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Resumen

Los acidos grasos de cadena media (AGCM) contienen
entre 6 y 12 atomos de carbono y son digeridos, absorbidos
y metabolizados de manera distinta que los acidos grasos de
cadena larga (AGCL). En este trabajo se revisan algunas de
las utilidades potenciales y reales de los AGCM y su papel
en la salud. Por ello, se utilizan en nutricion enteral y paren-
teral debido a la buena absorcion que presentan; y en for-
mulas lacteas en nifios prematuros para mejorar la absor-
cién de calcio. AGMC han cobrado un gran interés
especialmente por su posible papel en el tratamiento y pre-
vencion de la obesidad. Al ser mas hidrosolubles, no se
incorporan a los quilomicrones y se acepta que no partici-
pan directamente en la lipogénesis. Son capaces de incre-
mentar el efecto termogénico de los alimentos y en su meta-
bolizacion elevan la formacion de cuerpos cetonicos con el
consiguiente efecto anorexigeno. No obstante, se requiere
ingerir cantidades elevadas de AGCM para obtener efectos
significativos en la reduccion de peso. Los efectos sobre el
metabolismo lipoproteico son controvertidos. Asi, aunque
parecen disminuir la respuesta trigliceridémica postpran-
dial, los resultados no son uniformes respecto a sus efectos
sobre la trigliceridemia y colesterolemia. A pesar de ello, se
disefian cada vez mas productos en los que se incorporan
grasas con AGCM para el tratamiento de la obesidad y
sobrepeso, habiendo sido considerados por la ADA como
componentes “GRAS” (Generally Recommended As Safe).
Son necesarios estudios a mas largo plazo para garantizar
la utilidad del consumo de estos compuestos, particular-
mente en el tratamiento y prevencion de obesidad.
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USEFULNESS AND CONTROVERSIAL ISSUES
OF MIDDLE-CHAIN FATTY ACIDS
CONSUMPTION ON LIPID-PROTEIN
METABOLISM AND OBESITY

Abstract

Middle-chain fatty acids (MCFA) contain 6-12 carbon
atoms and are digested, absorbed and metabolized diffe-
rently than long-chain fatty acids (LCFA). This work
reviews some of the potential and real utilities of MCFA
and their role on health. For this reason, they are used in
enteral and parenteral nutrition because of their good
absorption, and in premature-feeding milk-based formu-
las in order to improve calcium absorption. MCFA have
become particularly important because of their possible
role in treating and preventing obesity. Since they are
more water soluble, they are taken-up by chylomicrons,
and it is believed that they do not directly participate in
lipogenesis. They are able to increase the thermogenic
effect of foods, and its metabolism increases the produc-
tion of ketonic agents with the subsequent anorexigenic
effect. However, high doses of MCFA are required to
obtain significant effects on weight reduction. The effects
on lipid-protein metabolism are controversial. So, alt-
hough they seem to reduce the post-prandial triglyceride-
mic response, the results their effects are not uniform
regarding triglyceridemia and cholesterolemia. In spite
of this, more and more products are being designed incor-
porating MCFA to treat obesity and overweight, having
been considered as “GRAS” (Generally Recommended
as Safe”’) components by the ADA. Further long-term stu-
dies are needed to warrant the usefulness of consumption
of these compounds, particularly in the treatment and
prevention of obesity.

(Nutr Hosp. 2008;23:191-202)
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Abreviaturas

AGCM, icidos grasos de cadena media; AGCC, 4ci-
dos grasos de cadena corta; AGCL, dcidos grasos de
cadena larga; AGP, dcidos grasos poliinsaturados; TG,
triglicéridos; TGCM, triglicéridos de cadena media;
TGCL, triglicéridos de cadena larga; HDL, lipoprotei-
nas de alta densidad; LDL, lipoproteinas de baja densi-
dad; VLDL, lipoproteinas de muy baja densidad; Apo,
apolipoproteina.

Introduccion

Los triglicéridos de cadena media (TGCM) contie-
nen 4cidos grasos saturados con una longitud de 6 a 12
carbonos, como son el dcido caproico (C6:0), el dcido
caprilico (C8:0), dcido céprico (C10:0) y cido latrico
(C12:0). Si bien el dcido laurico presenta propiedades
intermedias entre los AGCM y los 4cidos grasos de
cadena larga (AGCL). Se encuentran en algunos acei-
tes como el de coco o el palmiste, cuyo contenido en
dcidos grasos de cadena media (AGCM) supera el 50%
del total de dcidos grasos, y en una pequefla proporcion
en otros productos naturales como la leche bovina en la
que C6:0-C10:0, constituyen del 4 al 12% del total de
acidos grasos', existiendo grandes diferencias entre
especies, asi la leche de cabra puede contener un 50%
mas AGCM que la de vaca?. También pueden produ-
cirse por hidrdlisis de los aceites de coco o palmiste
después de la fase de filtracion de los AGCM y poste-
rior re-esterificacion de los mismos. Los TGCM obte-
nidos contienen principalmente dcido octanoico y
decanoico en una relacion de 50:50 a 80:20°.

Comparados con los triglicéridos que contienen
principalmente dcidos grasos de cadena larga (TGCL),
los TGCM presentan un punto de fusiéon mds bajo,
menor tamafio de particula, son liquidos a temperatura
ambiente y proporcionan 8,25 kcal/g o menos frente a
las 9,2 kcal/g de los TGCL*. Los AGCM tienen propie-
dades fisicoquimicas y metabdlicas muy diferentes a
los dcidos grasos de cadena larga (AGCL), como se
presentard mds adelante, y se consideran grasas no con-
vencionales® .

