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Summary 

 

The present Ph.D. thesis is based on “The Salmon in Pregnancy Study” (SiPS) 

programme, which is part of the EU Project “Sustainable Aquafeeds to Maximize the 

Health Benefits of Farmed Fish for Consumers” (AQUAMAX). SiPS is the first 

intervention trial with oily fish (farmed salmon raised using dietary ingredients selected 

to contain low levels of contaminants), rich in long-chain n-3 polyunsaturated fatty acids 

(LC n-3 PUFA), during pregnancy, and focuses on pregnant women whose offspring are 

at high risk of developing atopic diseases. Since sensitization to allergens occurs early in 

life (Adkins et al., 2004), maternal diet during pregnancy is an important factor, with the 

potential to influence development of immune responses that predispose to atopy 

(Prescott et al., 1998). Docosahexaenoic acid (DHA, 22:6 n-3) and eicosapentaenoic acid 

(EPA, 20:5 n-3), found in oily fish in relatively high amounts, are two biologically active 

LC n-3 PUFA with multiple well-defined anti-inflammatory effects, and are promising 

candidates for atopic disease prevention (Purasiri et al., 1997; Calder et al., 2000). There 

is evidence that early fish and LC n-3 PUFA exposure lowers the risk of immune 

dysfunctions like sensitization to allergens (atopy), and allergy and asthma in infancy 

(Calder et al., 2010; Kremmyda et al., 2011). Thus, increased fish intake during pregnancy 

could lead to a better health outcome in offspring at risk of developing atopic diseases.  

 

Detailed information on the SiPS and the present Ph.D. work can be found in the 

following related papers, included in the Annex section: 

 

 Paper I 

Miles EA, Noakes P, Kremmyda L-S, Vlachava M, Diaper ND, Rosenlund G, 

Urwin H, Yaqoob P, Rossary A, Farges M-C, Vasson M-P, Liaset B, Frøyland L, 

Helmersson J, Basu S, García-Rodríguez CE, Olza J, Mesa MD, Aguilera CM, Gil 

A, Calder PC. The salmon in pregnancy study-study design, subject 

characteristics, maternal fish and marine n-3 fatty acid intake, and marine n-3 

fatty acid status in maternal and umbilical cord blood. Am J Clin Nutr 2011; 94(6): 

1986S-1992S. 

 

 Paper II 
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García-Rodríguez CE, Helmersson-Karlqvist J, Mesa MD, Miles EA, Noakes PS, 

Vlachava M, Kremmyda LS, Diaper ND, Godfrey KM, Calder PC, Gil A, Basu S. 

Does increased intake of salmon increase markers of oxidative stress in pregnant 

women? The Salmon in Pregnancy Study. Antioxid Redox Signal 2011; 15(11): 2819-

2923. 

 

 Paper III 

García-Rodríguez CE, Mesa MD, Olza J, Vlachava M, Kremmyda LS, Diaper ND, 

Noakes PS, Miles EA, Ramirez-Tortosa MC, Liaset B, Frøyland L, Rossary A, 

Farges MC, Vasson MP, Aguilera CM, Helmersson-Karlqvist J, Godfrey KM, 

Calder PC, Basu S, Gil A. Does consumption of two portions of salmon per week 

enhance the antioxidant defense system in pregnant women? Antioxid Redox 

Signal 2012, in press. 

 

 Paper IV 

García-Rodríguez CE, Olza J, Aguilera CM, Mesa MD, Vlachava M, Kremmyda 

LS, Diaper ND, Noakes PS, Miles EA, Godfrey KM, Calder PC, Gil A. Effect of 

marine n-3 fatty acids consumption on plasma inflammatory and vascular 

homeostasis biomarkers during gestation: The Salmon in Pregnancy Study 

(submitted to J Nutr). 

 

The two main objectives of this thesis were: 

 

 to conduct a dietary intervention study in “at risk” pregnant women using 

minimally contaminated salmon rich in LC n-3 PUFA, and 

 to determine the effects of consuming such fish during pregnancy on maternal 

and fetal (i.e. cord blood) n-3 fatty acid status, oxidative stress, antioxidant 

defense system and plasma inflammatory and vascular homeostasis biomarkers. 

 

More specific aims of this study were: 

 

 to describe the design of the SiPS, the characteristics of the included women, the 

composition of the salmon used in the intervention, the outcomes that will be 

reported from the study and the intake of fish, the status of EPA and DHA in 



 
5 

maternal plasma and in umbilical cord plasma and selected pregnancy outcomes 

in the two groups (Paper I). 

 to study the impact of increased salmon consumption on the fatty acid profile of 

erythrocytes in pregnant women from week 20 of pregnancy until delivery, and in 

pair-matched maternal and cord blood.  

 to study whether increased oily fish intake in pregnancy increases oxidative 

stress, as indicated by increased concentrations of 8-iso-prostaglandin (PG) F2α 

and 8-hydroxy-2’-desoxyguanosine (8-OHdG) in urine, and of lipid peroxides 

(LPO) in plasma (Paper II).  

 to compare the antioxidant defense system in blood plasma and erythrocytes of 

women with and without increased salmon consumption from week 20 of 

pregnancy until they gave birth (Paper III). 

 to compare plasma adipokines, and inflammatory and vascular homeostasis 

biomarker status of women, with and without increased salmon consumption, 

from week 20 of pregnancy until they gave birth (Paper IV), and 

 to compare the antioxidant defense system in plasma and erythrocytes and also 

the plasma adipokines and inflammatory and vascular homeostasis biomarkers 

status, in pair-matched maternal and cord blood. 

 

Effect of increased intake of salmon on status of EPA and DHA during pregnancy 

Provision of essential fatty acids (EFAs) in adequate quantities is fundamental for 

the development of the placenta, the fetus, and ultimately, for the outcome of 

pregnancy. It is recognized that provision of DHA to the fetus and neonate is important 

for growth and development, especially of the visual and central nervous systems (8, 48, 

Innis et al., 2008). EPA and DHA may also be important for optimal development and 

functioning of the vascular, cardiac, and immune systems (Calder et al., 2006a, 2010; 

Kremmyda et al., 2011; Prescott et al., 2007). Although the fetus and the newborn are able 

to synthesize LC PUFAs from precursors, the processing rate of elongation and 

desaturation seems to be insufficient to supply the required amount of these fatty acids 

(Makrides et al., 1995; Martinez, 1992), being the mother who supplies the LC PUFAs 

needed during pregnancy, and even after birth.  

 

This makes the diet of pregnant women of essential importance to provide 

sufficient EFAs for the growing and developing fetus and infant (Connor et al., 1996; 



 
6 

Dunstan et al., 2004). Seafood, especially oily fish, are rich sources of the LC n-3 PUFAs 

EPA and DHA. Examples of oily fish are salmon, sardines, pilchards, mackerel, herring, 

trout, and fresh tuna. The average content of EPA plus DHA in an adult portion of oily 

fish is between 1 and 3.5 g, depending mainly upon the type of fish (8, 48). The guideline 

range for oily fish intake among pregnant women is one or two portions per week, the 

upper limit imposed because of concern about contaminants in some species of fish 

(48). The European Food Safety Authority recently recommended the consumption of 

250 mg/day of EPA plus DHA for healthy adults with an additional 100 to 200 mg/day of 

DHA for pregnant women (22). The salmon used was produced specifically for use in 

this study by aquaculture, and provided 1.8 g EPA plus DHA, 2.08 g LC n-3 PUFA and 

3.56 g total n-3 PUFA per portion. Importantly the ingredients used for the salmon feed 

were selected to be low in contaminants, so that as well as being rich in LC n-3 PUFA, 

the salmon used here was very low in the full range of possible contaminants (Paper I). 

Further, using the data available from the food frequency questionnaires (FFQs) and the 

fish diaries, intake of EPA plus DHA was about 20-fold higher in the salmon group than 

in the control group during intervention (Paper I). It is evident from these data that 

consumption of two portions of oily fish per week, with the EPA and DHA content of the 

salmon used here, will allow pregnant women to achieve the current recommendations 

for intake of LC n-3 PUFA (22, 48).  

 

The decline in the percentage of EPA and DHA in plasma over the course of 

pregnancy in the control group is entirely consistent with data reported previously (Al et 

al., 1995; Otto et al., 1997; De Vriese et al., 2003). In contrast to the observations in the 

control group, not only did EPA and DHA not decline in plasma in the salmon group, 

they increased (Paper I). Plasma from umbilical cord blood showed higher EPA and 

DHA in the salmon group, indicating enhanced transfer of these functionally important 

fatty acids to the fetus, presumably as result of the higher concentration in the maternal 

circulation. In line with this, total LC n-3 PUFAs in red blood cells (RBCs) were also 

higher in umbilical cord blood after salmon supplementation. The higher percentage of 

EPA and DHA in the fetal circulation in the salmon group may result in better visual, 

neural and immune development in those infants. Moreover, the higher arachidonic 

acid (AA, 20:4 n-6) and DHA percentages found in RBCs might point to a higher 

mobilization of these fatty acids, which are necessary for fetal brain and body growth, in 

the third trimester of pregnancy (Martínez, 1992; Makrides et al., 1995; Uauy et al., 2001).  
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Despite the improved maternal DHA and AA status detected in RBCs in the 

present study may have been a result of LC n-3 PUFA supplementation, both control and 

salmon-supplemented groups showed a similar increase. In the SiPS, the LC n-3 PUFA 

provided from salmon resulted in an equivalent daily intake of about 500 mg EPA plus 

DHA/day. Others who have examined the impact of DHA supplementation also 

demonstrated no effect on DHA concentration (Sanjurjo et al., 2004; Smuts et al., 2003). 

However, provision with higher amounts of these fatty acids, may be reflected in LC n-3 

PUFA concentration (Helland et al., 2001; Otto et al., 2000; Dunstan et al., 2004). Thus, 

our finding is in line with what has previously been reported.  

 

Although possible protective effects of early LC n-3 PUFA exposure have been 

examined in supplementation studies with fish oil (Dunstan et al., 2003a, 2003b; 

Denburg et al., 2005), as far as we are aware, there are no published intervention trials 

with fish during pregnancy. We do not know the optimal dose of LC n-3 PUFAs for the 

fetus and the neonate, but it is possible that the regular diet does not provide the 

number of EFAs molecules required for optimal development of several structures in the 

central nervous system (Al et al., 1990, 1995). Thus, higher consumption of fish, 

especially oily fish, in pregnancy, may linked to better health outcomes in the offspring 

in infancy and childhood, and the protective effect of oily fish is linked to the nutrients 

that it contains, particularly LC n-3 PUFA (48).  

 

Influence of increased salmon intake on oxidative stress during gestation 

LC n-3 PUFAs contained in oily fish, may be prone to lipid peroxidation by reactive 

oxygen species (ROS) because of the chemical reactivity of their multiple double bonds. 

The extent of lipid peroxidation can be estimated by the amount of several markers 

including LPO or F2-isoprostanes (Roberts et al., 2000; Little et al., 1999). Another 

interesting marker of oxidative stress is 8-OHdG, proved useful to study oxidative DNA 

damage (Cooke et al., 2001). Several studies have shown that LC n-3 PUFA 

supplementation may reduce or maintain, rather than enhance, levels of oxidative stress 

in vivo (Barbosa et al., 2003; Mori et al., 2003; Shoji et al., 2006). Accordingly, our results 

showed that urinary F2-isoprostanes, urinary 8-OHdG and plasma LPO concentrations 

did not change from week 20 to week 38 of pregnancy and were not altered by increased 

consumption of salmon (Paper II). Together with LC n-3 PUFA, oily fish supplies 

antioxidants, which may contribute to prevent increased oxidative stress after increased 

oily fish consumption. However, some other studies (Filaire et al., 2010; 2011) have 
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indicated that supplementation with LC n-3 PUFA enhanced oxidative stress. Therefore, 

the influence of LC n-3 PUFA supplementation on the oxidative stress is still 

controversial.  

 

Effect of increased salmon intake on the antioxidant defense system during 

gestation 

Normal pregnancy is accompanied by a high metabolic demand and elevated 

requirements for tissue oxygen, which results in increased oxidative stress, but there is 

also a concomitant increase in antioxidant defenses that compensate for the increased 

oxidative stress (Poranen et al., 1996; Knapen et al., 1999). The capacity of the 

antioxidant defense system to avoid ROS-induced damage of cellular components is 

determined by a dynamic interaction between individual components, which include 

mostly vitamins and several antioxidant enzymes (Al-Gubory et al., 2010). Plasma 

vitamin levels decreased in late pregnancy that might be an indication of a higher level of 

oxidative stress towards the end of gestation. The enhanced maternal GPx and GR 

activities and also increased selenium and glutathione concentrations observed in our 

study population during pregnancy, suggests a response of antioxidant defenses to 

pregnancy-induced increases in oxidative stress. In addition, GPx activity was lower and 

GSSG levels were higher in cord blood; nonetheless, these results were similar in both 

studied groups (Paper III).  

