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AG: Acido-s graso-s
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AGP: Acido-s graso-s poliinsaturado-s
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ALA: Acido a-linolénico
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ARN: Acido ribonucleico

C
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5-MTHF: 5-metil-tetrahidrofolato
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CO: Contraceptivos orales
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dL: decilitro
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DT: Desviacion tipicade lamedia
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EHE: Estados hipertensivos del embarazo
ERG: Electorretinograma
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Lipidos
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Kg: kilogramo

L
: litro
LA: Acido linoléico
LDL: Lipoproteina de baja densidad
LH: Hormona luteinizante
LT: Leucotrienos
LTC,4: Leucotrieno Cy
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Resumen i

INTRODUCCION

El aceite de higado de bacalao se ha utilizado durante generaciones como
suplemento diario de vitamina A y D. La administracion del aceite de
pescado a los nifios se extendio hasta finales de los ahos 50 y una parte
importante de la poblacidon recordara todavia el sabor caracteristico a aceite
de pescado de su infancia. El interés actual en los efectos sobre la salud del
aceite de pescado se inspir0 en los estudios llevados a cabo en los anos 70
en la poblacion esquimal de Groenlandia, que tenia una baja mortalidad por
enfermedad cardfaca y un alto consumo de mamiferos marinos y pescado!2.
La investigacion se centr6 primariamente, durante mucho tiempo, sobre los
aspectos relacionados con la patogénesis de la enfermedad cardiaca
isquémica3-’. Existe un gran nimero de enfermedades en las que se ha
considerado al aceite de pescado como preventivo o curativod-!!, pero fue
posteriormente cuando se sugirid que los suplementos de aceite de pescado
podrian disminuir la aparicion de complicaciones obstétricas tales como el
parto pretérmino!? y la preeclampsial?, y que podrian mejorar el crecimiento
fetall4.

El efecto beneficioso del aceite de pescado parece estar asociado,
principalmente, con su contenido en acidos grasos de cadena larga de la
serie n-3, acido eicosapentaenoico (EPA; 20:5n-3) y docosahexaenoico
(DHA; 22:6n-3). Estos acidos grasos pertenecen a los acidos grasos
poliinsaturados de cadena larga de la serie n-3, que junto con los 4cidos
grasos de la serie n-6, procedentes principalmente de los vegetales,
representan los principales acidos grasos poliinsaturados de nuestra dietals.
Los acidos grasos n-3 son sintetizados por las algas y el fitoplancton y van
ascendiendo en la cadena alimenticia hasta que son transferidos por los
peces y otros alimentos marinos a los humanos. Los &cidos grasos
poliinsaturados de cadena larga de la serie n-3 estan presentes en los
fosfolipidos de la retina y el cerebro humanos y, desde hace tiempo, existe
evidencia de que son esenciales para el desarrollo del cerebro fetal'®. Solo
por esta razon son de gran importancia en la dieta de la mujer embarazada.

El parto pretérmino se asocia con un aumento de la morbi-mortalidad
perinatal. Aunque la mayoria de los nifios que nacen con menos de 2500 g
sobreviven con buena evolucion a largo plazo, es en este grupo de recién
nacidos donde se presentan con mas frecuencia complicaciones. Las causas
de la mayoria de los nacimientos pretérmino en los paises desarrollados son
desconocidas, pero se sabe que la preeclampsia se encuentra como
antecedente en algunos partos pretérmino!’.
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La preeclampsia es una complicacion frecuente de la gestacion y puede
derivar en parto pretérmino yatrogeno y crecimiento uterino retardado. Estas
entidades se asocian con un aumento en la morbi-mortalidad tanto materna
como perinatal!s,

La preeclampsia se asocia con hipertension arterial y proteinuria, pero
puede afectar también a los rihones, el higado y a los sistemas de
coagulacion sanguineal!®. Algunas complicaciones raras, pero serias y que
pueden poner en peligro la vida de la gestante incluyen: la eclampsia, que se
caracteriza por convulsiones y, el sindrome HELLP que consiste en la
combinacidn de hemdlisis, enzimas hepaticas elevadas y plaquetopenia®’. El
desenlace de la preeclampsia generalmente es bueno, tanto para la madre
como para el recién nacido, pero a veces la preeclampsia conlleva
morbilidad importante y ocasionalmente la muerte, particularmente si se
desarrolla una eclampsia.

Reduciendo la frecuencia de preeclampsia y parto pretérmino se
mejoraria la salud de las madres y sus bebés y ademas, llevaria a una
utilizacion mas eficiente de los limitados recursos disponibles para los
servicios sanitarios.

Diversos trabajos de investigacion han propuesto el uso, durante la
segunda mitad de la gestacion, de suplementos nutricionales con acido
docosahexaenoico (DHA) y 5-metil-tetrahidrofolato como estrategia para
prevenir la preeclampsia, el parto pretérmino y el bajo peso al nacer!2.
Algunos autores han encontrado una disminucion del 31% de preeclamsia
(hipertension 'y proteinuria) y una probabilidad 20% menor de dar a luz
recién nacidos antes de la semana 40 de gestacion, en gestantes que habian
recibido suplementacion de un complejo polivitaminico que incluia una
pequena cantidad de aceite de pescado!4.

Los pescados y los aceites de pescado son ricos en dos acidos grasos
poliinsaturados de cadena larga (AGPCL) el EPA y el DHA. Estos acidos
grasos son precursores de prostaglandinas y se ha comprobado que modulan
efectos inflamatorios y vasculares?!. Dado que la preeclampsia y la
hipertension gestacional se asocian con vasoconstriccion y dano endotelial,
es de esperar que los acidos grasos de aceite de pescado puedan disminuir
estas respuestas mediante una competencia directa con el acido
araquidonico, precursor del tromboxano A222, Este hecho contribuiria a la
mejora de la circulacion feto-placentaria y por lo tanto a una mejora en el
crecimiento fetal. Este mecanismo se ha postulado, también, para explicar
las propiedades hipotensivas del tratamiento con aceite de pescado en
personas no gestantes normotensas o hipertensas??, aunque existen también
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Resumen iii

trabajos que no encuentran diferencias significativas en la tension arterial
entre grupos con o sin suplemento dietético?.

La hipotesis de que el aceite de pescado podria prevenir el parto
pretérmino se desarrolld inicialmente comparando poblaciones. En la
comunidad de las islas Feroe, con alto consumo de pescado, se observaron
pesos altos al nacer y mayor duracion de la gestacion, lo que llevo a la
suposicion de que los alimentos marinos podrian retrasar el parto
espontaneo y, por lo tanto, aumentar el peso al nacer!2.

Los acidos grasos de aceite de pescado podrian atrasar el momento del
parto de dos maneras: primero prodrian atrasar el inicio del parto y de la
maduracion cervical inhibiendo las prostaglandinas F2 y E2 y, segundo
podrian relajar el miometrio mediante el aumento de la produccion de
prostaciclinas (PGI2 y PGI3)?». Todo ello contribuirfa a reducir la
prematuridad?627.

Por otra parte, la suplementacion con folatos puede contribuir a la
activacion de la conversion de homocisteina en metionina y ayudar a la
reduccion de las concentraciones plasmaticas de homocisteina. Cantidades
moderadamente elevadas de homocisteina en plasma se han relacionado con
la propagacion del dano vascular y el aumento de las tasas de enfermedad
cardiaca coronaria. Durante la gestacion la reduccidon de concentraciones
elevadas de homocisteina en plasma puede mejorar la vascularizacion
placentaria, la circulacion placentaria y aumentar la eficacia de la
transferencia materno-fetal de sustratos. De hecho, Bohles et al.28
encontraron una correlacion negativa entre la homocisteina en plasma y el
porcentaje de DHA en los fosfolipidos de la membrana de los hematies de
sus recién nacidos, sugiriendo una posible influencia del folato en las
concentraciones de DHA en la sangre del cordon en recién nacidos a
término. Por lo tanto, parece posible que la suplementacion de folato
durante la gestacion puede adicionalmente mejorar el estado del DHA en el
neonato.

MATERIAL Y METODOS

El estudio ha consistido en una intervencion nutricional durante la
segunda mitad del embarazo con DHA y/o 5-MTHF (5-metil tetra-
hidrofolato) para valorar su efecto en la gestante y el recién nacido sobre:
las concentraciones de los acidos grasos en plasma materno, los valores de
la tension arterial materna, la duracidon del embarazo, los acidos grasos en
cordon umbilical, y la antropometria fetal, mediante un protocolo
experimental, aleatorizado, doble ciego, con 4 grupos de estudio.
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iv. Resumen

Completaron el estudio 146 gestantes sanas sin antecedentes de
patologia previa o en embarazos anteriores, a las que se suplementd de
forma aleatorizada con: DHA, DHA mas 5-MTHF, 5-MTHF so6lo o placebo.
Se realiz0 seguimiento del embarazo con toma de muestras biologicas
especificas para el estudio en la semana 20 y 30, y se les asistid el parto,
momento en el cual se recogian, también, muestras para estudio. Ademas, se
les realizO medida de la tension arterial a lo largo del embarazo y una
encuesta nutricional a la entrada en el estudio.

En el plasma se procedid a la extraccion y analisis de los acidos grasos
DHA, AA, AG saturados, AG monoinsaturados, AGPCL de la serie n-3, de
la serie n-6, y AGPCL totales.

DISCUSION Y RESULTADOS

El estudio que aqui se discute demuestra que las cantidades de DHA en el
plasma materno aumentan significativamente durante la gestacion en las
gestantes suplementadas con DHA. En el resto de los grupos (5S-MTHF y
placebo) las concentraciones de DHA tienden a aumentar a lo largo de la
gestacion, pero no significativamente, datos que concuerdan con los de Al et
al.?? y los publicados en otros trabajos3%3! que observan que el DHA se
encuentra en mayor cantidad en el plasma de las gestantes con alto consumo
de AGPCL de la serie n-3.

A partir de la semana 30 las concentraciones de DHA en plasma materno
se mantienen, con una tendencia no significativa a disminuir, en todos los
grupos hasta el momento del parto. Estos resultados concuerdan con los
publicados por AL et al.32 donde encuentran que los valores disminuyen
entre la semana 32 y el parto.

Se encontrd también una tendencia a la deplecion en el contenido en AA
en los grupos suplementados con DHA, lo que también se ha demostrado en
otras publicaciones30-31,

Los nifios nacidos de las madres participantes en el presente estudio, que
tomaron suplementos con DHA durante la gestacion, muestran un mejor
nivel plasmatico (estadisticamente significativo, p<0,05) de DHA al
nacimiento, lo que puede ser beneficioso para el desarrollo cerebral que
tendra lugar durante los dos primeros anos de la vida.

Los indices AA/DHA y n-6/n-3 disminuyeron significativamente entre la
semana 20 y 30 en las gestantes de los grupos suplementados con DHA.
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En los resultados que se discuten, el grupo suplementado con folato
exclusivamente, no present0 diferencias en las concentraciones de AGPCL
comparado con el resto de los grupos, ni a lo largo del embarazo, ni en
cordon umbilical, tampoco fueron mayores las concentraciones en el grupo
suplementado con DHA mas 5-MTHF comparado con el que solo recibid
DHA, por lo que no se puede afirmar que este suplemento mejorara los
niveles de los AGP.

No se encontr6 relacion entre el consumo de tabaco y las concentraciones
plasmaticas basales de acidos grasos de las gestantes.

Las gestantes nuliparas presentaron mayores concentraciones de DHA en
plasma que las que ya habian tenido otros embarazos (p<0,01).

En el estudio que aqui se presenta, no se ha encontrado ningin efecto de
la suplementacion nutricional con DHA durante la segunda mitad del
embarazo sobre la duracion de la gestacion, el peso al nacer, la longitud o el
indice ponderal de Rohrer en el recién nacido. Estos resultados concuerdan
con los obtenidos en otros trabajos33-36,

En los resultados que aqui se discuten no se pudieron encontrar
diferencias estadisticamente significativas en los valores de la TA sistolica o
diastolica en funcion del tipo de suplemento nutricional que habia recibido
la madre.

Las encuestas nutricionales revelaron que las gestantes participantes en el
estudio presentan un nivel adecuado de ingesta de DHA, pero exceso en la
ingesta de proteinas, hidratos de carbono y grasas.

CONCLUSIONES

1. La suplementacion nutricional con 500 mg de DHA diario durante la
gestacioOn aumenta las concentraciones plasmaticas de este acido graso en
las madres y en sus recién nacidos.

2. La gestacion agota los depdsitos de DHA maternos por lo que las
gestantes multiparas necesitarian una suplementacion con DHA durante el
embarazo para asegurar un aporte Optimo al feto.

3. La suplementacion nutricional con 400 pg/dia de 5S-MTHF durante la
gestacion no aumenta las concentraciones plasmaticas de AGPCL de la serie
n-3 en la madre ni en el recién nacido.
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4. La suplementacion nutricional con DHA y/o 5-MTHF durante la
segunda mitad de la gestacion no influye sobre la duracion de la gestacion,
el peso, la talla o el indice ponderal de Rohrer de los recién nacidos.

5. La suplementacion nutricional con DHA y/o 5-MTHF en gestantes
sanas no influye sobre la tension arterial en el embarazo.
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PARTE I: Nutrientes funcionales durante la gestaciéon

ACIDOS GRASOS

Los lipidos biolodgicos constituyen un grupo quimicamente diverso de
compuestos cuya caracteristica coman y definitoria es su insolubilidad en
agua. Las funciones biologicas de los lipidos son igualmente variadas. En
muchos organismos, las grasas y los aceites son las formas principales de
almacenamiento energético mientras que los fosfolipidos y los esteroles
constituyen los principales elementos estructurales de las membranas
biologicas.

1.1 DEFINICION Y NOMENCLATURA

Los acidos grasos (AG) son acidos carboxilicos formados por cadenas
hidrocarbonadas, de nimero par de atomos de carbono, entre 4 y 36
carbonos (C4 a C36). Son compuestos muy insolubles en agua y ricos en
energia metabodlica’’.

Acido graso saturado es un acido graso en el que todas las posiciones de
la cadena de carbonos estan ocupadas por atomos de hidrogeno.

Acido graso monoinsaturado o monoenoico (AGM) es un acido graso en
el que una posicion de la cadena de atomos de carbono esta insaturada; a dos
atomos de carbono adyacentes les falta un atomo de hidrogeno produciendo
un doble enlace.

Acido graso poliinsaturado o polienoico (AGP) es un acido graso en el
que dos o mas posiciones de la cadena de atomos de carbono estan no
saturadas; es decir, dos o mas contienen dobles enlaces y no estan saturados
con atomos de hidrogeno (fig.1.1.1).

Los acidos grasos se pueden clasificar en cuatro grupos de acuerdo con la
longitud de su cadena3s:

Acidos grasos de cadena corta (4—6 carbonos), todos ellos son saturados
y actian tnicamente como fuente de energia.
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CH
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Poliinsaturado COOH

Enlace doble cis
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Enlace doble frans
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|
- CH,~C=C-CH,

I
H

Figura 1.1.1. Estructura quimica de los dcidos grasos. Tomado
de Agostini, 2001%°

Acidos grasos de cadena media (8—12 carbonos), son también saturados.

Acidos grasos de cadena larga (14-18), pueden ser tanto saturados como
no saturados.

Acidos grasos de cadena muy larga (20 o mas carbonos), son grasas
estructurales.
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La denominacion de los distintos AG se hace en funcidon de la estructura
de los mismos, designandolos por el nimero de atomos de carbono, el
niimero de dobles enlaces y la nomenclatura de las familias “omega” o “n”
que corresponde a contar los carbonos desde el metil terminal de la doble

molécula de acidos grasos hasta donde ocurre el primer doble enlace.

Los acidos grasos naturales mas frecuentes suelen tener un nombre
comin, ademas del nombre sistematico. Asi, el acido graso saturado de 16
atomos de carbono, cuyo nombre sistematico es hexadecanoico, se suele
conocer como acido palmitico o, abreviadamente, 16:0 (16 atomos de
carbono y ninglin doble enlace). El 18:2w-6 6 18:2n-6 (18 atomos de
carbono: dos dobles enlaces n-primer enlace en posicion 6) se denomina
acido linoleico.

En los acidos grasos naturales, la disposicion espacial de los hidrogenos
en los enlaces simples es frans mientras que los dobles enlaces adoptan casi
siempre una conformacion de tipo cis. Esto origina un angulo de
aproximadamente 120° en dicha posicion y, por tanto, un acodamiento en la
molécula.

La posicion de los dobles enlaces de los AG poliinsaturados son
12 15 L . C 1, . . .,

generalmente OA” y A” (el acido araquidonico constituye una excepcion a
esta generalizacion). Los dobles enlaces de los AG poliinsaturados casi
nunca son conjugados (es decir: doble enlace - enlace simple - doble enlace
- enlace simple -, etc.) sino que estan separados por un grupo metileno. Los
dobles enlaces de casi todos los AG naturales se encuentran en la
configuracion cis.

Las propiedades fisicas de los AG y de los compuestos que los contienen
vienen determinadas por la longitud y el grado de saturacion de la cadena
hidrocarbonada. La cadena hidrocarbonada apolar explica la poca
solubilidad de los AG en agua’’. Los puntos de fusion de los AG y de los
compuestos que los contienen estan también muy influidos por la longitud y
grado de saturacion de la cadena hidrocarbonada.

Los AG esenciales constituyen un grupo de AG no saturados cuya
longitud de cadena es de 18, 20 6 22 atomos de carbono y contienen de 2 a 6
dobles enlaces en configuracion cizs. Clasicamente se reconocian como AG
esenciales el acido linoleico (LA) (C18:2n6), el acido araquidonico (AA)
(C20:4n6) y el acido linolénico (C18:3n3). EI AA ya no puede considerarse
estrictamente como esencial al demostrarse que se puede obtener in vivo a
partir del 4cido linoleico*0.
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1.2 BIOSINTESIS DE ACIDOS GRASOS INSATURADOS

Los tejidos de los mamiferos contienen 4 familias de AG insaturados: n-
9, n-7, n-6 y n-3. Los precursores de las familias n-9 y n-7 son
respectivamente el acido oleico (C18:1n9) y el acido palmitoleico (C16:1n7)
y éstos pueden sintetizarse a partir de los AG saturados estearico (C18:0) y
palmitico (C16:0)*1.

Los acidos grasos poliinsaturados de cadena larga (AGPCL) de las
familias n-6 y n-3 derivan de los precursores linoleico (LA) (C18:2n6) y o-
linolénico (ALA) (C18:3n3) respectivamente, los cuales provienen de la
dieta. Las A-desaturasas y elongasas act@ian en los procesos de desaturacion
y elongacion de estas cadenas de AG (Figura 1.1.2).

Acido linoleico (18:20-6)
1 Desaturacion

Acido y-linolénico (18:3¢-6)
1 Elongacion

Acido dihomo-y-linolénico (20:4 -6)

1 Desaturacion

Acido araquidénico (20:3 ©-6)

Acido a-linolénico (18:3®-3)

1 Desaturacion
18:40-3
1 Elongacion
20:40-3
1 Desaturacion
Acido eicosapentaenoico (20:5m-3)
1 Elongacion
22:50-3
Elongacion

Desaturacion

Acido docosahexaenoico (22:6»-3)

Figura 1.1.2. Biosintesis de dcidos grasos poliinsaturados de las
series n-6 y n-3. Tomado de Muriana, 2002*?
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Las desaturasas son enzimas que crean dobles enlaces en la cadena
acilada. Pueden ser microsomales y poseer una especificidad de sustrato*3.

Las desaturasas A-4, A-5, A-6 y A-9 actian creando dobles enlaces en la
cadena acilada. La A9 acttia especialmente sobre los AG saturados con 16 y
18 atomos de carbono y no interviene en la sintesis de AG esenciales. El
proceso de elongacion tiene lugar en la mitocondria o en microsomas y es
realizado por varios enzimas actuando conjuntamente para condensar el
malonil coenzima A sobre el AG activado con produccion de CO, y de
coenzima A. El producto de condensacion es luego reducido por dos
reductasas y deshidratado por una deshidrasa. La velocidad de condensacion
de los AG ha permitido conocer que éstos son mas facilmente elongados
cuanto mas desaturados estan.

Voss et al.* usando microsomas y hepatocitos de ratas han demostrado
que la sintesis del 22:6n3 (DHA) se realiza a través de un proceso en el que
estan implicados la A6-desaturasa y una reaccion de retroconversion, por la
cual un AG poliinsaturado se convierte en su homologo inferior de cadena
mas corta. La A6-desaturasa seria la enzima limitante en este proceso.

La retroconversion se considera una reaccion mitocondrial localizada en
la membrana interna de la mitocondria, aunque ha sido demostrada también
en los perixosomas. El proceso de retroconversion implica la pérdida de un
fragmento de dos carbonos o de un doble enlace y uno o dos grupos acetato.

La competitividad en el empleo de los sistemas enzimaticos de
desaturacion y elongacion depende de los niveles relativos de los acidos
grasos en la dieta. La A6-desaturasa presenta una mayor afinidad para el
acido a-linolénico que para el linoleico.

La A6-desaturasa aumenta su actividad con el grado de instauracion del
sustrato por lo que su actividad varia en el orden de oleico < linoleico < a-
linolénico. Por esta razdn, sdlo se observa desaturacion y elongacion de los
AGPCL n-9 cuando se da una deficiencia conjunta de las series n-3 y n-6.
La actividad de la A6-desaturasa puede disminuir con la edad y el ayuno y
especialmente con la deficiencia de AG esenciales, proteinas, radiacion
ionizante y AG trans.

Los AG poliinsaturados de la serie n-3 en particular el acido
docosahexaenoico (22:6n-3) (DHA) que es el producto final de la secuencia,
inhibe su propia biosintesis a nivel de la A-6 desaturacion y a nivel de la
elongacion del acido eicosapentaenoico (20:5n-3) (EPA)38.
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Sprecher et al.4> en el afio 2000, reevaluaron el camino de la sintesis del
DHA y mostraron que la insercion del doble enlace en la posicion 4 (tal
como ocurre en la sintesis de DHA desde ALA) se da por una A-
desaturacion adicional de un producto de elongacion microsomal de 24
carbonos, seguido por una oxidacion peroxisomal para volver al AG de 22
carbonos. Por lo tanto, la participacion de la A6-desaturasa en un doble paso
en la sintesis de DHA desde ALA, introduce mayor potencial competitivo
desde los AG de la serie n-6 (familia del LA) en la sintesis de DHA desde el
ALA. Esta bien establecido que la A6-desaturacion es el paso que controla
el metabolismo tanto de LA como ALA hacia AGPCL de la serie n-3. El
aumento de AG de la serie n-6 es una respuesta metabdlica comin a la
deficiencia de AG de la serie n-3, especialmente aumenta el acido
docosapentaenoico (22:5 n-6) que es sintetizado también por A6-
desaturacion y oxidacion peroxisomal.

1.3 OXIDACION DE LOS ACIDOS GRASOS POLIINSATURADOS

En los alimentos, las grasas se encuentran casi exclusivamente en forma
de triglicéridos o triacilgliceroles (>95%). Los triacilgliceroles ingeridos con
la dieta se emulsionan en el intestino delgado con las sales biliares, son
hidrolizados por las lipasas intestinales, absorbidos por las células epiteliales
del intestino, reconvertidos a triacilgliceroles e incorporados a los
quilomicrones por combinacidon con apolipoproteinas especificas. Por su
propia naturaleza, los triglicéridos son moléculas apolares e hidrofobicas, y
aquellos que no se utilizan inmediatamente después de la ingesta de los
alimentos (periodo postprandial) se almacenan en forma de gotas de grasa
en el interior de las células del tejido adiposo (cavidad abdominal, glandulas
mamarias, piel)*2.

Los triacilgliceroles almacenados en el tejido adiposo se movilizan
durante el periodo interdigestivo (ayunas) por accion de hormonas a través
de una triacilglicerol lipasa sensible a hormonas. Los AG liberados se unen
a la albGmina sérica y son transportados por la sangre al corazon, misculo
esquelético, corteza renal y otros tejidos que los usan como combustible.

La oxidacion de los AG de cadena larga hasta acetil-Coenzima A (acetil-
CoA) es una ruta central de produccion de energia. Los electrones
eliminados de los AG en este proceso pasan a través de la cadena
respiratoria y promueven la sintesis de ATP; el acetil-CoA formado a partir
de los AG puede oxidarse completamente a CO, a través del ciclo del acido
citrico, con lo que la conservacion de energia es ain mayor. En el higado, el
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acetil-CoA puede convertirse en cuerpos cetonicos, combustibles
hidrosolubles que se exportan al cerebro y a otros tejidos cuando no hay
glucosa disponible®®,

El catabolismo de los AG de cadena larga se activa mediante la formacion
de los derivados acil-CoA, y su transporte al interior de las mitocondrias
(previa oxidacion parcial de los acidos grasos de cadena muy larga en los
peroxisomas) gracias a la palmitoilcarnitina transferasa I y II. En las
mitocondrias se produce la B-oxidacion, que consiste en una repeticion
ciclica de cuatro reacciones que conducen a la formacion de acetil-CoA y de
un acil-CoA mas corto de 2 atomos de C al final de cada ciclo. Primero se
produce una deshidrogenacion de los carbonos o y B (C-2 y C-3) por acil
graso-CoA deshidrogenasas unidas a FAD, a continuacion se produce una
hidratacion del doble enlace trans-A” resultante por la enoil-CoA hidratasa,
tercero se produce la deshidrogenacion de |-B-hidroxiacil-CoA resultante
por la B-hidroxiacil-CoA deshidrogenasa unida a NAD, y cuarto, rotura por
la tiolasa y en presencia de CoA del B-ceto-acil-CoA resultante, para formar
acetil-CoA y un acil-CoA acortado en dos carbonos. (Figura I.1.3).

En los AG insaturados los enlaces dobles se encuentran en la
configuracion cis y no pueden actuar como sustratos de la enoil-CoA
hidratasa, la enzima que cataliza la adicion de H,O enlace en trans del A’
enoil-CoA generado durante la B-oxidacion. Gracias a la accion de dos
enzimas adicionales, (la enoil-CoA isomerasa y la 2.4-dienoil-CoA
reductasa) la secuencia de oxidacion es también capaz de romper los AG
insaturados.

A pesar de que el lugar principal donde se lleva a cabo la oxidacion de
AG es en la matriz mitocondrial, también otros compartimentos celulares
contienen enzimas capaces de oxidar AG a acetil-CoA a través de una ruta
similar, a la de la mitocondria*2.

Los peroxisomas son compartimentos celulares rodeados de membrana
presentes en células animales y vegetales, en los que la oxidacion de AG
produce H,O,, que a continuacion es destruido enzimaticamente.
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Figura 1.1.3. Oxidacion de los dcidos grasos. Tomado de Nelson, 2001%

Susana Pardillo Pilar

Tesis Doctoral



Introduccion 11

Como en la mitocondria, los intermediarios de la B-oxidacion de los AG
en los peroxisomas son derivados del coenzima A y el proceso consta de
cuatro pasos: deshidrogenacion, adicion de agua al doble enlace resultante,
oxidacion del B-hidroxiacil-CoA a una cetona y rotura tiolitica a cargo del
coenzima A. La diferencia entre esta ruta y la mitocondrial radica en el
primer paso. En los peroxisomas, la flavoproteina deshidrogenasa que
introduce el doble enlace pasa los electrones directamente al O,,
produciendo H,O,. Este oxidante fuerte y potencialmente peligroso es
transformado inmediatamente en HO y O, por la catalasa. En la
mitocondria, en cambio, los electrones eliminados en el primer paso de la
oxidacion pasan a través de la cadena respiratoria hacia el O,, para producir
H,O, estando este proceso acompanado de sintesis de ATP.

1.4 FUENTES ALIMENTARIAS DE ACIDOS GRASOS

En la figura 1.I.4, se indica el contenido en acidos grasos de distinto
grado de saturacion de los principales tipos de grasa y aceites utilizados con
fines alimentarios!>.

Acaiteda coco i
Iantaquilla
Grasa devacuno
Araita de palma
Graza decerdo
Margarina normal H
Grasa de pollo
Areite de pescado
Margarina insaturada
Aceita de cacahueta
Aceitede aliva
Aceita desésamo
Acaiteda maiz
Areitede soja
Araite de girasol
Acaita de cartamo

Asite decolza 1
o 20 4% st 0% 100%
% de acidos grasas totakes falores medios)
W Acidos Grasos Saturados 1. Acido Erdcico
W Arida Grasa Monainsaturada (oleico) 2. Aridos grasos "TRANS"

Arido Grasa Poliinsaturado finalaica)
Acido Graso Poliinsaturado (omaga-3)
B Otres dcidos grases

Figura 1.1.4. Composicion en dcidos grasos de distintas grasas y
aceites de consumo en alimentacion. Tomado de Mataix, 200215
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Considerados en su conjunto, los acidos grasos saturados abundan en los
animales terrestres, especialmente en los mamiferos, asi como en dos aceites
de procedencia vegetal, los de coco y de palma.

Los acidos grasos monoinsaturados, concretamente el 4cido oleico,
caracterizan de modo especial al aceite de oliva y también, aunque en menor
proporcion, al aceite de colza. En la actualidad existen en el mercado aceites
procedentes de semillas como el girasol y el cartamo que se han enriquecido
con acido linoleico, que es su componente mayoritario natural.

Entre los acidos grasos poliinsaturados, el mas abundante es el acido
linoleico (18:2 n-6). Este acido graso se encuentra sobre todo en los aceites
de semillas: girasol, maiz, cartamo, germen de trigo, pepita de uva y
cacahuete.

Asi pues, con la notable excepcion de los aceites de coco y palma, en el
mundo vegetal dominan los acidos grasos insaturados.

Por lo que se refiere a los acidos grasos de la serie n-3, el primero de la
serie, acido alfa-linolénico (18:3 n-3), se encuentra en cantidades pequenas,
aunque suficientes desde el punto de vista de los requerimientos
nutricionales, en los aceites de colza y soja. Los demas acidos grasos de la
serie, importantes desde el punto de vista alimentario, son los &acidos
eicosapentaenoico (20:5 n-3) y docosahexaenoico (22:6 n-3), que estan
presentes en los animales acuaticos. Es interesante destacar que el grado de
saturacion y la longitud aumenta conforme lo hace la salinidad y la frialdad
del agua, lo que permite la vida de los animales que lo contienen pues no se
modifican sus grasas corporales a la temperatura del medio acuatico en que
viven!s.

Refiriéndonos a los alimentos que contienen acidos grasos de la serie n-3,
vemos que los cereales presentan, en general, niveles por debajo de
0.2g/100g de alimento, siendo el Gnico representante de los mismos el acido
linolénico. En los cereales del desayuno y en productos basados en cereales
como galletas, pasteles, bollos, puddings, etc, los contenidos de acidos
grasos de la serie n-3 es muy bajo y casi siempre de 4cido linolénico*’.

El grupo de frutas, verduras y hortalizas y legumbres tiene como
caracteristica general un contenido nulo o muy bajo en grasa. Tan soOlo
frutas como el aguacate y las aceitunas, legumbres como la soja o frutos
secos como el cacahuete, se apartan de la regla general pero su contenido en
acidos grasos de la serie n-3 es muy baja*849.
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En las leches no modificadas lipidicamente, las cantidades de acidos
grasos de la serie n-3 son minimas no llegando a 0.1g/100g siendo ademas
el acido linolénico el Gnico acido graso presente. Esta cantidad es valida
para cualquier leche de mamifero méas o menos habitual en nuestro medio,
como son las de vaca, oveja y cabra’0.

Los derivados lacteos como batidos, cremas, quesos, yogures y mousses
tienen niveles muy bajos de dcidos grasos de la serie n-3.

La leche humana se diferencia claramente de las anteriores por contener
menos grasa saturada, mas nivel de acido oleico y también méas cantidad de
acido linoleico aunque menor que oleico. En relacion a los acidos grasos de
la serie n-3, presenta ademas del linolénico, derivados de éste como los
acidos eicosapentaenoico, docosapentaenoico y docosahexaenoico (DHA),
aunque la suma total de todos los acidos grasos de la serie n-3 es de
0.08g/100g (a pesar de ésto, cumplen importantes funciones en el organismo
del neonato especialmente el Gltimo, DHA, que es fundamental para el
desarrollo del sistema nervioso y la retina)>!.

En las grasas de cocinado los contenidos no son tan bajos como en otros
grupos de alimentos, pero su consumo actualmente en la poblacion espanola
es bajo, lo que hace que el aporte no se pueda considerar significativo.

En cuanto a las diferentes grasas para untar, la mantequilla tiene niveles
bajos de acidos grasos de la serie n-3. Las margarinas y las grasas para untar
dependen en su composicion de los ingredientes y de la tecnologia de
emulsion en su fabricacion. En algunos casos los niveles de acidos grasos de
la serie n-3 pueden ser relativamente elevados, siendo el acido linolénico
una vez mas el Gnico representante de los mismos. En cualquier caso no hay
que olvidar que dado el muy bajo consumo de estas grasas de untar en la
poblacion espanola, el aporte de acido linolénico es también muy poco
importante32.

Los aceites propiamente dichos, constituyen un grupo graso de especial
importancia, pues la mayoria tienen un amplio uso comestible. Seglin su
composicion se pueden hacer varios grupos: a) Aceites ricos en grasa
saturada, como el de coco y en menor grado el aceite de palma. La riqueza
de los mismos en acidos grasos de la serie n-3 es cero en el caso del coco, y
bajo en el de palma; b) Aceites ricos en acidos grasos de la serie n-6, que
son la mayoria de los aceites, como algodon, borraja, cartamo, primula,
germen de trigo, girasol, maiz, nuez, pepita de uva y soja. El contenido en
estos aceites de acidos grasos de la serie n-3 suele ser muy bajo, excepto el
aceite de germen de trigo, el de nuez, el de soja y el de grosella negra donde
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las cantidades son importantes, siendo el acido a-linolénico el Gnico
representante de aquellos; c) Aceites ricos en acido oleico (n-9). En este
grupo se encuentran el aceite de avellana, el de colza y el de oliva. En ellos
la riqueza en acidos grasos de la serie n-3 es baja en el de avellana y oliva, y
elevada en el de colza; d) Aceites ricos en dcido oleico y linoleico,
incluyéndose aqui los de cacahuete y sésamo, con nula y pequefa cantidad
en acidos grasos de la serie n-3 respectivamente, concretamente ol-
linolénico. En el caso concreto de nuestro pais, el aporte de acidos grasos de
la serie n-3 depende del aceite comestible que se utiliza habitualmente. Si es
aceite de girasol, la cantidad es muy baja, pues su riqueza en acido o-
linolénico es 0.1g/100g, mientras que si es el aceite de oliva este aporte es
mucho mayor dado su contenido de 0.7g/100g?>.

Con respecto a los productos carnicos y derivados, su composicion es
heterogénea y la cantidad de acidos grasos es muy variable, existiendo
productos muy magros y en el otro extremo productos muy grasos>3. Los
acidos grasos mayoritarios presentes en cantidades muy semejantes son los
saturados y el 4acido oleico. Los acidos grasos de la serie n-3 estan
representados casi exclusivamente por el acido a-linolénico y sus cantidades
son las mas pequehas, por lo que puede decirse que el grupo de carnes y
derivados no se puede considerar como de importancia en cuanto al aporte
de acidos grasos de la serie n-3.

La cantidad de grasa es importante dentro de amplias diferencias, en los
pescados azules o grasos, siendo muy pequena tanto en pescados magros o
blancos, como en el grupo de crustaceos y moluscos. El contenido en grasa
saturada es bajo y en general, menor que los dcidos grasos monoinsaturados,
especialmente el acido oleico y en menor grado el palmitoleico,
componentes mayoritarios de todos los alimentos incluidos en este grupo34.
Asi mismo, se pueden considerar muy bajos los acidos grasos de la serie n-
6. Hay que destacar la riqueza de acidos grasos de la serie n-3, en sentido
relativo, en pescados blancos, crustaceos y moluscos y, en sentido absoluto
y relativo, en el caso de pescados azules (tablas 1.1.1y 1.LII).

Todos los acidos grasos de la serie n-3 estan presentes en el pescado,
pero son concretamente el acido eicosapentanoico y docosahexaenoico los
que muestran un mayor contenido, seguidos, aunque a gran distancia, por el
acido a-linolénico.
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Tabla 1.11. Pertil de dcidos grasos de la serie n-3 de pescados, crusticeos y
moluscos (g / 100 g). Tomado de Mataix, 2002

ALIMENTO TOTAL 18:3 18:4 20:5 22:5 22:6
Pescados blancos

Bacalao 0,26 Tr 0 0,08 0,01 0,16
Eglefing 017 Tr 1] 0,05 0,01 0,10
Platija 0,32 0 0,02 0,16 0,04 0,10
Pescados grasos

Lamprea 0,64 0,12 1] 0,19 0,14 0,15
Arengue 1.83 0,18 0,24 0,51 a1 0,69
Arenque graso 3,52 0,24 0,53 1,15 0,10 1,34
Caballa 2,718 0,22 0.64 0,71 012 1.10
Sardina (Pilchard) 2,97 0,07 0,20 117 0,23 1,20
Salmén 1.85 0,08 0.22 0,55 0,14 0,86
Sardina 2,27 0,36 015 0,89 0 0,82
Sardineta 2,68 0,08 0,22 0,93 0,10 1,35
Trucha (arco irish 1,32 0,06 0.06 0,23 0,09 0,83
Atdn 1,22 0,74 0 0,06 0,04 0,27
Crustaceos y moluscos

Cangrejo 1,10 0,02 0,05 0,47 0,08 0,45
Mejillan 0,68 0,02 0,05 0,41 0,02 0,16
Ostras 0,37 0,01 0,04 0,14 0,02 0,16
Langostinos 0,11 0 0 0,06 Tr 0,04
Calamar 0,45 0 [} 0,13 0,01 0,29
Buccino 0,21 0 0 0,10 0,05 0,05
Litorina 0,23 0,06 0,03 0,10 0,02 4}
Pulpo 1,01 0,30 S S 0,20 -

Tabla 1.1.I0. Perfil de 4cidos grasos de la serie n-3 en diversos pescados y aceites
de pescado (g / 100 g). Tomado de Mataix, 2002!°

ALIMENTO TOTAL i0-3 18:3 18:4 20:5 22:5 22:6
Pescado

Anchoa 1.47 0,01 0,04 0,50 0,02 0,90

Robalo 0,78 0,02 = 0,17 - 0,59

Anjova 0,83 Tr 0,013 0,25 0,06 0,52

Lota 0,20 0,07 - 0,07 0,03 0,10

Carpa 0,70 0,27 - 0,24 0,08 0,11

Siluro 0,52 0,07 - 0,13 0,10 0,23

Halibut 0,52 0,07 - 0,07 0,09 0,29

Perca 2.6 0,10 - 0,90 - 1,60

Lucio 0,37 0,01 - 0,09 0,04 0,23

Gado 0,44 - - 0,07 0,02 0,35

Merluza de Alaska 1,67 0,10 - 0,68 0,17 0,72

Esperinque 0,80 0,10 - 0,30 - 0,40
Pargo 0,20 Tr - Tr - 0,20
Lenguado 0,10 Tr - Ir - 0,10
Esturién 0,43 0,10 - 0,19 0,05 0,09
Pez Espada 0,44 0,24 0,00 0,10 0,00 0,10
Caviar 3,74 1,03 0,81 1,35
Pulpo 0,20 - - 0,10 - 0,10
Aceites de pescado

Higado de bacalao 19,75 0,94 - 6,90 0,94 10,97
Arencue 11,86 0,76 - 6,27 0,62 4,21

Lacha 28,14 1,49 = 1317 4,92 8,56
Salmén 35,30 1,06 - 13,02 2,99 18,23
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Justificacion bioquimica del alfo contenido en acidos grasos de la serie n-3
de los pescados y otros alimentos de origen acudtico

Como se observa en la figura 1.I.5 la formacion de acidos grasos
insaturados de longitud de cadena larga, ocurre a partir del acido estearico,
el cual a su vez se forma a nivel de todos los organismos superiores por
elongacion en dos carbonos del acido palmitico.

El acido estearico por accion de una A-9 desaturasa se transforma en
acido oleico, reaccidon que ocurre tanto en el reino vegetal como animal.
Ahora bien, en la instauracion posterior de este acido para generar acidos
grasos con mayor nimero de dobles enlaces, se produce una curiosa
divergencia metabolica: las células vegetales introducen los nuevos dobles
enlaces desde el centro de la molécula hacia el extremo no carboxilico
mientras que las células animales lo hacen hacia el extremo carboxilico. En
la figura 1.1.5 se muestra esta divergencia que ocurre a partir del acido
oleicol>. Este hecho hace que solo los vegetales formen los 4cidos grasos
esenciales linoleico y a-linolénico. A partir de ellos tanto en células
animales como en vegetales se forman las familias n-6 y n-3.

WCW COOH  Acido Estedrico (18]

+ Hl
NADPH+H o,
d . fl.;-
NAD H, O

Vegetales / \ Enimales

PVEEANN R AAAAREAN,
COCH

A Linoleico (18:2 m+6) A, Drtadecadienaico (18:2 wrg)

COOH  Acido Oleico (18:1 org)

AR
A o-Linolénico (18:3 w-3)

Figura 1.1.5. Desaturacion del dcido esteérico (a) y del
dcido oleico (b) en células vegetales y animales.
Tomado de Mataix, 20025
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En el caso de los animales acuaticos se produce una biosintesis de acidos
grasos de la serie n-3 a partir del 4cido linolénico presente en el plancton
que les sirve de base alimenticia. La necesidad de esta biosintesis de acidos
grasos de la serie n-3 es un imperativo bioldgico para que la grasa del
animal marino no se solidifique a la temperatura del medio acuatico en que
vive. El contenido en acidos grasos en los diferentes pescados es mayor en
verano y principios de otono cuando en el mar hay una gran disponibilidad
de alimentos>>.

15 ACIDQS GRASOS POLIINSATURADOS DE CADENA LARGA Y HABITOS
DIETETICOS EN EUROPA

En Europa, el consumo de aceite de pescado parcialmente hidrogenado y
de grasas animales ha disminuido mientras que se ha incrementado el de
aceite de palma, soja, girasol y canola. Los aceites de soja y de canola son
actualmente los aceites vegetales mas abundantes, y tienen una proporcion
adecuada de acidos grasos de la serie n-6/n-3. Sin embargo, estos aceites
frecuentemente son parcialmente hidrogenados para su uso en freiduria
comercial para disminuir la susceptibilidad a la degradacion oxidativa, y en
este proceso se pierde selectivamente acidoCHinolénico (18:3n-3).

El aumento de la utilizacion de sistemas de produccion ganadera
intensivos y basados en los cereales ha hecho que la carne y los productos
lacteos tengan una proporcion menor de acidos grasos de la serie n-3
comparados con los sistemas tradicionales de produccion extensiva en los
que el ganado se alimentaba en los pastos. Ademas se ha producido un
cambio en el balance entre los acidos grasos de la serie n-6 y la serie n-3 en
los altimos 30 ahos. Este cambio se refleja en la disminucion de las
concentraciones de DHA y el aumento de las concentraciones de acido
linoleico en la leche materna>’.

El consumo de 4cido linoleico (18:2n-6) ha aumentado en muchos paises
de Europa durante las Gltimas dos décadas. Se utilizan ampliamente aceites
vegetales como el de girasol y el de maiz con ratios altas de acido
linoleico/acido linolénico, en lugar de otras grasas tradicionales como el
aceite de oliva, la manteca de cerdo o la mantequilla’®. En Espana y
Portugal la produccion de aceite de girasol excede actualmente a la de oliva.

Se desconoce si en la dieta se deberfa incluir el espectro completo de los
acidos grasos de la serie n-3, desde el acido linolénico (ALA;18:3n-3) con 3
dobles enlaces hasta el DHA altamente poliinsaturado. Considerando que el
DHA puede ser sintetizado a partir del ALA (tras elongacion vy
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desaturacion), ;cual es la proporcion correcta en la dieta entre los acidos
grasos n-3 y los n-6?, ya que una proporcion desequilibrada podria acentuar
el estado deficitario del acido grasos de la serie n-3.

Se ha sugerido que el ser humano ha evolucionado de una dieta con una
relacion n-6/n-3 de aproximadamente 1:1, a las dietas actuales con rangos de
10:1 a 25:12!, con lo cual las dietas de hoy en dia podrian ser insuficientes
para cubrir las necesidades de acidos grasos esenciales (AGE) de la serie n-
3, particularmente para el DHA.

Existe un creciente interés por los potenciales beneficios para la salud del
consumo de acidos grasos poliinsaturados de cadena larga (AGPCL) de la
serie n-3, lo que ha llevado a la venta de suplementos nutritivos y alimentos
fortalecidos con estos acidos. En el Reino Unido y los paises nordicos es
antigua la tradicion del uso del aceite de higado de bacalao. Los aceites de
pescado se venden también en varios paises europeos como suplementos
alimenticios para la salud. Alimentos como el pan, la pasta, la margarina y
los productos lacteos se han suplementado recientemente con AGPCL de la
serie n-3.

Los aceites de pescado, particularmente los aceites de higado, pueden
estar contaminados con bifenoles policlorados y dioxinas, pero también se
utilizan, como fuente de estos acidos grasos, las algas. Quedan todavia
algunos aspectos pendientes sobre la regulacion de las fuentes dietéticas de
estos acidos grasos y también sobre el estrés oxidativo que puede resultar
del aumento del consumo de acidos grasos de la serie n-3, si no va
acompanado del consumo adecuado de vitamina E3°.

1.6 IMPORTANCIA DE LOS ACIDOS GRASOS POLIINSATURADOS DE
CADENA LARGA (AGPCL) DE LA SERIE N-3 Y N-6 SOBRE CIERTAS
PATOLOGIAS

Durante las dos Gltimas décadas la vision sobre los acidos grasos de la
dieta, en especial la familia n-3, ha pasado de la especulacion sobre sus
funciones a una evidencia solida de que no solamente son unos nutrientes
esenciales, sino que ademas parecen influir de una manera favorable sobre
muchas enfermedades’.

El interés por los acidos grasos de la serie n-3 comenzo6 hace 30 anos y la
prueba del notable acuerdo entorno a este tema es la existencia de varios
miles de articulos publicados en la literatura cientifica mundial. El
descubrimiento de los efectos de estos acidos grasos fue el resultado de los
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contactos entre cientificos procedentes de distintos paises y disciplinas que
consideraron interesante seguir algunas observaciones inesperadas en estos
acidos grasos®.

En 1929 Evans y Burr en los Estados Unidos descubrieron los acidos
grasos esenciales. En 1937 el fisidlogo britanico Hugh Sinclair visitd a
Evans y se mostro interesado en la posibilidad de que la deficiencia de
algunos de estos acidos grasos pudiera ser la causa del aumento de ciertas
enfermedades occidentales como la enfermedad cardiaca isquémica. En
1944 visito por primera vez a la comunidad esquimal donde se percat6 de la
ausencia de aterosclerosis y la facilidad que mostraban para la epistaxis. Sus
observaciones fueron enviadas y publicadas en una larga carta en el Lancet
en 1956, “Deficiency of essential fatty acids and atherosclerosis, etcétera’®!.
A partir de ahi se sucedieron los estudios en Groenlandia y Noruega donde
se relaciond el tipo de dietas de estas poblaciones y su alto contenido en
productos marinos con la escasa incidencia de ciertas enfermedades.

La importancia de los acidos grasos de la serie n-3 en la nutricion
humana estd fuera de toda duda. Constituyen un componente estructural
esencial de los fosfolipidos de las membranas de diversos tejidos del
organismo y estan especialmente presentes en la retina, el cerebro y los
espermatozoides, en los que el acido docosahexaenoico (DHA; 22:6 n-3)
constituye una media del 36.4% de los acidos grasos totales®2. La fluidez de
las membranas es esencial para un correcto funcionamiento de estos tejidos.
En la retina, donde los acidos grasos de la serie n-3 son especialmente
importantes, su déficit puede llevar a trastornos en la vision y a resultados
anormales en el electrorretinograma (ERG)%3.