Los TGCM, han sido empleados como fuente de
energia en nutricion clinica, y se han propuesto para su
uso tanto en nutricién oral como enteral, cuando la
digestion, absorcién, transporte o metabolismo de los
TGCL estd disminuida, en alimentacién parenteral
cuando se requiere una fuente rdpida de energia, o en
estados catabdlicos como el sindrome de inmunodefi-
ciencia adquirida y cdncer®. Asi, se utilizan en casos de
insuficiencia pancredtica, malabsorcion de grasas, defi-
ciencia en el transporte linfatico de quilomicrones e
hiperquilocrinemia severa’. También son de utilidad
como componentes dietéticos en el tratamiento de la
epilepsia infantil™. Por otro lado, se ha demostrado que
los TG que componen la leche materna pueden ser
hidrolizados mds eficientemente por el recién nacido si

contienen en posicion uno o tres un AGCM, por lo que
se han obtenido diversas férmulas lacteas adicionando
AGCM". Los TGCM se emplean en férmulas infantiles
para prematuros. Desde 1994, los productos alimenti-
cios que los contienen han merecido por la Agencia de
Administracion de Alimentos y Drogas de Estados Uni-
dos (FDA, USA) la denominacién de sustancia general-
mente reconocida como segura (GRAS)"" 2.

Como es sabido, la obesidad es un importante factor
acontrolar, en particular aquella de localizacion central
por su implicacién en el sindrome metabdlico y por ele-
var el riesgo cardiovascular'™'. La hiperinsulinemia y
resistencia a la insulina implican ademds el incremento
de la prevalencia de hipertension, dislipemias y diabe-
tes mellitus tipo 2 que se produce en estos individuos'.
Debido a que los triglicéridos con AGCM se metaboli-
zan de manera distinta a aquellos conteniendo AGCL,
ya que no son almacenados en los adipocitos o en otros
tejidos, se ha buscado desde hace afios la manera de
“confeccionar grasas” o elaborar dietas con este tipo de
dcidos grasos a fin de que puedan contribuir al control
del peso corporal en humanos y reducir a su vez los
efectos deletéreos de la obesidad®'*.

De esta forma, el objetivo de este trabajo es presen-
tar el estado del arte acerca del metabolismo y nutricién
de los dcidos grasos de cadena media y de sus usos e
implicaciones en diferentes situaciones con especial
mencidn de utilidad potencial en la prevencién y trata-
miento de la obesidad y de sus efectos deletéreos.

Absorcion intestinal de los AGCM

La hidrolisis intraluminal de los TGCM es mas rapida
y mds eficiente que la de los TGCL. Asimismo, la absor-
cién de los AGCM es mds rdpida y més eficiente que la
de los AGCL. Se sabe que los AGCM estimulan menos
la secrecidn de colecistoquinina, fosfolipidos biliares y
colesterol que los AGCL. En situaciones de deficiencia
de lipasa pancredtica o de sales biliares, los AGCM
pueden absorberse, al contrario de lo que sucede con
los AGCLS. En pacientes con insuficiencia pancredtica
que presentaban esteatorrea, la presencia de grasa en
heces disminuyo tras 5 dias de dieta suplementada con
aceites ricos en TGCM, comparada con una dieta
suplementada con TGCL".

Los TGCM que contienen dcidos caprilico (C8:0) y
dcidos caprico (C10:0), son hidrolizados por las lipasas
gdstrica, lingual e intestinal y rdpidamente absorbidos.
La masa molar es lo suficientemente pequefia para que
sean hidrosolubles por lo que se requieren menos sales
biliares para su digestion, no se reesterifican en el ente-
rocito, y son transportados por la vena porta®. Pueden
ingresar en las células de la mucosa intestinal en forma
de diglicéridos y monoglicéridos, los cuales son hidro-
lizados por la lipasa de la mucosa a AGCM y glicerol,
los AGCM libres son unidos a albimina y transporta-
dos via porta al higado (fig. 1). En virtud de que la velo-
cidad de flujo sanguineo portal es casi 250 veces mayor
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Fig. 1.—A, C, E, B48: apolipo-
proteinas; AGCL: Acidos grasos
de cadena larga; AGCM: Acidos
grasos de cadena media; AGL:
Acidos grasos libres; CETP:
transferidor de los esteres de co-
lesterol de las lipoproteinas;
HDL: Lipoproteinas de alta den-

sidad; LPL: Lipoprotein lipasa;
LRP: Receptor de quilomicron;

QL: Quilomicron linfdtico; QP:
Quilomicron plasmdtico; QR:

que el flujo de la linfa, los AGCM son absorbidos con
rapidez y es probable que no sean afectados por facto-
res intestinales que inhiban la absorcién grasa.

Los AGCM no utilizados con fines energéticos por el
propio enterocito son absorbidos y transportados por la
vena porta al higado, en lugar de ser incorporados a los
triglicéridos de los quilomicrones y alcanzar la circula-
cién sanguinea via sistema linfatico como sucede con los
AGCL (fig. 1). No obstante, la proporcién de los AGCM
en los quilomicrones puede incrementarse mediante su
consumo de forma crénica y con el aumento de la longi-
tud de cadena de estos dcidos grasos. Ademds, la admi-
nistracion simultdnea de TGCM y TGCL incrementa la
apariciéon de AGCM en los quilomicrones?.

Existen factores preabsortivos notorios en los
AGCM como el aroma y sabor que pueden contribuir,
por la baja palatabilidad que presentan, a disminuir el
consumo de alimentos que los contiene y por ende a
decrecer la ingesta energética total. Estos AGCM son
refractarios a oxidacion e hidrdélisis en presencia de
componentes dietéticos dcidos, de igual manera la vis-
cosidad es menor que la de los AGCL, lo que repercute
en una menor palatabilidad al consumirse de manera
pura®. Por otro lado, parece que los AGCM también
podrian disminuir el apetito, como se resaltard mas
adelante, a través de mecanismos postabsortivos
debido al incremento en los 4dcidos grasos libres y cuer-
pos cetdnicos que producen®2.