 

During the gestational period, maternal factors can contribute to an imbalance 

between pro-oxidant and antioxidant forces so providing an environment for free radical 

generation (Shoji et al., 2007). If oxidative stress is a risk of pregnancy, then the mother’s 

diet (specifically, the intakes of antioxidants, PUFAs and other unknown beneficial 

radical scavenging compounds) may play a role in modifying that process (Turpeinen et 

al., 1998). In the present thesis, higher selenium and retinol concentration were observed 

not only in maternal blood (Paper III), but also in cord blood, reflecting an effect of 

salmon intake (Strobel et al., 2007; Tara et al., 2010). Nevertheless, we did not find 

differences in the enzymatic antioxidant defense system between both salmon and 

control groups (Paper III), despite some previous studies showing activation of these 

protective systems by LC n-3 PUFAs (Arab et al., 2006).  
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Influence of increased consumption of salmon on plasma adipokines, and 

inflammatory and vascular homeostasis biomarker status of women during 

gestation  

Increased consumption of LC n-3 PUFA such as EPA and DHA, results in increased 

proportions of those fatty acids in cell phospholipids (Yaqoob et al., 2000; Healy et al., 

2000; Rees et al., 2006). The incorporation of EPA and DHA into human inflammatory 

cells occurs in a dose–response fashion and is partly at the expense of AA. Since there is 

less substrate available for synthesis of eicosanoids from AA, fish oil supplementation of 

the human diet has been shown to result in decreased production of AA-derived 

eicosanoids by inflammatory cells (Calder et al., 2006b). EPA is also able to act as a 

substrate for cycloxygenase (COX) and lipoxygenase (LOX) enzymes, giving rise to 

eicosanoids with a slightly different structure to those formed from AA. The functional 

significance of this is that the mediators formed from EPA are believed to be less potent 

than those formed from AA (Calder et al., 2006b, 2010).  

 

Furthermore, pregnant state is exceptional in many ways; there are important 

metabolic changes and many physiological functions, including the immune system, 

need to be adjusted to that new situation. These changes impact substantially not only 

on carbohydrate and lipid metabolic pathways but also on vascular functions. Early 

gestation can be viewed as an anabolic state in the mother with an increase in maternal 

fat stores and small increases in insulin sensitivity. Hence, nutrients are stored in early 

pregnancy to meet the feto-placental and maternal demands of late gestation and 

lactation. In contrast, late pregnancy is better characterized as a catabolic state with 

decreased insulin sensitivity (increased insulin resistance), which results in increases in 

maternal glucose and free fatty acid concentrations, allowing greater substrate 

availability for fetal growth (Butte, 2000; Lain et al., 2007). In line with this, we observed 

an increase in plasma TAG and LDLc during pregnancy in both groups of pregnant 

women. Despite not significantly, TAG levels in late pregnancy were lower after salmon 

supplementation. Additionally, HDLc significantly decreased on week 34 of pregnancy in 

contrast to insulin and HOMA-IR increases on same week of gestation (Paper IV). 

Further, maternal salmon supplementation did not adversely affect these parameters in 

cord blood. Thus, the nutritional intervention of LC n-3 PUFA from salmon might offset 

the physiological changes that occur during pregnancy and, because of LC n-3 PUFAs 

properties, common features accompanying healthy pregnancy may improved by oily 

fish intake (Puglisi et al., 2010). 
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In addition, fat not only stores maternal calories for the increased energy demands 

of late pregnancy but also is an active metabolic tissue playing a key role in an 

individual’s metabolism (Catalano et al., 2007). Adipocytes and their stroma are a rich 

source of cytokines and inflammatory mediators that can both increase (TNF-α) or 

decrease insulin resistance (adiponectin) (Briana et al., 2009). Furthermore, increased 

insulin resistance and changes in lipid profile during pregnancy may have a role in 

endothelial dysfunction (Paradisi et al., 2002). Adipokines, cytokines and vascular 

homeostasis biomarkers analyzed in both mothers and cord blood from newborns 

showed similar levels after oily fish supplementation (Paper IV); nonetheless, their role 

in modulating the metabolic changes in pregnancy is incompletely understood at 

present.  

 

CONCLUSIONS 

 

 Pregnant women, who do not regularly eat oily fish, when consuming two 

portions of salmon per week, increase their intake of EPA and DHA, achieving 

the recommended minimum intake, and they increase their maternal and fetus’ 

status of EPA and DHA. 

 

 The intake of two portions of salmon per week during pregnancy does not 

increase oxidative stress, as judged by the markers of oxidative damage to lipids 

and DNA measured herein.  

 

 Consumption of two portions of salmon per week increases concentrations of 

selenium and retinol in pregnant women, with a concomitant increase in GPx 

activity throughout pregnancy. This enhancement in antioxidant defenses might 

be helpful to prevent and/or reduce additional oxidative stress during pregnancy.  

 

 Carbohydrate and lipid metabolism, along with plasma adipokines, 

proinflammatory cytokines and vascular homeostasis biomarkers are not 

adversely affected after increased consumption of two portions of salmon per 

week in the pregnant state. 

 

 Consumption of two portions of farmed salmon per week by pregnant women 

does not adversely affect the antioxidant defense system, carbohydrate and lipid 
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metabolism, adipokines, cytokines or vascular homeostasis biomarkers status of 

their offspring. 
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Justificación y Objetivos 

Numerosos estudios revelan que el pescado, especialmente de tipo graso, presenta 

una amplia gama de beneficios sobre la salud, siendo de especial relevancia aquéllos 

asociados con su elevado contenido en ácidos grasos poliinsaturados de cadena larga n-3 

(AGPI-CL n-3). Así, en mujeres embarazadas, el aporte de ácidos grasos esenciales (AGE) 

en cantidades adecuadas es fundamental para el desarrollo de la placenta, del feto y, en 

última instancia, para el resultado exitoso del embarazo. En concreto, el aporte de ácido 

docosahexaenoico (DHA) al feto y al neonato es especialmente importante para el 

crecimiento y desarrollo de los sistemas nervioso central y visual. Igualmente, tanto el 

DHA como el ácido eicosapentaenoico (EPA) son necesarios para un desarrollo óptimo y 

un adecuado funcionamiento de los sistemas inmunitario, cardíaco y vascular. Esto hace 

que la dieta de las mujeres embarazadas sea de vital importancia para proporcionar 

suficientes AGE, tanto al feto como al niño, para un crecimiento y desarrollo óptimos. A 

pesar de que el pescado y, sobre todo, el pescado graso, es una fuente rica en AGPI-CL n-

3, también es posible que acumule contaminantes en sus tejidos que podrían ser 

perjudiciales. Por esta razón, a menudo se recomienda a las mujeres gestantes reducir o 

evitar su consumo durante este periodo, lo que podría resultar en un aporte inadecuado 

de estos AGE al feto en desarrollo.  

 

Los AGPI-CL n-3 contenidos en el pescado graso, además, son susceptibles a la 

oxidación por acción de las especies reactivas de oxígeno (ERO), debido a que presentan 

múltiples dobles enlaces en su estructura. Ésto, unido al hecho de que el embarazo 

normal va acompañado de una elevada demanda metabólica y un incremento de las 

necesidades de oxígeno, puede resultar en un aumento del estrés oxidativo. No obstante, 

el organismo también es una importante fuente de moléculas antioxidantes, que pueden 

ayudar a controlar el estrés oxidativo, como las enzimas antioxidantes y las vitaminas de 

la dieta. Un desequilibrio entre ambos procesos se considera responsable de la iniciación 

o del desarrollo de patologías que afectan a la reproducción. Por consiguiente, es 

importante que la madre posea un adecuado estado de antioxidantes, antes del 

embarazo y durante el mismo, ya que podría ayudar a controlar y prevenir estos procesos 

inducidos por el estrés oxidativo. 
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Durante el embarazo, muchas funciones fisiológicas se ven modificadas para 

adaptarse a la nueva situación y permitir un crecimiento y desarrollo adecuados del feto. 

En general, tiene lugar una movilización de las reservas energéticas y cambios en la 

sensibilidad a la insulina, que se traducen en una mayor disponibilidad de sustratos, lo 

que facilitará el desarrollo fetal. Por otro lado, el tejido adiposo no sólo almacena 

nutrientes, sino que también constituye una importante fuente de citoquinas y 

mediadores de la inflamación, como el factor de necrosis tumoral (TNF)-α, que puede 

aumentar la resistencia a la insulina, o la adiponectina, que puede disminuirla. 

Igualmente, estos cambios también pueden alterar la función vascular. Por todo ello, el 

embarazo puede ser entendido como un estado de inflamación sistémica leve y 

controlada que puede desencadenar enfermedades si no se consigue mantener el 

equilibrio. Además, los AGPI-CL n-3 también producen una amplia variedad de 

productos oxidados que actúan como mediadores y reguladores claves en el proceso 

inflamatorio, denominados eicosanoides. La alimentación habitual en el mundo 

occidental, a base de vegetales y animales terrestres, lleva a la preponderancia de los 

eicosanoides derivados del AA mientras que un elevado consumo de pescado, rico en 

AGPI n-3 como el EPA y el DHA, da lugar a un aumento de las proporciones de estos AG, 

quedando parcialmente reemplazado el AA. La importancia de este hecho radica en que 

a los eicosanoides derivados del AA se les ha atribuido un carácter proinflamatorio, en 

comparación con los eicosanoides derivados del EPA, que tienen menor poder 

inflamatorio o, incluso, anti-inflamatorio. La ingesta de AGPI-CL n-3 se ha relacionado 

con una mejoría en enfermedades inflamatorias como la artritis, diabetes, obesidad y 

enfermedad cardiovascular y, por tanto, también podría mejorar el estado de inflamación 

fisiológica característica del embarazo.   

 

Teniendo en cuenta los antecedentes expuestos, los objetivos generales de este 

trabajo de investigación han sido: 

 

 Conducir un estudio de intervención en mujeres embarazadas, usando un 

salmón rico en APGI-CL n-3 y mínimamente contaminado y, 

 

 Determinar los efectos que el consumo de ese pescado tiene durante el embarazo 

sobre el estado de ácidos grasos n-3, tanto en la madre como en el feto (i.e. 
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sangre de cordón), el estrés oxidativo, el sistema de defensa antioxidante y 

biomarcadores de inflamación y de homeostasis vascular en plasma. 

 

Los objetivos específicos de este trabajo han sido: 

 

 Describir el diseño del estudio, las características de las mujeres incluidas, la 

composición del salmón utilizado en la intervención y el resultado del embarazo, 

además de la ingesta de pescado, así como determinar el nivel de EPA y DHA en 

el plasma materno y en el plasma de cordón umbilical  

 

 Estudiar el impacto de un elevado consumo de salmón sobre el perfil de ácidos 

grasos en eritrocitos de mujeres embarazadas, desde la semana 20 del periodo 

gestacional hasta dar a luz y también en eritrocitos de cordón umbilical 

 

 Estudiar si un aumento de la ingesta de pescado graso por parte de las mujeres 

embarazadas aumenta el estrés oxidativo, mediante la determinación de 8-iso-

prostaglandina F2α y de 8-hydroxy-2’-desoxyguanosine en orina, y de peróxidos 

lipídicos in plasma  

 

 Comparar el sistema de defensa antioxidante, tanto enzimático como no 

enzimático, en las mujeres del estudio desde la semana 20 del embarazo hasta dar 

a luz  

 

 Comparar el nivel de adipoquinas y de biomarcadores de inflamación y de 

homeostasis vascular de las mujeres con ingesta de salmón y sin ella, durante el 

embarazo y, 

 

 Comparar el sistema de defensa antioxidante enzimático y no enzimático y 

también, el nivel de adipoquinas, biomarcadores de inflamación y de homeostasis 

vascular, en el plasma y los eritrocitos maternos y también en el plasma y en los 

eritrocitos de cordón umbilical 
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Introducción 

Importancia de los ácidos grasos poliinsaturados 

durante la gestación 

Importancia de los ácidos grasos poliinsaturados en la nutrición 

humana 

El balance energético a través de la gestación, depende de la estrecha relación 

madre-placenta-feto mediada por hormonas, que garantiza la conservación de energía y 

el adecuado aprovechamiento de nutrientes, siendo los lípidos, como el resto de 

biomoléculas, de gran importancia en el proceso de formación del nuevo ser. 

 

Los lípidos son constituyentes estructurales importantes de las membranas 

celulares, cumplen funciones energéticas y de reserva metabólica, y forman parte de la 

estructura básica de algunas hormonas y de las sales biliares (Sastry, 1985). Además, 

algunos tienen la característica de no poder ser sintetizados a partir de estructuras 

precursoras, lo que les imprime el carácter de esenciales (Spector, 1999). Dentro de la 

gran diversidad estructural que caracteriza a los lípidos, los ácidos grasos (AG) son quizá 

los de mayor importancia. 

 

Los AG se clasifican en dos grandes grupos: saturados (AGS, sin dobles enlaces) e 

insaturados (AGI, con dobles enlaces). Éstos, a su vez, pueden ser monoinsaturados 

(AGMI, con un solo doble enlace) o poliinsaturados (AGPI, con varios dobles enlaces). 

Según la posición del doble enlace, contabilizando desde el grupo metilo terminal al 

grupo funcional carboxílico, los AGMI y los AGPI se clasifican en tres series principales:  

 

 AG omega-9 (n-9): el doble enlace está en el carbono 9.  

 AG omega-6 (n-6): el primer doble enlace en el carbono 6.  

 AG omega-3 (n-3): el primer doble enlace en el carbono 3.  

