismo especificamente de cada acido graso individual: e.g.” cow’s milk butyric
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acid and metabolism”, “cow’s milk myristic acid and metabolism”, “dairy pentadecanoic
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acid and metabolism”, “cow’s milk palmitic acid and metabolism”, “cow’s milk palmitoleic

b9

acid and metabolism”, “conjugated linoleic acid and metabolism”.

Los términos utilizados para realizar la blasqueda de sobrepeso y obesidad fueron los
siguientes: “dairy butyric acid and obesity”, “cow’s milk myristic acid and obesity”, “cow’s
milk pentadecanoic acid and obesity”, “cow’s milk palmitic acid and obesity”, “cow’s milk

palmitic acid and obesity”, “dairy palmitoleic acid and obesity”, “conjugated linoleic acid

and obesity”.

En relacion con la DT2 se buscaron los siguientes términos; “dairy butyric acid and

2 13

diabetes”, “cow’s milk myristic acid and diabetes”, “cow’s milk pentadecanoic acid and
diabetes”, “cow’s milk palmitic acid and diabetes”, “cow’s milk palmitic acid and diabetes”,
“dairy palmitoleic acid and diabetes”, “conjugated linoleic acid and diabetes”. En el caso de
las EVC, los términos utilizados se describen a continuacion: “cow’s milk butyric acid and
CVD”, “cow’s milk myristic acid and CVD”, “cow’s milk pentadecanoic acid and CVD?”,

“cow’s milk palmitic acid and CVD”, “cow’s milk palmitoleic acid and CVD”.

Por dltimo, los términos utilizados para encontrar la bibliografia relacionada con los AG y la
microbiota fueron los siguientes “cow’s milk butyric acid and microbiota”, “cow’s milk

29 ¢ 29 ¢

myristic acid and microbiota”, “cow’s milk pentadecanoic acid and microbiota”, “cow’s milk



palmitic acid and microbiota”, “cow’s milk palmitoleic acid and gut microbiota”, “cow’s

milk heptadecanoic acid and microbiota”, “conjugated linoleic acid and microbiota”.

Con todos estos términos se encontraron 120 articulos de los cuales se incluyeron 51,
eliminando los articulos en los que se estudiaba el consumo de lacteos en general (estudios
que analizaban a todos sus nutrimentos en conjunto), para solo incluir los estudios que
exploraban a los acidos grasos de la leche de forma individual o bien, la mezcla de AG de la
leche. Ademas, se incluyeron modelos clinicos, estudios in vitro, asi como estudios en

modelos animales.

Después, utilizando las bases de datos y las respectivas busquedas antes mencionadas, se
realizd el anélisis de la informacion relacionada con el sobrepeso y la obesidad, DT2 y
resistencia a la insulina, dislipidemia, enfermedades cardiovasculares, y microbiota.
Ademas, se utiliz6 como herramienta didactica la elaboracion de tablas en las que se

resumieron los efectos de cada &cido graso de la leche en la salud y en la microbiota.
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5. Resultados

A continuacién, se discutiran los resultados obtenidos de la investigacion en diversos
articulos cientificos sobre los efectos de los AG obtenidos a través del consumo de leche en
la salud y el desarrollo de enfermedades metabdlicas, asi como su influencia en la

modificacion de la composicion y diversidad de la microbiota.

5.1 Los &cidos grasos de la leche y las enfermedades metabdlicas

El sindrome metabolico es un conjunto de alteraciones metabolicas que tiene alta prevalencia
en la poblacion adulta del mundo. Estd caracterizada por una serie de factores de riesgo
como la obesidad abdominal, dislipidemia, presién alta, estado inflamatorio cronico,
concentraciones altas de glucosa en sangre y resistencia a la insulina (Bovolini et al., 2021).
Aungue aun no existe un consenso sobre las causas de su desarrollo, se ha sugerido que estos
factores de riesgo podrian estar relacionados con patrones de una dieta incorrecta y el
sedentarismo, llevando asi a un desequilibrio entre el balance ingreso-gasto energético
(Garcia-Garcia et al., 2020).

Ademas, la grasa ingerida en la dieta se ha relacionado con un alto riesgo de padecer
desordenes metabolicos como ECV, DT2 y obesidad. Por lo que, la correlacion entre los AG
de la leche y las enfermedades metabdlicas ha sido muy cuestionada. Se ha encontrado que
los AG contenidos en la leche tienen diferentes efectos en la salud cuando se evaldan
individualmente. En la siguiente seccidn, se describiran los efectos de la leche sobre algunas

enfermedades metabolicas.

5.2 Obesidad y sobrepeso

El sobrepeso y la obesidad tienen una prevalencia del 52% en adultos y 25% en nifios y
adolescentes, representando un importante problema de salud en todo el mundo (WHO,
2021b). La obesidad se define como la acumulacion anormal o excesiva de masa grasa
corporal, y es una caracteristica asociada al sindrome metabdlico junto con la DT2, el higado
graso, las ECV, el cancer y la muerte prematura (Bluher, 2019). Hoy en dia las
investigaciones tienen como objetivo encontrar estrategias de prevencion y control de la

obesidad.
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Algunos de los efectos de los AGS contenidos en la grasa de la leche sobre la adiposidad y el
aumento de peso se describen a continuacion. Lu et al. (2016) realizaron un estudio in vivo
en ratones con obesidad inducida, mediante la deficiencia en la expresion de receptores
acoplados a la proteina G (GPR), en especifico de GPR41 y GPR43, también conocidos
como receptores de AG libres. Estos receptores se expresan en el tejido adiposo, células p-
pancreaticas y en celulas entero-endocrinas, y se han relacionado con la homeostasis de
energia a través de la sefializacion inducida por AGCC como acetato, propionato y butirato.
En el experimento se evaluaron 6 grupos: un grupo control que recibié una dieta baja en
grasa y sin AGCC; otro grupo consumiendo una dieta alta en grasas; y, finalmente, otros 4
grupos con una dieta alta en grasa méas la suplementacién de los AGCC por separado y en
mezcla. En los grupos donde se suplementaron los AGCC, se observo una disminucion en el
desarrollo de obesidad inducida por una dieta alta en grasa, y se encontré que hubo un
aumento en la expresion de los GPR, relacionada con la expresion de hormonas

anorexigénicas (Lu et al., 2016).

Ademas, en estudios en ratones con obesidad inducida, la administracion de butirato de sodio
redujo significativamente el peso corporal y se observd un aumento en el gasto de energia
(Fang et al., 2019; Gao et al., 2009; H. P. Li et al., 2013; Mollica et al., 2017).

En cuanto a los AGCL, en un estudio in vivo publicado en el afio 2017, realizado en ratones
macho NSY (con tendencia a DT2 y obesidad); se administrd oralmente acido miristico y
AP; y, se tuvo un grupo control donde se suplement6 la dieta s6lo con una albdmina seérica.
El grupo con la suplementacion de acido miristico tuvo una disminucion en el desarrollo de

obesidad en comparacion con la suplementacion de AP (Takato et al., 2017).

Ademas, en un modelo clinico realizado en adultos mayores sanos, se evaluo el consumo de
grasas lacteas. En este estudio se midieron las concentraciones de varios AGCL en los
fosfolipidos de la sangre y en el tejido adiposo. La presencia de altas concentraciones de
acido miristico se relacion6 con mayor obesidad abdominal sagital, mientras que el APD y el

AHD se asociaron con menor obesidad abdominal (Rosell et al., 2004).

En estudios realizados en humanos se analiz6 el consumo de acido cis-palmitoleico (CP; c9-

16:1), el cual es un AG que se encuentra en bajas concentraciones en la leche. Se encontrd
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que el CP esta asociado con un aumento en la adiposidad (Mozaffarian et al., 2010c). No
obstante, en un modelo animal se encontrd que su isomero, el &cido trans-palmitoleico (TP)
ayudd a disminuir la adiposidad y el tamafio de los adipocitos mediante la lipdlisis en el
tejido adiposo (Chavaro-Ortiz et al., 2021). Ademas, este AGT ha sido asociado a una

disminucion en la inflamacion en adultos (Mozaffarian et al., 2010c).

Otro AGT que tiene efectos en la adiposidad es el TV. En un estudio in vivo en ratones con
obesidad, se encontrd que la suplementacion de este AG ayudo a promover la redistribucion
del tejido adiposo y de la grasa corporal al disminuir la acumulacién de grasa ectdpica
(Jacome-Sosa et al., 2014).

Un AGPI que posee gran actividad bioldgica y que ademas ha sido muy estudiado
recientemente es el ALC. En estudios in vivo, se encontr6 que la ingestion del isomero t10-
c12 del ALC conduce a una disminucion de la grasa corporal (Yeganeh et al., 2017), de
forma similar, su administracion en conjunto con el isomero c9-t11 da lugar a esta reduccion
(Racine et al., 2010). Por otra parte, en estudios clinicos se ha encontrado que su ingesta
tiene efectos anti-adipogenicos (Chen et al., 2012; Esmaeili Shahmirzadi et al., 2019; Laso et
al., 2007; Xu et al., 2019b), por lo que podria asociarse con una menor ganancia de peso. Sin
embargo, es importante mencionar que en otros estudios no se observaron cambios en la
composicidn corporal de los individuos (Penedo et al., 2013; Venkatramanan et al., 2010). A
pesar de las observaciones contradictorias, cabe destacar que los efectos del ALC en la
reduccion de masa grasa corporal han sido mas evidentes en personas con sobrepeso, pero no

en individuos con obesidad (Laso et al., 2007).

Estos estudios sugieren que, en general, el consumo de los AG de la leche previene el
aumento de peso corporal y, por lo tanto, reducen el riesgo de desarrollar obesidad (Tabla 2).

5.3 Resistencia a la insulina y diabetes tipo 2

Otra enfermedad que es un problema de salud publica y que ha ido en aumento los ultimos
afios es la DT2. Tiene una prevalencia mundial de 9.3% y es una de las causas de muerte mas
comun en adultos (Saeedi et al., 2019). Ademas, estd asociada con otros padecimientos
metabdlicos como la obesidad, la hipertension y las dislipidemias. Se sabe que el 30% de las

personas con sobrepeso padecen DT2, y el 85% de los diabéticos tiene sobrepeso (Powell,
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2012). El desarrollo de esta enfermedad se caracteriza por una combinacion de factores, entre

ellos falta de sensibilidad a la insulina y la disfuncién de células beta (Soumaya, 2013).