Incorporacion de los AGCM en higado
y tejido adiposo

Después de su absorcién y transporte al higado, los
AGCM son sometidos preferentemente a 3-oxidacion,

Quilomicron remanente.

la cual tiene lugar preferentemente en las mitocondrias
hepaticas, dado que el transporte intramitocondrial de
los AGCM no requiere carnitil-acil transferasa®, por
lo que niveles bajos de esta transferasa no son limitan-
tes en su metabolismo, mientras que en los peroxiso-
mas los AGCM prdcticamente no se oxidan. Conse-
cuentemente, los AGCM son oxidados en mayor
cuantia que los AGCL*, y una buena parte del acetil-
CoA producido durante la oxidacién de los AGCM se
dirige hacia la formacién de cuerpos ceténicos (fig. 2).

A diferencia de los AGCL, los AGCM se incorporan
en una pequefla proporcién a los TG y fosfolipidos del
higado. El almacenamiento es ligeramente mds ele-
vado con el dcido caprico (C10:0) que con el caprilico
(C8:0)*" e incluso parece que la captaciéon de los
AGCM por el tejido hepatico tiende a disminuir
cuando el régimen se mantiene™.

En el adipocito blanco, los AGCM estan virtual-
mente ausentes y son Unicamente detectables después
de la suplementacién dietética®, siendo menos efi-
ciente la incorporacién del dcido caprilico (C8:0) que
la del dcido cdprico (C10:0). Se ha encontrado que des-
pués de un tratamiento durante tres meses con una dieta
ricaen AGCM, unicamente el 9% del total de estos aci-
dos grasos se habfan incorporado en diferentes zonas
del tejido adiposo.

En el adipocito marrén los AGCM parecen inducir
un incremento del efecto termogénico. Este incremento
en las pérdidas de energia proviene de los alimentos™.
Se ha propuesto que el consumo de AGCM produce
incremento de la oxidacién lipidica y produccion de
calor, resultando en un balance energético negativo, lo
cual promueve la oxidacidn lipidica y control del peso
corporal aunque la ingesta energética permanezca a un
nivel constante™".

Acidos grasos de cadena media frente
a la obesidad

Nutr Hosp. 2008;23(3):191-202 193



Efectos en la salud

En la tabla I se muestran de forma resumida algunas
de las aplicaciones mds importantes en la salud de los
AGCM y los mecanismos de accidn propuestos.

Incorporacion de AGCM en formulas infantiles
para prematuros

Cuando la leche materna no puede ser consumida en
cantidad suficiente por nifios prematuros, las férmulas
infantiles conteniendo porcentajes elevados de AGCM
(> 50%), son consideradas la mejor opcion de alimen-
tacion para estos infantes. Las mezclas lipidicas de
estas formulas contienen generalmente AGCM del
aceite de coco®. Estas son adicionadas para favorecer
la absorcion de calcio y grasa, asi como para proveer
una fuente rdpida de energia®+'.

Como es sabido la actividad desaturasa-elongasa
que produce AGP de muy larga cadena tales como el
araquidénico (20:4, n-6) y docosahexaenoico (22:6, n-
3) a partir de linoleico (18:2, n-6) y a-linolénico (18:3,
n-3), respectivamente, estd limitada en los nifios con
bajo peso al nacer y en los pretérmino respecto a aque-
llos a término con peso adecuado para su edad gesta-
cional“>®. Por ello se ha recomendado especialmente
en estos nifios el aporte exdgeno de estos dcidos grasos
de muy larga cadena e insaturacién para favorecer la
funcién visual y en general el desarrollo cerebral®. La
ingesta de AGCM provoca cambios en la composicion
de los TG plasmaticos y sus efectos sobre la concentra-
cién de los AGP esenciales son controvertidos. Asi, se
ha encontrado que dicha ingesta provoca una disminu-

cion en la concentracion de acido araquidoénico en los
fosfolipidos plasmaticos y del dcido eicosapentaenoico
en plasma**. Sin embargo, posteriormente** demues-
tran en prematuros que la administracion oral de féormu-
las infantiles con un 40% del total de dcidos grasos como
AGCM, reduce la oxidacién de los AGP —debido a que
son aquellos los que preferentemente se oxidan—y ayu-
dan a mantener elevadas las concentraciones plasmati-
cas de los AGP de muy larga cadena, a lo que también
puede contribuir una estimulacién de la sintesis hepd-
tica de AGCM, permaneciendo sin alteracion la sinte-
sis endégena de n-6 AGP.

Efecto de los dcidos grasos de cadena media
en la absorcion de calcio

Entre los componentes dietéticos que afectan la absor-
cion de calcio, ademds de la vitamina D, destacan la lac-
tosa, los fitatos, los oxalatos y la grasa**. Respecto a
este ultimo punto, una cierta cantidad de grasa es necesa-
ria para la absorcién de calcio, pero una dieta con alto
contenido en grasa decrecerd la biodisponibilidad del
calcio dietético en casos de malabsorcion de grasa. Esto
se debe a que el calcio se une a los dcidos grasos satura-
dos para formar jabones insolubles los cuales no se
absorben y aparecen en heces. Sin embargo, los comple-
jos AGCM-calcio y AGCC parecen incrementar la
absorcion del mineral®~'. Se sabe que la grasa lictea y el
dcido oleico favorecen la absorcién de calcio mientras
que los dcidos de cadena larga saturados favorecen la
formacion de jabones insolubles®.

