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RESUMEN

Los acidos grasos saturados de cadena impar pentadecanoico (C15:0) y heptadecanoico
(C17:0) representan una pequefia parte de la concentracion plasméatica total de &cidos
grasos en humanos, estos se encuentran en la grasa lactea, en la carne, pescados y
algunas algas. Ademas, se pueden sintetizar de manera enddgena. Se ha encontrado que
las concentraciones circulantes mas altas de ambos acidos grasos se asocian de manera
inversa con el riesgo de enfermedades, especialmente con la diabetes tipo 2 y con la
enfermedad cardiovascular, dados estos descubrimientos se realiz6 una revision de
literatura cuyo objetivo es describir el efecto de los acidos grasos saturados de cadena impar
C15:0 y C17:0 sobre la salud en la poblacion adulta segun lo reportado en la literatura
cientifica, para ello se analiz6 el efecto de la concentracion de ambos acidos grasos distintos
compartimentos, sobre las distintas enfermedades reportadas en la literatura, entre ellas
diabetes tipo 2, accidente cerebrovascular, enfermedad cardiovascular y coronaria, asi como
otros hallazgos pequefios en enfermedad de higado graso no alcohdlico, preeclampsia y su
papel sobre las adipocinas, También se describieron los mecanismos propuestos en la
literatura relacionados con su efecto en salud. Como conclusién se evidencio que C15:0 y
C17:0 se relacionan de manera inversa con el riesgo de presentar diabetes tipo 2,

enfermedad cardiovascular y coronaria.

ABSTRACT

The odd-chain saturated fatty acids pentadecanoic (C15: 0) and heptadecanoic (C17: 0)
represent only a small proportion of the total plasma concentration of fatty acids in humans,
these are found in milk fat, meat, fish and some algae. Furthermore, it can be synthesized
endogenously. It has been found that the highest circulating concentrations of both fatty acids
are inversely associated with the risk of diseases, especially with type 2 diabetes and with
cardiovascular disease, given these discoveries a literature review was carried out which
aimed to describe the effect of pentadecanoic (C15: 0) and heptadecanoic (C17: 0) odd-
chain saturated fatty acids in health in the adult population as reported in the scientific
literature, for this they were analyzed the effects of the concentration of both fatty acids in the
different compartments about the different diseases reported in the literature, including type 2
diabetes, stroke, cardiovascular disease and coronary heart disease, as well as other small
findings in non-alcoholic fatty liver disease, pre-eclampsia and role on adipokines. Likewise,
there were described the mechanisms proposed in the literature related to their effect on
health. As a conclusion, it was evidenced that C15: 0 and C17: O are inversely related with to

the risk of presenting type 2 diabetes, cardiovascular and coronary disease.



1. INTRODUCCION

Los acidos grasos son los componentes basicos de los lipidos mas complejos, estos se
clasifican en subtipos dependiendo su ndimero de carbonos, longitud, presencia o no de
enlaces dobles, la posicién y la configuracién del doble enlace. En el sentido de sus dobles
enlaces los acidos grasos pueden ser insaturados o saturados. En términos de salud se ha
demostrado que algunos acidos grasos saturados estan asociados con un aumento de los
riesgos relativos de diversas enfermedades como la enfermedad coronaria, la aterosclerosis,
la enfermedad del higado graso entre otras, sin embargo, hoy en dia se sabe que no todos
los acidos grasos saturados tienen efectos deletéreos para la salud, como es el caso de los
acidos grasos saturados de cadena impar, mas especificamente el acido pentadecanoico
(C15:0) y el acido heptadecanoico (C17:0). Se ha encontrado que mayores concentraciones
circulantes de C15:0 y C17:0, se asocian con un menor riesgo de presentar diversas
enfermedades, y una mayor ingesta dietética de estos se asocia con una menor mortalidad.
El interés en C15:0 y C17:0 creci6 a medida que los estudios de cohortes y los estudios de
casos y controles encontraron una asociaciéon inversa entre la concentracion de ambos

acidos con el riesgo presentar enfermedad cardiovascular y con la diabetes tipo 2.

Los rumiantes sintetizan C15:0 y C17:0 por fermentacién microbiana del rumen, estos acidos
grasos son absorbidos por el animal y pasan del rumen a la glandula mamaria pasando de
esa manera a la leche que produce el rumiante, es por ello ambos acidos grasos son
biomarcadores aceptados para la ingesta de grasas lacteas, sus concentraciones en el
plasma humano y los glébulos rojos aumentan con una mayor ingesta de grasa lactea.
Ambos acidos grasos también se encuentran en menor cantidad en pescados, carne vacuna
y algunas algas, ademas se ha identificado que se pueden generar de manera enddgena en

los seres humanos.

Dadas las caracteristicas y los efectos positivos en salud de C15:0 y C17:0 surge el interés
de indagar y recopilar la informacion disponible sobre los mismos. Por tanto, el propdésito de
este trabajo fue describir los efectos reportados en la literatura cientifica de los &cidos grasos

saturados de cadena impar C15:0 y C17:0 sobre la salud en la poblacién adulta.



2. MARCO TEORICO
2.1 Salud

La salud se define como un estado de completo bienestar fisico, mental y social, y no
solamente la ausencia de afecciones o enfermedades, esta se puede ver afectada por
diversos factores, entre ellos el consumo de acidos grasos (Organizacion Mundial de la
Salud [OMS], 1948).

2.2 Metabolismo

Desde el punto de vista nutricional se conoce con el nombre de metabolismo a las
transformaciones quimicas que sufren los nutrientes en los tejidos, una vez superados los
procesos de digestién y absorcién correspondientes. Este metabolismo incluye reacciones
de tipo degradativo, que se utilizan fundamentalmente para obtener energia, y reacciones de
tipo biosintético por las que se forman diversas biomoléculas, utilizando parte de esa energia
(Gil, 2010).

2.3 Acidos grasos

Los acidos grasos son moléculas hidrocarbonadas presentes en los lipidos, en cuyo extremo
hay un grupo acido (carboxilo). Estos se clasifican en subtipos con base en su nimero de
carbonos, longitud, grado de instauracion, la posicion y la configuracion del doble enlace
(Salas et al., 2007). Con respecto a la presencia o no de enlaces dobles estos pueden ser
insaturados o saturados, los saturados tienen una estructura lineal, no tienen ningin doble
enlace, hacen parte de los triglicéridos y generalmente tienen un nimero par de atomos

carbonos y en menor medida un nimero impar de estos atomos (Minsalud. 2019).

2.4 Acidos grasos de cadena impar vs acidos grasos de cadena par

Los acidos grasos de cadena par (longitud de la cadena de carbono de 2 a 26) representan
mas del 99% de la concentracion plasmatica total de acidos grasos en humanos, es por ello
gue la mayor parte de la investigacion sobre el metabolismo de los &acidos grasos se ha
realizado principalmente sobre estos. Sin embargo, también hay una cantidad detectable de
acidos grasos de cadena impar en el tejido humano. Como resultado de la baja
concentracion, solo hay tres acidos grasos de cadena impar que se pueden medir
significativamente, que son C15:0, C17:0, y C23:0 De estos el C15:0 y C17:0 han ganado

interés en los Ultimos afios dentro de la comunidad cientifica, ya que se ha encontrado que


https://es.wikipedia.org/wiki/Grupo_carboxilo

son importantes como biomarcadores para la evaluacién de la ingesta dietética de grasa
lactea, biomarcadores de riesgo de enfermedad coronaria y riesgo de diabetes tipo 2;
ademas, existe evidencia de teorias de vias metabdlicas endogenas para su sintesis
(Jenkins, et al. 2015).

Contrariamente a la creencia comin de que una reduccion de los acidos grasos saturados
en la dieta mejora la salud, en especial la salud cardiovascular, diversos estudios
concluyeron que una mayor ingesta de acidos grasos saturados no es del todo perjudicial en
términos de riesgo de enfermedad coronaria. En el Estudio Prospectivo Europeo sobre el
Céancer y la Nutriciéon (EPIC) y el Estudio Prospectivo de Norfolk, las concentraciones de
algunos acidos grasos saturados de cadena par se asociaron con un mayor riesgo de
enfermedad coronaria, mientras que las concentraciones de acidos grasos saturados de
cadena impar se asociaron con una disminucion del riesgo. De manera similar, el estudio
EPIC-InterAct mostro esta misma asociacion, pero con relacion a la diabetes tipo 2. Por
tanto, los &cidos grasos saturados desempefian papeles diferentes en el desarrollo de
enfermedades (Kurotani et al.2017).

2.5 Metabolismo de los acidos grasos de cadena impar

A pesar de que la mayoria de los lipidos naturales contienen acidos grasos con nimero par
de atomos de carbono, los de nimero impar son comunes en los lipidos de plantas, algunos
peces y en el ganado vacuno.

Los acidos grasos de cadena larga e impar se oxidan a través de la misma ruta que los
acidos de numero par de a&tomos de carbono, por beta oxidacién, comenzando por el
extremo carboxilo de la cadena. Sin embargo, su penultimo metabolito es una acil-Coa en el
que el 4cido graso tiene cinco atomos de carbono. Cuando este sufre oxidacion y rotura, los
productos son acetil-CoA y propionil CoA. El acetil-CoA puede oxidarse entrando al ciclo de
Krebs, pero el propionil-CoA entra al ciclo de Krebs como succinil CoA para su
transformacion en succinil-CoA el propionil-CoA sufre tres procesos enzimaticos, (Nelson y

Cox, 2006) como se muestra a continuacion en la figura 1.



Figura 1. Oxidacion de propionil-CoA producida por la b-oxidacién de acidos grasos de

cadena impar.
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Nota: Tomado y adaptado de Nelson, DL., & Cox, M.M (2014). Lehninger principios de bioquimica, (6.2
ed., p. 678).

En primer lugar, el propionil-CoA se carboxila para formar el estereocisomero D del
metilmalonil-CoA por accién de la propionil-CoA-carboxilasa, que contiene biotina como
cofactor. En esta reaccién enzimatica, el CO2 (o su ion hidratado, HCO3/2) es activado por
unién a la biotina antes de ser transferido al sustrato.

La formacion del intermedio carboxibiotina requiere energia, que es proporcionada por la
hidrolisis de ATP a ADP y Pi. ElI D-metilmalonil-CoA asi formada se epimeriza
enziméticamente a su estereoisomero L por accion de la metilmalonil-CoA-epimerasa. El L-
metilmalonil-CoA experimenta entonces una reestructuracion intramolecular para formar
succinil-CoA, que puede entrar en el ciclo de krebs. Esta reestructuracién esta catalizada por
la metilmalonil-CoA mutasa, que requiere como coenzima la desoxiadenosil-cobalamina o

coenzima B12, derivado de la vitamina B12. (Nelson y Cox, 2006).



2.6 Ingesta dietaria'y acido pentadecanoico (C15:0) y heptadecanoico (C17:0)

Se sabe que la composicion de acidos grasos del suero y del tejido adiposo reflejan
parcialmente la composicion relativa de acidos grasos de la dieta, es por ello que la ingesta
dietaria se relaciona directamente con el perfil de acidos grasos de cadena impar C15:0 y
C17:0 de los individuos, Lo anterior se ha utilizado de varias formas: para estimaciones de la
composicién media de las grasas alimentarias, como control de la adherencia a una dieta
determinada, como complemento de las encuestas dietéticas y en la evaluacion y desarrollo
de métodos de evaluacion dietética. La composicion de acidos grasos de la grasa dietética
se refleja en los acidos grasos en diferentes compartimentos del cuerpo en distintos
momentos. Por tanto, la composicion de &cidos grasos de la dieta se refleja en los
triglicéridos séricos unas pocas horas después de una comida; en plasma, en membranas
de eritrocitos, acidos grasos saturados de fosfolipidos plasmaticos circulantes y ésteres de
colesterol semanas o meses después; y en triglicéridos del tejido adiposo 2-3 afios después
(Smedman et al,.1999).