Es bien sabido que la dieta tiene un papel clave en el desarrollo de estas condiciones.
Recientemente, el consumo de productos lacteos enteros se ha asociado con un menor riesgo
en la progresion de DT2 (Bhavadharini et al., 2020). Por lo tanto, se han hecho estudios para
evaluar el efecto de los AG de la leche en esta enfermedad. Algunos de los componentes mas
controversiales de la leche son los AGS. En modelos animales (roedores), la suplementacion
con butirato mejoro la sensibilidad a la insulina, el funcionamiento de células B, y redujo la
inflamacioén (Gao et al., 2009; H. P. Li et al., 2013; Mollica et al., 2017).

De acuerdo con una cohorte de adultos, la ingesta de productos lacteos se relaciono
inversamente con las medidas de glucemia e insulinemia. Especificamente, se encontrd que
el consumo moderado de acido miristico podria estar mediando la asociacion entre el
consumo de lacteos y la homeostasis de glucosa. En un estudio en ratones macho NSY, se
observd que su ingesta podria contribuir a la reduccion de la resistencia a la insulina,
disminuyendo el riesgo de DT2 (Takato et al., 2017). Ademas, podria activar la conversién
de a-AL a DHA y a su vez, aumentar la concentracion de EPA. Estos son AGIs que estan
asociados menor inflamacion, y se relacionan con una mejora a la sensibilidad a la insulina.
De esta manera, la ingesta moderada de este AG podria estar asociada con la prevencion de
DT2. (Drehmer et al., 2015).

Algunos marcadores comunmente asociados al consumo de leche son los APD y AHD raz6n
por la cual se han estudiado algunos de sus efectos. En un estudio reciente, el APD mejor6
significativamente la captura de glucosa en los mioblastos de ratén C2C12 a través de la
activacion de la cinasa activada por adenina monofosfato (AMPK) (Fu et al., 2021) y
aumento la sensibilidad a la insulina. En un estudio clinico, las altas concentraciones séricas
del APD se asociaron con una mayor sensibilidad a la insulina y con un mejor
funcionamiento de las células B; ademas, se produjo una reduccion del 27% en el riesgo de

incidencia de DT2 después de 5 afios (Santaren et al., 2014).

Otro AGS con mayor presencia en la leche (después del acido miristico) es el AP. En
relacion con sus efectos, se encontrd que, en una linea celular tumoral productora de

esteroides (KGN), el AP disminuyo la sensibilidad a la insulina y redujo la captura de
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glucosa (Xu et al., 2019a). En estudios in vivo en ratones macho NSY se encontrd que la
administracion de AP condujo a un incremento en la resistencia a la insulina, aumentando las
concentraciones de glucosa en sangre, lo que se relaciond con un mayor riesgo de DT2
(Takato et al., 2017). Por otro lado, en un estudio transversal en adultos mayores, las
concentraciones altas de AP en suero se relacionaron con menor sensibilidad a la insulina
(Ilggman et al., 2010). EI AP actua promoviendo lipotoxicidad y lipoapoptosis, conduciendo
de esta manera a la activacion de factores proinflamatorios asociados con mayor riesgo de

resistencia a la insulina y, por lo tanto, de DT2. (Korbecki & Bajdak-Rusinek, 2019).

En el caso de los AGMI, en la Tabla 1 se puede observar que el CP se encuentra dentro del
contenido total del acido palmitoleico en la leche; sin embargo, es un AG producido

principalmente de manera enddgena en los humanos (Cao et al., 2008).

En un estudio en mioblastos de raton C2C12, se observd que este AG aumenta la
sensibilidad a la insulina mediante la activacion de los receptores de insulinaly 2 y AKT; a
su vez, estimuld la captura de glucosa (Cao et al., 2008). Por otra parte, en modelos
animales, la administracion de este mismo AG se ha asociado con mayor sensibilidad a la
insulina y con un menor desarrollo de hiperglicemia e hipertrigliceridemia (Yang et al.,
2011). En adultos con factores de riesgo metabolicos previos (enfermedad coronaria y
accidente cerebrovascular), el contenido de este AG en el plasma se ha relacionado con un
aumento en la resistencia a la insulina en hombres, pero no se asocié con DT2, ni con la
homeostasis glucosa-insulina en mujeres (Mozaffarian et al., 2013, 2010c). En contraste, en
un estudio en adultos sanos se observo un efecto neutral en el desarrollo de DT2 (Santaren et
al., 2014).

El consumo de leche entera también se ha relacionado con el TP (isomero del CP). En este
caso, el TP, que es un biomarcador de la ingesta de la grasa de la leche, se ha asociado con
menor resistencia a la insulina, menor incidencia de DT2 (Cimen et al., 2019; Mozaffarian et
al., 2010a, 2013) y con una mayor sensibilidad hepatica y sistémica a la insulina (Kratz et
al., 2014).

Otro AGMI evaluado en estudios clinicos es el TV, el cual ha sido asociado con una menor
incidencia de DT2 y con una disminucion en la resistencia a la insulina (Mozaffarian et al.,

2010a, 2013; Yu et al., 2012). Ademas, el consumo de productos enriquecidos con TV en
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modelos animales ha demostrado disminuir el estado prediabético mediante el aumento de la
sensibilidad a la insulina, asociado a una reduccién en la acumulacién de grasa ectdpica
(Jacome-Sosa et al., 2014).

El ALC también ha presentado una amplia variedad de efectos relacionados con la DT2 en
diferentes etapas de la vida. Principalmente se ha estudiado a sus isbmeros c9-t11 y t10-c12.
En un estudio realizado en nifios con obesidad, la administracion de una mezcla de los
isdmeros de ALC logré mejorar la sensibilidad a la insulina (Garibay-Nieto et al., 2017). Sin
embargo, en modelos animales, el consumo de una mantequilla enriquecida con el isomero
t10-c12 de ALC empeoro significativamente la tolerancia a la glucosa y a la insulina
(Hamilton et al., 2015). Ademas, en tratamientos in vitro con células hepéaticas humanas y de
rata (HEPG2 y H4IIE, respectivamente) se ha observado que el isdbmero c9-tl1l tiene un
efecto similar a la insulina, reduciendo la gluconeogénesis hepatica. En contraste, el isomero
t10-c12, incremento la gluconeogénesis, lo cual podria aumentar la hiperglucemia en la DT2
(Chai et al., 2019).

En general, el consumo de AG contenidos en la leche esté relacionado de manera inversa con
la resistencia a la insulina y, por lo tanto, con la DT2. Aunque en algunos estudios se ha
encontrado que ciertos AG como el isomero t10-c12 del ALC y el AP estan asociados con la
resistencia a la insulina, su obtencién por medio del consumo de leche y productos lacteos no
se han relacionado con efectos perjudiciales (Chai et al., 2019; Iggman et al., 2010;
Mozaffarian et al., 2010a). Por lo tanto, la evidencia destaca que algunos AG de la leche

podrian prevenir la resistencia a la insulina y, por lo tanto, disminuir el riesgo de DT2.

5.4 Dislipidemia y enfermedades cardiovasculares

En el mundo, las ECV son principal causa de muerte en adultos, representando el 32% de las
muertes totales (WHO, 2021a). Entre las enfermedades cardiovasculares se encuentran: la
enfermedad de arterias coronarias, las enfermedades cerebrovasculares, la enfermedad de
arterias periférica, y la aterosclerosis aortica (NHS, 2018). Las dislipoproteinemias
constituyen el mayor factor de riesgo en la progresion de las enfermedades cardiovasculares
junto con inflamacidén y la disfuncién endotelial. Otros factores asociados a la progresion de
esta enfermedad son el incremento de la concentracion de particulas de colesterol de
lipoproteinas de baja densidad (LDL) asi como la presion sanguinea, la DT2, el sobrepeso y
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la obesidad (Olvera-Lopez E et al., 2021). En afos recientes, algunos estudios han
establecido la relacion entre el consumo de AG de la leche y los factores de riesgo de las
ECV.

Los productos lacteos se han asociado a efectos negativos en la salud debido a su contenido
de AGS, que podrian derivar en concentraciones altas de colesterol LDL y por consiguiente
en el desarrollo de ECV (Artaud-Wild et al., 1993; Turpeinen, 1979). Sin embargo, algunas
investigaciones recientes han encontrado que el consumo de AGS en la leche esta asociado a
un menor riesgo de ECV, teniendo incluso efectos preventivos (Bohl et al., 2015; de Oliveira
Otto et al., 2018; Ortega et al., 2019). El &cido butirico es uno de los AG que tiene mayor
influencia en el metabolismo. En un estudio en ratones gestantes, se les administré butirato
de sodio en el alimento junto con una dieta alta en grasa. Se encontré que mejoré el perfil
lipidico y disminuy6 otros factores de riesgo metabdlico, comparado con el grupo que no
recibié el butirato de sodio y solo tuvo una dieta alta en grasa, en el cual se observo un
aumento en los factores proinflamatorios (H. P. Li et al., 2013). Por otro lado, en un estudio
en adultos con factores de riesgo metabolico previos, el consumo de AGCM de la leche
disminuyé el riesgo de EVC (Bohl et al., 2015). Y, en el caso de los AGCL, en un estudio
multiétnico de aterosclerosis, el analisis del plasma sanguineo revel6 que mayores
concentraciones de APD se asocian con una menor incidencia de ECV, mientras que el acido
miristico y el CP no tuvieron ninguna relacién con este padecimiento (de Oliveira Otto et al.,
2013). Ademas, en otro estudio donde se analizaron los AG por medio de biopsias del tejido
adiposo, se estudié el APD, un AG que es utilizado como biomarcador del consumo de la
leche. En este estudio, los individuos con un historial clinico con registro de al menos una
incidencia de infarto al miocardio tuvieron menor riesgo de presentar un incidente adicional
al tener mayor ingesta de leche (Biong et al., 2006). A su vez, en un estudio realizado en
adultos mayores sanos, se analizaron algunos biomarcadores del consumo de leche y su
relacion con ECV, midiendo en el plasma las concentraciones de algunos biomarcadores
(fosfolipidos circulantes de APD, AHD y TP). Al término del estudio, no se encontré que

hubiera relacion con la incidencia de ECV (de Oliveira Otto et al., 2018).

En otro analisis del tejido adiposo, por medio de biopsias se evalud la concentracion de

ciertos biomarcadores de la ingesta de leche a largo plazo. El aumento de las concentraciones
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de AGS (12:0, 14:0, 15:0, 17:0) y de AGTs (t11-18:1y c9-t11 18:2)-de los cuales la leche es
fuente importante- se asocié con un menor riesgo de accidente cerebrovascular isquémico
(Laursen et al., 2019).