La absorcion de calcio se produce mediante dos vias,
paracelular entre las uniones estrechas de las células

Tabla I
Principales mecanismos y aplicaciones de los dcidos grasos de cadena media (AGCM)

Uso/Aplicacion Mecanismo

Referencias

Nutricion oral, enteral
y parenteral

Fuente rapida de energfa. Triglicéridos conteniendo 6,22
dcidos caprilico y cdprico — hidrolizados

por las lipasas gastrica y lingual — rdpidamente

absorbidos
Sindrome del intestino corto,
Insuficiencia pancreatica biliar,

Fibrosis cistica

Obesidad

No son almacenados en los adipocitos o en otros tejidos
T Efecto termogénico, T Saciedad y T Oxidacién

Son digeridos y absorbidos con rapidez 7,21
Probable no sean afectados afectados por factores
intestinales que inhiben la absorcién grasa

5,16,17,18, 19,25, 26, 32,
35,36,37,95-107

d Lipogénesis, I Grasa corporal y { Peso corporal

Alimentacién infantil T Absorcién de calcio

40,41, 46, 49, 50, 56

Fuente de energia de rapida absorcion
Mantenimiento de concentraciones elevadas de AGP

Epilepsia infantil

Féarmacos y cosméticos

Mantenimiento del estado de cetosis 7-9

Agentes acondicionantes de la piel 112
T la viscosidad del producto
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intestinales, y transcelular, a través de las células intes-
tinales. Esta predomina a ingestas bajas de calcio, es
saturable y depende de la accién de la parathormona y
1,25-dihidroxivitamina D en respuesta al estado del
calcio del organismo. Por el contrario, la via paracelu-
lar, o transporte pasivo, es practicamente indepen-
diente de estimulos hormonales, supone generalmente
un gran porcentaje del calcio total absorbido, y se
modifica por los inhibidores dietarios de la biodisponi-
bilidad del calcio* .

Griessen y cols.*, al adicionar AGCM a una férmula
de proteina-hidratos de carbono, sefialaron que tanto la
absorcion de calcio como los pardmetros cinéticos no
fueron diferentes respecto a los encontrados al adicio-
nar AGCL. En otro estudio® se observé que si bien
existié una mejora en el porcentaje de absorcion, ésta
no fue significativa respecto al uso de AGCL. También
se ha encontrado una mejoria en la absorcion de grasa
en pacientes con riesgo incrementado de malabsorcién
(nifios prematuros y pacientes ileostomizados). Cam-
pos y cols.* compararon en ratas los efectos de la leche
de cabra, ricaen AGCM, frente a la leche de vaca sobre
la absorcién de calcio y su contenido en diferentes teji-
dos, y encontraron en el caso de la leche de los cépri-
dos, un incremento en la absorcién y contenido en
hueso de calcio. Los resultados se atribuyeron a que los
AGCM mis abundantes en la leche de cabra, podrian
incrementar el transporte pasivo de calcio en el intes-
tino al favorecerse la formacién de micelas y el flujo
mucosa-serosa. Pero ademads, en la leche entera de
cabra, la fraccién proteica rica en lisina, y el contenido
de vitamina D, podrian jugar también un papel positivo
en la utilizacion del calcio. Estos resultados apoyarian
el consumo de alimentos ricos en AGCM con preferen-
cia a suplementos de AGCM.

Efectos de los AGCM en el metabolismo lipoproteico
Efectos de los AGCM en la lipemia postprandial

El efecto inhibitorio del los AGCM en la sintesis de
apo By secrecion intestinal de triglicéridos puede afec-
tar la respuesta postprandial de estos tltimos. Los nive-
les de los triglicéridos del plasma se incrementan des-
pués de una comida que contiene grasa para regresar a
niveles basales después de 6-12 h¥. El grado de res-
puesta postprandial de una comida rica en grasa estd
positivamente correlacionado con el riesgo de enfer-
medad cardiovascular y las causas del sindrome meta-
bélico’®*. La respuesta postprandial corresponde al
drea bajo la curva con respecto al incremento de trigli-
céridos en plasma, ésta es mds pronunciada con los
AGS que con los insaturados, y con AGCM suele ser
generalmente menor que la correspondiente a AGCL
tanto en animales de experimentacién® como en el
hombre®"%2. Cuando después de una comida con TGCM
se realiza otra rica en TGCL, la respuesta postprandial
de la segunda es inesperadamente mds pronunciaday el

drea bajo la curva es aproximadamente equivalente a
dos comidas consecutivas ricas en TGCL®. Estos auto-
res concluyen que una fraccion de los AGCM es alma-
cenada temporalmente en la mucosa intestinal y secre-
tada después de la segunda comida contribuyendo al
incremento del drea bajo la curva.

No es sorprendente que los sujetos obesos se benefi-
cian mas de los efectos atenuantes de los AGCM que
los no obesos, ya que la respuesta postprandial del
colesterol resulté también reducida®. La carga lipidica
fue pequefia en ese estudio, ya que solamente 10 g de
aceite de soja 0 TGCM puros se utilizaron mezclados
en una comida. El efecto diferencial tuvo lugar princi-
palmente en las lipoproteinas de baja densidad (LDL) y
particularmente en la fraccidn aterogénica remanente
de las LDL (LDL pequefias y densas). La respuesta
postprandial de la grasa de leche comparada con la de
un aceite rico en AGP fue igual o ligeramente menor en
numerosos estudios®. Esta respuesta atenuada es
debida probablemente a los AGCC y AGCM de la
grasa lactea.