 

Los AG n-9 no son esenciales, porque el hombre puede sintetizarlos introduciendo 

un doble enlace en un AG saturado en esa posición. De esta forma, el ácido oleico (18:1 n-

9), por ejemplo, no requiere estar presente en nuestra dieta. No ocurre lo mismo con 

algunos AG n-6 y n-3, ya que nuestro organismo no puede introducir insaturaciones a 
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partir del carbono 9 (Brenner et al., 1969). Por este motivo, estos AG se consideran 

esenciales (AGE), y resulta imprescindible que nuestra dieta los incluya en determinadas 

proporciones (Simopoulos, 1991).  

 

Los AGE son los AGPI ácido linoleico (18:2 n-6, LA), precursor de la serie n-6 y el 

ácido α-linolénico (18:3 n-3, ALA), precursor de la serie n-3. Estos AG deben ser 

desaturados y elongados en el intestino, hígado y cerebro (Sprecher et al., 1995), donde 

forman AGPI de cadena larga (AGPI-CL) (Figura 1), que son precursores de moléculas 

implicadas en funciones metabólicas y reguladoras, de gran importancia en el desarrollo 

neonatal (Sellmayer et al., 1999). Estos AGPI-CL están representados, en la familia del 

LA, por el ácido di-homo-γ-linolénico (20:3 n-6, di-homo-γ-LA), el araquidónico (20:4 n-

6, AA) y el docosapentaenoico (22:5 n-6, DPA) y, en la familia del ALA, por el 

eicosapentaenoico (20:5 n-3, EPA) y el docosahexaenoico (22:6 n-3, DHA). 

 

Figura 1. Síntesis de ácidos grasos. β-O, β-oxidación; Δ5, Δ5 desaturasa; Δ6, Δ6 

desaturasa; E, elongasa (modificado a partir de Calder et al., 2010)  
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Las vías metabólicas de ambos AG compiten por las mismas enzimas desaturasas y 

elongasas, de tal manera que la síntesis de unos metabolitos u otros se realizará 

dependiendo del predominio de sustrato. Una ingesta excesiva de AGPI-CL n-3 puede 

tener efectos inhibidores sobre las Δ5 y Δ6 desaturasas, hecho que puede causar un 

descenso del nivel de AA, de la misma manera que una elevada concentración de AGPI-

CL n-6 en el plasma hace que disminuya la concentración de AGPI-CL n-3 (Uauy et al., 

2000). La proporción entre los AG n-6 y n-3 presentes en la dieta debe mantener un 

rango entre 5:1 y 10:1, siendo la proporción entre el DHA y el AA de 1:1 a 1:2, para que no 

exista competencia por las desaturasas (Uauy et al., 2000).  

 

Papel de la madre en el aporte de ácidos grasos poliinsaturados al 

feto durante la gestación 

El aporte de AGE en cantidades adecuadas es fundamental para el desarrollo de la 

placenta, del feto y, en definitiva, para el resultado final de la gestación. Se sabe que un 

aporte adecuado de DHA es importante para el crecimiento y el desarrollo del feto y del 

recién nacido, especialmente para el sistema nervioso central y visual (Scientific Advisory 

Committee on Nutrition & Committee on Toxicity. Advice on fish consumption: benefits 

and risks. The Stationery Office, 2004; Innis, 2008; Calder et al., 2006). Las carencias 

específicas de AGPI n-3 durante la gestación y el primer año de vida influyen en la 

integridad neurológica y afectan selectivamente al aprendizaje y a la capacidad visual 

(Uauy et al., 2006; Helland et al., 2003; Bowstra et al., 2003). Tanto el EPA como el DHA 

pueden ser también importantes para el funcionamiento de los sistemas inmunitario y 

cardiovascular y, en general, para el desarrollo del nuevo ser (Prescott et al., 2007; Calder 

et al., 2010; Kremmyda et al., 2011; Uauy et al., 2001).  

 

Durante la etapa gestacional e, incluso, después del nacimiento, el aporte de AGPI-

CL es realizado por la madre ya que, si bien el feto y el recién nacido tienen la capacidad 

para formar AGPI-CL a partir de precursores, la velocidad de transformación (elongación 

y desaturación) del LA y ALA para formar AA y DHA, respectivamente, parece no ser 

suficiente para proveer la cantidad de AGPI-CL requerida por el nuevo ser. La actividad 

biosintética de elongación y de desaturación del hígado fetal es muy incipiente debido a 

la inmadurez fisiológica de este órgano (Makrides et al., 1995; Martínez, 1992). Por otro 

lado, la placenta humana no tiene la capacidad para elongar y desaturar los AGPI 

precursores, aunque es selectivamente permeable a los AGPI-CL de origen materno. De 
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hecho, la placenta posee un transportador específico que capta selectivamente DHA 

(Larqué et al., 2006b). Por estas razones, el aporte de AGPI-CL n-3 al feto proviene de las 

reservas tisulares de AGPI-CL de la madre (principalmente del tejido adiposo), de la 

actividad biosintética (elongación y desaturación de precursores) del propio feto y del 

aporte nutricional de AGPI-CL preformados (Clandinin et al., 1980). Por otra parte, se 

puede observar un gradiente materno-fetal en cuanto a los valores de AGE en el plasma 

de la madre y del feto. Tanto al nacer como en el interior del útero, se ha observado un 

mayor porcentaje de AGPI-CL en los lípidos circulantes del feto respecto a la madre, lo 

que ocurre debido a que las demandas fetales para el crecimiento neural y vascular son 

mayores (Martínez, 1992). El transporte a través de la placenta implica la unión de estos 

AG a proteínas de membrana (Larqué et al., 2006a; Larqué et al., 2006b) y a proteínas 

transportadoras del citoplasma (Dutta-Roy, 2000). En este sentido, Larqué et al. (2006a) 

han demostrado la expresión de proteínas transportadoras y de unión de AG en la 

placenta humana. Igualmente, el mismo grupo de investigación también ha demostrado 

una correlación entre la expresión de una de estas proteínas transportadoras con el 

contenido de DHA en la sangre de cordón, lo que sugiere que dicha proteína podría 

funcionar como un transportador específico de DHA en la placenta (Larqué et al., 

2006b). 

 

Recomendaciones de ingesta de ácidos grasos poliinsaturados n-3 

durante la gestación 

Las principales fuentes de AGPI n-6 son los aceites de semillas, los huevos y la 

carne, tanto de ave como de cerdo, mientras que los productos del mar, especialmente el 

pescado graso, son fuentes ricas en AGPI-CL de la serie n-3, EPA y DHA. Ejemplos de 

pescado graso son el salmón, las sardinas, la caballa, el arenque y la trucha, y se ha 

descrito que el contenido medio de EPA+DHA, en una porción de pescado graso adulto, 

está entre 1 y 3.5 g, dependiendo principalmente del tipo de pescado (Scientific Advisory 

Committee on Nutrition & Committee on Toxicity. Advice on fish consumption: benefits 

and risks. The Stationery Office, 2004; Briefing paper: n-3 fatty acids and health. British 

Nutrition Foundation, 1999). 

 

La Agencia Española de Seguridad Alimentaria y Nutrición (AESAN), recomienda 

que todos los adultos consuman entre tres y cuatro raciones de pescado graso a la 

semana, alternando su consumo con el de pescado blanco (Opinión del Comité 
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Científico de la AESAN relativa a la propuesta de la CE sobre alegaciones nutricionales de 

ácidos grasos omega-3 en alimentos efectuada por la Comisión Europea y a las 

consideraciones sobre la misma aportadas por la Autoridad Europea de Seguridad 

Alimentaria (EFSA). Revista del Comité Científico de la AESAN nº3, 2003). También 

advierte que las mujeres en edad fértil, las embarazadas y las que están en periodo de 

lactancia, eviten el consumo del pescado graso de mayor tamaño (pez espada, tiburón, 

atún rojo y lucio), debido a la preocupación acerca de los contaminantes que acumulan 

(Informe del Comité Científico de la AESAN en relación con a los niveles de mercurio 

establecidos para los productos de pesa. Revista del Comité Científico de la AESAN nº13, 

2006). En cambio, pueden comer sardinas, anchoas o caballa con toda tranquilidad, pues 

al ser pescado graso de menor tamaño, también contendrían menos mercurio. Los 

valores de referencia para el consumo de pescado entre las mujeres embarazadas en el 

Reino Unido es de una o dos porciones a la semana (Scientific Advisory Committee on 

Nutrition & Committee on Toxicity. Advice on fish consumption: benefits and risks. The 

Stationery Office, 2004). La AESAN aconseja, en línea con la misma recomendación a 

nivel europeo dada por la Autoridad Europea de Seguridad Alimentaria (EFSA), el 

consumo de 250 mg/día de EPA+DHA por adultos sanos, con una ingesta adicional de 

100-200 mg/día de DHA para las mujeres embarazadas (EFSA Panel on Dietetic Products, 

Nutrition and Allergies. Scientific opinion on dietary reference values for fats, including 

saturated fatty acids, polyunsaturated fatty acids, monounsaturated fatty acids, trans 

fatty acids, and colesterol. EFSA J, 2010). La Organización de la Naciones Unidas para la 

Agricultura y la Alimentación (FAO) y la Organización Mundial de la Salud (WHO), 

recomiendan que las mujeres embarazadas consuman un mínimo de 300 mg/día de EPA 

y DHA, de los cuales, al menos 200 mg deberían ser DHA (Fats and fatty acids in human 

nutrition. Report of an expert consultation, FAO Food and Nutrition Paper 91, FAO, 2010). 

Otros autores (Cetin et al., 2008), han recomendado una ingesta de 200 mg de DHA/día 

para mujeres embarazadas y lactantes.  

 

En definitiva, un consumo elevado de pescado, especialmente pescado graso, 

durante el embarazo puede tener consecuencias positivas sobre la salud durante la 

infancia, estando el efecto protector del pescado graso ligado a los nutrientes que 

contiene, particularmente los AGPI-CL (Scientific Advisory Committee on Nutrition & 

Committee on Toxicity, Advice on fish consumption: benefits and risks. The Stationery 

Office, 2004). 
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Estrés oxidativo asociado a la gestación 

Radicales libres 

Los radicales libres se definen como cualquier sustancia (molécula o átomo), que 

contiene uno o más electrones no apareados en su última órbita electrónica. Su situación 

energética es, por tanto, muy inestable, por lo que son altamente reactivos y de vida 

media corta. Su presencia genera una serie de reacciones de transferencia de electrones 

con las moléculas vecinas que, a su vez, se convierten en radicales libres (Halliwell et al., 

1993; Halliwell et al., 2004; Gutteridge, 1995).  

 

Los principales radicales libres que contribuyen a la oxidación de biomoléculas son 

especies reactivas de oxígeno (ERO) como el anión superóxido (O2   ), el peróxido de 

hidrógeno (H2O2), o el radical hidroxilo (OH·), que se forman continuamente como 

consecuencia de reacciones metabólicas, como por ejemplo, durante la fosforilación 

oxidativa en la mitocondria, la explosión oxidativa en los leucocitos, la degradación de 

AG en los peroxisomas y los procesos de oxidación con función mixta producidos en el 

sistema del citocromo P450 (Halliwell et al., 1993; Halliwell et al., 2004; Gutteridge, 1995).  

 

Las ERO conducen a la oxidación de biomoléculas con la consiguiente pérdida de 

sus funciones biológicas, así como al descontrol homeostático de células y tejidos 

(Halliwell et al., 1993; Halliwell et al., 2004; Gutteridge, 1995). El mantenimiento del 

estrés oxidativo de forma continuada, conlleva importantes implicaciones en el 

desarrollo de las enfermedades crónicas no transmisibles, tales como la obesidad, la 

aterosclerosis, la diabetes, los trastornos neurodegenerativos y el cáncer (Galili et al., 

2007; Fukurama et al., 2004).  

 

Cuantificación del estrés oxidativo 

La cuantificación de las ERO es prácticamente imposible, debido a que su vida 

media es muy corta como consecuencia de su naturaleza altamente reactiva. Sin 

embargo, cuando la producción de radicales libres y/o especies reactivas supera la 

capacidad de acción de los antioxidantes, se favorece la oxidación de biomoléculas, 

generando metabolitos específicos, considerados marcadores del estrés oxidativo que 

pueden ser identificados y cuantificados. Tales marcadores se basan, sobre todo, en el 

análisis de productos generados durante la oxidación de lípidos, proteínas y del ácido 
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desoxirribonucleico (DNA), siendo los primeros los más conocidos y ampliamente 

determinados (Morrow et al., 1990; Nenseter et al., 1996; Wu et al., 2004).  

 

Peróxidos lipídicos 

La peroxidación de lípidos representa una forma de producción de daños tisulares 

y celulares habitualmente iniciada por las ERO. Las ERO generan una cascada de 

reacciones que conducen a la producción de radicales libres y a la formación de 

peróxidos orgánicos y otros productos a partir de AGI, especialmente AGPI. Los AG más 

susceptibles de sufrir este proceso son los que presentan mayor número de dobles 

enlaces, como el AA, el DHA y el LA (Girotti, 1998, Carone et al., 1993). El producto final 

de la peroxidación lipídica es la formación de peróxidos de AG y metabolitos derivados, 

algunos de ellos altamente tóxicos, como los aldehídos malondialdehído (MDA) y 4-

hidroxinonenal (4-HNE). Se forman también dihidrocarburos como el pentano o el 

etano, que se eliminan por la respiración (Girotti, 1998; Girotti, 2008; Halliwell et al., 

1993). Por tanto, el alcance de la peroxidación lipídica puede ser estimado en función de 

la cantidad de productos generados por peroxidación primaria, como los peróxidos 

lipídicos (LPO) (Little et al., 1999; Girotti, 1998, Morrow et al., 2000) o por la 

determinación de productos finales de oxidación como el MDA.  