Ademas, en un estudio donde se realizd un cohorte prospectivo se dividieron los grupos de
estudio en quintiles, donde se analizd la relacion entre la concentracion del TP en los
fosfolipidos del plasma y la incidencia de riesgo metabolico y DT2. Como resultado, se
obtuvo que las mayores concentraciones de TP se asociaron con mayores concentraciones de
colesterol de lipoproteinas de alta densidad (HDL), con una menor concentracion de proteina
C-reactiva y, en general, con una menor presencia de dislipidemia (Mozaffarian et al.,
2010a). En contraste, en estudios en ratones se encontré que la suplementacion de TP no

promueve ni previene la aterogénesis (Cimen et al., 2019).

Un factor importante relacionado con la progresion de ECV es la inflamacion. En un estudio,
se midieron los &cido grasos en las membranas de los eritrocitos en pacientes con ECV. Las
altas concentraciones de los isdmeros trans de acido oleico y linoleico se asociaron con una
mayor concentracion de los marcadores inflamatorios en el suero sanguineo (Mozaffarian,
2006). Asimismo, al analizar la concentracién de AG en eritrocitos, se encontrd que a mayor
concentracion de TV se asocian con un menor riesgo de dislipoproteinemia, hiperglucemia, e

inflamacién crénica (Yu et al., 2012).

En cuanto al ALC, se ha observado que a mayor concentracion de los isomeros c9-t12 y t9-
c12 de ALC hay un mayor riesgo de desarrollar dislipidemia (Yu et al., 2012), mientras que
otros isdbmeros se han asociado con la prevencion de ECV. En adultos con sobrepeso y
obesidad, el consumo de queso enriquecido con una mezcla de ALC y AGPI mejoro el perfil
lipidico en el suero (Fontecha et al., 2019a).

El isbmero que se encuentra en mayor proporcién en la leche es el c9-t1ldel ALC,
constituyendo cerca del 90% de los isomeros totales (Fox et al., 2015). En adultos jovenes, el
consumo de este isomero incremento los factores antinflamatorios y disminuyo las citocinas
proinflamatorias (Penedo et al., 2013). Ademas, este isomero esta asociado con un menor
riesgo de infarto miocéardico (Smit et al., 2010). En cuanto a modelos animales, en un estudio
examinaron los factores de riesgo relacionados con la deposicion de lipido aortico en

hamsteres con hiperlipidemia alimentados con grasa de leche. En este modelo, la adicion del
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ALC c9-t11 a la grasa de la leche amplifico el efecto anti-aterogénico, incrementado las

concentraciones del colesterol HDL en la sangre (Valeille et al., 2006).

También han sido evaluadas las implicaciones a la salud del isomero c9-t11 mezclado con
otros isomeros de ALC. En un estudio clinico en individuos con sobrepeso e hiperlipidemia
se encontrd que el consumo de leche enriquecida con ambos isomeros (c9-t11 y t10-c12) no
modificé la concentracion de lipidos plasmaticos, ni la concentracion de marcadores
inflamatorios, el peso o la composicion corporal (Venkatramanan et al., 2010). Estos
resultados muestran que los hallazgos son variados con respecto a los isomeros de ALC y su

asociacion con el riesgo de ECV relacionada a la inflamacion (Tabla 2).

Hasta ahora, la investigacion sobre el consumo de los AG de la leche ha establecido que
podria estar asociado a una disminucion en el riesgo de desarrollar obesidad y DT2. En
cuanto a la salud cardiovascular y su asociacién con la grasa de la leche, la investigacion
sugiere que los AG de la leche tienen efectos neutrales o respuestas antiinflamatorios y anti-
aterogénicas. Sin embargo, es necesaria la investigacion a futuro para esclarecer si el

consumo de los AG de la leche y productos lacteos podria prevenir el riesgo de ECV.

En la siguiente tabla (Tabla 2), se presenta un resumen de toda la investigacion bibliografica
de los AG contenidos en la leche, sus efectos en el metabolismo y su relacion con

enfermedades metabdlicas.
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TABLA 2. Resumen de los efectos metabolicos de los acidos grasos de la leche.

Acido graso Modelo Dieta/ Resultado Referencia
. metabdlico
Tratamiento
Acidos grasos OID, ratones DAG (34.9% | Aumento de peso (Luetal,
de cadena corta macho grasa m/m, 60% corporal 2016)
(2:0-4:0, deficientes en kcal) Reaulacién del
AGCCQC) GPR41ly suplementada con egulacion de
GPR43 AGCC metabolismo de
(C57BL/6J) lipidos
Acido butirico  OID ratones DAG | Obesidad (Gao et al.,
(4:0) macho (Suplementacion - 2009)
(C57BL/6) con BS a 5% 1 Sensibilidad a la
m/m) insulina
OID ratones DAG | Obesidad (H.P. Liet
gestantes (Suplementacion Mei fil al., 2013)
(C57BL/6J) con BS a 5% €jora en pertl
m/m) lipidico
1 Sensibilidad a la
insulina (proliferacién
de células B)
OID ratones DAG | Obesidad (Fang et al.,
macho (Suplementacion | Concentraciones 2019)
C57BL/6J SB0.1M -
( ) ) séricas de LPS
| Inflamacion
Ratones macho DAG | Acumulacién (Mollica et
con obesidady  (Suplementacion hepatica de lipidos al., 2017)
[ jiaal BS1 k
reSIiSr:EBICiI:aa a de BS 100mg/ kg) + Gasto de energia
inducida
(C57BI/6)
Acidos grasos  Adultoscon 63 gcaseina + 63 1T HDL-C (Bohl et al.,
de cadena obesidad g grasa de leche Ri ECV 2015)
mediana (6:0- abdominal (con AGS de | Riesgo
12:0, AGCM) cadena mediana o
corta)
Acido miristico Ratones macho 300 mg/kg de Atenuacion del (Takato et
(14:0) NSY acido miristico o aumento de peso al., 2017)

300 mg/kg de

corporal.
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acido palmitico.

| Resistencia a la

insulina
| DT2
Adultos sanos  Consumo al dia Prevencion de DT2 (Drehmer et
de: 240 g leche, Mejora en la al., 2015)
120 g yogurt, 30 ¢ homeostasis de
queso y queso glucosa
crema, 80 g
helado,y 5 ¢
mantequilla
Adultos Ingesta de grasa Asociado con OSA  (Rosell et al.,
masculinos lactea (evaluacion 2004)
sanos dietaria)
Adultos sanos Leche enteray < Riesgo ECV (de Oliveira
mantequilla Otto et al.,
2013)
Acido C2C12 0, 5, 10, 20, 1 Sensibilidad a la (Fuetal.,
pentadecanoico  mioblastos de 40 uM insulina 2021)
(15:0, APD) raton 1 Captura de glucosa

Adultos sanos

Ingesta de grasa

1 Sensibilidad a la

(Santaren et

lactea (evaluacion insulina (por al., 2014)
dietaria) proliferacion de
células B)
| DT2
Adultos sanos  Ingesta de lacteos | Riesgo ECV (de Oliveira
enterosy Otto et al.,
mantequilla 2013)
Adultos con Ingesta de grasa | Riesgo ECV (Biong et al.,
enfermedades  lactea (evaluacion Ri de IM 2006)
metabolicas dietaria) | Riesgo de
Hombres Ingesta de grasa | Obesidad abdominal (Rosell et al.,
adultos sanos  lactea (evaluacion 2004)
dietaria)
Adultos sanos  Ingesta de grasa < Riesgo ECV (de Oliveira
lactea (evaluacion Otto et al.,
dietaria) 2012)
Acido palmitico Células KGN 0, 25,50, 100 uM | Captura de glucosa (Xu et al.,
(16:0, AP) 2019a)
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| Sensibilidad a la

insulina
Ratones macho 300 mg/kg de | Captura de glucosa (Takato et
NSY acido miristico o al., 2017)
300 mg/kg de T DT2
acido palmitico.
Hombres Ingesta de acidos | Sensibilidad a la (lggman et
adultos con grasos insulina al., 2010)
sobrepeso (evaluacion
dietaria)
Acido cis- C2C12 DAG Regulacion de la (Caoetal.,
palmitoleico mioblastos de homeostasis 2008)
(c9-16:1, CP) raton metabdlica
Estimulacion de la
insulina
Adultos con  Ingesta de lacteos Mejora en perfil (Mozaffarian
factores de (evaluacion lipidico et al., 2010c)
riesgo dietaria) .
metabdlico 1 Adiposidad
1 Resistencia a la
insulina
— DT2
Adultos sanos  Ingesta de grasa < Riesgo ECV (de Oliveira
lactea (evaluacion Otto et al.,
dietaria) 2012)
Adultos sanos  Ingesta de grasa <> Riesgo de DT2 (Santaren et
lactea (evaluacion al., 2014)
dietaria)
Adultos sanos  Ingestion de leche < Riesgo ECV (de Oliveira
enteray Otto et al.,
mantequilla 2013)
Acido trans-  OID ratones DAG (3g TP/ kg | Adiposidad (Chéavaro-
palmitoleico macho de dieta) Trialicérid Ortizetal.,
(t9-16:1, TP) (C57BLS6) 4 Trigliceridos 2021)
Apoe -/- Suplementacion | Riesgo de DT2 (Cimen et al.,
ratones macho de 1400 2019)

mg/kg/dia TP

< Riesgo ECV

<> Aterogénesis
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Adultos con Ingesta de grasa 1 Sensibilidad a la (Kratz et al.,
NAFLD lactea (evaluacion insulina 2014)
iotari
dietaria) | Esteatosis del
higado
Adultos sanos  Ingesta de lacteos 1 LDL-C (Mozaffarian
enteros etal., 2013)
(evaluacion t HDL-C
dietaria) | Triacilgliceroles

| Insulina en ayuno

| Riesgo de DT2

Adultos sanos

Ingesta de lacteos

| Riesgo metabdlico

(Mozaffarian

enteros et al., 2010c)
(evaluacion | DT2
dietaria) | Inflamacién
| Resistencia a la
insulina
| Dislipidemia
Acido Adultos Ingesta de grasa | Obesidad abdominal (Rosell et al.,
heptadecanoico masculinos lactea (evaluacion 2004)
(17:0, AHD) sanos dietaria)
Adultos con Ingesta de grasa | Riesgo ECV (Biong et al.,
enfermedades  lactea (evaluacion 2006)
metabolicas dietaria)
Adultos sanos  Ingesta de grasa < Riesgo ECV (de Oliveira
lactea (evaluacion Otto et al.,
dietaria) 2013)
Acido oleico  Adultos con Ingesta de ATO 1 Inflamacion (Mozaffarian,
(18:1) insuficiencia (evaluacion sistémica 2006)
cardiaca dietaria)
cronica
ambulatoria
Acido trans-  Male obese Suplementacion 1 Sensibilidad a la (Jacome-Sosa
vaccénico (t11- JCR: LA-cp de TV (de grasa insulina etal., 2014)
18:1, TV) rats de leche)