Algunos acidos grasos de la serie n-3 son acidos grasos esenciales, como
ya se ha referido, y son necesarios durante la gestacion, la infancia e
indudablemente a lo largo de la vida. Una caracteristica importante de los
acidos grasos n-3 es su papel en la prevencion y modulacidon de ciertas
enfermedades que son comunes en las sociedades occidentales. La evidencia
de este papel es firme para algunas de estas enfermedades pero solo
especulativo para otras. Algunas de las enfermedades que pueden ser
prevenidas o paliadas con los acidos grasos de la serie n-3 en orden
descendente segin la fuerza de la evidencia disponible son: enfermedad
coronaria e infarto’, déficit de acidos grasos esenciales en la infancia
(desarrollo retiniano y cerebral)®4, enfermedades autoinmunes (ej.: lupus y
nefropatia)!0, enfermedad de Crohn y Colitis ulcerosa®, cincer de mama,
colon y prostata®, hipertension moderada%’ y artritis reumatoide!!.
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1.6.1 Efectos cardiovasculares de los &cidos grasos poliinsaturados de
cadena larga n-3

La evidencia mas fuerte en cuanto a la relacion entre los acidos grasos
grasos de la serie n-3 y la enfermedad es la relacion inversa entre la cantidad
de los acidos grasos de la serie n-3 de la dieta, y en la sangre y los tejidos, y
la aparicion de enfermedad coronaria y sus multiples complicaciones’. Se
cuentan por centenares los estudios realizados en animales, humanos,
cultivos celulares e incluso pruebas clinicas que demuestran los efectos de
los acidos grasos de la serie n-3 sobre la enfermedad coronaria.

Las grasas saturadas de la dieta y el colesterol son perjudiciales para la
enfermedad coronaria pero los acidos grasos de la serie n-3 son en realidad
protectores y a través de una variedad de mecanismos previenen muertes
derivadas de esta enfermedad, especialmente la parada cardiaca®.

La primera vez que se hicieron manifiestas estas propiedades Gnicas de
estos acidos grasos en la enfermedad cardiaca coronaria ocurridé con motivo
de las investigaciones que se llevaban a cabo sobre el estado de salud de la
poblacion esquimal de Groenlandia, la cual consumia dietas muy ricas en
grasas procedentes de foca, ballenas y pescado, y a pesar de ello tenfan una
tasa baja de accidentes coronarios!'2. Esta paradoja se aclar6 en estudios
posteriores. La grasa que consumian los esquimales contenia grandes
cantidades de acidos grasos de cadena muy larga altamente poliinsaturados
con 20 y 22 carbonos y 5 y 6 dobles enlaces, el acido eicosapentaenoico
(EPA; 20:5n-3) y DHA.

Los acidos grasos de la serie n-3 previenen la enfermedad cardiaca a
través de una variedad de mecanismos: previenen las arritmias (taquicardia
ventricular y fibrilacidn), son precursores de prostaglandinas y leucotrienos,
tienen propiedades antiinflamatorias, inhiben las sintesis de citoquinas y
mitogenos, estimulan el 6xido nitrico endotelial, son antitromboticos, tienen
propiedades hipolipemiantes con efectos sobre los triacilgliceroles y las
VLDL, e inhiben la ateroesclerosis’.

Kang y Leaf en 1996 publicaron una revision* en la que mostraban que
el EPA y el DHA tienen una potente accidn antiarritmica sobre el corazon.
Se ha visto que el EPA y el DHA previenen el desarrollo de taquicardia
ventricular y fibrilacion en estudios realizados en animales y en sistemas de
cultivo celular y también en humanos’. Cuando se aflade EPA y DHA a
miocitos contractiles en cultivo, (se induce la fibrilacidon ventricular con una
noxa farmacoldgica como la ouabaina), la fibrilacion se suspende. En otra
investigacion se comprobd que los hombres que consumian salmén una o
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mas veces por semana tenian un 70% menos de probabilidad de sufrir
ataque cardiaco®. Burr et al.3 realizaron un trabajo en varones con patologia
cardiovascular, y al consumir acidos grasos de la serie n-3 procedentes de
pescado o de su aceite, se disminuia la mortalidad total en un 29%,
probablemente debido a la reduccion de los ataques cardiacos. En un tercer
estudio realizado en Francia®’, se previnieron las muertes coronarias,
especialmente las muertes stbitas, mediante una dieta rica en ALA.

Una investigacion realizada en Estados Unidos, “Physicians Health
Study”, sobre 20.551 médicos varones® comprobd coOmo el consumo de
pescado una 0 mas veces en semana se asociaba con un riesgo 52% menor
de sufrir muerte por ataque cardiaco comparado con el consumo de pescado
menor de una racion al mes. La mortalidad total en esta muestra era también
menor en aquellos que comian pescado. No parecia haber una mayor
reduccion en los casos de muerte siibita en aquellos que consumian pescado
mas de una vez a la semana, lo que sugiere un efecto dintel. Un dintel
similar ocurria con el consumo de acidos grasos de la serie n-3; incluso una
ingesta pequehna, desde 0.3 a 2.7g/mes, se asociaba con una reduccion de
muerte sibita. No se encontrd una reduccion en el infarto total de miocardio,
ni en la muerte cardiaca no subita ni en la mortalidad total cardiovascular. El
trabajo contiene una serie de limitaciones como son que la encuesta
nutricional se realizo a la entrada en el proyecto y los acontecimientos
cardiacos, incluida la muerte sibita, se siguieron hasta 11 anos. Desde luego
el consumo de pescado pudo haber variado durante este periodo de tiempo
especialmente debido a que en el estudio se trabajaba con médicos que, con
seguridad, eran conscientes de los beneficios del consumo de pescado.
Tampoco se median los suplementos de aceite de pescado que los sujetos
podian haber estado tomando en el intento de prevenir la enfermedad
coronaria.

La trombosis es una complicacidon grave de la aterosclerosis coronaria
que puede llevar a un infarto de miocardio. Los 4cidos grasos de la serie n-3
procedentes del aceite de pescado tienen potentes acciones antitromboticas.
El EPA inhibe la sintesis de tromboxano (TX) A, desde acido araquidonico
en las plaquetas®®. Esta prostaglandina provoca la agregacion plaquetaria y
vasoconstriccion. Como resultado, la ingesta de aceite de pescado aumenta
el tiempo de sangria y disminuye la adherencia de las plaquetas por
agregacion a los lechos vasculares. Ademas, la administracion de aceite de
pescado induce la produccion de prostaciclina, una prostaglandina que
produce vasodilatacion y plaquetas menos adherentes. En un estudio in vivo
en baboones el aceite de pescado de la dieta prevenia la deposicion de
plaquetas en un shunt vascular de plastico®®. La herida en la intima de la
arteria cardtida del baboon producia invariablemente una marcada lesion
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proliferativa e inflamatoria que engrosaba la pared. Cuando se alimentaba a
los animales con aceite de pescado esa lesion y el engrosamiento de la
intima se anulaban por completo.

El EPA y el DHA que se utilizaba para alimentar a los animales de
experimentacion, realmente inhibia el desarrollo de aterosclerosis. Hay
evidencia tanto en cerdos como en monos, de que el aceite de pescado de la
dieta previene la aterosclerosis por mecanismos distintos al de reducir las
concentraciones de colesterol plasmatico’®. Estas acciones pueden estar
asociadas con la inhibicion de la migracion de los monocitos dentro de la
placa, con una menor produccion de citoquina e interleuquinafdy a través
de la estimulacion de la produccion endotelial de 6xido nitrico. Lo que
anteriormente se conocia como un factor relajante derivado del endotelio se
ha identificado como 6xido nitrico y los acidos grasos de la serie n-3 del
aceite de pescado potencian la accion de este elemento tan beneficioso.

La formacion de la placa de ateroma puede ser contrarrestada también
por la reduccion que se produce después del consumo de aceite de pescado
de los factores de crecimiento, particularmente el factor de crecimiento
derivado de las plaquetas, un potente mitdgeno para el crecimiento celular’!.
El consumo aceite de pescado no sdlo disminuye el factor de crecimiento
derivado de las plaquetas, sino también su RNA mensajero. Dado que la
aterosclerosis comienza con la proliferacion celular en respuesta a la
afluencia de lipoproteinas ricas en colesterol, la inhibicion de esta
proliferacion podria reducir en gran medida el crecimiento de la placa de
ateroma.

El marcado efecto que el aceite de pescado ejerce sobre la hiperlipidemia
estd especialmente bien documentado y apoyado por los resultados de
investigaciones dietéticas precisas en los que se compararon los efectos de
una dieta rica en aceite de salmoOn con los del aceite vegetal y con los de un
dieta rica en grasa saturada. En concreto, con el aceite de pescado se vio que
disminuia las concentraciones plasmaticas de colesterol y triacilglicerol
mediante la inhibicion de la sintesis de triacilglicerol y VLDL en el
higado’2. El consumo de aceite de pescado también disminuye la produccion
de apolipoproteina B, en comparacion con los aceites vegetales como el
aceite de cartamo o el aceite de oliva. Este mecanismo de accion esta
apoyado por cultivos de hepatocitos de conejo y rata en los que el EPA, en
contraste con el acido oleico, inhibifa la sintesis de triacilglicerol y
estimulaba la sintesis de los fosfolipidos de membrana’.

El gran descenso en las concentraciones de VLDL vy triacilglicerol que se
produce con el aceite de pescado, ocasionalmente lleva a un aumento en las
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concentraciones de LDL que es similar al aumento de LDL que ocurre
cuando se da gemfibrozil. La sintesis de LDL y sus concentraciones
plasmaticas se redujeron después de dar grandes dosis de aceite de pescado.
En contraste con los aceites vegetales ricos en acidos grasos de la serie n-6,
el aceite de pescado no disminuye las concentraciones de HDL.

En las dietas ricas en grasas se produce una marcada lipemia postprandial
tras la absorcion de la grasa y se sabe que las lipoproteinas postprandiales
son aterogénicas. También son trombogénicas porque la lipemia
postprandial aumenta el factor VII activado, un agente procoagulante’. La
lipemia postprandial de alimentos ricos en diferentes tipos de grasa
producen, todos, una activacion similar del factor VII. El aceite de oliva
activo el factor VII al mismo nivel que otros cuatro tipos de grasa, incluida
la mantequilla. Al realizar un pretratamiento con aceite de pescado se
disminuia considerablemente la lipemia postprandial y este efecto deberia
ser considerado tanto antiaterogénico como antitrombotico.

Hwang et al.”> postularon que era importante averiguar si los acidos
grasos de la serie n-6 procedentes de los aceites vegetales atenuaban los
efectos beneficiosos del pescado y de su aceite. En este estudio se
administraban hasta 16g de aceite de cartamo, que aportaba el acido
linoleico, junto con cantidades variables de aceite de pescado (6-15 g/d).
Los autores documentaron de nuevo algunos de los efectos beneficiosos del
aceite de pescado: reduccion del triacilglicerol y del fibrindgeno plasméaticos
incluso cuando la dieta contenia grandes cantidades de aceite de cartamo,
rico en acido linoleico. Sin embargo, a pesar de la alta incorporacion de
EPA a los fosfolipidos plaquetarios, la agregacion plaquetaria y las
concentraciones de tromboxano B, no se afectaron.

Las interacciones de los acidos grasos saturados de la dieta y el aceite de
pescado, tanto con los factores tromboticos como con la hiperlipidemia, son
de gran interés y se evaluaron en otro trabajo de investigacion con hombres
sanos’¢. Los efectos de los acidos grasos de la serie n-3, principalmente EPA
y DHA, eran similares en todas las dietas independientemente de la
variacion en la ingesta de grasas saturadas. La presencia de acidos grasos de
la serie n-3, tanto en las dietas ricas como en las pobres en grasas saturadas,
diminuy6 significativamente el colesterol total, VLDL, HDL, triacilglicerol
y triacilglicerol VLDL en plasma. Debido a que las dietas bajas en grasas
saturadas disminuyeron las concentraciones de colesterol total, HDL y
VLDL, estos resultados indicaban que las grasas saturadas de la dieta y los
acidos grasos de la serie n-3 tenian mecanismos independientes de accion
sobre los lipidos y las lipoproteinas plasmaticas. La dieta baja en acidos
saturados y rica en acidos grasos de la serie n-3 conseguia las
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concentraciones de lipidos plasmaticos Optimas. Cuando una dieta pobre en
grasas se suplementaba con acidos grasos de la serie n-3 se obtenia la mejor
funcion plaquetaria y mejor interaccion plaquetaria vascular. Cuando se
ahadian acidos grasos de la serie n-3 tanto en las dietas ricas como en las
dietas bajas en grasas saturadas se producia un alargamiento significativo en
el tiempo de sangria’.

De forma ideal, la dieta mejor disehada para prevenir la enfermedad
cardiovascular seria baja en 4cidos grasos saturados y rica en EPA y DHAS,
La dieta baja en grasas saturadas disminuiria el colesterol total y LDL, y el
aceite de pescado disminuiria el triacilglicerol y VLDL y tendria accion
antitrombotica. Sin embargo, como ya se ha expuesto, la accion mas potente
de los acidos grasos de la serie n-3 procedentes del pescado y aceite de
pescado en la enfermedad cardiovascular es prevenir la fibrilacion
ventricular y la muerte stbita.

1.6.1.1 Efectos sobre la tension arterial

A medida que se han ido conociendo los diferentes efectos de los acidos
grasos esenciales y su posible participacion en procesos relacionados con el
control de la presion arterial, ha ido aumentando también el interés por
aclarar si la ingesta de los distintos acidos grasos puede predisponer o, por el
contrario, proteger frente al desarrollo de la hipertension arterial (HTA).

Los estudios comparativos en poblaciones de distintos paises, asi como
los efectuados en emigrantes y vegetarianos, sugieren que la dieta puede
tener un papel determinante en la prevalencia de HTA (hipertension
arterial). La ingesta elevada de sal y el consumo reducido de calcio, potasio,
magnesio, fibra vegetal y vitaminas A y C se ha relacionado con cifras
elevadas de presion arterial. El efecto de los acidos grasos de la dieta sobre
la presion es menos conocido, debido a que existen pocos trabajos y con
resultados a veces contradictorios. En general, la dieta rica en grasa saturada
favorece la elevacion de la presion arterial, mientras que las grasas
insaturadas tienen un efecto contrario o nulo’”.

El concepto mas evidente es que un aumento en el consumo de acidos
grasos de la serie n-3 produce una reduccion en la presion arterial sistolica y
diastolica, tanto en sujetos normo como hipertensos®>. En un estudio
realizado en poblacidn sana, el consumo de una dieta enriquecida en acidos
grasos de la serie n-3 procedentes del consumo diario de pescado, se asocid
a una disminucion de la presion arterial media sin afectar el metabolismo
hidrocarbonado y las concentraciones de insulina’®. Ademas, se ha
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demostrado que el consumo de dosis altas de acidos grasos de la serie n-3
(3.4 g) previene el aumento de la tension arterial y de la resistencia vascular
observada en pacientes transplantados de corazon”.

Sin embargo, investigaciones en animales sugieren un efecto diferente
entre los dos principales acidos grasos de la serie n-3, EPA y DHA. En un
estudio randomizado realizado en varones con sobrepeso y con una leve
hiperlipemia, el consumo de 4 g/dia de DHA purificado produjo un
descenso significativo de la tension arterial ambulatoria. E1 EPA no produjo
ningn efecto significativo respecto al placebo?0.

El mecanismo por el cual los acidos grasos de la serie n-3 pueden tener
un efecto antihipertensivo ha sido dilucidado, en parte, basandose en
experimentos con animales. Por una lado, el cambio en la composicion en
acidos grasos de las plaquetas y del endotelio vascular, inducido por la
mayor ingesta de EPA y de DHA, da lugar a una reduccion en la produccion
de tromboxano A,, potente vasoconstrictor. Por otra parte, se observa una
menor reactividad de los vasos de resistencia, fundamentalmente las
arteriolas, a la estimulacion simpética y a las catecolaminas circulantes.

La administracion de aceite de pescado disminuye la tension arterial en
hombres con hipertension esencial por cambios en la ratio TX/PGI
(prostaglandina I)®l. Sin embargo, la dosis del suplemento de aceite de
pescado que se utilizod en este estudio de corta duracion en humanos era muy
alta, 9 g de EPA mas 6 g de DHA al dia y, tanto uno como otro pudieron
contribuir a estos cambios en la ratio TX/PGI (ver capitulo de Biosintesis de
Prostaglandinas, pag. 59).
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2. FOLATOS Y HOMOCISTEINA

2.1 FOLATOS

El término folato (vitamina hidrosoluble del grupo B, B,), y su plural
folatos, describe un conjunto de compuestos con una estructura quimica y
unas propiedades biolodgicas similares a las del acido pteroilmonoglutamico
(acido folico)82. El 5-metil-tetrahidro-folato (5-MTHF) es la forma mas
abundante y activa de folato en los tejidos.

Los folatos actian como coenzimas, que aceptan y donan unidades de
carbono a otras moléculas en importantes reacciones bioquimicas en el
organismo humano, como: 1) Sintesis del acido desoxirribonucleico (ADN),
actuando los folatos como coenzima en la biosintesis del nucledtido
pirimidina (metilacion del acido deoxiuridilico a &cido timidilico), 2)
Sintesis de purina, 3) Interconversiones de aminoacidos incluyendo el
catabolismo de la histidina a acido glutamico, interconversion de serina y
glicina y conversion de homocisteina a metionina, tnica via de sintesis de la
metionina en el organismo, como la metilacion del ADN y de la proteina
basica de la mielina y la formacion de epinefrina. La interferencia con
cualquiera de las reacciones bioquimicas mencionadas puede tener
importantes consecuencias sobre el desarrollo, especialmente durante el
periodo de organogénesis embrionaria®3.

El 4cido folico es un micronutriente que se encuentra en las hojas verdes
de vegetales como la espinaca, y en algunos productos animales como la
yema de huevo. La dosis diaria recomendada es de 400 pg.

El 5-MTHF, por el momento, no esta disponible en grandes cantidades y,
por lo tanto, no se ha introducido en los alimentos comerciales enriquecidos.
La metil-tetrahidro-folato-reductasa (MTHFR) es la enzima clave en la
activacion del folato. Ward et al. en 1997 demostraron que la homocisteina
plasmatica puede ser reducida con dosis fisiologicas de éacido folico®+.
Desde el punto de vista bioquimico, el 5-MTHF debe hacer lo mismo, sin
embargo no ha sido demostrado todavia. Una desventaja potencial de la
intervencion con acido folico es que puede enmascarar la deficiencia de
vitamina B,, y llevar a una neuropatia irreversible por un retraso en el
diagnostico de la anemia perniciosa en estos paciente, sin embargo el 5-
MTHF no corrige la anormalidad en la supresion de la deoxiuridina en la
médula 6sea de los pacientes con deficiencia de vitamina B 35 y, por lo
tanto, no impide su diagnostico.
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2.2 HOMOCISTEINA

La homocisteina es un aminoacido que estd despertando mucho interés
en los Gltimos anos por haberse demostrado su implicacion en la
etiopatogenia de diversas enfermedades cardiovasculares, debido a que la
hiperhomocisteinemia produce alteraciones tromboticas y arterioscleroticas.
Este aminoacido se ha relacionado, también, con complicaciones obstétricas
y ginecologicas donde pueda existir una alteracion vascular de base.
Numerosos articulos*486-94 han puesto de manifiesto la existencia de una
relacion directa entre los niveles de homocisteina y la aparicion de
complicaciones obstétricas como los defectos del tubo neural y otros
defectos congénitos, los abortos espontaneos de repeticion, el crecimiento
intrauterino retardado, la preeclampsia y la muerte fetal. De igual forma, en
el campo de la ginecologia, la homocisteina se ha relacionado con
complicaciones cardiovasculares durante la menopausia, el consumo de
anticonceptivos hormonales orales y la displasia cervical®>. La homocisteina
esta intimamente ligada al acido folico y las vitaminas del grupo B (B, y
B,,), que contribuyen a su metabolismo y a una disminucion de sus niveles
plasmaticos. La ingestion de éacido folico de forma preventiva, ayuda a
disminuir la aparicion de muchas de las complicaciones tocoginecologicas
donde la etiopatogenia puede deberse a un exceso de homocisteina.

2.2.1 Metabolismo

La homocisteina es un aminoacido esencial que se requiere para el
crecimiento de células y tejidos del cuerpo humano. La Gnica fuente de
homocisteina en el organismo proviene de la metionina de las proteinas
dietéticas, que en su mayoria son de origen animal.

La metionina es transformada en homocisteina mediante dos reacciones
sucesivas en las que interviene la S-adenosilmetionina (SAM) y la S-
adenosilhomocisteina (SAH). La homocisteina, a su vez, utiliza dos vias
para su metabolizacion: la transulfuracion y la remetilacion. En la ruta de la
transulfuracion, la homocisteina se transforma en cisteina mediante dos
reacciones en las que participa la cistationin B—sintetasa (CBS) y la vitamina
B, (piridoxina) como cofactor. En la ruta de la remetilacion participan la
enzima metionina-sintasa (MS) que utiliza la vitamina B,, (cobalamina)
como cofactor y el 5-MTHF como sustrato. La formacion de 5-MTHF esta
catalizada por la MTHF reductasa (MTHFR), enzima que tiene una
influencia indirecta, pero importante sobre la remetilacion de la
homocisteina a metionina, y que utiliza como cofactor el acido f6lico.
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En el metabolismo de la homocisteina, la vitamina B, (piridoxina)
participa en la ruta de la transulfuracion; mientras que el acido folico junto
con la vitamina B,, (cobalamina) participan en la ruta mas importante y
utilizada en el metabolismo de la homocisteina: la remetilacion.

2.2.2 Homocisteina y enfermedad cardiovascular

La concentracion del aminoacido homocisteina estd asociada
positivamente al riesgo de enfermedad cardiaca isquémica, trombosis
venosa profunda y embolismo pulmonar, e infarto®. Hay estudios que
demuestran que esta relacion es causal, y que por tanto una reduccion en los
niveles plasmaticos de homocisteina, que se pueden conseguir aumentando
la ingesta de acido folico, pueden prevenir estas enfermedadess®.

2.2.3 Homocisteinay ginecologia

Los niveles de homocisteina varfan a lo largo del ciclo menstrual
conforme van modificindose los valores hormonales de estrogenos,
progesterona, hormona luteinizante (LH) y hormona foliculoestimulante
(FSH).

2.2.3.1 Menopausia

La menopausia es la época de la vida de la mujer en que se produce el
cese de la funcion ovérica, con lo que la produccion hormonal es
insuficiente causando cambios psiquicos y fisicos en el organismo
femenino. Hormonalmente se caracteriza por un aumento de las
gonadotropinas hipofisarias, fundamentalmente la FSH, y por una
disminucidn de los estrogenos, principalmente el estradiol.

Se ha demostrado que los niveles plasmaticos de homocisteina, tanto
basales como posteriores a una sobrecarga de metionina, estan disminuidos
en las mujeres gestantes y premenopatsicas si los comparamos con los
niveles de las mujeres postmenopatsicas®’?8. En las mujeres
premenopausicas, las altas concentraciones de 17 [-estradiol pueden
contribuir a la disminucion de los niveles de homocisteina®.

La terapia hormonal sustitutiva (THS) en la menopausia tiene un efecto
beneficioso sobre las enfermedades cardiovasculares y se ha visto como la
disminucion del riesgo de infarto en mujeres tratadas con THS puede
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deberse a una reduccion en los niveles de homocisteina, factor de riesgo de
enfermedades tromboembodlicas vasculares?3.

2.2.3.2 Anticonceptivos hormonales orales

Segin un estudio de la Third National Health and Nutrition
Examination!?, los niveles aumentados de estrogenos estan asociados a una
disminucidén de las concentraciones de homocisteina, independientemente
del estatus nutricional y la masa muscular. Uno de los primeros trabajos
realizados en mujeres en tratamiento con contraceptivos orales comprobd la
existencia de periodos de hiperhomocisteinemia en mujeres que tomaban
contraceptivos orales (CO) monofasicos de 50 microgramos de estradiol
coincidiendo con la segunda fase del ciclo menstrual!0!l,

Estudios posteriores no han encontrado variacion en los niveles de
homocisteina ni de acido folico en las pacientes tratadas con CO, pero si
encontraron una disminucion del 33% de los niveles de vitamina B, en estas
pacientes!02,

2.2.3.3 Displasiay carcinoma de cérvix uterino

El cancer de cérvix uterino en Espana representa el 4.5% de los canceres
de la mujer!'®, La etiologia es multifactorial, pero en los Gltimos afios se ha
relacionado con el virus del papiloma humano (VPH), fundamentalmente
los subtipos 16 y 18 dotados de mayor poder oncogénico.

La displasia cervical y la neoplasia intraepitelial de cérvix han sido
relacionadas recientemente con niveles aumentados de homocisteina, y
algunos autores concluyen que la severidad de la displasia esta directamente
relacionada con los niveles de homocisteina que actuaria como un factor
aditivo junto con la infeccion por el VPH, el tabaco y la paridad, en el
desarrollo de lesiones precancerosas®104,

En conclusidn, parece razonable pensar que el acido folico pueda tener
efectos beneficiosos al disminuir los niveles de homocisteina en aquellas
situaciones de la vida de la mujer en las que se ha demostrado que puede
existir una relacion con la hiperhomocisteinemia, como la menopausia, la
ingesta de anticonceptivos orales y la displasia cervical.
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3. RELACION ENTRE EL FOLATO Y LOS ACIDOS GRASOS
POLIINSATURADOS DE CADENA LARGA DE LA SERIE N-3

La actuacion del acido folico como coenzima es necesaria para el
metabolismo de los aminoacidos y para la sintesis de ADN y ARN (4cido
ribonucleico). La anemia megaloblastica, el crecimiento retardado, los
defectos del tubo neural y los trastornos vasculares son algunas de las
patologias relacionadas con la deficiencia de folatos. Aunque los folatos se
encuentran en una amplia gama de alimentos, no es raro encontrar personas
cuya ingesta de folatos estd por debajo de las ingestas dietéticas
recomendadas (RDA). Incluso frecuentemente se observan deficiencias de
folatos en estados que tienen una demanda aumentada como los ancianos,
las embarazadas, los fumadores, o cuando hay interferencias en el
metabolismo de los folatos por drogas como en el caso del alcoholismo o los
contraceptivos orales.

Los pacientes con baja ingesta de folatos muestran niveles altos de
homocisteina en plasmal05-196 y Ja hiperhomocisteinemia se ha asociado con
un aumento del riesgo de padecer patologia cardiovascular®. La deficiencia
de folato puede modificar el metabolismo de los acidos grasos
poliinsaturados (AGP) y contribuir también a la arteriosclerosis, al daho
vascular y a otras patologias relacionadas con el déficit de estos AGP.

Durand et al.197 en 1996 describieron en ratas con deficiencia de acido
folico, cambios importantes en la composicion de los acidos grasos de los
lipidos de las plaquetas tales como un aumento en el acido araquidonico y
una disminucion de los acidos grasos de la serie n-3.

En estudios realizados en sujetos alcohdlicos, que normalmente
desarrollan una deficiencia de acido folico, se ha encontrado disminucion de
los AGP de la serie n-3 en plasma, plaquetas y hematies!%8.

Hirose et al.!® en 1997 encontraron una disminucion de los niveles
plasmaticos de los acidos dihommo-gamma-linoleico y araquidonico en
pacientes sometidos a dialisis con altos niveles de homocisteina en plasma.
Tras cuatro semanas de tratamiento con suplementacion de acido folico,
ambos acidos grasos alcanzaron valores normales.

Pita et al.!1% en el afo 2000 estudiaron el efecto de la administracion de
folato en ratas sobre los acidos grasos del plasma y de algunos tipos de
células que se duplican rapidamente como las plaquetas, eritrocitos y células
de la mucosa intestinal. También estudiaron la composicion de AG en los
fosfolipidos hepaticos por la alta actividad de desaturacion del acyl-CoA
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que se produce en este tejido. Trabajaron con dos grupos a los que se les
inyectaba diariamente bien solucidn salina (grupo control) o bien 5-metil-
tetrahidrofolato (5-MTHF) durante 15 dias. Los cambios sobre los AGP de
la serie n-6 no fueron significativos. El acido linoleico disminuia s6lo en los
fosfolipidos del higado y el intestino de las ratas tratadas con 5-MTHF
mientras que el 4cido araquidonico no se afectaba por la administracion de
folato. Sin embargo, los AGP de la serie n-3 (DHA) aumentaron
significativamente en las fracciones de lipidos plasmaticos, los eritrocitos y
los fosfolipidos intestinales. Estos resultados sugieren que la administracion
de folatos estimula la sintesis de AGPCL, especialmente aquellos derivados
del 4acido linolénico, que puede ser atribuible al incremento en la
disponibilidad de metionina. Por lo tanto, el aumento de los AGP de la serie
n-3 que se observa tras la administracion de folato puede contribuir a la
prevencion de alteraciones vasculares.

Diversos estudios han utilizado ambos nutrientes funcionales (AGPCL y
acido folico) en suplementos dietéticos con el objetivo de prevenir la
enfermedad cardiovascular. El consumo de leche semidesnatada
suplementada con AGPCL de la serie n-3, acido oleico, acido folico y
vitaminas E y B, durante 4 semanas, comparado con el consumo de leche
semidesnatada normal, consiguid0 un descenso significativo de las
concentraciones plasmaticas de colesterol total y LDL, asi como de
homocisteina. También se comprobd un aumento en plasma de la
concentracion de acido folico!!l.

El acido folico promueve la remetilacion de homocisteina hacia
metionina. Este aminoacido es esencial para la sintesis proteica, pero
también mediante la via de conversion hacia s-adenosilmetionina participa
en varias reacciones de transmetilacion. Sugiyama et al.!12.113 han mostrado
recientemente que una dieta con metionina estimula el metabolismo de los
AG. Encontraron que ratas alimentadas con un suplemento dietético de
metionina mostraban una disminucion del acido linoleico y un incremento
de los AGPCL de la serie n-6 y n-3 en los fosfolipidos hepaticos, sugiriendo
asi que la metionina, por estimulacion de la fosfatidiletanolamina n-
metilacion, altera la ratio de fosfatidilcolina/fosfatidiletanalamina en los
microsomas hepaticos, los cuales incrementan la actividad de la A-6 y de la
A-5 acyl-CoA desaturasas.

Otro trabajo concluye que la deficiencia de folato, y la
hiperhomocisteinemia que ello implica, puede potenciar el proceso de
coagulacion mediada por el factor tisular de los macrofagos, asi como el
proceso de activacion plaquetaria, y que estas disfunciones pueden estar
relacionadas por la pérdida de AGPCL de la serie n-3, que podria deberse a
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un aumento de la peroxidacion lipidica disparada por la
hiperhomocisteinemia!07.

Se ha relacionado también la enfermedad cardiovascular con la depresion
y parece haber una posible causa comin: la deficiencia de AGPCL de la
serie n-3 y la hiperhomocisteinemia!l4.

Bohles et al.2® encontraron en recién nacidos una correlacion negativa
entre la homocisteina en plasma y el porcentaje de DHA en los fosfolipidos
de la membrana de los hematies, sugiriendo un posible influencia del folato
en las concentraciones de DHA en la sangre del cordon en recién nacidos a
término. Por lo tanto, parece posible que la suplementacion de folato
durante la gestacion puede adicionalmente mejorar el estado nutricional del
DHA en el neonato.
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4. ASPECTOS NUTRICIONALES EN LA GESTACION

Existen amplias evidencias cientificas documentadas!!>-118 en las que se
manifiesta como la nutricion de las madres se asocia con el bienestar y la
salud materna durante el embarazo, con el porcentaje de complicaciones
gestacionales y con el crecimiento fetal. Ademas, el desarrollo del feto en
este periodo tiene importantes consecuencias a largo plazo en el
comportamiento y el desarrollo cognitivo en la etapa adulta, asi como en el
riesgo de padecer posteriormente distintas enfermedades!!°.

Las necesidades energéticas y de nutrientes de la mujer adulta sana y de
la mujer gestante han sido reevaluadas recientemente por el subcomité de
las RDA (“Recommended Dietary Alowances”) en el seno de la Academia
Nacional de Ciencias de los Estados Unidos (Food and Nutrition Board —
Nacional Research Council)!?0. Las recomendaciones que ofrecen estan
universalmente aceptados, pero deben ser interpretadas de forma
adecuadal?!, Las cifras que se presentan corresponden a cantidades de
energia y nutrientes, que deben estar presentes en la dieta habitual, para
asegurar el mantenimiento de la salud de la mayor parte de la poblacion
sana. En la tabla 1.I.3 se exponen los requerimientos nutricionales diarios
(RDA) del 2002 para los distintos macro y micronutrientes en la mujer
gestante y no gestante. En el caso de los lipidos totales no existen RDA
establecidas debido a que no existen suficientes datos para determinar un
nivel definido de ingesta de grasa en la que se produzca riesgo de ingesta
inadecuada o prevencion de enfermedad cronica. Si se indica el AMDR, que
es el rango de ingesta para una fuente de energia concreta que se asocia con
un riesgo reducido de enfermedad cronica, a la vez que se garantiza la
ingesta adecuada de nutrientes esenciales. Si un individuo consume un
exceso de AMDR, hay un posible aumento del riesgo de enfermedad cronica
y de ingesta insuficiente de nutrientes esenciales.

Los requerimientos nutricionales del embarazo vienen determinados por
las necesidades de incremento ponderal tanto de la madre como del feto!22.
Cuando la mujer mantiene la misma actividad fisica que tenia antes de
quedar embarazada, las necesidades de energia aumentan durante el
embarazo 300 kcal/dia y en la lactancia 500 kcal/dia. Con este aporte extra
se produce una ganancia de peso de 12-13 kg durante el embarazo, con la
acumulacion de 2-3 kg de grasa, y la recuperacion del peso previo a la
gestacion unos seis meses después del parto!23.
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Tabla 1.1.3. Requerimientos nutricionales diarios (RDA, 2002'20)

. Mujer Mujer
Unidades adulta sana gestante
sana
Energia Kcal 2200 2700
Proteinas g 46 71
Lipidos totales (AMDR) g 20-35 20-35
AGPCL de la serie n-6 g 11-12 13
AGPCL de la serie n-3 g 11 1,4
Hidratos de carbono g 130 175
Fibra g 25 28
L Vitamina A ug 700 770
Vitaminas Vitamina D 5 5
Liposolubles Hg
Vitamina E mg 15 15
Vitamina C mg 75 85
Tiamina mg 1.1 1.4
Vitami Riboflavina mg 1.1 1.4
Hli(;irr:;r:)?:bles N_lacm.a m9 14 18
Vitamina B6 mg 1.3 1.9
Folatos ug 400 600
Vitamina B12 ug 2.4 2.6
Calcio mg 1000 1000
Fésforo mg 700 700
Magnesio mg 310-320 350-360
Minerales Hierro mg 18 27
Cinc mg 8 11
Yodo ug 150 220
Selenio ug 55 60

AMDR (Acceptable Macronutrient Distribution Range: Rango de distribucion de
macronutrientes aceptable), AGPCL: Acidos grasos poliinsaturados de cadena larga, Kcal:
Kilocalorfas

El embarazo es una buena oportunidad para aconsejar a la mujer sobre la
forma de alimentacion mas adecuada. La embarazada es muy receptiva a las
acciones de educacion sanitaria, cuyo efecto puede extender al resto de su
familial?4. En nuestro medio los grupos de alimentos que aportan un mayor
porcentaje de energia a la dieta de la mujer embarazada son los aceites y
grasas, cereales (pan, arroz y pasta), pasteleria y leche, y derivados. Una
dieta Optima debe aportar un 10-15% de la energia en forma de proteina, un
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55-60% en forma de hidratos de carbono y menos del 30% en forma de
lipidos!23.

En cuanto al DHA, la Internacional Society for the study of Fatty Acids
and Lipids (ISSFAL), el principal organismo mundial dedicado al estudio
del efecto de las grasas en la salud humana, recomienda que el consumo
durante el embarazo sea de 300 mg/dia.

4.1 FUNCIONES DE LOS ACIDOS GRASOS POLIINSATURADOS DE
CADENA LARGA EN EL EMBARAZO

Las familias n-6 y n-3 de acidos grasos poliinsaturados de cadena larga
(AGPCL) desempenan funciones de importancia durante la gestacion, la
lactancia y la infancia, ya que son constituyentes de los fosfolipidos de las
membranas celulares y precursores de la sintesis de eicosanoides. Tanto el
AA como el DHA forman parte de las estructuras neurales y el DHA, en
particular, se encuentra en las membranas de las sinapsis neuronales y de los
segmentos externos de los fotorreceptores.

Durante la gestacion y en la infancia, los periodos rapidos de crecimiento
van asociados a un rapido desarrollo y aumento tisular. En consecuencia, las
necesidades de acidos grasos esenciales (AGE) de la mujer gestante y del
feto, asi como de los nifos lactantes, son muy elevadas. Durante el tercer
trimestre de la gestacion, los requerimientos fetales de AA y de DHA son
especialmente elevados debido al rapido crecimiento del tejido nervioso.
Para obtener los AGE, el feto depende exclusivamente de la transferencia
placentaria y, por tanto, del estado de AGE y del suministro de éstos a la
madre!?.

En las dos ultimas décadas se ha dedicado mucha atencion a los
requerimientos de AGPCL en los lactantes. Sin embargo, se ha prestado
muy poca atencion a los requerimientos de las madres, que representan la
fuente primaria de estos AG para el feto y para los lactantes alimentados
exclusivamente al pecho.

4.1.1 Biosintesis y captacion tisular de los acidos grasos poliinsaturados de
cadena larga durante el embarazo

Durante la gestacion, la concentracion de fosfolipidos plasmaticos
aumenta en mas de un 50%, como consecuencia de la hiperlipidemia
asociada a este estado!26. Ademas, las cantidades absolutas de AA y de

Tesis doctoral Susana Pardillo Pilar



36 Introduccion

DHA se incrementan en un 23% y un 52%, respectivamente!27128, El
aumento de DHA parece que se debe a movilizacion de los depositos
maternos, mas que a sintesis aumentada o cambios en los habitos
dietéticos?.

A lo largo de la gestacion tanto las concentraciones de AGE como de
AGPCL en el plasma materno disminuyen progresivamente. Ademas, los
niveles de DHA en multigravidas son muy inferiores a los de las
primigravidas. Por otra parte, los niveles de AGPCL en la arteria umbilical
son menores en los neonatos procedentes de embarazos mualtiples'?®. Todo
ello sugiere que la gestacion puede agotar los depdsitos maternos de DHA, y
dar lugar a un suministro inadecuado de este acido graso al feto,
especialmente en las mujeres que han tenido varios embarazos relativamente
seguidos.

El contenido de AGPCL de los fosfolipidos del plasma umbilical al
nacimiento se correlaciona estrechamente con el de los fosfolipidos del
plasma materno!2’. Hay estudios recientes en los que se demuestra como en
paises con, tedricamente, una dieta rica en pescado, los niveles de DHA en
los fosfolipidos de la sangre del cordon en fetos a termino estan
aumentados'3®. En consecuencia, el estado de AGE y de AGPCL de la
madre determina, en gran medida, el estado de estos AG en el feto. Asi, la
suplementacion de la dieta de mujeres gestantes con 2.7 g de aceite de
pescado desde la semana 30 de la gestacion hasta el parto, se traduce en un
aumento significativo de los AGPCL de la serie n-3 en los fosfolipidos del
cordon umbilical y en una disminucidon concomitante de los AGPCL de la
serie n-6131.

El feto capta 50-60 mg diarios de AGPCL de la serie n-3 durante el
altimo trimestre de gestacion, la mayoria de los cuales es DHA!32. Para que

exista un equilibrio adecuado la madre gestante debiera ingerir alrededor de
100 mg diarios de estos AG!33.

Los requerimientos de AA y DHA del feto pueden ser cubiertos mediante
diferentes mecanismos: transferencia placentaria, captacion por los tejidos
periféricos de los AGPCL sintetizados en el higado y biosintesis de AA 'y
DHA en el SNC; posteriormente, el recién nacido obtiene los AGE, y parte
de los AGPCL, de la leche materna!?>.

El suministro de AGPCL en el feto se realiza, en gran parte, a través de la
placenta. Esta extrae el AA y el DHA de la circulacion materna y enriquece
la circulacion fetal. El peso bajo de la placenta estd asociado con bajas
concentraciones en plasma de AA y DHA, y ésto también se ha relacionado
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con una gestacion mas corta y menores perimetros cefalicos en los recién
nacidos'34. Asf mismo, el AA plasmatico esta asociado especificamente con
el peso al nacimiento aunque no con la edad gestacional. Puede ser que este
acido graso incremente el flujo sanguineo contribuyendo al desarrollo fetal
por medio de la hidrolisis de los inosito-fosfoglicéridos de membrana y/o la
activacion de la protein-quinasa C. En estudios del endotelio de la arteria
umbilical de nifos pretérmino se ha encontrado una reduccion de la sintesis
de prostaciclinas y cocientes anormales de AGPCL. Parece que el contenido
de fosfoglicéridos de etanolamina y su contenido relativo en AA son un
reflejo de las condiciones uterinas!3>.

En estudios humanos'34, se ha observado que el acido linoleico (AL)
cuando cruza la placenta va a formar parte de los triglicéridos del plasma,
mientras que el AA se incorpora a los lipidos estructurales, sobre todo en los
eritrocitos. Se conoce muy poco del mecanismo de transferencia aunque
parece que esta favorecido en el caso de los AGPCL. Parece que los
eritrocitos maternos actiian como fuente de AA y DHA siendo rapidamente
captados por los eritrocitos fetales. Estd en discusion si la placenta tiene
actividad desaturasa y elongasa de AGE!34. En todo caso, dicha actividad
parece menor que la del higado fetal'2.

El gradiente AA/DHA transplacentario parece ser mayor conforme
avanza la gestacion debido a que el DHA es movilizado mayoritariamente al
comienzo del embarazo con lo que sus concentraciones en el plasma
materno van disminuyendo a medida que el feto crece!3>.

La posibilidad de que el feto humano sea capaz de producir AGPCL a
partir de sus precursores fue puesta en duda a causa de la disminucidén de
AGPCL de las series n-6 y n-3 en plasma y eritrocitos encontrada en nifos
recién nacidos a término y pretérmino alimentados con formulas artificiales,
lo que sugirid una baja actividad de las desaturasas y elongasas en el recién
nacido y por tanto, en el feto. Sin embargo, hay que mencionar que se ha
demostrado in vitro actividad A-6 y A-5 desaturasas en higados de fetos
humanos!3>.

4.1.2 Acidos grasos de la serie n-3 como componentes de los fosfolipidos
de las membranas neurosensoriales

Existen dos periodos criticos para la adquisicion de los acidos grasos
esenciales de la serie n-3: durante el desarrollo fetal y después del
nacimiento hasta que el desarrollo bioquimico del cerebro y la retina se
completan. El acido graso de la serie n-3, DHA, es un constituyente
importante de la membrana de los fosfolipidos de estas estructuras neurales,
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ocupando generalmente la posicion sn-2. Un ejemplo tipico es la
fosfatidiletanolamina que es especialmente abundante en el cerebro y la
retina. E1 DHA ocupa la posicidon 2 en la estructura del glicerol y el acido
estearico ocupa la posicidon 1 de esta molécula. Otros fosfolipidos en los que
el DHA es un componente prominente incluyen la fosfatidilcolina o lecitina,
fosfatidilinositol, fosfatidilserina, cerebrosidos y esfingomielina. Hay
docenas de tipos diferentes de especies moleculares en el cerebro y la
retinal36.137,

4121 Cerebro

Los lipidos son componentes importantes de los tejidos nerviosos,
especialmente de las membranas de las neuronas y de la glia.

Los AG constituyentes de estos lipidos son particularmente ricos en
AGPCL. Los mayores componentes de los AG del cerebro humano son el
DHA y el AAT33,

Durante el @ltimo trimestre del desarrollo intrauterino humano, se
produce la acumulacion de AG esenciales de las series n-3 y n-6 en los
tejidos fetales como componentes esenciales de los lipidos estructurales.
Durante las primeras etapas del desarrollo postnatal del cerebro, los AG de
cadena mas corta aumentan en el tejido nervioso, pero durante varias
semanas después del parto se produce un aumento reducido de los niveles de
AG resultantes de su elongacion. Como la acumulacion de los derivados de
la elongacion-desaturacion de AG esenciales en los tejidos no comienza
inmediatamente después del nacimiento, es probable que la velocidad de
sintesis de estos AG pueda limitar su maxima acumulacidn postnatal!3.
Diversos estudios clinicos sugieren que es necesario suministrar en la dieta
AG C20 y C22 de las series n-6 y n-3 para mantener los niveles de estos
compuestos en los fosfolipidos del plasma y, por lo tanto, en los fosfolipidos
de las lipoproteinas!40.

El estudio de los AG en los fosfoglicéridos de etanolamina y de colina en
el homogenizado del cerebro muestra que, durante el periodo de maduracion
cerebral desde las 32 semanas de gestacion en adelante, se producen
cambios muy importantes en el sentido de un aumento en el indice de n-3/n-
6 y que este aumento estd representado fundamentalmente por un aumento
de la concentracion en C22:6n3 (DHA) que adquiere un caracter parabolico
mas que lineal'4!.
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Existe una competicion entre las familias de AG n-3 y n-6 y esta
competicion es particularmente notable cuando afecta a los AG de la misma
longitud de cadena. En el caso del cerebro se han propuesto dos reacciones
de elongacidon!4?, la del 22:5n3/22:6n3 y la del 22:4n6/22:5n6 que afectan a
AG de 22 atomos de carbono que compiten por la misma desaturasa. Por lo
tanto, si la cantidad de AG de la serie n-3 disponible aumenta en gran
proporciodn, la primera reaccion predominard sobre la segunda, que estara
relativamente inhibida y viceversa. De acuerdo con esta teoria competitiva,
un mayor aumento del indice n-3/n-6 producira una inhibicion relativa de la
reaccion 22:4n6/22:5n6. Este aumento del indice tiene un caracter
parabolico a través del Gltimo trimestre de la gestacion, pero no aumenta en
absoluto hasta la semana 31 y entonces lo hace de forma masiva mostrando
que en el cerebro la captacion de AG se acelera tras las 31-32 semanas de
gestacion.

El origen de los AG cerebrales ha sido objeto de mucha discusion. El
cerebro!43 puede sintetizar AG saturados y monoinsaturados de cualquier
longitud de cadena y los AG esenciales poliinsaturados provienen,
fundamentalmente, del paso placentario relacionado con la dieta materna, y
de la produccion por los precursores de los derivados de cadena larga, seglin
el grado de maduracion de los sistemas enzimaticos del higado fetal.

Estudios recientes!#* realizados en cerebros de dos generaciones de ratas,
han demostrado que una dieta pobre en AG de la serie n-3 impide el
aprendizaje y el desarrollo cognitivo al modificar el indice de 22:5n-
6/22:6n-3 y por lo tanto al cambiar la composicion de AG en el SNC. Este
cambio no solo se ve influido por la dieta sino también por la leche que se
recibe de la madre durante la lactancia. Bowen et al.!#> han demostrado
recientemente que una dieta rica en DHA y AA no altera el contenido en
colesterol y fosfolipidos de las membranas plasmaticas de las sinapsis pero
si aumenta el contenido de DHA en los fosfolipidos de estas membranas,
modulando asi la actividad de la Na,K-ATPasa.

Valenzuela y Nieto!4¢ en 2001 demostraron que el DHA aumenta la
fluidez de las membranas, mejorando la neurogénesis y la sinaptogénesis,
asi como la actividad de los fotorreceptores retinianos.

Una dieta deficitaria en AG, especialmente de la serie n-3, influye
especificamente en los sistemas de neurotransmision, particularmente en el
de la dopamina del cortex frontal, esto sugiere que una dieta rica en DHA
puede jugar un papel importante en el desarrollo cognitivo, asi como en las
alteraciones neurologicas del desarrollo, con las importantes implicaciones
que tiene esto para la salud de la poblacion!4’. Un suplemento con AGPCL

Tesis doctoral Susana Pardillo Pilar



40 Introduccion

durante el embarazo, la lactancia y las primeras etapas del desarrollo del
nifno, que es cuando ocurre la depleccion de AGPCL, seria deseable y ha
sido recientemente recomendado por un comité de expertos y consensuado
por la Fundacion para la Salud del Nifio!48.

En una investigacion reciente!#’ realizada en recién nacidos para estudiar
si existia relacion entre la concentracion en plasma materno de AGPCL,
especialmente DHA, y la integridad del SNC medido en funcion de los
estados de suefo-vigilia, se sugiere que los hijos de las madres con altas
concentraciones de DHA en los fosfolipidos del plasma tienen una mayor
maduracion del SNC.

4.1.2.2 Retina

Estudios realizados en animales y seres humanos han documentado
diversos efectos sobre la vision y la funcion de la retina de los AGPCL. Se
ha visto una asociacion entre ingesta materna aumentada de AGPCL,
particularmente DHA, y un mejor desarrollo visual en el niho, lo que supone
una fuerte evidencia de la importancia que estos acidos grasos tienen en la
nutricion de la gestante!30,

El @ltimo trimestre de gestacion y la etapa postnatal precoz representan
periodos de incremento rapido en el niimero de sinapsis y en el crecimiento
de las dendritas en el cerebro!5!. Durante este periodo también se produce
una maduracion rapida de los fotorreceptores de la retina neural!52. Dado
que el sistema nervioso central incluida la retina deriva embriologicamente
del neuroectodermo, el estudio del desarrollo visual en la infancia temprana
refleja directamente la progresion del desarrollo cerebral®.