 

La peroxidación lipídica es un proceso de alta capacidad destructiva derivada de 

dos aspectos: el daño directo a las células al atacar las membranas, provocando un 

descenso en la fluidez de la misma y, por lo tanto, alterando sus propiedades y la función 

celular normal y, el indirecto, por liberación de productos reactivos tóxicos, 

fundamentalmente productos carbonilos de la peroxidación, con actividad biológica 

definida y que pueden difundir a otros lugares del organismo (Orrenius et al., 1989; 

Girotti, 1998; Girotti, 2008; Halliwell et al., 1993). 

 

Isoprostanos 

Los F2-isoprostanos son derivados de la familia de las prostaglandinas (PG) y, a 

diferencia de éstas, que se forman por acción del enzima cicloxigenasa (COX), los F2-

isoprostanos son generados in vivo a partir del AA, de forma independiente de este 

enzima, debido a un proceso de peroxidación inducida mediante radicales libres 

(Morrow et al., 1990). Los isoprostanos circulan por sangre periférica y se excretan con la 

orina. Por este motivo, es en la orina donde se suele determinar su concentración, ya que 
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presenta la ventaja de que, además de ser un método no invasivo, no se forman 

productos de auto-oxidación y los isoprostanos permanecen muy estables (Morrow et al., 

1990; Morrow, 2000).  

 

Después de la sustracción de un átomo de hidrógeno bis-alílico y de la adición de 

una molécula de oxígeno al AA para formar un radical peroxilo, tiene lugar una 

endociclación y una posterior adición de otra molécula de oxígeno para formar 

compuestos del tipo prostaglandina G2 (PGG2). Estos endoperóxidos bicíclicos, son 

intermediarios inestables, reducidos posteriormente para formar los F2-isoprostanos. 

Basándose en este mecanismo de formación, se generan cuatro regioisómeros de los F2-

isoprostanos y se nombran como regioisómeros de las series 5-, 12-, 8- ó 15-, dependiendo 

del átomo de carbono al cual esté unida la cadena lateral hidroxílica (Morrow, 2000).  

 

Uno de los principales F2-isoprostanos es la 8-iso-prostaglandina F2α (8-iso-

PGF2α), actualmente considerada como uno de los principales biomarcadores de estrés 

oxidativo in vivo (Basu, 2008; Roberts et al., 2000; Kadiiska et al., 2005). Esta molécula se 

encuentra en una concentración elevada en orina en varias situaciones asociadas con el 

estrés oxidativo como aterosclerosis (Schwedhelm et al., 2004), diabetes (Davi et al., 

2003; Helmersson et al., 2004), obesidad (Keaney et al., 2003; Sinaiko et al., 2005), 

tabaquismo (Helmersson et al., 2005; Morris et al., 1998), enfermedades 

neurodegenerativas (Casadesus et al., 2007; Montine et al., 2002) y asma (Jonasson et al., 

2009).  

 

8-Hidroxi-2’-desoxiguanosina 

Los marcadores de oxidación del DNA son escasos. En los últimos años, sólo la 8-

hidroxi-2’-desoxiguanosina (8-OHdG) ha sido considerada como un marcador de estrés 

oxidativo (Cooke et al., 2001b). El DNA mitocondrial y nuclear de tejidos y linfocitos 

sanguíneos es, normalmente, el que sufre el daño oxidativo (Cooke et al., 2002) y, 

concretamente, de las bases nitrogenadas que forman parte del DNA, la guanina es la 

más susceptible a la oxidación. Esta oxidación consiste en la adición de un grupo 

hidroxilo en la posición número 8 de la molécula de guanina, generando 8-OHdG que es 

una de las formas predominantes de lesiones en el DNA inducidas por radicales libres. 
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La reparación del DNA nuclear oxidado es llevada a cabo por glicosilasas y 

endonucleasas. Si no se reparan los daños ocasionados, la presencia de una base 

modificada, la 8-OHdG, durante la replicación del DNA, puede dar lugar a transversiones 

G:C-T:A. Por tanto, si las lesiones debidas a la oxidación no son reparadas antes de la 

replicación, se pueden convertir en mutagénicas (Bjelland et al., 2003; Sunaga et al., 

2001). Por este motivo, una vez eliminados de la cadena del DNA, los productos de la 

reparación, es decir, las bases y los nucleósidos oxidados, al ser solubles en agua, van a 

ser excretados con la orina sin más modificaciones posteriores.  

 

El DNA en forma de 8-OHdG puede ser cuantificado y, así, conocer el daño 

oxidativo. El papel del daño oxidativo al DNA es considerado importante en estudios de 

desarrollo del cáncer y envejecimiento. Concretamente, varios trabajos previos (Karihtala 

et al., 2009; Murtas et al., 2010; Sheridan et al., 2009), han demostrado que este 

biomarcador puede utilizarse en la evaluación del estrés oxidativo en tejido y en 

carcinoma de ovario donde, por ejemplo, unos elevados niveles de 8-OHdG se han 

asociado con un peor pronóstico. Por otro lado, con el paso de la edad, se acumulan 

nucleósidos oxidados en el DNA, tanto nuclear como mitocondrial (Cooke et al., 2001a; 

Fraga et al., 1990). Por todo ello, la 8-OHdG se puede considerar un marcador sensible 

para estudiar el daño oxidativo del DNA. 

 

Mecanismos antioxidantes 

Las defensas antioxidantes tienen la función de inactivar las ERO y los demás 

radicales libres y, como consecuencia, proteger contra el daño oxidativo. De forma 

esquemática, los mecanismos antioxidantes pueden catalogarse en enzimáticos y no 

enzimáticos. A continuación, se resumen las características fundamentales de algunos de 

estos elementos. 

 

Mecanismos enzimáticos 

En el organismo existen diversas enzimas cuya función es disminuir las 

concentraciones intracelulares e intercelulares de EROs. Entre ellas se encuentran la 

superóxido dismutasa (SOD), la catalasa (CAT), la glutatión peroxidasa (GPx) y la 

glutatión reductasa (GR). La Figura 2 resume la acción coordinada de estas enzimas. 
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Figura 2. Sistemas enzimáticos de defensa antioxidante. GR, glutatión reductasa; GSH, 

glutatión reducido; GSSG, glutatión oxidado; NADP+, nicotinamida adenindinucleótido-

fosfato; NADPH, nicotinamida adenindinucleótido-fosfato reducido; Se-GPx, glutatión 

peroxidasa dependiente de selenio; SOD, superóxido dismutasa (modificado a partir de 

Gil et al., 2010) 

 

La SOD constituye la primera barrera enzimática que juega un papel vital en el 

control de la producción celular de ERO. Se trata de un conjunto de metaloenzimas cuya 

característica funcional fundamental es la aceleración de la dismutación espontánea del 

O2   (McCord et al., 1969). Se distinguen tres grandes familias de SOD: dos de ellas son de 

localización intracelular (SOD-1 y SOD-2) y una extracelular (SOD-3). La SOD-1 es 

dependiente de cobre (Cu) y cinc (Zn) (Cu/Zn-SOD) y se encuentra en el citoplasma 

celular, mientras que la SOD-2 es dependiente de manganeso (Mn) (Mn-SOD) y está 

presente en la mitocondria. Por otro lado, la forma extracelular de la Cu/Zn-SOD (SOD-

3) es la forma predominante de SOD encontrada en el espacio extravascular (McCord et 

al., 1969; Weisiger et al., 1973, Marklund, 1982a; Marklund et al., 1982b). El mecanismo 

general de actuación de la SOD se resume en la Figura 2. 

 

El control de la producción de H2O2 constituye la segunda barrera enzimática 

contra la propagación de ERO. Las GPx son una familia de enzimas que se pueden dividir 

en dos grupos, dependientes e independientes de selenio (Se) y se localizan tanto en el 

citoplasma como en la mitocondria (Mills, 1957). Se trata de un enzima fundamental para 

la inactivación del H2O2 y de otros hidroperóxidos de cadena larga, que utiliza el 

glutatión reducido (GSH) como cosustrato para aporta poder reductor, dando lugar a la 

formación de glutatión oxidado (GSSG) y al hidroperóxido correspondiente como 
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producto de reducción (Flohé et al., 1984). La CAT es otra enzima antioxidante que se 

encuentra principalmente en los peroxisomas (Chance et al., 1979) y, de igual manera 

que la GPx, cataliza la descomposición del H2O2, dando lugar a H2O y O2 (Aebi, 1984) 

(Figura 2). 

 

La GR es la encargada de mantener elevada la relación GSH/GSSG para que la GPx 

pueda funcionar de forma adecuada, ya que cataliza la reducción del glutatión oxidado 

(GSSG), utilizando equivalentes redox en forma de NADPH (Carlberg et al., 1985) 

(Figura 2).  

 

Mecanismos no enzimáticos 

Además de las enzimas descritas anteriormente, existe otra línea de defensa antioxidante 

que funciona sin intervención enzimática, secuestrando los radicales libres que escapan 

de las enzimas antioxidantes. Dentro de este grupo se encuentran diversas moléculas 

como las vitaminas, el glutatión, el ubiquinol o los oligoelementos. 

 

Glutatión 

El glutatión (γ-glutamil-cisteinil-glicina) es un antioxidante endógeno capaz de 

reaccionar con ERO de diferentes maneras. Ya se ha mencionado la función del GSH 

como sustrato donador de hidrógeno en la reacción catalizada por la enzima GPx (Flohé 

et al., 1984), oxidándose a GSSG. Además, este antioxidante puede reaccionar 

directamente con radicales libres como el O2  , OH· y RO·, donando un átomo de 

hidrógeno y formando un radical tiilo (GS·) que se dismuta formando GSSG y, 

posteriormente, se reduce hasta GSH por la GR (Masella et al., 2005). 

 

Vitaminas 

Las vitaminas son moléculas capaces de eliminar directamente las ERO, 

proporcionando una fuente principal de protección contra los efectos dañinos de estos 

radicales libres (Sies et al., 1995; Rock et al., 1996; Johnson et al., 2003). Dichas moléculas 

no pueden ser sintetizadas por el organismo, por lo que deben ser incluidas en la dieta. 

 

Dentro de las vitaminas antioxidantes destaca la vitamina E. El término genérico 

de vitamina E se refiere a un conjunto de compuestos liposolubles estrechamente 

relacionados entre sí, denominados tocoferoles (Herrera et al., 2001). La forma más activa 
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de la vitamina E es el α-tocoferol, considerado el antioxidante natural más efectivo. Entre 

sus funciones destaca su capacidad para la eliminación de oxígeno singlete (1O2), entre 

otros radicales del oxígeno. Además, se conoce bien su interacción en la fase de 

propagación de la reacción de peroxidación, eliminando el radical lipídico peroxilo 

(ROO·), con lo que interrumpe los procesos de reacción en cadena que ocurren durante 

la propagación de la peroxidación lipidica (Herrera et al., 2001). Su acción sobre éste y 

otros radicales preserva la integridad estructural y funcional de la célula (Traber et al., 

2007). 

 

Los carotenoides también son antioxidantes liposolubles. El más ampliamente 

distribuido en las plantas es el β-caroteno (Bendich et al., 1989), que constituye la fuente 

principal de vitamina A o retinol de la dieta. El β-caroteno es un compuesto biológico 

importante que tiene la capacidad de reaccionar con determinados radicales libres, como 

el ROO·, el OH·, el, 1O2, el O2   y otras especies reactivas. Al igual que la vitamina E, el β-

caroteno funciona como un inhibidor de la propagación de la lipoperoxidación de las 

membranas (Bendich et al., 1989). 

  

Ubiquinol 

El ubiquinol o coenzima Q (CoQ) tiene como función principal la de ejercer como 

transportador móvil en la cadena de transporte de electrones mitocondrial. Además, el 

CoQ tiene un importante protagonismo como antioxidante de membrana (Nohl et al., 

1998; Maroz et al., 2009), ya que interviene en el reciclaje de la vitamina E hasta su forma 

reducida y es capaz de inhibir la síntesis de radicales alquilo y ROO· de los lípidos, 

deteniendo, de este modo, la capacidad de propagación del daño peroxidativo.  

 

Oligoelementos 

Los oligoelementos como el Cu, el Zn, el Mn y el Se, también son de vital 

importancia, ya que forman parte de los sitios activos necesarios para la función de las 

enzimas antioxidantes o actúan como cofactores en la regulación de las enzimas 

antioxidantes (Chance et al., 1979). 

 

Estrés oxidativo y embarazo 

Dado que el embarazo es un estado fisiológico que se acompaña de una demanda 

energética elevada y de un incremento en los requerimientos de oxígeno, se podría 
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esperar que durante este periodo se produzca un aumento del estrés oxidativo (Gitto et 

al., 2002). Además, existen otros factores externos que durante el embarazo podrían 

resultar más perjudiciales, como la exposición a sustancias tóxicas, al alcohol y al humo 

del cigarro, fenómenos de los que son crecientes las referencias en la literatura científica 

en los últimos años (Jauniaux et al., 2007; Floyd et al., 2008; Riley et al., 2011).  