Efectos sobre el colesterol y triglicéridos plasmaticos

Debido a que los AGCM se absorben directamente
por la circulacién portal, no contribuyen a la formacion
de quilomicrones (fig. 1), por lo que se prescriben en
pacientes que presentan hiperquilomicremia debido a
deficiencias de la lipoproteinlipasa (LPL) o de la apoli-
poproteina CII’. No obstante, estudios a largo plazo
han sefalado que hasta un 10% de los AGCM se pue-
den incorporar a los quilomicrones cuando su consumo
es crénico. Ademds es interesante resaltar que los
AGCM guardan una gran especificidad de posicion en
los triglicéridos, asf en los quilomicrones conservan la
posicién que tenfan en la grasa de la dieta®.

Los resultados son controvertidos en cuanto al
efecto que produce el consumo de AGCM sobre la con-
centracion de las lipoproteinas de baja densidad (LDL)
y de alta densidad (HDL). Asi, en la década de los
sesenta se demostré que ademads de no incrementar el
colesterol plasmadtico, disminuian los niveles de LDL-
colesterol, reducian la sintesis hepdtica del colesterol®
y ejercian poco efecto sobre el catabolismo de las LDL
mediado por los receptores Apo B/E¢"%. Posterior-
mente, estudios realizados en la década de los noventa
mostraron que niveles similares de AGCM y AGCL
ejercen poco efecto sobre las LDL, aunque incremen-
tan la concentracion de triglicéridos y disminuyen los
niveles de HDL-colesterol® . Por ello, pudiera afir-
marse que la ingesta de dietas ricas en AGCM presenta
una respuesta metabdlica similar a la de dietas pobres
en grasa y ricas en hidratos de carbono’. No obstante,
vale la pena resaltar que estos estudios fueron realiza-
dos con dietas ciertamente ricas en AGCM, pero que
también contenian otros dcidos grasos como palmitico
o miristico que incrementan los niveles de LDL-coles-
terol y HDL-colesterol”>™. Ademds los dcidos grasos
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caprilico y cdprico en algunos estudios fueron compa-
rados con dietas ricas en grasas saturadas y con dietas
ricas en 4cido oleico, obteniéndose valores de lipidos
mads bajos y mds altos respectivamente, en las dietas
enriquecidas en AGCM™ 7,

En ratas, se ha observado que el consumo de leche
de cabra (rica en AGCM) frente a la de vaca incre-
menta la secrecion biliar de colesterol y disminuye la
colesterolemia y la trigliceridemia sin afectar la con-
centracion de dcidos biliares, fosfolipidos biliares e
indice litogénico’. Este efecto se ha relacionado con
una menor absorcién y menor sintesis endégena de
colesterol inducida por los AGCM mas abundantes en
laleche de cabra frente a la de vaca, a lo puede podria
sumarse el pequefo aporte de dcido oleico de la leche
de cabra, que como se sabe es hipocolesterolemiante.
Es mas, en ese estudio los autores encontraron que los
efectos de la leche de cabra entera sobre el metabo-
lismo lipidico eran similares a los del aceite de oliva
virgen.

Sin embargo, en otros estudios se ha observado que
dietas ricas en AGCM inducen hipertrigliceridemia
como respuesta a la actividad reducida de la LPL en
tejidos periféricos y por alteracion del reparto en los
tejidos de los triglicéridos sintetizados por via de
novo’. Cuando se ingieren AGCL, la sintesis de
VLDL se reduce y los triglicéridos sintetizados en el
higado se acumulan en el citosol’. En contraste,
cuando se ingieren AGCM se acelera la sintesis de dci-
dos grasos, la produccién y secrecién de VLDL”,
teniendo lugar un descenso concomitante del almace-
namiento de los lipidos. Estas VLDL incorporan hasta
un 10% de AGCM en sus triglicéridos™. Nuevamente,
los datos arrojados por diversas investigaciones, mos-
traron resultados controvertidos. Asi, dietas que apor-
taban un 32% de AGCM produjeron incremento en la
concentracién de triglicéridos™, dietas con un elevado
porcentaje de AGCM no incrementaron los TG o la

composicion de las VLDL e inclusive la relacion de
las TG/VLDL-colesterol®™, o por otro lado, el con-
sumo de una dieta con 71 g de TAGCM disminuyd la
concentracion de TG hasta un 15% con respecto a la
concentracion basal”.

Estudios recientes sefialan que los dcidos octa-
noico**!, decanoico y dodecanoico® estimulan en
cultivos de hepatocitos la sintesis de apolipoproteina
(apo) B, triglicéridos y secreciones de colesterol en
menor cuantia que el dcido palmitico (C16:0). Al
mismo tiempo, la expresién del mRNA de la apo B
intracelular se reduce con dcidos decanoico y dode-
canoico y no existe acumulacién celular de triglicé-
ridos. Segun Sato y cols.* los AGCM atentan la esti-
mulacion del 4cido palmitico en la secrecién de la
apo B. En ratones alimentados con dietas enriqueci-
das en dcido octanoico respecto a otras con dcido
oleico (C18:1, n-9) o 4acido linoleico (C18:2, n-6) la
secrecion de apo B y de triglicéridos hepdticos y la
concentraciéon plasmdtica de colesterol fueron
menores®.

Sin embargo, los estudios en humanos frecuentemente
encuentran que los TGCM, respecto a los TGCL incre-
mentan el colesterol plasmadtico asi como la concentra-
cion de triglicéridos. Los dcidos grasos que formaban
parte de los TGCL eran monoinsaturados y poliinsatura-
dos y procedian de aceites de soja, maiz y oliva® 7%y
como es sabido son hipocolesterolemiantes comparados
con los 4cidos grasos saturados de cadena larga*. Cuando
una dieta rica en TGCM fue comparada con otra rica en
acido laurico (C12:0), manteniendo idénticas las cantida-
des de dcidos grasos mono y poliinsaturados, el total de
colesterol LDL se incrementé menos en la dieta rica en
TGCM, debido a incrementos significativos en la activi-
dad de los receptores para LDL*.