Desde hace muchos afnos se sabe que la membrana de los fosfolipidos de
la retina es rica en DHA, con concentraciones particularmente altas
localizadas en las sinapsis neurales'>3. El DHA se encuentra asociado a los
bastones y se sabe que tiene influencia en la regulacion de la rodopsina, el
cromoforo responsable de la captura de fotones y del inicio de la respuesta
visual. Estudios realizados en membranas artificiales han mostrado que el
contenido en DHA es importante para la maxima actividad bioquimica de la
rodopsina, haciéndose mas susceptible a la luz y al inicio de la sehal
nerviosa!>4. La disponibilidad del DHA también parece que puede influir en
el desarrollo de los conos de la fovea, que normalmente presentan una
maduracion mas tardia. Se sabe, ademés, que cambios en la desaturacion de
los 4cidos grasos influyen en la funcidon de varias enzimas relacionadas con
las membranas, y en receptores y sistemas de transporte de nutrientes.
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Aln no se conoce el mecanismo especifico por el que el DHA puede
estar asociado al desarrollo visual pero es posible que suponga
modificaciones funcionales bioquimicas y biofisicas en las membranas
neurales y retinianas'>*, efectos en la muerte por apoptosis de los
fotoreceptores'> y/o modulacion de la actividad de las proteinas de los
canales i0nicos en las células neuroexcitatorias'S.

Durante el desarrollo del nifio se produce una captacion considerable de
AGPCL, DHA en particular, en las membranas neurales y de la retina, en
especial durante el Gltimo trimestre de gestacion y continta a lo largo del
primer afho de vidal>7. Ademas, la retina posee los sistemas enzimaticos de
conversion de ALA a DHA y se ha demostrado que la sintesis de DHA se da
en el epitelio pigmentario retiniano!'25. Se produce una “biomagnificacion”
materno-fetal de AGPCL como resultado del transporte unidireccional de
DHA desde la circulacion materna a la fetal dirigido por proteinas de
transporte especificas de alta afinidad por el DHA que se encuentran en la
placental>®. Este mecanismo de provision de AGPCL suple ampliamente las
necesidades para un desarrollo neural correcto intra-ttero, pero la duda se
plantea en cuanto a la provision de AGPCL en el neonato debido a que
parece que los bebés no tienen la capacidad para sintetizar las cantidades de
DHA necesarias para su correcto desarrollo visual. De ahi el interés que
existe en la investigacion sobre la necesidad o no de suplementar las
formulas lacteas infantiles con DHA, ya que la leche materna si aportaria
AGPCL en cantidad suficiente.

Los investigadores en los afos 70 y 80 informaron ampliamente de que
los niveles sanguineos de DHA en los nifos alimentados con formulas
lacteas eran menores que los de los nihos alimentados con lactancia
materna'>®. Esta diferencia era interesante desde el punto de vista
bioquimico pero no era clinicamente significativa porque no se habian
realizado medidas funcionales fisiologicas en los casos de DHA disminuido.

En estudios posteriores se vio que la funcion visual dependia de la
ausencia o presencia de AGPCL de la serie n-3 en las dietas de los nacidos
pretérmino y que tanto la maduracion retiniana como visual eran subOptimas
en nihos preterminales que recibian formulas comerciales!60-162,

En estudios realizados en nifos pretérmino que se alimentaron con una
formula de aceite de maiz, baja en ALA, se observdo que el
electrorretinograma (ERG) presentaba unas amplitudes maximas menores y
también menores amplitudes de las ondas correspondientes a los bastones.
Los umbrales en el ERG fueron mas elevados para los grupos alimentados
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con aceite de maiz y de soja, mientras que los alimentados con una formula
basada en aceite de soja y de pescado, presentaron umbrales muy parecidos
a los de los nifios alimentados con lactancia materna. Estas diferencias se
pudieron observar en los nifios de 36 semanas de vida pero no en los de 57
semanas, por lo que se podria atribuir a una inmadurez retiniana, pero si
encontraron diferencias respecto a los potenciales evocados!®3.

Parece que altos niveles acidos grasos de la serie n-6 en relacion con los
acidos grasos de la serie n-3 estan asociados a una peor funcidn visual. No
se han encontrado relaciones directas con los niveles de ALA, pero parece
que si hay una correlacion significativa entre las concentraciones altas de
AA y una peor agudeza medida con potenciales visuales evocados (PEV).

En cuanto a los estudios realizados en nifios a término los resultados son
mas contradictorios. Makrides et al.!64 en 1996 mostraron que los nihos
alimentados con lactancia materna o con formulas suplementadas con DHA
tenian una mejor agudeza visual en las semanas 16 y 30 de vida que los
nifos alimentados con formulas estandar, mientras que Carlson et al.!65 ese
mismo ano, observaron mejor agudeza visual a los 2 meses de vida en nifios
alimentados con pecho o con formulas suplementadas con DHA que en
aquellos alimentados con formulas comerciales. Sin embargo, a los 4 meses
de edad la diferencia desaparecia. Jorgensen et al.!%¢ en 1998 no encontraron
diferencias significativas en la agudeza visual entre los nifos suplementados
con DHA y los que recibfan una formula comercial sin AGPCL, aunque si
encontraron diferencias entre los grupos teniendo mejor agudeza visual los
ninos alimentados con lactancia materna. En un estudio realizado por
Hoffman et al.% en el aho 2000, se comprob6d que lo nihos que recibian
suplementacion dietética con AGPCL presentaban en la semana 6, 17 y 52
de vida, mayor madurez en la funcion retiniana, medida mediante ERG y
una mejor funcion visual valorada mediante PEV que aquellos nihos
alimentados con formulas lacteas comerciales. Encontraron también,
correlaciones significativas entre los niveles de DHA y el ERG medido en la
semana 6 y entre los niveles de DHA y la agudeza en los PEV medida en la
semana 17. También hay estudios como el de Innis et al. %’realizado en
1994 en el que no se encontraron diferencias en la agudeza visual entre los
nifos a término alimentados con pecho comparados con los alimentados con
formulas lacteas.

Las discrepancias en los resultados de estos estudios pueden deberse al
uso de diferentes métodos para valorar la agudeza visual o a los distintos
niveles de ALA y DHA de las formulas estudiadas. Sin embargo, aunque
parezca que aumentar el DHA en las formulas resulte beneficioso, no se
puede hacer de forma ilimitada. Se ha estudiado la agudeza visual y el
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crecimiento en ninos alimentados con formulas con cantidades crecientes de
DHA (0.4; 1.0; 1.7 o0 3.2% de total de AG) desde el nacimiento hasta los
120 dias de edad. No existieron diferencias significativas en la medida de
PEV entre grupos, y ademas, los nifios que recibieron la formula con mayor
contenido de DHA pesaban significativamente menos a los 120 dias de edad
que los que se alimentaron con la de menor contenido y presentaban una
reduccion de la proporcion de AA en los fosfolipidos plasmaticos!68.

Estudios en monos, han permitido sugerir que pueden existir cambios
funcionales en la retina, sin que impliquen dahos estructurales, ya que al ser
alimentados con una dieta baja en acidos grasos de la serie n-3, se
observaron alteraciones en las funciones de recuperacion y de adaptacion al
fondo, sin observar degeneracion retinianal®.

Se ha constatado que la agudeza visual en animales y en nifios con dietas
deficitarias en AGPCL es mas pobre de lo que corresponderia, en relacion a
la inmadurez de sus fotorreceptores. Este hallazgo no puede ser explicado
por factores Opticos ya que éstos maduran con anterioridad a la retina. En
ninguna deficiencia por 4cidos grasos de la serie n-3 parece haber defectos
de refraccidon porque los cambios en la retina o en la via neuroldgica no han
podido ser corregidos con lentes!.

En ciertos déficits peroxisomicos, como el sindrome de Zellweger,
existen concentraciones reducidas de DHA en el cerebro y la retina,
apareciendo en estos nifios ceguera y atonia generalizada. Algunos de estos
sintomas han podido revertir con la suplementacion de DHA.

En resumen, estos datos apoyan el concepto de que los AGPCL en la
nutricion temprana influyen favorablemente en el desarrollo de la funcidon
visual posteriormente a lo largo de la vida.
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4.2 PAPEL DE LOS FOLATOS Y LA HOMOCISTEINA EN EL EMBARAZO

421 Folatos

Los folatos se incorporan a los eritrocitos en la médula 6sea durante la
eritropoyesis, permaneciendo dentro del hematie hasta el final de su vida
media. La concentracion de folatos en los eritrocitos es 30 veces mas alta
que en el suero, y su descenso es prueba evidente de un deplecion tisular de
los folatos. Los folatos eritrocitarios disminuyen progresivamente a lo largo
de la gestacion en las mujeres que no reciben suplementos de folatos y
consumen la dieta habitual. Cerca del término de la gestacion, del 24% al
32% de las mujeres presentan niveles bajos de folatos eritrocitarios. Este
hecho no puede ser explicado por la hemodilucion e indica una disminucion
de los folatos disponibles para la eritropoyesis, y posiblemente para otros
tejidos, durante el embarazo. Los suplementos farmacoldgicos de folatos,
impiden que se produzca un descenso de los folatos eritrocitarios durante la
gestacion! 0.

La transferencia de folatos desde la madre hacia el feto es muy rapida,
sugiriendo que existe un mecanismo de transporte activo de los folatos hacia
la circulacion fetal!”!, por lo que incluso cuando existe una carencia materna
importante persiste la captacion por el feto. En la gestacion a término, los
folatos séricos e intraeritrocitarios fetales son mas altos que los maternos,
existiendo una correlacion materno-fetal positival’2. La suplementacion con
folatos a la madre durante el embarazo se asocia con niveles mas altos de los
folatos séricos y eritrocitarios en el nacido!73. El feto comienza a depositar
folatos en el higado al final del tercer trimestre del embarazo'’4. Se ha
estimado que el contenido total de folatos en la unidad feto-placentaria al
término de la gestacion es de 800 pg!’>.

4.2.2 Homocisteina

En nuestra poblacion, la concentracion normal de homocisteina en
mujeres sanas, en edad fértil y fuera de la gestacion, se encuentra entre un

5,8 y un 12,8 pmol/1176.

En términos generales, durante la gestacion disminuyen los niveles de
homocisteina. Esto puede deberse a una respuesta fisiologica al embarazo:
la hemodilucion por el aumento del volumen plasmatico, la disminucion de
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la concentracion de la mayoria de los aminoécidos, el aumento de los
estrogenos y el aumento de la demanda tanto materna como fetal de la
metioninal77,

El buen desarrollo fetal precisa de altos niveles de metionina, aminoacido
precursor de la S-adenosilmetionina (SAM), principal donador de grupos
metilo en las reacciones de transmetilacidn involucradas en la
biotransformacion de, entre otros, el acido ribonucleico (ARN) y el acido
desoxirribonucleico (ADN)178,

4.22.1 Defectos del tubo neural

El mielomeningocele, el encefalocele y la anencefalia son enfermedades
en las que existe un fallo en el cierre del canal neural, por lo que se ha
designado al conjunto de todas ellas como “defectos del tubo neural”
(DTN). Son las malfomaciones congénitas severas méas frecuentes, con una
prevalencia variable dependiendo del area geografica, el grupo étnico y el
nivel socioecondmico®’. En Europa 11,2/10000 recién nacidos presentan
DTN.

Desde hace tiempo, se ha venido especulando sobre la influencia de la
dieta en los DTN y fue en 1964 cuando se empez0 a relacionar el acido
folico con los DTN!7. En 1991 el MRC Vitamin Study Reserch Group!8?
publico los resultados de un proyecto internacional sobre la suplementacion
de acido folico en 1817 mujeres con antecedentes de embarazos con
defectos del tubo neural, concluyendo que el acido folico, y no otras
vitaminas, era el que ejercia un efecto protector frente a la recurrencia de
DTN. Otros estudios posteriores también evidenciaron una disminucion de
los niveles plasmaticos de 4cido folico en recién nacidos con DTNB88.

A raiz de estas demostraciones, algunos autores presentaron la teorfa,
cada vez mas aceptada, de que el agente teratdogeno que causa los DTN en
las situaciones carenciales de folatos es la homocisteina®®-18!. La
hiperhomocisteinemia podria ocasionar una toxicidad embrionaria actuando
a nivel del acido desoxirribonucleico produciendo una hipometilaciéon o una
sintesis insuficiente del mismo o bien causando alteraciones estructurales de
genes implicados en la sintesis del ADNB8:182 Otras teorias relacionan los
DTN con defectos de determinadas enzimas como la MS (Metionin-sintasa)
o la MTHFR (Metil-tetra-hidrofolato-reductasa) 183.184,

Hoy en dia, esta ampliamente aceptada la ingesta de acido folico para la
prevencion de DTN desde al menos cuatro semanas antes de que la mujer
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decida quedarse embarazada, y continuar con la suplementacion hasta la
semana 12 de gestacion.

4.2.2.2 Otros defectos congénitos

Al igual que en los DTN, la hiperhomocisteinemia parece estar implicada
en la aparicion de otras malformaciones congénitas, a través de una accion
directa de la homocisteina sobre el ADN celular que interferiria a distintos
niveles en la organogénesis.

Wong et al.?0 en 1999 encontraron niveles estadisticamente superiores de
homocisteina en madres de hijos con malformaciones orofaciales en
comparacion con el grupo control. Diversos autores relacionan la
suplementacion de acido folico durante los periodos pre y postconcepcional
con la prevencidon de ciertos defectos en la organogénesis!®-186, Itikala et
al.186 sefialan que la ingesta de suplementos vitaminicos se ha relacionado
con una reduccion del 48% del riesgo de malformaciones orofaciales (labio
leporino y/o paladar hendido), mientras que Hall et al.!85 sugieren que una
suplementacion adecuada de acido folico reduce la incidencia no sblo de
DTN, sino también de otras malformaciones congénitas orofaciales,
cardiacas, piloricas o del tracto urinario.

4.2.2.3 Abortos espontaneos de repeticién

Se consideran abortos de repeticion o recurrentes cuando se producen tres
abortos espontaneos consecutivos, o mas de dos alternados con alguna
gestacion normal!87.

Los niveles aumentados de homocisteina se han relacionado con abortos
de repeticion. La hiperhomocisteinemia es un factor de dano vascular que
actlia favoreciendo la trombogénesis a nivel de los vasos placentarios (tanto
arteriales como venosos), lo que disminuiria el aporte sanguineo fetal e
interrumpiria la evolucion normal de la gestacion®.

Los abortos precoces pueden explicarse por el dafio que el exceso de
homocisteina puede causar sobre los vasos coridnicos y deciduales
favoreciendo una implantacion defectuosa del embrion. Meegdes et al.!®8 en
1998 evidenciaron mediante estudios histologicos un alto nimero de
vellosidades avasculares y una disminucion de la densidad vascular de los
vasos placentarios en mujeres con abortos espontaneos precoces respecto a
controles. Por otra parte, Nelen et al.°! en el aho 2000 encontraron en
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mujeres con abortos de repeticion una relacion directa entre niveles elevados
de homocisteina y alteraciones en la vascularizacion de las vellosidades
coridnicas, que presentaban areas, perimetros y didmetros vasculares
menores. Parece evidente, por tanto, que los mecanismos por los que la
hiperhomocisteinemia produce alteracion o toxicidad vascular, podrian ser
los mismos mediante los que también causa trombosis en adultos.

4.2.2.4 Crecimiento intrauterino retardado/bajo peso al nacer

El crecimiento intrauterino retardado (CIR) forma parte de un sindrome
de etiologia multifactorial que puede definirse como “la disminucion
patologica del ritmo de crecimiento fetal”, y su resultado es un feto que no
alcanza su potencial de crecimiento y esta en peligro de sufrir con mayor
probabilidad complicaciones y muerte perinatal. Los fetos de bajo peso, son
aquellos que, a término, pesan menos de 2500 g!39.

Numerosas teorias sobre la etiopatogenia del CIR, apuntan hacia una
lesion del lecho placentario que llega a hacerse insuficiente para suplir las
necesidades alimentarias del feto. Es frecuente encontrar tras el parto de
fetos con CIR placentas de bajo peso con miltiples areas infartadas!s?,

Se han tratado de determinar los factores metabdlicos que parecen
determinantes en la génesis de los mecanismos aterotromboOticos que
intervienen en las gestantes con CIR. Entre éstos se han propuesto los
déficits de proteina C y S y antitrombina III, la resistencia a la proteina C, el
anticoagulante lapico, los anticuerpos anticardiolipina, las mutaciones de
alguno de los genes del factor V de Leiden, y la presencia de
hiperhomocisteinemia®2-190-191, También se ha sehalado que en el 50% de las
gestantes con CIR se encontrard alguna de dichas alteraciones
metabodlicas!90-192,

De Vries et al.!°! hallaron hiperhomocisteinemia con una prevalencia del
24% en gestantes con CIR, mientras que Dekker et al.!?0 la hallaron en un
17,7%. Leeda et al.!93 describieron que la hiperhomocisteinemia en
pacientes con CIR presentaba una incidencia siete veces mayor que en la
poblacion normal. Por el contrario, en un estudio posterior realizado por
Hogg et al.!® se demostr6 que las concentraciones plasmaticas de
homocisteina en el segundo trimestre de gestacion no predecian el posterior
desarrollo de un CIR durante el tercer trimestre.

Se ha relacionado también el nacimiento de fetos de bajo peso con unos
niveles aumentados de homocisteina®2191,

Tesis doctoral Susana Pardillo Pilar



48 Introduccion

4225 Abruptio placentae

El desprendimiento placentario o abruptio placentae es un accidente
agudo de la gestacidn en el que la placenta se desprende total o parcialmente
de su lugar de implantacion antes del alumbramiento, provocando un
sindrome hemorragico®. Esta alteracion placentaria se ha relacionado, entre
otras teorias fisiopatologicas, con mecanismos aterotromboticos de los vasos
de la placenta, ya que se suelen identificar arteriopatias diversas, infartos de
distintos grados e infiltraciones leucocitarias perivasculares después de un
desprendimiento!%0.

Hibbard et al.!” fueron los primeros en publicar en 1964 la asociacion
entre abruptio placentae, alteraciones en el metabolismo del 4cido folico y
deficiencia de folatos. Posteriormente diversos estudios han encontrado un
aumento en los niveles de homocisteina en gestantes que sufren
desprendimiento de placenta, lo que ha sugerido que pudiera estar implicada
la hiperhomocisteinemia en el dafio vascular placentario®2.191:192.195.196_ Por
tanto, cabe pensar que unos niveles adecuados de acido folico en las
gestantes durante el segundo y tercer trimestre, podrian prevenir en algunos
casos la aparicion de un abruptio placentae y la muerte fetal anteparto.

4.2.2.6 Muerte fetal intrauterina

La muerte fetal anteparto suele ser de causa multifactorial, aunque en la
mayoria de los casos existe una alteracion placentaria y de la
vascularizacion. Algunos casos de muerte fetal anteparto son consecuencia
de un CIR extremo, estados hipertensivos del embarazo o un
desprendimiento de placenta. En todos estos casos hay un dafio vasculo-
placentario y se han descrito niveles aumentados de homocisteina
relacionados con su aparicion®.

Diversos estudios hacen mencion a la relacion existente entre la muerte
fetal anteparto y la hiperhomocisteinemia®%190-19L.195 " [ 0s mecanismos
aterotrombdticos serian determinantes en la fisiopatologia de estas muertes
fetales intrauterinas, pudiendo ser la hiperhomocisteinemia uno de los
factores causantes de dicho dano vascular.
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PARTE II: Importancia de los acidos grasos de la serie
n-3 en la duracién de la gestacién

El parto pretérmino es la causa méas frecuente de bajo peso al nacer y de
morbi-mortalidad infantil. Seglin estudios realizados en humanos y en
animales!’ se ha comprobado que los 4cidos grasos esenciales tanto de la
serie n-3 como n-6 y sus metabolitos eicosanoides, juegan un papel
importante y modificable en la duracion de la gestacion y el parto.

1. PARTO PRETERMINO

1.1 CONCEPTO Y DEFINICION DE PREMATURIDAD / PRETERMINO

La prematuridad representa uno de los desafios no solo de la medicina
moderna, sino que también constituye un enorme problema para la familia,
la sociedad y la economia de un paifs.

De forma genérica podemos decir que el término “prematuridad” se
acuhd para los niflos que nacian con inmadurez de una o varias de sus
funciones; fundamentalmente se valora la funcidn respiratoria por ser la mas
importante en el proceso de adaptacion.

Segtin la Federacion Internacional de Obstetricia y Ginecologia (FIGO) y
la Organizacion Mundial de la Salud (OMS), se denomina parto pretérmino
al que tiene lugar entre las 22 y 37 semanas de gestacion. Las 22 semanas
completas de gestacion suele corresponder a fetos con 500 g de peso; la
OMS tiene tendencia a utilizar el peso por ser un dato mas objetivo, que se
puede obtener facilmente.

1.2 ETIOLOGIA Y FACTORES DE RIESGO DEL PARTO PRETERMINO

A pesar de que la prematuridad es la principal causa de morbimortalidad
perinatal en el mundo, conocemos poco respecto a su etiopatogenia y a los
factores que la favorecen. Se han enumerado un buen niimero de factores de
riesgo relacionados con el parto pretérmino, la mayoria de los cuales no son
modificables mediante una accion preventiva o terapéutica. Los que se citan
con mayor frecuencia pueden agruparse en cuatro grandes areas: riesgo
demografico, riesgo conductual, riesgo médico y obstétrico previo al
embarazo y riesgo del embarazo actual!®® (tabla 1.ILI).

Tesis doctoral Susana Pardillo Pilar



Introduccién

199717

Tabla 1.IL.I. Factores de riesgo de parto pretérmino. Tomado de de la Fuente,

Factores de riesgo

Capacidad de
modificacion

Riesgo demografico

Edad (menor de 17 afios o superior a 40) Prevenible
Raza no blanca No

Bajo nivel socioeconémico No

Riesgo conductual

Tabaquismo Modificable
Abuso de cocaina Modificable
Abuso de alcohol o de otras sustancias Modificable
Nutricion deficiente Modificable
Actividad fisica excesiva Modificable
Falta o déficit de cuidados prenatales Modificable
Riesgo médico y obstétrico previo al embarazo

Amenaza de parto prematuro o parto prematuro No

Pérdida gestacional de 2° trimestre No
Anomalias uterinas No
Exposicion a DES No
Traumatismo cervical o conizaciéon No
Infeccién urinaria No
Anemia No

Riesgo del embarazo actual

Gestacion multiple No
Polihidramnios No
Anomalias fetales No
Anomalias placentarias No

Hemorragia después de las 12 semanas de gestacion No

Actividad uterina excesiva Modificable
Infeccion vaginal, cervical o de liquido amnidtico Modificable
Cirugia abdominal No

El riesgo relativo asociado a cada uno de estos factores es variable. Los
que parecen tener un vinculo mas firme son la raza y el nivel
socioecondomico entre los demograficos, el tabaquismo entre los
conductuales, el parto prematuro, los abortos de segundo trimestre y las
anomalias cervicales y uterinas entre los médicos y obstétricos previos al
embarazo y la gestacion multiple, las anomalias placentarias y la
hemorragias entre los del embarazo actual. Los dos factores que con mas
intensidad se relacionan con prematuridad son el embarazo multiple y el
antecedente de parto pretérmino!®?. Algunos de los factores de riesgo
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Tabla 1.ILIL. Causas de parto pretérmino. Tomado de de la Fuente, 19977

Causas de parto pretérmino

Parto pretérmino yatrogénico
e Error del médico

Causas maternas
e Enfermedad sistémica grave
e Patologia abdominal no obstétrica grave
e Abuso de drogas
e Eclampsia/preeclampsia
e Traumatismo

Causas uterinas
e Malformaciones
e Sobredistension aguda
¢ Miomas
e Deciduitis

Actividad uterina idiopatica ----Parto pretérmino idiopético

Causas placentarias
e Desprendimiento precoz de placenta
e Placenta previa
e Sangrado marginal de placenta
e Corioangioma

Causas del liqguido amnidtico

Polihidramnios

Oligoamnios con membranas intactas
Rotura prematura de membranas
Infeccion intraamnidtica subclinica

e Corioamnionitis clinica

Causas fetales
e  Malformacion fetal
Gestacion multiple
Hidrops
Retraso de crecimiento intrauterino
Sufrimiento fetal
Muerte fetal

Causas cervicales
e Incompetencia cervical
e Cervicitis/vaginitis aguda

pueden considerarse como etioldgicos per se, mientras que otros actuarian a

través de terceros o serian simples marcadores poblacionales.

Atendiendo a la causa Gltima del parto los motivos del parto pretérmino

se han clasificado en los apartados que se recogen en la tabla 1.11II.
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No parece que existan diferencias entre la génesis del parto pretérmino y
a término, sino que en el primer caso se produciria la misma secuencia que
en el segundo pero en un momento andémalo.

Identificar en cada caso la etiologia y los factores de riesgo implicados es
dificil y entre un 30 y 50% de partos pretérmino acaban catalogandose
como de etiologia desconocida. Probablemente el parto pretérmino no sea
una patologia aislada sino un sindrome, al que se llega desde puntos muy
dispares. Esto permitiria explicar, en parte, los fracasos repetidos que se han
producido en los programas de prevencion global.

1.3 PATOGENIA DEL PARTO PRETERMINO

Seglin diversos autores aproximadamente un tercio de los partos
pretérmino tienen lugar por razones médicas maternas o fetales, un tercio se
presentan con rotura prematura de membranas (RPM) y un tercio tiene lugar
por el resto de causas2®,

1.3.1 Indicaciones médicas maternas o fetales

Entre las razones médicas maternas de prematuridad excluyendo la RPM,
destacan la preeclampsia grave, la diabetes mal controlada, sobre todo si se
acompana de nefropatia, las metrorragias de la segunda mitad del embarazo
y algunas enfermedades maternas graves (cardiopatias, nefropatias,
neumopatias, hepatopatias graves o neoplasias maternas).

Cada dia tienen mayor importancia las indicaciones fetales, sobre todo en
casos de retraso de crecimiento grave con madurez fetal y signos de
redistribucion circulatoria para compensar situaciones de hipoxia cronica.

Otras causas de origen fetal seria el oligoamnios severo, la diabetes mal
controlada, los signos de hipoxia fetal o la eritroblastosis grave.

1.3.2 Rotura prematura de membranas

En los casos de RPM pretérmino la norma es el inicio espontaneo del
parto en un periodo de latencia breve de 48 horas en mas del 90% de los
casos si bien este periodo de latencia es tanto mas largo cuanto mas precoz
es el momento del embarazo en el que se ha producido la RPM.
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La RPM se produce cuando en el punto en que se rompen las membranas
la resistencia de las mismas es inferior a la fuerza que se aplica sobre el
mismo. Cuando la RPM se produce antes de que el cuello se dilate cabe
esperar, o bien que haya un aumento de presion intraamnidtica (gestaciones
multiples, polihidramnios), o sobre todo que haya un fallo en la resistencia
de las membranas. Ello puede ser debido bien a alteraciones en su
formacion o porque en este punto han sufrido una agresion como puede ser
una alteracion mecanica, o bien una desnaturalizacion por efecto de una
infeccion. Se sabe que la formacidon de prostaglandinas por el amnios y la
decidua estd aumentada en caso de corioamnionitis histologica por lo que al
mismo tiempo que la infeccidon debilitaria las membranas, produciria un
aumento de prostaglandinas. Estas, como es conocido son capaces de
producir, por un lado contracciones uterinas y por otro maduracion del
cuello uterino, facilitando todo ello la puesta en marcha del parto20!.

Los AGPCL y en concreto el DHA, son precursores de prostaglandinas y
podrian atrasar el momento del parto de dos maneras: inhibiendo las
prostaglandinas F, y E, y relajando el miometrio mediante el aumento de
produccion de prostaciclinas (PGI, y PGIL,) contribuyendo a reducir la
prematuridad?6-27,

1.3.3  Parto pretérmino no debido a RPM ni a razones médicas

Se desconoce el mecanismo exacto a través del que actan los diversos
factores etiologicos del parto pretérmino a excepcion de las infecciones de
las que se han ido estudiando a lo largo de los altimos ahos diversos
mecanismos de accion.

La relacion entre infeccion y prematuridad comenz6 a nivel experimental
en los anos 50 y 60 inyectando endotoxinas de diversos gérmenes en ratonas
y conejas, y protegiéndolas de los efectos de las endotoxinas con
anticuerpos de dichas endotoxinas?02.

14 MORBILIDAD NEONATAL GRAVE Y A MEDIO PLAZO

El parto pretérmino conlleva complicaciones neonatales derivadas de la
prematuridad que son mas graves y necesitan hospitalizacion mas
prolongada cuanto mas severo es el grado de ésta. Las consecuencias
inmediatas de la inmadurez al nacer incluyen: sindrome del distress
respiratorio, hemorragia intraventricular y enterocolitis necrotizante y
morbilidad a largo plazo incluida la paralisis cerebral, alteraciones en la
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vision y la audicidn, alteraciones cognitivas y posible enfermedad
cardiovascular en la edad adulta203204,

15 MORBIMORTALIDAD MATERNA DERIVADA DEL PARTO PRETERMINO

Independientemente de los factores patologicos maternos que pueden
favorecer un parto pretérmino, ha de considerarse que éste puede tener una
influencia negativa sobre la salud de la madre, bien como consecuencia de
la misma causa que ha desencadenado el cuadro o, en la mayoria de los
casos, como repercusion de las acciones profilacticas adoptadas en este
proceso.

Se ha observado una marcada asociacion entre parto pretérmino e
infeccidn local con o sin presencia de rotura prematura de membranas2%. La
evaluacion clinica y analitica (incluidos cultivos de liquido amnidtico)
demuestran una mayor frecuencia de corioamnionitis en partos pretérmino
que a término. En relacion a este hecho, hay un aumento de riesgo de
endometritis postparto en este cuadro, cuya mayor incidencia se aprecia si el
parto es pretérmino y finaliza mediante cesarea, y ha habido rotura
prematura de membranas29°.

151 Ceséarea

En casos de parto pretérmino existe una mayor incidencia de cesarea
como método de finalizacion del embarazo?'’ que, logicamente repercute en
un aumento de la estancia hospitalaria materna. Igualmente, existen mas
complicaciones en el curso de la operacion en relacion con partos
pretérmino, bien debido a las propias de esta cirugia como técnica de
urgencia o como consecuencia de la indicacion de finalizacion de la
gestacion (patologia médica asociada). Las complicaciones hematologicas
derivadas de la cesarea en partos pretérmino estan notablemente
relacionadas con cuadros especificos como son la placenta previa y el
desprendimiento precoz de placenta.

1.5.2  Problemas psicoldgicos

La vivencia por parte de la madre de un parto pretérmino o de la amenaza
del mismo favorece una situacion de ansiedad que es un factor que no
siempre se valora, y de singular importancia en cuanto a la colaboracion y
cumplimiento del tratamiento. En un alto porcentaje de casos, se genera un
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importante trastorno familiar fruto de ingresos hospitalarios, reposo y
posibles traslados fuera de su ciudad de residencia, y por Gltimo, el alta de la
paciente dejando a su hijo ingresado contribuye a empeorar el cuadro, lo que
deriva en una mayor incidencia de cuadros ansiosos y depresivos que no
deben ser obviados!”.

1.6 PREVENCION DEL PARTO PRETERMINO

Para tener éxito a la hora de prevenir un nimero significativo de partos
pretérmino se deben utilizar estrategias basadas en la ciencia, que presenten
condiciones comunes y que se hayan mostrado efectivas en estudios bien
controlados.

Varios grupos de investigacion han presentado evidencia de que los
acidos grasos esenciales y sus metabolitos, tanto de la serie del acido
linoleico (n-6) como de la serie del acido linolénico (n-3) juegan un papel
importante en la prolongacion de la gestacion en estudios tanto humanos
como en animales como se vera mas adelante!226.208,

1.7 TRATAMIENTO DE LA AMENAZA DE PARTO PRETERMINO

Los tocoliticos se deben utilizar entre las 22 y 37 semanas de gestacion.
Su uso no ha disminuido la frecuencia del parto pretérmino, pero si ha
conseguido prolongar gestaciones el tiempo suficiente (dias o incluso
semanas) para obtener mejores resultados perinatales ya que se consiguen
retrasar el parto lo suficiente para realizar maduracion pulmonar
farmacologica o conseguir recién nacidos mas cercanos a la madurez.

Son multiples los farmacos utilizados como tocoliticos20:

Betamiméticos: El Ritodrine es el mas utilizado en nuestro medio. Se
comienza su administracion por via intravenosa mediante perfusion continua
hasta llegar a la uteroinhibicion total. Durante su uso hay que vigilar los
efectos secundarios, especialmente la taquicardia materna y realizar siempre
balance hidrico.

Inhibidores de las prostaglandinas. Generalmente se utilizan cuando los
betamiméticos estén contraindicados o como refuerzo de los mismos, so6lo
por debajo de la semana 33.
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Sulfato de magnesio: Se usa unido a los betamiméticos y hay que vigilar
los efectos secundarios (edema pulmonar, depresion respiratoria, etc.).

Nifedipina: Se puede combinar con los betamiméticos pero tiene el
inconveniente de que sOlo se dispone para uso oral y entre sus efectos
secundarios incluye la hipotension.

Anélogos de la oxitocina (Atosibian). Se trata de un nuevo agente
tocolitico, que actia bloqueando selectivamente los receptores de la
oxitocina en el miometrio. En base a estudios en fase III, su eficacia parece
al menos igual a la de los betamiméticos, pero con muchos menos efectos
secundarios.
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2. ACIDOS GRASOS DE LA SERIE N-3 Y PARTO PRETERMINO

Se ha observado que el estado de acidos grasos esenciales (AGE) del
neonato se relaciona con la edad gestacional y que el estado de AGE en los
bebés nacidos pretérmino es méas pobre que en los nacidos a término?!°.

La acumulacion fetal de DHA ocurre principalmente durante el altimo
trimestre y por lo tanto el estado de DHA en los nihos pretérmino puede
estar comprometido?'!l. Al et al.!?® en el afio 2000, han sugerido que la
gestacion estaria asociada con una dificultad materna para cubrir la gran
demanda de DHA.

Dos son los factores que contribuyen a la deficiencia de AGE en los
nifios pretérmino: la falta de captacion durante el Gltimo trimestre y una
actividad limitada de desaturacion en el higado inmaduro. Durante la
gestacion la placenta extrae selectivamente AA y DHA en cantidades
considerables desde la circulacion materna para enriquecer el pool fetal de
estos acidos y parece haber una pequena conversion placentaria de acidos
grasos precursores (LA y ALA) en AA y DHA. El desarrollo y el tamano de
la placenta y por lo tanto, su capacidad extractora parece ser determinante
de los niveles de AA y DHA en la sangre del cordon y en la provision de
estos acidos grasos para el feto en desarrollo!34.

Las prostaglandinas (PG) de la serie 2 estan involucradas en el parto y en
el cambio que se produce en el tejido conectivo asociado a la maduracion
cervical y a la rotura de membranas. En ausencia de infeccion, el parto
pretérmino se caracteriza por una produccion baja de PG en el tejido
reproductivo y en consecuencia una disminucion de la expresion de la
ciclooxigenasa. Las mujeres que dan a luz antes del término tienen
aumentado el pool de acidos grasos de la serie n-6 y disminuidos los acidos
grasos de la serie n-3, a pesar de la baja produccion de PG. Varios trabajos
de suplementacion dietética con acidos grasos de la serie n-3 durante la
gestacion!226208 han demostrado una disminucion significativa de la
incidencia de parto pretérmino y un aumento en el peso al nacer asociado a
la prolongacion del tiempo de gestacion. La suplementacion con acidos
grasos de cadena larga de la serie n-3, como DHA, durante la gestacion
podria ser atil a la hora de prolongar la gestacion en algunos embarazos de
alto riesgo.
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2.1. BIOSINTESIS DE PROSTAGLANDINAS

Las prostaglandinas (PG) son eicosanoides sintetizados a partir de
fosfolipidos derivados de AA mediante la prostaglandina H, sintetasa
(PGH,S o ciclooxigenasa, COX). El intermediario comtn en la biosintesis
de PG, PGH,, da lugar a una variedad de prostaglandinas como prostaciclina
(PGL), PGE,, y PGF,, Existen dos formas de COX en los tejidos: COX-1 es
la enzima constitutiva, estable y COX-2 es la forma inducible. Sadovsky ha
demostrado recientemente?!? que la expresion de COX-2 aumenta en el
amnios, corion, decidua y miometrio durante el parto y que este aumento de
COX-2 es paralelo al aumento de PGE, en estos tejidos en mujeres de parto.
Sin embargo, el aumento en el amnios de COX-2 es menor en mujeres con
parto pretérmino que a término.

El lipido de membrana AA da lugar a la serie 2 de PG mientras que los
acidos grasos de la serie n-3, particularmente el EPA que es el analogo n-3
del AA, cuando se encuentran en cantidad suficiente pueden dar lugar a la
serie 3 de PG y disminuir la sintesis de la serie 2 por un mecanismo de
competicion a nivel de la PGHS o por incorporacion al pool de precursores
de fosfolipidos de membrana a expensas del AAZ213:214,

Arido araguidénica

{4
K- l ln-m{-i

Prostaglandina G, HPETE
&HETE
12-HETE
15-HETE
Prostaglandina H, Leucotrieno A,
Prastaglandinas Leucatrienas
[P&Dy, PGE,, PEF,, P).) (LTE,, LTC,,, LTD,, LTE,)
Tromb e anos Lipainas
(Thay, TRE)
Prastaciclina
(Pal,

Figura 1.1I.1. Biosintesis de compuestos eicosanoides
derivados del 4cido araquidonico. Tomado de
Muriana, 2002+
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En estudios en humanos se ha visto que se necesita una gran cantidad de
acidos grasos de cadena larga de la serie n-3, proporcionados como
suplementos de aceite de pescado, para suprimir la serie 2 de PG que se
acompaia de un ligero aumento en la serie 3, aproximadamente 9 g de EPA
al dia mas 6 g de DHA al dia?!3214, Esta cantidad de EPA y DHA
proporciona casi el 7% de calorias en una dieta de 2000 calorias al dia.
Dado que el principal efecto de esta alta dosis de aceite de pescado es
suprimir la produccion de la serie 2 de PG con un ligero aumento en la serie
3, esto sugiere que el componente de EPA del suplemento actuaria como un
inhibidor por competicion del AA, bien a nivel de la PGHS o por
incorporacion en los fosfolipidos de los tejidos a expensas del AA. Por lo
tanto, estos cambios en la produccion de PG pueden ser total, o
principalmente, atribuibles al componente de EPA. Sin embargo, estudios
con suplementos de 1.6 g de DHA (sin EPA) durante 6 semanas han
mostrado que un 9% del DHA es retroconvertido a EPA y que este
suplemento de DHA disminuye significativamente el contenido de AA en
fosfolipidos de plasma y plaquetas?!5. Por lo tanto, suplementos de DHA
exclusivamente, puede reducir la produccion de PG por mecanismos que
pueden incluir la competicion a nivel de la PGHS, retroconversion a EPA y
disminucion del AA de fosfolipidos.

2.2 LEUCOTRIENOS 'Y PRODUCTOS DE LA LIPOOXIGENASA EN LA
GESTACION

Los leucotrienos (LT) son metabolitos no ciclicos de AA que contienen 3
dobles enlaces conjugados; su sintesis es dependiente de la actividad de la 5-
lipoxigenasa. El papel de los LT en la inflamacion, la permeabilidad
vascular y la quimiotaxis estd bien establecido. En la Gltima década ha
surgido evidencia que sugiere que productos de la AA 5-lipoxigenasa,
particularmete el acido 5-hidroxieicosatetraenoico (5-HETE) y el LTC,,
tienen un papel importante en la regulacion del comienzo del parto?!6217. El
5-HETE puede inducir contracciones uterinas y las concentraciones de 5-
HETE en el liquido amnidtico aumentan de 2 a 3 veces una semana previa al
parto en gestaciones humanas?!’. Estos datos sugieren que los productos de
la AA 5-lipoxigenasa son importantes en el proceso del parto y pondrian en
entredicho la exclusividad de las PG como los tnicos mediadores del
parto216.217,

Grandes dosis de AGPCL de la serie n-3 proporcionados como
suplementos de aceite de pescado pueden disminuir la serie 4 de los LT en
neutrdfilos y monocitos, pero es importante sehalar, como ya se hizo en el
caso de la supresion de las PG de la serie 2, que la dosis necesaria era
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grande: 5.5 g de AGPCL de la serie n-3 al dia en forma de 3.2 g de EPA
mas 2.2 g de DHA al dia2!3.

2.3 PROSTAGLANDINAS EN LA GESTACION Y EL PARTO

Existen numeroso estudios que sugieren que los eicosanoides regulan la
duracion de la gestacion y del parto?!8-220 y el inicio del parto, aunque el
mecanismo exacto de accidon permanece sin aclararse.

Las concentraciones de AA del liquido amnidtico estan elevadas en la
mujer durante el parto, y la inyeccion intraamnidtica de AA estimula el
parto. Los niveles de PGE,, PGF,,, LTC, and LTB, estan elevados en la
circulacibn materna previamente a la instauracion del trabajo de parto
espontaneo?!®. La administracion exdgena tanto de PGE, como PGF,, induce
la maduracion cervical, las contracciones uterinas y el parto tanto en partos
a término como pretérmino; y los inhibidores de la ciclooxigenasa frenan el
parto?19220. La PGE, aumenta entre 2 y 5 veces en las mujeres que estan de
parto comparado con las que no lo estan?!2. La dos PG primarias, PGE, y
PGE,, y el principal metabolito de la PGF,, (PGFM: 13,14-dihidro-15-keto
PGF,,) estan aumentados en el liquido amnidtico durante el parto, y los
metabolitos de las PG aumentan en la circulacion periférica durante el parto
indicando que la sintesis de PG aumenta durante al parto a término?2!.

El tromboxano (TX) y la PGI, pueden ejercer efectos sobre la
contractilidad miometrial pero todavia no estdn bien establecidos. Se han
extraido homogeneizados de muestras de tejidos (amnios, corion, arterias
placentarias, placenta y miometrio) antes y después del parto y todos
demuestran la capacidad de conversion del AA marcado a una o mas PG. La
COX se ha localizado en el epitelio del amnios y el citoplasma de las células
fibroblastos-like, en el subepitelio del tejido conectivo, en los villi y el
citotrofoblasto coridnicos, los villi del sincitiotrofoblasto y en el estroma
decidualizado?22.

La PGE, y PGF,, se han identificado en todos los tejidos gestacionales. El
metabolito de la PGI,, 6-keto-PGF ,, se ha encontrado en el miometrio,
arterias placentarias y solo esporadicamente en el corion y el amnios. Se han
encontrado TX en la placenta, arterias placentarias y miometrio, pero esto
podria atribuirse a la contribucion de las plaquetas sanguineas.

Estudios mas recientes como el de Reece et al.?23 han mostrado que la
produccion de PG en los tejidos reproductivos esta disminuida en mujeres
con parto pretérmino idiopatico. La produccidon de PG estaba disminuida en
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mujeres con parto pretérmino (<37 semanas de gestacion) comparada con
las mujeres con partos a término (=37 semanas de gestacion). En la placenta
y el amnios, tanto la PGE, como PGF,, estaban significativamente reducidas
en mujeres con partos pretérmino. El metabolito de la PGF,, circulante en
plasma (PGFM) no era diferente en mujeres con partos pretérmino o a
término.

El contenido de PGE, en los tejidos reproductivos en mujeres con partos
pretérmino, estén o no de parto, es marcadamente menor que en mujeres con
partos a término2!2. (Estd bien establecido que las infecciones puede
provocar partos pretérmino y que esto se asocia con un aumento masivo en
la produccion de PG. Tanto en el estudio de Reece et al.?2> como en el de
Sadovsky et al.212 se excluyeron las mujeres con evidencia de infecciones
intrauterinas o sistémicas).

En cuanto a las explicaciones sobre la disminucion de la produccion de
PG en el parto pretérmino idiopatico se han sugerido dos interpretaciones:
que esta disminucion de la produccion de PG se debe a una depleccion del
AA debido bien a contracciones o bien a infecciones cronicas sin
identificar?23, Sin embargo, se han identificado altas concentraciones de AA
en tejidos en mujeres con partos pretérmino?2* con lo que esta interpretacion
no parece correcta.

Sadovsky?!2 ha sugerido que la disminucion en la produccion de PG y de
la expresion de COX-2 en liquido amnidtico en mujeres con parto
pretérmino comparada con mujeres a término pero antes del parto, puede
indicar que el Gtero pretérmino es mas sensible a la estimulacion por PG que
el Gtero a término. El mecanismo subyacente a esta mayor respuesta del
atero pretérmino puede reflejar la expresion de los receptores de PG, la
funcidn de estos receptores de PG en el atero pretérmino y el metabolismo
de las PG para inactivar productos?!2,

Las PG pueden jugar un papel en el mantenimiento del flujo materno-
fetal. Aumentos en el tono vascular uterino y placentario, favoreciendo el
aumento del flujo sanguineo, podrian contribuir a un incremento del
crecimiento uterino y al peso al nacer que se observa en los estudios con
suplementos y dieta con 4cidos grasos de la serie n-3134225_ Se ha visto que
el endotelio de la arteria umbilical de nifios con bajo peso al nacer tiene
reducida la sintesis de PGI, y aumentado el contenido del 4cido graso de la
serie n-6 docosapentaenoico (DPA), un indicador de deficiencia de acidos
grasos de la serie n-3134225. Estos datos parecen indicar que un flujo
sanguineo reducido llevaria a una disminucion en el crecimiento y en la
provision de acidos grasos de la serie n-3 al feto.
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2.3.1 Prostaglandinas y cambios cervicales

El cérvix no gestante es una estructura firme y rigida en contraste con el
cérvix en el momento del parto que estd edematoso y blando. La
maduracion cervical incluye cambios en la disposicion y en la concentracion
de las fibras de colageno y una reduccion en la fuerza de tension del tejido.
En el momento del parto las bandas de colageno rodeadas de proteoglicanos
se degradan. A término se produce una disminucion de un 70% en la
concentracion de colageno!®’.

Las prostaglandinas estan involucradas en muchos de los mecanismos de
sintesis y destruccion del tejido conectivo. Tanto el ALA como AA,
precursores de PGE,, reducen la sintesis de colageno??° y se ha visto que la
PGE, reduce la produccion de mRNA procolageno en los fibroblastos
humanos. Contrariamente, los 4cidos grasos de la serie n-3, particularmente
EPA, aumentan la sintesis de colageno en los fibroblastos de ligamentos,
parece ser por una inhibicion de la produccion de PGE,.

Parte de los efectos mediados por PG en la sintesis de colageno pueden
ser atribuidas a la via, mediada por PG, de la interleukina (IL) 6227. Las
enzimas que destruyen proteinas en la matriz extracelular, las
metaloproteinasas (MMP) estan también influidas por las citokinas y los
eicosanoides. Eicosanoides derivados del AA, particularmente la PGE, y
LTD,, inducen la produccion de MMP. Esta influencia de los eicosanoides
en la produccion de MMP puede estar, también, mediada por cambios en
citokinas como IL-1, IL-6 y el factor de necrosis tisular (TNF) a, ya que los
AGPCL de la serie n-3 reducen la produccion de la serie 2 de PG y la 4 de
LT asociado a una disminucion de las citokinas.

Los inhibidores tisulares de MMP (TIMP) controlan la actividad de
MMP y la conversion de pro-MMP a sus formas activas. Los eicosanoides y
los AGPCL de la serie n-3 pueden también influir en la produccion y
remodelacion del tejido conectivo. Por lo tanto, los acidos grasos de la dieta
de las series n-3 y n-6 puede influir en la matriz del tejido conectivo, tanto
en la sintesis y en la destruccion, la cual puede preparar al cérvix para el
parto.