Redistribucion de la
grasa corporal

| Acumulacién de
grasa ectopica
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Adultos sanos  Ingesta de AGT | Riesgo de DT2 (Yuetal.,

(evaluacion ) 2012)
dietaria) | Riesgo de
Dislipoproteinemia e
hiperglucemia

| Resistencia a la
insulina

| Inflamacién cronica

Acido linoleico Cultivos ALC (c9-t1ly c9-t11: (Chai et al.,
conjugado celulares t10-c12) a 0, 5, Gl L 2019)
(18:2, ALC) HepG2y  15,20,30,50,70 + ooneag nests
H4IIE y 100 uM €patica
t10-c12:
1 Gluconeogénesis
hepatica
Ratas hembra Mantequilla | Tolerancia a la (Hamilton et
Zucker enriquecida con  insulinay a laglucosa  al., 2015)
t10-c12 ALC
(DAG, 45% kcal)
Ratones macho  0.4% m/m t10- | Grasa corporal (Yeganeh et
db/db con cl2 ALC al., 2017)
obesidad
(C57BL/6))
Hamster Suplementacion 1 Efecto anti- (Valeille et
macho sirio con mezcla al aterogénico al., 2006)
dorado 72% de ALC en
grasa de leche T HDL-C

(ALC, c9-t11: | Expresion de genes
84.31%, ALC, inflamatorios
t10-c12: 13.38%,

y otros ALC,
2.31%)
Nifios con 3g/dia ALC (c9- 1 Sensibilidad a la (Garibay-
obesidad t11y t10-c12) insulina Nieto et al.,
2017)
Nifios con Suplementacion | Grasa corporal (Racine et
sobrepeso y de 3g/dia de 80% . al., 2010)
obesidad ALC (co-t11y <> Lipidos
t10-c12, mezcla plasmaticos
50:50) — Glucosa
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| HDL-C

Adultos Suplementacion 1 Marcadores (Penedo et
jévenes sanos de 20 g/dia de antiinflamatorios al., 2013)
mantequilla C _—
enriquecida con < omp05|IC|on
ALC (c9-t11) corpora
< Adiponectina
< Proteina C-reactiva
Adultos con Suplementacion | Grasa corporal (Laso et al.,
sobrepeso y de 3g ALC (c9- 2007)
obesidad t11y t10-c12)
Adultos con Suplementacion | Grasa corporal (Chenetal.,
sobrepeso y de 3.4 g/dia de . . 2012)
obesidad ALC (c9-tlly | Riesgo de obesidad
t10-c12) en 200
mL de leche.
Adultos con 3.4 g de ALC (c9- | Grasa corporal (Esmaeili
obesidad t11y t10-c12) S Shahmirzadi
| Leptina sérica et al., 2019)
Adultos sanos  Ingesta de ALC 1 Dislipoproteinemia (Yuetal,
(c9-t12 y t9-c12, 2012)
evaluacion
dietaria)
Adultos (con Evaluacién | Riesgo de IM (Smitetal.,
un IM previo dietaria de la 2010)
no fatal) ingesta de ALC
c9-111
Adultos con Consumo de > Perfil lipidico (Venkatrama
sobrepeso e leche enriquecida C . nan et al.,
hiperlipidemia  con una mezcla < omp03|IC|on 2010)
de 4.2% de ALC corpora
c9-t11 y t10-c12
Adultos con Queso 1T HDL-C (Fontecha et
sobrepeso y enriquecido con Proteina C " al., 2019a)
obesidad 60 g/dia ALC yn- + ProteinaC-reactiva
3 AGPI T Apo B
Perfil lipidico
mejorado
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Abreviatura: 1: aumento significativo; |: disminucion significativa, «<»: sin cambios; EVC:
enfermedades cardiovasculares; OID: Obesidad inducida con la dieta; DAG: Dieta alta en
grasa; BS: Butirato de sodio; GPR41: Receptor 41 acoplado a la proteina G; GPR43:
Receptor 43 acoplado a la proteina G; LPS: Lipopolisacaridos; HDL-C: Colesterol de
lipoproteinas de alta densidad; DT2: Diabetes tipo 2; OSA: Obesidad sagital abdominal, IM:
Infarto miocardico; LDL-C: Colesterol de lipoproteinas de baja densidad; Apoe 7 :
Apolipoproteina E-deficiente; NAFLD: Enfermedad del higado graso no alcohdlico; AGT:
Acidos grasos trans; m: Peso; AGPI: Acido graso poliinsaturado; Apo B: Apolipoproteina B.
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5.5 Los &cidos grasos de la leche y la microbiota

Existen muchos factores que influyen en la composicion de la microbiota entre ellos la dieta
y de acuerdo con investigaciones recientes, los desérdenes metabolicos y el desbalance de la
microbiota pueden estar relacionados (Agus et al., 2021). A continuacion, se discutiran las
relaciones encontradas entre el consumo de los acidos grasos de la leche y la microbiota

intestinal.

5.5.1 Efectos directos de los &cidos grasos de la leche en la microbiota intestinal

Los AG derivados de la dieta, incluyendo los AG de la leche, ejercen efectos directos sobre
la composicion de la microbiota intestinal. En un modelo animal se encontré que la
suplementacion de butirato acompafiado de una dieta alta en grasa modifico la composicion
de la microbiota, incrementando el radio Firmicutes/Bacteroidetes, asociado con la obesidad,
y reduciendo la abundancia de Proteobacteria, asociada con la inflamacion (Fang et al.,
2019). Por otro lado, el butirato se ha asociado a una mayor presencia de bacterias
relacionadas con un perfil metabdlico sano, particularmente Christensenellaceae, Blautia, y
Lactobacillus (Tabla 3). Estas bacterias producen &cido butirico, contribuyendo a mayores
concentraciones de este AG en el hospedador (Zhou et al., 2017), que como se menciono,

puede contribuir a multiples efectos en la salud metabdlica (Tabla 2).

El ALC es uno de los AG que ha demostrado generar grandes modificaciones en la
composicién de la microbiota intestinal. En un estudio en ratones, la suplementacion con una
mezcla de los isébmeros c9-t11 y t10-c12 del ALC se asocio con efectos probioticos,
incrementando la concentracion de Bacteroides/Prevotella y A. muciniphila (Chaplin et al.,
2015), los cuales estan asociados con un mejor perfil metabélico (Ley et al., 2005; Rinninella
et al., 2019). En contraste, cuando se evaluo el isomero t10-c12 individualmente, se observd
una disminucion en la proporcion de Firmicutes y un aumento en la concentracion de
Porphyomonadaceae, este ultimo se relaciona con la progresion de la aterosclerosis, de la

enfermedad del higado graso no alcohdlico y de la DT2.

El ALC también se ha asociado con un crecimiento mayor de bacterias productoras de
AGCC, como Butyrvibrio, Roseburia, Lactobacillus, asi como de bacterias productoras de
butirato (Den Hartigh et al., 2018) a través de la fermentacion bacteriana, ademas de
aumentar las concentraciones de acetato, propionato e isobutirato (Marques et al., 2015).
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Estos resultados indican que el ALC influye en el metabolismo lipidico mediante la

modificacion de la composicion de la microbiota intestinal.

Adicionalmente, el consumo de la grasa de la leche se ha asociado con cambios en la
composicion de la microbiota intestinal. En este caso, un estudio donde se suplement6 una
férmula para infantes con MGGL demostré que la suplementacion promovio la abundancia
de microbiota intestinal saludable, incrementando la proliferacion de Bifidobacterium, que ha

sido asociada con menor inflamacién y con un menor riesgo de DT2 (Zhao et al., 2021).

En modelos con roedores, la suplementacion con MGGL también ha demostrado
modificaciones en la diversidad y composicion del microbioma. Al suplementar MGGL en la
dieta de crias de rata, se estimul6 el crecimiento de Firmicutes y se redujo la cantidad de
Proteobacteria (Gong et al., 2020).

Adicionalmente, la suplementacién con productos lacteos en ratones aumenté la abundancia
de Actinobacteria, redujo la abundancia de Bacteroidetes y Proteobacteria, e incremento el
radio de Firmicutes/Bacteroidetes. Estas alteraciones estan asociadas con un mayor riesgo de
obesidad (Mayengbam et al., 2019).
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TABLA 3. Efectos directos del consumo de &cidos grasos de la leche en la microbiota.