Los microorganismos presentes en el rumen del animal vacuno sintetizan algunos acidos
grasos especificos para rumiantes, como C15:0 y C17:0 (Smedman et al,.1999). Estos
acidos grasos son luego absorbidos por el animal y utilizados por la glandula mamaria para
la produccion de grasa lactea. La cantidad resultante de acidos grasos de cadena impar en
la grasa de la leche oscila entre el 1,5% y el 2,5%. La proporcion de C15:0 a C17:0 es
aproximadamente 2:1 en la grasa de la leche de rumiantes, por lo que la ingesta de grasas
lacteas se ha correlacionado positivamente con un aumento de los acidos grasos saturados
impares en plasma (Jenkins et al.,2015) y se utilizan como biomarcadores de la ingesta de
lacteos y grasas lacteas en estudios observacionales, los niveles de estos acidos grasos
aumentan o disminuyen significativamente en respuesta a cambios incluso moderados en el
consumo de grasas lacteas (Imamura et al., 2018).También, los acidos saturados de cadena
impar se pueden encontrar en otros alimentos, como la carne vacuna, el pescado (Imamura
et al., 2018) y en algunas algas (Rubio et al,.2013) sin embargo estos alimentos se
correlacionan de manera muy débil en plasma comparado con la grasa lactea.

Un metaanalisis reciente realizado por Pranger et al de 18 estudios observacionales mostré
gue la ingesta de lacteos y grasas lacteas se correlaciond mas con las proporciones
circulantes de C15:0 (con coeficientes de correlacion (r) entre 0,20 y 0,33) que con C17:0 (r
=0,10 y 0,19) (Pertiwi et al.,2019).



2.7 Sintesis enddgena acido pentadecanoico (C15:0) y heptadecanoico (C17:0)

En la literatura se describe que los acidos grasos de cadena impar se pueden producir de
manera endodgena, ya que se ha reportado que las concentraciones de C15:0 y C17:0 en
plasma y en la membrana de los glébulos rojos de veganos, vegetarianos y omnivoros son
comparables, ademas C17:0 esta presente en una concentracion superior a C15: 0 en el
plasma humano, contrario a la concentracion de ambos acidos grasos en la grasa lactea
donde hay mayor proporcion de C15:0 lo cual sugiere que debe haber otras fuentes
importantes de estos acidos grasos de cadena impar ademas de la grasa lactea(Pfeuffer et
al,2016)

2.7.1 Sintesis de acidos grasos de cadena impar a partir de propionato

Se sabe que los rumiantes pueden hacer sintesis de novo de acidos grasos de cadena impar
mediante el uso de propionil-CoA en lugar de acetil-CoA para la sintesis de acidos grasos. El
propionil-CoA se forma en el higado del animal a partir del propionato un acido graso de

cadena corta.

Ademas de otros acidos grasos de cadena corta, el propionato es un producto principal de la
fermentacion bacteriana intestinal de fibra dietética. Dependiendo de la ingesta de fibra
dietética y de la composicién de la microbiota intestinal, se producen diferentes cantidades
de propionato, el cual después de la absorcion intestinal pasa a través de la vena porta y
entra al higado donde se convierte en propionil-CoA para luego ser metabolizado y producir
acidos grasos de cadena impar en el rumiante (Weitkunat et al.,2017).Debido a lo anterior
Weitkunat et al plantearon la hipétesis de que la sintesis de novo de acidos grasos de
cadena impar también ocurre en humanos, para corroborarlo realizaron un estudio cruzado,
doble ciego, aleatorizado, donde suplementaron a 16 individuos sanos con 30 gramos al dia
de celulosa (fibra dietética no fermentable), 30 gramos al dia de inulina (fibra dietética
fermentable), ademés para evaluar el papel del higado como drgano central para la
biosintesis de &cidos grasos de cadena impar incubaron células hepaticas humanas
(HepGZ2) durante 48 horas con diferentes composiciones de acidos grasos de cadena corta
(acetato, butirato y propionato). El resultado final reportado por este autor fue que los sujetos
que consumieron inulina aumentaron de manera significativa los niveles de C15:0 y C17:0
(P<0.05), lo mismo ocurrié en el estudio in vitro con células hepaticas donde el propionato
aumento de manera significativa los niveles de ambos acidos grasos de cadena impar,
indicando una correlacion positiva. Finalmente, los autores postularon el siguiente

mecanismo subyacente de esta relacion: Una alta ingesta de fibra dietética aumenta la
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formacién intestinal de acidos grasos de cadena corta (acetato, propionato y butirato).
Aunque el butirato se usa principalmente como sustrato energético en los colonocitos, el
acetato y el propionato ingresan a la circulaciébn sanguinea a través de la vena porta.
Después de llegar al higado, el propionato se convierte en propionil-CoA, el propionil-CoA
competiria con el acetil-CoA en la reaccion de &cido graso sintasa. Debido a que la propionil-
CoA consta de 3 atomos de carbono, la condensacion repetida con malonil-CoA (C2)
(enzima clave en la biosintesis de acidos grasos) conduciria a una sintesis elevada de

acidos grasos de cadena impar (Weitkunat et al.,2017).

Cabe mencionar que otros estudios reportan igualmente asociaciones positivas y
significativas entre la ingesta de fibra y la concentracion de acidos grasos de cadena impar.
El estudio realizado por Pertiwi et al reporto que la ingesta total de fibra (soluble e insoluble)
se correlaciona positiva y significativamente con C17:0 (rs parcial = 0,19) p <0,001), pero no
con C15:0 (Pertiwi et al.,2019) de igual forma estudios realizados en ratones encontraron
aumento significativo en la produccion de &cidos grasos de cadena impar por consumo de
inulina (Weitkunat et al., 2015).En el estudio Prospectivo Europeo sobre el Céncer y la
Nutricion (EPIC), las concentraciones de acidos grasos de cadena impar en los fosfolipidos
plasmaticos también se asociaron significativamente con la ingesta de frutas y verduras
naturalmente ricas en fibra (Forouhi et al., 2014).Finalmente, aunque el mecanismo de la
sintesis endégena de estos acidos grasos no esta comprobado del todo, todos los estudios
coinciden y reportan una relacion entre la ingesta de fibra, que a su vez aumenta la
produccion de propionato y demas acidos grasos de cadena corta con la sintesis endégena
de &cidos grasos de cadena impar.

3. PLANTEAMIENTO DEL PROBLEMA Y JUSTIFICACION

3.1 Formulacién del problema

Desde hace varios afos, la comunidad cientifica ha planteado que el consumo excesivo de
algunos tipos de grasas saturada, acompafiado con un estilo de vida sedentario y habitos de
consumo poco saludables afecta de manera negativa la salud de las personas y aumenta de
manera sustancial el riesgo de presentar enfermedades metabolicas. El concepto oficial de
gue las grasas saturadas causan enfermedad coronaria surgié en 1961 cuando la sociedad
americana del corazon (AHA, de su sigla en inglés) publico la primera recomendacion de
evitar el consumo de grasas saturadas, asi como de colesterol, con el fin de prevenir

alteraciones en el perfil lipidico y enfermedades cardiovasculares (L6pez et al, 2018).



Las alteraciones en el perfil lipidico son en gran medida un factor de riesgo para presentar
estas enfermedades, estas alteraciones derivan de manera importante del consumo
excesivo de acidos grasos saturados ya que estos tienden a aumentar el colesterol LDL
(lipoproteina de baja densidad) y el colesterol total lo cual lleva a un mayor riesgo de infarto
de miocardio o de muerte por enfermedad coronaria, ademas el excesivo consumo de
acidos grasos saturados también se asocia con aumento del indice de masa corporal,
desarrollo de obesidad, esteatosis hepatica e insulino resistencia (Cabezas et al, 2016) que
al final deriva en el desarrollo de otras enfermedades relacionadas como hipertension,
diabetes y la dislipidemia.

En Colombia, la Encuesta Nacional de Situacién Nutricional (ENSIN 2015), reporté que, en
la poblacion de 18 a 64 afios, la prevalencia en el consumo de comida rapida fue del 54,5%
y el consumo de mantequilla, crema de leche y manteca de cerdo del 31,7%. Asimismo, la
ENSIN 2010 reporto que el 61% de los colombianos consumen productos lacteos, siendo
todos estos alimentos fuentes considerables de acidos grasos saturados, sin embargo, la
leche y sus derivados contienen acidos grasos saturados de cadena impar, al igual que
algunos pescados, carne vacuna y plantas; en mayor medida estos alimentos contienen
C15: 0y C17:0.

El interés por estos dos &cidos grasos ha crecido de manera lenta y paulatina durante los
Ultimos afios, dado que diversos estudios han encontrado una relacion positiva entre el
consumo de alimentos con acidos grasos saturados de cadena impar (como las grasas
lacteas) y una posible reduccion del riesgo de desarrollar diversas enfermedades; ademas,
se ha reportado que estos acidos grasos se pueden producir de manera endégena, (Jenkins,
et al. 2015).

Finalmente, existe un escaso conocimiento sobre los beneficios de estos acidos grasos en la
salud, ya que al ser acidos grasos saturados se recomienda limitar su consumo lo cual
dificulta hacer recomendaciones nutricionales acertadas que permitan aprovechar su
potencial terapéutico. Es por ello que mediante esta revisibn de literatura se quiere
responder cuél es papel de los &cidos grasos saturados de cadena impar C15:0 y C17:0

sobre la salud en la poblacién adulta.

3.2 Justificacion

Generalmente se piensa que los acidos grasos saturados tienen efectos perjudiciales para la
salud, como lo representa el mensaje generalizado de salud publica que aconseja una
reduccion en la ingesta de acidos grasos saturados a menos del 10% o incluso al 7% de la

energia total para beneficiar la salud cardio metabdlica, incluyendo reduccién del riesgo de



diabetes tipo 2 (Forouhi et al., 2014), esto es debido a que la evidencia cientifica ha
demostrado que algunos acidos grasos saturados tienen efectos deletéreos sobre la salud,
en parte asociados con su efecto sobre el metabolismo del colesterol, asi como con factores
directos asociados con la enfermedad cardiovascular y coronaria. Sin embargo, no todos los
acidos grasos saturados tienen los mismos efectos potencialmente negativos sobre el
organismo humano, por el contrario, recientemente el papel favorable de los acidos grasos
saturados de cadena impar C17:0 y C15:0 en la salud humana se ha reforzado tras una
serie de estudios observacionales y de intervencion nutricional (Jenkins et al.,2015). Se ha
encontrado que las concentraciones circulantes mas altas de C15:0 y C17:0, se asocian con
menores riesgos de enfermedades no trasmisibles, a su vez una mayor ingesta dietética de
ambos se asocia con una menor mortalidad (Venn-Watson et al., 2020).Resultado de estas
investigaciones, el interés en C15:0 y C17:0 ha ido en aumento a medida que los estudios
de cohortes y los estudios de casos y controles reportan una asociacion inversa entre la
concentracion de ambos acidos grasos en fosfolipidos plasmaticos, glébulos rojos y el riesgo
de enfermedad cardiovascular, y de diabetes tipo 2. Por lo tanto, hay razones para
considerar una funcién fisiolégica de estos acidos grasos mas alla de su papel como

constituyentes dietéticos y biomarcadores especificos (Pfeuffer et al,2016)

4. OBJETIVOS

4.1 General

Describir el efecto de los &cidos grasos saturados de cadena impar pentadecanoico (C15:0)
y heptadecanoico (C17:0) sobre la salud en la poblacion adulta, mediante una revisién de la
literatura existente en las bases de datos Scopus, PubMed y EBSCO host, entre los afios
2000 y 2020.