Un estudio de las concentraciones plasmaticas de MMP-9 (92-kDMMP-9
gelatinasa) muestra que se produce un aumento de 3 veces en el parto
espontaneo, pero los niveles plasmaticos de MMP-9 no parecen predecir el
parto pretérmino espontaneo. El amnios humano es un fuente importante de
TIMP que puede ser importante a la hora de mantener la integridad
estructural y en la prevencion de la rotura de las membranas fetales?28.
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La administracion sistémica o local de PGE, induce cambios bioquimicos
en el cérvix inmaduro similares a las que se observan en la maduracidon
espontanea del cuello, sin el aumento concomitante en la actividad
miometrial. Es dificil delimitar por separado los papeles de la PGE, y la
PGF,, en la maduracion cervical y en las contracciones uterinas, pero esta
claro que ambas estan implicadas en el control del proceso del parto a
término. Distintos articulos han sugerido que la PGE, predomina en la parte
precoz del parto (maduracion cervical), mientras que la PGF,, predomina
durante la parte mas avanzada del parto, posiblemente afectando a las
contracciones uterinas?2.

Las PG estan implicadas en la liberacion del Ca intracelular en el
miometrio, lo que puede estimular la contraccion, y en la induccion de pasos
de union entre las células miometriales, lo que es crucial para la rapida
extension de los potenciales de accion celular y la generacion sincronizada
de contracciones en todo el miometrio!?’.

2.4 EICOSANOIDES E INFECCIONES DURANTE LA GESTACION

Las infecciones agudas y cronicas incluidas las infecciones urogenitales y
la corioamnionitis son causa de parto prematuro?3°. El aumento masivo de la
produccion de PG juega un papel en la infeccion asociada a parto
pretérmino, sin embargo, en ausencia de infeccidn, la produccion de PG
durante el parto es menor en mujeres con parto pretérmino que a
término?12223,

Las infecciones uterinas, tanto agudas como cronicas se asocian a una
liberacion localizada de AA libre debido a la produccion de fosfolipasa A, y
C por los organismos infectivos, lo que lleva a un aumento de la
disponibilidad de sustrato de AA y a un aumento masivo de la produccion
de PG.

Mecanismos desconocidos de los adcidos grasos de la serie n-3 en la
duracion de la gestacion

Los acidos grasos de cadena larga n-3 ejercen efectos en el musculo
cardfaco y son antiarritmicos*3. Estos efectos ocurren cuando se ingieren
acidos grasos de la serie n-3 a dosis muy por debajo de las necesarias para
alterar el metabolismo eicosanoide. El mecanismo que se postula para estos
efectos, que han sido utilizados en la clinica para disminuir las arritmias
asociadas con enfermedad cardiaca, incluyen efectos directos de estos
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4cidos grasos en los canales del Ca™, y efectos en las vias de transmision de
las sefales celulares implicadas en la contraccion del miocardio’. Es posible
que los acidos grasos de la serie n-3 tengan papeles similares en la
contraccion miometrial influyendo, por tanto, en la duracion de la gestacion.

2.5 ESTUDIOS SOBRE LA SUPLEMENTACIQN DIETETICA CON ACIDOS
GRASOS DE LA SERIE N-3 EN LA DURACION DE LA GESTACION

Existen estudios realizados en Dinamarca en relacion a la suplementacion
con acidos grasos de la serie n-3 y la duracion de la gestacion!?26:208_ Se
observo un aumento en el peso al nacer de 104 g en los hijos de las mujeres
de las islas Feroe (dieta rica en n-3), lo que podia deberse a un aumento en
la duracion de la gestacion de 4 dias mas, con un aumento adicional de 90 g
debido a un crecimiento fetal mas rapido gracias a la provision de n-3 o al
aumento de flujo sanguineo fetal!2.

En un trabajo similar?%8, las mujeres danesas mostraban un aumento
significativo en el tiempo de gestacion de 5.7 dias asociado a un aumento
del 20% en el indice n-3/n-6 en hematies. En este estudio los perfiles de los
acidos grasos de los hematies se obtenian en los 2 dias siguientes al parto,
reflejando la ingesta en la dieta reciente de lipidos. En otro estudio posterior
randomizado y con suplementacion de aceite de pescado controlada, Olsen
et al.2¢ llevaron a cabo un ensayo clinico aleatorizado para investigar la
posible relacion entre la suplementacion con aceite de pescado y la duracion
de la gestacion. A las gestantes se les incluyd de forma aleatorizada en tres
grupos, uno de ellos no tenia tratamiento, el segundo era un control tratado
con aceite de oliva y el tercero se suplementd con aceite de pescado. El
suplemento de aceite de pescado contenia 2,7g de AGPCL de la serie n-3 (=
1,5 g de EPA y 1 g de DHA). Todas las mujeres estaban sanas y no tenian
complicaciones derivadas del embarazo. En el grupo del aceite de pescado
las gestaciones duraron de media 4 dias mas que en el grupo del aceite de
oliva. Los nihos nacidos de madres del grupo de aceite de pescado pesaban
aproximadamente 100 g mas que los nifos de las madres del grupo de aceite
de oliva. Los autores concluyeron que la suplementacion con aceite de
pescado parecia prolongar la gestacion a la vez que el crecimiento fetal
seguia evolucionando. Sin embargo, en este estudio los autores no
encontraron ninguna diferencia en la duracion de la gestacion o en el peso al
nacer cuando se comparaba a las mujeres con suplementacion con aceite de
pescado con las que no recibieron suplemento.

Un estudio randomizado piloto, controlado, con utilizacion de placebo y
utilizando huevos enriquecidos con DHA que proporcionaban una media de
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205 g de DHA al dia sin EPA, demostrd6 menos casos de bajo peso al nacer
y de nihos pretérmino, placentas mas grandes y menos diabetes gestacional
en las mujeres que recibian los huevos enriquecidos con DHAZ231,

Una investigacion reciente?’ se ha centrado en la administracion de aceite
de pescado en gestaciones de alto riesgo, e incluye trabajos tanto
preventivos como terapéuticos en mujeres gestantes. En los estudios
preventivos, a las mujeres con gestaciones de alto riesgo se les asigno de
forma aleatorizada bien un suplemento de aceite de pescado que
proporcionaba 920 mg de DHA y 1.3 g de EPA al dia, o aceite de oliva, y se
comenzaba en la semana 20 de gestacion. Las gestaciones de alto riesgo no
complicadas se clasificaban, segiin los antecedentes previos de parto
pretérmino (< 37 semanas de gestacion), crecimiento intrauterino retardado
(CIR) (por debajo del percentil 5) o hipertension inducida por la gestacion
(tension diastdlica >100 mmHg), y habia otro grupo adicional de mujeres
con gestacion actual gemelar. Estos cuatro grupos preventivos eran
excluyentes entre si y el grupo del parto pretérmino anterior no incluia
ninguna gestante que en gestaciones anteriores hubiera tenido crecimiento
intrauterino retardado ni hipertension inducida por el embarazo. Del mismo
modo, en el grupo con antecedente de crecimiento intrauterino retardado no
habfa ninglin antecedente de hipertension inducida por el embarazo. Las
dosis de aceite de pescado a dosis preventivas redujeron significativamente
el riesgo de recurrencia de parto pretérmino del 33 al 21%. Sin embargo,
esta dosis de aceite de pescado no tuvo efecto sobre el riego de recurrencia
de crecimiento intrauterino retardado ni de recurrencia de hipertension
inducida por la gestacion. En el grupo con gestaciones gemelares la dosis
preventiva no tuvo efecto sobre el parto pretérmino, el riesgo de CIR o en el
riesgo de desarrollar una hipertension inducida por el embarazo.

En el estudio con dosis terapéuticas las mujeres tenian complicacion del
embarazo actual: tanto signos como sintomas de preeclampsia, con o sin
CIR en la gestacion actual, o sospecha de CIR (por debajo del percentil 10).
A las mujeres se les proporciond un suplemento con dosis terapéuticas de
aceite de pescado, 2.1 g de DHA y 2.9 g de EPA al dia, comenzando en la
semana 33 de gestacion. La dosis terapéutica de aceite de pescado no tuvo
efecto en la duracion media de la gestacion en el grupo con preeclampsia o
en el peso medio al nacer ajustado para la edad gestacional en las sospechas
de CIR?".

Ma et al.232 administraron AGPCL a ovejas gestantes a las que se
administraba betametasona para inducirles el parto y encontraron que los
acidos grasos producian una disminucion de la prostaglandina-h-sintetasa 2
en el miometrio pero no modificaba la prostaglandina-h-sintetasa 1 ni el
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receptor para la oxitocina UNAM. Sus hallazgos proponian un mecanismo
por el que los AGPCL retrasaban los partos inducidos por betametasona en
ovejas y sugerian un potencial papel de los AGPCL como un efectivo agente
tocolitico en las gestaciones humanas.

No todas las investigaciones con suplementacion de n-3 han mostrado
efectos sobre la duracion de la gestacion. Un estudio de casos control
realizado con mujeres danesas en funcion de la ingesta en la dieta de n-3 de
origen marino, no mostrd ninguna relacion con la duracion de la gestacion?>
(la ingesta se estimaba mediante un cuestionario de frecuencia de alimentos
entre 0.5 y 3.5 anos tras el parto). En otro proyecto se entregaba un
cuestionario y se realizaba una entrevista en la semana 30 de embarazo para
establecer la ingesta de n-3 en las mujeres danesas, no encontrandose
asociacion con la duracion del embarazo34. Sin embargo, ambos estudios
eran retrospectivos, estimaban la ingesta de n-3 mediante cuestionarios y no
empleaban disehos experimentales controlados.

Un trabajo prospectivo??3:224 observod el estado de acidos grasos y de
produccion de PG en mujeres con parto pretérmino. Se estudiaron 37
mujeres con parto pretérmino y 34 madres control con partos a término. No
se encontraron diferencias significativas en la edad materna o las
caracteristicas sociodemograficas. La edad gestacional en el parto y el peso
de los nihos al nacer disminuia significativamente en 16 y 18%
respectivamente, en el grupo pretérmino comparado con el control. Se
obtuvieron muestras para el analisis de acidos grasos en el grupo control en
la semana 34 de gestacion y en el parto para controlar los efectos de la
duracion de la gestacion en el pool materno de acidos grasos.

El AA del plasma materno y los eritrocitos era significativamente mas
alto en el grupo pretérmino que en el control a una edad gestacional
comparable (semana 34) y en el parto. En cuanto a los eritrocitos, las
muestras de AA pretérmino mostraron un aumento considerable, del 278%,
respecto a los controles en el parto y de un 149% comparado con el control
en la semana 34. El AA de los lipidos del plasma total mostrd un aumento
del 42 y 18% respectivamente comparado con el grupo control en el parto y
en la semana 34. El enriquecimiento de AA tanto en los eritrocitos como en
los lipidos del plasma total es bastante sorprendente y podria reflejar la dieta
consumida por estas mujeres, es decir una dieta rica en LA (n-6) y pobre en
acidos grasos de la serie n-3. El nivel mayor de LA en los eritrocitos
pretérmino, 190% y 47% respectivamente comparado con el control en el
parto y en la semana 34 apoya esta interpretacion.
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En resumen, los datos de los acidos grasos maternos indican que las
mujeres con partos pretérmino tienen un aumento de los 4cidos grasos de la
serie n-6 totales, LA, AA y DPA y una disminucidon del total de acidos
grasos de la serie n-3, EPA y DHA comparado con las mujeres con partos a
término. Esta bien establecido que la gestacion supone una gran demanda en
el estado de acidos grasos de la madre, especialmente para DHA!?. La
gestacion puede suponer una dificultad para abastecer la demanda de DHA
del feto, especialmente en el Gltimo trimestre de gestacion, ya que el estado
de DHA (la relacion entre el DHA y DPA de la serie n-6) puede estar
comprometido.

Estos datos de acidos grasos estan de acuerdo con esta interpretacion de
la demanda fetal, pero sugieren fuertemente que existen diferencias en el
estado de acidos grasos de las series n-3 y n-6 en las mujeres que tienen
partos pretérmino comparadas con las que tienen partos a término. Estas
diferencias son bastante sorprendentes incluso cuando se hacen
comparaciones en la semana 34 en ambos grupos de mujeres. Por lo tanto,
los resultados no pueden ser interpretados como debidos a la diferencia en la
demanda de 4cidos grasos seglin la duracion de la gestacion. Estos
resultados, asociativos y no causales, sugieren que estas diferencias en el
estado de acidos grasos de las series n-3 y n-6 pueden ser debidas a la dieta
o a diferencias maternas en el metabolismo de los 4cidos grasos esenciales.
Es dificil invocar a las diferencias en el abastecimiento fetal de estos acidos
grasos como una causa de los cambios en el estado materno de 4cidos grasos
esenciales, ya que estas diferencias eran evidentes en la semana 34 de
gestacion y los nifos preterminales eran un 38% mas pequenos que los
ninos a término.

Las concentraciones de PGE, y PGF,, en amnios y placenta estaban
disminuidas significativamente en las muestras pretérmino y el PGFM
(13,14-dihidro-15-keto PGF,,) en plasma materno mostré una reduccion no
significativa del 30% en las muestras pretérmino en el parto en comparacion
con los controles en el parto?3. Estos resultados y otros similares descritos
por Sadovsky enfatizan que en ausencia de infeccion el parto pretérmino se
asocia con una disminucidn en la produccion de PG debido probablemente a
una reduccidn en la expresidon de la enzima COX-2212,

Sattar et al.233 han resaltado la importancia de que los ensayos con
suplementacion materna durante la gestacion se realicen con productos que
contengan DHA, mejor que con EPA ya que éste deprime el crecimiento
neonatal por reduccion del estado neonatal de AAZ34235, Sin embargo, la
posibilidad de que la suplementacion de EPA por si sola pueda tener efectos
beneficiosos no puede ser excluida teniendo como base los datos existentes.
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Resumiendo, podemos decir que es fuerte la evidencia cientifica que
relaciona la ingesta de acidos grasos de la serie n-3 y los cambios en el
estado materno de estos acidos con alteraciones en la duracion de la
gestacion. El mecanismo para este efecto no esta claro, pero puede
involucrar cambios mediados por eicosanoides en las contracciones
miometriales y en el remodelado del tejido conectivo, cambios en los
receptores de eicosanoides o efectos de membrana de estos dcidos grasos
como alteraciones en las rutas de transmision de sefiales o en la modulacion
de las contracciones mediadas por iones.

Si la dieta o la suplementacion con AGPCL de la serie n-3 pueden
prolongar la duracion de la gestacion, como sugieren varios estudios,
deberiamos considerar como ha cambiado el perfil de los acidos grasos en la
dieta en los Gltimos ahos y como podria cambiarse para conseguir esta
prolongacion de la gestacion. Incluso un pequeno aumento en la duracion de
la gestacion puede tener una gran influencia en la morbi-mortalidad del
nifno. Un trabajo reciente ha descrito como los partos pretérmino leves (entre
la semana 34 y 36 de gestacion) se asocian con un alto riesgo relativo de
mortalidad infantil236.
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PARTE Ill: Acidos grasos poliinsaturados de cadena
larga de la serie n-3, acido fdolico y estados
hipertensivos del embarazo

Tanto los 4cidos grasos de la serie n-3 como el acido folico se han
relacionado con disminucion en la tensidn arterial cuando se administran
como suplemento dietético.

1. ESTADOS HIPERTENSIVOS DEL EMBARAZO

Los estados hipertensivos del embarazo (EHE) son frecuentes y suponen
una de las complicaciones con mayor repercusion en la Salud Materna.
Contintian siendo una de las cuatro primeras causas de mortalidad de la
mujer embarazada tanto en paises desarrollados como en desarrollo, y son
causa también de morbilidad potencialmente grave, generalmente
transitoria, pero con riesgo de secuelas permanentes: alteraciones
neurologicas, hepaticas, hematologicas o renales?.

La hipertension durante el embarazo no sblo tendrd repercusiones
maternas sino también fetales, ya que la alteracion placentaria asociada
puede producir retraso del crecimiento, con potencial riesgo de muerte fetal,
y obligar a finalizar la gestacion antes de término. Los estados hipertensivos
del embarazo constituyen una de las primeras causas de parto pretérmino
electivo tanto en interés materno como fetal!s.

El modo en que el embarazo incita o agrava la hipertension es una
cuestion atn no resuelta a pesar de décadas de investigacion intensiva, y los
trastornos hipertensivos contindan perteneciendo a los problemas mas
importantes no resueltos en obstetricia; es por ello que a la preeclampsia se
le ha llamado “/a enfermedad de las teorias”.

1.1 CLASIFICACION

No existe una definicion y clasificacion de los Estados Hipertensivos del
Embarazo universalmente aceptada debido fundamentalmente al
desconocimiento de su etiologia.
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A lo largo del tiempo se han ido sucediendo miltiples clasificaciones
desde Freund, en el siglo XIX que los denominaba Gestosis, al igual que las
escuelas alemanas, para referirse a enfermedades propias del embarazo?38.

Las escuelas americanas las denominaban 7oxemias Gravidicas, las
francesas, Disgravidia vdsculorrenal. Actualmente hay que referirse a
Estados Hipertensivos del Embarazo (OMS: Ginebra, 24 al 30 de
Septiembre de 1955), si bien la clasificacion realizada por los expertos en
esa fecha y publicada en el Boletin técnico 785 de la OMS en 1987239, no es
seguida por la mayoria de los obstetras, dada su complejidad.

Una de las clasificaciones mas aceptadas es la del National High Blood
Pressure Education Program Working Group (Grupo de Trabajo del
Programa Nacional para Educacion en Hipertension) de Estados Unidos que
realizaron en colaboracion con el American College of Obstetricians and
Gynecologists (Colegio Americano de Obstetras y Ginecdlogos) en 1990240,
En el afio 2000 este grupo publicoé una actualizacion de su informe?#! en el
que se recomienda la siguiente clasificacion:

Hipertension cronica: Es una hipertension que se presenta y se detecta
antes del embarazo o antes de la semana 20 del mismo. La hipertension que
se diagnostica por primera vez en el embarazo y que no se resuelve
postparto se clasifica también como hipertension cronica.

Preeclampsia-eclampsia: Este sindrome especifico de la gestacidon ocurre
después de la semana 20 de embarazo (o antes en el caso de enfermedad
trofoblastica o hidrops). Esta determinado por una tension arterial elevada
acompanada de proteinuria (en esta clasificacion se ha eliminado el edema
como criterio diagnoOstico ya que aparece en muchas mujeres con embarazos
normales para ser discriminatorio?*2). La elevacion de la tension arterial se
define como tension sistolica mayor de 140 mm Hg o diastolica mayor de
90 mm Hg en una mujer que era normotensa antes de la semana 20. En
ausencia de proteinuria hay que sospechar en la enfermedad cuando el
aumento en la tension arterial se acompana de los siguientes sintomas:
cefalea, vision borrosa, dolor abdominal o resultados alterados en las
pruebas de laboratorio, especificamente plaquetas bajas y valores anormales
de enzimas hepaticas.

En esta clasificacion también se elimina el criterio diagnostico del
aumento de la tension arterial en 30 mm Hg la sistdlica o en 15 mm Hg la
diastolica, incluso cuando los valores permanecian por debajo de 140/90,
debido a que la evidencia existente demuestra que estas mujeres no tienen
peores resultados en sus embarazos?+3.
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Eclampsia es la aparicion de convulsiones en una paciente con
preeclampsia que no pueden ser atribuidas a otras causas.

Hipertension cronica con preeclampsia sobreafadida: Resulta dificil el
diagnostico diferencial entre esta entidad y el agravamiento de una
hipertension cronica. Estos son algunos de los hallazgos que nos indican su
diagnostico: mujeres hipertensas sin proteinuria antes de la semana 20, en
las que posteriormente aparece proteinuria, o mujeres con hipertension y
proteinuria antes de la semana 20 en las que aparece de repente un aumento
en la proteinuria o un repentino aumento de la tension en una mujer cuya
tension habia estado bien controlada, aparicion de trombocitopenia
(<100.000 plaquetas/mm3) o aumento hasta valores anormales de la GOT o
GPT.

Hipertension gestacional: Se define como el desarrollo de hipertension
durante la segunda mitad del embarazo sin proteinuria. El diagnostico final
de que la mujer no tiene preeclampsia sdlo puede hacerse postparto. Si la
preeclampsia no se desarrolla, y la tension arterial vuelve a la normalidad en
las 12 semanas postparto se puede decir que es una hipertension gestacional
transitoria. Si la elevacion de la tension arterial persiste se considera que la
mujer tiene hipertension cronica. Por lo tanto, el diagnostico de hipertension
gestacional se utiliza durante la gestacion sdlo hasta que se puede hacer un
diagnostico mas especifico postparto.

El informe recoge también una serie de notas ahadidas?*!:

La presion arterial diastolica se determina con la desaparicion del sonido
del latido cardiaco (Fase V de Korotkoff).

Proteinuria se define como la existencia de 300 mg o méas de proteinas en
orina de 24 horas o bien 30 mg/dL en una muestra aislada si se utilizan tiras
reactivas, y aunque en teoria, esta concentracion se corresponde con 1+,
existe un acuerdo generalizado en considerar como diagnoéstico de
proteinuria un nivel de 2+ en dos muestras separadas de orina

Se define hipertension como una presion arterial igual o superior a 140
mm Hg la sistolica o 90 la diastOlica, determinadas en dos ocasiones y
separadas un minimo de cuatro horas, excepto en los casos que cumplen
criterios de hipertension grave.

La preeclampsia siempre es potencialmente peligrosa para madre y feto,
pero son signos de especial gravedad, y se considerara que se trata de una
preeclampsia grave si: 1)Tension arterial de 160 y/o 110 mm Hg o mas; 2)
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Proteinuria de 2 g o mas en 24 horas (3+ en tira reactiva). La proteinuria
debera ocurrir por primera vez en el embarazo, y regresar tras el parto. 3)
Creatinina sérica mayor de 1,2 mg/dl; 4) Menos de 100.000 plaquetas/ml, o
bien anemia hemolitica con microangiopatia; 5) Enzimas hepaticas elevadas
por encima de los niveles normales del laboratorio; 6) Cefalea, alteraciones
visuales o dolor epigastrico; 7) Hemorragia retiniana, exudado en fondo de
0jo o papiledema; 8) Dolor epigastrico persistente; 9) Edema pulmonar y
10) Oliguria < 600 ml/24 horas que debe ser considerada como signo de
especial gravedad en una gestante con hipertension.

1.2 EPIDEMIOLOGIA

Los estudios realizados en diferentes centros a nivel mundial, han
mostrado una gran disparidad en cuanto a la incidencia de los EHE. Es de
destacar la baja incidencia observada en nuestro pais en relacion a la
observada en paises del area anglosajona. En éstos, en los ltimos afos se ha
informado de una prevalencia de hipertension cronica del 1 al 5% y una
incidencia de preeclampsia en nuliparas de entre el 10 y el 20%?2#4245. En
Espana, aunque también existen notables diferencias entre diferentes
centros, tanto la prevalencia de hipertension cronica como la incidencia de
preeclampsia son bajas. Hay estudios que presentan una frecuencia global
de EHE de 2.23% de los cuales el 1.1% correspondian a preeclampsia, el
0.4% a hipertension cronica, el 0.3% a hipertension cronica mas
preeclampsia sobreanadida y el 0.5% a hipertension transitoria23¥. El mismo
autor realiza un estudio poblacional?4¢ que recoge la mitad de los partos
asistidos en nuestra Comunidad Autdonoma durante 1991 siendo la
frecuencia de EHE de 2.59%, dato que no difiere significativamente de la
frecuencia global en Espana. Parecen ser estados exclusivos de la especie
humana, presentandose de forma leve en mas del 25 % de las primigravidas
hasta el punto de que hay autores que sugieren que forman parte del
espectro de la normalidad del final del embarazo.

1.3 ETIOLOGIA Y FISIOPATOLOGIA

Se desconoce exactamente la causa de la preeclampsia y parece que hay
acuerdo en que su etiologia no seria Ginica sino multifactorial.

Independientemente de la terminologia o clasificacion utilizada,
actualmente la hipertension del embarazo se considera una enfermedad
cronica multisistémica con una amplia variedad de manifestaciones, desde
formas leves hasta fracaso funcional multiorganico?+7.

Susana Pardillo Pilar Tesis Doctoral



Introduccion 73

Es de suma importancia realizar una distincion entre trastorno
hipertensivo que acontece durante el embarazo de un problema coincidente
con el mismo, existente previamente y que pudiera ser agravado en el
transcurso del mismo. De hecho, en la hipertension cronica el fenomeno
princeps es el incremento de la tension arterial, mientras que en la
preeclampsia la hipertension arterial es un hallazgo mas que se asocia a una
disminucion del flujo sanguineo en diferentes territorios de la economia de
la gestante.

Podemos considerar que la hipertension inducida por el embarazo es una
respuesta homeostatica a la existencia de una unidad fetoplacentaria
comprometida y el aumento de la tension arterial seria una consecuencia y
no la causa del trastorno??7.

Los cambios que tienen lugar en el organismo materno durante el
embarazo parecen estar motivados por la interaccion del aloinjerto fetal
(paterno) con el tejido materno®*®. El desarrollo de una tolerancia
inmunologica mutua en el primer trimestre tiene por objeto conducir a
importantes cambios morfologicos y bioquimicos en la circulacidon
Gteroplacentaria y sistémica materna.

Se desconoce el mecanismo por el que se produce el fracaso en la
respuesta de la gestante a la interaccion inmunologica feto-materna, pero se
describen un serie de factores de riesgo. Se dividen estos factores en
placentarios y maternos23’.

1.3.1 Factores placentarios

- Nuliparidad?*!: De hecho, dos terceras partes de los casos se dan en
primigestas y el antecedente de un aborto confiere una reduccion de la
incidencia hasta de un tercio de la observada en los embarazos normales.

- Aumento de la masa trofoblostica: Gestacion maultiple, Mola
hidatiforme e Hidrops fetalis: patologias en las que se adelanta el momento
de presentacidn de la Hipertension Inducida por el embarazo?’ (HIE) (antes
de las 20 semanas de gestacion).

- Embarazos de compaiieros diferentes?4.

- Uso previo de un método contraceptivo de barrera2.

- Embarazos después de donacion de ovocitos?3!,
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La preeclampsia es un sindrome asociado exclusivamente al embarazo y
para su desarrollo se requiere la presencia de placenta. Asi, se ha observado
preeclampsia en embarazos abdominales y molares no embrionados?32. Se
ha propuesto que la anomalia placentaria se produce por una reduccidon de
la perfusion debida a una placentacion andmala y/o un fallo en la dilatacion

y
y reorganizacion de las arterias espirales?33.

La unidad fetoplacentaria tiene, desde el punto de vista inmunologico, las
caracteristicas de un aloinjerto, cuando los mecanismos normales de
inmunotolerancia entre trofoblasto y tejido materno fracasan se inicia una
reaccion inmunitaria anormal al ponerse en contacto los antigenos paternos
fetales con los maternos. En este sentido, el riesgo de preeclampsia se
incrementa en el primer embarazo, con una nueva paternidad en embarazos
posteriores®4, con la utilizacion previa de medios anticonceptivos de
barrera, en embarazos con donacion de ovocitos?3! y, en cambio, el riesgo
disminuye con la duracion de la actividad sexual antes del embarazo con la
misma pareja siempre que no se hayan utilizado métodos de barrera?+.

1.3.2 Factores maternos

Se ha demostrado que determinados factores maternos influyen sobre la
aparicion de la preeclampsia durante la gestacion: raza, edad >40 ahos,
historia familiar de hipertension inducida por el embarazo23>, hipertension
cronica, sindrome antifosfolipidico, enfermedad renal crdnica, diabetes
mellitus, gen del angiotensindgeno?°.

La contribucidon materna, por causas distintas a las inmunologicas, se
manifiesta a través de la historia clinica antes del embarazo, en los hallazgos
patolodgicos puestos en evidencia durante el mismo y en el seguimiento de
estas mujeres tras la gestacion. Asi, varios estudios han mostrado que un
porcentaje de mujeres con preeclampsia presentan un alto riesgo de
desarrollar hipertension, diabetes y, en general, procesos asociados a
enfermedad cardiovascular. No obstante, el riesgo es variable, lo que
demuestro la heterogeneidad de su origen??’.

Dentro de las causas maternas, es necesario comentar la causa genética.
Algunos tipos de preeclampsia muestran una predisposicion familiar.
Distintos trabajos sugieren que en la preeclampsia podria estar implicado: a)
un gen recesivo, b) un gen dominante de penetrancia incompleta que
dependeria del genotipo fetal, o ¢) herencia multifactorial?s’. Los genes que
se han implicado en la preeclampsia estan relacionados con genes de la
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cadena respiratoria mitocondrial, el gen del TNF (Factor de necrosis tisular),
el gen del angiotensindgeno y el gen que codifica la enzima 6xido nitrico
sintetasa de origen endotelial. Todos estos genes tienen relacion con el
endotelio, a veces directa, o en otros casos indirecta, como el caso del TNF
que puede actuar como activador del factor tisular y consecuentemente de la
cascada de la coagulacion y de la lesion endotelial238.2%9.

1.3.3 Convergencia fisiopatoldgica: La lesion endotelial

Se ha propuesto que la reduccion de la perfusion placentaria es el punto
de convergencia en las alteraciones maternas y placentarias. No obstante, en
algunos casos, la preeclampsia se produce asociada a un crecimiento fetal
normal o incluso con un peso superior asociado a obesidad o diabetes. Es
por ello que, actualmente, la mayoria de autores consideran que el punto de
convergencia entre las causas maternas y placentarias se produce en la
lesion endotelial260.

Como los factores de riesgo maternos y feto-placentarios interactian
sinérgicamente conduciendo a la disfuncion endotelial, ésta es actualmente
un area de creciente interés. Una hipdtesis atractiva es que ambas causas
convergen generando un estrés oxidativo. Esta condicion, en la que los
radicales libres exceden a la capacidad tamponadora de los mecanismos de
defensa, también se ha propuesto como un componente importante en las
caracteristicas fisiopatologicas de la disfuncion endotelial en la
aterosclerosis?!, En este sentido, alguno de los factores de riesgo en la
preeclampsia como: ser de raza negra, obesidad, diabetes e hipertension, son
también factores que predisponen a la aterosclerosis. Cuando el origen es
placentario, los radicales libres son generados como respuesta a los
episodios intermitentes de hipoperfusion-reperfusion.

Existen trabajos recientes que dirigen su estudio a la lesion endotelial de
la arteria uterina en relacion a los procesos que regulan la enzima Oxido-
nitrico sintetasa y la produccion de Oxido nitrico y prostaciclina por las
células endoteliales?6?2. El endotelio presenta una falta de respuesta
caracteristica a la accion de vasopresores?®3. Esta situacion se explica
esquematicamente por un incremento relativo en la produccion de sustancias
vasodilatadoras, como prostaciclina y probablemente 6xido nitrico, sobre la
de vasoconstrictoras, como tromboxano. En la preeclampsia la accion
endotoOxica del plasma induce una inversion de la situacion fisiologica, y
existe una sobreproduccion relativa de vasoconstrictores sobre los
vasodilatadores. En los casos graves se produce una pérdida de mayor a
menor proporcion de la membrana endotelial vascular2%4. El conjunto de
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estas alteraciones induce un estado de hiperreactividad vascular vy
vasoespasmo a nivel arteriolar que constituye la base de todas las
manifestaciones de la enfermedad?%.

El acido docosahexaendico (DHA), modula efectos antiinflamatorios y
vasculares?! estableciéndose una competencia directa con el AA precursor
del tromboxano A,. De esta manera contribuiria a la mejora de la circulacion
fetoplacentaria y tendria un efecto hipotensivo23-24,

1.3.4 Fisiopatologia de las manifestaciones sistémicas de la preeclampsia

La preeclampsia es un cuadro potencialmente imprevisible, puede
debutar con cualquiera de estas manifestaciones, y de la misma forma
pueden estar ausentes algunas en cuadros graves.

Sistema cardiovascular. Hipertension. Edema

La hipertension es consecuencia logica del vasoespasmo arteriolar, pero
la gravedad no se corresponde siempre con el grado de lesion tisular en
otros oOrganos. El vasoespasmo induce una reduccion de la capacidad del
sistema vascular y por tanto del volumen plasmatico, en oposicion al
aumento fisiologico gestacional, un concepto de gran importancia para el
manejo clinico del cuadro?6®. La pérdida de la integridad vascular a nivel
capilar y la hipoproteinemia conducen al desarrollo de edema extracelular.
El edema pulmonar es posible, especialmente en el postparto por la
movilizacion de fluidos, y aunque actualmente muy infrecuente, cuando
ocurre es particularmente grave?67.

Funcion renal. Proteinuria. Sistema renina-angiotensina-aldosterona

El endotelio glomerular es especialmente sensible a la lesion de la
preeclampsia, lo que explica la constancia de la proteinuria, y presenta una
lesion anatomopatoldgica caracteristica, la endoteliosis glomerular. El
filtrado glomerular no se reduce de forma significativa en la preeclampsial®.
En casos graves, las lesiones microvasculares renales pueden conducir a
fallo renal agudo, aunque ésta es una complicacion poco frecuente. Mientras
que en la gestaciobn normal los niveles de renina y angiotensina se
encuentran elevados, en la preeclampsia se hallan muy por debajo de la
normalidad. Se cree que el sistema estd esencialmente conservado y los
cambios son secundarios a los cambios de volumen plasmatico y
vasoespasmo?266,
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Coagulacion. Plaquetas. Hemolisis

Existe un estado de hipercoagulabilidad plaquetaria2%8, con un secuestro
de plaquetas en la pared vascular, por lo que suele existir una reduccidon
mayor o menor del recuento plaquetario y un aumento del tamafho medio.
Cuando el grado de lesion vascular es importante, se produce hemolisis por
destruccion de hematies a su paso por arteriolas y capilares. El estado de
hipercoagulabilidad fisiologico de la gestacion se acentia en la
preeclampsia, aunque resulta poco habitual el desarrollo de un sindrome de
coagulacion diseminada. La afeccion hepatica grave o la asociacion de
desprendimiento de placenta incrementan mucho esta posibilidad.

Higado

La lesion vascular a nivel hepatico puede conducir al desarrollo de
manifestaciones, normalmente dolor epigastrico y vOmitos. La alteracion
mas habitual es una necrosis hepato-celular con depositos de fibrina, que
conduce a la caracteristica elevacion de transaminasas, aunque también son
frecuentes pequefias hemorragias subcapsulares. La rotura o el infarto
masivo hepaticos son complicaciones fatales, pero en la actualidad muy
infrecuentes?’. La asociacion de necrosis hepatica con trombocitopenia y
hemolisis se ha definido como sindrome HELLP (hemolysis, elevated liver
enzymes, low platelets)20.

Manifestaciones neurologicas. Vasoespasmo cerebral

El sistema vascular cerebral es extremadamente sensible en la
preeclampsia, y el grado de vasoespasmo no siempre se correlaciona con las
cifras de tension arterial (hasta un 20% de eclampsias debutan con cifras
normales o limite de tension arterial). Este hecho, junto a que no existe
evidencia de que la hipertension grave en otras entidades conduzca a
convulsiones, hacen que la encefalopatia en la preeclampsia no pueda
considerarse estrictamente una encefalopatia de tipo hipertensivo2®. Aparte
del riesgo de eclampsia y hemorragia cerebral, el area occipital presenta un
porcentaje mayor de manifestaciones clinicas (fotopsias, escotomas, e
incluso ceguera cortical transitoria), al ser una zona intermedia entre dos
territorios vasculares.
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1.4 TRATAMIENTO

Son diversas las posibilidades terapéuticas en los EHE y su utilizacion
dependera del cuadro clinico que presente la paciente y de la eleccion del
facultativo. Metildopa, hidralazina, labetalol y nifedipina son los farmacos
de administracion oral sobre los que se dispone de mayor experiencia.
Ninguno de estos farmacos es superior al otro, ninguno actia sobre el curso
de la enfermedad, por lo que la utilizacion de cualquiera de ellos como
primera opcidn es correcta?’0:

Metildopa: Antagonista o2-adrenérgico, reduce el tono simpatico. Su
concentracion maxima tras la administracion oral es a las 3-5 h y su efecto
maximo a las 5-6 h. Al retirar el farmaco el efecto desaparece a las 24-48 h.
Produce somnolencia.

Hidralazina: ActQa sobre la musculatura lisa arteriolar disminuyendo las
resistencias vasculares periféricas y la presion arterial. El efecto maximo es
a los 20 minutos, durando entre 6 a 8 horas. Suele producir aumento de la
frecuencia cardiaca materna.

Labetolol:  Bloqueador mixto alfa/beta. El efecto alfa produce
vasodilatacion, disminuye las resistencias vasculares y asi reduce la presion
arterial; el efecto beta es cardioprotector. No suele producir bradicardia
materna, pero si contrarresta el efecto taquicardizante de la hidralazina
cuando se administran conjuntamente.

Nifedipina: Calcioantagonista, vasodilatador periférico y tocolitico.
Actia a los 10 a 20 minutos postadministracion oral. Como efectos
secundarios pueden aparecer: cefaleas, rubor, ligera taquicardia, edemas, y
lo méas importante es que se ha comunicado su potenciacidon con el sulfato
de magnesio lo que podria producir efectos tOXicos graves como paro
cardiorrespiratorio.

No esta indicada la utilizacion de diuréticos en la preeclampsia ya que
disminuyen el volumen plasmatico (ya reducido en la preeclampsia), y por
tanto el flujo Gtero-placentario.
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2. ACIDOS GRASOS DE LA SERIE N-3 E HIPERTENSION EN EL
EMBARAZO

Los estados hipertensivos de embarazo (EHE) se caracterizan por ser una
enfermedad sistémica que presenta una disfuncion endotelial difusa,
aumento de la resistencia vascular periférica, alteraciones de la coagulacion,
déficit de antioxidantes, elevacion persistente de las citoquinas maternas
derivadas de los leucocitos e hiperlipidemia.

Dado que los AGPCL de la serie n-3 reducen los triglicéridos en ayunas
y postprandiales, disminuyen la reactividad de leucocitos y plaquetas,
estimulan la produccion de las prostaglandinas que controlan la excrecion de
sodio y agua, producen vasodilatacion e inhibicion del tromboxano
(vasoconstrictor), regulan la liberacion de renina y disminuyen la respuesta
a las hormonas vasopresoras??, pueden, por tanto, disminuir la tension
arterial en estos procesos. Adicionalmente los AGPCL de la serie n-3
pueden tener una influencia positiva sobre las paredes vasculares y sobre
las caracteristicas reologicas de la sangre27!.

En los EHE se produce un deterioro en la funcidon placentaria con una
reduccion en la perfusion utero-placentaria y por lo tanto el transporte de
nutrientes desde la madre al feto puede estar comprometido?37.

Existen estudios realizados en gestantes con hipertension inducida por el
embarazo (HIE) con el fin de averiguar si este compromiso en el transporte
de nutrientes afecta al estado materno-fetal de AGPCL. Los resultados
mostraron que apenas habia diferencias significativas en las concentraciones
de AGPCL en los fosfolipidos de plasma, arteria y vena umbilical32. Sin
embargo, los perfiles de los acidos grasos de los fosfolipidos del plasma
materno en el parto mostraban cantidades significativamente menores de los
precursores de acidos grasos esenciales (AGE) acido linoleico (18:2n-6) y
acido a-linolénico (18:3n-3) y cantidades significativamente mayores de
AGPCL de la serie n-6 y DHA (22:6n-3) en los casos de HIE comparados
con las gestaciones normales. Esto sugiere que los precursores de AGE se
desaturan y elongan mas activamente en la HIE que en las gestaciones no
complicadas, posiblemente para garantizar una provision adecuada de
AGPCL al feto a pesar del compromiso en la circulacion placentaria. No se
observaron diferencias significativas entre los dos grupos en plasma
materno en las concentraciones de estos acidos grasos a lo largo de la
gestacion (antes de la semana 16, semana 22 y 32 de gestacion). Esto indica
que la alteracion del estado de los acidos grasos en el parto en madres con
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HIE es un fendmeno tardio, que ocurre después de las manifestaciones
clinicas de la enfermedad, y por lo tanto, segin los autores, seria una
consecuencia mas que una contribucion a la patogenia de la enfermedad32.

Velzing-Aarts et al.2’2 encontraron niveles bajos de AGPCL de las series
n-3 y n-6 en los vasos umbilicales de las mujeres con preeclampsia mientras
que el estado materno de n-6 era normal, lo que podria indicar un transporte
transplacentario de AGPCL insuficiente.

En un estudio de casos-control llevado a cabo en Seattle, Williams et
al.2’! demostraron que las mujeres con niveles bajos en hematies de acidos
grasos de la serie n-3 tenian un riesgo 7.6 veces mayor de padecer
preeclampsia que las mujeres con niveles altos, y que un aumento del 15%
en el indice n-3/n-6 se acompanaba de una reduccidon del 46% en el riesgo
de padecer preeclampsia. Niveles bajos de acidos grasos n-3 en los hematies
y niveles altos de acidos grasos n-6, particularmente acido araquidonico,
parecian asociarse con un riesgo aumentado de preeclampsia.

Los resultados de un estudio epidemiologico llevado a cabo en el norte de
Canadd mostraban que las mujeres Inuit que tenian una dieta rica en
alimentos marinos tenian 2.6 veces menos probabilidad de desarrollar HIE
que las mujeres Inuit cuyas dietas contenian una gran proporcion de
alimentos terrestres?’3. Ya en 1985 Dyerberg et al.!3 notificaron la menor
incidencia de eclampsia y preeclampsia entre la poblacion esquimal de
Groenlandia cuya dieta era rica en AGPCL de la serie n-3.

Las PG pueden jugar un papel en el mantenimiento del flujo materno-
fetal y se ha sugerido que la suplementacion de las gestantes con aceite de
pescado podria corregir la alteracion en el balance entre prostaciclina y
tromboxano (TX) que ocurre en las mujeres con HIEZ274. Schiff et al.22
encontraron que altas dosis de 4cidos grasos de la serie n-3 reducian
significativamente la sintesis de TXA..

Se ha sugerido que la suplementacion dietética con acidos grasos de la
serie n-3 como precursores de las prostaglandinas podrian activar la sintesis
de PGE que disminuye la sensibilidad vascular a los niveles elevados de
angiotensina II en la gestacion con lo que se conseguiria una reduccion en
los valores de presion arterial.

Wang et al.2’? han comprobado un aumento de peroxidos y una
disminucion de PGI, en la placenta en mujeres con preeclampsia.
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No todos los trabajos han encontrado efectos favorables sobre la tension
arterial relacionados con la suplementacion dietética con acidos grasos de la
serie n-324.27.33.35.276_ Ep un estudio en el que se analizaban las dietas de las
gestantes en la primera mitad de la gestacion recogiendo la frecuencia y
cantidad de alimentos mediante cuestionario, se vio que en las mujeres con
mayor cantidad de AGPCL en la dieta tenian mas probabilidad de sufrir
eclampsia que las que consumian menos AGPCL?76.

Olsen et al.2” no encontraron ningin efecto sobre la HIE, en mujeres con
gestaciones de riesgo que tomaron suplemento con aceite de pescado
durante el embarazo. Este mismo grupo habia realizado con anterioridad
otra investigacion con gestantes sanas a las que se suplemento la dieta con
acidos grasos de la serie n-3 durante el Gltimo trimestre de embarazo, y
tampoco encontraron ningln efecto sobre la tension arterial?*. Tampoco
vieron asociacion entre la cantidad de acidos grasos en la dieta y la
incidencia de hipertension, CIR o parto pretérmino®. Onwude et al. en un
ensayo randomizado, doble ciego suplementaron con AGPCL de la serie n-3
(2,7g al dia) a gestantes con riesgo de desarrollar EHE y no encontraron
diferencias en la aparicion de hipertension gestacional o preeclampsia entre
el grupo suplementado y el que recibi6 placebo33.
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3. ACIDO FOLICO E HIPERTENSION EN EL EMBARAZO

En la actualidad estd demostrado que uno de los factores implicados en el
dafo vascular de las gestantes con preeclampsia es la hiperhomocisteinemia,
que causa una disfuncion endotelial como consecuencia de un aumento del
estrés oxidativo ocasionado por el aumento de la concentracion de
fibronectina, peroxidos lipidicos y triglicéridos plasmaticos. Estos cambios
convierten el fenotipo anticoagulante del endotelio en procoagulante, lo que
favorece la génesis trombdtica?’’.

Durante la gestacion la reduccion de concentraciones de homocisteina en
plasma puede mejorar la vascularizacion placentaria, la circulacion
placentaria y aumentar la eficacia de la transferencia materno-fetal de
sustratos.

Numerosos estudios han puesto de manifiesto la existencia de una
relacion directa entre la hiperhomocisteinemia y la preeclampsia®2.190.194-
196.277 Dekker et al.!?0 y Leeda et al.!3 encuentran una misma incidencia de
hiperhomocisteinemia en sus gestantes con preeclampsia del 17.7%,
mientras que De Vries et al.!°! apuntan un 24%.

Al igual que con el crecimiento intrauterino retardado, los niveles de
homocisteina en el segundo trimestre de gestacion no parecen predecir el
desarrollo de una preeclampsia en el tercer trimestre!%. No existe
unanimidad sobre si la asociacion entre homocisteina y enfermedades
vasculares refleja una relacion causal o, por el contrario, sehala que la
homocisteina es un marcador bioldgico de una lesion tisular o del propio
proceso de aterogénesis2’8.

La presencia de hiperhomocisteinemia en pacientes con preeclampsia se
ha relacionado con niveles disminuidos de acido folico con respecto al
grupo control de embarazadas sanas®193. Las pacientes tratadas con acido
folico durante el segundo y tercer trimestre del embarazo desarrollan menos
frecuentemente preeclampsia que las no tratadas®s. Hernandez-Diaz et al.2”®
observaron que el aumento de presion arterial es menos probable entre las
embarazadas que toman suplementos multivitaminicos que contienen acido
folico. Aunque no confirman que sea este tipo de vitamina B, y no otro
ingrediente de los suplementos, la sustancia que ejerce dicho efecto
protector frente a la preeclampsia, consideran 16gico que sea el acido folico,
dada su capacidad para reducir los niveles de homocisteina. Observaron que
el riesgo relativo de desarrollar hipertension gestacional durante el mes
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posterior a la suplementacion con acido folico era de 0.55 comparado con la
ausencia de suplementacion en el mismo mes.

En el estudio Hordaland sobre homocisteina?3? los autores encontraron
asociacion entre las altas concentraciones de cisteina total plasmatica (por
encima del percentil 95) con riesgo de preeclampsia, parto prematuro y bajo
peso al nacer. También Cotter et al. en sus publicaciones de 2001231 y
2003282 encontraban que las mujeres que desarrollaban preeclampsia leve o
grave presentaban mayores concentraciones de homocisteina en plasma al
comienzo del embarazo que aquellas que permanecieron normotensas
durante el embarazo.

Seria, por tanto, conveniente administrar acido félico durante el segundo
y tercer trimestre de gestacion (no solo en el primero) con el objetivo de
disminuir la incidencia de preeclampsia, fundamentalmente las que puedan
deberse a un aumento del homocisteina. Como la determinacion de los
niveles de homocisteina en gestantes no estd protocolizada ni se hace de
forma rutinaria, la administracion de acido folico podria evitar la aparicion
de las posibles preeclampsias causadas por una hiperhomocisteinemia®s. Sin
embargo, Leeda et al.!93 encontraron en embarazos posteriores de pacientes
que habian desarrollado preeclampsia previamente, un 50% de recurrencias
a pesar del tratamiento con folatos, lo que puede indicar las persistencia de
un dano vascular antiguo e irreversible y la implicacion de otros factores,
aln sin determinar, en el desarrollo de la preeclampsia.
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1. JUSTIFICACION

Existe amplia evidencia cientifica que indica que la calidad del aporte
nutritivo en la mujer embarazada se asocia con e bienestar y la salud
materna, la evolucion de la gestacion, la tasa de complicaciones y el
crecimiento fetal 115118,

Los pescados y sus aceites son ricos en &cidos grasos poliinsaturados de
cadena larga (AGPCL), estos écidos grasos, en particular las familias n-6 y
n-3 desempefian funciones de importancia durante la gestacion, la lactancia
y la infancia, ya que son constituyentes de los fosfolipidos de las
membranas celulares. Tanto el AA como € DHA forman parte de las
estructuras neuralesy el DHA, en particular, se encuentra en las membranas
de las sinapsis neuronales y de los segmentos externos de los
fotorreceptorests,

Por otra parte, los AGPCL son precursores de prostaglandinas y se ha
comprobado que modulan efectos inflamatorios y vasculares?l. Dado que la
preeclampsiay la hipertension gestacional se asocian con vasoconstriccion y
dano endotelial, es de esperar que los AGPCL puedan disminuir estas
respuestas.

Ademas, los AGPCL podrian atrasar € momento del parto de dos
formas. primero, podrian atrasar el momento del inicio del parto y de la
maduracion cervical inhibiendo las prostaglandinas F, y Ep, y segundo,
podrian relgar e miometrio mediante € aumento de la produccion de
prostaciclinas (PGl, y PGI3)?. Todo ello contribuiria a reducir la
prematuridad.