Acidos grasos

Modelo

Cambios en la
composicion de la

Referencias

microbiota
Acido butirico Ratones macho con | Proteobacteria (Fang et al.,
(4:0) obesidad _— . 2019)
(C57BL/6J) 1 Firmicutes/Bacteroidetes
Ratones macho con 1 Christensenellaceae, (Zhou et al.,
obesidad Blautia y Lactobacillus 2017)
(C57BL/8J)
ALC (18:2) Ratones macho 1 Bacteroides/Prevotella (Chaplin et al.,
(C57BL/6)) 1 A. muciniphila 2015)
Ratones macho 1 Porphyomonadaceae (Marques et al.,
(C57BL/6) . 2015)
1 Bacteroidetes
Ratones macho con | Firmicutes (Den Hartigh et
obesidad . . al., 2018)
deficientes en Ldlr 1 Actinobacteria
(C57BL/6, Ldir ) 1 Illeubacterium valens
TButyrvibrio
1 Roseburia
1 Lactobacillus
MGGL Crias de rata 1 Firmicutes (Gong et al.,
Sprague-Dawley 2020)

(recién nacidas)

| Proteobacteria

Ratones macho

1 Actinobacteria

(Mayengbam et

-Dawl . I, 201
Sr():r(;':lr?l;%es{adv;dey | Bacteroidetes al., 2019)
| Proteobacteria
1 Firmicutes/Bacteroidetes

Infantes sanos 1 Bifidobacterium (Zhao et al.,
2021)

Adultos con ML 1 Bifidobacterium (X. Lietal.,,
2018)

Abreviatura: 1: aumentos significativos; |: disminucion significativa, Ldlr ”: Receptor de
lipoproteinas de baja densidad deficientes. ML: Malabsorcién de lactosa.
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5.5.2 Efectos indirectos de los acidos grasos de la leche en la microbiota intestinal

Los AG que contienen los productos lacteos pueden ser modificados por la microbiota
gastrointestinal generando metabolitos que afectan el metabolismo del huésped. En este caso,
los AG de la leche (a través de sus metabolitos) pueden promover indirectamente sus efectos.
El &cido linoleico (AL, obtenido por medio de la dieta) en su proceso de conversion a acido
oleico, produce hidroxi y oxo AG como intermediarios (Miyamoto et al., 2015). Estos son
producidos en presencia del microorganismo Lactobacillus plantarum, que se encuentra en
los productos lacteos. Ademas, ciertos estudios in vitro han demostrado que los metabolitos
producidos a través de la saturacion de AL y a-AL por la microbiota intestinal, incluyen
ALC y acido linolénico conjugado, asi como sus isémeros (producidos por Bifidobacterium),
ademas de otros AGTs, como TV vy &cido estearico (Devillard et al., 2007; Gorissen et al.,
2010). Los efectos de los metabolitos mencionados se han observado principalmente en el
intestino delgado, donde son primordialmente metabolizados los AG. Sin embargo, en los
casos en los que administraron altas concentraciones de HYA, se observo que es capaz de
ejercer efectos en el colon (Miyamoto et al., 2019). En células HepG2 (linea celular obtenida
a partir del tejido hepatico), se encontrd que los metabolitos derivados del AL -acido 10-
hidroxi-cis-12-octadecenoico (HYA), acidos 10-hidroxi-6(Z), 12(Z)-octadecadienoico (18:2)
(YHYA), acido 10-oxo-cis-12-octadecenoico (KetoA) y el acido 10-ox0-6(Z), 12(Z)-18:2
(yKetoA)- son Utiles en el tratamiento de la aterosclerosis y de la hipertrigliceridemia
dislipidemia al reducir la acumulacién de triglicéridos y disminuir la expresion de genes

asociados con la sintesis de novo de AG (Nanthirudjanar et al., 2015).

Por otra parte, en otro estudio in vitro donde se utilizaron células Caco-2, se hallo que el
metabolito HYA redujo la expresion de genes relacionados con la inflamacion, ademas de
disminuir las respuestas inflamatorias, contribuyendo asi a la homeostasis intestinal
(Miyamoto et al., 2015). Esto se confirm6 por el mismo grupo de investigacion utilizando
ratones con deficiencia en la expresion de GPR40 y GPR120. En este modelo, la generacion
de HYA contribuy6 a la disminucién del riesgo de obesidad mediante la disminucién del
peso corporal y del porcentaje de masa grasa, ademas de mejorar la homeostasis de glucosa y
disminuir la absorcion de lipidos (Miyamoto et al., 2019). Otros intermediarios derivados del
AL son el acido 10-oxo-trans-11-octadecenoico (Keto C), el &cido 10-oxo-octadecanoico

(Keto B), y el &cido 10-hidroxioctadecanoico (HYB). En estudios recientes, el metabolito
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Keto C se ha asociado con un mayor nivel de colesterol HDL en el suero (Sofyana et al.,
2020), mientras que HYB y Keto B no tuvieron efectos significativos (Miyamoto et al.,
2019)(Tabla 4).
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TABLA 4. Efectos de los metabolitos de los acidos grasos de la leche producidos por la
microbiota intestinal sobre la salud metabdlica.

Metabolito Modelo Resultado Referencia
metabdlico
HYA Ratones macho | Obesidad (Miyamoto et
deficientes en R al., 2019)
GPR120 y GPR40 ! ﬂesF’“teS?as
(C57BL/6J) inflamatorias
Mejoraen la
homeostasis de la
glucosa
| Absorcién de lipidos
Células Caco-2 | Respuestas (Miyamoto et
inflamatorias al., 2015)
Contribucién a la
homeostasis
intestinal
HYA, YHYA, Células HepG2 | Expresion de genes  (Nanthirudjanar
KetoA, y yKetoA relacionados con la etal., 2015)
LDN
KetoBy HYB Ratones macho con <~ HDL-C (Miyamoto et
obesidad deficientes al., 2019)
en GPR120 y GPR40
(C57BL/6J)
Keto C Ratones macho con 1 HDL-C (Sofyana et al.,
EHNA (C57BL/6J) 2020)

Abreviatura: 1: aumento significativo; |: disminucion significativa, «: sin cambios, GPRA40:
Receptor 40 acoplado a las proteinas-G; GPR120: Receptor 120 acoplado a las proteinas-G;
ECV: Enfermedades cardiovasculares, AG: Acidos Grasos, EHNA: Esteatohepatitis no-

alcoholica; LDN: lipogénesis de novo; HDL-C: colesterol de lipoproteinas de alta densidad.
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En resumen, esta evidencia indica que los AG de la leche afectan directamente a la
composicion de la microbiota. Ademas, los AG de los productos lacteos pueden ser
utilizados indirectamente por la microbiota intestinal para producir metabolitos que tienen
efectos en la salud del hospedero. A pesar de que es un tema reciente, la investigacion
sugiere que los beneficios a la salud se encuentran impulsados por el metabolismo de la
microbiota intestinal después del consumo de leche y de productos lacteos. Sin embargo, se
necesita mas investigacion acerca de este tema para evaluar asi las interacciones de los
metabolitos derivados de los AG y la salud en general, asi como para conocer los

mecanismos involucrados.

6. Discusion

El consumo de la leche y productos lacteos es frecuente en todo el mundo, sin embargo, su
ingesta ha sido controversial en las Gltimas décadas. Esta controversia se debe a que ciertos
lineamientos nutricionales emitidos durante la década de los 80°s y que actualmente siguen
vigentes en ciertos paises, han recomendado el consumo de productos lacteos bajos en grasa
debido a su contenido de AGS, colesterol y al contenido energético (McGinnis & Nestle,
1989). Hoy en dia esas recomendaciones estan siendo reevaluadas por diversos estudios
clinicos y metaanalisis donde se han encontrado resultados inconsistentes al estudiar la
asociacion entre el consumo de productos lacteos y el riesgo cardiometabolico (Astrup, 2014;
Bernic et al., 2017; Fontecha et al., 2019). EI objetivo de esta revision fue recopilar la
evidencia cientifica sobre los efectos de los &cidos grasos de la leche en las enfermedades
metabdlicas, evaluando la influencia de los acidos grasos individuales de la leche sobre la
obesidad, la diabetes tipo 2 y las enfermedades cardiovasculares, y su efecto en la

composicion de la microbiota intestinal.

En los estudios recopilados en este trabajo, se observd que el consumo de la mayoria de los
AG en la leche ayudo a regular el aumento de masa corporal y el metabolismo de lipidos. En
un estudio in vivo mencionado anteriormente, se encontré que los AGCC sobre expresaron a
los GPR43 y GPR41 en el colon. Estos genes estan asociados con una mayor expresion del
péptido YY (PYY) y del péptido similar al glucagén tipo 1 (GLP-1), hormonas intestinales
anorexigénicas, relacionadas con la homeostasis de glucosa al estimular la secrecion de

insulina a partir de las células beta-pancreaticas. Ademas, estdn asociadas a una menor
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ingesta de comida ya que inhiben el apetito, lo cual podria estar influyendo en la disminucién
del peso. Adicionalmente, los AGCC regularon la adipogénesis del tejido adiposo pardo y la
biogénesis mitocondrial (Lu et al., 2016).

Sin embargo, ciertos AG fueron relacionados con un aumento en la masa corporal, como es
el caso del CP, que se asocié con mayor adiposidad en adultos con factores de riesgo
metabolico previos (Mozaffarian et al., 2010a); el &cido miristico también fue asociado con

mayor incidencia de obesidad sagital abdominal (Drehmer et al., 2015).

Ademas, en algunos estudios realizados en animales se registrd que el &cido butirico tiene
efectos anti-adipogénicos debido a que promueve una disminucion en los factores
inflamatorios (Fang et al., 2019), los cuales se encuentran asociados a enfermedades como la
obesidad. Se ha planteado que el aumento del gasto energético y de la oxidacién de los AG
puede ser responsable del efecto anti-adipogénico del butirato. En la experimentacion in
vivo, el mecanismo de accion del butirato se ha relacionado con la promocién del gasto
energético y la induccion de la funcién mitocondrial. Ademas, se observo la activacion de la
via AMPK en un cultivo de células musculares (linea celular L6) al agregar butirato. Esta
activacion de AMPK conlleva a la estimulacién de la actividad del coactivador del receptor
1-a activado por proliferadores de peroxisoma (PGC-1a) (Gao et al., 2009). La reduccion en
la funcion de PGC-la ha sido asociada con disfuncion mitocondrial, reduccion de la
oxidacion de acidos grasos y con un mayor riesgo de resistencia a la insulina y de DT2, por
lo que, la estimulacion de PGC-1a puede ser un mecanismo molecular de la actividad del
butirato (Mootha et al., 2003).

Por otra parte, al hablar de los efectos individuales de los AG se han encontrado resultados
contradictorios en algunos estudios. Primero, habria que destacar que los estudios analizados
ademas de ser modelos distintos (ya sean clinicos, in vivo e in vitro), tienen diferente disefio
de experimento y diferente método, por lo tanto, los resultados en los efectos de los AG
pueden variar. Por ejemplo, el acido miristico se ha asociado con un mayor riesgo de
obesidad en adultos jovenes sanos (Rosell et al., 2004), sin embargo, en un estudio in vivo en
ratones macho NSY, se encontrd que la administracion de este AG en la dieta disminuyo el
aumento de peso corporal (Takato et al., 2017). Ademas de ser modelos diferentes, en el

estudio que se llevd a cabo en adultos jovenes, se realizd una evaluacion dietaria donde se
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calculd el consumo de grasa de leche de diferentes productos lacteos durante 7 dias, y
después, se analizaron biomarcadores del consumo de la grasa de leche, a través de la
medicién de fosfolipidos circulantes de acido miristico, el APD y el AHD. En este tipo de
estudios, hay mas variables a considerar, como la actividad fisica de los individuos, sexo,
ademas de que el tiempo de duracion del estudio fue muy corto (Rosell et al., 2004).
Mientras que, en el estudio en ratones con tendencia a DT2 y obesidad, se les administré 300
mg de acido miristico por kg de peso durante 4 semanas, ofreciendo una duracion mas
amplia para conocer los efectos del AG suministrado individualmente. Sin embargo, seria
necesario conocer si estos efectos pudieran ser los mismos si se evaluaran ratones sanos
(Takato et al., 2017).