4.2 Especificos

e Identificar las enfermedades sobre las cuales los acidos grasos pentadecanoico
(C15:0) y heptadecanoico (C17:0), ejercen un efecto benéfico.
e Determinar el efecto que desempefian en el metabolismo humano los &cidos grasos

pentadecanoico (C15:0) y heptadecanoico (C17:0) y su influencia la salud.



5 MATERIALES Y METODOS

5.1 Disefio de lainvestigacién

Revision de literatura por medio de la cual se identifica, evalla, resume, recopila y analiza la
informacion mas relevante sobre el tema de interés a partir de la blsqueda bibliogréafica para

dar solucion al problema de investigacion propuesto.
5.2 Poblacién y muestra

Articulos cientificos publicados entre los afios 2000 y 2020 en donde se evalud el efecto de
los &cidos grasos saturados heptadecanoico y pentadecanoico sobre la salud, asi como
aspectos de su metabolismo y produccién enddgena. Todos los articulos estudiados

pertenecen a las bases de datos disponibles Scopus, PubMed y EBSCO host.

5.3 Operacionalizacion de variables
A continuacion, en la tabla 1 se muestran las variables, el tipo de variable y las unidades de

medida tenidas en cuenta para el desarrollo de la revisién de literatura.

Tabla 1. Operacionalizacién de variables

Variable Tipo Unidad de medida

Riesgo de Diabetes tipo 2 Dependiente % disminucién del riesgo o HR (riesgo
relativo) u OR (razén de probabilidades)

Riesgo de diabetes gestacional | Dependiente % disminucién del riesgo o HR (riesgo
relativo) u OR (razén de probabilidades

Riesgo de enfermedad | Dependiente | % disminucién del riesgo o HR (riesgo
coronaria relativo) o CAVI u OR (razén de
probabilidades
Riesgo de enfermedad | Dependiente % disminucién del riesgo o HR (riesgo
cardiovascular relativo) u OR (razén de probabilidades
Riesgo de accidente cerebro | Dependiente % disminucién del riesgo o HR (riesgo
vascular relativo) o u OR (razén de probabilidades
Mortalidad por Enfermedad | Dependiente % disminucién del riesgo o HR (riesgo
coronaria y cardiovascular relativo) u OR (razon de probabilidades

Asociacion con la preeclampsia | Dependiente HR (riesgo relativo)

Asociacion con adipocinas Dependiente | Coeficiente de correlacion Pearson (r)

Correlacion enfermedad de | Dependiente | Coeficiente de correlacion Pearson (r)
higado graso no alcohélico

Presencia de C17:0, en | Independiente | %, ug/ ml, mol%
distintos compartimentos

Presencia de C15:0 en distintos | Independiente | %, pug / ml, mol%
compartimentos
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5.4 Busqueday recoleccién de lainformacion

La blsqueda bibliografica se realiz6 por medio de las bases de datos disponibles en la

Pontificia Universidad Javeriana; Scopus, PubMed y EBSCO host.

5.4.1 Criterios de elegibilidad
Los criterios que se tuvieron en cuenta para la eleccion de los articulos fueron los siguientes:

e Articulos cientificos publicados entre el afio 2000 y el 2020.

e Publicaciones escritas en inglés o espafiol.

e Articulos donde el sujeto de investigacion hayan sido adultos.

e Articulos que explicaron los posibles efectos fisiolégicos o bioquimicos relacionados

con el papel en salud de los acidos grasos de cadena impar.

e Estudios donde se reporté el efecto del consumo de alimentos fuente de acidos

grasos de cadena impar.

e Estudios que reportaron asociaciones de los acidos grasos de cadena impar con la

salud o enfermedad.

e Articulos donde se estudiaron de manera diferencial los acidos grasos de interés.

e Estudios que hayan realizado el ajuste de resultados teniendo en cuenta las

variables de confusion asociadas a las enfermedades estudiadas.

5.4.2 Estrategia de busqueda

Para Facilitar el proceso de blsqueda se agruparon los términos claves utilizados segun la

tematica con el fin de enriquecer la cadena con sinébnimos o palabras que no se encontraban

dispuestos en el grupo, estos términos se evidencian en la tabla 2.

Tabla 2. Términos utilizados en la cadena de blsqueda en las bases de datos.

Grupo

Términos Clave

Acidos Grasos

Pentadecanoic acid, heptadecanoic acid, odd chain fatty acids,
fatty acid profile.

Salud y Enfermedad

Health, disease, cardiovascular disease, coronary heart disease,
diabetes, diabetes mellitus type 2, Insulin Resistance.

Metabolismo

Metabolism, production, endogenous production.

Poblacion

Young people, men, man, woman, women y human.
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Los términos clave se fueron construyendo conforme avanzaba la busqueda bibliografica
dado que se tenian en cuenta las palabras clave de los articulos seleccionados para asi

promover una busqueda mas especifica

5.4.3 Descriptores de bdsqueda

Se realiz6 un cruce entre los términos clave mencionados en el punto 5.4.2 con el fin de
formar la cadena de busqueda vy utilizar los operadores boléanos y de truncamiento segin
correspondiese. Ademas, en las tres bases de datos se delimité por afio de publicacién para

cumplir con el criterio de elegibilidad (tabla 3).

Tabla 3. Descriptores de busqueda usados en las bases de datos seleccionadas.

PubMed Search: ((((((pentadecanoic acid[Title/Abstract]) OR (heptadecanoic
acid[Title/Abstract])) OR (odd chain fatty acids[Title/Abstract])) ) OR
(fatty acid profile[Title/Abstract])) AND (Health[Title/Abstract])) AND
(metabolism [Title/Abstract]))) OR (production [Title/Abstract]))
Filters: English, from 2000 — 2020.

Scopus ( TITLE-ABS-KEY ( "pentadecanoic acid") OR TITLE-ABS-
KEY ( "heptadecanoic acid") OR TITLE-ABS-KEY ("odd chain
fatty acids") OR TITLE-ABS-KEY ( "fatty acid
profile") AND TITLE-ABS KEY ("health") OR TITLE-ABS-
KEY ( "cardiovascular disease") OR TITLE-ABS
KEY ("Diabetes") AND TITLE-ABS-KEY ( "young adult*" OR
adult* OR "young people" OR men OR man OR wom?n OR
human*)) AND PUBYEAR > 1999 AND PUBYEAR < 2021).

EBSCOhost AB (pentadecanoic acid OR AB heptadecanoic acid OR AB odd
chain fatty acids) AND TX (Health) OR TX (disease) OR
(metabolism) AND AB( cardiovascular disease or cvd or heart or
cardiac or coronary heart disease ) OR AB(diabetes) OR( diabetes
type 2 or diabetes mellitus type 2 or diabetes 2 ) OR TX( Glucose
Homeostasis and Insulin Resistance )

5.5 Recoleccion y proceso de elegibilidad de la literatura

La busqueda se realiz6 en las bases de datos Scopus, PubMed y EBSCOhost y se
seleccionaron, en principio, todos los articulos donde en su titulo o resumen incluyeran las
palabras claves, en especial los términos acidos pentadecanoico o acido heptadecanoico o
acidos grasos de cadena impar; posteriormente fueron examinados para determinar si

cumplian con los criterios de elegibilidad, incluido desde un principio el filtro por afio de
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publicacién. En caso de duda los articulos se mantuvieron en una lista de referencias
seleccionadas con el fin de hacer otra evaluacion utilizando toda la informacion incluida en el
texto completo.

Posteriormente, para el andlisis de los articulos obtenidos de la blsqueda bibliografica se
realizé la tabla de conocimientos (anexo A) en el Software Microsoft Office Basic Excel
version 16.35, donde se incluyeron las siguientes variables: base de datos, titulo, afio de
publicacién, objetivo, metodologia, tipo de estudio, resultados y conclusién, esto se llevé
acabo con el objetivo de recopilar, organizar y profundizar en el conocimiento. Ademas, se
tuvieron en cuenta las referencias bibliograficas de los articulos obtenidos en la blusqueda

bibliografica con el fin de enriquecer el cuadro de conocimientos.

5.6 Andlisis de la informacion de la literatura cientifica

Para el tratamiento de los datos se dividieron los articulos obtenidos dependiendo el tema
central de interés relacionado con salud y enfermedad, se dividié de la siguiente manera:

e Relacion ingesta dietaria con C15:0y C17:0

e Diabetes tipo 2 y gestacional.

e Enfermedad cardiovascular y Enfermedad Coronaria.

e Produccién enddégena C15:0y C17:0

e Otros hallazgos en salud
A partir de los articulos seleccionados relacionados con cada tema se extrajeron los
resultados relevantes y los efectos en la salud a nivel fisiolégico y bioquimico de ambos
acidos grasos.

6 RESULTADOS

6.1 Articulos seleccionados

Se identificaron un total de setenta (70) articulos potencialmente relevantes en las tres bases
de datos utilizadas, de estos 70 articulos se depuraron 51 dado que no eran elegibles,
obteniendo un total de diecinueve (19) articulos, siendo éste el nimero final de articulos
elegidos del proceso de busqueda y seleccién de la informacion (Figura 2).

De la totalidad de los articulos seleccionados (n=19), 12 fueron tomados de la base de datos
PubMed (63,2%), 5 de EBSCO host (26,3 %) y 2 de Scopus (10,5%). Todos los articulos
estaban escritos en inglés y la mayoria de ellos 9 eran estudios norteamericanos (47,3%),
seguidos por 6 europeos (31,7%) y 4 de Asia (21,0%). Los articulos fueron publicados en el
lapso establecido (entre el 2003 al 2019).
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Figura 2. Diagrama de flujo de la seleccién de articulos

.

BUSQUEDA

DEPURACION

Numero de articulos obtenidos:
PubMed: 36 articulos. EBSCO
host: 23 articulos.

Scopus: 11 articulos

Total, de la busqueda: 70
articulos

Articulos seleccionados después
del proceso de depuracion y
elegibilidad segun revision del
resumen.

PubMed: 23 articulos.

EBSCO host: 11 articulos.
Scopus: 8 articulos

Articulos excluidos por
lectura del resumen (n=28)
1. Estudios en poblacion
pediatrica.

2. Estudios de quimica de
alimentos

3. No se enfocaban en los
efectos en salud y
enfermedad

4. Estudios agropecuarios.
5.Estudios donde habia que
realizar pago

6.Estudios sobre
microorganismos.

Articulos seleccionados
después del proceso de
depuracion y elegibilidad segun
revision completa del
documento.

PubMed: 12 articulo.

EBSCO host: b articulos.
Scopus: 2 articulos.

SELECCION

Total, seleccionados en la
busqueda: 19 articulos.

Nota: elaboracién propia.

Articulos excluidos por
lectura completa del
documento (n=23)

1. Estudios que no
describieron de manera
diferencial los efectos de
C15:0 y C17:0 de los demas
acidos grasos impares.

2. Estudios que no
diferenciaban efectivamente
los &cidos grasos saturados
de cadena impar de los
demas acidos grasos
saturados contenidos en la
grasa lactea.
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6.2 Caracteristicas de los articulos seleccionados

En la presente revision de literatura se evidencié que, por un lado, el 21,1% (n=4) de los
articulos seleccionados pertenecen a estudios de cohorte prospectivos, de estos vale la
pena resaltar que el articulo publicado por Seah et al en el 2008 se utiliz6 para los resultados
de diabetes tipo 2 y también enfermedad coronaria, por ello este mismo articulo se
encuentra dos veces en los resultados dado que en él se investigaron ambas patologias. El
42,2% de los articulos pertenecen a estudios de casos y controles (n=8), de estos 4 eran
casos y controles anidados en otro estudio; el 21,1 % (n=4) son estudios de cohorte y casos;
el 10,5% (n=2) corresponden a estudios transversales y finalmente el 5,2% (n=1)
corresponde a un estudio comparativo.