 

De acuerdo con este aumento de estrés oxidativo asociado al embarazo, en 

diversos estudios se ha descrito que los niveles de distintos biomarcadores (peróxidos 

lipídicos (Peter Stein et al., 2008), F2-isoprostanos (Hung et al., 2010; Palm et al., 2009), y 

8-OHdG (Hung et al., 2010) en mujeres con embarazos saludables y sin complicaciones, 

son mayores que en aquéllas que no están embarazadas. Sin embargo, el organismo 

también es una importante fuente de moléculas antioxidantes que pueden ayudar a 

controlar el estrés oxidativo (Shoji et al., 2007). De esta forma, los efectos pro-oxidantes 

que acompañan al embarazo normal, parecen encontrar respuestas antioxidantes 

compensatorias que mantienen la homeostasis durante la gestación (Halliwell et al., 

1993; Halliwell et al., 2004; Gutteridge, 1995).  

 

Un desequilibrio entre ambos procesos se considera responsable de la iniciación o 

del desarrollo de patologías que afectan a la reproducción (Agarwal et al., 2005; Mistry et 

al., 2011). Así, se ha sugerido que el estrés oxidativo es el agente causante de una serie de 

trastornos relacionados con el embarazo (Gupta et al., 2007; Al-Gubory et al., 2010). La 

disminución de la concentración de glutatión y de las actividades GPx y SOD, además de 

la reducción del nivel de vitaminas antioxidantes, junto con un aumento de la 

peroxidación lipídica, son importantes factores relacionados con la patogénesis de la 

preeclampsia (Kaur et al., 2008; Gupta et al., 2009). El estrés oxidativo también está 

estrechamente relacionado con el crecimiento intrauterino retardado (CIR) (Fall et al., 

2003). Esta patología se ha relacionado con una mayor prevalencia del síndrome 

metabólico, de la diabetes mellitus tipo 2 y de la enfermedad cardiovascular en la edad 

adulta (Valsamakis et al., 2006). Otras patologías del sistema reproductor, como la 

endometriosis, el síndrome del ovario poliquístico, y los abortos espontáneos están 

relacionados con la presencia de citoquinas inflamatorias y, además, con unos elevados 

niveles de ERO (El-Far et al., 2007; Agarwal et al., 2005). 

 

Tanto la ingesta como la composición de la dieta materna son importantes 

determinantes del crecimiento fetal y su desarrollo, e incluso de aspectos específicos de 



 
42 

la reproducción y de un embarazo exitoso (Mistry et al., 2011). Sin embargo, bajos niveles 

de antioxidantes son responsables de trastornos en la implantación, alteraciones de la 

función placentaria, del crecimiento fetal y, por lo tanto, del éxito del embarazo (Mistry 

et al., 2011; Agarwal et al., 2005; Al-Gubory et al., 2010). Se ha descrito que las vitaminas 

antioxidantes, solas o en combinación con otros suplementos, disminuyen la mortalidad 

fetal y, por tanto, mejoran el pronóstico de éxito del embarazo (Cederberg et al., 2001). 

En embarazos con complicaciones, la concentración de α-tocoferol es menor que en 

embarazos normales, lo que sugiere que las necesidades de vitamina E aumentan 

durante el mismo (Brigelius-Flohé et al., 2002). Una inadecuada alimentación de la 

madre se ha relacionado con deficiencias de diversos micronutrientes, siendo la principal 

causa de CIR y de aborto (Fall et al., 2003). La vitamina A es esencial para el desarrollo 

del feto y del recién nacido (Clagett-Dame et al., 2002). En estudios de intervención, los 

defectos en el tubo neural de niños nacidos de mujeres que tomaban suplementos, 

fueron menores que en aquéllas que no los tomaban (Klein, 2002). Por otro lado, 

deficiencias de Zn, Cu, Mn y Se parecen estar implicadas en desórdenes reproductores 

como el desprendimiento de la placenta, la ruptura prematura de las membranas y el 

bajo peso al nacer (Mistry et al., 2011). Además, datos recientes (Cetin et al., 2010), 

indican que los micronutrientes pueden afectar a la fertilidad, embriogénesis y 

placentación, y pueden ser útiles en la prevención de los resultados adversos del 

embarazo. 

  

El nivel de antioxidantes y prooxidantes varía entre los individuos, 

fundamentalmente, debido a diferencias en la dieta y de las condiciones 

medioambientales, además del estilo de vida. Los antioxidantes enzimáticos y los de la 

dieta forman parte de complejos sistemas que interactúan entre sí para controlar la 

producción de ERO y, por tanto, asegurar las defensas contra el estrés oxidativo y 

prevenir el daño celular. Por consiguiente, un adecuado estado de antioxidantes en la 

madre, antes del embarazo y durante el mismo, podría ayudar a controlar y prevenir 

estos mecanismos inducidos por el estrés oxidativo. 

 

Perfil de adipoquinas y biomarcadores de inflamación y 

de homeostasis vascular durante la gestación 

Cambios metabólicos durante el embarazo 
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Durante el embarazo, muchas funciones fisiológicas se ven modificadas para 

adaptarse a la nueva situación y permitir un crecimiento y desarrollo adecuados del feto. 

Así, el metabolismo materno experimenta notables cambios para adaptarse a las nuevas 

necesidades impuestas por la gestación.  

 

Las primeras etapas de la gestación son consideradas como un estado anabólico, 

con un aumento de las reservas de tejido graso y un pequeño aumento en la 

concentración de insulina. Esto favorece la utilización de la glucosa y su almacenamiento 

en forma de glucógeno, reduciendo la glucogénesis hepática e inhibiéndose la lipólisis. 

En esta fase, las necesidades energéticas de la unidad fetoplacentaria son limitadas. Por 

tanto, durante este periodo, se van a ir almacenando nutrientes para satisfacer las 

demandas, tanto del feto como de la madre, hacia el final del embarazo y durante la 

lactancia (Butte, 2000; Lain et al., 2007).  

 

A medida que avanza la gestación, va siendo progresivamente menor la cantidad 

de energía materna almacenada, mientras que aumenta la que se destina a las 

necesidades de la unidad fetoplacentaria. Para poder ayudar en este aumento de la 

demanda, las reservas acumuladas previamente comienzan a ponerse en juego, sobre 

todo a partir de la semana 30 de gestación. Por lo tanto, la etapa última del embarazo es 

considerada como un estado catabólico, caracterizado por una menor sensibilidad a la 

insulina y un aumento de la resistencia periférica a la misma. Además, se favorece la 

lipólisis y la movilización de los depósitos grasos, lo que se traduce en un aumento de los 

niveles circulantes de AG y glicerol, que son utilizados preferentemente por la madre 

como sustratos energéticos, reservando la glucosa y los aminoácidos para su utilización 

por el feto, cuya mayor disponibilidad facilitará el desarrollo fetal (Butte, 2000; Lain et 

al., 2007) (Figura 3).  
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Figura 3. Metabolismo de los hidratos de carbono y de los lípidos durante la segunda 

mitad de la gestación. hPL, lactógeno placentario humano; PRL, prolactina (modificado a 

partir de Gil et al., 2010) 

 

Por otro lado, el tejido adiposo no sólo almacena nutrientes para satisfacer la 

elevada demanda energética de los últimos meses del embarazo, sino que también es un 

tejido metabólicamente activo que tiene un papel esencial en el metabolismo del 

individuo (Catalano, 2007). El tejido adiposo constituye una importante fuente de 

citoquinas y mediadores de la inflamación, como el factor de necrosis tumoral (TNF)-α, 

que puede aumentar la resistencia a la insulina, o la adiponectina, que puede disminuirla 

(Briana, 2009). Estos cambios también pueden afectar a la función vascular. Así, el 

aumento de la resistencia a la insulina y la alteración del metabolismo lipídico, pueden 

intervenir en la disfunción endotelial (Paradisi et al., 2002). Por todo ello, el embarazo 

puede ser entendido como un estado de inflamación sistémica leve y controlada que 

puede desencadenar enfermedades como la diabetes mellitus de tipo gestacional o la 

preeclampsia, si no se consigue mantener el equilibrio (Butte et al., 2000; Cortelazzi et 

al., 2007; Miehle et al., 2012).  

 

Adipoquinas 

La adiponectina, producida por el tejido adiposo, está implicada en la regulación 

de la resistencia a la insulina y la homeostasis de la glucosa. Su concentración disminuye 

en situaciones de resistencia a la insulina como la diabetes mellitus tipo 2, la obesidad y 

la enfermedad vascular coronaria (Weyer et al., 2001). Además, tiene propiedades anti-
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inflamatorias y anti-aterogénicas (Chandran et al., 2003; Wiecek et al., 2007). A pesar de 

la importancia de esta hormona en la regulación de la sensibilidad a la insulina en 

condiciones fisiológicas y patológicas, poco se sabe sobre su labor durante el embarazo. 

En varios estudios se ha descrito una asociación entre los niveles de adiponectina y el 

desarrollo de diabetes gestacional o preeclampsia (Mazaki-Tovi et al., 2005; Haugen et 

al., 2006; Miehle et al., 2012), mientras que la información existente respecto al embarazo 

normal es contradictoria. Así, los niveles de adiponectina durante el embarazo pueden 

disminuir (Catalano et al., 2006), lo cual sería coherente con la disminución de la 

sensibilidad a la insulina característica de este estado, o permanecer sin cambios 

(Cortelazzi et al., 2007; Mazaki-Tovi et al., 2007), entendiéndose ésto como un 

mecanismo protector contra el aumento gradual de la resistencia a la insulina.  

 

Por otro lado, la leptina está implicada en la secreción de insulina, la utilización 

de glucosa, la síntesis de glucógeno y el metabolismo lipídico (Wauters et al., 2000). Esta 

hormona es liberada a la circulación sanguínea en función de las reservas de lípidos del 

organismo y actúa sobre receptores hipotalámicos, disminuyendo la ingesta de comida y 

aumentando el gasto energético (Wauters et al., 2000). La expresión y la acción de la 

leptina son modificadas en alteraciones metabólicas asociadas a la resistencia a la 

insulina, como la obesidad y la diabetes mellitus tipo 2 (Zimmet et al., 1999) o la 

preeclampsia y la diabetes gestacional en embarazadas (Miehle et al., 2012). En 

embarazos saludables, los niveles de leptina en sangre materna aumentan hacia el tercer 

trimestre de gestación y descienden a sus concentraciones iniciales en el parto (Miehle et 

al., 2012; Sattar et al., 1998). Estos elevados niveles de leptina en la madre contribuyen a 

la movilización de las reservas maternas y aumentan la disponibilidad y la transferencia 

de lípidos a través de la placenta para el feto (Sattar et al., 1998; Hauguel-de Mouzon et 

al., 2006).  

 

Biomarcadores de inflamación 

Los monocitos y macrófagos del tejido adiposo y de la placenta producen 

citoquinas inflamatorias, como el factor de necrosis tumoral (TNF)-α y la 

interleuquina (IL)-6, que pueden favorecer el desarrollo de la resistencia a la insulina 

observada durante el embarazo (Pickup et al., 2000; Kirwan et al., 2002).  
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El TNF-α interviene en procesos inflamatorios, en la activación de células 

endoteliales, en la regulación de actividades metabólicas y en el mecanismo de muerte 

celular (Saito 2000; Blackburn, 2008; Tosun et al., 2010; Varfolomeev et al., 2004). Por 

otro lado, la IL-6 estimula la proliferación, invasión y diferenciación de las células del 

trofoblasto, y regula la respuesta inmune, la hematopoyesis, las reacciones de fase aguda 

y la inflamación (Saito, 2000; Blackburn, 2008). Por otro lado, la IL-8 regula la 

angiogénesis, el crecimiento de tumores y la metástasis (Mukaida et al., 1998; Koch et al., 

1992). Durante el embarazo, tiene un papel clave en la dilatación cervical del parto 

(Keelan et al., 2003). Se trata de una quimioquina inflamatoria que se produce 

localmente en respuesta a la lesión tisular, llevando principalmente a la selección y 

activación de los neutrófilos y linfocitos T (Mukaida et al., 1998) y potenciando los 

efectos proinflamatorios de las otras citoquinas (Blackburn, 2008). En general, las 

citoquinas están implicadas en el mantenimiento del embarazo normal y en el momento 

del parto (Saito, 2000; Blackburn, 2008), aunque también se ha observado que una 

elevación de los niveles de citoquinas, como consecuencia de la alteración de su 

equilibrio, parece estar relacionado con el aborto espontáneo, el parto prematuro o la 

preeclampsia (Sibai et al., 2005; Erlebacher et al., 2004; Farina et al., 2005).  

 

Por otra parte, la proteína quimiotáctica de monocitos (MCP)-1, liberada por 

células endoteliales y del músculo liso, promueve la entrada de monocitos en el espacio 

subendotelial (Briana et al., 2009; Skurk et al., 2004; Trayhurn et al., 2004). La expresión 

de MCP-1 se ha observado en una gran variedad de tejidos durante la progresión de 

enfermedades inflamatorias, como la obesidad (Basu et al., 2011), la aterosclerosis (Shin 

et al., 2002), artritis (Taylor et al., 2000) y el cáncer (O’Hayre et al., 2008). Otras 

moléculas relacionadas con las respuestas inmune e inflamatoria son el factor de 

crecimiento nervioso (NGF), cuya función principal está relacionada con el 

crecimiento y supervivencia de las terminaciones nerviosas (Levi-Montalcini et al., 1996) 

y el factor de crecimiento de hepatocitos (HGF), que causa proliferación en diversos 

tejidos como la placenta (Ito et al., 2008; Ferretti et al., 2007). Aunque no se conocen 

datos que lo confirmen, estos factores podrían verse alterados durante el embarazo, al 

tratarse de un estado de inflamación fisiológica leve.  