En otros casos, como con el ALC, tanto en los estudios en animales como en los estudios
clinicos se ha sugerido que sus efectos anti-adipogénicos se deben a que aumenta el gasto
energético en el tejido adiposo y en los musculos (Oleszczuk et al., 2012; Penedo et al.,
2013; Yeganeh et al., 2017). Sin embargo, cuando se han analizado sus isdmeros de manera
individual, encontramos resultados diferentes. En el caso del isomero t10-c12, en un estudio
de Yeganeh et al. (2017), en un modelo de ratones macho con obesidad, la administracion de
este isdbmero al 0.4% m/m durante 4 semanas, foment6 el pardeamiento del tejido adiposo
blanco, contribuyendo a una disminucion en la obesidad. (Yeganeh et al., 2017). A pesar de
lo anterior, en estudios in vitro e in vivo donde se habla sobre su efecto en la DT2 y ECV, al
analizar marcadores inflamatorios, ademas de tolerancia a la insulina y a la glucosa, los
resultados nos indican que promueve el desarrollo de estas enfermedades, lo cual, se

discutira a detalle méas adelante, cuando se hable de estas enfermedades.

Por otra parte, es importante mencionar que los efectos anti-adipogénicos de ciertos AG
podrian tener mayor influencia al analizar el consumo de leche entera. Cuando se ha
comparado el consumo de lacteos bajos en grasa con productos enteros sobre la adiposidad
los resultados son variados. En diferentes revisiones donde se analizo el consumo de lacteos
se determiné que la ingesta de lacteos enteros esta relacionada inversamente con el riesgo de
desarrollar obesidad, mientras que los productos lacteos bajos en grasa se asociaron con un
aumento de peso a largo plazo o no se asociaron con la obesidad (Kratz et al., 2013;

Mozaffarian, 2019b). Estas investigaciones nos sugieren que recomendar el consumo de
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productos lacteos bajos en grasa no necesariamente previene la obesidad y los productos

lacteos enteros no estan directamente asociados con mayor riesgo de obesidad.

En la Figura 1, se resumen los resultados sobre los efectos de los AG en estudios in vivo y en

estudios  clinicos que se encontraron en la investigacion  bibliogréfica.
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Figura 1. Resumen sobre los efectos de los AG de la leche en la obesidad. Abreviatura: 1: aumento

significativo; |: disminucion significativa, «<»: sin cambios; OSA: Obesidad sagital abdominal; ALC: Acido linoleico
conjugado.

En el caso de la DT2, el consumo de lacteos se ha relacionado con un bajo riesgo en el
desarrollo de esta enfermedad (A. Tremblay & Gilbert, 2009). Este efecto en la salud ha sido
asociado con multiples componentes de la leche. Por ejemplo, su contenido de calcio,
magnesio, bacterias acido-lacticas, asi como la MGGL y varios AG se han asociado con una
menor incidencia de DT2 y con menor resistencia a la insulina (Jakubowicz & Froy, 2013;
Pittas et al., 2007; Simental-Mendia et al., 2016; B. L. Tremblay & Rudkowska, 2017). Al
analizar a los AG de manera individual, se demostrd que el acido butirico aumentd la
sensibilidad a la insulina (Gao et al., 2009; H. P. Li et al., 2013). El butirato podria aumentar
la proliferacion de células p mediante la estimulacion de la neogénesis de células B y
mediante la induccion del GLP-1 en las células entero-endocrinas del intestino delgado
proximal. Ademas, el GLP-1 también afecta a la masa de células  mediante la limitacion de
la apoptosis (H. P. Li et al., 2013).
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Ciertos AGS como el acido miristico y el APD, que representan alrededor del 13-14% del
contenido de AG en la leche, aumentaron la sensibilidad a la insulina y previnieron el
desarrollo de DT2 en estudios clinicos (Drehmer et al., 2015; Fu et al., 2021; Santaren et al.,
2014). El acido miristico podria estar promoviendo la captura basal de glucosa al
incrementar la expresion de la proteina DGK&2, de la cual, su disminucién esta relacionada
con la patogénesis de la DT2 (Wada et al., 2016). Mientras que, en el caso del APD, se
encontrd que su efecto esté relacionado con el aumento en la captura de glucosa por medio
de la activacion de la via de AMPK, promoviendo un aumento en la sensibilidad a la insulina
en los mioblastos de raton C2C12 (Fu et al., 2021).

A pesar de que los AGS mencionados no representen un riesgo en el desarrollo de DT2, el
AP presenta diferentes resultados en cuanto a la captura de glucosa y la sensibilidad a la
insulina. En el estudio realizado por Xu et al. (2019), las células KGN a las que se les agrego
AP a diferentes concentraciones (0, 25, 50, 100 uM), fueron incubadas primero durante 12
horas, y posteriormente, se volvieron a incubar agregando insulina durante 15 minutos (Xu et
al., 2019a). Se observo que en el tratamiento Unicamente con AP hubo una disminucion en la
sensibilidad a la insulina, e inclusive, hubo una notable disminucién en la captura de glucosa
a mayores concentraciones de AP. Ademas, en este estudio, los investigadores proponen que
uno de los mecanismos en los que interfiere este AG, es mediante la via JINK, aumentando la
fosforilacion (p-JNK), que disminuye la sensibilidad de la via de PI3-K/Akt, esta ultima
relacionada con la activacion de los receptores de insulina en las células (Pinzon et al.,
2009). Por lo que, el AP es un AG que genera una disminucion en la sensibilidad a la
insulina y, por lo tanto, promueve el desarrollo de DT2.

En cuanto a los AGMI, el CP ha demostrado resultados contradictorios en diferentes
estudios. En el estudio presentado por Cao et al. (2008), se obtuvo un aumento en la
regulacion de la homeostasis metabolica y se observo la estimulacion de la sensibilidad a la
insulina; sin embargo, en los modelos clinicos en adultos sanos y en adultos con factores de
riesgo metabdlico, se obtuvo un aumento en la resistencia a la insulina (Mozaffarian et al.,
2010c). A pesar de estas diferencias, habria que destacar que, en el modelo animal, se
utilizaron ratones deficientes en proteinas de unién de acidos grasos 4 y 5 (aP2 y mall

respectivamente), del tejido adiposo. Esta deficiencia fue utilizada para observar el efecto de
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un aumento en la concentracion de los lipidos circulantes, en especifico del CP, sobre la
resistencia a la insulina. Después, se analizo el perfil lipidico del tejido adiposo, donde se
encontré que el CP aument6 de concentracion en comparacion con otros AG. Ademas, se
encontré que en ausencia de las proteinas aP2 y mall, aumento la lipogénesis de novo en el
tejido adiposo, alterando la composicion de los AG en el suero y en el tejido adiposo,
especificamente promoviendo la sintesis de CP. Finalmente, mediante un ensayo en los
miotubos C2C12, se encontrd6 que el CP funciona como una lipocina, que estimula la
sensibilidad a la insulina (Cao et al., 2008). Los modelos en animales tienen mayor impacto
al ayudar a vislumbrar los mecanismos involucrados en los efectos de los AG gue se estudian
al tener variables mas controladas, a diferencia de los modelos clinicos, donde a veces no es
posible realizar este tipo de estudios tan precisos que requieren analisis mas complicados que
no son posibles de realizar en humanos, y, por ejemplo, podrian estar influyendo factores

como el estado metabdlico previo de los individuos.

De manera similar, se ha encontrado un aumento en la sensibilidad a la insulina en estudios
de ciertos AGT: el TP, TV y el ALC, que juntos se encuentran contenidos en la leche en
concentraciones entre el 1 y 5% de los AG totales (Cimen et al., 2019; Jacome-Sosa et al.,
2014; Kratz et al., 2014; Mozaffarian et al., 2010a, 2013). En un estudio en ratones, se
encontrd que el enriquecimiento de la leche con TV también disminuy0 la forma activa de la
lipasa sensible a hormonas (LSH) en el tejido adiposo, un efecto conocido de la accion de la
insulina. Por lo tanto, es posible que un aumento de la sensibilidad a la insulina por parte del
TV impida la activacion y posterior actividad lipolitica de la LSH, ayudando a contrarrestar
la lipotoxicidad, relacionada con efectos negativos en el metabolismo. Ademaés, estos efectos
de sensibilizacion a la insulina del TV también podrian estar asociados a su potencial para
unirse y activar las vias reguladas por el receptor gamma activado por proliferador de
peroxisoma (PPARYy) en el tejido adiposo (Jacome-Sosa et al., 2014). A su vez, se encontrd
que el TP actta previniendo el crecimiento del tejido adiposo al aumentar el nimero de
adipocitos (en lugar del volumen), y, ademas, podria estar promoviendo un aumento de la
lipolisis, evitando asi consecuencias metabdlicas perjudiciales (Chavaro-Ortiz et al., 2021).
En el caso del ALC, su efecto sensibilizador a la insulina se le ha atribuido a su isomero c9-
t11, ya que se ha encontrado que disminuye la expresion de los genes fosfoenolpiruvato

carboxicinasa citosolica 1 (PCK1) y la subunidad catalitica de glucosa-6-fosfatasa (G6PC),
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que son mediadores de la gluconeogénesis hepatica, por consiguiente, disminuyendo la
misma. Mientras que, al evaluar al isbmero t10-c12, se encontré que aumentd la expresion de
G6PC, aumentando la gluconeogénesis hepatica que podria estar influyendo en la
hiperglucemia que esta presente en la DT2 (Chai et al., 2019). Inclusive, en una
investigacion de Hamilton et al. (2015) donde se analizaron ratas hembra Zucker (modelo de
obesidad genética), encontraron que al alimentarlas durante 8 semanas con una mantequilla
enriquecida con el isdbmero t10-c12 , donde se separaron en 4 grupos; el primero con una
dieta baja en grasa, y los otros tres con una dieta al 45% de kcal pero utilizando diferentes
fuentes de grasa en la dieta: el segun utilizando manteca de cerdo, el tercero al que se les dio
la mantequilla enriquecida con el isbmero de ALC, y el cuarto grupo sin la mantequilla. Los
grupos alimentados con la mantequilla enriquecida desarrollaron mayor tolerancia a la
insulina y a la glucosa similar a la que desarrollaron los grupos alimentados con manteca de
cerdo, comparados con el control que no recibié ninguna (Hamilton et al., 2015). Los

investigadores proponen que el aumento en la tolerancia a la insulina esta relacionado con
cambios en la respuesta de tejidos en los que se observd disminucion en AKT, que es

intermediario en la sefializacion de insulina, que culmina con el transporte de glucosa.