Respecto al tema central en salud tratado y su relacién con el C15:0 y C17:0 se evidenci6
qgue el 31,5% (n=7) de los articulos trataron el tema de diabetes tipo 2, el 5,2% (n=1)
diabetes gestacional, el 5,2% (n=1) estudi6 tanto diabetes tipo 2 como la mortalidad por
enfermedad coronaria, el 15,8 % (n=3) enfermedad coronaria, el 5,2% (n=1) enfermedad
cardiovascular y coronaria, el 5,2% (n=1) mortalidad por enfermedad cardiovascular, el
10,5% (n= 2) accidente cerebrovascular y 5,2% (n=1) rigidez arterial asociada a
ateroesclerosis y por ultimo el 5,2% (n=1) preeclampsia, 5,2% (n=1) enfermedad de higado

graso no alcohdlico y 5,2% (n=1) efecto de C15:0 y C17:0 sobre las adipocinas.

6.3 Efectos de los acidos pentadecanoico (C15:0) y heptadecanoico (C17:0) en la
diabetes

La tabla 4 resume las caracteristicas y resultados encontrados en los ocho articulos incluidos
en esta revision de literatura relacionados con la diabetes. De estos, tres eran estudios de
cohorte prospectivo, dos de casos y controles (uno de ellos anidado en otro estudio) y por
ultimo tres estudios hibridos de cohorte de casos. De los anteriores, cabe resaltar, que dos
derivaron de grandes estudios prospectivos: el Nurses’ Health Study (NHS), el Health
Professionals Follow-Up Study (HPFS) y el estudio EPIC-InterAct siendo este Ultimo el
estudio mas grande del mundo sobre la diabetes tipo 2.

De la totalidad de los articulos siete estudiaron la relacién de C15:0 y C17:0 sobre la
diabetes tipo 2 y uno su relacidon con la diabetes gestacional. Adicionalmente todos los
articulos reportaron asociaciones inversas y disminucién en el riesgo de presentar ambos

tipos de diabetes.
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Tabla 4. Estudios que evallan asociaciones entre el acido pentadecanoico (C15:0) y el acido heptadecanoico (C17:0) con el riesgo

de diabetes.
Acido
. Tipo de ., o Medicion Graso |Observaciones
Autor, afio estudio Poblacién Seguimiento 4cido graso Resultado Implicado
C15| C17
. Mayores concentraciones de
Santaren et | Cohorte 255 adultos I_|b_re_s ~ Acidos grasos Riesgo C15:0 disminuye en un 27%
. e DMT2 al inicio | 5 afios . DM2 X X L
al., (2014) prospectivo . Séricos el riesgo de DM2 incidente (P
del estudio - 0,02)
Se asocio con un 80 y 86%
Semana  de ) menos riesgo de diabetes
(Zhu et|Casos y|Casos DMG 107; |~ ~ . o | Fosfolipidos Riesgo x| gestacional en las semanas
al.,2018) controles Controles 214 g plasmaticos l DMG 10-14 y 15-26
37 respectivamente
(P <0.001)
Una mayor proporcion de
Casos C15:0 en las membranas de
(Krachler et controles Y casos (n =159) 5 afios Membrana de l Riesgo X eritrocitos se asocié con una
al., 2008) anidado Controles (n=291) los eritrocitos DM2 disminucién del 29% en el
riego de DM2 (OR: 0,71; 95%
Cl:0,52; 0,97; P =0,033)
C15:0 se asoci6é con un menor
(Seah et al., | Cohorte ﬁt?r’:sllde Dﬁﬂdﬁzlto; 11 afios Acidos grasos Riesgo X riesgo  de diabetes DM2
2008) Prospectivo | ; - - . séricos DM2 (HR:0.86, 95% CI: 0.79, 0.95;
inicio del estudio P <0,001)
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Fosfolipidos
eritrocitarios,

fosfolipidos
63.682 adultos plasmaticos, Una mayor circulacion de
(Imamura et | Cohorte libres de DMT2 al ésteres de Riesqo C15:0 y C17:0 se asocia con
al., 2018) Cas0S Y linicio del estudio. | 9 afios colesterilo DM2g un 20 y 35% (P < 0,001)
v 15.158 plasmatico, menos de riesgo de DM2
desarrollaron T2D triglicéridos respectivamente.
plasmaticos,
plasma total o
tejido adiposo
' Cohorte vy 12.403 personas . Asomamon C15:0 y C17:0 se asociaron
(Forouhi et |casos con diabetes tipo ~ fosfolipidos inversa con el ;
o |16 afios .. inversamente con la DM2 (HR
al., 2014) EPIC- 2 incidente; plasmaticos desarrollo de 0.70 [95% CI 0.66-0 .74])
InterAct subcohorte:16.154 DM2 ' ' ' '
C17:0 en plasma y en la
3.333 adultos sin mem_prana eritrocitaria  se
diabetes al inicio Acidos grasos asocio con un menor nesgo
del estudio totales en i de DM2. (HR = 0,57, Cl del
(Mohammad | Cohorte después dei 15.2 afios lasrma Riesgo 95% = 0,39-0,83, P <0,01).
et al., 2016) | propectivo pue; ! P y DM2 Mientras C15:0 plasmatico se
seguimiento 277 membrana o |
nuevos casos de eritrocitaria asocio Inversamente con 1a
diabetes tino 2 DM2 (HR = 0,56, 95% CI =
P 0.37- 0.86; P <0.01) y no con
eritrocitos.
3.737 adultos L o C15:0 asoci6 inversamente
(Hodge et| Cohorte 'y libres de DM2 al|4 afios Fosfol|,p_|dos Asociacion con el desarrollo DM2 (p<
al., 2007) casos plasmaticos inversa DM2

inicio del estudio

0.0001)

*DM2: diabetes mellitus tipo 2
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6.4 Efectos de los acidos pentadecanoico (C15:0) y heptadecanoico (C17:0) en la
enfermedad cardiovascular y coronaria

La tabla 5 resume las caracteristicas y resultados encontrados en los nueve articulos
incluidos en esta revision de literatura relacionados con la enfermedad cardiovascular y
coronaria. De estos nueve, dos son estudios de cohorte prospectivos realizados por De
Oliveira Otto et al, el primero de ellos realizado en el afio 2013 donde se encontré que C15:0
se asociaba con una disminucién del riesgo de presentar enfermedad cardiovascular y
coronaria, mas adelante (en el 2018) encontraron que C17:0 se asocié con una disminucién
en la mortalidad por enfermedad cardiovascular (ECV).

El estudio comparativo entre la poblaciéon de Sri Lanka y Japo6n realizado por Kurotani et al
en el afio 2018 mostré una asociacién inversa estadisticamente significativa entre el acido
graso C17:0 con el indice vascular corazén-tobillo (CAVI) en la poblacién de Sri Lanka, el
CAVI permite evaluar la rigidez arterial, el cual es un marcador no invasivo de la
ateroesclerosis (Elosua-Bayés et al.,2018). Por otro lado, un estudio de cohorte y casos
encontré que un patron dietético que lleve a una mayor concentraciéon de acidos grasos de
cadena impar en sangre (C15: 0, C17:0), se asocia con un menor riesgo de mortalidad por
enfermedad coronaria (Seah et al., 2008), asi mismo dos de los estudios de casos y
controles (uno realizado por Khaw et al y otro Warensjo et al) hallaron que las
concentraciones plasmaticas de &cidos grasos de cadena impar (C15:0 + C17:0) en
fosfolipidos se relacionan inversamente con la enfermedad coronaria. Sin embargo, en otro
estudio de caracteristicas similares realizado por Sun et al en el 2007 se encontré que las
mujeres con concentraciones plasmaticas mas altas de C15:0 tenian un riesgo
significativamente mayor de enfermedad coronaria.

Con relacién al accidente cerebro vascular (ACV) un estudio de casos y controles realizado
por Warensjo et al en 2009 encontré que C17:0 y C15:0+C17:0 se relacionaron significativa
e inversamente con el ACV. No obstante, el estudio realizado por Yakoob et al en 2014 no

encontrd ninguna asociacion.
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Tabla 5. Estudios que evallan asociaciones entre el acido pentadecanoico (C15:0) y el acido heptadecanoico (C17:0) con la

enfermedad cardiovascular y coronaria.

Autor, afio Tipo de Poblacion Seguimiento | Medicién Resultado Acido Observaciones
estudio acido graso Graso
Implicado
C15 | C17
(Kurotani et Estudio Sir Lanka 100; Fosfolipidos X | C17:0, mostro una asociacion inversa
al.,2018) | comparativo | Japoneses 236 plasmaticos Rigidez estadisticamente significativa con
con arterial CAVI* en los pacientes de Sri Lanka
hipertension, en los pacientes, pero no en
dislipidemia o japoneses (P=0.04).
diabetes
Casosy Casos 2.424 13 afios Fosfolipidos Las concentraciones plasméticas de
controles | Controles 4.930 plasméticos acidos grasos de cadena impar
anidado (C15:0 + C17:0) en fosfolipidos se
(Khaw et | dentro de un I EC relacionaron inversamente con la EC
al.,2012) estudio con un riesgo menor de alrededor del
prospectivo 30%. (HR: 0,67; IC del 95%: 0,54 a
(EPIC- 0,80)
Norfolk)
Cohortey | 58.065 adultos; 19 afios C15:0y C17:0 se asoci6 con un
casos 3016 eventos - ; menor riesgo de mortalidad por EC en
(Seah et al., de mortalidad Acidos L\)Aot)rr?gdad todos los modelos estadisticos
2008) por EC. ggjfc‘;z (HR:0,76, IC del 95%: 0,68, 0,86);
Tendencia P <0,001].
Cohorte 2.837 adultos 9 afos Fosfolipidos X Cada unidad de desviacién estandar
prospectivo | libres de ECy plasméticos ECVy mas alta de fosfolipidos plasméticos
(De Oliveira ECV l EC C15:0 se asocio con:
Otto et al., 19% menos de riesgo de ECV (HR
2013) 0.81, IC del 95%: 0,68 a 0,98)

y 26% menos riesgo de EC (HR 0,74;
IC del 95%: 0,60 a 0,92).
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Cohorte 2.907 adultos 22 afos Fosfolipidos C17:0 circulante se asocié con una
(De Oliveira prospectivo | libres de ECV plasmaticos || Mortalidad menor mortalidad por ECV (HR: 0,77;
Otto et al. ECV IC del.95%: 0,61; 0,98),'
2018) ' especialmente la mortalidad por ACV,
con un 42% menos de riesgo (HR:
0,58; 95 % CI: 0,35, 0,97).
Casos y Controles: 8,3 aflos Acidos No se observaron asociaciones
(Yakoob et C(_)ntroles 1.188; casos grasos significativas con el accidente
al., 2014) anidado en 594 totalesen | «—» ACV cerebrovascular total para C15:0
v 2 cohortes plasmay
eritrocitos
_ Casosy Controles: 156 Fosfolipidos C15:0 y C17:0 se correlacionaron
(Warensjo et | controles €asos:78; plasmaticos EC significativa y negativamente con la
al., 2003) EC ( P<0.0001)
Casosy 166 casos y Acidos Las mujeres con concentraciones
(Sun et al. controles 327 controles grasos I EC pla§mética_s mas a_llta's.de.C15:0
2007) ' totales en tenian un riesgo significativamente
plasmay mayor de EC (P= 0.03)
eritrocitos
Casosy 108 casos y Cl17.0y C15:0+ Cl17:0se
(Warensjo et | controles | 216 sujetos de Fosfolipidos l ACV relacionaron significativa e
al.,2009) control plasmaticos inversamente ACV. (P<0.0001)

*ECV: enfermedad cardiovascular.