Todos estos experimentos se realizaron con cantida-
des muy elevadas de TGCM en la dieta, y en algunos
casos la sustitucién de AGP en las dietas fue muy bajo.
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Dos estudios escogen un enfoque diferente y emplean
menores cantidades de TGCM. En un caso se aportaron
solo 5 g en una dieta estandar (28% del total de 2.200
kcal procedia de la grasa), frente a una dieta de TGCL
enriquecida con AGM y AGP*. Durante doce semanas
de intervencion, los niveles de colesterol y triglicéridos
y VLDL se redujeron gradualmente en ambos grupos
experimentales, pero un poco mas en el grupo que con-
sumi6 TGCM. En otro estudio, se incluyeron 10 g
TGCM o de TGCL no especificos de aceites en una
dieta hipocaldrica durante cuatro semanas®. Nueva-
mente, ambas dietas disminuyeron los niveles de coles-
terol total y de triglicéridos aunque los efectos fueron
mas notorios con los TGCM.

Aunque los AGCM pueden reducir la secrecién de
triglicéridos cuando son usados en pequefias cantida-
des, en situaciones de una ingesta excesiva de energia
respecto a la que requiere el individuo el consumo de
AGCM puede favorecer la lipogénesis, que en situa-
ciones interprandiales, puede incrementar la secrecién
de triglicéridos y los niveles de triglicéridos plasmati-
cos”. El incremento de secrecién de triglicéridos como
VLDL, puede aumentar a su vez de forma moderada
los niveles plasmaticos de colesterol.

Implicacion en la glucemia y resistencia
ala insulina

La secrecion de insulina en pancreas perfundido es
menor en respuesta a AGCM que a AGCL*®. Por otro
lado, la oxidacién de AGCL es menor cuando la dieta
es rica en hidratos de carbono. Sin embargo, una carga
de glucosa disminuye la oxidacién del dcido oleico
pero no la del 4cido octanoico. Esto implica interaccién
entre el metabolismo de la glucosa y el tipo de grasa en
virtud de mecanismos relacionados con la entrada de
AGCL en la mitocondria pero no la de AGCM®-*.

No obstante, in vivo la situacion real el consumo de
AGCM no ha mostrado un efecto claro sobre los nive-
les plasmaticos de insulina y glucosa. Asi, en algunos
estudios se ha observado que el consumo de AGCM
provoca hipoglucemia, probablemente debido a una
respuesta hiperinsulinémica atribuida a los efectos esti-
mulantes de los AGCM ingeridos sobre las células beta
de los islotes de Langerhins® o a la formacidn hepdtica
de cuerpos ceténicos’; mientras que en otro estudio
posterior se observé que la glucosa en ayunas y los lipi-
dos séricos se incrementaban en comparacién con una
dieta rica en aceite de girasol alto oleico®. Sin
embargo, parece que el consumo de cantidades mode-
radas de AGCM es capaz de disminuir la glucemia e
insulinemia en sujetos obesos® y que la glucemia post-
prandial es menor en diabéticos que han tomado
AGCM®. En estudios de tipo agudo y crénico se
observa que la sensibilidad a la insulina se incrementa
con AGCM>*, por lo que los alimentos ricos en este
tipo de grasas serian recomendables frente a los que
contienen mas AGS de cadena larga.

Efectos sobre el control de peso corporal

Los AGCM pueden intervenir en el control del peso
corporal a través de tres mecanismos principales: esti-
mular la B-oxidacién, disminuir la lipogénesis en tejido
adiposo y favorecer la formacién de cuerpos cetonicos.

Una ingesta de 45-100 g de AGCM produce un
incremento en la concentracion de cuerpos cetonicos
de 700 mmol/L, es decir de dos a cuatro veces mayor
que la que inducen los AGCL**. En mujeres obesas se
ha encontrado un paralelismo entre el incremento de
cuerpos cetonicos inducido por una dieta de AGCl y el
incremento de la saciedad. Jambor de Sousa y cols.”
demostraron recientemente que infusiones de acido
caprilico en el higado de ratas disminuyeron la ingesta
de alimentos, por lo que han sugerido que se debe al
incremento en la oxidacion lipidica.

Sin embargo, la aplicabilidad de estos dcidos grasos
en la disminucién del apetito y por tanto en el control
del peso corporal sigue siendo un tema de debate.

En animales alimentados con TGCM se constata que
la ingesta de alimento, ganancia de peso y acimulo
graso se reducen en comparacién con los que reciben
dietas isoenergéticas que contienen TGCL?>37%%7. Se
cree que la pérdida de peso es secundaria a la oxidacién
hepdtica de los AGCM, la cual incrementa el gasto
energético. Asi, cuando se comparan en roedores dietas
isoenergéticas que contienen TGCL y TGCM, se
observa que los TGCM incrementan la termogéne-
sis****. Sin embargo, estos resultados son dificilmente
extrapolables a humanos ya que el consumo de dietas
con altas cantidades de TGCM no es pauta frecuente,
entre otros aspectos por no abundar en los alimentos,
presentar baja palatabilidad y producir algunos sinto-
mas gastrointestinales adversos. El gasto energético
(efecto termogénico) tras comidas ricas en TGCM fue
notablemente mayor que con comidas con TGCL en
numerosos estudios en humanos, durante las 6 h des-
pués del inicio de una comida®'® o después de las pri-
meras 24 h**. Una termogénesis mayor se observé des-
pués de seis dias de beber una férmula que contenia
TGCM?™, pero resultd algo mas atenuada después de 4
semanas del consumo de TGCM comparada con la
dieta control en la que se empled aceite de oliva”.
Cuando se compar6 el consumo de TGCM con sebo de
res, el gasto energético fue mucho mas evidente atin
después de las cuatro semanas de consumo®. Reciente-
mente, mediante cultivos celulares, se ha observado
que el octanoato reduce la lipogénesis en adipocitos,
en parte porque inactiva el receptor PPARY, que cons-
tituye el factor de transcripcion clave para los adipoci-
tos',

A raiz de estos estudios surge una pregunta relacio-
nada ;qué papel pueden desempeiiar los TGCM en el
control de peso y composicién corporal en un plazo
mads largo?