En contraste, ciertos AG como el AP, que es un AGS, y el CP, que es un AGMI, se
encuentran en mayor cantidad en la leche (alrededor del 24-35%), y fueron asociados con
una menor sensibilidad a la insulina en adultos con factores de riesgo metabdlico previos
(Iggman et al., 2010; Mozaffarian et al., 2010a). Sin embargo, en adultos sanos no se ha
encontrado que estén relacionados con un mayor riesgo de DT2 (Mozaffarian et al., 2010c;
Santaren et al., 2014). Por otro lado, en un estudio in vitro se ha identificado que el CP actua
como una lipocina, una hormona derivada del tejido adiposo que estimula la accién de la
insulina y disminuye la hepatoesteatosis por lo que podria estar actuando como un regulador
de la homeostasis metabdlica, al mismo tiempo que suprime de la expresion de citocinas pro-

inflamatorias (Cao et al., 2008).

En general, los AG de la leche mejoran la sensibilidad a la insulina y el funcionamiento de
las células B del pancreas (Gao et al., 2009; H. P. Li et al., 2013; Mollica et al., 2017).
Ademas, tras evaluar el efecto metabdlico del consumo de productos lacteos a largo plazo, se

encontrd que estd relacionado con una disminucion en el riesgo de DT2 (Santaren et al.,
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2014). Es importante mencionar que se ha encontrado que la interaccién de la mayoria de los
componentes de la leche (nutrimentos inorganicos, proteinas y AG) modifica la resistencia a
la insulina asociada con la DT2 (Jakubowicz & Froy, 2013; Pittas et al., 2007; Simental-Mendia et
al., 2016; B. L. Tremblay & Rudkowska, 2017), por lo que el consumo en general de los
productos lacteos debe ser considerado mas alla de los efectos individuales de los AG

contenidos en la leche.

En la Figura 2, se resumen los resultados sobre los efectos de los AG relacionados con la
DT2, en estudios in vitro, in vivo y en estudios clinicos que fueron encontrados en la

investigacion bibliogréfica.
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Figura 2. Resumen de los efectos de los AG de la leche en la DT2. Abreviatura: 1: aumento
significativo; |: disminucién significativa, <: sin cambios; DT2: Diabetes tipo 2; ALC: Acido linoleico conjugado.

Con respecto a la salud cardiovascular, recientemente se ha observado que el consumo de
productos lacteos no tiene un efecto significativo sobre el desarrollo de EVC (Risérus &
Marklund, 2017). Diversos analisis han sefialado que, contrario a lo que se creia sobre este
alimento, el consumo de productos lacteos no tiene influencia sobre el desarrollo de ECV, a
pesar de que anteriormente ha sido asociado con estas enfermedades por su contenido de
AGS (Fontecha et al., 2019b; Guo et al., 2017; Huth & Park, 2012).
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Finalmente, en los estudios revisados en este trabajo se encontré que los AG no se asocian
con un mayor riesgo de ECV, dislipidemia e IM. A su vez, la obesidad y la DT2 son factores
de riesgo asociados a las ECV, y como ya se menciond, estas enfermedades no se ven
directamente influenciadas por el consumo de los AG de la leche. En varios estudios donde
se utilizaron a los biomarcadores de la leche para evaluar la ingesta de este alimento en
adultos, no se encontrd ninguna asociacion con el desarrollo de las ECV (Biong et al., 2006;
de Oliveira Otto et al., 2013, 2018). Inclusive, a pesar de analizar el aumento de las
concentraciones de AGS por el consumo de lacteos, este se asocidé con un bajo riesgo de
ECV, y en especifico con bajo riesgo de accidente cerebrovascular isquémico (Laursen et al.,
2019). Sin embargo, al evaluar individualmente el efecto de los AG, el &cido oleico
(componente que abarca cerca del 16-17% de los AG de la leche) se asocié con un aumento

en la inflamacidn sistémica en pacientes con insuficiencia cardiaca (Mozaffarian, 2006).

En el caso del ALC, los resultados de las investigaciones han sido inconsistentes, ya que
ciertos isémeros como el c9-t12 y el t9-c12 se asociaron con mayor riesgo de
dislipoproteinemia (Yu et al., 2012). El estudio de Yu et al. (2012) fue realizado en adultos
sanos, donde se llevo a cabo una evaluacion dietaria sobre la ingesta de AGT. Se dividieron
los grupos de estudio en cuartiles, y se analizé la relacion entre la concentracién de los AGT
(ALC y TV) en los eritrocitos y la incidencia de factores relacionados con las ECV, como
inflamacién cronica y la concentracion de colesterol. Se encontrd6 que a mayores
concentraciones de ALC, hubo un aumento en el colesterol total y colesterol LDL, y se
asocio con mayor riesgo de dislipoproteinemia. Mientas que, mayores concentraciones de
TV no mostraron relacion con el desarrollo de factores asociados con ECV. Los autores
proponen que el efecto que tienen estos isdbmeros proviene de la fuente en la que fueron
ingeridos, ya que el TV se encuentra sobre todo en productos de origen animal, como los
productos lacteos, y, por otro lado, los isomeros c9-t12 y el t9-c12, han sido asociados con el
consumo de productos fritos, donde el ALC es transformado como consecuencia del proceso

térmico.

Por otra parte, el isomero c9-t11 se ha relacionado con menor inflamacion en estudios en
hamsteres machos sirio dorado (Valeille et al., 2006), y con menor riesgo de IM en adultos

con una incidencia previa (Smit et al., 2010). Este isomero es el mas relevante, ya que abarca
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la mayor proporcion de los isomeros de ALC contenidos en la leche (90%) (Fox et al., 2015)
y ademas se ha sefialado como un biomarcador del consumo de lacteos. Al evaluar la mezcla
de estos isdbmeros de ALC, no se encontraron modificaciones de los factores de riesgo como
marcadores inflamatorios (Penedo et al., 2013), peso y composicidén corporal pero si se
asociaron con un menor riesgo de ECV (Venkatramanan et al., 2010). Esto significa que el
efecto del isomero c9-t11 tiene mayor impacto en los efectos a la salud, y podria explicar por
que al evaluar el consumo de los AG de la leche en conjunto no se observa relacion con las
ECV.

Con respecto a los AGT, algunos estudios realizados desde las décadas de los 50’s y 90’s
asociaron el consumo de AGT con un mayor riesgo de aterogénesis y por lo tanto se
relacionaron con un mayor riesgo de ECV (Johnston et al., 1957; RP & MB, 1990; Givens,
2010). En respuesta a estos hallazgos, multiples paises recomendaron limitar su consumo. Sin
embargo, ciertos estudios recientes han mostrado que los AG contenidos en la leche y los
producidos industrialmente (en alimentos procesados como: margarinas, frituras o aceites),

tienen efectos diferentes en la salud (Lock et al., 2005; Weggemans et al., 2004).

Los AGT son componentes lipidicos que se encuentran en proporcién minoritaria en la leche,
constituyendo alrededor del 1-5% de los AG totales (Tabla 1). Para empezar, el origen de
estos AG en la leche se produce por medio de la bio-hidrogenacion que tiene lugar en el
rumen del bovino, mientras que la presencia de AGT en los alimentos producidos
industrialmente son generados por la hidrogenacion parcial de grasas vegetales (Gomez-
Cortés et al., 2019). En ambos casos se generan AGT, sin embargo, las proporciones
individuales de cada uno de ellos varian de manera importante: en los productos
industrializados, el AGT que se produce en mayor proporcion es el acido elaidico. En la
leche, el t11-TV es el isomero més abundante, y en menor proporcion se encuentran el TP y
el ¢9, t11- ALC, constituyendo a los principales AGT. En algunas investigaciones se ha
demostrado que su presencia en el suero no esta relacionada con la incidencia de
aterogénesis, hiperglucemia y DT2 (Cimen et al., 2019; Kratz et al., 2014). Inclusive, se ha
encontrado que estos AGT estimulan la sensibilidad a la insulina (Garibay-Nieto et al., 2017;
Kratz et al., 2014; Yu et al., 2012). Por otro lado, en un estudio in vivo se analizo el impacto

del TP en la hiperlipidemia, en el estrés mitocondrial, asi como en la inflamacion. Se
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encontré que el TP no redujo ni aumento la concentracion de la interleucina-1p (I1L-1p,
citocina proinflamatoria) en el suero sanguineo. Tampoco alter6 la acumulacion de
macrofagos en las lesiones de las raices adrticas de los ratones (Cimen et al., 2019). Esto

sugiere que el TP no es un AG que tenga efecto en el desarrollo de las ECV.

Por otro lado, en un metaandlisis y revision sistematica donde se analizaron estudios en los
que se evaluo la ingesta de AGT de origen animal y de alimentos procesados, se encontrd
que un aumento del 2% en la energia proveniente de AGT en la dieta se asocidé con un
incremento de mas de 25% en el riesgo de ECV y de su mortalidad (de Souza et al., 2015).
Estos resultados solo fueron observados al analizar la ingesta de AGT de alimentos
procesados. Sin embargo, esta relacion entre el riesgo de ECV y la ingesta de AGT no se
encontrd al evaluar el consumo de AGT provenientes de los productos lacteos. De la misma
manera, no se ha encontrado relacion entre el consumo de AGT y DT2 (Mozaffarian et al.,
2010b; Wang et al., 2015). Esto sugiere que el origen de los AGT influye directamente sobre
los efectos metabdlicos y nos demuestra que, contrario a lo que se creia anteriormente, los

AGT de la leche podrian no representar riesgo en el desarrollo de obesidad, DT2 y ECV.