*ACV: accidente cerebro vascular

*EC: enfermedad coronaria
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6.5 Otros efectos de los acidos pentadecanoico (C15:0) y heptadecanoico (C17:0)
sobre la salud encontrados en la literatura

La mayoria de las investigaciones sobre los acidos grasos de cadena impar pentadecanoico
y heptadecanoico y sus efectos en salud se centran en la diabetes tipo 2 y la enfermedad
cardiovascular y coronaria, sin embargo, como se muestra en la tabla 6, existen unos pocos
estudios que indagan sobre sus efectos en otras enfermedades y moléculas de sefializacion
como las adipocinas. El estudio transversal realizado por Kurotani et al, evalué el efecto de
estos acidos grasos sobre las adipocinas y encontré que altas concentraciones de ambos
acidos grasos se asociaron con concentraciones mas bajas de adiponectina, leptina y PAI-1.
Cabe resaltar que las adipocinas estdn implicadas en el metabolismo de la glucosa, la
inflamacion, la disfuncién endotelial y la conducta alimentaria (Kurotani et al.,2017) y por
ende influyen de manera importante en la salud humana. Otro estudio transversal realizado
por Yoo et al, evalud la asociacion entre los niveles de C15:0 y C17:0 en pacientes con
enfermedad de higado graso no alcohdlico y el puntaje de actividad para higado graso no
alcohodlico (puntaje NAS, de su sigla en inglés) y encontré que los niveles séricos de C15:0 y
C17:0 se correlacionaron negativamente con las puntuaciones NAS, este puntaje permite
hacer una clasificacion hispatoldégica del higado graso no alcohdlico teniendo en cuenta la
suma de los puntajes de esteatosis, inflamacion lobular y balonizaciéon hepatocelular, un
menor puntaje se asocia con un mejor pronéstico de la enfermedad. (Pablo Arab et al.,2014).
Por ultimo, un estudio de casos y controles anidado no encontrd asociaciones significativas

entre los acidos grasos de cadena impar y la preeclampsia (Li et al, 2020).
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Tabla 6.

Otros efectos de los acidos pentadecanoico (C15:0) y heptadecanoico (C17:0) sobre la salud.

Autor, aflo |Tipo de | Poblacién Seguimiento | Medicién Resultado Acido Graso | Observaciones
estudio acido graso Implicado
ci5  |c17
Estudio 484 adultos Acidos lAdiponectina X -Altas concentraciones de
(Kurotani et | Transversal | libres de grasos C15:0 se asociaron con
al.,2017) enfermedades séricos concentraciones mas bajas
- H Leptina de adiponectina(P=0.01).
-C15:0 y C17:0 se asociaron
inversamente con las
H PAI-1 concentraciones de leptina,
PAI-1 y adiponectina. (P =
0,001).
(Yoo et al., | Estudio 106 adultos | -- Acidos X Los niveles séricos de C15:0
2017) Transversal |con grasos J Puntaje de y C17:0 y se correlacionaron
enfermedad séricos actividad de negativamente con las
del higado higado graso no puntuaciones NAS  para
graso no alcohdlico (NAS C15:0 (r = -0,36, p = 0,0002),
alcohdlico score, en inglés) C17:0 (r =-0,33, p = 0,0006)
(EHGNA)
(Li et al.,|Estudio de|Casos 92; | -- Acidos No se encontraron
2020) casos y | Controles 184 grasos <> asociaciones significativas
controles séricos preeclampsia entre los acidos grasos de
anidado cadena impar y la

preeclampsia
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7 DISCUSION DE LOS RESULTADOS

Diversos estudios han reportado que altas concentraciones de acidos grasos C15:0 y C17:0
se correlacionan con una disminucién en el riesgo y la incidencia de diabetes tipo 2 (Huang
et al.,, 2019). En esta revisidn de literatura 7 estudios apoyaron esta afirmaciéon y uno
encontré una disminucién en el riesgo de diabetes gestacional (tabla 4).

Aungue los mecanismos exactos de la relaciéon inversa de C15:0 y C17:0 con la diabetes tipo
2 aun no son del todo claras, autores como Pfeuffer et al sugieren que los acidos grasos de
cadena impar pueden contribuir a disminuir la disfuncion mitocondrial. Esto se debe a que
durante la b-oxidacion los acidos grasos saturados de cadena impar producen una molécula
de propionil-CoA, ademés de una o varias moléculas de acetil-CoA. El Propionil-CoA, sufre
tres reacciones enzimaticas que lleva a una reestructuracion intramolecular para formar
succinil-CoA, siendo este dltimo un intermediario anaplerético para el Ciclo de Krebs
contribuyendo con el reabastecimiento del ciclo. En ese sentido, proporcionar intermediarios
anapleréticos al ciclo de Krebs es una estrategia para mejorar la funcion mitocondrial
(Pfeuffer et al,.2016). La disfuncion mitocondrial, incluido el aumento de la produccion de
especies reactivas de oxigeno (EROs), son componentes claves en el desarrollo de
enfermedades incluida la diabetes. Siguiendo esta linea, un estudio llevado a cabo por
Venn-Watson et al, mostré los efectos de los acidos grasos de cadena impar sobre la
reparacion de la funcién mitocondrial y la reduccion de las EROs mitocondriales en células
hepaticas humanas (HepG2), para ello, suplementaron el medio celular con C15:0, los
resultados del estudio mostraron que C15:0 se asocié con una menor produccion de EROs a
nivel mitocondrial y por ende un mejor funcionamiento de la mitocondria (Venn-Watson et
al,.2020).

Por otro lado, diversos articulos sugieren que dada la correlacion significativa de C17:0 y en
mayor medida de C15:0 con la ingesta total de lacteos, los beneficios de estos acidos grasos
sobre la diabetes pueden estar dados también por otros componentes benéficos de los
lacteos, como calcio, vitamina D, magnesio, proteinas, probiéticos, prebidticos y estrégenos
(Santaren et al.,2014), De los diversos componentes presentes de forma natural en los
productos lacteos el magnesio y los estrégenos mejoran la hiperglucemia y la resistencia a la
insulina, por ende, pueden llegar a reducir el riesgo de diabetes tipo 2, esto se ha
evidenciado en ensayos clinicos donde se realiz6 suplementaciébn con magnesio y
estrogenos. Asimismo, los probitticos contenidos en el yogur reducen la glucosa y la

hemoglobina glicosilada (HbAlc) en los ensayos clinicos, lo que sugiere interacciones
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relevantes entre los probiéticos, la microbiota intestinal y la diabetes tipo 2. Otros
componentes de los productos lacteos que mejoran el riesgo metabdlico incluyen la vitamina
D y el calcio, sin embargo, los ensayos de suplementos no apoyan los efectos antidiabéticos
(Imamura et al., 2018). En definitiva, algunos componentes de la leche y sus derivados
incluyendo los acidos grasos de cadena impar actlan de manera sinérgica y positiva en la
disminucién del riesgo de la diabetes. En general diversos articulos respaldan la necesidad
de investigacion clinica y bioguimica adicional para dilucidar los efectos y los mecanismos
potenciales de estos acidos grasos sobre el metabolismo de la glucosa y la insulina para la

prevencion de la diabetes tipo 2. (Imamura et al., 2018).

Con respecto a la enfermedad cardiovascular y coronaria, esta revisiéon de literatura encontré
que seis articulos reportaron una asocian inversa entre los acidos grasos C15:0 y C17:0 con
el riesgo de estas enfermedades, asi como una disminuciéon en mortalidad por enfermedad
coronaria, por otro lado el estudio realizado por Sun et al encontr6 una asociacion positiva
entre C15:0 y el riesgo de enfermedad coronaria en mujeres, sin embargo los autores
reportaron que el estudio estuvo sujeto a varias limitaciones, primero observaron errores de
medicién de laboratorio para los acidos grasos saturados plasamaticos, ademas los autores
no descartan la confusién residual del estudio dado que el ajuste de variables de confusion
no fue del todo efectivo, esto secundario a los sesgos de la informacion (Sun et al., 2007)
por tanto este estudio no es del todo confiable. Respecto al accidente cerebro vascular un
estudio hallé una relacién inversa entre ambos &cidos grasos y otro no encontré ninguna

asociacion (tabla 5).

En general se ha demostrado que algunos acidos grasos saturados estan asociados con un
aumento de los riesgos relativos de enfermedades como la enfermedad coronaria, la
aterosclerosis y la enfermedad cardiovascular (Jenkins et al.,2015). Los resultados
encontrados en esta revision de literatura hacen posible evidenciar que los acidos grasos de
cadena impar se relacionan de manera diferencial con estas enfermedades. Aunque los
efectos biol6gicos exactos a las asociaciones de C15:0 y C17:0 con la enfermedad
cardiovascular y enfermedad coronaria no son claros. Un analisis transversal basado en el
estudio EPIC-INTERACT que incluy6 un total de 15.919 participantes investigo la asociacion
entre los acidos grasos saturados de fosfolipidos plasmaticos y los marcadores metabdélicos
de las vias lipidica, hepética, inflamatoria y glucémica, este determiné que tanto C15:0 como
C17:0 se asociaron inversamente con varios marcadores de lipidos como colesterol total y
triglicéridos (Zheng et al.,2017). Cabe resaltar que se consideran factores de riesgo
cardiovascular la obesidad, la inactividad fisica, triglicéridos elevados, homocisteina elevada,

proteina c reactiva elevada, colesterol total elevado, colesterol LDL (lipoproteina de baja
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densidad) elevado, hiperuricemia, proteinuria y factores protrombdéticos (Martinez Réding,
2006), por ende, C15:0 y C17:0 influyen en la disminucién de dos de estos factores de riesgo
cardiovascular (el colesterol total y los triglicéridos). Ademas, se ha reportado que un nivel
mas alto circulante de C15:0 se asoci6é con una presion arterial mas baja siendo este un
factor que se puede asociar con una menor incidencia de estas enfermedades (De Oliveira
Otto et al., 2013). Aunque los mecanismos asociados a la disminucion del riesgo de la
enfermedad cardiovascular y enfermedad coronaria no estan esclarecidos, estas
asociaciones permiten relacionar biomarcadores y el riesgo de estas enfermedades, en este
caso asociados a los niveles de C15:0 y C17:0. Este estudio apoya firmemente la necesidad
de investigar mas a fondo los efectos de los &cidos grasos de cadena impar en desarrollo
estas enfermedades.

Con relacion al accidente cerebrovascular estudios observacionales sugieren posibles
efectos antihipertensivos y antitromboticos de los nutrientes contenidos en los alimentos
lacteos, que podrian reducir el riesgo de accidente cerebrovascular, entre estos nutrientes se
destacan los &cidos grasos de cadena impar. Sin embargo, se resalta la necesidad de
estudios adicionales para dilucidar los posibles mecanismos asociados a la relacién
observada entre los 4acidos grasos de cadena impar y el riesgo de accidente

cerebrovascular. (De Oliveira Otto et al., 2018).

Aunque la investigacion y los resultados cientificos sobre el efecto de los acidos grasos
C15:0 y C17:0, esta mayormente centrada en su asociacion con el riesgo de la diabetes tipo
2, enfermedad cardiovascular y coronaria en esta revision de literatura se encontraron tres
articulos elegibles que indagaron el efecto de estos acidos grasos en otras enfermedades
como la enfermedad de higado graso no alcohdlico, la preeclampsia y la influencia de estos
acidos sobre las adipocinas, sin embargo, es necesario aclarar que son muy pocos estudios
los que han investigado estas asociaciones y por ende carecen del soporte cientifico
necesario y la evidencia para ser aceptados del todo. A pesar de ello el objetivo de la
presente revision de literatura fue describir el efecto de C15:0 y C17:0 sobre la salud por ello

se tuvieron en cuenta.