La suplementacion con folatos puede contribuir a la activaciéon de la
conversion de homocisteina en metionina, y ayudar a la reduccion de las
concentraciones plasmaticas de homocisteinag. Cantidades moderadamente
elevadas de homocisteina en plasma se han relacionado con la propagacion
del dafio vascular y e aumento de las tasas de enfermedad cardiaca
coronaria®. En la actualidad estd demostrado que uno de los factores
implicados en € dafio vascular de las gestantes con preeclampsia es la
hiperhomocisteinemia, que causa una disfuncion endotelial como
consecuencia de un aumento del estrés oxidativo. Por lo tanto, €
suplemento con acido félico durante la gestacion disminuiria la
homocisteina en plasma y esto contribuiria a la reduccién de la tension
arterial materna®.
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Se ha observado que la deficiencia de folato puede contribuir también a
la arteriosclerosis y a dafio vascular modificando e metabolismo de los
&cidos grasos poliinsaturados (AGP) lo que llevaria también a otras
patologias relacionadas con e déficit de estos AGP. Tras la administracion
de folato se observa un aumento de los AGP en plasmato.

Todo lo anteriormente expuesto ha llevado a la realizacion del presente
trabajo de investigacion en e que se pretende estudiar € efecto que la
suplementacién nutricional con DHA y/o 5-MTHF tiene sobre la gestante.

2. HIPOTESIS

12- Los suplementos nutricionales con DHA durante la segunda mitad de
la gestacién aumentan las concentraciones plasmaticas de los &cidos grasos
poliinsaturados de cadena larga en la embarazaday en su recién nacido.

22.- La suplementacion combinada de DHA+5-M THF durante la segunda
mitad de la gestacion produce mayor aumento en la concentracion
plasmética de &cidos grasos poliinsaturados de cadena larga de la
embarazada y de su hijo que la suplementacion con DHA exclusivamente.

32- La suplementacion nutricional con DHA y/o 5-MTHF aumenta la
duracion de la gestacion y determina el nacimiento de nifios con mayor
peso.

42- Latension arterial puede descender beneficiosamente en las gestantes
gue reciban suplementos nutricionales con DHA y/o 5-MTHF.

3. OBJETIVOS

1°- Analizar las concentraciones plasmaticas de las gestantes respecto a
los acidos grasos poliinsaturados de cadenalarga (AGPCL), en particular las
familiasn-6 y n-3y demostrar si laingesta de suplementos nutricionales con
DHA consiguen aumentar sus niveles en plasma materno y/o plasma del
cordén umbilical.

2°.- Comprobar s existen diferencias en la duracion de la gestacion
cuando se da suplemento nutricional con DHA durante el embarazo.
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3°.- Estudiar s las gestantes que tomaron 5-MTHF ademas del DHA,
tenian niveles mas elevados de acidos grasos poliinsaturados de cadena
larga en plasma, y si esto implica mayor efecto sobre el control de latension
arterial o laduracion de la gestacion.

4°- Estimar € efecto de la suplementacion nutricional con DHA y/o 5-
metil-tetrahidrofolato (5-MTHF) durante e embarazo sobre otros
pardmetros de las madres y sus hijos. bioquimica sanguinea, peso e indice
de masa corpora (IMC) materno, tipo de parto, peso, longitud e indice
ponderal de Rohrer (IR) del recién nacido.

5°- Evaluar e efecto del suplemento nutricional con AGPCL, en
concreto &cido docosahexaenoico (DHA, 22:6n-3), sobre la tensién arterial
durante la gestacion.
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1. DISENO EXPERIMENTAL DEL ESTUDIO

El presente estudio consistid en una intervencion nutricional durante el
embarazo y la valoracion de sus efectos sobre la mujer gestante y el recién
nacido en: las concentraciones de los 4cidos grasos en plasma materno, los
valores de la tensidn arterial materna, la duracion del embarazo, los acidos
grasos en corddn umbilical, y la antropometria fetal, mediante un protocolo
experimental, aleatorizado, doble ciego, con 4 grupos de estudio.

La realizacion del trabajo se inicid en Octubre de 2001, en que se
comenzO con la captacion de las gestantes voluntarias, en Diciembre del
2002 se asistio el parto a la Gltima gestante participante y en Mayo del 2003
se obtuvieron los Gltimos resultados de las concentraciones de los acidos
grasos en plasma.

2. SUJETOS

Participaron un total de 154 mujeres, antes de la semana 20 de embarazo,
con gestaciones simples no complicadas. Las pacientes procedian de la
Consulta de Tocologia del Centro Periférico de Especialidades del Zaidin,
dependiente del Servicio de Obstetricia y Ginecologia del Hospital
Universitario San Cecilio de Granada.

Los criterios de inclusion fueron: a) mujeres aparentemente sanas con
gestaciones simples no complicadas y sin antecedentes de enfermedad
hipertensiva del embarazo y/o parto pretérmino en gestaciones anteriores; b)
edad comprendida entre 18 y 42 afios en el momento de la entrada en el
estudio; c) peso entre 50 y 90 Kg antes del embarazo; d) no ingesta de
suplementos de aceite de pescado desde el inicio de la gestacidon; e) no
ingesta de acido folico y/o vitamina B,, después de la semana 16; f)
intencion de que el parto fuera atendido en el Hospital Universitario San
Cecilio de Granada; g) no estar tomando parte o pretender hacerlo en ningin
otro ensayo clinico; h) no seguir dietas vegetarianas o extravagantes.

De las 154 gestantes incluidas en el estudio, 8 tuvieron que abandonarlo,
7 por intolerancia al suplemento y/o emesis, y en uno de los casos se
produjo una muerte fetal intratitero; de estas 8 gestantes, 4 pertenecian al
grupo tratado con 5S-MTHF, 3 al grupo que se tratd con placebo y 2 al grupo
tratado con DHA mas 5-MTHF. El resto, 146 gestantes, cumplieron con la
ingesta del suplemento hasta el final del embarazo, dejando de tomarlo
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como maximo, alguna de ellas, 5 dias durante el periodo de 5 semanas que
transcurria entre revision y revision. El estudio se completd en estas 146
pacientes y sus recién nacidos, incluido el seguimiento y toma de muestras
bioldgicas en el momento del parto.

En la Consulta de Tocologia del Centro Periférico de Especialidades del
Zaidin se informaba a las pacientes, con embarazos entre la semana 12 y la
20, sobre los objetivos y la naturaleza del estudio. Se les ofrecia una
explicacion oral y un folleto impreso informativo sobre el proyecto y se les
aclaraban todas las dudas que pudieran surgir antes de obtener el
consentimiento por escrito. Se dejaba claro que podian anular su
consentimiento en cualquier momento sin que esto tuviera consecuencias
negativas para el control de su embarazo. Si se cumplian todos los criterios
de inclusion se les ofrecia un impreso de consentimiento que debian firmar
antes de su entrada en el trabajo.

Cada paciente tenia un nimero de coddigo para el proyecto, al que se
habfa asignado de forma aleatoria un tipo de suplemento nutricional, el cual
no era conocido ni por la paciente, ni por los médicos ni el resto del personal
sanitario que la atendia durante el embarazo, ni por los profesionales que
analizaron las distintas muestras.

A las gestantes se les proporciond un nimero de teléfono al que podian
llamar en cualquier momento para consultar cualquier duda que pudiera
surgirles durante el embarazo.

3. SUPLEMENTOS DIETETICOS Y GRUPOS DE ESTUDIO

A las pacientes se les asignd de forma aleatoria y en un disefo
experimental doble ciego uno de los cuatro tipos de suplemento dietético: a)
con DHA (500 mg); b) con 5-metil-tetrahidro-folato (5-MTHF) (400 pug); ¢)
con DHA (500 mg) + 5-MTHF (400 png) y; d) placebo. Se realizdO un
seguimiento clinico, nutricional y bioquimico durante el embarazo y el
parto.

Los cuatro grupos de intervencion se correspondian con los cuatro tipos
de suplementos nutricionales para gestantes suministrados por una empresa
de reconocido prestigio nacional e internacional, y que seguian todas las
recomendaciones de las RDA, Comités de Nutricion Europeos y expertos
internacionales. Los suplementos tenian una base lactea y contenian
vitaminas y minerales en cantidades que suplian los requerimientos
adicionales estimados para la segunda mitad de la gestacion pero con
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diferencias, segtin los grupos, en cuanto al DHA y al 5-MTHF. El
suplemento se tomaba una vez al dia.

4. ALEATORIZACION

La aleatorizacidn se realizd en bloques de 20 nimeros para asegurar que
los cuatro grupos de intervencidon estuvieran representados por igual. Se
prepararon 20 sobres que contenian cartas con uno de los cuatro niimeros (1,
2,3y 4) y se introdujeron en una caja. Cada niimero de codigo del estudio
se emparejo con el nimero de tratamiento que iba saliendo en cada carta. Se
repitid el proceso 8 veces para asignar nimero de tratamiento a los 160
codigos correspondientes a las 160 gestantes que se iban a reclutar.

Debido a que el estudio se realizO con un diseho doble ciego, la
asignacion del nimero de grupo de tratamiento era sdlo conocido por el
fabricante de la formula.

Después de su asignacion a un tipo de tratamiento, a las gestantes se les
proporcionaban justo la cantidad de suplemento necesaria hasta su siguiente
visita que se realizaba en la semana 25 (+ 1 semana) para control habitual de
la gestacion. En ese momento se hacia recuento de las dosis de suplemento
que la paciente no se habia tomado y se les volvia a entregar el suplemento
necesario hasta la siguiente visita en la semana 30 (+ 1 semana). Las
pacientes eran atendidas individualmente por lo que no habia riesgo de
confusion de los tratamientos entre las pacientes. Este proceso se repetio en
cada visita.

5. METODO DEL ESTUDIO Y RECOGIDA DE DATOS Y MUESTRAS
BIOLOGICAS

Una vez que las gestantes se incluian en el estudio se concertd una cita en
la semana 20 de embarazo (+ 1 semana). En esta primera visita se les
asignaba su nimero de codigo para el estudio con su namero de
suplementacion correspondiente, se les realizaba la historia clinica, la
revision obstétrica y se recogian muestras de sangre y orina.

El estudio se llevo a cabo en una horario de consulta fuera del habitual de
las consultas del Hospital, intentando que se dieran las mejores condiciones
posibles para el control del embarazo de estas pacientes y para que las
muestras pudieran tomarse y procesarse de manera correcta.
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Los datos y muestras de las gestantes participantes se recogian en 3
ocasiones: a) en la semana 20t1 (a la entrada en el estudio, previamente a la
administracion del suplemento); b) en la semana 301 y c) en el parto. En
cada visita se controlaba el cumplimiento de la toma del suplemento.

A parte de estas visitas las embarazadas acudian en la semana 25 y 35, y
con mayor periodicidad a partir de la semana 37 para control habitual de su
embarazo. Se asistid a todas ellas en el momento del parto para poder
recoger las muestras correspondientes y porque se llegd con las madres al
compromiso de que se les atenderia personalmente en ese momento. Tras el
parto se procedia a la toma de medidas antropométricas del recién nacido.

La encuesta dietética se realizd de forma individualizada, al inicio del
estudio, por una experta en dietética y nutricidbn, mediante registros de
consumo de 24 horas de los tres dias anteriores a la encuesta.

El protocolo de recogida de datos y muestras se establecid en base a los
criterios de seguimiento de la embarazada promulgados por la Sociedad
Espanola de Ginecologia y Obstetricia (SEGO) y ademas se recogieron los
datos que se consideraron con influencia sobre el desarrollo del estudio.

5.1 RECOGIDA DE MUESTRAS BIOLOGICAS

En las visitas de las semanas 20 y 30, a parte del control normal del
embarazo, se procedid a la extraccion de sangre, tras ayuno de al menos 4
horas, para las determinaciones analiticas. Se realizO por venopuncidon
extrayéndose las muestras rutinarias para el control del embarazo y, a parte,
3 cc de sangre para las determinaciones del estudio.

En el momento del parto se tomd una muestra de 3 cc de sangre venosa
materna (maximo una hora antes o después del expulsivo) y 3 cc de sangre
de la vena umbilical (la muestra del cordon se extrajo tras el clampaje del
extremo placentario del corddon umbilical antes del alumbramiento; se
conseguia un amplio segmento del cordon y se realizaba puncidon y
aspiracion utilizando jeringas y agujas estériles). Previa a la puncidon se
realizd limpieza del cordon con una gasa impregnada en alcohol isopropil
para evitar la contaminacion con sangre materna.
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5.2 PREPARACION Y ALMACENAMIENTO

Las muestras de sangre se depositaron en tubos de hemodlisis con
EDTA-K3 y se conservaron a +4°C hasta su centrifugacion. El tiempo
transcurrido hasta su procesamiento fue menor de 2 horas. Para la obtencion
del plasma se centrifugd la sangre a 3500 r.p.m durante 10 minutos y se
recogid en alicuotas de 100 y 200 mL que se congelaron en nitrogeno
liquido y se almacenaron a -70°C hasta el momento de su analisis.

5.2.1 Material general de laboratorio

El material que se relaciona a continuacion ha sido utilizado en todas las
técnicas que se describen en este apartado:

Centrifuga Heraus Labofuge® Ae; congelador Giralt Revco® de -70°C;
micropipetas Daslab® y Nichyrio® modelo 5000; micropHmetro Crison®
2001; agitador magnético Agimatic-n® Selecta P; balanza electronica
Giralt® ER-60A; matraces, probetas y vasos de laboratorio de diferentes
tamanos.

6. MEDIDA DE LA TENSION ARTERIAL

La valoracion de la tension arterial se realizo de la siguiente forma, de
acuerdo con las pautas de la SEGO%7:

La gestante sentada y el brazo descansando sobre una mesa a nivel del
corazo6n habiendo permanecido en esta posicion al menos 5 minutos antes de
la medicion.

El manguito que tenia una bolsa de aire de unos 12-15 cm de ancho,
rodeaba al menos el 80% de la circunferencia del brazo, quedando bien
ajustado en el brazo a la altura del corazon.

La bolsa de aire se insuflo rapidamente y se vaciod a razon de 2-3 mm Hg
por segundo. Se tomo6 como presion definitiva la media de dos lecturas.

La presion diastolica se valord en la V fase de Korotkoff, es decir,
cuando desaparecen los sonidos del latido cardiaco.
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7. EVALUACION NUTRICIONAL

Para conocer los habitos alimentarios de las mujeres embarazadas
participantes en el proyecto, en el momento de inicio del estudio (semana
20) a las madres se les recogia la “frecuencia de consumo de alimentos
mediante pesada” a través de una encuesta. Se les preguntaba con qué
frecuencia (nunca, n° veces al dia, n°® de veces a la semana, n° veces al mes)
y qué tamano de porcidon consumian de cada alimento.

La evaluacion de las encuestas nutricionales se realizO mediante el
programa informatico Novartis Dietsource Version 1.7.01, que transforma
los alimentos en sus correspondientes nutrientes y el cual contiene todas las
recetas de los platos elaborados. Se basa en las tablas de composicion de
alimentos de Novartis Nutrition de 1997 (4 edicidon) de Jiménez-Cruz. De
este modo se conocen los valores de energia, macronutrientes y
micronutrientes consumidos por cada mujer en cada uno de los periodos
estudiados. Esto permite conocer y comparar si la ingesta diaria de las
mujeres en el embarazo se encuentra en el rango 6ptimo considerado por las
tablas de ingestas recomendadas para este periodo (RDA, 2002).

8. ANALISIS BIOQUIMICOS: PERFIL LIPIDICO PLASMATICO

8.1 EXTRACCION DE LiPIDOS PLASMATICOS

El método empleado para la extraccion de los lipidos del plasma fue el de
Kolarovic y Fournier2#3.

Se tomaron 0.2 mL de plasma y se le ahadid el estandar interno con
jeringa Hamilton: 100 pl de una solucion cloroférmica:

0.25 mg/mL de pentadecanoina

0.35 mg/mL de pentadecanoilfosfatidilcolina

0.40 mg/mL de éster de colesterol del acido heptadecanoico
0.05 mg/mL del acido pentadecanoico,

De esta forma la concentracion final del acido pentadecanoico libre en la
muestra fue de 1.05 mg/mL. Se agit6 el vortex de modo rapido.

En tubos Pirex se anadieron 4mL de hexano-isopropanol 3:2 con 25 mg/l
de BHT (opcionalmente se anadi6 1 mL de HCL 0,01 N para precipitar las
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proteinas y 0.1 mL de MgCl, al 0,25% como antiemulsionante). La
preparacion fue extemporanea.

Se agitd en vortex la mezcla durante un minuto y se centrifugd a 1.500 g
(3000 r.p.m.) durante 10 minutos a 4°C (se observd como quedaba en 5
min).

Se obtuvieron dos fases: una inferior acuosa y otra superior con los
lipidos y el hexano.

Asfi, se extrajo la fase superior (sin agotarla) con pipeta Pasteur y chupete
y se guardo esa fase en tubos Pirex.

La fase acuosa que se obtuvo, se re-extrajo 3 veces anadiendo (cada vez)
4 mL de hexano, agitando la mezcla durante un minuto y centrifugandola a
1500 g (3000 r.p.m.) durante 10 minutos a 4°C. Se recogio la fase organica
sobre los tubos Pirex. La fase acuosa se elimind.

Se conservo a -20°C hasta posterior manipulacion (24h).

Cuando se fueron a procesar las muestras, se llevo a sequedad la fase del
hexano en corriente de N, gaseoso.

8.2 METILACION Y TRANS-ESTERIFICACION DE LOS ACIDOS GRASOS
PLASMATICOS

El método seguido para la determinacion de acidos grasos, fue el descrito
por Lepage y Roy?¥4. Este método presenta la ventaja de realizar la
extraccion lipidica y la transesterificacion de los acidos grasos en una sola
etapa.

Soluciones reactivas:

Metanol: benceno 4:1 (v/v)

Estandar interno: acido pentadecanoico (15:0) 0.4 mg/mL de hexano
Estandar externo: solucion patron de distintos acidos grasos (14:0 a
22:6n-3)

K,CO, al 6% en agua desionizada.

Método:
Se partid de 100 nul de muestra, sobre los que se anadid 2 mL de la
mezcla metanol: benceno. La mezcla se agitd durante 30 segundos y se
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anadié 200 pl de cloruro de acetilo lentamente, con agitacion constante y
bajo la campana de extraccion de gases. Los tubos se cerraron
herméticamente y se incubaron en un bano de agua a 100°C durante 1 hora.

Seguidamente se enfriaron en un bafo de hielo picado y se anadieron 2
mL de K,CO, al 6%, cuya finalidad es parar la reaccion y neutralizar la
mezcla. Se agitaron los tubos durante 1 minuto y se centrifugaron a 1700 g
durante 10 minutos a 4°C.

Se recogio la fase bencénica, donde se encontraban disueltos los ésteres
metilicos de los acidos grasos, con una pipeta Pasteur y se evapor6 gaseando
con nitrogeno.

8.3 ANALISIS CROMATOGRAFICO DE LOS ESTERES METILICOS DE LOS
ACIDOS GRASOS

La cuantificacion de los ésteres metilicos de los acidos grasos se realizo
por cromatografia gas-liquido. Las muestras evaporadas bajo nitrogeno se
resuspendieron en 100 pl de hexano, se inyectaron 2 nl. Se empled una
columna SUPELCO PHASE: SP™ 2330 F.S. Columna capilar de 60 m de
longitud, 32 mm de didmetro interno y un grosor de 20 mm. Las
condiciones de analisis fueron:

A. Flujo de los gases del detector:
-Hidrogeno 30 mL/min.
-Aire 400 mL/min
-Nitrogeno 4 mL/min

B. Flujo del gas portador: (la relacion de participacion utilizada fue 60: 1)
-Flujo de entrada 60 mL/min
-Flujo en columna 1 mL/min

C. Programa de temperaturas:

El desarrollo cromatografico se desarrollo en gradiente de temperatura,
con duracion total de 40 min. La rampa de temperaturas fue la siguiente:
5 min hasta 160°C

6 min hasta 195°C

6 min hasta 220°C

6 min hasta 230°C

12 min a 230°C

5 min hasta 160°C
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La identificacion cromatografica y cuantificacion de los acidos grasos fue
realizada mediante comparacion con los tiempos de retencion de los ésteres
metilicos de acidos grasos de soluciones patron de cada uno de ellos. Los
resultados se expresaron en mg/dL de plasma. Se midieron: DHA, AA, AG
saturados, AG monoinsaturados, AGPCL de la serie n-3, de la serie n-6, y
AGPCL totales.

9. CONSIDERACIONES ETICAS

El presente estudio implica una intervencion dietética, recogida de
muestras de sangre (materna y cordon umbilical) y de orina, y de
informacion personal sobre los sujetos participantes.

Desde el punto de vista ético la intervencidon dietética prevista puede
considerarse como carente de riesgo incluso en mujeres embarazadas!33.
Ademas, el suplemento dietético contiene nutrientes que son constituyentes
naturales de las dietas europeas comunes. Por ejemplo, la mejor fuente de
DHA es el pescado, mientras que los folatos se encuentran principalmente
en los vegetales de hoja verde. Las dosis que se van a utilizar de estos
nutrientes no tienen ningn efecto secundario conocido.

Las recomendaciones diarias para el acido folico son de un maximo de
1000 ug, ya que un aporte mayor probablemente enmascararia una
deficiencia de vitamina B,,. Con el 5-MTHF no existe este problema pero,
de todos modos, la dosis que se ha utilizado es de 400 pg, menor que el
maximo recomendado.

La dosis de 500 mg al dia de DHA no implica ninglin riesgo ni para la
madre ni para el feto. Nelson et al.285 administraron 6 g de DHA al dia a
adultos sanos voluntarios y no encontraron ningiin efecto secundario con
esta dosis. Hansen et al.28¢ suplementaron con 4 g de DHA a varones sanos
con dietas ricas en grasas altamente saturadas y tampoco encontraron
efectos secundarios.

Las técnicas para la obtencion de datos son no invasivas, a excepcion de
la recogida de muestras sanguineas en las madres que implica un minimo
riesgo de complicaciones menores, como puede ser un hematoma, y por
otra parte, la extraccion se hace coincidir con la recogida de muestras
habituales para el control del embarazo, por lo que no supone un aumento
del riesgo.
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La informacion recogida se tratd de forma estrictamente confidencial.
Cualquier asociacion entre los nombres de los sujetos y los datos se elimind
antes de la evaluacion de los datos para que el anonimato pudiera estar
asegurado.

Durante el reclutamiento las mujeres embarazadas, y sus respectivas
parejas, fueron informadas ampliamente sobre el estudio y tuvieron la
oportunidad de discutir cualquier detalle o duda que surgio.

El protocolo del estudio ha sido autorizado por la Comision de Etica y
Ensayos Clinicos del Hospital Universitario San Cecilio y el Comité de
Etica del Vicerrectorado de Investigacion de la Universidad de Granada, y
se cubrieron todos los requisitos establecidos en la Declaracion de Helsinki
de 1993.

10. TRATAMIENTO DE LOS DATOS Y EVALUACION ESTADISTICA

Para el tratamiento de los datos obtenidos en el estudio se desarrollaron
varias bases de datos que contenian todas las variables estudiadas para cada
sujeto. Cada base de datos correspondia a un momento del estudio (semana
20, semana 30, parto y recién nacido. Para la tension arterial también
semana 25 y 35). Una vez finalizado el trabajo se procedid a la unidn de las
seis bases de datos en un solo archivo que permitiera el analisis de las
variables a lo largo del tiempo en cada uno de los grupos de estudio.

Las bases de datos se crearon utilizando el programa Excel version 5.0 y
posteriormente se ha procedido a su transformacion en archivos de datos del
Statistical Package for the Social Sciences (Paquete Estadistico para
Ciencias Sociales) SPSS version 11.0 utilizando el mddulo de Captura de
Bases de datos de dicho paquete estadistico, con el cual se realizd la mayor
parte del tratamiento de los datos.

10.1 ESTADISTICA DESCRIPTIVA

Se calcularon los estadisticos descriptivos fundamentales: media,
desviacion tipica, valores minimo y maximo para cada una de las variables
utilizando los modulos correspondientes del SPSS. Este procedimiento
permitid, también, revisar y depurar los datos y comprobar si existia algin
valor que se hubiera introducido errdbneamente.
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Para las variables cuantitativas discretas (n° de partos, embarazos..) y
para las cualitativas (tipo de vivienda (rural o urbana), tipo de parto
(eutocico, instrumental o cesarea)..) se han calculado las frecuencias
absolutas de aparicion de cada modalidad de la variable considerada, asi
como sus frecuencias relativas expresadas en tantos por ciento.

10.2 ESTADISTICA INFERENCIAL

La prueba de Shapiro-Wilk y Kolmogorov-Smirnov analizd si las
variables estudiadas seguian una distribucion normal . En el caso de que
alguna variable no siguiera la curva normal se procedid a realizar su
transformacion en logaritmos, raiz cuadrada etc. que lograra normalizar los
datos.

Se estudid la homogeneidad de las varianzas entre grupos aplicando el
test de Levene. Para el analisis de la varianza se tuvo en cuenta la prueba de
esfericidad de Bartlett, puesto que si este test es significativo habra que
considerar las correcciones de Greenhouse-Geisser y Huynh-Feldt que
realizan una “penalizacion” sobre los grados de libertad del analisis de la
varianza al no cumplirse esta condicion, con lo cual el test es mas exigente
para dar significaciones (se evitan significaciones falsas).

Dado que el principal interés del estudio es la comparacion de las
variables medidas en distintos momentos sobre los mismos individuos, se
realizaron todas las comparaciones utilizando los test para muestras
apareadas o dependientes.

El procedimiento aplicado ha sido el de Modelo Lineal General de
Medidas Repetidas considerando un factor intra-grupo (momento del
embarazo) y un factor inter-grupo: suplementos nutricionales (con 4 niveles)
realizandose el test de Chi-cuadrado y el anélisis de varianza.

Tras dicho analisis en aquellas variables donde el resultado fue
significativo, se realizaron las correspondientes comparaciones entre los
distintos instantes analizados y/o entre los diferentes grupos de
suplementacion nutricional. En los casos en que la interaccidon entre ambos
fue significativa se procedio a analizar dichas diferencias. Para ello, se
aplico el test de Scheffé para las comparaciones post hoc utilizandose el
programa Statistica version 4.1 de StatSoft.
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Se estudio el grado de dependencia de las distintas variables calculando
los correspondientes coeficientes de correlacion de Pearson con sus niveles
de significacion.

En todos los tests aplicados un resultado se considerd significativo y por
tanto indicativo de que podemos concluir que existe diferencia entre ambas
poblaciones, cuando el valor p (nivel de significacion) fue inferior o igual a
0,05, considerandose muy significativo cuando p fue menor que 0,01 y
altamente significativo si p es menor que 0,001.
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1. ANALISIS DESCRIPTIVO

Las caracteristicas basales de las 146 gestantes que completaron el
estudio se reflejan en la tabla 4.1. La media de edad fue de 30.17+5,09 anos,
con un rango entre 18 y 42 anos. El peso medio al inicio del estudio fue de
67,24+8,94 Kg. Las gestantes eran primigestas en el 56,9% de los casos y
para el resto (43,1%) se trataba de su segundo o siguientes embarazos. En
ese momento fumaban el 18,49% de las embarazadas, y el nimero de
cigarros consumidos oscilaba entre 3 y 140 a la semana (un 13% del total de
fumadoras habia dejado de fumar en la semana 30). Las cifras de tension
arterial se encontraban dentro de los valores normales en todas ellas, lo que
era un requisito para su entrada en el estudio, y oscilaron entre 135 y 80 mm

Hg para la tension sistolica y entre 85 y 40 mm Hg para la diastolica (tabla
4.1).

Tabla 4.1. Caracteristicas basales de las gestantes al inicio
del estudio (semana 20 de gestacion)

n Media DT Minimo Maximo
Edad (afios) 146 30,17 5,09 18,00 42,00
Talla (cm) 146 161,59 6,26 147,00 183,00
Peso (Kg) 146 67,24 8,94 51,40 91,00
IMC 146 25,80 3,50 18,97 39,11
Embarazos 146 1,81 1,07 0,00 6,00
Partos 146 0,54 0,77 0,00 5,00
TA maxima 146 109,10 11,71 80,00 135,00
TA minima 146 65,69 8,66 40,00 85,00
N° cig/sem 27 54,81 45,54 3,00 140,00

n: nimero de casos, DT: Desviacion Tipica, IMC: Indice de masa corporal, TA:
Tension arterial en mm Hg, N° cig/sem: niimero de cigarros por semana
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En cuanto a los antecedentes personales presentaban: incompatibilidad
Rh (9,59%), varices (8,9%), metrorragia del primer trimestre (13,01%) o
anemia (5,48%) en gestaciones anteriores y otro tipo de complicaciones
menores en otros embarazos (6,16%). El 26,71% tenia antecedentes
familiares de HTA o diabetes.

Tabla 4.11. Valores de los dcidos grasos en plasma
materno(mg/dL) y sus indices en la semana 20 de gestacion
(inicio del estudio)(n® de casos = 118)

églx‘?oss Media DT Minimo Maximo
DHA 12,78 3,62 6,72 23,57
AA 27,90 6,96 13,02 44,85
AA/DHA 2,27 0,57 0,98 4,52
AG SAT 120,75 25,39 67,08 195,72
AGM 95,98 23,82 44,43 170,89
AGP n-6 150,03 29,32 98,50 279,16
AGP n-3 17,05 6,13 7,65 43,36
AGPtotales 167,09 32,76 106,16 322,52
AGM/AGP 0,57 0,10 0,36 0,88
n-6/n-3 9,50 2,56 4,63 16,74

DT: Desviacion Tipica, DHA: Acido docosahexaenoico, AA: Acido
araquidonico, AG SAT: Acidos grasos saturados, AGM: Acidos grasos
monoinsaturados, AGP n-6: Acidos grasos poliinsaturados de la serie n-
6, AGP n-3: Acidos grasos poliinsaturados de la serie n-3, AGP: Acidos
grasos poliinsaturados

A lo largo del embarazo entre el 10 y el 11% de las gestantes de cada
grupo sufrid6 anemia, hubo 2 casos de oligoamnios, uno en el grupo que
recibido 5-MTHF (2,86%) y otro en el grupo placebo (2,63%) y un caso de
metrorragia del tercer trimestre en el grupo que tomd6 DHA (2,63%). Entre
la semana 30 y el parto hubo 8 casos de preeclampsia leve (5,48%) {5 en el
grupo que recibio DHA (13,16%), 1 en el grupo que tomd 5-MTHF (2,86%)
y 2 en el grupo que recibid placebo (5,26%)}. En el momento del parto hubo
8 casos de registro cardiotocografico (RCTG) patoldgico (3 en el grupo
suplementado con DHA (7,89%), 1 en el grupo que recibid 5-MTHF
(2,86%), 3 en el grupo que tomd placebo (7,89%) y 1 en el grupo que
suplementado con DHA maéas 5-MTHF (2,86%). Hubo 16 casos de rotura
prematura de membranas (5 en el grupo que recibido DHA (13,16%), 3 en el
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grupo suplementado con 5-MTHF (8,57%), 3 en el grupo que recibid
placebo (7,89%) y 5 en el grupo que tomd DHA mas 5-MTHF (14,29%).

El 70,5% de las gestantes vivia en el medio rural y el resto, 29,5%, en el
urbano. La mayor parte de ellas (62,9%) tenian estudios elementales, dos de
ellas carecian de estudios (1,37%), el 30,65% tenian estudios secundarios, y
solo un 4,83% tenian estudios universitarios. Casi la mitad de ellas (47,54%)
realizaban actividades laborales fuera del hogar.

Los valores basales (semana 20 de gestacion) de los distintos acidos
grasos plasmaticos, que se han medido en el estudio: acido
docosahexaenoico (DHA), acido araquidonico (AA), acidos grasos
saturados (AG SAT), acidos grasos monoinsaturados (AGM), acidos grasos
poliinsaturados de la serie n-6 (AGP n-6), acidos grasos poliinsaturados de
la serie n-3 (AGP n-3) y acidos grasos poliinsaturados totales (AGP), asi
como los indices AGM/AGP, AA/DHA y n-6/n-3, quedan reflejados en la
tabla 4.II. (Se dispuso de resultados en un total de 118 gestantes, el resto de
muestras se perdieron en las maniobras de procesamiento, transporte y
analisis de las mismas).

Los resultados del analisis de los parametros bioquimicos realizado al
inicio del estudio se exponen en la tabla 4.III. La mayoria de las gestantes
presentaban valores normales salvo algin caso de hiperglucemia, que se
repetiria a lo largo del estudio, y ligera hipertransaminemia que desaparecid
durante el embarazo (en esta primera toma de muestras se obtuvieron solo
60 resultados del analisis de la GPT debido a que cuando se inici0 el
estudio, y dado que las muestras se obtenian por la tarde, el Laboratorio de
Bioquimica no tenia la posibilidad de realizar este analisis).

Se han analizado 73 variables en cada grupo, 292 en total. Los cuatro
grupos de embarazadas eran homogéneos para todas las variables estudiadas
(demostrado mediante el Test de Levene para la homogeneidad de la
varianza) salvo para los AGP totales y los AGPCL de la serie n-6 (F(3)=
3,4; p=0,02 y F(3)= 3,5; p=0,018 respectivamente) en los que se encontraron
diferencias significativas entre los grupos (en las tablas 4.1V, 4.V, 4 VI y
4.VII se exponen los valores de las distintas variables segiin los grupos de
suplemento nutricional que se establecieron tras la aleatorizacion).
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Tabla 4.111. Valores de glucosa, urea, creatinina, GOT, GPT y Calcio
en mg/dL a la entrada en el estudio (semana 20 de gestacion)

n Media DT Minimo Maximo
Glucosa 144 80,81 10,83 60,00 136,00
Urea 144 20,39 4,74 9,00 36,00
Creatinina 142 0,52 0,09 0,30 0,90
GOT 141 24,14 6,27 14,00 47,00
GPT 60 21,93 11,57 11,00 68,00

n: nimero de casos, DT: Desviacion Tipica, GOT: Transaminasa glutamico
oxalacética, GPT: Transaminasa glutdmico piravica

Tabla 4.IV. Media y desviacion tipica de las caracteristicas de las gestantes
al inicio del estudio (semana 20 de gestacion) agrupadas segin el
suplemento nutricional que recibieron posteriormente

Grupo Grupo Grupo Grupo
DHA 5-MTHF Placebo DHA + 5-MTHF
Semana 20
n=38 n=235 n=238 n=235
(mediaxDT) (mediazDT) (mediazDT) (media£DT)
Edad (afios) 29,05 + 5,37 30,26 +5,63 31,29 +4,77 30,09 + 4,47
Talla (cm) 162,66 + 6,81 161,40 £ 6,79 160,78 £ 6,13 161,54 = 5,30
Peso (Kg) 69,46 + 9,75 67,79 + 9,59 64,59 + 7,96 67,24 +7,99
IMC (Kglmz) 26,31 + 3,80 26,16 + 4,33 25,00 + 2,80 25,78 £ 2,94
Embarazos 1,71 £0,98 2,03+1,22 1,82+1,04 1,69 +1,08
Partos 0,39 £ 0,64 0,56 £ 0,99 0,58 £ 0,60 0,64 + 0,86
TA maxima 112,30 + 13,15 107,43 £11,27 107,97 £11,21 108,57 £10,89
TA minima 67,70 £ 10,45 63,86 + 8,14 65,27 + 8,49 64,31 £12,29

DHA: Acido docosahexaenoico, 5S-MTHF: 5- Metil-tetrahidro-folato, n: nimero de casos,
DT: Desviacion tipica, IMC: Indice de masa corporal, TA: Tension arterial en mm Hg.
(Existi6 homogeneidad de varianzas entre grupos)
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Tabla 4.V. Porcentaje de gestantes que fumaban al inicio del estudio
(semana 20 de gestacion) agrupadas segin el suplemento nutricional que
recibieron posteriormente

Grupo Grupo Grupo Grupo
Semana 20 DHA 5-MTHF Placebo  DHA+ 5-MTHF
n % n % n % n %
No
fumadoras 31 81,58 26 74,29 33 86,84 25 71,43
Fumadoras 7 18,42 9 25,71 5 13,16 10 28,57

DHA: Acido docosahexaenoico, 5S-MTHEF: 5- Metil-tetrahidro-folato, n: niimero de casos

Tabla 4.VI1. Valores de dcidos grasos en plasma materno (mg/dL) y sus
indices a la entrada en el estudio (semana 20 de gestacion) distribuidos
segiin los grupos de suplemento nutricional que recibieron posteriormente

Grupo Grupo Grupo Grupo

Semana 20 DHA 5-MTHF Placebo DHA + 5-MTHF

(mediatDT) (mediatDT) (mediaxDT) (mediaxDT)
n 33 28 26 31
DHA 13,60 + 3,96 12,39 + 3,57 12,36 + 3,99 12,64 + 2,97
AA 30,37 £6,93 26,51 +7,04 25,12 £ 6,20 28,86 + 6,69
AA/DHA 2,34 + 0,64 2,20 £0,50 2,16 £0,59 2,34 £0.55
AG SAT 125,9 + 21,26 122,05 + 26,26 114,81 + 28,26 119,01 + 26,09
AGM 100,88 + 23,41 98,59 + 24,96 88,34 £ 24,26 94,81 + 22,20
AGP n-6* 160,65 + 31,03 150,36 + 26,76 136,50 + 23,21 149,80 + 30,83
AGP n-3 18,94 +7,57 16,03 £5,53 16,57 +5,91 16,37 + 4,85
AGPtotales* 179,59 + 35,59 166,39 + 29,83 153,07 + 26,78 166,17 + 33,06
AGM/AGP 0,56 + 0,08 0,59 £0,11 0,58 +£0,11 0,58 £0,11
n-6/n-3 9,36 2,98 9,95+2,15 8,94 +2 39 9,71+2,59

DHA: Acido docosahexaenoico, 5S-MTHF: 5- Metil-tetrahidro-folato, DT: Desviacion tipica, n:
niimero de casos, AA: Acido araquidonico, AG SAT: Acidos grasos saturados, AGM: Acidos
grasos monoinsaturados, AGP n-6: Acidos grasos poliinsaturados de la serie n-6, AGP n-3:
Acidos grasos poliinsaturados de la serie n-3, AGP: Acidos grasos poliinsaturados,.
(*:diferencias significativas en el test de homogeneidad entre los grupos, p < 0,05)
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Tabla 4.VIL. Concentraciones medias de glucosa, urea, creatinina, GOT, GPT y
Calcio en mg/dL a la entrada en el estudio (semana 20 de gestacion) agrupadas
segin el suplemento nutricional que recibieron posteriormente

Grupo Grupo Grupo Grupo
Semana DHA 5-MTHF Placebo D“:‘H*F’;'
20 (mediaxDT) (mediaxDT) (mediaxDT) (mediaxDT)
n n n n

Glucosa 38 79,03 + 8,78 35 8351+1358 36 7919+1037 35 819+10,01
Urea 38 19,82 + 4,66 35 20,17 £ 4,77 36 2036+466 35 21,26+4,95
Creatinina 37 0,49+0,10 35 051+009 36 053+010 34 055+0,10
GOT 37 24,86 £ 6,79 34 2329 +5,35 35 2360+645 35 2477+6,47
GPT 15 24,00 £ 13,72 16 20,69 £9,71 15 19,93+10,58 14 2329+12,75
Calcio 38 8,95 +0,23 35 896+037 35 904+028 35 897+0,29

DHA: Acido docosahexaenoico, 5-MTHF: 5- Metil-tetrahidro-folato, DT: Desviacion Tipica,
n: nimero de casos, GOT: Transaminasa glutamico oxalacética, GPT: Transaminasa
glutamico pirtivica. (Existi6 homogeneidad de varianzas entre grupos)

1.1 EVALUACION NUTRICIONAL

Se analizaron un total de 146 encuestas dietéticas. En la tabla 4.VIII se
expone la ingesta diaria, en la semana 20, de cada uno de los macro y
micronutrientes que se analizaron en las gestantes participantes, con especial
énfasis en lo que se refiere a acidos grasos.

No se han demostrado diferencias significativas al inicio del estudio,
antes de la suplementacion nutricional, entre los distintos grupos, en cuanto
a la ingesta diaria de proteinas, hidratos de carbono, lipidos totales, acidos
grasos saturados, acidos grasos monoinsaturados, acidos grasos
poliinsaturados, DHA y acido folico (tablas 4.IX).
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Tabla 4.VIII. Datos nutricionales de las gestantes participantes en el
estudio (n=146)

Media DT Minimo Maximo
Energia (Kcal/d) 2788,79 667,16 595,26 4764,00
Lipidos (g/d) 146,33 38,83 79,37 283,07
AG SAT(g/d) 34,87 10,63 16,06 78,60
AGM (g/d) 70,01 20,28 41,34 155,96
AGP totales (g/d) 16,31 8,97 7,76 88,31
DHA (g/d) 0,31 0,25 0,00 1,66
Proteinas (g/d) 99,35 25,44 55,01 214,57
Hidratos de carbono (g/d) 270,18 65,45 143,43 478,73
Fibra total (g/d) 27,47 7,11 12,54 46,96
Ac. Folico (pg/d) 335,33 105,73 156,21 678,33

n: n° de casos, DT: Desviacion Tipica, d: dia, AG SAT: Acidos grasos saturados,
AGM: Acidos grasos monoinsaturados, AGP: Acidos grasos poliinsaturados, DHA:
Acido docosahexaenoico, Ac.: Acido

Tabla 4.IX. Datos nutricionales de las gestantes participantes en el estudio
divididas segiin el grupo de suplemento nutricional que recibirian

posteriormente

Grupo Grupo Grupo Grupo

DHA 5-MTHF Placebo DHA+5-

(n=38) (n=34) (n=41) MTHF

(n=33)
(mediat DT) (mediat DT) (mediaxz DT) (mediat DT)
Lipidos (g/d) 14792 + 28,84 13321 £34,23 152,17 +42,77 156,50 +54,71
AG SAT(g/d) 34,76 + 7,98 31,93 +£10,69 36,11 +£10,17 36,35 + 13,98
AGM (g/d) 7020 + 1648 62,46 +1539 71,86 +18,65 7509 +29,09
AGP Totales (g/d) 1499 + 412 1446 +4,28 15,89 +4,70 20,58 +17,39
DHA (g/d) 0,27 + 0,13 0,29 £0,19 0,38 +0,37 0,30 £0,23

Ac. Félico (ng/d) 34426 +£111,26 300,70 + 83,56 353,29 + 123,67 334,49 +89,45

DHA: Acido docosahexaenoico, 5-MTHF: 5- Metil-tetrahidro-folato, n: nimero de casos,
DT: Desviacion Tipica, d: dfa, AG SAT: Acidos grasos saturados, , AGP: Acidos grasos
poliinsaturados, DHA: Acido docosahexaenoico, Ac.: Acido (no existieron diferencias
significativas entre grupos)

Tesis doctoral Susana Pardillo Pilar



114 Resultados

2. ANALISIS INFERENCIAL Y DE CORRELACION

2.1 ANALISIS DEL EFECTO DE LOS DISTINTOS TIPOS DE SUPLEMENTACION
NUTRICIONAL DURANTE LA GESTACION SOBRE LOS ACIDOS GRASOS
ANALIZADOS EN PLASMA MATERNO

Se estudid el efecto que las distintas suplementaciones nutricionales
ofrecidas en el estudio tuvieron sobre el perfil de los acidos grasos y sus
indices en plasma materno, a lo largo de la gestacion y en el momento del
parto.

211 DHA

Los grupos cuyo suplemento incluia DHA son los Ginicos que presentaron
un aumento significativo en las concentraciones de DHA en plasma en la
semana 30 y en el momento del parto con respecto a la basal (semana 20 de
gestacion) (fig.4.1y 4.2).

Al comparar las concentraciones plasmaticas de DHA en cada momento
del estudio y observar las diferencias que existen entre los grupos, se vio
que no habia diferencias estadisticamente significativas en los valores
basales. Al pasar a la semana 30 de gestacion, las diferencias se hicieron
significativas entre el grupo que tom6 DHA solo y el que recibid placebo, y
entre el grupo que tomd DHA mas 5-MTHF y el que recibid placebo.

En el momento del parto las concentraciones de DHA en plasma
resultaron significativamente mas altas en el grupo suplementado con DHA
respecto a los que recibieron 5S-MTHF o placebo (fig. 4.1 y 4.2).
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Figura 4.1. Evolucion de los valores plasmaticos maternos de DHA en los
distintos grupos a lo largo del embarazo y el parto. DHA: Acido
docosahexaenoico. 5-MTHF: 5- Metil-tetrahidro-folato
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Figura 4.2. Diferencias en los valores del DHA en plasma materno intragrupo
e intergrupo. DHA: Acido docosahexaenoico. 5-MTHF: 5- Metil-tetrahidro-
folato, *: p <0,05; **: p<0,01
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2.1.2  Acido Araquidénico

El AA es el Gnico acido graso de los que se han estudiado que no
experimentd un ascenso generalizado en sus concentraciones en todos los
grupos entre la semana 20 y la 30; s6lo los grupos no suplementados con
DHA tendieron a aumentar los valores plasmaticos de AA en este periodo,
especialmente el grupo tratado con placebo; aunque el incremento no resultd
significativo, si existid una clara tendencia (fig.4.3).
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Figura 4.3. Evolucion de los valores plasmaticos maternos de Acido
Araquidénico en los distintos grupos de estudio a lo largo del embarazo y el
parto. DHA: Acido docosahexaenoico. 5-MTHF: 5- Metil-tetrahidro-folato

2.1.3 indice AA/DHA

El indice AA/DHA descendio entre las semanas 20 y 30 y este descenso
se mantuvo hasta el momento del parto en los grupos que recibieron
suplementos con DHA. En el grupo que recibid suplemento con 5S-MTHF se
demostrd un descenso estadisticamente significativo de este indice en el
momento del parto respecto al inicio del estudio (fig.4.4 y 4.5)
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Figura 4.4. Evolucion de los valores del indice AA/DHA en los distintos
grupos a lo largo del embarazo y el parto. AA: Acido Araquidénico, DHA':
Acido docosahexaenoico, 5-MTHF: 5- Metil-tetrahidro-folato
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Figura 4.5. Diferencias en los valores del indice AA/DHA en plasma
intragrupo e intergrupo. AA: Acido Araquidonico, DHA: Acido
docosahexaenoico. 5-MTHEF: 5- Metil-tetrahidro-folato;, *: p < 0,05; **:
p<0,01
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Los valores del indice AA/DHA en la semana 30 resultaron mas bajos en
los dos grupos suplementados con DHA respecto al grupo que recibid
placebo (fig.4.4 y 4.5).