En el hombre, los MCFA se utilizaron por primera
vez a mediados del siglo XX para el control de la obesi-
dad'®>' no obstante los efectos encontrados sobre la
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ganancia de peso utilizando MCT han sido controverti-
dos. En 1958, Kaunitz y cols.'” sefialaron de forma
muy entusiasta que después de 2 meses de régimen con
MCT se producia una disminucién del peso corporal de
13 kg en pacientes obesos, sin embargo el mismo autor
20 aflos después sefialaba que una dieta de 1.200 kcal
conteniendo 50 g de MCT fue solo algo mds efectiva
reduciendo el peso corporal que una mezcla de mante-
quilla y aceite de maiz'*.

Los estudios de intervencién que se han llevado a
cabo posteriormente en sujetos obesos, han comparado
los TGCM con otros tipos de grasa en condiciones iso-
caldricas. Asi, sujetos obesos consumieron durante 4
semanas una dieta rica en grasas (40 % de la energia) y
TGCM (aproximadamente 80 g diarios)**¥. En un pri-
mer experimento se compararon los TGCM con el sebo
de res y en el otro con TGCM/linaza/fitosteroles, los
cuales a su vez se compararon con el aceite de oliva?.
En ambos estudios, la pérdida de peso no fue diferente
entre los grupos intervenidos. Sin embargo, en el
segundo estudio la grasa corporal se redujo significati-
vamente en los sujetos que ingirieron TGCM/linaza/
fitoesteroles”.

Como se ha mencionado anteriormente, los AGCM
producen en el organismo cambios en el metabolismo y
efectos termogénicos. Estos efectos generaron el inte-
rés para emplearlos en desérdenes de la alimentacion
como la obesidad, y fue en la década de los sesenta
cuando se desarrollaron los primeros estudios al res-
pecto, obteniéndose resultados favorables en dietas de
reduccion de peso'™ ', Estos estudios despertaron bue-
nas expectativas para el empleo de AGCM como posi-
ble solucién a un problema cada vez mds creciente en la
sociedad actual. No obstante, los efectos sobre el peso
corporal utilizando estos dcidos grasos son controverti-
dos, debido a que trabajos posteriores mostraron que la
ingesta de dietas ricas en AGCM y AGCL no modifi-
caba la pérdida de peso al final del estudio® 7. Vale
la pena sefialar que en numerosas ocasiones no se
controlaron diversos pardmetros, como el tipo de
AGCM que se proporcionaban en las dietas, los cua-
les si parecen importantes ya que, como se ha mencio-
nado anteriormente, las dietas que con mayor propor-
cion de acido caprilico, ejercen efectos mads marcados
sobre la lipolisis®* . La ingesta recomendada para
personas adultas se encuentra entre 30 y 100 g, lo que
cubre hasta 50% del requerimiento diario de energia.
Esta alta proporciéon de TGCM puede condicionar el
seguimiento de la dieta establecida durante un tiempo
prolongado. La interrupcién temporal y reinicio pro-
gresivo del régimen puede ser necesario, para conse-
guir una mejora notoria en la tolerancia de los
AGCM?> 105,

Estudios como el realizado por Tsuji y cols.', han
mostrado resultados positivos con la consecuente dis-
minucién de la grasa subcutdnea en individuos con
indices de masa corporal > 23 kg/m?, tras el consumo
durante 12 semanas de una dieta hipocaldrica conte-
niendo 60 g/dia de AGCM respecto a la misma canti-

dad de AGCL. En mujeres obesas que tomaron durante
4 semanas una dieta muy baja en calorias que contenia
AGCM, se observé una reduccién del peso corporal,
mds de la masa grasa y menos de la masa magra,
durante las primeras dos semanas, disminuyendo gra-
dualmente el efecto durante en las semanas 3 y 4, lo que
podria indicar que se produce una adaptacion metabo-
lica. En estas mujeres se constaté que la dieta con
AGCM reducia el apetito y paralelamente incremen-
taba la concentracién de cuerpos ceténicos.

Se han seguido desarrollando dietas donde se ha
logrado controlar el tipo y cantidad de AGCM princi-
palmente dcido caprilico y decanoico (72%), y donde
ademds se afiade un porcentaje de AGP n-3 del (22%),
en forma de docosahexaenoico (22:6, n-3) y eicosapen-
taenoico (20:5, n-3) sin la adicién de otros AGCL. Con
estas dietas se han observado resultados satisfactorios
después de 15 dias, tales como la estimulacién de la
oxidacidn de los dcidos grasos y pérdida de peso®. Sin
embargo, convendria investigar si los efectos se man-
tienen en el tiempo.

Mais alld del incremento de la tasa metabdlica y el
efecto termogénico postprandial®, existe alguna evi-
dencia de que los TGCM pueden aumentar la sensacion
de saciedad, lo que reduce la disponibilidad energética
de las dietas en ratas'”’ y en humanos®. Asi, después de
un desayuno suplementado con TGCM, al comparado
con aceite de oliva o manteca, se redujo la ingesta ener-
gética en la comida; sin embargo, la ingesta energética
en la cena no fue diferente!®.