Respecto a la relacién de C15:0 y C17:0 con las adipocinas (tabla 6), vale la pena, en primer
lugar sefialar que las adipocinas son moléculas de sefializacion implicadas en: el
metabolismo de la glucosa (p. ej. adiponectina, leptina, resistina y plasmindgeno-1(PAI-1)),
inflamacion (p. e€j. resistina y leptina), reduccion de la inflamaciéon (p. ej. adiponectina),
coagulacion (p. ej. PAI-1), disfuncion endotelial (p. ej., PAI-1) y conducta alimentaria (p. €j.

leptina). En el Gnico estudio encontrado, los niveles de C15:0 y C17:0 se relacionaron con
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disminucién en los niveles de adiponectina, leptina y PAI-1. Las altas concentraciones de
leptina y PAI-1 se han asociado con un mayor riesgo de diabetes tipo 2, ademas, se han
documentado asociaciones positivas entre leptina, PAI-y el riesgo enfermedad
cardiovascular, por ende, el efecto de C15:0 y C17:0 en la reduccion de la adiponectina,
leptina y PAI-1 influye positivamente en la salud al contribuir en la disminucién del riesgo de
presentar diabetes tipo 2 y enfermedad cardiovascular. Los efectos fisiologicos y
bioguimicos relacionados con el impacto de C15:0 y C17:0 sobre estas adipocinas no estan
claros, pero se postula que de alguna manera no dilucidada estos acidos grasos impares al
incorporarse a la membrana celular puede influir en la funcién de cualquier complejo
receptor asociado a la membrana, por ejemplo, podrian influir en la funcién del receptor de la
leptina (Heshka et al,. 2001) pudiendo mejorar la liberacién de leptina (mediada por su
receptor) y aumentar de la sensibilidad a la misma en el sistema nervioso central (Kurotani et
al.,2017).

Con respecto al higado graso no alcohdlico solo se pudo determinar que ambos &cidos
grasos se asociaban inversamente con el puntaje de actividad de higado graso no alcohdlico
(puntaje NAS, de su sigla en inglés) como se explica en los resultados. Otro estudio
encontré6 que tanto C15:0 como C17:0 se asociaron inversamente con marcadores
metabdlicos a nivel hepatico como alanina transaminasa (ALT), aspartato transaminasa
(AST) aunque ese estudio no relaciono estos marcadores con la presencia o ausencia de
alguna enfermedad (Zheng et al.,2017), es bien sabido que los niveles elevados de estas
enzimas son la expresién de alteraciones a nivel hepético indicando comUnmente dafio
hepatocelular (Ferrera, 2013), por ende de alguna manera no dilucidada C15:0 y C17:0

tienen algun efecto potencialmente benéfico en la funcién hepatica.

Con respecto a la preeclampsia, a pesar de que algunos estudios encontraron que un nivel
mas alto de fosfolipidos plasméticos C15:0 se asocié con una presién arterial mas baja, (De
Oliveira Otto et al., 2013), en mujeres embarazadas no se encontré ninguna asociacion ni
positiva ni negativa entre los acidos grasos C15:0 y C17:0 con la hipertensién durante el

embarazo o preeclampsia (Li et al., 2019).

En resumen, existen diversos efectos reportados en la literatura por los cuales los acidos
grasos de cadena impar contribuyen en su mayoria a reducir el riesgo de diversas
enfermedades, influyendo positivamente sobre la salud humana, sin embargo, es necesario
investigar mas con el fin de dilucidar claramente los mecanismos a los cuales se les

atribuyen los beneficios en salud.
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8.CONCLUSION

A partir de esta revision de la literatura se evidencia que C15:0 y C17:0 ademas de ser
marcadores de la ingesta de grasa lactea se asocian de manera significativa con la
disminucién del riesgo de enfermedades como la diabetes tipo 2, la enfermedad coronaria,

enfermedad cardiovascular, influyendo positivamente sobre la salud de la poblacién adulta..

9. RECOMENDACIONES

Se recomienda realizar mas estudios que evallen el efecto de los acidos grasos C15:0 y
C17:0 sobre las adipocinas y su efecto a nivel hepatico con el fin corroborar su papel de
ambos acidos grasos sobre estos. Ademas, es necesario realizar estudios que describan
mas claramente la acciéon metabdlica por la cual estos acidos ejercen efectos benéficos en la
salud humana, en especial la accién metabdlica implicada en la diabetes, en la enfermedad
cardiovascular y coronaria al ser enfermedades de mayor interés en salud dada su

prevalencia.
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11. ANEXOS

Anexo A. Tabla de conocimientos de los articulos seleccionados

Resultados Conclusion
Titulo Base de Afio de Tipo de Objetivo del | Metodologia/ métodos
datos |publicacién| estudio estudio

Serum Pubmed |2014 Estudio de | Investigar la | El estudio analiz6 659 |El suero C15:0 |El suero C15:0, un
pentadecanoic cohorte asociacion  de | adultos sin diabetes al | es un | marcador de la ingesta a
acid (15:0), a prospectivo | los inicio del estudio. EI|biomarcador corto plazo de este acido
short-term biomarcadores |estado de la diabetes | significativo graso se asocio
marker of de ingesta de|se evalu6 mediante|para la ingesta|inversamente con el
dairy food grasa lactea | pruebas de tolerancia |total de lacteos [riesgo de diabetes en
intake, is acido: oral a la glucosa. Los|en la cohorte, |este estudio de cohorte
inversely pentadecanoico |acidos grasos en suero | este se asocid | multiétnica. Este estudio
associated (C15:0) y acido |se cuantificaron | con una | puede contribuir a futuras
with  incident trans- mediante cromatografia | disminucién del | recomendaciones sobre
type 2 palmitoleico de gases. se tuvieron|27% el riesgo |los beneficios de los
diabetes and (trans16:1n27) en cuenta Vvariables|de diabetes | productos lacteos en el
its underlying con rasgos de |demogréficas, de estilo | mellitus tipo 2 |riesgo de diabetes tipo 2.
disorders diabetes tipo 2 |de vida y dietéticas. Se | incidente (P =

mediante la | utilizdé un analisis de|0,02)

evaluacion  de |regresion logistica para

diabetes evaluar las

incidente asociaciones

después de 5
afios de
seguimiento

prospectivas entre los
acidos grasos lacteos y
la diabetes incidente a
los 5 afios, con ajuste
secuencial en 3
modelos.
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Titulo Base de | Afio de | Tipo de | Objetivo del | Metodologia/ Resultados Conclusion
datos publicacién | estudio estudio métodos

Circulating Pubmed | 2017 Estudio Comparar la|Se obtuvo una|-Las Las composiciones de
odd-chain comparativo | composicién de | muestra total de | concentraciones acidos grasos diferian
saturated fatty los acidos | 336 pacientes, |de C15:0 y C17:0|entre pacientes de Sri
acids were grasos 100 de ellos de |fueron Lanka y japoneses con
associated plasmaticos Sri Lanka y 236 |significativamente |diabetes, hipertension o
with circulantes, japoneses, todos|mayores en la|dislipidemia.

arteriosclerosis entre las | con antecedentes | poblacion Los resultados del
among poblaciones de|de dislipidemia, | japonesa estudio sugieren que los
patients  with Sri Lanka vy |diabetes 0 | comparada con | acidos grasos saturados
diabetes, Japén, se | hipertension  se |los pacientes de | de cadena impar podrian
dyslipidemia, examiné la | analizaron Sri Lanka | tener un efecto protector
or asociacion de la | muestras de sobre la arteriosclerosis

hypertension
in Sri Lanka
but not Japan

composicién de
acidos  grasos
circulante con la
rigidez  arterial
en cada
poblacién

sangre a partir de
estas se hizo la
medicién de
composicién  de
acidos grasos, se
midio el CAVI
(indice  vascular
cardio-tobillo),
parametros
antropométricos y
se tuvieron en
cuenta variables
en el estilo de
vida.

-C17:0 mostré una
asociacién inversa
estadisticamente
significativa  con
CAVI en los
pacientes de Sri
Lanka, pero no en
los pacientes
japoneses.

entre la poblacion de Sri
Lanka, pero no entre la
poblacién japonesa.
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Titulo Base Afo de |Tipo de|Objetivo del | Metodologia/ Resultados Conclusion
de publicacion | estudio |estudio métodos
datos
A prospective | Pubmed | 2018 Casos vy |investigar de |Dentro del Instituto | A partir de la semana | El estudio
and controles | manera Nacional de Salud|de gestacién 10 los |proporciond una de
longitudinal anidado | objetiva Infantii y Desarrollo |acidos grasos de |las primeras lineas
study of plasma medidas Humano se desarrollo | cadena impar fueron |de evidencia que
phospholipid individuales y |un estudio de cohorte | significativamente sugiere que las
saturated subclases de|con 2802 mujeres con | menores entre los | concentraciones
fatty acid profile acidos grasos | embarazos Unicos, se [casos de DMG en |circulantes de
in relation to saturados de | determinaron 107 | comparaciéon con los | acidos grasos
cardiometabolic fosfolipidos casos de DMG a|controles. Ademas, en|saturados varian
biomarkers and plasmaticos través de la revision |la semana de | durante la
the risk durante el | de registros médicos y | gestaciébn 10-14. Se |gestacién. En la
of gestational embarazo en|se compararon con |asociaron semana de
diabetes relacion  con | 214 controles sin DMG | inversamente con el |gestacion  10-14,
los emparejados por [riesgo de DMG. Las|se asociaron de
marcadores edad, raza y semana | mujeres con | manera
cardio gestacional. concentraciones bajas | significativa y
metabdlicos y|Las concentraciones|de  acidos  grasos |diferencial con el
el riesgo de |plasmaticas de acidos | cadena impar tenian |riesgo posterior de
diabetes grasos saturados | un riesgo 9,43 veces |DMG.
gestacional fosfolipidos mayor comparado con
(DMG). individuales se|las que tenian altas
midieron concetraciones. Se

repetidamente durante
el embarazo en las
semanas 10-14, 15-
26, 23-31y 33-39

observaron resultados
similares en la semana
de gestacién 15-26.

35




Titulo Base Afio de | Tipo de |Objetivo del | Metodologia/ Resultados Conclusion
de publicacion | estudio estudio métodos
datos
Fatty acid | pubmed | 2007 Casos vy |Investigar la | Estudio anidado de|Las proporciones | De acuerdo con estudios
profile of the controles |relacién entre la|casos y controles |altas de C15:0 y |previos, estos resultados
erythrocyte anidado composicién de | donde se estudiaron | C17:0 se asociaron | indican que los patrones
membrane acidos grasos|a 159 individuos|un 29% menos|de la composicién de
preceding de la membrana | evaluados como no |riesgo de diabetes |acidos grasos de la
development de eritrocitos y | diabéticos al inicio | mellitus tipo 2 (OR: | membrana de eritrocito
of Type 2 el desarrollo de |del estudio que, |0,71; IC del 95%: | predicen el desarrollo de
diabetes diabetes después de un|0,52; 0,97; P =|diabetes mellitus tipo 2.
mellitus mellitus tipo 2. |tiempo medio de |0,033) La asociacién inversa
observacion de 5,4 a con dos acidos grasos
2,6 afos, fueron saturados, que
diagnosticados con anteriormente se

diabetes mellitus tipo
2, que luego se
emparejaron 291
controles por sexo y
edad.