En la siguiente figura (Figura 3), se encuentran resumidos los resultados sobre los efectos de

los AG en las dislipidemia y ECV en estudios in vivo y en estudios clinicos.
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Figura 3. Resumen de los efectos de los AG de la leche en las ECV. Abreviatura: 1: aumento
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significativo; |: disminucion significativa, «<:sin cambios; EVC: enfermedades cardiovasculares; LPS: Lipopolisacéaridos; HDL-C:
Colesterol de lipoproteinas de alta densidad; IM: Infarto miocardico; LDL-C: Colesterol de lipoproteinas de baja densidad; Apo B:

Apolipoproteina B; ALC: Acido linoleico conjugado.

Por su parte, en las ultimas décadas se ha demostrado que la composicion de la microbiota
intestinal tiene un rol importante en la salud (Cani & Delzenne, 2009). La microbiota regula
varios procesos fisiolégicos mediante sus interacciones con el hospedador, como son la
digestion, la absorcion de nutrimentos y el metabolismo, la sintesis de vitaminas y acidos
biliares; asi mismo, tiene influencia en el sistema inmune (Festi et al., 2014; Gérard, 2016;
Martoni et al., 2015). La asociacion entre las alteraciones en la microbiota intestinal y el
sindrome metabdlico es un tema que se ha investigado de manera mas extensa recientemente

y se encuentra en continuo estudio.

La microbiota intestinal estd compuesta principalmente por 5 phyla de las cuales
aproximadamente el 90% pertenecen a Firmicutes (Bacillus spp.) y Bacteroidetes
(Bacteroides spp.), junto con otros phyla de igual importancia, como: Actinobacteria
(Bifidobacterium spp.), Proteobacteria (Escherichia, Helicobacter) y Verrucomicrobia
(Akkermansia spp.) (Jandhyala et al., 2015). Se ha demostrado que la dieta es un factor
relevante que influye en la composicion de la microbiota (Mozaffarian, 2019c). Cuando se
presenta un desbalance en la composicion de la microbiota se produce una disbiosis, lo cual
también implica un cambio en la distribucidn de las especies, y en general, en pérdidas de la
diversidad microbiana. Por ende, se ha analizado como afecta el consumo de ciertos
nutrimentos, en este caso los AG de la leche, en el desarrollo de las enfermedades

metabolicas y su asociacion con la microbiota.

La evidencia muestra que, en su mayoria, los AG de la leche contribuyen a una composicion
de la microbiota intestinal asociada a individuos sanos. Por ejemplo, el &cido butirico
aumento la proporcion Firmicutes/Bacteroidetes, que esta asociada con menor riesgo de
obesidad (Fang et al., 2019). En estudios in vivo, se ha demostrado que el butirato reduce la
sefializacion de NF-«xB inducida por citocinas o LPS (Fang et al., 2019). Los LPS derivados
de las bacterias gram negativas del intestino desempefian un papel fundamental en la
inflamacién de bajo grado. Los LPS participan en la inflamacion crénica causada por una
dieta alta en grasas, y aceleran la progresion de enfermedades metabdlicas. Por lo tanto, se ha
planteado que los LPS podrian ser el vinculo clave entre la microbiota intestinal y los

44



trastornos metabolicos. De esta manera, la funcidn intestinal y la microbiota podrian
desempefiar un papel fundamental en la pérdida de peso inducida por el butirato, asi como en

la reduccién de la inflamacion sistémica.

Al analizar el consumo de la MGGL se observé que, tanto en infantes como en adultos
aumento la proporcion Firmicutes/Bacteroidetes, aunque los autores sugirieron que lo
anterior no es un factor determinante de la obesidad (Schwiertz et al., 2010). Inclusive, a
pesar de observar que si hubo cambios en la microbiota, en otro estudio se observé que estos
cambios no influyeron de manera significativa en los factores cardiometabolicos (X. Li et al.,
2018). Por otro lado, aun se encuentra en discusion si la disbiosis en la microbiota intestinal
es un factor causal o un efecto secundario del riesgo metabdlico. Sin embargo, a partir de los
resultados en estos estudios es posible asociar las modificaciones a la microbiota intestinal

con un menor riesgo de desarrollar enfermedades metabdlicas.

Aunado a lo anterior, a través de diversos estudios se observo que los AG modifican la
composicion de la microbiota indirectamente a través de sus productos o metabolitos, lo que
da lugar a cambios en ciertas caracteristicas del metabolismo del hospedador. Los estudios
fueron realizados en maltiples lineas celulares, asi como en modelos animales. En general, se
observo que los metabolitos derivados de AL (HYA, YHYA, KetoA, yKetoA, Keto B y Keto
C) disminuyeron las respuestas inflamatorias y la absorcion de lipidos, mejorando el perfil
lipidico y la homeostasis de glucosa. En especial, HYA, YHYA, KetoA, yKetoA estan
relacionados con la reduccion de la expresion del gen proteina de union a elementos
reguladores de esteroles-1c (SREBP-1c), que esta involucrado en la sintesis de novo de
acidos grasos en el higado. También se encontré que estos metabolitos disminuyeron la
expresion de acetil-CoA carboxilasa 2 (ACC2), un gen implicado en la sintesis de acidos
grasos Y, por lo tanto, en la homeostasis de energia. La disminucion en la expresion de este
gen ha sido relacionada con una menor acumulacién de lipidos y con un aumento en la -
oxidacion de los acidos grasos (Nanthirudjanar et al., 2015). Estos resultados podrian indicar
que estos metabolitos podrian reducir el riesgo de ECV vy aterosclerosis. Es por esto que la
investigacion acerca de los efectos indirectos en la salud de los metabolitos derivados de los
AG de la leche podria aportar un nuevo enfoque para la prevencion de enfermedades

metabdlicas.
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En lo que respecta a la respuesta individual de la ingesta de los lipidos de la leche, las
consecuencias del consumo de algunos AG dependen de la edad del individuo, sexo y del
estado metabdlico basal, como se observd con el CP (de Oliveira Otto et al., 2012, 2013;
Mozaffarian et al., 2010c; Santaren et al., 2014), con el &cido oleico (Mozaffarian, 2006), y
con los isémeros de ALC (c9-t12, t9-c12 y t10-c12) (Laso et al., 2007; Racine et al., 2010;
Venkatramanan et al., 2010; Yu et al., 2012).

En resumen, podemos destacar que los efectos metabdlicos de los AG consumidos en la dieta
se debe a su respuesta individual, aunque también estan directamente relacionados con la
matriz alimentaria que los contiene. La leche es un alimento complejo que proporciona
nutrimentos fundamentales para la dieta humana y es una de las fuentes mas importantes de
componentes bioactivos (YW, n.d.). Debido a este alto contenido nutrimental, es que los
lineamientos nutricionales alrededor del mundo recomiendan el consumo de leche y
productos lacteos. Sin embargo, algunos de estos lineamientos internacionales tienen
opiniones encontradas sobre si se debe 0 no recomendar el consumo de productos lacteos
enteros (FAO, 2021b), incluyendo paises de Norte América, Latinoamérica, y paises de Asia
y el Pacifico. Por ejemplo, hay autoridades que recomiendan consumir productos lacteos
bajos en grasa preferentemente o, inclusive, se recomienda evitar completamente la grasa de
la leche en la dieta (Ireland, 2021; U.S., 2017; Weaver, 2014), mientras que paises como
Estados Unidos recomiendan consumir de 2 a 3 porciones de productos lacteos (yogurt,
queso, leche, etc.)(Hess et al., 2020), o en otros casos sin una cantidad en especifico,
mientras que otros paises como Francia, Bélgica, Irlanda y Espafia, recomiendan de 3 a 4
porciones de productos lacteos al dia (European Dairy Association, 2013). En México, la
recomendacion de consumo es de 2 porciones de productos lacteos al dia (Bonvecchio
Arenas et al., 2015). Sin embargo, al analizar los datos sobre el consumo de leche per capita
al dia, se estima que la ingesta es de 340 mL (SADER, 2022), lo cual se encuentra por debajo
de las 2 porciones (500 mL) recomendadas. A su vez, en paises como Estados Unidos, el
consumo de leche per capita al dia es de alrededor de 330 mL segln la USDA (USDA,

2021), también por debajo de sus recomendaciones de consumo.

Hasta la fecha, la comunidad cientifica y las autoridades no han esclarecido si los lipidos de

la leche estan relacionados con las enfermedades metabdlicas, a pesar de que, en la
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actualidad, existe mas evidencia de que su relacion con el sindrome metabdlico es baja o
nula. Todos estos hallazgos proporcionan una base para futuras investigaciones sobre las
propiedades bioactivas de los lipidos lacteos y el impacto que tiene su consumo en ciertos

grupos dentro de la poblacion que podrian beneficiarse desde una perspectiva individual.
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7. Conclusiones

A través de esta revision bibliogréafica se recopild evidencia cientifica acerca de la relacion
entre los &cidos grasos individuales de la leche sobre las enfermedades metabdlicas como la
obesidad, la DT2, las dislipidemias y las ECV, asi como sus efectos en la microbiota
intestinal. Se evalud la investigacion en diferentes lineas celulares, en animales y en estudios

clinicos.

Los AG de la leche poseen efectos en el metabolismo que podrian ayudar a disminuir el
desarrollo del sindrome metabdlico. En el caso del sobrepeso y la obesidad, el TV, el TP y el
ALC, ademas de ciertos biomarcadores relacionados con el consumo de leche (AHD y APD)
ayudan a reducir la adiposidad y por lo tanto el desarrollo de obesidad. Ademas, esos AG y
el &cido miristico tienen efectos sobre el metabolismo que podrian reducir el riesgo de DT2
mediante el aumento de la sensibilidad a la insulina. E inclusive, el acido butirico, el TV, el
TP, el APD y el ALC podrian tener efectos preventivos sobre las ECV, mejorando el perfil
lipidico y disminuyendo la inflamacion cronica relacionada con los padecimientos

metabdlicos.

Ademas, los AG de la leche poseen un efecto directo en la composicién de la microbiota,
que, a su vez, tiene efectos indirectos por medio de metabolitos producidos por la microbiota,

que podrian resultar en mejoras metabdlica.

Por estas razones, los lineamientos nutricionales que recomiendan disminuir el consumo de
los lipidos de la leche y que recomiendan la ingesta de productos lacteos bajos en grasa o sin
grasa han dejado de ser una estrategia nutricional valida. La evidencia actual no asocia
directamente a los AG contenidos en la leche con alteraciones metabolicas. Se deben
reevaluar las restricciones en el consumo la leche entera, evaluando las necesidades

especificas de ciertos grupos y sus condiciones especificas de salud metabdlica.
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