Finalmente, ya existen en el mercado diversas for-
mulaciones como la presentada por Mead Johnson’s,
MCT-o0il®, las cuales se encuentran considerados
como parte de los alimentos funcionales mds frecuen-
temente consumidos en la poblacién estadouni-
dense'”. Recientemente, la Asociacién Dietética
Americana'” ha publicado un informe donde se sefiala
la posicidn de esta sociedad sefialando que la mayor
parte de los miméticos o reemplazadores de grasas
cuando se consumen de forma moderada por adultos
pueden ser seguros y utiles para disminuir el conte-
nido de grasa de los alimentos y jugar un papel impor-
tante en el control del peso corporal. El uso moderado
de estos productos bajos en calorias y grasa promove-
ria segin esta Sociedad, ingestas dietéticas consisten-
tes con los objetivos Dietéticos para Gente Sana 2010
en los Estados Unidos de Norteamérica (Objetives of
Healthy People 2010).

Otras aplicaciones

En la actualidad se han elaborado y estan disponibles
emulsiones de lipidos que contienen TGCM y TGCC
que han sido disefiados como fuente energética para ser
administradas de forma intravenosa a pacientes que no
pueden cubrir sus necesidades nutricionales mediante
terapias parenterales convencionales''’. Arayay cols.!"
elaboraron una microemulsién de AGCM que favore-
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cfa la absorcion gastrointestinal de compuestos débil-
mente solubles en agua. Traul y cols.!" sefialaron que
estos AGCM estdn siendo incluidos ampliamente tanto
en alimentos como en farmacos y cosméticos en los
que se emplean como agentes acondicionantes de la
piel o agentes no acuosos que incrementan la viscosi-
dad del producto!?2.

Algunos investigadores han estudiado si el consumo
de AGCM podria ser titil en la dieta de los deportistas.
Sin embargo, la utilizacién de dosis mayores de 30 g no
han sido bien toleradas, debido a nduseas y otras altera-
ciones digestivas'®, que en este colectivo pueden tener
especial repercusién por disminuir el rendimiento
fisico.

Los AGCM originan en metabolizacién cuerpos
cetonicos por lo que se utilizan como alternativa dieté-
tica en el tratamiento de convulsiones de nifios con epi-
lepsia, ya que al mantener un estado de cetosis dismi-
nuyen el pH y la excitabilidad neuronal actuando como
un factor inhibitorio de la actividad convulsiva en el
epiléptico®’. Con anterioridad se lograban efectos equi-
valentes con dietas muy ricas en grasa y pobres en
hidratos de carbono’. La introduccién de AGCM con
una mezcla de AGS y AGP permite utilizar en este tipo
de tratamientos menos cantidad de grasa y mds de
hidratos de carbono y por tanto dietas mds balanceadas,
con lo que disminuye el riesgo de elevacion de coleste-
rol y LDL colesterol, amén de aspectos negativos de
obesidad y resistencia a la insulina relacionados; evi-
tando, ademds, que se requiera una ligera deshidrata-
ci6én del individuo'™.

Conclusiones

Los AGCM constituyen una alternativa dietética
muy interesante para tratamientos especificos en nutri-
cion infantil para nifios prematuros, y se utilizan para
disminuir la excitabilidad neuronal en nifios con riesgo
incrementado de ataques epilépticos. Actualmente
estas grasas consideradas como no convencionales han
sido propuestas para el tratamiento y/o prevencion de
sobrepeso y obesidad, pero son tema de controversia y
debate debido a los efectos encontrados. En términos
generales se consideran seguras (sustancias GRAS)
cuando se consumen de forma moderada, pero los estu-
dios sefialan que debe aportarse al menos 30 g/dia para
obtener resultados sobre el peso corporal. Ademds no
existen estudios a muy largo plazo donde se constate no
s6lo beneficios sobre el peso corporal, sino ausencia de
aspectos deletéreos debido a la cetosis que producen o
a las posibles modificaciones sobre la lipemia, gluce-
mia, insulinemia y otros marcadores de salud celular.
Por otro lado, cada vez son mas frecuentes los estudios
donde se considera la influencia de la etnia 0 mds parti-
cularmente la presencia de polimorfismos en genes
candidatos que afectan a la absorcién y metabolismo
graso. Por ello se requiere diseflar mds estudios donde
se compruebe:

a) La cantidad minima, 6ptima y maéaxima de
AGCM que deben/pueden consumirse de forma
cronica en poblaciones adultas normopesas y
con sobrepeso/obesidad.

b) La adecuacién de su consumo crénico en pobla-
ciones infantiles y jovenes.

¢) Las limitaciones de de su consumo en gestacién
y lactacion.

d) Qué proporcién de los diferentes AGCM resulta
la mds recomendable y cual la menos.

e) Qué efectos producen estos dcidos grasos sobre
viabilidad celular.

f) Qué interaccidn tienen con otros dcidos grasos
tanto saturados como insaturados.

g) Qué tipo de matriz alimentaria resulta critica
para mejorar la accidn y los efectos de los TGCM
y qué matriz puede ser la mds recomendable.

h) Laposible interaccion genética-AGCM.

i) Sideben utilizarse de forma preventiva para evi-
tar recuperacion del peso perdido en pacientes
que tuvieron obesidad.

Todos estos estudios ayudarian a conocer qué indivi-
duos son realmente diana para tratamientos cronicos
con AGCM sobre todo en lo referente a obesidad y sin-
drome metabdlico tan prevalentes en nuestra sociedad
occidental.
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