2.1.4 Acidos Grasos Saturados

Los acidos grasos saturados experimentaron un aumento significativo
entre la semana 20 y el parto en el grupo que recibid placebo y en el que fue
suplementado con DHA. También se pudo demostrar una diferencia
estadisticamente significativa en las concentraciones de estos acidos grasos
determinados en la semana 30 respecto al inicio del estudio en el grupo que
tomo placebo. En los grupos suplementados con 5-MTFH, aunque los
valores medios fueron incrementandose desde el inicio del estudio hasta el
momento del parto, las diferencias no resultaron estadisticamente
significativas. No existieron diferencias significativas en ningin momento
del estudio al comparar los distintos grupos entre si (Fig. 4.6 y Fig. 4.7).
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Figura 4.6. Evolucion de los valores plasmaticos de los dcidos grasos saturados
en los distintos grupos a lo largo del embarazo y el parto. AG: 4cidos grasos,
DHA: Acido docosahexaenoico. 5-MTHEF: 5- Metil-tetrahidro-folato
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Figura 4.7. Diferencias en los valores de acidos grasos saturados en plasma
intragrupo e intergrupo. AG: Acidos grasos, DHA: Acido docosahexaenoico. 5-
MTHEF: 5- Metil-tetrahidro-folato *: p < 0,05; **: p<0,01

2.15 Acidos Grasos Monoinsaturados

Los acidos grasos monoinsaturados sufrieron, también, un aumento en
sus valores plasmaticos a medida que avanzo la gestacion en los grupos
suplementados con DHA y en el grupo placebo, al comparar las
concentraciones basales (semana 20) y el momento del parto. No existieron
diferencias estadisticamente significativas entre los distintos grupos segiin el
suplemento nutricional que recibieron (fig. 4.8 y fig. 4.9).
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Figura 4.8. Evolucion de los valores plasmaticos de los adcidos grasos
monoinsaturados en los distintos grupos a lo largo del embarazo y el parto.
AG: Acidos grasos, DHA: Acido docosahexaenoico. 5-MTHF: 5- Metil-
tetrahidro-folato
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Figura 4.9. Diferencias en los valores de AG monoinsaturados en plasma
intragrupo e intergrupo AG: Acidos grasos, DHA: Acido docosahexaenoico.
5-MTHF: 5- Metil-tetrahidro-folato, *: p < 0,05; **: p<0,01
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2.1.6 Acidos Grasos Poliinsaturados Totales

En cuanto al total de los &cidos grasos poliinsaturados aunque
aparentemente se produjo un ascenso a lo largo de la gestacidn, excepto en
los grupos suplementados con DHA o con 5-MTHF que tendieron a
descender ligeramente desde la semana 30 hasta el parto, no se pudieron
demostrar diferencias estadisticamente significativas ni intergrupos, ni
intragrupos (fig.4.10).
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Figura 4.10. Evolucion de los valores plasmaticos maternos de los acidos
grasos poliinsaturados totales en los distintos grupos a lo largo del embarazo
y el parto. AG: Acidos grasos, DHA: Acido docosahexaenoico. 5-MTHF: 5-
Metil-tetrahidro-folato

2.1.7 Indice Acidos Grasos Monoinsaturados/ Poliinsaturados

El indice AGM/AGP present0, aparentemente, un aumento a lo largo de
la gestacion en todos los grupos (fig.4.11 y 4.12). Esto implica que, aunque
los dos tipos de AG, mono y poliinsaturados, aumentaron en el embarazo,
proporcionalmente fue mayor el aumento en AGM. Sin embargo, no hubo
diferencias significativas entre grupos, segiin el tipo de suplemento recibido;
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solo en el grupo tratado con placebo el aumento fue significativo entre los
valores de la semana 20 y los del parto (fig. 4.11 y 4.12).
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Figura 4.11. Evolucion del indice de acidos grasos monoinsaturados /
poliinsaturados en los distintos grupos a lo largo del embarazo y el parto. AG:
Acidos grasos, DHA: Acido docosahexaenoico. 5-MTHF: 5- Metil-tetrahidro-
folato
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Figura 4.12. Diferencias en los valores del indice de dcidos grasos
monoinsaturados/poliinsaturados intragrupo e intergrupo. AG: Acidos grasos,
DHA: Acido docosahexaenoico. 5-MTHEF: 5- Metil-tetrahidro-folato, *: p <
0,05
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2.1.8 Acidos Grasos Poliinsaturados de la serie n-3

En los grupos suplementados con DHA se comprobd un ascenso
significativo de las concentraciones plasmaticas entre las semanas 20 y 30, y
entre el momento basal y el parto. También existieron diferencias
significativas entre el grupo tratado s6lo con DHA y el grupo tratado con
placebo en la medida de la semana 30 (fig.4.13 y fig.4.14).

3500
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?
=
(7}
o
g 25,00
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2o —e—DHA
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= 20,00 —@— 5-MTHF
2
D) A—Placebo
< 15,00
’ i - 4 - DHA+5-
MTHF
10,00 : 1 : 1 : |
Semana 20 Semana 30 Parto

Figura 4.13. Evolucion de los valores plasmaticos de los dcidos grasos
poliinsaturados de la serie n-3 en los distintos grupos a lo largo del embarazo
y el parto. AG: Acidos grasos, DHA: Acido docosahexaenoico. 5-MTHF: 5-
Metil-tetrahidro-folato
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W Semana 20 B Semana 30 E Parto

40 -

AG POLIINSATURADOS n-3 (mg/dL)

DHA 5-MTHF Placebo DHA+5-MTHF

Figura 4.14. Diferencias en los valores de los dcidos grasos poliinsaturados
de la serie n-3 en plasma intragrupo e intergrupo.(AG: Acidos grasos, DHA:
Acido docosahexaenoico. 5-MTHF: 5- Metil-tetrahidro-folato, *: p < 0,05; **:
p<0,01

2.1.9 Acidos Grasos Poliinsaturados de la serie n-6

Los AGPCL de la serie n-6 aumentaron, también, sus valores a lo largo
de la gestacion (fig. 4.15), pero estos aumentos no fueron significativos
dentro de cada grupo de suplemento nutricional ni se demostraron
diferencias entre los distintos grupos (fig.4.16) (la Gnica diferencia
significativa en relacion a estos acidos grasos se produjo en los valores
basales entre el grupo tratado con DHA so6lo y el grupo placebo).
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Figura 4.15. Evolucion de los valores plasmaticos maternos de los acidos
grasos poliinsaturados de la serie n-6 en los distintos grupos a lo largo del
embarazo y el parto. AG: Acidos grasos, DHA: Acido docosahexaenoico. 5-
MTHEF: 5- Metil-tetrahidro-folato
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Figura 4.16. Diferencias en los valores de los 4cidos grasos poliinsaturados de
la serie n-6 en plasma intragrupo e intergrupo. (AG: Acidos grasos, DHA:
Acido docosahexaenoico. 5-MTHF: 5- Metil-tetrahidro-folato, * p: < 0,05
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2.1.10 indice n-6/n-3

El indice AGPCL n-6/n-3 sufrid un descenso a lo largo de la gestacion
(fig.4.17) lo que indica que, aunque tanto los AGPCL de la serie n-3 como
los de la serie n-6 aumentaron en el embarazo, este aumento fue
proporcionalmente mayor en los AGPCL de la serie n-3. Este descenso de
los valores fue significativo entre la semana 20 y la semana 30 y entre la
semana 20 y el parto en todos los grupos, salvo en el grupo tratado con
placebo (fig.4.18).

11,0

10,5
10,0 -

—e—DHA

—eo— 5-MTHF

A—Placebo

- & - DHA+5-MTHF

iNDICE n-6/ n-3

Semana 20 Semana 30 Parto

Figura 4.17. Evolucion del indice de acidos grasos poliinsaturados de las
series n-6/n-3 en los distintos grupos a lo largo del embarazo y el parto. DHA:
Acido docosahexaenoico. 5-MTHF: 5- Metil-tetrahidro-folato
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Figura 4.18. Diferencias en los valores del indice de dcidos grasos
poliinsaturados de las series n-6/n-3 intragrupo e intergrupo (AG: Acidos
grasos, DHA: Acido docosahexaenoico. 5-MTHF: 5- Metil-tetrahidro-
folato, **: p<0,01

2.1.11 Influencia de la suplementacion nutricional con DHA, 5-MTHF o
DHA+5-MTHF sobre las relaciones entre los acidos grasos del plasma
materno durante la gestacion.

El analisis de las correlaciones entre el DHA y el AA en los distintos
momentos del embarazo, demuestra que en la semana 20 (basal) tomando el
total de los sujetos, independientemente del tipo de suplementacion que
fueran a recibir posteriormente, se constata una correlacion positiva entre las
concentraciones plasmaticas de estos dos acidos grasos (r = 0,52; p < 0,01);
también existe correlacion lineal entre el total de los acidos grasos de la
serie n-3 con la serie n-6 (r = 0,49; p < 0,01) y entre las concentraciones en
plasma de AA y la serie n-3 (r = 0,49; p < 0,01). El DHA se correlaciond
también con los AGPCL de la serie n-6 (r = 0,47; p < 0,01). El indice
AA/DHA estaba relacionado con el indice n-6/n-3 (r =0,73; p < 0,001).

Una vez iniciada la suplementacion nutricional, analizando cada grupo de
tratamiento por separado, se observd que en el grupo que tomd sd6lo DHA la
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correlacion AA con DHA ya no aparecia en la semana 30 ni en el parto. La
correlacion entre n-3 y n-6 se invirtid en la semana 30 (se hace negativa) y
ya no existio en el parto (tabla 4.X); tampoco existid correlacion entre AA y
la serie n-3.

En el grupo de mujeres gestantes que tomaron suplementos con 5S-MTHF
de forma exclusiva, no se pudo comprobar correlacion entre AA y DHA
después de la semana 20; la relacion entre n-3 y n-6 fue significativa en la
semana 20 (r = 0,48; p < 0,01), se mantuvo de forma positiva en la semana
30 (r = 0,45; p < 0,05), pero desaparecid en el parto; no hubo relacion
significativa entre AA y la serie 3 ni en la semana 30 ni en el parto. Si
existia correlacion entre el DHA y los AGPCL de la serie n-6 en la semana
30 (r =0,42; p < 0,05) para desaparecer en el parto.

En el grupo que recibid placebo, no se pudieron establecer correlaciones
estadisticamente significativas entre las concentraciones de AA y DHA en
plasma, ni en la semana 30 ni en el parto. Tampoco se pudo comprobar en
este grupo relaciones entre la serie 3 y la serie 6, ni entre AA y la serie 3, en
ninguno de los momentos del estudio.

En el grupo que recibio6 DHA+5-MTHF no hay correlacion significativa
entre las concentraciones plasmaticas de los acidos grasos de las series n-3 y
n-6 en la semana 30; los acidos grasos AA y DHA no estuvieron
correlacionados en la semana 30, pero la relacion entre ambos quedo
establecida de forma significativa en el momento del parto; de igual modo,
las concentraciones de AA en plasma y las de los acidos grasos de la serie n-
3, no estuvieron correlacionadas en la semana 30, pero en el parto el
coeficiente de correlacion fue de r = 0,48, con una significacion de p < 0,05.

Tabla 4. X . Correlaciones significativas entre AA y DHA y entre el total
de los acidos grasos de la serie 3 y la serie 6 en los distintos grupos de
tratamiento (Coeficiente de correlacion de Pearson)

Grupo Grupo Grupo Grupo
DHA 5-MTHF Placebo = DHA+-MTHF
AA — DHA parto 0,40*
n-3 — n-6 sem 30 -0,43* 0,45*

DHA: Acido docosahexaenoico. 5-MTHF: 5-Metil-tetrahidro-folato, AA: Acido
araquidonico, sem: semana, *: p < 0,05
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2.1.12 Influencia de la paridad sobre la composicién de los &cidos grasos del
plasma materno

Al estudiar las concentraciones de los AGPCL en plasma materno al
inicio del estudio, antes de la suplementacion nutricional, en funcion de la
paridad de las gestantes, se observd que el DHA fue mayor en ntliparas que
en las mujeres que habian tenido 2 6 mas hijos (p < 0,05) y el indice
AA/DHA fue menor en las mujeres que no habian tenido nihos comparadas
con las multiparas (p < 0,01) (tabla 4.XI).

Tabla 4.X1. Concentraciones de 4cidos grasos poliinsaturados de
cadena larga (mg/dL) y sus indices en la semana 20 de gestacion
(basal) en funcion de la paridad de la gestante

Nuliparas Un pa_rto Dopsa:)t:;és
ACIDOS anterior anteriores
GRASOS
(mediaxDT) (mediaxDT) (mediazDT)
n 66 40 10
DHA *a13,35 + 3,38 12,45 + 3,24 *010,64 + 1,68
AA 27,53 £ 6,48 29,32+ 7,67 26,41 +5,81
AA/DHA **a2,15+ 0,48 ¥ 243 + 0,65 **b 2 53 + 0,65
AGP n-6 147,69 + 29,08 154,02 + 31,36 153,07 + 24,40
AGP n-3 17,76 + 6,95 16,53 + 5,08 14,46 + 2,14
n-6/n-3 9,15+ 2,74 9,81+ 2,33 10,68 + 1,65
AGPTotales 165,44 + 33,38 170,54 + 34,08 167,53 = 25,63

DT: Desviacion Tipica, n: nimero de casos, DHA: Acido docosahexaenoico, AA:
Acido araquiddnico, AGP n-6: Acidos grasos poliinsaturados de la serie n-6, AGP
n-3: Acidos grasos poliinsaturados de la serie n-3, AGP: Acidos grasos
poliinsaturados

a,b: letras distintas corresponden a diferencias significativas entre grupos,
*: p < 0,05; **: p<0,01
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2.1.13 Influencia del héabito tabaquico durante la gestacion sobre la
composicion de acidos grasos del plasma materno

Se estudiaron los valores de los acidos grasos en plasma de las gestantes
fumadoras y se compararon con los de las no fumadoras. Los valores al
inicio del estudio eran, para todos los acidos grasos, mas elevados en las
fumadoras que en las no fumadoras, pero las diferencias no resultaron
estadisticamente significativas. Tampoco se vieron diferencias entre los
valores de las fumadoras y las no fumadoras en ninguno de los grupos de
suplemento nutricional, ni en la semana 30 ni en el momento del parto.

Tabla 4. XII . Concentraciones de 4cidos grasos al
inicio del estudio en funcion del habito tabaquico

: No fumadoras Fumadoras
ACIDOS
(n=103) (n=15)
GRASOS
Media £ DT Media £ DT
DHA 12,86 + 3,62 12,29+ 3,76
AA 27,56 + 6,93 30,24 £ 6,93
AA/DHA 2,23+0,57 2,56 + 0,54
AG SAT 120,05 + 24,77 125,62 + 29,86
AGM 95,95 + 23,49 96,15 + 26,82
AGM/AGP 0,58 + 0,09 0,56 +0,11
AGP n-6 149,01 + 27,99 157,11 + 37,59
AGP n-3 17,14+ 6,16 16,48 + 6,14
AGP Totales 166,14 + 31,59 173,59 + 40,54
n-6/n-3 9,41 + 2,57 10,15+ 2,55

n: nimero de casos, DT: Desviacion Tipica, DHA: Acido
docosahexaenoico, AA: Acido araquidonico, AG SAT: Acidos
grasos saturados, AGM: Acidos grasos monoinsaturados, AGP n-
6: Acidos grasos poliinsaturados de la serie n-6, AGP n-3: Acidos
grasos poliinsaturados de la serie n-3, AGP: Acidos grasos
poliinsaturados (no existieron diferencias significativas)
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2.2 ANALISIS DEL EFECTO DE LOS DISTINTOS TIPOS DE SQPLEMENTACION
NUTRICIONAL DURANTE LA GESTACION SOBRE LOS ACIDOS GRASOS
ANALIZADOS EN PLASMA DEL CORDON UMBILICAL

Se encontraron diferencias en la cantidad de acidos grasos del plasma
extraido de la vena del cordon umbilical, en funcion del tipo de
suplementacion que hubiera recibido la madre (fig.4.19 y 4.20, tabla 4. XIII).

La concentracion de DHA era significativamente mayor en el grupo
suplementado con DHA s6lo, que en los grupos sin suplementacion con
DHA. No existian diferencias significativas del grupo suplementado con
DHA mas 5-MTHF con ninguno de los otros 3 grupos. Los AGP de la serie
n-3 presentaban cantidades significativamente mayores en el grupo
suplementado con DHA s6lo que en los grupos sin DHA (fig. 4.19).

Tabla 4. XIII. Valores de los 4cidos grasos (mg/dL) y sus indices en
plasma de cordon umbilical en funcion de la suplementacion nutricional

materna

A%ﬁ;?snos ((;r;‘;z?ainl'}"% sc-;lajTﬁ-(l)F Plg;:gg DHAG:;-pN(I)THF

umbilical (mediatDT) (mediatDT) (media+DT)
n 28 28 27 27
DHA * 942 + 354 6,73 + 1,90 7,07 £2,37 8,77 + 3,68
AA 14,06 + 2,12 14,66 + 1,91 14,53 +2,05 14,45 +£2,97
AA/DHA * 1,62 + 0,45 2,31 £ 0,55 2,23 £0,61 1,81 +0,49
AG SAT 42,12 + 8,22 40,89 = 6,71 41,27 £9,73 42,39 +9,49
AGM 2795 + 551 27,67 + 529 28,16 +7,50 28,48 +6,79
AGP totales 39,76 £+ 8,35 37,06 £ 6,29 36,41 £+6,04 40,48 £11,24
AGM/AGP 0,71 £ 0,10 0,75 = 0,08 0,77 £0,12 0,72 £0,14
AGP n-6 29,81 + 533 30,28 + 481 29,17 +4,39 31,39 +7,55
AGP n-3 * 9,96 = 4,10 6,78 £ 2,02 7,24 2,69 9,08 + 4,07
n-6/n-3 * 3,32 £ 0,99 4,71 £ 1,01 4,39 £1,16 3,76 £0,89

Ac: Acidos, DHA: Acido docosahexaenoico, 5-MTHF: 5-Metil-tetrahidro-folato, DT
desviacion Tipica, n: niimero de casos, AA: Acido araquidonico, AG SAT: Acidos
grasos saturados, AGM: Acidos grasos monoinsaturados, AGP: Acidos grasos
poliinsaturados, AGP n-6: Acidos grasos poliinsaturados de la serie n-6, AGP n-3:
Acidos grasos poliinsaturados de la serie n-3 (*: 4cidos grasos en los que se
establecieron diferencias entre grupos; p < 0,05)
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Figura 4.19. Concentraciones plasmaticas de DHA y dcidos grasos
poliinsaturados de la serie n-3 en cordon umbilical en funcion del tipo de
suplementacion nutricional recibida., DHA: Acido docosahexaenoico,
S5-MTHF:  5-Metil-tetrahidro-folato, =~ AGP n-3: Acidos  grasos
poliinsaturados de la serie n-3, *: p<0,05

El indice AA/DHA era menor en los grupos suplementados con DHA
que en los que no lo estaban (fig.4.20).

El indice n-6/n-3 era menor significativamente en el grupo suplementado
con DHA so6lo que en los que no tenian suplemento de DHA. También era
significativamente menor en el grupo que recibio6 DHA mas 5S-MTHF que en
el que tomd solo 5S-MTHEF (fig. 4.20).

El resto de los éacidos grasos estudiados, AA, AG saturados, AG
monoinsaturados, AGP de la serie n-6, AGP totales e indice AGM/AGP no
presentaron diferencias significativas entre los distintos grupos de
suplementacion dietética.
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Figura 4.20. Valores de los indices AA/DHA y n-6/n-3 en cordoén umbilical
en funcion del tipo de suplementacion nutricional recibida. DHA: Acido
docosahexaenoico, 5-MTHF: 5- Metil-tetrahidro-folato, AA: Acido
araquidonico, *: p<0,05

2.2.1 Influencia de la suplementacion nutricional con DHA, 5-MTHF o
DHA+5-MTHF sobre las relaciones entre los acidos grasos del plasma
del cordon umbilical del recién nacido

Se apreciaron correlaciones altas y muy significativas entre diferentes
acidos grasos del plasma del cordon.

Estudiando conjuntamente el total de los recién nacidos, se observd que
el DHA se correlaciond muy significativamente con el resto de los acidos
grasos estudiados, asi como con sus indices (tabla 4.XIV). Lo mismo
ocurrio en cada grupo de suplementacion estudiado por separado, salvo en el
grupo al que se administr6 el placebo en el que no existid correlacion entre
el DHA y el AA (tabla 4.XIV).

Los AGP de la serie n-6 se correlacionaron en todos los grupos con los de
la serie n-3; también en todos los grupos hubo correlacion entre los AG
saturados y los poliinsaturados (tablas 4.XIV a 4. XVIII).
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Tabla 4.XIV. Relaciones entre los 4cidos grasos del plasma del cordén umbilical en
el total de los recién nacidos (Coeficiente de correlacion de Pearson)

Recién DHA AA AA/ AG AGM AGP AGM/ AGP AGP
Nacido DHA SAT Tot AGP n-6 n-3
AA 0,541**

AA/DHA -0,813* -0,079

AG SAT 0,657** 0,714*  -0,374*

AGM 0,530**  0,646* -0,276** 0,915*

AGP Tot 0,870* 0,798* -0,553** 0,849** 0,726*

AGM/AGP -0,370* -0,139  0,343* 0,143 0,430%* -0,288**

AGP n-6 0,659** 0,854* -0,311* 0,863* 0,766* 0,942* -0,175

AGP n-3 0,991** 0,514* -0,800* 0,620** 0,485** 0,847**  -0,397** 0,619*
n-6/n-3  -0811* -0,125  0,941* -0,289* -0,196* -0,490** 0,357**  -0,206* -0,819**

DHA: Acido docosahexaenoico, AA: Acido araquidonico, AG SAT: Acidos grasos saturados, AGM:
Acidos grasos monoinsaturados, AGP tot: Acidos grasos poliinsaturados totales, AGP n-6: Acidos
grasos poliinsaturados de la serie n-6, AGP n-3: Acidos grasos poliinsaturados de la serie n-3,
*p <0,05; ** p<0,01

Tabla 4.XV. Relaciones entre los dcidos grasos del plasma del cordon
umbilical en el grupo suplementado con DHA
(Coeficiente de correlacion de Pearson)

Recién DHA AA AA/ AG AGM AGP AGM/ AGP AGP
Nacido DHA SAT Tot AGP n-6 n-3
AA 0,708*

AA/DHA  -0,829* -0,259

AG SAT 0,598* 0,781* -0,317

AGM 0,473* 0,662* -0,211 0,894*

AGP Tot 0,861** 0,886** -0,537** 0,863** 0,708*

AGM/AGP -0528** -0,322 0,450* -0,014 0319 -0,430*

AGP n-6 0,590 0,850* -0,226 0,925** 0,786** 0,914 -0,231

AGP n-3 0,987** 0,701* -0,801* 0,556** 0,419* 0,849** -0,576** 0,561**
n-6/n-3 -0,822** -0,328 0,905* -0,197 -0,110 -0,481* 0,483* -0,111 -0,836**

DHA: Acido docosahexaenoico, AA: Acido araquidonico, AG SAT: Acidos grasos saturados,
AGM: Acidos grasos monoinsaturados, AGP tot: Acidos grasos poliinsaturados totales, AGP
n-6: Acidos grasos poliinsaturados de la serie n-6, AGP n-3: Acidos grasos poliinsaturados de
la serie n-3, *: p <0,05; **: p<0,01
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Tabla 4. XVI. Relaciones entre los dcidos grasos del plasma del cordon
umbilical en el grupo suplementado con 5-MTHF
(Coeficiente de correlacion de Pearson)

Recién DHA AA AA/ AG AGM AGP AGM AGP AGP
Nacido DHA SAT Tot /AGP n-6 n-3
AA 0,598**

AA/DHA  -0858* -0,177

AG SAT 0,618 0,844*  -0,339

AGM 0,552* 0,790  -0,299  0,929**

AGP Tot  0,814** 0,828* -0,567* 0,899** 0,844*

AGM/AGP -0309 0,077 0,374 0,208 0,436* -0,103

AGP n-6 0,647 00832* -0,388* 0,922 0,831* 0,968* 0,003

AGP n-3 0992 0,594* -0,838* 0,602** 0,529** 0,805** -0,327 0,632*
n-6/n-3 0,847 0213 0903 -0,213 -0,166 -0,418* 0,354 -0,192 -0,843*

DHA: Acido docosahexaenoico, AA: Acido araquidonico, AG SAT: Acidos grasos saturados,
AGM: Acidos grasos monoinsaturados, AGP tot: Acidos grasos poliinsaturados totales, AGP n-
6: Acidos grasos poliinsaturados de la serie n-6, AGP n-3: Acidos grasos poliinsaturados de la
serie n-3, *: p < 0,05; **: p<0,01

Tabla 4.XVII . Relaciones entre los acidos grasos del plasma del cordon
umbilical en el grupo que recibié placebo
(Coeficiente de correlacion de Pearson)

Recién DHA AA AA/ AG AGM AGP AGM/ AGP AGP
Nacido DHA SAT Tot AGP n-6 n-3
AA 0,165

AA/DHA  -0,900** 0,172

AG SAT 0,676 0,460* -0,414*

AGM 0,618* 0,418* -0,363 0,941*

AGP Tot  0,803* 0,625** -0,528* 0,855** 0,786*

AGM/AGP 0,118 0,064 0,004 0,572 0,756* 0,200

AGP n-6 0499 0,797* -0,176 0,810* 0,747* 0,915 0,239

AGP n-3 098%™ 01105 -0,897* 0,599** 0,546** 0,754** 0,059 0,424*
n-6/n-3 0867 0122 0,957 -0,306 -0,262 -0,448* 0,068 -0,075 -0,881*

DHA: Acido docosahexaenoico, AA: Acido araquidonico, AG SAT: Acidos grasos saturados,
AGM: Acidos grasos monoinsaturados, AGP tot: Acidos grasos poliinsaturados totales, AGP n-
6: Acidos grasos poliinsaturados de la serie n-6, AGP n-3: Acidos grasos poliinsaturados de la
serie n-3, *' p < 0,05; **: p<0,01

Tesis doctoral Susana Pardillo Pilar



136 Resultados

Tabla 4. XVIIL. Relaciones entre los 4cidos grasos del plasma del cordon
umbilical en el grupo suplementado con 5-MTHF
(Coeficiente de correlacion de Pearson)

Recién DHA AA AA/ AG AGM AGP AGM/ AGP AGP
Nacido DHA SAT Tot AGP n-6 n-3
AA 0,789**

AA/DHA  -0,771* -0,314

AG SAT 0,832 0,845 -0,491*

AGM 0,668* 0,780* -0,316  0,902**

AGP Tot  0,956** 0,895* -0,629** 0,901** 0,760*

AGM/AGP -0466* -0,290 0480* -0,109 0235 -0,435*

AGP n-6  0889* 0,921* -0,526** 0,898** 0,788** 0,983* -0,392*

AGP n-3  0993* 0,765* -0,762** 0,822** 0,638** 0,939** -0,475*  0,860*

n-6/n-3 0,775 -0,377  0938* -0,459* -0,289 0,606** 0478*  -0,478* -0,785**

DHA: Acido docosahexaenoico, AA: Acido araquidonico, AG SAT: Acidos grasos saturados,
AGM: Acidos grasos monoinsaturados, AGP tot: Acidos grasos poliinsaturados totales, AGP n-6:
Acidos grasos poliinsaturados de la serie n-6, AGP n-3: Acidos grasos poliinsaturados de la serie
n-3, * p <0,05; **: p<0,01

2.3 ANALISIS MADRE-RECIEN NACIDO DE LOS ACIDOS GRASOS DEL
PLASMA

2.3.1 Comparacion Madre-recién nacido de los &cidos grasos plasmaticos

Respecto a los niveles absolutos (mg/dL) de los acidos grasos, estudiados
seglin el grupo de suplementacidon nutricional materna, el plasma materno en
el parto presentd mayores concentraciones que el de cordon umbilical en
todos los acidos grasos estudiados, en todos los grupos, con diferencias
significativas (p < 0,001). El indice n-6/n-3 fue significativamente menor en
los recién nacidos pero la p minima fue de 0,01. SOlo en los indices
AA/DHA y AGM/AGP no se pudieron encontrar diferencias significativas
entre la madre y el nifo en ninguno de los grupos (tabla 4.XIX).

Susana Pardillo Pilar Tesis Doctoral



Resultados 137

Tabla 4.XIX. Concentraciones de los dcidos grasos estudiados (mg/dL) en el
plasma de la madre y del cordon umbilical del recién nacido en el parto
distribuidas segin los grupos de suplementacion nutricional

Grupo Grupo Grupo Grupo
Parto DHA 5-MTHF Placebo DHA + 5-MTHF
(media) (media) (media) (media)
Madre Rec'i én Madre Rec_i én Madre Rec_i én Madre Rec'i én
nacido nacido nacido nacido
DHA 22,93 9,42 17,76 6,73 16,16 7,06 20,23 8,77
AA 27,94 14,05 27,35 1466 28,71 1453 26,47 14,45
AA/DHA * 1,18 1,63 1,42 2,31 1,68 2,23 1,32 1,80
AG SAT 150,40 42,12 131,18 40,89 14482 41,27 142,13 42,40
AGM 125,83 2794 11046 27,67 123,05 28,16 120,70 28,48
AGP n-6 159,88 29,81 147,12 30,28 161,01 29,17 157,43 31,39
AGP n-3 29,58 9,95 23,67 6,78 22,12 7,24 26,90 9,08

AGPtotales 189,46 39,76 170,79 37,06 183,13 36,41 184,34 40,48
AGM/AGP * 0,66 071 0,65 0,75 0,68 0,77 0,66 0,72
n-6/n-3 5,68 3,32 6,62 4,71 7,59 4,40 6,21 3,76

DHA: Acido docosahexaenoico, S-MTHEF: 5-Metil-tetrahidrofolato, AA: Acido araquidonico,
AG SAT: Acidos grasos saturados, AGM: Acidos grasos monoinsaturados, AGP n-6: Acidos
grasos poliinsaturados de la serie n-6, AGP n-3: Acidos grasos poliinsaturados de la serie n-3,
AGP tot: Acidos grasos poliinsaturados totales. (Diferencias significativas en todos los grupos
entre madre y recién nacido excepto para los indices AA/DHA y AGM/AGP (*))

2.3.2 Correlacion Materno-Fetal de los acidos grasos plasmaticos

Se estudiaron las correlaciones de las concentraciones de acidos grasos
en cordon umbilical con las concentraciones maternas en el parto, pero
también con las concentraciones maternas en la semana 30. Como ya se vid
en el apartado 2.1, la mayoria de los 4cidos grasos y sus indices presentaban
la mayor modificacion en sus concentraciones plasmaticas en la semana 30,
por lo que parecid interesante comprobar, también, las correlaciones de los
acidos grasos fetales con la semana 30 materna, y de hecho, como se expone
a continuacion, existid mayor correlacion de las concentraciones de acidos
grasos maternos con los fetales, en la semana 30.
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2.3.2.1 Correlacion de los acidos grasos plasmaticos maternos obtenidos en
la semana 30 de gestacion con los del recién nacido

Tomando el total de las gestantes participantes se puede observar que, si
exceptuamos los AGM y el indice AGM/AGP, el resto de acidos grasos e
indices maternos en la semana 30, presentaron numerosas correlaciones con
los acidos grasos en cordon umbilical en el parto. Las mas destacadas serian
las del DHA materno con: DHA (fig. 4.21), AGPCL de la serie n-3 e indices
AA/DHA, n-6/n-3 y AGM/AGP fetales (todas las correlaciones con los
indices fueron negativas). El indice AA/DHA fetal se correlacion6 también,
muy significativamente, con los indices AA/DHA y n-6/n-3 maternos
(fig.4.22)

En el grupo suplementado con DHA (tabla 4.XX) también se establecia
correlacion, entre otras muchas, entre el DHA materno y el fetal (fig. 4.23).
El DHA fetal se correlacionaba, ademas, con los AGPCL totales, los de las
series n-6 (negativamente), n-3 y con los indices AA/DHA y n6/n-3 de la
madre. Se establecia también correlacion entre el indice n-6/n-3 del cordon
con los AGPCL de la serie n-6 y con el indice n-6/n-3 materno (fig.4.24).
Los indices AA/DHA estan relacionados entre si (fig.4.25).

Grupo Total

y=4.713+0.169x
r=0322 P<0.01 n=102

DHA Recién nacido
]

DHA Matemo Semana 30

Figura 4.21. Correlacion entre el DHA materno en la semana 30 y el
DHA del recién nacido en el total de las gestantes estudiadas. DHA:
Acido docosahexaenoico, r: coeficiente de correlacion de Pearson, n:
n°de casos
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Grupo Total

4.4
y=1.237+0.119x

r=0428 P<0.01 n=102

3.8

indice AA/DHA Recién nacido

0.8
2 4 6 8 10 12 14

indice n-6/n-3 materno Semana 30
Figura 4.22. Correlacion entre el indice n-6/n-3 materno en la semana
30 y el indice AA/DHA del recién nacido en el total de las gestantes
estudiadas. AA: Acido araquidonico, DHA: Acido docosahexaenoico,
r: coeficiente de correlacion de Pearson, n: n°de casos

Grupo DHA

18 T
y=3203+0281x

o r=0.562 P<0.01 n=26
o

16
o

DHA Recién nacido

10 16 2 28 34 40
DHA Matemo Semana 30

Figura 4.23. Correlacion entre el DHA materno en la semana 30 y el
DHA del recién nacido en el grupo suplementado con DHA. DHA:
Acido docosahexaenoico, r: coeficiente de correlacion de Pearson,
n: n’de casos
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Grupo DHA

6.0
y=1.558 +0.288x

r=0.739 P<0.01n=26

5.5

indice n-6/n-3 Recién nacido

2 4 6 8 10 12
indice n-6/n-3 materno Semana 30

Figura 4.24. Correlacion entre el indice n-6/n-3 materno en la
semana 30 y el indice n-6/n-3 del recién nacido en el grupo
suplementado con DHA. n-6: Acidos grasos poliinsaturados de la
serie n-6, n-3: Acidos grasos poliinsaturados de la serie n-3, r:
coeficiente de correlacion de Pearson, n.: n° de casos

Grupo DHA
3.2

y=0.865+0.539x
r=0674 P<0.01 n=26

238 3

indice AA/DHA Recién nacido

0.8

0.2 0.6 1.0 1.4 1.8 22 26 3.0
AADHA MatemoSemana 30

Figura 4.25. Correlacion entre el indice AA/DHA materno en la
semana 30 y el indice AA/DHA del recién nacido en el grupo
suplementado con DHA. AA: Acido araquidonico, DHA: Acido
docosahexaenoico, r: coeficiente de correlacion de Pearson, n: n°
de casos
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El grupo suplementado con 5-MTHF presentd Unicamente correlacion
entre los AGP totales fetales con los AG saturados y los monoinsaturados
maternos (ambas correlaciones son negativas); y entre el indice AGM/AGP
fetales y el AA, AG saturados, monoinsaturados, AGP totales (fig. 4.26) y
de la serie n-6 maternos (tabla 4.XXI).

En el grupo que recibid placebo, el DHA fetal se correlacionaba con los
AG saturados, los AGPCL totales y los de la serie n-6 de la madre (fig.
4.27). Los AG saturados maternos se correlacionaban, ademas, con el indice
AA/DHA y los AGPCL de la serie n-3 (negativamente) fetales. También
existia correlacion entre los AGPCL de la serie n-6 maternos con el indice
AA/DHA y los AGPCL de la serie n-3 fetales, entre otras (tabla 4. XXII).

En el grupo suplementado con DHA méas 5-MTHF la tnica correlacion

existente se di6 entre los AGPCL totales maternos y los AG
monoinsaturados fetales (correlacion negativa) (tabla 4. XXIII).

Grupo 5-MTHF

e e e
~ -] -]
N S &

Indice AGM/AGP Recién Nacido

g

0.5
80 120 160 200 240 280 320

AGP Totales Materno Semana 30

Figura 4.26. Correlacion entre el ftotal de dcidos grasos
poliinsaturados maternos en la semana 30 y el indice AGM/AGP del
recién nacido en el grupo suplementado con 5-MTHF. 5-MTHF: 5-
metil-tetrahidrofolato, AGM: Acidos grasos monoinsaturados, AGP:
Acidos grasos poliinsaturados, r: coeficiente de correlacion de
Pearson, n: n°de casos
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Grupo Placebo

y =13.597 - 0.041x
r=-0.429 P<0.05n=27

DHA Recién nacido
©
o

160 180 200
AGPn-6 Matemo Semana 30

Figura 4.27. Correlacion entre los dcidos grasos
poliinsaturados de la serie n-6 maternos en la semana 30 y
el DHA del recién nacido en el grupo que recibio placebo.
AGP n-6: Acidos grasos poliinsaturados de la serie n-6,
DHA: Acido docosahexaenoico, r: coeficiente de
correlacion de Pearson, n: n° de casos

Tabla 4.XX. Correlaciones en el total de las gestantes estudiadas entre las
concentraciones de los dcidos grasos en plasma materno en la semana 30 y las
concentraciones en plasma de cordon umbilical del recién nacido
(Coeticiente de correlacion de Pearson)

Semana30 DHA AA AAl AG AGM AGP AGM/ AGP AGP n-6/

DHA SAT Tot AGP n-6 n-3 n-3
DHARN 0322 0,237 0,368 -0.216* 0,110 -0,201* 0,058 -0,295% 0,200 -0,374"
AARN 0006 -0,08L 0073 0157 -0103 -0,239* 0,099 -0,228* 0,090 -0,012
AAIDHARN ~ -0401* 0263* 0490 0187 0097 0,123 -0,001 0229* 0349 0,423+
AG SATRN 0125 -0243* -0230* 0184 -0114 -0,185 0,021 -0227* 0110 -0,208*
AGM RN 0018 -0,157 -0,075 -0195* 0110 -0,190 0,029 -0,193 0,030 -0,072
AGP TotRN 0155 0257 -0242* -0234* -0,154 -0.213* 0,018 0265* 0136 -0,229*
AGM/AGP RN -0213* 0,165 0228* 0078 0112 0051 0,060 0109 -0195* 0,197%
AGPn-6RN 0041 -0231* -0136 -0218* -0160 -0,192 -0,011 -0213* 0033 -0,117
AGPn-3RN  0309* -0,243* 0,364" -0,208* -0,111 -0,201* 0,061 0,201* 0,275 -0,361*
n-6M-3RN  -0361* 0179 0399 0154 0,068 0138 -0048 0234 0,312 0387

RN: Recién nacido, DHA: Acido docosahexaenoico, AA: Acido araquidonico, AG SAT: Acidos
grasos saturados, AGM: Acidos grasos monoinsaturados, AGP tot: Acidos grasos poliinsaturados
totales, AGP n-6: Acidos grasos poliinsaturados de la serie n-6, AGP n-3: Acidos grasos
poliinsaturados de la serie n-3, *: p < 0,05; **: p<0,01
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Tabla 4. XXI1. Correlaciones en el grupo suplementado con DHA entre las
concentraciones de los 4cidos grasos en plasma materno en la semana 30 y las
concentraciones en plasma de cordon umbilical del recién nacido
(Coeficiente de correlacion de Pearson)

Semana 30 DHA AA AA/ AG AGM AGP AGM/ AGP AGP n-6/

DHA SAT Tot AGP n-6 n-3 n-3
DHA RN 0,562** -0,290 -0,561** -0,372 -0,124 -0,523* 0,235 -0,635** 0,528** -0,636**
AA RN 0,291 -0,111 -0,221 -0,085 0,041 -0,299 0,251 -0,358 0,287 -0,308

AA/DHA RN  -0,595** 0,307 0,674* 0,487 0,230 0,555** -0,134 0,671* -0,550** 0,741*
AG SAT RN 0317 -0,252 -0,323 -0,168 -0,063 -0,181 0,055 -0,257 0,304 -0,284
AGM RN 0,094 -0,138 -0,114 -0,182 -0,053 -0,205 0,071 -0,213 0,092 -0,136
AGP TotRN  0414* -0,290 -0,409* -0,211 -0,056 -0,267 0,137 -0,364 0,397* -0,388
AGM/AGP RN -0,432* 0,230 0/412* 0,088 0,058 0,066 -0,013 0,188 -0,414* 0,328
AGP n-6 RN 0294 -0,228 -0,259 -0,075 0,010 -0,030 0,044 -0,120 0,301 -0,189
AGP n-3RN  0503* -0,320 -0,540* -0,362 -0,139 -0,549** 0,242 -0,636** 0,455* -0,592**
n-6/n-3 RN -0,526* 0,244 0,593* 0,485* 0,248 0,724** -0,226 0,796** -0,462* 0,739**

RN: Recién nacido, DHA: Acido docosahexaenoico, AA: Acido araquidonico, AG SAT: Acidos
grasos saturados, AGM: Acidos grasos monoinsaturados, AGP tot: Acidos grasos poliinsaturados
totales, AGP n-6: Acidos grasos poliinsaturados de la serie n-6, AGP n-3: Acidos grasos
poliinsaturados de la serie n-3, *' p < 0,05; **: p<0,01

Tabla 4. XXI1. Correlaciones en el grupo suplementado con 5-MTHF entre las
concentraciones de los dcidos grasos en plasma materno en la semana 30 y las
concentraciones en plasma de cordon umbilical del recién nacido
(Coeficiente de correlacion de Pearson)

Semana 30 DHA AA AA/ AG AGM AGP AGM/ AGP AGP n-6/

DHA SAT Tot AGP n-6 n-3 n-3
DHA RN 0,052 -0,271 -0,237 -0,400 -0,371 -0,234 -0,301 -0,264 -0,011 -0,154
AA RN 0019 -0171 -0,095 -0,359 -0,377 -0,162 -0,361 -0,207 0,089 -0,225

AA/DHA RN 0,112 0289 0334 0318 0246 0,185 0,183 0,207 0,014 0,104
AG SAT RN 0,153 -0,15%6 -0,225 -0,237 -0,219 -0,007 -0,282 -0,058 0,198 -0,208
AGM RN 0,082 -0,056 -0,066 -0,158 -0,158 0,102 -0,312 0,093 0,093 0,041
AGP Tot RN 0,017 -0,334 -0,214 -0,417* -0,414* -0,224 -0,352 -0,255 0,001 -0,143
AGM/AGP RN 0,249 0566** 0,259 0,485* 0,515** 0,664** 0,065 0,698** 0,234 0,327
AGP n-6 RN -0033 -0,324 -0,190 -0,384 -0,392 -0,190 -0,348 -0,220 0,014 -0,126
AGP n-3 RN 0026 -0,274 -0,225 -0,398 -0,367 -0,254 -0,275 -0,282 -0,031 -0,154
n-6/n-3 RN 0174 0,133 0,256 0,247 0,182 0,132 0,158 0,164 -0,052 0,172

RN: Recién nacido, DHA: Acido docosahexaenoico, AA: Acido araquidonico, AG SAT: Acidos
grasos saturados, AGM: Acidos grasos monoinsaturados, AGP tot: Acidos grasos poliinsaturados
totales, AGP n-6: Acidos grasos poliinsaturados de la serie n-6, AGP n-3: Acidos grasos
poliinsaturados de la serie n-3, *:'p < 0,05; **: p<0,01
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Tabla 4. XXIII. Correlaciones en el grupo que recibio placebo entre las

concentraciones de los 4cidos grasos en plasma materno en la semana 30 y las
concentraciones en plasma de cordon umbilical del recién nacido
(Coeficiente de correlacion de Pearson)

Semana30 DHA AA AAl AG AGM AGP AGM/ AGP AGP n-6/

DHA SAT Tot AGP _n-6 n3 n-3
DHA RN 0168 0350 -0,322 0433 -0.231 -0407° 0,071 -0429° 0078 -0,302
AARN 0333 0010 0193 -0,055 0042 -0,188 0103 -0,105 0363 0174
AADHARN 0305 0306 0388 0400* 0,133 0322 -0,108 0385* -0257 0,394*
AGSATRN 0102 -0351 -0282 -0300 -0,207 0323 -0,001 -0330 0017 -0,238
AGM RN 0022 0249 -0171 0252 -0,157 -0,286 0,033 -0278 -0,045 -0,161
AGP TotRN 0023 -0299 -0,197 -0384* -0,238 -0387* 0,041 -0372 -0,081 -0,174
AGM/AGP RN 0023 -0065 -0,044 0049 0,058 -0052 0,080 -0051 -0,009 -0,063
AGPn-6RN 0065 -0,187 -0079 0272 -0,179 0282 0,013 0251 -0,146 -0,070
AGPn-3RN 0156 -0365 -0,313 -0419* -0.241 -0409* 0,070 -0426* 0056 -0,275
n-6n-3RN 0167 0258 0266 035 0120 0313 0123 0347 0134 0270

RN: Recién nacido, DHA: Acido docosahexaenoico, AA: Acido araquidonico, AG SAT: Acidos
grasos saturados, AGM: Acidos grasos monoinsaturados, AGP tot: Acidos grasos poliinsaturados
totales, AGP n-6: Acidos grasos poliinsaturados de la serie n-6, AGP n-3: Acidos grasos
poliinsaturados de la serie n-3, *: p < 0,05; **: p<0,01

Tabla 4. XXIV. Correlaciones en el grupo suplementado con DHA mas 5-MTHF
entre las concentraciones de los 4dcidos grasos en plasma materno en la semana
30 y las concentraciones en plasma de cordon umbilical del recién nacido
(Coeficiente de correlacion de Pearson)

Semana 30 DHA AA AA/ AG AGM AGP AGM/ AGP AGP n-6/

DHA SAT Tot AGP n-6 n-3 n-3
DHA RN -0,040 -0,125 -0,073 -0,188 -0,033 -0,169 0,120 -0,199 0,025 -0,158
AA RN 0,323 -0,051 0,292 -0,074 0,029 -0,252 0,247 -0,198 -0,319 0,226
AA/DHA RN 0,119 0,206 0324 0,205 0,014 0,137 -0,050 0,206 -0,185 0,361
AG SATRN -0,119 -0,224 -0,051 -0,138 0,000 -0,284 0,220 -0,290 -0,115 -0,061
AGM RN 0,270 -0,203 0,133 -0,226 -0,077 -0,397* 0,235 -0,378 -0,261 0,043
AGP Tot RN -0,139 -0,158 0,014 -0,192 -0,052 -0,237 0,149 -0,240 -0,105 -0,044
AGM/AGPRN -0,179 -0,018 0,190 -0,040 -0,045 -0,155 0,050 -0,124 -0,186 0,132
AGPn-6RN  -0200 -0,180 0,069 -0,185 -0,063 -0,277 0,167 -0,262 -0,190 0,032
AGPn-3RN  -0012 -0,102 -0,089 -0,187 -0,026 -0,140 0,101 -0,176 0,064 -0,183
n-6/n-3 RN -0,058 008 01187 0,158 0,009 0,112 -0,104 0,166 -0,145 0,290

RN: Recién nacido, DHA: Acido docosahexaenoico, AA: Acido araquidonico, AG SAT:
Acidos grasos saturados, AGM: Acidos grasos monoinsaturados, AGP n-6: Acidos grasos
poliinsaturados de la serie n-6, AGP n-3: Acidos grasos poliinsaturados de la serie n-3, AGP
tot: Acidos grasos poliinsaturados totales, *: p < 0,05; **: p<0,01
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2.3.2.2 Correlacion madre-hijo de los &cidos grasos plasmaticos en el parto

Respecto a los niveles absolutos de las concentraciones plasmaticas de
los acidos grasos en el total de las gestantes, las correlaciones significativas
entre los AG en plasma materno y los AG en plasma de cordon umbilical,
fueron para el DHA (fig.4.28) y para los indices AA/DHA (fig.4.29), n-6/n-
3 (fig.4.30) y AGM/AGP. También existio correlacion significativa negativa
entre el DHA materno con el indice AA/DHA y con el n-6/n-3 fetal
(fig.4.31) (tabla 4. XXV).

Grupo Total

y=5693+0.114x
r=0.210 P<0.05n=96

o

DHA Recién nacido

6 10 14 18 22 26 30 34 38
DHA Matemo Parto

Figura 4.28. Correlacion entre el DHA materno en el parto y el
DHA del recién nacido en el total de las gestantes estudiadas.
DHA_. Acido docosahexaenoico, r: coeficiente de correlacion de
Pearson, n: n°de casos
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Grupo Total

4.4

3.8

indice AA/DHA Recién nacido

y =1.258 +0.544x
r=0424 P<0.01 n=96

1.4 1.8
Indice AA/DHA Matemo Parto

22

26 3

3.4

Figura 4.29. Correlacion entre el indice AA/DHA materno en el
parto y el indice AA/DHA del recién nacido en el total de gestantes

estudiadas. AA:  Acido

araquidonico,

DHA:

Acido

docosahexaenoico, r: coeficiente de correlacion de Pearson, n: n°

de casos

Grupo Total

indice n-6/n-3 Recién nacido

y=2867+0.190x
r=0.338 P<0.01 =96

2 4 6 8 10

indice n-6/n-3 materno Parto

Figura 4.30. Correlacion entre el indice n-6/n-3 materno en el parto
y el indice n-6/n-3 del recién nacido en el total de las gestantes
estudiadas. n-6: Acidos grasos poliinsaturados de la serie n-6, n-3:
Acidos grasos poliinsaturados de la serie n-3, r: coeficiente de

correlacion de Pearson, n: n° de casos
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Grupo Total

y =5.416-0.068x
r=-0.341P<0.01 n=96

indice n-6/n-3 Recién nacido

"s 0 10 ® 2 » » - =
DHA Materno Parto

Figura 4.31. Correlacion entre el DHA materno en el parto y el
indice n-6/n-3 del recién nacido en el fotal de las gestantes
estudiadas. DHA: Acido docosahexaenoico, n-6: Acidos grasos
poliinsaturados de la serie n-6, n-3: Acidos grasos
poliinsaturados de la serie n-3, r: coeficiente de correlacion de
Pearson, n: n°de casos

Al analizar las correlaciones materno-fetales por grupos, se observd que
en el grupo suplementado con DHA las correlaciones significativas se
establecieron para los indices n-6/n-3 de ambos y para el DHA fetal con los
indices AGM/AGP y n-6/n-3 materno. También existio correlacion entre el
indice n-6/n-3 materno y el indice AA/DHA fetal (tabla 4. XXVI).