demostré que reflejaba el
consumo de productos
lacteos, es un hallazgo
nuevo para este estudio
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Titulo Base Afo de |Tipo de|Objetivo del|Metodologia/ métodos Resultados Conclusion
de publicacion |estudio |estudio
datos
Plasma Pubmed | 2012 Casos vy |Evaluar la | Se evalud la relacién entre la|Las Las concentraciones de
Phospholipid controles | relacién entre | concentracion plasmatica de | concentraciones | acidos grasos
Fatty Acid anidado |la acidos grasos en fosfolipidos y | plasmaticas de | saturados cadena impar
Concentration concentraciéon [la  enfermedad  coronaria | acidos grasos de |C15:0 y C17:0) se
and Incident plasmatica de |incidente mediante un disefio | cadena impar | asociaron inversamente
Coronary acidos grasos |de casos y controles anidado | (C15:0 + C17:0) |de manera significativa
Heart Disease en dentro de un estudio |en fosfolipidos [con la  enfermedad
in Men and fosfolipidos vy | prospectivo (EPIC-Norfolk) Las | se relacionaron | coronaria
Women: The la concentraciones plasmaticas | inversamente
EPIC-Norfolk enfermedad |de &cidos grasos se midieron | con la
Prospective coronaria mediante cromatografia de | enfermedad
Study incidente gases, en 2424 hombres y|coronaria con un
mujeres con  enfermedad | riesgo menor de
coronaria incidente se | alrededor del

comparé con 4930 controles
vivos y libres de enfermedad
coronaria, con un seguimiento

medio de 13 afos. La
incidencia de enfermedad
coronaria se determiné
mediante la admision del

participante en el hospital con
un diagnostico de enfermedad
coronaria 0 muerte  por
enfermedad coronaria

30%. (OR: 0,67,
IC del 95%: 0,54
a 0,80
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Titulo Base Afio de | Tipo de | Objetivo del | Metodologia/ métodos Resultados Conclusion

de publicacién | estudio | estudio

datos
A Dietary | Pubmed | 2019 Cohorte | Derivar un|Se derivo un patrdén|Se ldentifico un patrén| Los patrones
Pattern y casos | patrén dietético | dietético utilizando | dietético alto en soja, | dietéticos que
Derived para explicar la |concentraciones de &cidos |verduras, frutas, té, |reflejan  mayor
from variacion en las |grasos de 711 controles |productos de tomate, | cantidad de
Reduced concentraciones | de un estudio de casos y | pan, pescado, | &cidos grasos de
Rank plasmaticas de | controles anidado en el |margarina y lacteos, y |cadena impar se
Regression acidos grasos | Estudio de salud chino de | bajo en arroz, carnes |asociaron con un
and Fatty utiizando RRR | Singapur utilizando RRR |rojas, café, alcohol, | menor riesgo de
Acid (diferencia de|con 36 alimentos Yy |bebidas azucaradas vy |diabetes tipo 2 y
Biomarkers riesgo entre los | bebidas como predictores | huevos. Este patrén | enfermedad
Is dos grupos |y 19 biomarcadores de |predijo una mayor | coronaria en
Associated respecto del | acidos grasos como | concentracion de | adultos chinos.
with  Lower control ) y|respuestas. Luego, se|C15:.0, C17:0, y se
Risk of Type evaluarlas  en | calcularon las | asoci6 con un menor
2 Diabetes relacién con el |puntuaciones del patron|riesgo de mortalidad
and riesgo de | dietético para la cohorte | por enfermedad
Coronary diabetes tipo 2 y | completa de hombres y |coronaria en todos los
Artery enfermedad mujeres. Se realizO un|modelos estadisticos
Disease in cardiovascular. |seguimiento de 45.411 y |(HR:0,76, IC del 95%:
Chinese 58.065 participantes para | 0,68, 0,86); P <0,001].
Adults determinar la mortalidad | También se asoci6é con

por diabetes tipo 2 y por
enfermedad coronaria,
respectivamente.

Se utilizaron modelos de
regresion de Cox
multivariables para estimar
los HR y los IC del 95%.

un menor riesgo de
diabetes mellitus tipo 2
(HR: 0.86)
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Titulo Base de | Afio de | Tipo de | Objetivo del | Metodologia/ Resultados Conclusion
datos publicacién | estudio estudio métodos

Biomarkers of | Pubmed | 2013 Estudio de | Evaluar los|En una cohorte|Las ingestas auto |El fosfolipido
Dairy Fatty cohorte biomarcadores | multiétnica de | informadas de | plasmatico C15:0,un
Acids and Risk prospectivo | de la ingesta | 2837 adultos | productos lacteos | biomarcador de la
of de grasa | estadounidenses |enteros y mantequilla|grasa lactea se
Cardiovascular lactea y su|de 45 a 84 afos al |tenian asociaciones | asocié inversamente
Disease in the relacidon con el | inicio del estudio, | més fuertes con C15:0, | con enfermedad
Multi-Ethnic riesgo de |se midieron los|en lugar de C14:0 o |cardiovascular y
Study of enfermedad acidos grasos en|trans-16:1n7.En enfermedad coronaria
Atherosclerosis cardiovascular | fosfolipidos, modelos multivariados | incidente. Estos
y coronaria incluidos C15:0, |que incluyen datos |hallazgos respaldan
C14:0 y trans-16: | demograficos y habitos | la necesidad de una
in7, utilizando | de estilo de vida y|mayor investigacion
métodos dietéticos, cada unidad | de los efectos de las

estandarizados, y
la incidencia de
enfermedad
cardiovascular
adjudicada
prospectivamente.

de desviacién estandar
de C15:0 se asoci6 con
un 19% menos de
riesgo de enfermedad
cardiovascular (HR:
0,81;IC del 95% ;0,68 a
0,98) y un 26% menos

de enfermedad
coronaria(Riesgo de
cardiopatia

coronaria)(HR 0,74

[0,60 a 0,92])..

de la grasa lactea
sobre le enfermedad
cardiovascular.
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Titulo Base de|Afo de | Tipo de | Objetivo del | Metodologia/ Resultados Conclusion
datos publicacion | estudio | estudio métodos

Differences | Pubmed 2014 Cohorte | Investigar las | El estudio de | Los diferentes acidos | En conclusion, nuestros
in the de asociaciones |cohorte de casos |grasos saturados | hallazgos indican que
prospective casos | prospectivas | EPIC-InterAct individuales se | diferentes &cidos grasos
association entre los |incluyo a 12.403|asociaron con diabetes | saturados en fosfolipidos
between acidos grasos | personas con |tipo 2 incidente en |plasmaticos individuales
individual saturados diabetes tipo 2 |direcciones opuestas.|se asocian de manera
plasma individuales incidente 'y una|Los acidos grasos |diferente con el riesgo de
phospholipid medidos subcohorte saturados de cadena |diabetes tipo 2, lo que
saturated objetivamente |representativa  de | par que se midieron se |respalda la importancia
fatty acids en la fraccién | 16.154  individuos | asociaron de reconocer que los
and de que fueron | positivamente con la|acidos graso-saturados
incident type fosfolipidos seleccionados  de | diabetes tipo 2 | sanguineos individuales
2 diabetes: plasmaticos y |una cohorte de|incidente (HR [IC del|ejercen efectos
the  EPIC- la  diabetes | 340.234 95%]. Los de cadena | heterogéneos
InterAct tipo 2 | participantes impar C15:0 y C17:0
case-cohort incidente. europeos con 39.99 | se asociaron
study millones de |inversamente con la

personas-afio de | diabetes tipo 2

seguimiento (el | incidente  (HR:0,79 ;

estudio EPIC). La|0.73-0 -0.85; IC del

diabetes se | 95%) para C15:0 HR

determiné hasta el |0.67;0.63-0.71 para

31 de diciembre de |C17:0

2007. Se  utilizo
cromatografia de
gases para medir la

distribucion de
acidos grasos en
fosfolipidos
plasmaticos
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Titulo Base de|Afo de | Tipo de | Objetivo del | Metodologia/ Resultados Conclusion
datos publicacion | estudio estudio métodos
Fatty acids in|pubmed |2017 Estudio Determinar si los | Este estudio | Los niveles |15 0 puede
non-alcoholic Transversal | acidos  grasos |incluyd a 106 | séricos de C15:0, | servir como un
steatohepatitis: circulantes pacientes con | C17:0 se | biomarcador
Focus on podrian servir | enfermedad del | correlacionaron | prometedor o]
pentadecanoic como higado graso no |negativamente una diana
acid marcadores de | alcohdlico con las | terapéutica en la
diagndstico de la | (EHGNA) que se |puntuaciones de|EHNA, abriendo
gravedad de la|sometieron a | actividad de|vias para la
EHGNA pruebas de sangre | EHGNA vy las |integracién  del

(enfermedad de
higado graso no
alcoholico) y si

los acidos
grasos
especificos
podrian

contribuir a la
patogénesis de

la EHNA
(esteatosis
hepatica no
alcohdlica).

y a una biopsia en
el Hospital Militar
Brooke en San
Antonio (n = 75) y
en el Sistema de
Salud de Puget
Sound de Asuntos
de Veteranos en

Seattle (n = 31).
La interpretacién
de la biopsia
hepatica fue
realizada
localmente por
patélogos
utilizando los
criterios
informados por
Brunt et al.

puntuaciones de
hinchamiento de
los hepatocitos,
Los niveles
séricos de C15:0
y C17:0 también
se
correlacionaron
negativamente
con la glucosa en
ayunas.

diagnéstico y el
tratamiento.
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Titulo Base de | Afio de | Tipo Objetivo  del | Metodologia/ Resultados Conclusion
datos publicacion |de estudio métodos
estudi
0

Association |Scopus |2019 Casos |Evaluar la | Un total de 92 casos | Los acidos grasos de | Los resultados
of circulating y asociacion de |de preeclampsia se |cadena par, incluidos |proporcionaron
saturated control |los acidos | emparejaron con | el acido miristico y el | evidencia
fatty acids es grasos 184 controles por|acido palmitico, se|convincente de que
with the risk anidad |saturados edad y sexo. Los |asociaron diferentes subclases
of o} circulantes y el|niveles de acidos | positivamente con el|de acidos grasos
pregnancy- riesgo de |grasos circulantes | riesgo de | saturados mostraron
induced hipertension en plasma se | preeclampsia. efectos diversos
hypertensio inducida por el | midieron mediante | Para los acidos grasos | sobre el riesgo de
n: a nested embarazo cromatografia de|de cadena impar, | preeclampsia.
case—control (preeclampsia) |gases y |incluidos el &cido
study espectrometria  de | pentadecanoico (15: 0)

masas. Se|y el acido

realizaron heptadecanoico  (17:

regresiones 0), no se observaron

logisticas diferencias

condicionales para | significativas.

calcular los odds

ratios (OR) y los

intervalos de

confianza del 95%

(IC del 95%).