 

Biomarcadores de homeostasis vascular 
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Las metaloproteasas de la matriz (MMP), son enzimas encargadas del remodelado 

y degradación de la matriz extracelular (Trayhurn et al., 2004; Castellucci et al., 2000; 

Madan et al., 2009) que van a participar en la degradación de la matriz extracelular de las 

membranas fetales en el momento del parto (Keelan et al., 2003). Las MMP intervienen 

en funciones normales del organismo como la embriogénesis, pero también en 

situaciones patológicas como la artritis, la enfermedad cardiovascular y el cáncer 

(Chakraborti et al., 2003). 

 

Entre los biomarcadores solubles de activación endotelial e inflamación, nos 

encontramos con la molécula de adhesión intercelular-1 (ICAM-1), la molécula de 

adhesión celular vascular-1 (VCAM-1) y la E-selectina (Krieglstein et al., 2001; van 

Hingsberg, 2001). Las moléculas de adhesión de la familia selectina, como la E-selectina 

sintetizada en las células endoteliales, interaccionan con azúcares de la membrana de los 

leucocitos y favorecen su unión a las células endoteliales durante el proceso primario de 

inflamación. En cuanto a las moléculas de adhesión ICAM-1 y VCAM-1, también están 

implicadas en las respuestas inmune e inflamatoria mediante la activación, unión y 

migración celular (Krieglstein et al., 2001; Singh et al., 2004). La expresión de estos 

biomarcadores puede aumentar como consecuencia de los cambios metabólicos y 

fisiológicos que tienen lugar durante el embarazo normal (Paradisi et al., 2002), mientras 

que aumentan de forma significativa durante enfermedades como la aterosclerosis o la 

preeclampsia, debido a una función alterada de las células endoteliales (Singh et al., 

2004; van Hinsberg, 2001; Szarka et al., 2010).  

 

Junto a estas moléculas, el inhibidor del activador del plasminógeno (PAI)-1 es 

un factor importante en el mantenimiento de la homeostasis vascular (van Hinsberg, 

2001) pero, además, es una proteína de respuesta de fase aguda y sus niveles se 

encuentran elevados en procesos inflamatorios (Gabay et al., 1999). En embarazos 

saludables y sin complicaciones, los niveles de este factor aumentan (Coolman et al., 

2006), incrementándose aún más en embarazos con complicaciones (Mori et al., 2010).  

 

Ácidos grasos e inflamación 

El metabolismo enzimático de los AGPI de 20 átomos de carbono produce una 

amplia variedad de productos oxidados a los que, en conjunto, se denomina 

eicosanoides. Los eicosanoides, como las PG, tromboxanos (TX), leucotrienos (LT) y los 



 
48 

hidróxidos del ácido eicosatetraenoico (HETE), derivan principalmente del AA y del 

EPA, y se trata de mediadores y reguladores claves en el proceso inflamatorio (Tilley et 

al., 2001). Estos mediadores están implicados en la modulación de la intensidad y la 

duración de la respuesta inflamatoria (Tilley et al., 2001; Hammond et al., 2011). Sin 

embargo, la respuesta, en conjunto, depende de las células presentes, de la naturaleza del 

estímulo, del momento de formación de los eicosanoides, de sus concentraciones y de la 

sensibilidad de las células y tejidos diana a los eicosanoides formados (Calder, 2008). 

 

Los eicosanoides se sintetizan a través de la acción de las enzimas COX y 

lipoxigenasa (LOX). Por tanto, entre los ácidos grasos n-6 y n-3 va a existir competencia 

por estas enzimas, en relación con la producción de eicosanoides. Como las células 

inflamatorias normalmente contienen una elevada proporción de AA y baja de EPA, el 

AA es generalmente el principal sustrato para la síntesis de estas moléculas (Calder, 2001; 

Simopoulos, 2002). El AA es liberado a partir de la membrana celular por fosfolipasas, en 

concreto por la fosfolipasa A2 y, posteriormente, los AG libres (AGL) actúan como 

sustrato de las enzimas COX y LOX. El AA, por acción de la COX, es el precursor de las 

PG y de los TX de la serie 2. Los monocitos y los macrófagos producen grandes 

cantidades de prostaglandina E2 (PGE2) y prostaglandina F2α (PGF2α); en los 

neutrófilos, se originan cantidades moderadas de PGE2, mientras que en los mastocitos 

se produce prostaglandina D2 (PGD2). El metabolismo del AA por acción del enzima 5-

lipoxigenasa (5-LOX), da lugar a un aumento de los derivados hidróxido e hidroperóxido, 

como el 5-HETE y el ácido 5-hidroperóxido del ácido eicosatetraenoico (5-HPETE) y los 

LT de la serie 4: leucotrieneo A4 (LTA4), B4 (LTB4), C4 (LTC4), D4 (LTD4) y E4 (LTE4). 

Los neutrófilos, monocitos y macrófagos producen LTB4, mientras que los LTC4, LTD4 y 

LTE4 son producidos por mastocitos, basófilos y eosinófilos (Figura 4).  

 



 
49 

 

Figura 4. Papel de los eicosanoides derivados del AA en la inflamación. HETE, hidróxido 

del ácido eicosatetraenoico; HPETE, hidroperóxido del ácido eicosatetraenoico; PG, 

prostaglandina (modificado a partir de Gil et al., 2010) 

 

A los eicosanoides derivados del AA se les ha atribuido un carácter proinflamatorio 

(Bagga et al., 2003). Por ejemplo, la PGE2 induce la producción de la citoquina 

proinflamatoria IL-6 en macrófagos, causando edema y vasodilatación (Tilley et al., 2001; 

Bagga et al., 2003). Además, el LTB4 es un potente agente quimiotáctico de leucocitos, 

un activador de neutrófilos e induce la producción de citoquinas inflamatorias como el 

TNF-α, la IL-1β y la IL-6 por parte de los macrófagos (Tilley et al., 2001). A pesar de que 

los eicosanoides derivados del AA se han clasificado generalmente como mediadores 

proinflamatorios, pueden jugar un importante papel como moduladores de la respuesta 

inmune a través de complejas interacciones con los leucocitos y, además, su intervención 

es crucial en las fases iniciales del proceso inflamatorio (Tilley et al., 2001; Simopoulos, 

2002). Sin embargo, en elevadas concentraciones, pueden dañar los tejidos y contribuir al 

desarrollo de desórdenes inflamatorios (Tilley et al., 2001; Simopoulos, 2002). De hecho, 

una característica común de las enfermedades inflamatorias crónicas, como la 
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enfermedad inflamatoria intestinal y la artritis reumatoide, es una producción excesiva 

de eicosanoides derivados del AA (Calder, 2001; Jupp et al., 2007). 

 

El EPA también es sustrato de las enzimas COX y LOX, pero da lugar a una familia 

de eicosanoides diferente: las PG y TX de la serie 3, los LT de la serie 5 y los ácidos 

hidroxi-EPA. Los eicosanoides derivados del EPA tienen menor poder inflamatorio o, 

incluso, anti-inflamatorio, comparado con los eicosanoides derivados del AA (Bagga et 

al., 2003; Robinson et al., 2006). El mejor ejemplo de estas diferencias entre los 

eicosanoides derivados del AA y del EPA es el de LTB4 y el leucotrieno B5 (LTB5). LTB5, 

derivado del EPA, es de 10 a 100 veces menos potente como agente atrayente de 

neutrófilos que el LTB4, derivado del AA y, por tanto, es un inductor más débil de la 

inflamación (Goldman et al., 1983; Lee et al., 1984). Además, Bagga et al. (2003), han 

descrito que la prostaglandina E3 (PGE3), induce una menor producción de IL-6 a partir 

de macrófagos que la PGE2.  

 

A su vez, el DHA puede ser metabolizado hasta generar resolvinas, por medio de la 

actuación de la LOX (Hong et al., 2003). Las resolvinas son mediadores endógenos que 

actúan a nivel local y poseen potentes propiedades antiinflamatorias e 

inmunorreguladoras (Serhan et al., 20002; Schwab et al., 2007). A nivel celular, 

intervienen en la reducción de la infiltración de neutrófilos y en la regulación de la 

producción de citoquinas, quimioquina y ERO, así como disminuyendo la magnitud de la 

enfermedad inflamatoria (Serhan et al., 2002; Serhan et al., 2000). Por ejemplo, se ha 

demostrado que la resolvina E1 derivada del DHA protege de la colitis experimental en 

modelos animales (Weylandt et al., 2007). 

 

Dada la gran diversidad de acciones de los eicosanoides y teniendo en cuenta el 

hecho de que la mayoría de las células del organismo son capaces de sintetizarlos, no es 

extraño que estos compuestos estén implicados en numerosos procesos. Entre otros, los 

eicosanoides parecen intervenir en las manifestaciones clínicas de la atopía a través de su 

acción en las células inflamatorias, el músculo liso y las células epiteliales (Calder et al., 

2010; Kremmyda et al., 2011). Por otro lado, los eicosanoides derivados del AA parecen ser 

esenciales para el mantenimiento del embarazo, además de intervenir en el parto 

(Keelan et al., 2003). En la placenta, se producen elevadas cantidades de PGD2, que 

interviene en la remodelación de los tejidos gestacionales y en la prevención del parto 

prematuro (Keelan et al., 2003). 
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Es importante señalar que las proporciones relativas de las diferentes series de 

eicosanoides en el organismo dependen del tipo de alimentación. La alimentación 

habitual en el mundo occidental, a base de vegetales y animales terrestres, lleva a la 

preponderancia de los eicosanoides derivados del AA. Por otro lado, un elevado consumo 

de pescado, rico en AGPI n-3 como el EPA y el DHA, da lugar a un aumento de las 

proporciones de estos AG en los fosfolípidos de las células inflamatorias (Yaqoob et al., 

2000), quedando parcialmente reemplazado el AA. De acuerdo con esto, se ha descrito 

que el consumo de aceite de pescado aumenta las concentraciones de EPA y DHA en las 

célula inflamatorias (Yaqoob et al., 2000; Healy et al., 2000) y, como consecuencia, 

disminuye la producción de eicosanoides derivados del AA, como la PGE2 (Rees et al., 

2006, Trebble et al., 2003), el TXB2 (Caughey et al., 1996), el LTB4 (Lee et al., 1984; 

Schwab et al., 2007) y el LTE4 (Denzlinger et al., 1995).  

 

Por tanto, una ingesta excesiva de AGPI n-6, característica de la dieta occidental, 

podría potenciar los procesos inflamatorios y, en consecuencia, predisponer a, o 

exacerbar, enfermedades inflamatorias, mientras que el aumento de la ingesta de 

pescado graso o suplementos de aceite de pescado, caracterizados por presentar un 

elevado contenido en AGPI n-3, podría disminuir el riesgo de enfermedades 

inflamatorias como la artritis, diabetes, obesidad y enfermedad cardiovascular. Por lo 

tanto, podemos pensar que la presencia de estos AGPI n-3 también podría mejorar el 

estado de inflamación fisiológica característica del embarazo.   
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Sujetos y Metodología 

Sujetos 

(Artículo I: Miles et al. “The salmon in pregnancy study-study design, subject 

characteristics, maternal fish and marine n-3 fatty acid intake, and marine n-3 fatty acid 

status in maternal and umbilical cord blood” Am J Clin Nutr, 2011). 

 

Se seleccionó una muestra aleatoria de mujeres embarazadas (n=689) dentro de la 

zona de captación del Princess Anne Hospital, Southampton University Hospitals NHS 

Trust, (Southampton, UK). Todas ellas recibieron información general acerca del estudio 

The Salmon in Pregnancy Study (SiPS) después de aceptar una invitación por correo para 

asistir al Hospital a una revisión rutinaria de ultrasonidos, lo que tuvo lugar alrededor de 

la semana 12 del embarazo. En esta cita, las mujeres que mostraron interés por el estudio 

(n=383), firmaron un consentimiento escrito para participar, lo que permitió realizar un 

examen sobre su consumo habitual de alimentos y, en particular, de pescado, así como 

de su historia familiar de atopía, alergia o asma. Las mujeres embarazadas que 

habitualmente presentaban un bajo consumo de pescado (menos de dos porciones al 

mes, sin considerar el atún enlatado) y una historia familiar de atopía, alergia o asma 

(uno o más parientes de primer grado afectados por atopía, asma o alergia), recibieron 

una hoja con información detallada sobre el estudio. Posteriormente, a aquéllas mujeres 

que seguían interesadas (n=156), se les realizó una exploración física para incluirlas en el 

estudio. 

 

Los criterios de inclusión fueron edad comprendida entre los 18 y 40 años; menos 

de 19 semanas de gestación; embarazo único, sano y sin complicaciones; niños con riesgo 

de atopía (uno o más parientes de primer grado del niño afectados por atopía, asma o 

alergia); consumo de menos de dos porciones de pescado graso al mes, excluyendo el 

atún enlatado; no tomar suplementos de aceite de pescado en el momento del estudio o 

en los tres meses previos. Los criterios de exclusión fueron su participación en otro 

estudio de investigación; diabetes; presencia de cualquier enfermedad autoinmune; 

problemas de aprendizaje; enfermedad terminal; problemas de salud mental.  