El grupo suplementado con 5-MTHF present6 dos Gnicas correlaciones
materno-fetales que se establecieron entre el indice AGM/AGP fetal y el
DHA y los acidos grasos de la serie n-3 maternos (tabla 4. XXVII).

En el grupo que recibi6 placebo fue en el que se establecieron la mayor
cantidad de correlaciones materno fetales siendo las mas destacadas entre el
DHA fetal y el AA materno (correlacion negativa), entre los AG saturados
fetales y el indice AA/DHA materno (también negativa), y entre el indice
AA/DHA fetal y los AGPCL totales y de la serie n-3 de la madre (tabla
4. XXVIII).

En el grupo que tom6 DHA mas 5-MTHEF la Gnica correlacion existente
se observo para el indice AA/DHA (tabla 4. XXIX).
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Tabla 4.XXV. Correlaciones en el total de las gestantes estudiadas entre las
concentraciones de los 4dcidos grasos en plasma materno en el parto y las
concentraciones en plasma de cordon umbilical del recién nacido
(Coeficiente de correlacion de Pearson)

Parto DHA AA AAl AG AGM AGP AGM AGP AGP n-6/

DHA SAT Tot /AGP__n-6 n-3 n-3
DHARN 0210 -0,203* 0305 -0,106 0,016 0,127 0130 -0183 0,183 -0,262"
AARN 0088 -0,048 0056 -0,050 0080 -0124 0219* -0,118 -0074 -0,005
AADHARN  -0,332" 0,196 0424* 0081 -0006 0076 -0,069 0,151 -0,285" 0,341**
AG SATRN 0118 -0204* -0247* 0079 0026 -0139 0,163 -0177 0106 -0,227*
AGM RN 0030 -0.214* -0126 0,131 0029 -0,225* 0,261* -0,235* 0,044 -0,123
AGP TotRN 0063 -0244* -0.215° 0123 -0019 -0,134 0099 -0,158 0049 -0,140
AGM/AGPRN -0,125 0030 0117 -0018 0078 -0132 0244+ 0,115 0123 0,014
AGP n-6 RN  -0036 0243 -0,138 0125 -0042 -0,128 0069 -0,131 -0038 -0,055
AGPn-3RN  0212* -0,194 -0207* 0,003 0,024 0,114 0,128 -0168 0182 -0,251*
n-6M-3RN  -0341* 0085 0336™ 0,035 -0075 0072 -0,150 0149 -0295% 0,338"

RN: Recién nacido, DHA: Acido docosahexaenoico, AA: Acido araquiddnico, AG SAT: Acidos
grasos saturados, AGM: Acidos grasos monoinsaturados, AGP tot: Acidos grasos poliinsaturados
totales, AGP n-6: Acidos grasos poliinsaturados de la serie n-6, AGP n-3: Acidos grasos
poliinsaturados de la serie n-3, *: p < 0,05; **: p<0,01

Tabla 4. XXVI. Correlaciones en el grupo suplementado con DHA entre las
concentraciones de los 4cidos grasos en plasma materno en el parto y las
concentraciones en plasma de cordon umbilical del recién nacido
(Coeficiente de correlacion de Pearson)

Parto DHA AA AA/ AG AGM AGP AGM/ AGP AGP n-6/
DHA SAT Tot AGP n6 n-3 n-3
DHA RN 0,245 -0,147 -0,300 -0,096 0,135 -0,100 0,429* -0,169 0,286 -0,410*
AA RN 0,073 -0,096 -0,093 -0,142 0,060 -0,122 0,333 -0,161 0,136 -0,301
AA/DHA RN -0,326 0,097 0388 0011 -0,151 0,033 -0,347 0,106 -0,336 0,411*
AG SAT RN 0,267 -0,046 -0,264 -0,001 01127 0042 0201 -0,015 0,297 -0,363
AGM RN 0,150 0,039 -0,091 -0,028 0,117 -0,045 0,301 -0,085 0,174 -0,306
AGP TotRN 0,130 -0,158 -0,213 -0,095 0,090 -0,034 00263 -0,074 0,178 -0,262
AGM/AGP RN 0,089 0326 0170 01161 0,097 0,035 0075 0029 0,047 -0,075
AGP n-6 RN 0,044 -0,148 -0,135 -0,089 0,040 0,007 0,108 -0,013 0,100 -0,152
AGP n-3 RN 0225 -0,138 -0,278 -0,081 0,142 -0,084 0,426* -0,144 0,251 -0,363
n-6/n-3 RN 0,312 0,078 0336 0079 -0,097 0140 -0,405* 0,216 -0,307 0,476*

RN: Recién nacido, DHA: Acido docosahexaenoico,

AA: Acido araquiddnico, AG SAT:

Acidos grasos saturados, AGM: Acidos grasos monoinsaturados, AGP tot: Acidos grasos
poliinsaturados totales, AGP n-6: Acidos grasos poliinsaturados de la serie n-6, AGP n-3:
Acidos grasos poliinsaturados de la serie n-3, * p < 0,05; **: p<0,01
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Tabla 4. XXVII. Correlaciones en el grupo suplementado con 5-MTHF entre las
concentraciones de los 4dcidos grasos en plasma materno en el parto y las
concentraciones en plasma de cordon umbilical del recién nacido
(Coeficiente de correlacion de Pearson)

Parto DHA AA AA/ AG AGM AGP AGM/ AGP AGP n-6/

DHA SAT Tot AGP n-6 n-3 n-3
DHA RN 0,108 0,047 -0,085 -0,109 0,039 0,026 0,037 0,001 0,107 -0,154
AARN -0,074 0,134 0,253 -0,035 0,235 -0,047 0,289 -0,039 -0,046 0,040

AA/DHA RN -0,166 0,085 0,262 0,121 0,080 -0,043 0,103 -0,009 -0,149 0,191
AG SATRN -0,053 -0,023 0,119 -0,046 0,074 0,056 0,058 0,073 -0,046 0,091
AGM RN -0,240 -0,176 01176 -0,132 0,118 -0,133 0,251 -0,081 -0,249 0,204
AGP Tot RN -0,062 -0,119 0,007 -0,174 0,027 -0,026 0,073 -0,015 -0,053 0,025
AGM/AGP RN -0432* -0,175 0,374 -0,015 0,177 -0,257 0,386 -0,166 -0,450* 0,389
AGP n-6 RN -0,118 -0,170 0,043 -0,175 0,028 -0,045 0,090 -0,022 -0,108 0,093
AGP n-3 RN 0,083 0,032 -0,076 -0,121 0,016 0,024 0,013 0,004 0,087 -0,136
n-6/n-3 RN -0,220 -0,106 0,167 0,040 -0,032 -0,037 -0,007 0,015 -0,217 0,271

RN: Recién nacido, DHA: Acido docosahexaenoico, AA: Acido araquidonico, AG SAT:
Acidos grasos saturados, AGM: Acidos grasos monoinsaturados, AGP tot: Acidos grasos
poliinsaturados totales, AGP n-6: Acidos grasos poliinsaturados de la serie n-6, AGP n-3:
Acidos grasos poliinsaturados de la serie n-3, *' p < 0,05

Tabla 4. XXVIII . Correlaciones en el grupo suplementado con placebo entre las
concentraciones de los dcidos grasos en plasma materno en el parto y las
concentraciones en plasma de cordon umbilical del recién nacido
(Coeficiente de correlacion de Pearson)

Parto DHA AA AA/ AG AGM AGP AGM/ AGP AGP n-6/

DHA SAT Tot AGP n6 n-3 n-3
DHA RN 0,007  -513* -0,245 -0,344 -0,086 -0,517* 0,277 -0,516* -0,143 -0,109
AA RN 0252 -0,014 -0,240 0,095 0,258 -0,108 0,308 -0,139 0,137 -0,237

AA/DHA RN 0,152 0,509 0,110 0,409 0,142 0,550* -0,264 0,527** 0,269 -0,014
AG SAT RN 0,342 -0,510* -0,551* -0,204 0,006 -0,437* 0,309 -0,499* 0,213 -0,464*
AGM RN 0,188 -0,496* -0,456* -0,214 0,017 -0,464* 0,348 -0,499* 0,063 -0,376
AGP Tot RN 0,160 -0,484* -0,386 -0,274 -0,033 -0,457* 0,274 -0,481* 0,005 -0,258
AGM/AGP RN 0,135 -0,287 -0,342 -0011 0,130 -0,273 0,353 -0,305 0,096 -0,349
AGP n-6 RN 0241 0411 -0442* -0,208 0,000 -0,374 0,241 -0,412 0,101 -0,340
AGP n-3 RN 0,022 -0,501* -0,196 -0,329 -0,084 -0,500* 0,268 -0,493* -0,168 -0,051
n-6/n-3 RN 0,168 0349 -0,017 0274 0,017 0455 -0,324 0423* 0292 -0,114

RN: Recién nacido, DHA: Acido docosahexaenoico, AA: Acido araquidonico, AG SAT: Acidos
grasos saturados, AGM: Acidos grasos monoinsaturados, AGP n-6: Acidos grasos
poliinsaturados de la serie n-6, AGP n-3: Acidos grasos poliinsaturados de la serie n-3, AGP tot:
Acidos grasos poliinsaturados totales, *: p < 0,05; **: p<0,01
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Tabla 4. XXIX. Correlaciones en el grupo suplementado con DHA mas 5-MTHF
entre las concentraciones de los 4cidos grasos en plasma materno en el parto y las
concentraciones en plasma de cordon umbilical del recién nacido
(Coeficiente de correlacion de Pearson)

Parto DHA AA AA/ AG AGM AGP AGM/ AGP AGP n-6/

DHA SAT Tot AGP n-6 n-3 n-3
DHA RN -0,140 -0,333 -0,180 -0,212 -0,267 -0,288 -0,101 -0,269 -0,184 -0,005
AA RN 0,234 -0,136 0,150 0,021 -0,014 -0,135 0,071 -0,091 -0,232 0,227

AA/DHA RN -0,129 0,348 0,526* 0,282 0,278 0315 0,090 0,358 -0,062 0,369
AG SAT RN -0,055 -0,279 -0,198 -0,141 -0,151 -0,291 0,050 -0,298 -0,078 -0,092
AGM RN -0,197 -0,303 -0,051 -0,257 -0,176 -0,369 0,118 -0,352 -0,204 0,010
AGP Tot RN -0,180 -0,319 -0,098 -0,122 -0,191 -0,238 -0,050 -0,209 -0,207 0,089
AGM/AGP RN -0,032 0058 0,100 -0,245 -0,052 -0,160 0,136 -0,174 -0,003 -0,096
AGP n-6 RN -0,206 -0,301 -0,042 -0,072 -0,147 -0,199 -0,028 -0,163 -0,224 0,153
AGP n-3 RN 0,113 -0,321 -0,196 -0,207 -0,256 -0,287 -0,089 -0,275 -0,155 -0,043
n-6/n-3 RN -0,132 0,217 0399 0218 0,171 0,275 0,011 0,317 -0,075 0,344

RN: Recién nacido, DHA: Acido docosahexaenoico, AA: Acido araquiddnico, AG SAT: Acidos
grasos saturados, AGM: Acidos grasos monoinsaturados, AGP tot: Acidos grasos poliinsaturados
totales, AGP n-6: Acidos grasos poliinsaturados de la serie n-6, AGP n-3: Acidos grasos
poliinsaturados de la serie n-3, *: p < 0,05; **: p<0,01

2.4 EFECTOS DE LA SUPLEMENTACION NUTRICIONAL DURANTE EL
EMBARAZO CON DHA, 5-MTHF O DHA + 5MTHF SOBRE LA DURACION
DE LA GESTACION Y LA ANTROPOMETRIA MATERNA Y DEL RECIEN
NACIDO

La duracion de la gestacion fue similar en todos los grupos
independientemente del tipo de suplementacion nutricional, no existiendo
diferencias significativas entre ellos (tabla 4.XXX).

En todos los grupos hubo alglin caso de parto pretérmino (anterior a la
semana 37) lo que supuso un 5,48 % del total de partos, sin que hubiera
diferencias estadisticamente significativas entre los distintos grupos de
suplemento nutricional: tres se presentaron en el grupo que recibid solo
DHA (7,89%), cinco en el grupo que tomdé DHA y 5-MTHF (14,29%), dos
en el grupo que recibid sdlo 5-MTHF (5,71%) y uno en el grupo placebo
(2,63%). El parto mas precoz ocurrid en el grupo placebo a las 34,87
semanas de gestacion. En ningtn grupo hubo partos posteriores a la semana
42 dado que en los protocolos del Servicio de Obstetricia y Ginecologia del
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Hospital Universitario San Cecilio de Granada se recoge la induccion de los
partos como maximo al cumplir esta semana 42.

Tabla 4. XXX. Semanas de gestacion en el momento del parto en
cada uno de los grupos de suplementacion nutricional

Semanas de

gestacion n Media DT Minimo Maximo
Grupo DHA 38 39,36 1,37 36,00 41,71
Grupo 5-MTHF 35 39,27 1,45 36,14 41,86
Grupo placebo 38 39,66 1,36 34,87 41,86
Gsfm?r‘:_lg"'“ 3B 39,30 171 3543 41,86

n: nimero de casos, DT: Desviacion Tipica, DHA: Acido docosahexaenoico, 5-MTHF:
5- Metil-tetrahidro-folato

Tabla 4. XXXI . Duracion de la gestacion en semanas por grupos de suplemento
nutricional en funcion del habito tabaguico

Grupo Grupo Grupo DHA+
DHA 5-MTHF Gr(‘r‘n'l‘ai';[f‘[‘)’?f° 5-MTHF
(media+DT) (media+DT) - (media+DT)
n n n n
Fumadoras 8 39,85+140 9 39,41 +1,66 5 39,77 £1,24 7 39,37 1,77
:lo 30 39,22+1,36 26 39,21 +140 33 39,65+1,40 28 39,29 +1,73
umadoras

DHA: Acido docosahexaenoico, 5-MTHF: 5- Metil-tetrahidro-folato, n: nimero de casos, DT:
Desviacion Tipica

No se encontrd influencia del tabaco en la duracion de la gestacion, no
existian diferencias entre las gestantes que fumaban y las que no lo hacian
(tabla 4. XXXI).

Tampoco se comprobd ninguna diferencia entre los distintos grupos de
suplementacion nutricional en el peso materno en el parto o en su IMC.

Se demostrd una correlacion positiva entre las semanas de gestacion en el
momento del parto con el peso del recién nacido, su longitud y el indice de
Rohrer (IR) (IR=(Peso al nacimiento/longitudS)xlOO) (p<0,01; r = 0,49; 0,38
y 0,24 respectivamente).
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Los valores del peso, talla e IR del recién nacido se muestran en la tabla
4. XXXII. No hubo diferencias estadisticamente significativas en cuanto al
peso de los bebés, su longitud o IR entre los distintos grupos segtin los
suplementos nutricionales recibidos por las madres .

Hubo 6 recién nacidos con un peso menor de 2500 g (4,11%), sdlo uno
de ellos estuvo por debajo del percentil 10. A pesar de que no existieron
diferencias estadisticamente significativas entre los grupos de suplemento
nutricional, el grupo suplementado con DHA fue el Gnico en el que no hubo
ningln caso de recién nacido de bajo peso; hubo un 9,09% en el grupo
suplementado con 5-MTHF (a este grupo pertenecia el Gnico caso de CIR),
2,78% en el grupo que recibio placebo y 5,71% en el grupo suplementado
con DHA mas 5-MTHF.

Se presentaron 10 casos de recién nacidos con peso mayor de 4000 g
(6,85%), 8,11% en el grupo que fue suplementado con DHA, 5,71% en el
grupo tratado con DHA+5-MTHF, 6,06% en el grupo suplementado con 5-
MTHF y 8,33% en el que recibido placebo. Las diferencias no eran
significativas entre los distintos grupos.

En la figura 4.19 se expone la distribucion por grupos de los recién
nacidos clasificados por rangos de peso. No se encontraron diferencias
significativas entre los grupos en el porcentaje de recién nacidos
correspondientes a cada rango de peso.

Al inicio del estudio no existian diferencias significativas en las gestantes
en cuanto a sus parametros antropométricos (peso, talla, IMC), si se dividian
en los cuatro grupos a los que se las asignd posteriormente de manera
aleatoria (tabla 4.1V).

La ganancia media de peso materno desde el inicio del estudio (semana
20 de gestacion) hasta el momento del parto fue de 9,30 Kg, no
encontrandose diferencias significativas entre los distintos grupos de
suplemento nutricional salvo entre el grupo que recibi6 5S-MTHF solo y el
que recibio placebo (tabla 4. XXXIII). No existieron diferencias segiin el
tipo de suplementacion nutricional en el peso absoluto materno en el parto
entre los distintos grupos de suplementacion nutricional (tabla 4. XXXIV).
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Tabla 4. XXXII. Andlisis comparativo de los datos antropométricos de los
recién nacidos clasificados segiin el tipo de suplemento nutricional

RECIEN

NACIDO n Media DT Maximo Minimo

Peso (g)

Grupo DHA 38 3285,53 440,49 4170,00 2560,00
5-MTHF 35 3186,00 528,29 4550,00 1910,00
Placebo 38 3318,89 426,71 4210,00 2150,00

DHA+5MTHF 35 3186,00 475,17 4600,00 2140,00

Longitud(cm)

Grupo DHA 38 50,50 1,98 55,00 46,00
5-MTHF 35 50,19 2,67 55,00 40,00
Placebo 38 50,88 1,66 55,00 48,00

DHA+5MTHF 35 50,04 2,32 56,00 45,00

IR

Grupo DHA 38 2,54 0,20 2,89 2,11
5-MTHF 35 2,52 0,26 3,16 1,88
Placebo 38 2,52 0,26 2,92 1,83

DHA+5MTHE 35 2,53 0,24 2,96 1,94

n: nimero de casos, DT: Desviacidon Tipica, DHA: Acido docosahexaenoico, 5S-MTHF: 5- Metil-
tetrahidro-folato, IR: Indice de Rohrer
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= DHA & 5-MTHF E Placebo @ DHA+5-MTHF

25

n° casos

< 2500 2501-3000

Peso recién nacido

3001-3500

3501-4000

> 4000

Figura 4.19. Distribucion del peso de los recién nacidos (g) segiin el tipo de
suplementos nutricionales recibidos por sus madres durante la gestacion.
DHA: Acido docosahexaenoico, 5-MTHF: 5- Metil-tetrahidro-folato (no
existieron diferencias significativas entre los grupos)

Tabla 4. XXXIII. Ganancia ponderal materna (Kg) desde el inicio
del estudio en funcion del tipo de suplementacion nutricional

Grupos de
suplementacion n Media DT Minimo Maximo
nutricional
DHA 36 10,33 4,05 -4,80 18,80
5-MTHF 31 *7,78 4,14 0,20 18,80
Placebo 35 *10,53 4,00 2,00 24,60
DHA+5MTHF 35 8,38 3,72 -3,50 17,50

DHA: Acido docosahexaenoico, 5S-MTHF: 5- Metil-tetrahidro-folato, n: nimero
de casos, DT: Desviacion Tipica, *. diferencia significativa entre los grupos

senalados (p < 0,05)

Susana Pardillo Pilar

Tesis Doctoral



Resultados 155

Tabla 4. XXXIV. Peso materno (Kg) en el momento del parto

Grupos n Media DT Minimo Maximo
DHA 37 79,74 10,74 61,40 101,70
5-MTHF 31 75,70 10,29 59,20 100,00
Placebo 35 75,42 8,51 64,20 104,10
DHA+5-MTHF 35 75,62 7,95 60,30 90,00

n: nimero de casos, DT: Desviacidon Tipica, DHA: Acido docosahexaenoico, 5-
MTHEF: 5- Metil-tetrahidro-folato

No se pudieron constatar correlaciones entre el peso de las madres o sus
indices de masa corporal con el peso de sus recién nacidos en ninguno de los
cuatro grupos de suplementacion nutricional. Tampoco se establecid
correlacion entre la ganancia materna de peso durante el estudio y el peso
del recién nacido.

24.1 Correlacion de los acidos grasos en plasma materno con la duracion
de la gestacién y la antropometria del recién nacido

Evaluando a todas las gestantes en conjunto, se comprobd que existia
relacion entre las concentraciones de algunos acidos grasos en plasma
materno en la semana 30 con el peso y la talla del bebé, concretamente con
el DHA y los AGP de la serie n-3 con los que la relacion es negativa y con
el indice n-6/n-3 cuya relacion es positiva (tabla 4. XXXV). No se pudieron
establecer relaciones entre los valores de los acidos grasos maternos en el
momento del parto con la edad gestacional, el peso del bebé, la longitud o el
IR en la muestra general. Tampoco se encontrd correlacion entre estas
variables cuando se estudiaban tnicamente las mujeres que no fumaban.

Tras el analisis de los resultados seglin el suplemento nutricional recibido
por las madres a lo largo de la gestacion, en el grupo que recibid suplemento
de DHA de forma exclusiva se pudo demostrar una correlacion negativa y
significativa entre los AG SAT en la semana 30 y la duracion de la
gestacion y también entre estos acidos grasos y el peso del recién nacido.
Igualmente las concentraciones plasmaticas de AGM en la semana 30 de
gestacion se correlacionaron de forma negativa y significativa con la EG, el
peso del recién nacido y la longitud al nacimiento (tabla 4.XXXVI). El
indice AGM/AGP se correlacion6 de forma negativa con la duracion de la
gestacion.
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También en este grupo que recibid suplemento con DHA se demostrd
una relacion negativa entre la tension arterial maxima en la semana 35 y el
peso del recién nacido (tabla 4. XXXVI).

En el grupo que tom6 5-MTHF la (nica relacion significativa se
establecid entre los AGM en el parto y la longitud del recién nacido (r =
0,43; p< 0,05) (tabla XXXVII).

Tabla 4. XXXV. Correlaciones entre las concentraciones de dcidos grasos en
plasma materno en la semana 30 y la duracion de la gestacion, el peso, la
longitud y el indice ponderal del recién nacido en el total de las gestantes

estudiadas (Coeficiente de correlacion de Pearson)

Semana 30 DHA AA AA/ AG AGM AGP AGM AGP AGP n-6/

DHA SAT tot /AGP n-6 n-3 n-3
Duracion gest 0,066 -0,098 -0,054 -0,130 -0,123 -0,051 -0,098 -0,075 0,070 -0,071
Peso RN -0,190*  -0,049 0,142 -0,045 -0,045 -0,010 -0,041 0,046 -0,190* 0,190*
Longitud RN -0,201* -0.069 0,176 -0,050 -0,046 0,021 -0,057 0,083 -0,203* 0,257*
IR -0,030 0,032 -0,002 -0,014 -0,022 -0,045 -0,001 -0,040 -0,024 -0,043

RN: Recién nacido, IR: Indice de Rohrer, DHA: Acido docosahexaenoico, AA: Acido
araquidonico, AG SAT: Acidos grasos saturados, AGM: Acidos grasos monoinsaturados, AGP
tot: Acidos grasos poliinsaturados totales, AGP n-6: Acidos grasos poliinsaturados de la serie n-6,
AGP n-3: Acidos grasos poliinsaturados de la serie n-3, *: p < 0,05; **: p<0,01

Tabla 4. XXXVI. Correlaciones entre las concentraciones de dcidos grasos en
plasma materno en la semana 30 y la duracion de la gestacion, el peso, la
longitud y el indice ponderal del recién nacido en el grupo suplementado con
DHA (Coeficiente de correlacion de Pearson)

Semana 30 DHA AA AA/ AG AGM AGP AGM/ AGP AGP n-6/

DHA SAT tot AGP n6 n-3 n-3
Duracién gest 0,312 -0,192 -0,308 -0,403* -0,428* -0,093 -0,404* -0,192 0,309 -0,271
Peso RN -0,195 -0,031 -0,063 -0,418* -0,476** -0,317 -0,292 -0,213 -0,212 0,027
Longitud RN  -0,260 -0,214 0,076 -0,330 -0,460* -0,131 -0,399* -0,032 -0,249 0,162
IR 0,054 -0,172 -0,209 -0,200 -0,122 -0,297 0,068 -0,275 0,016 -0,175

RN: Recién nacido, IR: Indice de Rohrer, DHA: Acido docosahexaenoico, AA: Acido
araquidonico, AG SAT: Acidos grasos saturados, AGM: Acidos grasos monoinsaturados, AGP
n-6: Acidos grasos poliinsaturados de la serie n-6, AGP n-3: Acidos grasos poliinsaturados de la
serie n-3, AGP tot: Acidos grasos poliinsaturados totales, * p < 0,05; **: p<0,01
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Estudiando los resultados en el grupo que recibid placebo se observo

como la talla del recién nacido se relaciona con diversos acidos grasos (tabla
4. XXXVIII).

El grupo que recibi6 DHA mas 5-MTHF como suplementacion
nutricional no presentd ninguna correlacion entre las concentraciones de los
acidos grasos y sus indices en la semana 30, ni con la edad gestacional, el
peso, la longitud o el indice de Rohrer del recién nacido (tabla 4. XXXIX).

Tabla 4. XXXVII. Correlaciones entre las concentraciones de dcidos grasos

en plasma materno en la semana 30 y la duracion de la gestacion, el peso, la

longitud y el indice ponderal del recién nacido en el grupo suplementado con
5-MTHF (Coeficiente de correlacion de Pearson)

Semana 30 DHA AA AA/ AG AGM AGP AGM/ AGP AGP n-6/

DHA SAT tot AGP n6 n-3 n-3
Duracién gest -0,204 -0,118 0,103 0,067 -0,001 0,098 -0,061 0,132 -0,108 0,145
Peso RN -0,121 -0,109 0,196 0,095 0,156 0,040 0,150 0,048 -0,013 0,035
Longitud RN  -0,154 -0,077 0,085 0,230 0,434* 0,179 0,346 0,206 -0,036 0,141
IR 0,060 0,325 0,204 -0,174 -0,384 -0,152 -0,297 -0,180 0,050 -0,156

5-MTHF: 5-Metil-tetrahidro-folato, RN: Recién nacido, IR: Indice de Rohrer, DHA:
Acido docosahexaenoico, AA: Acido araquidonico, AG SAT: Acidos grasos saturados, AGM:
Acidos grasos monoinsaturados, AGP n-6: Acidos grasos poliinsaturados de la serie n-6, AGP
n-3: Acidos grasos poliinsaturados de la serie n-3, AGP tot: Acidos grasos poliinsaturados
totales, *: p < 0,05; **: p<0,01

Tabla 4. XXXVIII. Correlaciones entre las concentraciones de dcidos grasos
en plasma materno en la semana 30 y la duracion de la gestacion, el peso, la
longitud y el indice ponderal del recién nacido en el grupo que recibio
placebo (Coeficiente de correlacion de Pearson)

Semana 30 DHA AA AA/ AG AGM AGP AGM/ AGP AGP n-6/

DHA SAT tot AGP n6 n-3 n-3
Duracioén gest -0,022 -0,152 -0,054 -0,315 -0,193 -0,061 -0,163 -0,055 -0,031 0,004
Peso RN -0,272 -0,023 0,230 0,051 0,001 0,164 -0,132 0,222 -0,229 0,300
Longitud RN  -0,464* -0,030 0,381* -0,043 -0,233 -0,060 -0,209 0,050 -0,465* 0,455*
IR 0,065 0,079 -0,040 0,076 0,164 0,224 -0,002 0,200 0,118 -0,025

RN: Recién nacido, IR: Indice de Rohrer, DHA: Acido docosahexaenoico, AA: Acido
araquidonico, AG SAT: Acidos grasos saturados, AGM: Acidos grasos monoinsaturados, AGP
n-6: Acidos grasos poliinsaturados de la serie n-6, AGP n-3: Acidos grasos poliinsaturados de
la serie n-3, AGP tot: Acidos grasos poliinsaturados totales, *: p < 0,05, **: p<0,01
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Tabla 4. XXXIX. Correlaciones entre las concentraciones de dcidos grasos en
plasma materno en la semana 30 y la duracion de la gestacion, el peso, la
longitud y el indice ponderal del recién nacido en el grupo que recibio DHA
mas 5-MTHF (Coeficiente de correlacion de Pearson)

Semana 30 DHA AA AA/ AG AGM AGP AGM/ AGP AGP n-6/

DHA SAT tot AGP n6 n-3 n-3
Duracion gest 0,078 0,024 -0,092 0,150 0,174 0,088 0,086 0,077 0,075 -0,061
Peso RN -0,274 -0,142 0,066 -0,077 -0,085 -0,104 0,003 -0,038 -0,279 0,168
Longitud RN  -0,102 -0,080 0,033 0,08 0,100 0,097 0,028 0,138 -0,102 0,161
IR -0,295 -0,223 0,095 -0,236 -0,270 -0,289 -0,039 -0,240 -0,301 0,066

RN: Recién nacido, IR: Indice de Rohrer, DHA: Acido docosahexaenoico, AA: Acido
araquidonico, AG SAT: Acidos grasos saturados, AGM: Acidos grasos monoinsaturados, AGP
n-6: Acidos grasos poliinsaturados de la serie n-6, AGP n-3: Acidos grasos poliinsaturados de
la serie n-3, AGP tot: Acidos grasos poliinsaturados totales

2.4.2  Correlacion de los &cidos grasos en plasma de cordon umbilical con la
duracion de la gestacion y la antropometria del recién nacido

Al estudiar el total de la muestra de recién nacidos conjuntamente, no se
pudo demostrar correlacion significativa entre los valores de los distintos
acidos grasos estudiados en plasma de cordon, con el peso, la longitud o el
IR de los recién nacidos. El indice n-6/n-3 se correlaciond negativamente
con la duracion de la gestacion (tabla 4.XL).

En el grupo suplementado con DHA tampoco existio correlacion entre las
cantidades de acidos grasos en plasma del cordon umbilical y la duracion de
la gestacion (tabla 4.XLI).

En el grupo suplementado con 5S-MTHF se establecio correlacion entre el
DHA y el indice AA/DHA con el indice ponderal de Rohrer (tabla 4. XLII).

El grupo que recibi6 placebo fue el Gnico en que se encontrd correlacion
entre el DHA y la semana de gestacion. Ademas, la duracion de la gestacion
se correlacionaba, en este grupo, con los AGPCL totales y los de la serie n-3
y con los indices AA/DHA y n-6/n-3 (con éstos Gltimos negativamente)
(tabla 4.XLIII)
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Tabla 4.XL. Correlaciones entre las concentraciones de 4cidos grasos en
plasma de cordon umbilical y la duracion de la gestacion, el peso, la longitud y
el indice ponderal del recién nacido en el total de las gestantes estudiadas
(Coeficiente de correlacion de Pearson)

Parto DHA AA AA/ AG AGM AGP AGM/ AGP AGP n-6/
DHA SAT Tot AGP n6 n-3 n-3
Duracion gest 0,188 0,176 -0,139 0,123 0,064 0,172 -0,171 0,141 0,180 -0,201*
Peso RN -0,006 0,025 0,013 -0,051 -0,031 -0,048 0,028 -0,077 0,011 -0,085
Longitud RN 0,011 0,035 -0,011 -0,064 -0,041 -0,018 -0,041 -0,046 0,031 -0,102
IR -0,014 0,011 0,034 0,020 0,010 -0,034 0,072 -0,040 -0,016 0,004

RN: Recién nacido, Indice de Rohrer, DHA: Acido docosahexaenoico, AA: Acido
araquidoénico, AG SAT: Acidos grasos saturados, AGM: Acidos grasos monoinsaturados,
AGP n-6: Acidos grasos poliinsaturados de la serie n-6, AGP n-3: Acidos grasos
poliinsaturados de la serie n-3, AGP tot: Acidos grasos poliinsaturados totales, *: p < 0,05

Tabla 4.XLI. Correlaciones entre las concentraciones de dcidos grasos en
plasma de cordon umbilical y la duracion de la gestacion, el peso, la longitud y
el indice ponderal del recién nacido en el grupo suplementado con DHA
(Coeficiente de correlacion de Pearson)

Parto DHA AA AA AG AGM AGP AGM/ AGP AGP n-6/
/[DHA SAT Tot AGP n6 n-3 n-3
Duracion gest 0,09 0,117 -0,048 0,153 0,067 0,167 -0,145 0,182 0,104 -0,084

Peso RN 0,072 0,181 0,057 -0,047 -0,114 0,121 -0,322 0,073 0,151 -0,115
Longitud RN -0,072 0,056 0,165 -0,065 -0,090 0,027 -0,190 0,047 -0,006 0,037
IR 0,210 0,231 -0,122 0,040 -0,039 0,166 -0,247 0,078 0,238 -0,213
RN: Recién nacido, Indice de Rohrer, DHA: Acido docosahexaenoico, AA: Acido
araquidonico, AG SAT: Acidos grasos saturados, AGM: Acidos grasos monoinsaturados,

AGP n-6: Acidos grasos poliinsaturados de la serie n-6, AGP n-3: Acidos grasos
poliinsaturados de la serie n-3, AGP tot: Acidos grasos poliinsaturados totales

El grupo que recibi6 DHA mas 5-MTHF como suplementacion
nutricional no presentd ninguna correlacion, tampoco en el parto, entre las
concentraciones de los 4acidos grasos y sus indices, ni con la edad
gestacional, el peso, la longitud o el indice de Rohrer del recién nacido
(tabla 4. XLIV).
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Tabla 4. XLII. Correlaciones entre las concentraciones de 4cidos grasos en
plasma de cordon umbilical y la duracion de la gestacion, el peso, la longitud
y el indice ponderal del recién nacido en el grupo suplementado con 5-
MTHEF (Coeficiente de correlacion de Pearson)

Parto DHA AA AA/ AG AGM AGP AGM/ AGP AGP n-6/

DHA SAT Tot AGP n-6 n-3 n-3
Duracion gest 0,121 0,030 -0,095 -0,205 -0,246 -0,060 -0,361 -0,131 0,127 -0,246
Peso RN -0,078 0,044 0,155 -0,028 -0,037 -0,152 0,210 -0,173 -0,060 -0,007
Longitud RN 0,242 0,139 -0,153 0,079 0,095 0,098 0,028 0,034 0,224 -0,250
IR -0,399* -0,109 0,397* -0,120 -0,167 -0,321 0,240 -0,273 -0,350 0,298

5-MTHEF: 5-Metil-tetrahidro-folato, RN: Recién nacido, Indice de Rohrer, DHA: Acido
docosahexaenoico, AA: Acido araquidonico, AG SAT: Acidos grasos saturados, AGM:
Acidos grasos monoinsaturados, AGP n-6: Acidos grasos poliinsaturados de la serie n-6, AGP
n-3: Acidos grasos poliinsaturados de la serie n-3, AGP tot: Acidos grasos poliinsaturados
totales, *p <0,05

Tabla 4. XLIII. Correlaciones entre las concentraciones de dcidos grasos en
plasma de cordon umbilical y la duracion de la gestacion, el peso, la longitud y
el indice ponderal del recién nacido en el grupo que recibio placebo
(Coeficiente de correlacion de Pearson)

Parto DHA AA AA/ AG AGM AGP AGM/ AGP AGP n-6/
DHA SAT Tot AGP n-6 n-3 n-3

Duracién gest 0,512* 0,223 -0,491* 0,321 0,322 0,446* 0,036 0,326 0,469* -0,482*
Peso RN 0,170 0,003 -0,225 0,076 0,170 0,080 0,198 0,015 0,155 -0,265
Longitud RN 0,184 -0,068 -0,119 -0,094 -0,005 0,015 -0,014 -0,124 0,235 -0,230
IR 0,034 0,062 -0,154 0,168 0,202 0,071 0,252 0,114 -0,027 -0,108

RN: Recién nacido, Indice de Rohrer, DHA: Acido docosahexaenoico, AA: Acido araquiddnico,
AG SAT: Acidos grasos saturados, AGM: Acidos grasos monoinsaturados, AGP n-6: Acidos
grasos poliinsaturados de la serie n-6, AGP n-3: Acidos grasos poliinsaturados de la serie n-3,
AGP tot: Acidos grasos poliinsaturados totales, *: p < 0,05; **: p<0,01
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Tabla 4. XLIV. Correlaciones entre las concentraciones de acidos grasos en
plasma de cordon umbilical y la duracion de la gestacion, el peso, la longitud
y el indice ponderal del recién nacido en el grupo suplementado con DHA
mas 5-MTHF (Coeficiente de correlacion de Pearson)

Parto DHA~ AA AAl AG AGM AGP AGM/ AGP AGP n-6/

DHA SAT Tot AGP_n-6 n3 n-3
Duracién gest 0,292 0,250 0,211 0,158 0,047 0,222 -0,310 0,176 0,286 -0,337
Peso RN 0,114 -0,074 0,029 -0,186 0,167 0,139 0,015 -0,133 -0,139 -0,013
Longitud RN -0,098 0,001 0,052 -0,158 -0,171 -0,101 -0,067 -0,098 -0,097 -0,038
IR -0,022 -0,075 -0,034 -0,052 -0,034 -0,046 -0,004 -0,037 -0,060 0,015

RN: Recién nacido, Indice de Rohrer, DHA: Acido docosahexaenoico, 5S-MTHF: 5-Metil-
tetrahidro-folato, AA: Acido araquidonico, AG SAT: Acidos grasos saturados, AGM: Acidos
grasos monoinsaturados, AGP n-6: Acidos grasos poliinsaturados de la serie n-6, AGP n-3:
Acidos grasos poliinsaturados de la serie n-3, AGP tot: Acidos grasos poliinsaturados totales

2.5 ANALISIS DEL EFECTO DE LOS DISTINTOS TIPOS DE
SUPLEMENTACION NUTRICIONAL DURANTE LA GESTACION SOBRE
EL TIPO DE PARTO

En la tabla 4. XLV se exponen los resultados en cuanto al tipo de parto en
el total de la muestra y distribuidos por grupos. No se encontraron
diferencias significativas en el tipo de parto segiin el tipo de suplemento
nutricional recibido por las madres durante el embarazo (los casos de
cesarea anterior existentes en cada grupo fueron: grupo DHA: 5,26%, grupo
5-MTHF: 5,71%, grupo placebo: 0% y grupo DHA mas 5-MTHEF: 8,57%)

Tabla 4. XLV. 7ipo de parto en funcion del suplemento nutricional recibido

por las madres
Tipo de Grupo Grupo Grupo (D;le)g Grupo
parto DHA 5-MTHF Placebo 5-MTHF total
Eutoécico 62,2% 63,6% 65,8% 40,0% 58,0%
Instrumental 13,5% 15,2% 7,9% 20,0% 14,0%
Cesarea 24,3% 21,2% 26,3% 40,0% 28,0%
Total 100% 100% 100% 100% 100%

DHA: Acido docosahexaenoico, 5-MTHF: 5-Metil-tetrahidro-folato
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En la tabla 4. XLVI se exponen los resultados del tipo de parto segin el
peso del recién nacido. Se observo que el grupo de los nacidos con menos
de 2500 g fue el Gnico en el que el tipo de parto mas frecuente no era el
eutdcico, sino que el porcentaje de cesareas se elevd al 60%, mientras que
en el rango siguiente, entre 2501 y 3000 g se presentd el menor porcentaje
de cesareas (16,7%). El porcentaje de partos eutdcicos varido del 20% en el
rango de menor peso al 62% en el rango de 3001 a 3500 g. Los partos
instrumentales, que inclufan espatulas, forceps y ventosa, variaron del 10%
en el rango de 3501 a 4000g al 22,2% en los pesos de 2501 a 3000g. No
pudieron comprobarse diferencias significativas en el tipo de parto entre los
distintos rangos de peso del recién nacido estudiados.

Al estudiar el peso materno en el momento del parto en relacion al tipo
de parto, se comprobd que el peso materno en los casos de cesarea era
significativamente mayor que en los de parto instrumental (p<0,05) (tabla
4. XLVIID).

Tabla 4. XLVI. Tipo de parto segiin el peso del recién nacido

T:;?tge < 2500g 2501-3000g  3001-3500g 3501-4000g > 4000 g
Eutécico 20,0%  61,1% 62,0% 50,0% 54,5%
Instrumental 20,0% 22,2% 11,3% 10,0% 9,1%
Cesarea 60,0%  16.7% 26,8% 40,0% 36,4%
Total 100%  100% 100% 100% 100%

Tabla 4. XLVII. Peso materno (Kg) segiin el

tipo de parto
Tipo de parto Media DT
Eutécico 77,04 9,39
Cesarea 78,62 10,22
Instrumental 71,58 6,50

DT: Desviacion tipica
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2.6 EFECTOS DE LA SUPLEMENTACION NUTRICIONAL CON DHA Y/O 5-
MTHF DURANTE EL EMBARAZO SOBRE LA TENSION ARTERIAL

Se realizo6 la medida de la tension arterial en la semana 20, semana 25,
semana 30, semana 35 y en el momento del parto.

No se han encontrado diferencias significativas en las cifras de la tension
arterial, ni en la tensiOn sistdlica ni en la diastolica, entre los distintos
grupos de tratamiento, ni entre los distintos momentos en que se realizo la
medida. Los resultados obtenidos se recogen en la tabla 4. XLVIII.

Tabla 4. XLVIIL. Valores de tension arterial en mm Hg en los distintos grupos de
suplementacion nutricional a lo largo de la semana 20, 25, 30, 35 y en el momento

del parto
Grupo Grupo
medaDn  SMTHE CTar DA sTHr
- (mediaxDT) B (mediaxDT)
n n n ’

TAM20 35 11230+1315 38 10743+1127 35 10797+1121 38 108,57 +10,89
TAm20 35 67,70+1045 38 6386+ 814 35 6527+ 849 38 64,31 +1229
TAM25 29 111,72+2281 21 10752+2535 25 10880+833 27 110,14 2210
TAm25 29 6759+786 21 6643+868 25 6460+721 27 65,40 + 13,85
TAM30 36 113891172 32 10938+10,38 34 11059+868 33 109,85+8,05
TAm 30 36 68,83+10,71 32 6516+7,78 34 66,76 +6,84 33 67,42 +6,27
TAM35 27 11952+1244 20 11225+1230 24 109,38 +1527 27 111,85%9,82
TAm35 27 7241+892 20 6765+820 24 68,96 +10,93 27 67,04 + 8,69
TAMp 37 117271225 33 116671529 37 11392+1237 35 11620911
TAmp 37 7024 £12,03 33  69,79+11,47 37 69,59+938 35 70,29 £ 7,27

DHA: Acido docosahexaenoico, 5-MTHF: 5-Metil-tetrahidro-folato, DT: Desviacion Tipica,
n: nimero de casos, TA M: Tension arterial maxima, TA m: Tension arterial minima; 20:
semana 20 de gestacion; 25: semana 25; 30: semana 30; 35: semana 35; p: parto (no existieron
diferencias significativas)

Se encontrd una correlacion positiva significativa en la muestra total
entre los valores de la tension arterial maxima en la semana 20 y los valores
de la tensidn maxima en el resto de los momentos de medida (semana 25,
semana 30, semana 35 y en el parto) (tabla 4.XLIX). También habia
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correlacion entre los valores de la tensidn minima en la semana 20 con los
valores de la semana 30, la semana 35 y el parto.

Tabla 4. XLIX. Correlaciones significativas entre los valores de la tension
arterial en la semana 20 y la tension arterial a lo largo del embarazo en el
grupo total (Coeficiente de correlacion de Pearson)

TAmax TAmax TA min TAmax TAmin TAmax TA min

sem25 sem 30 sem30 sem35 sem35 parto parto
TA max 5. 0,32%* 0,41% 0,17+
sem 20
TA min 0,26* 0,28* 0,21%
sem 20

TA max: Tension arterial maxima, TA min: Tension arterial minima, sem: semana,
*:p <0,05; **: p<0,01

Se estudid si el estado basal de los 4cidos grasos de las gestantes influia
sobre la TA a lo largo del embarazo, para ello se correlacionaron los valores
basales (en la semana 20 de gestacion) de los acidos grasos, con las medidas
de la TA a lo largo del embarazo en el grupo que habia tomado placebo,
para evitar los posibles efectos de los suplementos nutricionales. Se
encontrd que cuanto mayores eran los valores del indice n6/n3 en la semana
20, menores eran los valores de la TA minima en el parto (r = -0,40; p <
0,05).

Los valores del AA en la semana 30 se correlacionaban
significativamente en el grupo placebo con los valores de la tension arterial
maxima en la semana 35 (r =0,24; p < 0,01).

En el grupo que recibio DHA existid correlacion estadisticamente
significativa, entre los valores del AA en la semana 30 con la TA minima en
esa semana (r =0,41; p <0,05).

En el grupo que recibi6 placebo se encontrd una relacion significativa
entre la cantidad de DHA en plasma en la semana 30 y la tension arterial
maxima en esa semana, de manera que cuanto mayor era la cantidad de
DHA menor era el valor de la tension. Existe también, en este grupo, una
correlacion entre la tension arterial minima en el parto y la cantidad de
AGM en ese momento. Ademas existia una correlacion positiva y
significativa entre la tension arterial maxima y minima en el parto y el
indice AGM/AGP en el parto (tabla 4.L).
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Tabla 4.L. Correlaciones significativas entre los valores de la tension
arterial y los distintos dcidos grasos en el grupo placebo
(Coeficiente de correlacion de Pearson)

Grupo blacebo TA max TA min TA max TA min
pop sem 30 sem 30 parto parto

DHA sem 30 -0,42*

AA/DHA sem 30 0,48*

AGM parto 0,50*

AGM/AGP parto 0,60** 0,75**

TA méax: Tension arterial maxima, TA min: Tensidén arterial minima,
sem: semana, DHA: Acido docosahexaenoico, AA: Acido araquiddnico,
AGM: Acidos grasos monoinsaturados, AGP: Acidos grasos
poliinsaturados, *: p < 0,05; **: p<0,01

Tabla 4.LI. Correlaciones significativas entre los valores de la tension
arterial y los distintos dcidos grasos en los grupos no suplementados
con DHA (Coeficiente de correlacion de Pearson)

Grupos sin DHA 15-':‘:;; TA max parto TA min parto
AA sem 30 0,35*
AGM / AGP sem 30 -0,38*
AA/DHA parto - 0,29*
AGP n-6 parto -0,31* -0,33*
AGP parto - 0,29* -0,32*
AGM / AGP parto 0,36*

TA max: Tension arterial maxima, TA min: Tension arterial minima; sem: semana,
AA: Acido araquidonico, AGM: Acidos grasos monoinsaturados, AGP: Acidos
grasos poliinsaturados, DHA: Acido docosahexaenoico, AGP n-6: Acidos grasos
poliinsaturados de la serie n-6, *: p < 0,05

Al analizar conjuntamente los grupos que no tomaron DHA, se observd
cOmo en estos grupos existia una relacion entre los AGPCL de la serie n-6
en el parto y la tension arterial maxima y minima, de manera que cuanto
mayor era la cantidad de estos AG menor era la tension arterial. La misma
relacion se establecia al considerar el total de los AGPCL (tabla 4.LI).
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Tabla 4.LIL. Correlaciones significativas en el grupo
suplementado con DHA entre los valores de la tension
arterial en la semana 35 y la duracion de la gestacion y el
peso del recién nacido
(Coeficiente de correlacion de Pearson)

Grupo DHA Duracion de la Peso recién
gestacion nacido
TA max sem 35 -0,51% ~ 0,38
TA min sem 35 -0,40*

DHA: Acido docosahexaenoico TA max: Ténsion arterial maxima,
TA min: Tensidn arterial minima, sem: semana, *: p < 0,05; **: p<0,01

La tension arterial en la semana 35 se relacion0, en el grupo que recibid
DHA, con la duracion de la gestacion y el peso del recién nacido (tabla
4.LII)

2.7 ANALISIS DEL EFECTO DE LOS DISTINTOS TIPOS DE SUPLEMENTACION
NUTRICIONAL DURANTE LA GESTACION SOBRE LOS PARAMETROS
BIOQUIMICOS MATERNOS ANALIZADOS

Los valores de glucemia no presentaron diferencias significativas entre
los grupos al inicio del estudio, y tampoco se encontraron diferencias entre
los grupos en las sucesivas muestras (tabla 4.LIII). Se pudo comprobar un
aumento de la glucemia entre los valores de la semana 20 y el parto, y entre
los valores de la semana 30 y el parto que solo fueron significativos en los
grupos que no tomaron DHA (tabla 4.LIII).

Las medidas de urea fueron normales durante todo el estudio y no
hubo diferencias entre los distintos grupos de suplemento nutricional. La
creatinina experimenta un ascenso en sus valores en sangre a medida que se
desarrolla el embarazo, existiendo diferencias significativas entre los valores
de la semana 20 y los del parto en todos los grupos (tabla 4.LIII); en el
grupo que recibid placebo las diferencias son también significativas entre la
semana 30 y el parto. En cuanto a las transaminasas y al calcio estuvieron
dentro de los wvalores normales durante todo el embarazo
independientemente del suplemento nutricional administrado, sin
diferencias a lo largo de la gestacion ni entre grupos (s6lo hubo en algiin
caso ligera hipertransaminemia al inicio del estudio que se normalizd en
determinaciones posteriores).
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Tabla 4.LIII. Concentraciones medias de glucosa, urea, creatinina, GOT, GPT
Y Calcio en mg/dL, distribuidos por grupos de suplemento nutricional y
momento de la toma de la muestra.