42




Titulo Base |Afio de | Tipo de | Objetivo  del | Metodologia/ Resultados Conclusion
de publicacion | estudio estudio métodos
datos
Serial measures | Scopus | 2018 Cohorte Investigar las | Evaluaron 2907 | Durante 22 afios de | C15:0, C17:0 y
of biomarkers of prospectivo | asociaciones adultos seguimiento, trans-16:1n-7
dairy fat and total prospectivas estadounidenses | ocurrieron 2428 | circulantes no se
and cause- de las medidas | de 65 afios o méas | muertes, incluidas | asociaron
specific mortality de los acidos |y libres de ECV al|833 por ECV, 1595 | significativamente
in older adults: grasos en |inicio del estudio, | por causas no ECV | con la mortalidad
The fosfolipidos se midieron en|y 1301 incidentes|total o la ECV
Cardiovascular plasmaticos: serie las|de ECV. C17:0|incidente
Health Study C15:0 y C17:0|concentraciones circulante se asoci6
y trans- | de 4&cidos grasos|{con una menor
palmitoleico circulantes al | mortalidad por ECV
(trans-16: 1n-7) |inicio, a los 6 y 13| (HR: 0,77; IC del
con la | afios. Las | 95%: 0,61; 0,98),
mortalidad muertes y los | especialmente la
total, eventos de ECV |mortalidad por ACV,

mortalidad por
causas
especificas 'y
riesgo de
enfermedad
cardiovascular
(ECV) entre los
adultos
mayores

se evaluaron vy
adjudicaron de
forma

centralizada. Se
evaluaron las
posibles
asociaciones por

modelos de Cox

con ajuste
multivariante que
incorporan
exposiciones y
covariables.

con un 42% menos
de riesgo (HR: 0,58;
95 % CIl: 0,35,
0,97).
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Titulo Base de | Afio de | Tipo de | Objetivo del | Metodologia/ Resultados Conclusion
datos publicacién | estudio estudio métodos
Circulating Pubmed |2016 Cohorte Evaluar si los | Esta investigacion | Durante el|En dos cohortes
Biomarkers of prospectivo | biomarcadores | se derivd de dos | seguimiento medio de | prospectivas, las
Dairy Fat and de acidos | grandes estudios | 15,2 + 5,6 afos, se |concentraciones
Risk of grasos prospectivos  de | diagnosticaron 277 | plasmaticas mas
Incident circulantes de | EE. uu., El|nuevos casos de|altas de &cidos
Diabetes la grasa | Nurses 'Health | diabetes. En analisis [grasos C15:0 vy
Mellitus lactea, C15:0, | Study (NHS) y el | multivariados C17:.0 se
Among us C17:0 y t-16: | Health agrupados ajustados | asociaron con
Men and 1n-7,estan Professionals por datos | menor riesgo de
Women in asociados con | Follow-Up  Study | demograficos, diabetes. Se
Two Large una incidencia | (HPFS). Se |factores de riesgo | destaca la
Prospective menor de | seleccionaron metabdlico, estilo de | necesidad de
Cohorts diabetes 3.333 adultos de|vida, dieta y otros|comprender mejor
30 a 75 afios sin | acidos grasos | los efectos

diabetes al inicio
del estudio, se
midieron el
plasma total y los

acidos grasos de
eritrocitos en
sangre

recolectada en

1989-90 (Estudio
de salud de
enfermeras) y

1993-94 (Estudio
de seguimiento de

profesionales de
la  salud). El
incidente de
diabetes hasta
2010

circulantes. C17:0 se
asocidé con un menor
riesgo de diabetes
mellitus tipo 2. (HR =
0,57, IC del 95% =
0,39-0,83, tendencia
P <0,01), tanto en
plasma como en
eritrocitos.  Mientras
C15:.0 plasmatico se
asocié inversamente
con la diabetes (HR =
0,56, 95% IC = 0.37—
0.86; P <0.01).

potenciales de la
grasa lactea en la
salud y estos
acidos grasos
contenidos en la
grasa lactea.
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Titulo Base de | Afio de | Tipo de|Objetivo del | Metodologia/ Resultados Conclusion
datos publicacié |estudio |estudio métodos
n

Circulating |EBSCO |2014 Casos vy |Probar la | En participantes de 2| Después del ajuste |En 2  grandes
biomarkers | host controles | hipétesis de que | grandes cohortes | por caracteristicas | cohortes
of dairy fat anidado |los estadounidenses (el | demogréficas, prospectivas, los
and risk of biomarcadores | Estudio de |estlo de Vvida, | biomarcadores
incident circulantes seguimiento de | factores de riesgo | circulantes de la
stroke in de grasa lactea, | profesionales de la|de enfermedades |grasa lactea no se
U.S. C15:0y C17:0 y|salud: con 51.529 | cardiovasculares, |asociaron
men and trans-16:1n27, |hombres; el Estudio |dieta y  otros | significativamente
women in 2 se asociaron {de salud de las|acidos grasos | con el accidente
large con una menor |enfermeras: 121.700 | circulantes, no se | cerebrovascular.
prospective incidencia  de | mujeres),se observaron
cohorts accidente identificaron de forma | asociaciones

cerebrovascular, | prospectiva 594 casos | significativas con

especialmente |de accidentes | el accidente

accidente cerebrovasculares cerebrovascular

cerebrovascular |incidente y se | total para el

isquémico. compararon controles | plasma C15:0 (HR

muestreados segun el | combinado  para

riesgo por edad, sexo,

los cuartiles mas

raza y tabaquismo. Se | altos en
midieron los &cidos | comparacién con
grasos totales en|los mas bajos:
plasma y glébulos|0.85; IC del 95%:
rojos mediante | 0,54, 1,33), C17:0
cromatografia gas- | (0,99; 0,67, 1,49),
liguido.

45




Titulo Base Afio de | Tipo de|Objetivo del | Metodologia/ Resultados Conclusion
de publicacion | estudio |estudio meétodos
datos

Estimated EBSCO | 2003 Casos y| Evaluar Esto se evalud| Las proporciones de | Hay una
intake of milk | host controles | prospectivamente | en una poblacién | C15:0 y C17:0 en los | asociacion
fat is negatively el riesgo | de estudio | fosfolipidos  séricos | negativa entre una
associated with potencial de un|seleccionada se correlacionaron | ingesta  alta de
cardiovascular primer infarto | dentro del | significativa y | grasa lactea
risk factors and agudo de | Programa de | negativamente  con |reflejada en las
does not miocardio en | Intervencién las concentraciones | proporciones  de
increase the relacion con la|Vasterbotten y|séricas de inhibidor|C15:0 y C17:.0 y
risk of a first ingesta estimada |las poblaciones |del activador del|enfermedad
acute de grasa lactea, |de la encuesta |plasmindgeno-1, coronaria.
myocardial reflejada  como | "Seguimiento de | activador del
infarction. A las proporciones | tendencias y | plasminégeno de tipo
prospective de C15:0 y C17:0 | determinantes en | tisular,
case—control en ésteres de|las triacilgliceroles,
study lipidos séricos enfermedades insulina, insulina

cardiovasculares" | especifica,

del norte de|proinsulina y leptina

Suecia. Se utilizé | (P<0.0001)), lo que

un disefio | sugiere una relacién

prospectivo  de | negativa

casos (n78) y]|al sindrome de

controles (156).

resistencia a la
insulina y al riesgo de
enfermedad coronaria
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Titulo Base de |Afio de | Tipo de|Objetivo del | Metodologia/ Resultados Conclusion
datos publicaci6 | estudio |estudio métodos
n
Fatty acid | Pubmed |2018 Cohorte | Investigar las | Dieciséis  cohortes | Niveles mas altos [Los niveles mas
biomarkers  of y casos | asociaciones prospectivas de 12 |de C15:0y C17:0|altos de C15.0 y
dairy fat prospectivas de | paises realizaron un|se asociaron con|C17:0 y t16: 1n-7

consumption

and incidence
of type 2
diabetes: A
pooled analysis
of prospective
cohort studies

los acidos grasos
de cadena impar
C15.0 y Cir7:0
circulantes o del
tejido adiposo y
el acido trans
palmitoleico, t16:
1n-7, como
biomarcadores
de la ingesta de
grasas lacteas y
su relacion con la
diabetes tipo 2
incidente.

andlisis a nivel
individual para las
asociaciones. En
total, se evaluaron
63,682 participantes
con una amplia
gama de edades e
indice de masa
corporal iniciales y

15,180 casos
incidentes de
diabetes tipo 2
durante un

promedio de 9 afios
de seguimiento se
agruparon mediante
el uso de un
metaanalisis
ponderado de
varianza inversa.

una menor
incidencia de
diabetes tipo 2. La
razén de riesgo (IC
del 95%) para
C15.0 fue 0,80
(0,73 £ 0,87); para
C17:0, 0,65 (0,59
+0,72

se asociaron con
un menor riesgo
de diabetes tipo 2.
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Titulo Base de|Afio de | Tipo de |Objetivo del | Metodologia/ Resultados Conclusion
datos publicacion | estudio |estudio meétodos
Plasma and|EBSCO |2007 casos Yy | Explorar los| Una  muestra |En analisis |Los  contenidos en
erythrocyte host controles | biomarcadores de 32.826 | multivariados, las | plasma y eritrocitos de
biomarkers anidado |de la ingesta de | participantes del | mujeres con|C15:0 y trans-16:1n7
of dairy fat grasas lacteas en | estudio Nurses | concentraciones pueden utilizarse como
intake  and el plasma y los|'Health  Study | plasmaticas mas | biomarcadores de la
risk of eritrocitos  para | proporcionaron |altas de C15:0|ingesta de  grasas
ischemic evaluar la | muestras de [tenian un riesgo |lacteas. Estos datos
heart disease hipétesis de que | sangre en 1989- | significativamente |sugieren  que  una
concentraciones | 1990, se | mayor de|ingesta elevada de
mas altas de |determinaron enfermedad grasas lacteas  se
estos 166 casos | coronaria(P=0.03). |asocia con un mayor
biomarcadores incidentes  de riesgo de enfermedad
se asocian con |enfermedad isquémica del corazoén.
un mayor riesgo |isquémica del
de enfermedad | corazon entre el
isquémica del [inicio y 1996.
corazén en las|Estos casos se
mujeres emparejaron
estadounidenses. | con 327
controles  por
edad,
tabaquismo.
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Titulo Base de | Afio de |Tipo de|Objetivo del | Metodologia/ Resultados Conclusion

datos publicacion | estudio |estudio métodos
Plasma EBSCO | 2007 Cohorte |Investigar las|Este fue un estudio|C15;0 se asoci6 | La ingesta dietética
phospholipid host y casos | asociaciones prospectivo de | inversamente de grasas saturadas
and dietary fatty de los acidos | cohortes de casos de | con el |se asocia
acids as grasos en el|3737 adultos de 36 a|desarrollo inversamente con el
predictors of plasma y la|72 afos. Laingesta de | diabetes tipo 2 |riesgo de diabetes.
type 2 diabetes: dieta con la|acidos grasos y los|(p< 0.0001) Se requiere mas
interpreting the incidencia de | acidos grasos investigacion.
role of linoleic diabetes tipo 2 | fosfolipidos
acid plasmaticos se

midieron al inicio del
estudio, y la incidencia
de diabetes se evalud
mediante un
autoinforme 4 afios
después.
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Titulo Base de Afio de |Tipo de |Objetivo del Metodologia/ Resultados Conclusion

datos publicacion | estudio |estudio métodos
Stroke and | ebscohost 2009 casosy |Evaluar el Se anido6 un Las proporciones C17:0y |Se plantea la
plasma controles |riesgo de un estudio C15:0 de los fosfolipidos hip6tesis de que la
markers of anidado | primer prospectivo de plasmaticos totales fueron ingesta de lacteos o
milk fat accidente casos y controles | significativamente mas altas | grasas lacteas
intake — a cerebrovascular | dentro de dos en los controles femeninos | puede estar
prospective en relacién con | encuestas de gue en los casos (p = inversamente
nested los salud basadas en |0.001),pero no en los relacionada con el
case- biomarcadores | la poblacion del hombres, ambos acidos riesgo de un primer
control de grasa de la | norte de Suecia. grasos se relacionaron episodio de
study leche Entre 129 casos significativa e inversamente |accidente

plasmatica.

de accidente
cerebrovascular y
257 controles
emparejados, las
muestras de
plasma para
andlisis de acidos
grasos estaban
disponibles en 108
casosy 216
sujetos de control.
Se emplearon
proporciones de
C15:0y C17:.0de
lipidos plasmaticos
en sangre y se
analizaron con
modelos de
regresion logistica
condicional.

con el accidente
cerebrovascular en toda la
muestra del estudio.La
razén de probabilidades de
tener un primer accidente
cerebrovascular fue de 0,41
con un IC del 95% de 0,24 a
0,69 por cada aumento de
17: 0 en la DE en la fraccién
de fosfolipidos plasmaticos.
El ajuste de los factores de
riesgo cardiovascular
tradicionales, la actividad
fisica y la dieta tuvo efectos
marginales en las razones
de probabilidad. En los
hombres se observé una
tendencia similar, pero no
significativa.

cerebrovascular.
Los intrigantes
resultados de este
estudio deben
interpretarse con
cautela. Se
necesitan estudios
de seguimiento con
mayor potencia, y
donde las ingestas
sean monitorizadas
tanto por registros
dietéticos como por
marcadores de
acidos grasos.
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