 

Las mujeres que cumplían los criterios de inclusión y seguían interesadas en el 

estudio, fueron seleccionadas en su revisión rutinaria de ultrasonidos en las semanas 
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19/20 del periodo gestacional (de aquí en adelante se menciona como semana 20). 

Finalmente, las mujeres que acudieron al hospital en estado de ayunas y firmaron un 

consentimiento informado para participar en el estudio, fueron 123. Quince sujetos no 

completaron el estudio por varias razones (alumbramiento antes de la cita, retirada por 

sentirse cansada, ocupada o algún tipo de lesión), dejando un total de 54 sujetos en el 

grupo control y 54 sujetos en el grupo salmón (Miles et al., 2011) (Figura 5). 

 

Figura 5. Diagrama de la afluencia de sujetos a lo largo del estudio 
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Diseño experimental 

SiPS fue un estudio controlado, aleatorizado y a simple ciego, en el que las mujeres 

embarazadas participantes aumentaron su consumo de salmón “hecho a medida”, desde 

la semana 20 del periodo gestacional hasta el final del embarazo. Este estudio forma 

parte del Proyecto Europeo denominado Sustainable Aquafeeds to Maximize the Health 

Benefits of Farmed Fish for Consumers (AQUAMAX; FOOD-CT-2006-16249), dentro del 

VI Programa Marco de la Unión Europea. Los análisis de laboratorio realizados en SiPS, 

así como el centro responsable de cada una de las medidas, aparecen en una lista en la 

Tabla 1. 

 

Consideraciones éticas 

El protocolo se realizó de acuerdo con la Declaración de Helsinki y fue aprobado 

por el Southampton and South West Hampshire Research Ethics Committee 

(07/Q1704/43). La firma del consentimiento informado por parte de las mujeres 

embarazadas participantes se obtuvo después de explicar detalladamente el propósito del 

estudio. Además, SiPS está registrado como estudio clínico de intervención en 

www.clinicaltrials.gov (NCT 00801502).  

 

Datos de la dieta 

Salmón “hecho a medida" 

El salmón usado en el estudio se crió en el Skretting Aquaculture Research Centre, 

(Stavanger, Noruega). Su dieta contenía, expresado en g/kg: harina de pescado (298.6), 

concentrado de soja (141.3), gluten de maíz (99.5), gluten de trigo (29.9), trigo (120.1), 

aceite de pescado del hemisferio sur (132.1), aceite de colza (132.1), aceite de linaza (33.5), 

DL-metionina (0.32), L-lisina (0.9), fosfato monocálcico (5.64), y una mezcla de 

vitaminas y minerales (6.25). Los ingredientes de la dieta del salmón se seleccionaron 

con el objetivo de que los niveles de contaminantes fueran bajos. El salmón se crió hasta 

que alcanzó un peso medio de 4 kg y después se sacrificó; así, se produjeron un total de 

2280 kg de salmón (eviscerado). Posteriormente, los salmones fueron fileteados en 

porciones de 150 g y congelados individualmente en bolsas envasadas al vacío en 

Noruega, desde donde fueron enviados a Southampton y almacenados a -30ºC hasta su 

reparto a las mujeres participantes en el estudio. Las mujeres mantuvieron los filetes de 

pescado en los congeladores de sus casas hasta el día de cocinarlos. 

http://www.clinicaltrials.gov/
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Tabla 1. Resumen de los análisis de laboratorio realizados como parte del programa The Salmon in Pregnancy Study (SiPS) y los centros responsables 

de las distintas determinaciones. 

Análisis  Centro responsable 

Composición lipídica del plasma materno y de cordón umbilical y de células mononucleares Southampton 

Composición lipídica del tejido placentario y de cordón umbilical Southampton 

Composición lipídica en membranas de eritrocitos de la madre y de cordón umbilical Granada 

Lípidos, glucosa, hormonas (insulina, adiponectina, leptina), vitaminas A y E, carotenoides, coenzima Q10 y peróxidos lipídicos en el 

plasma materno y de cordón umbilical   
Granada 

Biomarcadores de inflamación en el plasma materno y de cordón umbilical Granada 

Metabolitos de la vitamina D en el plasma materno y de cordón umbilical  Bergen 

Concentración de mercurio y selenio en eritrocitos de la madre y de cordón umbilical Bergen 

Glutatión en eritrocitos de la madre y de cordón umbilical  Clermont Ferrand 

Taurina y aminoácidos en plasma materno y de cordón umbilical  Clermont Ferrand 

Enzimas antioxidantes en eritrocitos de la madre y de cordón umbilical  Granada 

Composición de ácidos grasos de la leche materna  Reading 

F2-isoprostanos y prostaglandinas F2α en la orina materna Uppsala 

8-hidroxi-2’-desoxiguanosina en la orina materna  Granada 

Yodo y arsénico en la orina materna Bergen 

Taurina y aminoácidos en la orina materna Clermont Ferrand 

Microbiota fecal de los niños y sus madres Reading 

Subseries de células immunes en la sangre de las madres y sus hijos  Southampton 

Inmunoglobulina E de las madres y sus hijos Southampton 

Interleuquina-13 en plasma de cordón umbilical  Southampton 

Perfiles de citoquinas de células mononucleares de las madres y sus hijos, en respuesta a mitógenos, alérgenos y agonistas de 

los receptores tipo Toll 
Southampton 

Producción de prostaglandinas E2 por las células mononucleares de las madres y de cordón umbilical, en respuesta a mitógenos 

y agonistas de los receptores tipo Toll. 
Southampton 

Citoquinas de la leche materna, CD14 soluble, inmunoglobulina A secretora, factores de crecimiento transformante-β1 y -β2 Reading 
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El contenido detallado de nutrientes y contaminantes en los filetes de salmón se 

determinó en el National Institute of Nutrition and Seafood Research (Bergen, Noruega). 

Cada porción de 150 g de salmón contenía (de media) 30.5 g de  proteína, 16.4 g de grasa, 

0.57 g de EPA (20:5 n-3), 0.35 g de DPA (22:5 n-3), 1.16 g de DHA (22:6 n-3), 3.56 g de 

AGPI n-3, 4.1 mg de α-tocoferol, 1.6 mg de γ-tocoferol, 6 μg de vitamina A (como suma de 

todos los retinoles), 14 μg de vitamina D3 y 43 μg de Se; la variación en el contenido de 

todos los nutrientes entre varias porciones analizadas fue < 5% para proteínas y grasa, < 

10% para ácidos grasos individuales, α-tocoferol y γ-tocoferol y < 20% para la vitamina A, 

vitamina D3 y selenio. De esta forma, dos porciones de salmón a la semana, normalmente 

proporcionarían 3.45 g de EPA+DHA, 28 μg de vitamina D3 y 86 μg de Se.  

 

El contenido de contaminantes (150 g/ porción de salmón) fue: 52.5 pg de dioxinas 

y de policlorobifenilos similares a las dioxinas (PCB), 0.492 μg de diclorodifenil-

tricloroetanos totales, 51 μg de arsénico, 0.15 μg de cadmio, 3.45 μg de mercurio y 0.15 μg 

de plomo. El salmón salvaje del Océano Pacífico presenta niveles de 0.1 a 0.4 pg/g de 

dioxinas y de PCB (Hites et al., 2004), que equivaldrían a unos 15-60 pg en una porción 

de 150 g, mientras que el salmón salvaje del contaminado mar Báltico presenta niveles de 

3.3 a 17 pg/g de dioxinas (Isosaari et al., 2006), que equivaldrían a 495-2250 pg en una 

porción de 150 g. En el trabajo de Hites et al. (2004), el contenido de dioxinas y de PCB 

en salmón criado con aceite de pescado comercial fue de 0.9 a 2.9 pg/g, lo que 

equivaldría a 135-435 pg en una porción de 150 g. Los contaminantes del salmón usado en 

SiPS proporcionaron menos del 12.5% de la ingesta semanal tolerable provisional de la 

FAO/WHO de dioxinas y PCB, menos del 11.5% de arsénico, menos del 0.00000008% de 

cadmio, 0.0000025% de mercurio y menos del 0.00000002% de plomo (Miles et al., 2011). 

 

Recolección de datos y de muestras 

Una vez en el Hospital, las 123 mujeres participantes proporcionaron una muestra 

de sangre y otra de orina y completaron un cuestionario de frecuencia de alimentos 

(FFQ) que recopilaba la ingesta de alimentos en las 12 semanas previas. El FFQ que se 

utilizó ha sido validado para su uso en mujeres embarazadas (Crozier et al., 2006; Crozier 

et al., 2008; Crozier et al., 2009; Borland et al., 2008; Robinson et al., 1996), adaptado en 

Southampton según las necesidades de la población incluida en el estudio. Dicho 

cuestionario incluía preguntas específicas sobre la frecuencia de consumo de distintos 

tipos de pescado: “pescado graso” (incluyendo el atún enlatado), “pescado no graso”, 
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“barritas y platos de pescado” y “marisco”. Las categorías de frecuencia de consumo 

fueron: “más de una vez al día”, “una vez al día”, “3-6 veces por semana”, “1-2 veces por 

semana”, “una vez cada 15 días”, “una vez al mes”, “una vez cada dos-tres meses” o 

“nunca”. 

 

Las mujeres embarazadas se asignaron de forma aleatoria a uno de dos grupos, de 

acuerdo con una tabla de números aleatorios. A las mujeres del grupo Control (n=61), se 

les pidió que continuaran con su dieta habitual. Estas mujeres recibieron una hoja 

informativa que describía los posibles beneficios saludables del consumo de pescado 

graso durante el embarazo, así como las recomendaciones del gobierno sobre el consumo 

de una o dos comidas de pescado graso a la semana por parte de las mujeres 

embarazadas (Scientific Advisory Commitee & Committee on Toxicity. Advice on fish 

consumption: benefits and risks. The Stationery Office, 2004). También recibieron un 

libro de cocina, proporcionándoles recetas para una alimentación saludable durante el 

embarazo. A las mujeres del segundo grupo, el grupo Salmón (n=62), se les pidió que 

incorporaran en sus dietas dos porciones de salmón a la semana, desde la semana de 

entrada en el estudio (semana 20 del periodo gestacional) hasta dar a luz. Estas mujeres 

también recibieron un libro de cocina que les proporcionó recetas para preparar y 

cocinar salmón. El salmón se repartía a domicilio mensualmente, en porciones 

individuales de 150 g, envasadas al vacío y congeladas; se proporcionaron suficientes 

porciones tanto para la mujer como para su pareja. Todas las mujeres recibieron un 

diario en el que debían ir anotando cualquier tipo de pescado y producto del mar 

consumido durante el transcurso del estudio, así como el modo de prepararlo y 

cocinarlo. 

 

Posteriormente, las mujeres participantes asistieron a la clínica entre las semanas 

32 y la 34 del periodo gestacional (a partir de ahora se menciona como semana 34) y en la 

semana 38 del embarazo, en ambas ocasiones, en ayunas. En estas citas, las mujeres 

proporcionaron una muestra de sangre y una muestra de orina. En la semana 34 

volvieron a completar el FFQ, mientras que, en la semana 38, suministraron una muestra 

fecal. En el momento del nacimiento, se recogió la sangre de cordón de la vena umbilical 

después del pinzamiento del cordón, inmediatamente después del parto. Por otro lado, 

se recolectó tejido del cordón umbilical y de la placenta, que se guardaron congelados.  
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Tras el nacimiento, las mujeres proporcionaron muestras de leche materna en los días 1, 

5, 14 y 28 después de dar a luz y las heces de sus hijos se recolectaron en los días 7, 14, 28 

y 84. La composición corporal de los niños se determinó 14 días después del nacimiento, 

mediante densitometría ósea por absorción de rayos X. Las mujeres completaron un FFQ 

3 meses después de dar a luz. Teniendo los niños 6 meses de edad, sus madres y, cuando 

fue posible, también sus padres, asistieron al Wellcome Trust Clinical Research Facility, 

Southampton General Hospital. En esta visita, se completó un FFQ para evaluar la 

alimentación de los niños (n=86) (Marriot et al., 2008), a los que se les realizó una 

prueba de punción cutánea para un rango de alérgenos comunes (ácaro del polvo 

doméstico, huevo, proteína de la leche de vaca, salmón, hierbas comunes, árboles 

comunes, gato, perro, hongos comunes, penicilina), así como una evaluación de una 

posible dermatitis atópica y su severidad (Consensus Report of the European Task Force 

on Atopic Dermatitis: the SCORAD index. Dermatology, 1993). Esta prueba también se les 

realizó a las madres (n=86) y a los padres (n=75) de estos niños. Asimismo, se recolectó 

una pequeña muestra de sangre de los niños (< 5 ml) (Miles et al., 2011). En la Figura 6 se 

puede observar un esquema que hace referencia a las distintas muestras recolectadas 

durante el estudio y los momentos en que se obtuvieron. 

 

Figura 6. Recolección de muestras en los distintos momentos del estudio 
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Todas las muestras se mantuvieron a 4ºC tras la extracción. Inmediatamente, la 

sangre obtenida fue centrifugada a 3000 rpm durante 15 min y 4ºC para separar el 

plasma. Después de centrifugar las muestras, el botón de eritrocitos se lavó con una 

solución de ClNa 0.9%. Las alícuotas de plasma y eritrocitos lavados se congelaron 

inmediatamente a -80ºC hasta su análisis. 