Grupo DHA Grupo 5-MTHF  Grupo Placebo DHAi“;F-)IGTHF
(media+DT) (media+DT) (media+DT) (medintDT)
n n n n

Glucosa
20 38 79,03+8,78 35 b8351+1358 36 79,19+10,37 35 81,69 +10,01

30 36 77,78+10,79 34 ¢77.35%953 37 °©7592+1098 35 78,86 +9,88

parto 33 96,39 £34,57 29 117,72 +49,08 32  110,72+48,31 29 111,69 +47,35
Urea
20 38 19,82+4,66 35 20,174,777 36 20,36+4,66 35 21,26 +4,95

30 36 19,064,227 34 18,74 4,78 37 19,24+417 35 19,46 +4,02

parto 32 20,00+492 27 19,70 £5,29 32 19,81+4,67 29 19,72 +4,58
Creatinina
20 37 20,49+0,10 35 a(,51+0,09 36 b0,53+0,10 34 b0,55+0,10

30 34 052+0,10 34 051+0,09 37 0,51+0,08 35 0,52 £0,09

parto 32 063012 27 0644015 31 0,65+0,14 29 0,66 +0,13
GOT
20 37 248616,79 34 23294535 35 23,60+6,45 35 24,77 +6,47

30 37 2432456 34 2509756 37 26,14+786 35 24,89 +5,94

parto 32 30,59+738 28 29,199,711 32 29414831 29 26,52 4,97
GPT
20 15 24,00+13,72 16 20,69+9,71 15 19,93+10,58 14 23,29£12,75

30 26 19,69+6,78 29 2432+1691 28 2121+881 28 22,14 +15,09

parto 28 19,00 £5,86 21 18,16 +6,19 19 20,68+12,66 23 18,04 £8,53
Calcio
20 38 895+0,23 35 8,96+0,37 35 9,04+0,28 35 8,97 +£0,29

30 36 876%033 33 8,77+038 37 8,80+0,33 34 8,79+0,28

parto 32  828+0,88 25 828+0,71 30 8,49+045 27 8,43 £0,55
Unidad: mg/dL, DHA: Acido docosahexaenoico, 5-MTHF: 5-Metil-tetrahidro-folato, n:
niimero de casos, DT: Desviacion Tipica, GOT: Transaminasa glutdimico oxalacética, GPT:
Transaminasa glutdmico pirQivica
20: semana 20 de gestacion; 30: semana 30
a: diferencia significativa entre los valores de la semana 20 y el parto, p < 0,01
b: diferencia significativa entre los valores de la semana 20 y el parto, p < 0,05
c: diferencia significativa entre los valores de la semana 30 y el parto, p < 0,01
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1. EFECTOS DE LA SUPLEMENTACION NUTRICIONAL CON DHA
Y/O 5-MTHF SOBRE LA COMPOSICION DE ACIDOS GRASOS
EN PLASMA MATERNO DESDE LA SEMANA 20 DE GESTACION
HASTA EL MOMENTO DEL PARTO Y EN EL CORDON
UMBILICAL DEL RECIEN NACIDO

1.1 EFECTO DE LA SUPLEMENTACION NUTRICIONAL CON DHA Y/O 5-
MTHF SOBRE LOS ACIDOS GRASOS POLIINSATURADOS DE CADENA
LARGA

Si bien hace mas de 20 ahos que se conoce que determinados AGPCL
son nutrientes esenciales y que éstos tienen una especial importancia en el
embarazo?®’, ha sido en los Gltimos afos cuando ha habido una mayor
actividad investigadora en este area. Sin embargo, las recomendaciones
dietéticas en relacidon a estos acidos grasos son poco conocidas, en parte
porque se puede pensar, erroneamente o no, que una poblacion bien nutrida
no debe tener problemas de déficit, y en parte, porque este déficit de AGP
deberia ser muy severo para que se asocie a patologia evidente a corto o
medio plazo?38,

Durante el embarazo, la demanda materna de AGPCL de la serie n-3
incluye la oxidacidon normal para obtencion de energia y los requerimientos
fisicos maternos y fetales. Se estima que la cantidad de AG de la serie n-3
necesarios para suplir esta demanda estaria entre 100 mg/dia!33 y 300
mg/dia que recomienda la ISSFAL.

Para determinar si durante el embarazo la mujer esta en riesgo de sufrir
un déficit de estos AG hay estudios que han comparado el perfil de los AGP
de la serie n-3 entre mujeres gestantes y no gestantes, y otros estudios,
incluido el presente, han estudiado longitudinalmente durante la gestacion
como se modifican las cantidades de los AGPCL. Aunque hay trabajos?8
que encontraban que las cantidades en plasma de AGPCL, incluido DHA,
eran menores en las gestantes que en las no gestantes, hay investigaciones??
que demuestran que las concentraciones de DHA en los fosfolipidos del
plasma permanecen constantes a lo largo del embarazo. Otros encuentran
que los acidos grasos esenciales disminuyen durante la gestacion2.

El estudio que aqui se discute observo que /as cantidades de DHA en el
plasma materno aumentan significativamente durante la gestacion en las
madres suplementadas con DHA (fig. 4.1 y 4.2). En el resto de los grupos
(5-MTHF y placebo) las concentraciones de DHA tienden a aumentar, pero
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no significativamente, conforme avanza la gestacion, datos que concuerdan
con los de Al et al.?° y los comunicados en otros autores3?-3! que observan
que el DHA se encuentra en mayor cantidad en el plasma de las gestantes
con alto consumo de AGPCL de la serie n-3. Se considera que el DHA en
plasma es el mejor marcador de la ingesta de AGPCL de la serie n-331.

El aumento de DHA en plasma materno en la semana 30 es uno de los
mas altos entre los acidos grasos estudiados en el presente trabajo, incluso
entre los grupos que no recibieron suplementacion de DHA; la explicacion
podria estar en un incremento de actividad de las enzimas involucradas en la
sintesis de DHA partiendo de sus precursores; sin embargo, este proceso
solo se produce a un ritmo lento?°!. Por lo tanto, parece mas probable que el
aumento en los valores de DHA durante la gestacion se deba a un
incremento de la movilizacion desde los depositos maternos, aunque no se
puede excluir una ruta metabdlica alternativa (desde sustrato energético a
uso estructural en el feto)!29.

A partir de la semana 30 las concentraciones de DHA en plasma materno
se mantienen, con una tendencia no significativa a disminuir, en todos los
grupos, hasta el momento del parto (fig. 4.1 y 4.2). Estos resultados
concuerdan con los publicados por AL et al.3? donde encuentran que los
valores disminuyen entre la semana 32 y el parto. Los resultados de
Martinez et al.2%2 demuestran una mayor captacion de DHA por el cerebro
fetal desde la semana 32 hasta el momento del parto. Los resultados
encontrados en el presente estudio reflejan el mayor paso transplacentario y
la mayor captacion por el feto en este periodo, lo que apoyaria el hallazgo
del aumento de las concentraciones de DHA hasta la semana 30, a partir de
la cual se produce el estancamiento en los niveles plasmaticos.

Se encontrd también una tendencia al descenso en las concentraciones
plasmaticas maternas de AA (fig. 4.3), sin embargo, no es significativa en
ninguno de los grupos estudiados, tampoco en los suplementados con DHA,
lo cual es importante ya que debe existir un equilibrio Ooptimo entre la
concentracion de AA y DHA en los fosfolipidos de las membranas para
mantener su estabilidad, deformabilidad y funcionamiento de sus enzimas y
receptores. Esta relacion se mantiene en la composicion de los AGPCL de
los fosfoglicéridos del estroma lipidico de los hematies de la madre y de la
sangre del cordon umbilical?®3. Sin embargo, la correlacion entre las
concentraciones plasmaticas de DHA y AA que se daba en la semana 20 (r =
0,52; p < 0,01) desaparecia en la semana 30 en todos los grupos. El indice
AA/DHA disminuye significativamente en todos los grupos entre la semana
20 y el parto en todos los grupos salvo en el grupo placebo y el indice n-6/n-
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3 se comportd de igual manera. No se produjo una disminucion, en ninguno
de los grupos, en las concentraciones de AGPCL de la serie n-6.

El trabajo que se presenta revela la influencia de la nutricibn materna en
el perfil de acidos grasos del recién nacido. Esta dependencia de la madre,
resulta mas estrecha respecto al DHA, probablemente por su escasa oferta
dietética en la naturaleza respecto de otros Aacidos grasos esenciales.
Suponiendo que la funcidn placentaria pudiera amortiguar el déficit de
consumo de AGPCL de la serie n-3, el importante papel de este nutriente
esencial y su gran demanda fetal obligan a asegurar (ingesta materna), un
aporte oOptimo durante la vida fetal.

Los nifios nacidos de las madres participantes en el presente estudio, que
tomaron suplementos con DHA durante la gestacion, muestran un mejor
nivel plasmatico (estadisticamente signiticativo, p<0,05) de DHA al
nacimiento (fig. 4.19), lo que puede ser beneficioso para el desarrollo
cerebral que ha ocurrido intraGtero y para el que tendra lugar durante los dos
primeros anos de la vida. La placenta presenta un mecanismo preferencial
para la transferencia materno-fetal de DHA!32134294  por lo que el
suplemento nutricional durante el periodo critico del desarrollo del feto
mejoraria ain mas este paso de DHA a la circulacion fetal al establecerse un
gradiente de concentracion que provoca un flujo de AG de la madre al feto.

Otros estudios!3!, también encuentran mayor concentracion de AGPCL
de la serie n-3, en fosfolipidos del plasma del cordon umbilical, en el caso
de gestantes que recibieron suplementacion con AGPCL de la serie n-3;
estos autores demuestran también una concentracion significativamente
menor de AGPCL de la serie n-6 en cordon umbilical en el grupo
suplementado con AGPCL de la serie n-3; aqui difiere de los resultados que
se discuten, ya que no se han encontrado diferencias significativas en los
AGPCL de la serie n-6 (tabla 4.XIII). Otros investigadores2®> presentan
resultados que coinciden con el presente estudio, ya que suplementan a las
embarazadas con 0,5-1 g/dia de AGPCL de la serie n-3 durante la segunda
mitad del embarazo y encuentran un aumento de éstos acidos en los
fosfolipidos del plasma del recién nacido pero sin que se afecten las
concentraciones de los AGPCL de la serie n-6. Debido a ello, los indices
AA/DHA y n-6/n-3 presentaron disminuciones significativas entre la
semana 20 y el parto en los grupos suplementados con DHA y/o 5-MTHF y
los valores de estos indices fueron significativamente menores en los recién
nacidos de los grupos suplementados con DHA respecto a los que no lo
estaban (fig.4.20).
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Se encontraron notables diferencias (p<0,001) en las concentraciones
plasmaticas de los acidos grasos entre madres e hijos en consonancia con lo
descrito por Perteagudo et al.2%7.

En un estudio comparativo internacional?*® encontraron que las mayores
concentraciones de AGPCL de la serie n-3 en cordon umbilical se hallaban
en el pais que también tenia las mayores concentraciones de AGPCL de la
serie n-3 en plasma materno. Estos autores encontraban menor correlacion
madre-nino en los AGPCL de la serie n-6. En el presente estudio no se han
encontrado correlaciones entre los AGPCL de la serie n-3 maternos en el
parto con los del recién nacido en ninguno de los grupos con
suplementacion nutricional, tampoco habia correlacion en la serie n-6
(tablas 4.XXV a 4.XXIX). Sin embargo, si se establecio correlacion entre
los AGPCL de la serie n-3 maternos y del recién nacido si se analizaban las
concentraciones maternas de la semana 30, aunque s6lo en el grupo
suplementado con DHA.

En general, las correlaciones de los acidos grasos entre la madre y el feto
se establecian en mayor niimero de AG, cuando se correlacionaba al feto
con las concentraciones maternas en la semana 30, que si se realiza la
correlacion con las concentraciones maternas en el parto (tablas 4.XX a
4.XXIX). Este hallazgo se podria explicar si tenemos en cuenta, como se ha
expuesto anteriormente, que es en la semana 30 cuando se producen los
mayores cambios en las concentraciones maternas de los acidos grasos y
que posteriormente las concentraciones plasmaticas se mantienen.

EI DHA fue el dcido graso que presento una correlacion mas significativa
entre la madre en la semana 30 y el feto (fig. 4.21 y 4.23; tablas 4. XX y
4.XXI), lo que estaria de acuerdo con los hallazgos de Larqué et al.2®* en
2003 que sugieren que la placenta muestra una captacidon y transporte
preferente de DHA frente a otros acidos grasos. Encontraron que el DHA
aparecia en mayor proporcidon que el resto de los acidos grasos estudiados
tanto en placenta como en cordon umbilical. En los resultados que se
presentan, el DHA y los AGPCL de la serie n-3 fueron los Gnicos que
presentaron correlacion mayor entre la madre y feto, y esta correlacion
presentaba un coeficiente de correlacion mayor en el caso del grupo
suplementado con DHA (tabla 4.XXI); solo los AGPCL de la serie n-6
presentaron también correlacion entre madre y feto pero se tratd de una
correlacion negativa. Otros estudios encuentran también que los niveles de
AGPCL de la serie n-3 estan claramente influidos por los niveles de sus
madres, y que cuanto mayor es la concentracion de AGPCL de la serie n-3
en la madre mayor es en su recién nacido®.
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La baja o nula correlacion del resto de los acidos grasos entre madre e
hijo traduce que los niveles del recién nacido dependen no s6lo de la
concentracion materna, sino también de otros factores diferentes.
Presumiblemente entre ellos se encuentren las peculiaridades metabdlicas
maternas y placentarias.

En cuanto al posible efecto de los folatos sobre el metabolismo de los
AGPCL, el estudio de Pita et al.!l19 sugeria que la administracion de folatos
estimulaba la sintesis de AGPCL, especialmente aquellos derivados del
acido linolénico, que podia ser atribuible al incremento en la disponibilidad
de metionina; y, por lo tanto, el aumento de los AGP de la serie n-3 que se
observaba tras la administracion de folato, podia contribuir a la prevencion
de alteraciones vasculares. EI AA y los AGP de la serie n-6 no se
modificaban y se producia una disminucidn del 4cido linoleico.

En los resultados obtenidos en el presente estudio, el grupo suplementado
con folato exclusivamente, no present0 diferencias en las concentraciones de
AGPCL comparado con el resto de los grupos, ni a lo largo del embarazo, ni
en cordon umbilical (fig. 4.1 a 4.18), por lo que no se puede afirmar que el
suplemento de 5-MTHF mejore los niveles de los AGPCL.

Después de todo lo anteriormente expuesto podemos decir que /a
suplementacion materna con AGPCL aumenta las concentraciones
plasmaticas maternas y en cordon umbilical de estos dcidos grasos.

Las diferencias que se observaron en las gestantes en el estado de los
AGPCL a lo largo de la gestacion se debieron al metabolismo de cada una
de ellas y a las necesidades del feto. Seria aconsejable, como sugiere
Koletzko et al.2% proporcionar un suplemento nutricional a las madres
debido a que durante el embarazo y en la lactancia aumenta la demanda de
este acido graso para asegurar el desarrollo normal del feto. Los resultados
que se presentan coinciden en lo afirmado por estos autores, ya que a partir
de la semana 30, y a pesar de mantenerse la suplementacion nutricional, ya
no se produce aumento de las concentraciones de DHA en plasma materno;
ademas el plasma de los nifios cuyas madres fueron suplementadas con
DHA presentaba niveles mayores de este acido que los que no habian sido
suplementados. Por lo tanto, si parece preciso proporcionar un suplemento
nutricional de DHA a las gestantes, ya que va a repercutir directamente en el
estado nutricional de los 4cidos grasos de sus hijos.

Serfa necesario continuar la investigacion para seguir obteniendo
resultados sobre los beneficios funcionales que puede proporcionar el
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aumento de las concentraciones de AGPCL en plasma para las madres y sus
ninos.

1.2 EFECTO DE LA SUPLEMENTACION NUTRICIONAL SOBRE LOS ACIDOS
GRASOS SATURADOS Y MONOINSATURADOS

Se ha demostrado que los AG saturados aumentan los valores de LDL
(Lipoproteinas de baja densidad) mediante dos posibles mecanismos:
interfiriendo con el receptor o favoreciendo la sintesis de lipoproteinas ricas
en Apo B?%.

En el presente estudio los dcidos grasos saturados aumentaron de manera
significativa desde el inicio del estudio hasta el parto en el grupo
suplementado con DHA y en el grupo placebo, en éste Gltimo grupo también
hubo un ascenso significativo entre la semana 30 y el parto (fig. 4.6 y 4.7).

No se pudo demostrar ninguna diferencia en las concentraciones
plasméticas maternas de los acidos grasos saturados en funcion de la
suplementacion nutricional recibida, por lo que no se puede afirmar que la
suplementacion con DHA y/o 5-MTHF proteja frente al ascenso de dcidos
grasos saturados en el embarazo y al consiguiente aumento de la LDL.

En el plasma del cordon umbilical, las concentraciones de los acidos
grasos saturados tampoco presentaron diferencias segin el grupo de
suplementacion dietética (tabla 4. XIII).

Dentro de los AG monoinsaturados el acido oleico (C18:1n9) es su
principal representante; se encuentra en el aceite de oliva (el mas consumido
en la dieta mediterranea), que lo contiene hasta en un 75%. Se recomienda
que el acido oleico sea el mas abundante en la dieta3? ya que se ha visto que
tiene capacidad para reducir los valores del colesterol total y de LDL de
manera similar a cuando se administran elevadas cantidades de acido
linoleico, con la ventaja de que el ac. oleico no desciende la HDL como
puede ocurrir cuando se administran AG poliinsaturados3°!.

El analisis de la evolucion, a lo largo del embarazo y en el recién nacido,
de las concentraciones de los acidos grasos monoinsaturados, en el trabajo
que se presenta, reveld que aumentan a lo largo del embarazo, de manera
significativa en todos los grupos salvo en el que recibido 5-MTHF, no
existiendo diferencias en ningin momento del embarazo entre los distintos
grupos (fig. 4.8 y 4.9). No se encontro influencia de la suplementacion
nutricional en las concentraciones de los AG monoinsaturados en el plasma
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del cordon umbilical, no estableciéndose diferencias entre grupos, al igual
que ocurria con las madres (tabla XIII).

En los resultados obtenidos en el presente estudio no se encontraron
correlaciones entre las concentraciones plasmaticas de acidos grasos
saturados y monoinsaturados entre las madres y sus recién nacidos por lo
que se puede afirmar que las concentraciones neonatales no dependen de las
maternas sino que se podrian atribuir a regulaciones metabdlicas
placentarias no bien conocidas.

2. INFLUENCIA DE LA PARIDAD Y EL HABITO TABAQUICO
SOBRE LA COMPOSICION DE LOS ACIDOS GRASOS DEL
PLASMA MATERNO

En el trabajo que se discute se han encontrado, antes de la
suplementacion nutricional, cantidades significativamente mayores de DHA
en plasma materno en nuliparas comparado con multiparas (p<0,05),
también el indice AA/DHA era significativamente menor en nuliparas
(p<0,01) (tabla 4.XI). Todo ello parece indicar que la gestacion podria
agotar los depositos maternos de DHA, depdsitos que no parecen poder
reponerse con facilidad tras el embarazo, lo que llevaria a un abastecimiento
suboptimo de DHA al feto. Las gestantes multiparas, por tanto, presentarian
una mayor necesidad de DHA durante la gestacion y serian las que mdas se
beneficiarian de un aporte nutricional de este acido graso.

En la literatura hay resultados contradictorios a propdsito de este punto,
existiendo investigaciones que demuestran concentraciones mas bajas de
acidos grasos en multiparas que en nuliparas!'?922> y otras que no pueden
confirmar esta diferencia302.

En cuanto al habito tabaquico, no se ha podido demostrar influencia
significativa del tabaco sobre las concentraciones plasmaticas de los
AGPCL, ni al inicio del estudio ni a lo largo de la gestacion en todos los
grupos estudiados segun la suplementacion nutricional que recibieron (tabla
4.XII). Estos resultados difieren de los publicados por Smuts et al. en
1999303 donde encontraban que las gestantes fumadoras tenian mayores
concentraciones plasmaticas de AGPCL que las no fumadoras, aunque los
autores referian su desconocimiento sobre la etiologia o consecuencias de su
hallazgo.
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3. EFECTO DE LA SUPLEMENTACION NUTRICIONAL CON DHA
Y/O 5-MTHF EN LA SEGUNDA MITAD DEL EMBARAZO SOBRE
LA DURACION DE LA GESTACION Y LA ANTROPOMETRIA
MATERNA Y DEL RECIEN NACIDO

Algunos investigadores han sugerido que el aumento del consumo de
DHA procedente de pescado o de su aceite durante la gestacion, puede
aumentar el peso al nacer del recién nacido y disminuir el riesgo de parto
pretérmino. Estas teorfas surgieron inicialmente de las observaciones
epidemiologicas de las estadisticas de peso al nacimiento de las Islas Feroe
(un grupo de islas situadas entre Islandia y el Reino Unido pertenecientes a
Dinamarca), Dinamarca y otros paises europeos. Aunque las poblaciones de
las islas Feroe y Dinamarca son genéticamente similares, la frecuencia de
recién nacidos con pesos menores de 2500 g eran 1,7 veces mayores en
Dinamarca que en las Islas Feroe3?. Los autores sugerian que los habitos
alimenticios durante la gestacion podian explicar estos hallazgos.

Dado que la prematuridad sigue siendo una de las mayores causas de
morbi-mortalidad neonatal, se han realizado ensayos clinicos aleatorizados
sobre la suplementacion con aceite de pescado durante el embarazo para
determinar si existe una asociacion entre los AGP de la serie n-3 y la
duracion de la gestacion.

En el estudio que aqui se presenta, no se ha encontrado ningin efecto de
la suplementacion nutricional con DHA a lo largo de la segunda mitad del
embarazo sobre la duracion de la gestacion, el peso al nacer, la longitud o el
indice ponderal de Rohrer en el recién nacido (tablas 4. XXX y 4. XXXII).
(A pesar de no haber diferencias significativas, el grupo suplementado con
DHA fue el Gnico en el que no se recogid ninglin caso de recién nacido de
bajo peso, y fue en el grupo que tomo placebo en el que ocurri6 el parto mas
precoz. Estos resultados concuerdan con los obtenidos en el trabajo de
Onwude et al. en 199533 en el que se estudiaron 233 mujeres gestantes con
riesgo de EHE o crecimiento intrauterino retardado y se trataron de manera
aleatorizada con capsulas rellenas de aire o con suplementos de aceite de
pescado que contenian un total de 2,7 g de AGPCL de la serie n-3. Estos
autores no encontraron efecto de la suplementacion sobre la duracion de la
gestacion, el peso al nacimiento o la hipertension inducida por el embarazo,
sugiriendo que podria no haber ninglin beneficio de la suplementacion con
aceite de pescado en mujeres con riesgo de desarrollar complicaciones
durante la gestacion.
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En otro estudio3* se analizd la duracion de la gestacion en funcion de la
cantidad de AGPCL de la serie n-3 que las gestantes ingerian en la dieta (se
realizaba una encuesta dietética en la semana 30 de gestacion) y no se
encontrd ninguna relacion entre los acidos grasos de la dieta y la duracion
de la gestacion, el peso o la talla de los recién nacidos. Podria ser que esta
falta de relacion se debiera a que las gestantes se hubieran percatado de la
importancia de la ingesta de pescado y hubieran aumentado su consumo en
el tercer trimestre dado que en la encuesta habia varias preguntas al
respecto. Otro trabajo3¢ comparaba dos grupos de gestantes a las que se
administrd de forma aleatorizada aceite de higado de bacalao (n-3) o aceite
de maiz (n-6) respectivamente. Se trataba de poblacion sana con gestaciones
simples. No se demostrod ningtn efecto de la suplementacion con AGP de la
serie n-3 sobre la duracion de la gestacion o la antropometria neonatal
comparado con la suplementacion de AGP de la serie n-6.

Tampoco se detectd ninguna asociacion entre la ingesta de pescado y el
riesgo de parto pretérmino en un estudio de casos-control®>, aunque en él se
utilizd un estudio retrospectivo de la dieta tras el parto para calcular la
cantidad de pescado consumido. En otra investigacion?5 se comparaba el
peso del recién nacido y la duracion de la gestacion, entre gestantes a las
que aleatoriamente se les motivaba a incrementar su consumo de pescado. A
cada gestante se le asign6 un control con el mismo namero de partos. No se
encontraron diferencias en el tasa de prematuridad entre los dos grupos al
igual que ocurre en el estudio que se presenta.

No se ha encontrado, en los resultados que aqui se discuten, ninguna
correlacion entre la cantidad de acidos grasos estudiados en el plasma
materno en el parto y la duracion de la gestacion (tabla 4. XXXIV).

Esta ausencia de asociacion de los AGPCL de la serie n-3 con la duracion
de la gestacion contrasta con los hallazgos de numerosos trabajos cientificos
que demuestran que las gestantes suplementadas o con dietas ricas en DHA
presentan gestaciones mas largas.

Por ejemplo, Olsen et al.26 encontraron que la gestacion se prolonga
significativamente en 4 dias cuando las embarazadas consumen un
suplemento de aceite de pescado (Pikasol®, 4 capsulas de 1g al dia) lo que
proporciona 920 mg de DHA y 1.3 g de EPA al dia. Aunque una diferencia
de 4 dias en gestaciones a término pueden tener poca significacion clinica,
el aceite de pescado podria ser til a la hora de prevenir el parto pretérmino
recurrente. En el “Fish Oil Trials In Pregnancy. FOTIP”?7, Olsen et al.
analizaron el efecto preventivo de los AGPCL de la serie n-3 de la dieta
sobre el parto pretérmino y otra serie de factores. Para ello estudiaron a
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gestantes con antecedentes de parto pretérmino, CIR e hipertension inducida
por el embarazo, para el ensayo preventivo, y para el ensayo terapéutico
gestantes con preeclampsia o sospecha de CIR en su actual embarazo. El
aceite de pescado proporcionaba 2,7 gy 6,1 g de acidos grasos al dia en el
ensayo preventivo y en el terapéutico respectivamente. Encontraron que el
aceite de pescado reducia la recurrencia de parto pretérmino del 33% al
21%.

En uno de los estudios méas recientes sobre este tema3%, se utilizaron
huevos suplementados con distintas cantidades de DHA (33 y 133 mg
respectivamente), y se encontrd que el grupo suplementado con los huevos
con mayor cantidad de DHA presentaba gestaciones de 6 dias mas de
duracion (p < 0,009). Las diferencias se hacian significativas Gnicamente
cuando se comparaban s6lo las mujeres que no fumaban. En los resultados
que aqui se presenta tampoco se han podido demostrar estas diferencias
teniendo en cuenta sdlo las gestantes no fumadoras (tabla 4.XXXI). Los
autores del estudio anterior no encontraron diferencias en el peso de los
recién nacidos en funcion de la cantidad de DHA recibido por la madre,
tampoco en la longitud del recién nacido, lo que coincide con los resultados
que se presentan (tabla 4. XXXII).

Existen diversas investigaciones observacionales que han encontrado
asociacion entre la cantidad de pescado ingerido por la madre y la tasa de
crecimiento fetall4204, En los ensayos randomizados en los que el aceite de
pescado era administrado después de la semana 16-20 de gestacion, no se
encontraban efectos sobre el crecimiento del feto?627, en coincidencia con
los resultados obtenidos en el trabajo que aqui se discute. Los datos de los
estudios observacionales podrian explicarse, posiblemente, bien por efectos
de los AG de la serie n-3 ejercidos antes de la semana 16-20 de gestacion, o
por efecto de otras sustancias en el pescado. Olsen et al. en 2002 publicaron
un estudio prospectivo basado en encuestas nutricionales’’ y encontraron
que el bajo consumo de pescado en el primer trimestre de gestacion era un
factor de riesgo importante para el parto pretérmino y el bajo peso al nacer.
La asociacion era mas alta cuando se ingeria una cantidad diaria menor de
0,15 g de AGPCL de la serie n-3 6 15 g de pescado

Las discrepancias en los resultados de estos trabajos con los que se
presentan pueden deberse, primero: a que en alguno de ellos se estudian
gestantes con antecedentes de patologia relacionada con el parto pretérmino
en embarazos anteriores o con complicaciones en la gestacion actual, lo que
puede explicar el mayor efecto de los AG de la serie n-3 en estas pacientes;
segundo, a que la cantidad de AGPCL de la serie n-3 que se utilizan para la
suplementacion, en la mayoria de ellos, es mucho mayor que la utilizada en
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el estudio que se presenta, como minimo el doble (1 g; 2,7 g 6 6,1g frente a
los 500 mg utilizados en este trabajo); o quizas por todo lo contrario, la
poblacion estudiada aqui presenta un consumo de DHA apropiado para lo
que se aconseja en este periodo, quizas el hecho de aumentar esta cantidad
mediante un suplemento en gestantes sanas, no incremente el efecto sobre la
duracion de la gestacion o las medidas antropométricas del recién nacido.
Por otra parte, alguno de los estudios que encuentran diferencias en la
duracion de la gestacion se basan en habitos dietéticos establecidos bastante
antes del inicio del embarazo, por lo que quizas las recomendaciones que se
puedan dar en las consultas prenatales resulten tardios para que tengan alglin
efecto detectable en el periodo perinatal.

Independientemente del posible efecto del suplemento nutricional, es de
resefiar que, en los resultados que se presentan, la incidencia de recién
nacidos con un peso menor de 2500g (4,11%), esta muy por debajo del 8-
9% que existe en el Hospital en el que se realizo el estudio y en general en
el resto de Espana. La explicacion, quizas, podria estar en el seguimiento
estrecho y personalizado que se realizd del embarazo de cada una de las
mujeres participantes que permitid prever o tratar muy precozmente
cualquier complicacion.

En cuanto al posible efecto del suplemento nutricional con 5-MTHF
sobre la duracion de la gestacion o la antropometria del recién nacido, en el
presente estudio no se pudieron demostrar diferencias en la duracion de la
gestacion o en el peso de los recién nacidos entre los distintos grupos, seglin
el tipo de suplementacion nutricional. Por tanto, los grupos suplementados
con 5-MTHF no presentaron, tampoco, gestaciones mas largas o recién
nacidos con pesos mas elevados, por lo que no se puede afirmar que este
nutriente influya en la duracion de la gestacion o el peso al nacer, al menos
en la dosis utilizada. Estos resultados concuerdan con los publicados en un
estudio reciente que comparaba los parametros antropométricos de los
recién nacidos en funcion de la suplementacion nutricional recibida por las
madres3©8. El acido folico administrado como (nico suplemento, no tuvo
efecto sobre el tamafio al nacer. Hay publicaciones que si correlacionan el
déficit de folatos con el bajo peso al nacer3® o que encontraron en gestantes
de 28 semanas con una ingesta de 4acido folico inferior a 240
microgramos/dia, el doble de riesgo de amenaza de parto prematuro y fetos
de bajo peso310.

Todos los estudios expuestos hasta el momento, relacionaban la
suplementacion o dieta rica en AGPCL de la serie n-3 con la duracion de la
gestacion o la antropometria del recién nacido, pero sin analizar las
concentraciones plasmaticas en la madre y en cordon umbilical de los
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distintos acidos grasos, y correlacionarlas con la duracion de la gestacion y
la antropometria del bebé. Smuts et al.3%¢ encontraban que cuanto mayor era
la cantidad de DHA en los fosfolipidos de los hematies del recién nacido
mayor era la duracion de la gestacion. En el trabajo que se presenta no se ha
demostrado correlacion entre la cantidad de DHA o de cualquier otro 4cido
graso en plasma del cordon con la duracion de la gestacion en el total de los
recién nacidos, ni tampoco en los distintos grupos segtn el suplemento
utilizado (tablas 4.XL a 4. XLIV), salvo en el grupo que tomd placebo, en el
que se ha comprobado que los recién nacidos con mayor cantidad de DHA,
AGP de la serie n-3 o AGP totales correspondian a gestaciones con mayor
duracion (tabla 4. XLIIT). Dado que los valores maternos de estos AG, en
este grupo, permanecieron constantes a lo largo de la gestacion, esta
observacion sugiere que la eficiencia de la transferencia de estos AG mejora
a medida que la gestacidn progresa.

En un estudio que comparaba gestantes vegetarianas con gestantes
omnivoras3!! se comprobo que, a pesar de que los recién nacidos de madres
vegetarianas presentaban niveles significativamente menores de DHA en
sangre de cordon, no existia diferencia en la duracion de la gestacidon ni en
las caracteristicas antropométricas de los recién nacidos.

Otros autores!3* han encontrado que el AA esta asociado especificamente
con el peso al nacimiento aunque no con la edad gestacional. Los resultados
que aqui se presentan no han podido demostrar tal afirmacion ya que las
concentraciones de AA tanto materno como umbilical no se han relacionado
con ninglin parametro antropométrico del recién nacido.

La acumulacion fetal de DHA ocurre principalmente durante el altimo
trimestre y, por lo tanto, el estado de DHA en los nifios pretérmino puede
estar comprometido. En un estudio comparativo internacional Al et al.!2?
también encontraron asociacion entre la cantidad de AG de la serie n-3 en
los fosfolipidos del cordon umbilical y la edad gestacional y sugieren que la
gestacion estarfa asociada a una dificultad materna para cubrir la gran
demanda de DHA. Otros trabajos2192!l encuentran que el estado de los
acidos grasos esenciales en los bebés nacidos pretérmino es mas pobre que
en los nacidos a término.

En otro estudio3!?, Rump et al. encontraron relacion negativa entre el AA
y el DHA en cordon umbilical con el peso al nacer. Los resultados obtenidos
en el estudio que se discute mostraron también correlaciones negativas en el
grupo suplementado con 5-MTHF entre el DHA y el indice ponderal de
Rohrer (r = -0,40, p<0.05) (tabla 4. XLI).
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En cuanto a la relacion de la duracion de la gestacion y la antropometria
del recién nacido con las concentraciones de acidos grasos en plasma
materno, el trabajo de Rump et al.312 no encontrd relacion entre la cantidad
de AGPCL de la serie n-3 en plasma materno con la longitud del recién
nacido. En el estudio que se presenta se observd correlacion negativa,
estudiando al total de las gestantes, entre las concentraciones de DHA y de
AGPCL de la serie n-3 en la semana 30 con el peso y la longitud del recién
nacido (tabla 4. XXXIV). Analizando las correlaciones seglin el grupo de
suplemento nutricional que habian recibido, no se pudo encontrar ninguna
correlacion de los AGP con la duracion de la gestacion o la antropometria el
bebé salvo, de nuevo, en el grupo que tomd placebo en el que se establecid
correlacion negativa entre la longitud del recién nacido y el DHA y los AGP
de la serie n-3 en la semana 30 y correlacidon positiva con el indice n-6/n-3
(tabla XXXVI).

Olsen et al.2%® encontraban en las mujeres danesas un aumento
significativo en el tiempo de gestacion de 5,7 dias asociado a un aumento
del 20% en el indice n-3/n-6 de los hematies medido en los dos dias
siguientes al parto.

En su estudio comparativo internacional Al et al.'?® no encontraron
diferencias en la cantidad de acidos grasos de la serie n-3 en plasma
materno, ni durante la gestacion ni en el parto, entre las gestantes con partos
pretérmino, a término o postérmino.

Otro estudio de casos-control??* estudio el perfil de los acidos grasos en
plasma materno de mujeres con partos pretérmino y a término encontrando
que las mujeres que presentaban partos pretérmino tenian concentraciones
plasmaticas de AA mayores que las que llegaron a término, asi como menor
cantidad de éacido eicosapentaenoico y del indice n-3/n-6. También
presentaban mayor cantidad de acido docosapentaenoico, un AGPCL de la
serie n-6 que es marcador de la deficiencia de la serie n-3. Los autores
sugerian que existia una ingesta o metabolismo inadecuado de acidos grasos
esenciales en las mujeres con partos pretérmino y que el aumento de AA en
los hematies maternos se asociaba con un riesgo aumentado de parto
pretérmino.

En el estudio que se discute no se encontrd correlacion del AA con la
duracion de la gestacion, pero si se observaba, en todos los grupos, una
tendencia al descenso de las concentraciones de AA desde la semana 30
hasta el parto, que no llegaba a ser significativa (figura 4.3).

La ganancia de peso materno durante el embarazo, es una variable de
muy facil obtencion en tiempo real, y que ejerce influencia sobre el control
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del embarazo. Seglin algunos trabajos el aumento de peso materno esta
correlacionado positivamente con el peso del recién nacido'?!. En los datos
que aqui se discuten no se encontrd correlacion entre el peso materno en el
parto y el peso del recién nacido (tabla 4.XXXIV); tampoco entre la
ganancia ponderal durante el estudio y el peso del recién nacido en ninguno
de los cuatro grupos de suplementacion nutricional (4. XXXIII).

La ganancia ponderal durante la segunda mitad del embarazo no se vid
influida por la suplementacion nutricional con DHA recibida, ya que las
Gnicas diferencias significativas en la ganancia ponderal se establecieron
entre el grupo que tomd placebo y el suplementado con 5-MTHF, a favor
del grupo que tomo placebo (tabla 4. XXXIII).

4. EFECTO DE LA SUPLEMENTACION NUTRICIONAL CON DHA
Y/O 5-MTHF EN LA SEGUNDA MITAD DEL EMBARAZO SOBRE
LA TENSION ARTERIAL

En el tercer trimestre de gestacion, en condiciones normales, se produce
un ligero aumento de la tension arterial, tanto sistdlica como diastodlica. En
algunas ocasiones, este aumento es excesivo y pueden aparecer hipertension
y/o preeclampsia. Existen estudios en sujetos no gestantes que sugieren que
los acidos grasos de la serie n-3 tienen un efecto de descenso moderado
sobre la tension arterial en individuos tanto normotensos como
hipertensos®5.78.81,

Williams et al.?’! en un trabajo realizado en mujeres con preeclampsia
observan que cuando los niveles de AGP de la serie n-3 aumentan
comparados con los AGP de la serie n-6 el riesgo de preeclampsia
disminuye. Los resultados que se discuten aqui coinciden, en parte, con los
de estos autores, al encontrar que en el total de las gestantes estudiadas, a
mayor cantidad de AA (n-6) en la semana 30, mas altos eran los valores de
la TA maxima en la semana 35 (r = 0,35; p<0,05); o al estudiar el grupo
suplementado con DHA, en el que los valores de la TA minima en la
semana 30 eran, también, mas altos cuanto mayores eran las
concentraciones de AA en la semana 30 (r = 0,41; p<0,05). También en el
grupo placebo la TA maxima en la semana 30 era menor cuanto mayor era
la cantidad de DHA (n-3) en plasma materno en ese momento (r = -0,42;
p<0,05).

En un estudio realizado para analizar las diferencias de la eficacia de
bajas dosis de aceite de pescado (200 mg de AGPCL de la serie n-3) o de
oxido de magnesio comparado con un grupo control con aceite de oliva3!3,
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observaron que la suplementacion con AGPCL de la serie n-3 no tenia
ningn beneficio en cuanto a la hipertension gestacional o la preeclampsia.
Salvig et al.24 utilizaron también la suplementacion con aceite de oliva como
control frente al aceite de pescado, para valorar los efectos sobre la tension
arterial, y tampoco pudieron encontrar ninguna diferencia entre los grupos,
ni ninglin efecto sobre la tension arterial. Ambos estudios coinciden con los
resultados obtenidos en el presente estudio. Similares resultados se
obtuvieron en otro ensayo controlado, randomizado, doble ciego en el que
se estudiaban gestantes con riesgo de desarrollar EHE a las que se
suplementaba, bien con AGPCL de la serie n-3 (2,7 g diarios), o con
placebo?3. Estos autores no encontraron diferencias significativas en la
aparicion de hipertension gestacional o preeclampsia entre los dos grupos.

En los resultados que se presentan no se pudieron encontrar diferencias
estadisticamente significativas en los valores de la TA sistolica o diastolica
en funcion del tipo de suplemento nutricional que habia recibido la gestante.
Por el contrario, otros trabajos encuentran que la suplementacion con AG de
la serie n-3 tiene efectos sobre la tension arterial en las gestantes. En un
estudio epidemiologico llevado a cabo en Canada se comprobd que las
mujeres de la poblacion Inuit que tenfan una dieta rica en alimentos marinos
tenian una probabilidad 2,6 veces menor de desarrollar EHE que las mujeres
de esta poblacion cuya dieta tenia mayor proporcion de alimentos
terrestres?’3.

En el estudio que se discute se encontrd, como (nica correlacion entre el
estado basal de los AGPCL de la serie n-3 y el desarrollo posterior de
hipertension, (estudiado en el grupo placebo antes de la suplementacion),
que la TA minima en el parto era mayor cuanto menor era el indice n6/n-3
en la semana 20.

En la etiopatogenia de la preeclampsia se ha demostrado la existencia de
un dano vascular. Uno de los factores implicados en este daho vascular de
las gestantes con preeclampsia es la hiperhomocisteinemia, que causa una
disfuncion endotelial. Los estudios de Cotter et al. en 200128! y en 2003282
han relacionado la elevacion de homocisteina con el riesgo de desarrollar
preeclampsia leve y grave. Tratando a las gestantes con acido folico, lo que
disminuiria la hiperhomocisteinemia, se reduciria el riesgo de sufrir
preeclampsia. Hay estudios que demuestran que las pacientes tratadas con
acido folico durante el segundo y tercer trimestre del embarazo desarrollan
menos frecuentemente preeclampsia que las no tratadas?79-314,

En los resultados que se presentan, la suplementacion con 5S-MTHF no
influy0 en los valores de la TA, no encontrandose diferencias significativas
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entre los grupos que habian sido suplementados con 5-MTHF y los que no
lo habian sido. La ingesta de acido folico con la dieta de la gran mayoria de
las gestantes estudiadas no cumplia las RDA durante el embarazo (ver
capitulo 6), a pesar de ello no hubo diferencias significativas entre los
grupos, y aquellos a los que no se suplement6 con 5-MTHF no presentaron
niveles de tensidon mayores que el resto.

5. INFLUENCIA DE LA SUPLEMENTACION NUTRICIONAL CON
DHA Y/O 5-MTHF DURANTE LA GESTACION SOBRE LOS
PARAMETROS BIOQUIMICOS MATERNOS MARCADORES DE
LA FUNCION HEPATICA Y RENAL

Los valores obtenidos en los distintos parametros bioquimicos
analizados, exceptuando la glucemia, no se vieron influidos por los distintos
tipos de suplemento nutricional que recibieron las madres. No se han
encontrado publicaciones en la literatura nacional o internacional en las que
se evalten los efectos de suplementos nutricionales con DHA y/o 5-MTHF
durante la gestacion sobre la funcion hepatica o renal, que sean comparables
con los resultados obtenidos en el presente estudio.

La glucemia materna mostrd un ascenso significativo en el momento del
parto respecto a los valores basales de la semana 20, en los grupos que no
habfan recibido DHA en el suplemento nutricional durante la gestacion. Este
hallazgo sugeriria un efecto protector del DHA frente a la hiperglucemia,
que también ha sido observado por otros autores?3! que encontraban que las
gestantes suplementadas con huevos enriquecidos con DHA desarrollaban
menos diabetes gestacional que las tratadas con placebo. Sin embargo, en
trabajos realizados sobre el efecto del DHA en el control glucémico de
pacientes diabéticos, se expone que este acido tiene efectos adversos sobre
el control a corto plazo de la glucemia3!5316, Lo cierto es que en estas
investigaciones la suplementacion con AGPCL de la serie n-3 era muy
superior a la que se ha utilizado en el presente estudio y que no son
pacientes comparables, ya que la respuesta no puede ser similar en una
gestante sana que en pacientes diabéticos, aunque fueran no
insulindependientes.
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6. EVALUACION NUTRICIONAL

Las ingestas recomendadas (RDA) son la referencia para los
requerimientos nutricionales, sin embargo estas recomendaciones se
establecen para prevenir estados de deficiencia clinica en poblacion sana y
hay pocas recomendaciones nutritivas establecidas con el fin de conseguir
un estado 6ptimo de nutricion y salud.

Al comparar la dieta diaria de las gestantes con las ingestas
recomendadas (RDA) para el embarazo (tabla 1.1.3, pag. 32) se comprobd
que el 49,4% sobrepasaban las 2700 Kcal que se recomiendan durante el
embarazo (media de 2788,79 Kcal/dia); el grupo de Matorras en el Pais
Vasco3!7 encontrd en su poblacion gestante ingestas mas acordes con las
RDA (2289 Kcal/dia). En relacion a los lipidos totales, el 100% de las
gestantes presentaba ingestas superiores a los AMDR (rango de distribucion
de macronutrientes aceptable) (no hay RDA establecidas para las grasas
totales) que se encuentran entre 20 y 35 g/dia; de Vriese et al. en Bélgica3!8
encontraron entre sus gestantes una ingesta de lipidos totales de 85 g/dia,
menor que la media de los resultados obtenidos en el presente estudio
(159,61 g/dia) pero también por encima de los AMDR; Matorras et al.
registraron una ingesta de 113,7 g/dia entre sus gestantes. En cuanto a los
acidos grasos saturados la cantidad ingerida es similar en los tres estudios
(33,4 g/dia en Bélgica, 36,4 g/dia en el Pais Vasco y 34,87 g/dia en el
presente trabajo), también se reflejan cantidades similares en relacion a los
AGPCL totales (15,2 g/dia en el estudio de de Vriese y 16,31 g/dia en el que
aqui se presenta) (tabla 4. VIII).

El 93,7% de las embarazadas superaba en su dieta diaria los 70 g de
proteinas que se aconsejan para este periodo (ingerfan 99,35 g/dia de
media), también Matorras et al. encontraron ingestas elevadas de proteinas
(105,7 g/dia); en cuanto a los hidratos de carbono, el 90,5% de las gestantes
participantes superaba la cantidad recomendada al dia de 175 g (270,18 g de
media) (tabla 4.VIII), en el estudio de Matorras también se recogian ingestas
superiores a las RDA (224,6 g/dia).

Se ha establecido como ingesta adecuada de fibra durante el embarazo la
cantidad de 28 g/dia y solo el 7,4% de las gestantes se encontraba por
debajo de este valor en su dieta (media: 27,47g). El 97,8% de las gestantes
no incluia en su alimentacion los 600 pg/dia de folatos que se recomiendan
en las RDA del 2002 (media: 335,33 g).
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Las mujeres participantes en el estudio, que suponen una muestra
representativa de las gestantes de la provincia de Granada, mostraban en su
dieta una media de 310 mg de DHA al dia, lo que se ajusta a las
recomendaciones de la ISSFAL, sin embargo, realizando un estudio de
frecuencias se observo que el 45,3% de estas embarazadas tenia un consumo
inferior a los 300 mg/dia que recomienda esta sociedad.

Podemos resumir diciendo que las gestantes de esta zona estudiada
presentan un consumo elevado de proteinas, grasas e hidratos de carbono,
pero deficitario en DHA y acido folico, lo que indica que es necesaria su
suplementacion en la dieta.
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CONCLUSIONES

1. La suplementacion nutricional con 500 mg de DHA diario durante
la gestacion aumenta las concentraciones plasmaticas de este acido
graso en las madres y en sus recién nacidos, sin modificar los
AGPCL de la serie n-6.

2. Las concentraciones plasmaticas de DHA y AGPCL de la serie n-3
en los grupos suplementados con DHA, aumentan entre la semana
20 y 30 de gestacion, pero no entre la semana 30 y el parto, a pesar
de la continuidad de la suplementacion.

3. La gestacion agota los depositos de DHA maternos por lo que las
gestantes multiparas necesitarian una suplementacion con DHA
durante el embarazo para asegurar un aporte Optimo al feto.

4. La suplementacion nutricional con 400 pg/dia de 5S-MTHF durante
la gestacion no modifica las concentraciones plasmaticas de
AGPCL de la serie n-3 en la madre ni en el recién nacido.

5. La suplementacion nutricional con DHA y/o 5-MTHF durante la
segunda mitad de la gestacion no influye sobre la duracion de la
gestacion, el peso, la talla o el indice ponderal de Rohrer de los
recién nacidos.

6. La suplementacion nutricional con DHA y/o 5-MTHEF en gestantes
sanas no influye sobre la tension arterial en el embarazo.
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