 

Determinación del perfil de ácidos grasos del plasma  

Los lípidos totales se extrajeron con una mezcla de cloroformo/metanol (2:1 

vol/vol), añadiendo 5 ml de butil-hidroxi-tolueno (BHT) (50 mg/l) como antioxidante 

para la extracción. La fosfatidilcolina (PC), que normalmente proporciona el 75% de los 

fosfolípidos plasmáticos, se aisló en cartuchos de sílice adsorbida con aminopropilo, por 

extracción en fase sólida. Los ésteres metílicos de la PC del plasma se generaron 

mediante una reacción con metanol que contenía un 2% (vol/vol) de ácido sulfúrico, a 

50ºC durante dos horas. Los ésteres metílicos se separaron en una columna BPX-70 (30 m 

x 220 μm; grosor de 0.25 μm), en un cromatógrafo de gases Hewlett-Packard HP6890 y 

fueron analizados mediante el método descrito previamente por Thies et al. (2001). Los 

ésteres metílicos de los ácidos grasos se identificaron por comparación con los tiempos 

de retención de los estándares analizados previamente y se cuantificaron usando el 

software ChemStation. El perfil lipídico del plasma se expresa como el porcentaje de cada 

ácido graso respecto al total (Miles et al., 2011). 

 

Determinación del perfil de ácidos grasos en 

membranas de eritrocitos 

La determinación se realizó mediante el método previamente descrito por Lepage 

et al., (1986). En tubos Pyrex® con tapón de rosca y cierre hermético, se añadieron 2 ml 

de una solución de benceno/metanol (1:4 vol/vol). Seguidamente, se adicionaron 200 μl 

de cloruro de acetilo en agitación suave como agente metilante. A continuación, se 

cerraron los tubos herméticamente y se introdujeron en un baño a 100ºC durante una 

hora. Al cabo de dicho tiempo, se dejaron enfriar los tubos en agua helada y se paralizó la 

reacción con 5 ml de carbonato potásico (K2CO3) al 6%. Posteriormente, se agitaron los 

tubos y se centrifugaron a 1500 g durante 15 minutos a 4C para recoger el sobrenadante 

bencénico. Después, se congelaron a -20C hasta su análisis. Las muestras se 
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descongelaron y se llevaron a sequedad en corriente de nitrógeno para luego 

resuspenderlas en 100 μl de benceno. Los ésteres metílicos de los ácidos grasos se 

separaron y detectaron en un cromatógrafo de gases Hewlett-Packard HP5890, mediante 

una columna capilar (60 m x 32mm; grosor de 0.25 μm) impregnada con Sp™ 2330 FS 

(Supelco Inc., Bellefonte, Palo Alto, CA, USA). Se establecieron las siguientes condiciones 

para el análisis cromatográfico: nitrógeno gas portador (1 ml/min), nitrógeno gas auxiliar 

(25 ml/min), hidrógeno (30 ml/min) y aire (400 ml/min). Manteniendo el inyector y el 

detector a 275C, el programa de temperaturas fue el siguiente: temperatura inicial de 

165C (3 min); aumento de 2C/min hasta 195C (2 min); aumento de 3C/min hasta 

alcanzar 211C (6.5 min); descenso de 15C/min hasta el valor inicial de 165C. Los ésteres 

metílicos de los ácidos grasos se identificaron por comparación con los tiempos de 

retención de los estándares analizados previamente y se cuantificaron mediante el 

software ChemStation. El perfil lipídico de los eritrocitos se expresa como el porcentaje 

de cada ácido graso respecto al total. 

 

Determinación de biomarcadores de estrés oxidativo 

(Artículo II: García-Rodríguez et al. “Does increased intake of salmon increase 

markers of oxidative stress in pregnant women?-The Salmon in Pregnancy Study” 

Antioxid Redox Signal, 2011). 

 

Isoprostanos en orina  

Se analizó la concentración de 8-iso-PGF2α en orina mediante un 

radioinmunoanálisis altamente específico y validado, descrito previamente (Basu, 1998). 

La reactividad cruzada del anticuerpo 8-iso-PGF2α con 15-ceto-13, 14-dihidro-8-iso-

PGF2α, 8-iso-PGF2β, PGF2α, 15-ceto-PGF2α, 15-ceto-13, 14-dihidro-PGF2α, TXB2, 11β-

PGF2α, 9β-PGF2α y 8-iso-PGF3α fue de 1.7, 9.8, 1.1, 0.01, 0.01, 0.1, 0.03, 1.8 y de 0.6%, 

respectivamente. El límite de detección del análisis fue de 23 pmol/l. Las concentraciones 

de 8-iso-PGF2α se ajustaron de acuerdo con la concentración de creatinina en orina y se 

expresan como nmol/mmol. Junto con la concetración de isoprostanos, también se 

analizaron una serie de parámetros: la edad de las mujeres embarazadas, su índice de 

masa corporal (BMI) y el hábito de fumar, debido a la posible relación que podría existir 

entre ellos y el nivel de isoprostanos en orina (García-Rodríguez et al., 2011). 

  

Peróxidos lipídicos plasmáticos 
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Se utilizó un kit comercial colorimétrico (Oxystat, Biomedica, Vienna, Austria) 

para determinar la concentración total de peróxidos lipídicos (LPO) en las muestras de 

plasma. La concentración de peróxidos se determinó por reacción de los peróxidos 

biológicos con peroxidasa y una reacción de color posterior usando 3, 3’, 5, 5’-

tetrametilbencidina como sustrato. Después de añadir ácido sulfúrico como solución de 

parada, el líquido coloreado se midió fotométricamente a 450 nm. Se usó un calibrador 

para calcular la concentración de peróxidos biológicos circulantes en la muestra, con un 

límite de detección de 7 μmol/l. Los valores de LPO se expresan como μmol/l (García-

Rodríguez et al., 2011). 

 

Concentración de 8-hidroxi-2’-desoxiguanosina en orina  

Las concentraciones de 8-OHdG en orina se determinaron mediante un kit de 

análisis inmunoenzimático (ELISA) de competición (JAICA, Fukuroi, Japan). El 

anticuerpo monoclonal primario y la muestra o estándar se añadieron a microplacas 

previamente cubiertas con 8-OHdG. Después de una incubación durante una hora a 

37ºC, se lavaron las placas con una solución tampón salina fosfatada (PBS). A 

continuación, se añadió el anticuerpo secundario conjugado con peroxidasa de rábano a 

cada pocillo, se incubó a 37ºC durante otra hora y se volvió a lavar con PBS. Tras la 

adición del sustrato enzimático a cada uno de los pocillos, se dejó que reaccionara a 

temperatura ambiente durante 15 min más. Finalmente, se terminó la reacción con ácido 

fosfórico. La absorbancia de cada uno de los pocillos se determinó a 450 nm con un 

lector de microplacas. El rango de determinación fue de 0.125-10 ng/ml. La concentración 

de 8-OHdG se ajustó según los niveles en orina de creatinina y se expresa como ng de 8-

OHdG/mg de creatinina (García-Rodríguez et al., 2011). 

 

Creatinina en orina 

La concentración de creatinina en las muestras de orina se midió en un 

autonalizador Konelab 20 (Thermo Clinical Lab Systems, Thermo Electron Corporation, 

Vantaa, Finland) (García-Rodríguez et al., 2011). 

 

Evaluación del sistema de defensa antioxidante  

(Artículo III: García-Rodríguez et al. Antioxid Redox Signal. “Does consumption of 

two portions of salmon per week enhance the antioxidant defense system in pregnant 

women?” Antioxid Redox Signal, 2012a). 
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Actividad de las enzimas del sistema de defensa antioxidante en 

eritrocitos  

La concentración de hemoglobina (Hb) de las muestras se determinó 

espectrofotométricamente mediante el método colorimétrico de la 

cianometahemoglobina (Drabkin, 1948). El reactivo de Drabkin (1.0 g de bicarbonato 

sódico (NaHCO3), 0.05 g de cianuro de potasio (KCN) y 0.20 g de ferricianuro potásico 

(K3Fe(CN)6, pH 7.2, Sigma Diagnostics), se diluyó en un litro de agua desionizada antes 

de su uso. En un tubo de ensayo se pusieron 5 ml del reactivo y 20μl de sangre y se dejó 

incubar durante 10 min. Cinco ml del reactivo se utilizaron como blanco. La Hb de la 

muestra, en presencia de K3Fe(CN)6, se oxidó a metahemoglobina, que a su vez se 

combinó con iones cianuro, convirtiéndose en cianometahemoglobina, de coloración 

parda. La lectura se efectuó a 540 nm y se utilizó una curva patrón para calcular la 

concentración de Hb en las muestras (0.08-08 mg/ml) (García-Rodríguez et al., 2012a). 

 

Actividad CAT (EC 1.11.1.6). Se analizó mediante el método descrito por Aebi 

(1984). Después de ajustar la concentración de Hb de la muestra original a 1 g/l (Drabkin, 

1948), se añadieron 10 μl de la muestra a 90 μl de tampón fosfato 50 mM, pH 7.0, en una 

placa de 96 pocillos. Luego, se añadieron 50 μl de H2O2 30 mM. En el rango ultravioleta 

(UV), el H2O2 se caracteriza por presentar un aumento continuo de la absorción paralelo 

a un descenso de la longitud de onda (λ). La descomposición del H2O2 se determinó, por 

el descenso de absorbancia a 240 nm. El blanco se preparó con 150 μl de tampón. La 

diferencia de absorbancia por unidad de tiempo es la medida de la actividad CAT, que se 

expresa como nmol/(l· g Hb) (García-Rodríguez et al., 2012a). 

 

Actividad SOD (EC 1.5.1.1). Se determinó mediante el uso de xantina y xantina 

oxidasa para la generación de radicales O2   que, a su vez, oxidan al citocromo c, 

generando color que puede medirse a 450 nm. La SOD presente en la muestra compite 

con el citocromo c oxidado en su reacción con los radicales O2   (McCord et al., 1969). 

Después de ajustar la concentración de Hb de la muestra original a 1 g/l (Drabkin, 1948), 

se realizó una extracción previa del sobrenadante con cloroformo y etanol. A 

continuación, se mezclaron 40 μl del sobrenadante con 240 μl de reactivo 

(Ferricitocromo c 50 μM (Horse heart cytochrome c, superoxide dismutase-free, Sigma 

type III), xantina 1 mM y tampón carbonato sódico (20 mM, pH 10.0), con 0.1 M de 
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EDTA), en una placa de 96 pocillos. La mezcla se incubó durante 90 s. Luego, se 

añadieron 20 μl de xantina oxidasa 15 mU/ml y se determinó la variación de absorbancia 

a 450 nm, durante 3 min. Se determinó la concentración de SOD en función de una curva 

con soluciones estándar de SOD (0.75-15 U/ml). Se define una unidad de SOD como la 

cantidad de enzima que reduce en un 50% el citocromo generado de forma espontánea. 

Los resultados se expresan como U/mg Hb (García-Rodríguez et al., 2012a). 

 

Actividad GR (EC 1.6.4.2). Se determinó mediante la medición de la tasa de 

oxidación del NADPH en presencia de GSSG (Carlberg et al., 1985). Después de ajustar la 

concentración de Hb de la muestra original a 10 g/l (Drabkin, 1948), se añadieron 30 μl 

de la muestra a una solución con 205 μl de GSSG (3.7 mM, Sigma G-4376), en tampón 

fosfato 147 mM con 0.47 mM de EDTA pH 7.2 y, todo ello, en una placa de 96 pocillos. 

Después de incubar la placa durante 5 min a 37 ºC, se añadieron 40 μl de NADPH (2.25 

mM) en NaHCO3 (0.1%), a cada uno de los pocillos. Posteriormente, se determinó el 

descenso de absorbancia durante otros 5 min. En el rango UV, el NADPH presenta un 

aumento continuo de absorción paralelo a un descenso en la λ, que puede seguirse a 340 

nm. El blanco se preparó con 30 μl de agua junto con la mezcla de reactivos. Una unidad 

de actividad enzimática se define como la cantidad de GR que cataliza la transformación 

de 1 μmol de NADPH por min. Los resultados se expresaron como U/g Hb (García-

Rodríguez et al., 2012a). 

 

Actividad GPx (EC 1.11.1.9). Se determinó mediante la reacción acoplada del 

enzima con hidroperóxido tert-butílico (t-BOOH) como sustrato (Flohé et al., 1984). 

Después de ajustar la concentración de Hb de la muestra original a 10 g/l (Drabkin, 

1948), se añadieron 25 μl de muestra a 125 μl de tampón fosfato 100 mmol/l, 1 mmol/l 

EDTA, pH 7.4, azida sódica 0.1 M (500:10), 25 μl de enzima GR (2.4 U/ml, cat. no. G-4751; 

Sigma Chemical Co., St. Louis, MO) en tampón fosfato 0.1 M, 25 μl de GSH 10 mM 

(Sigma, G-4251) en tampón fosfato 0.1 M y 25 μl de NADPH (1.25 mM, Sigma, N-1630) en 

NaHCO3 (0.1%) y todo ello en una placa de 96 pocillos, que se incubó durante 3 min a 

37ºC. A continuación, se añadieron 25 μl de t-BOOH (12 mM) para que comenzara la 

reacción. El descenso de absorbancia se midió durante otros 5 min a 340 nm. En 

presencia de GR y NADPH, el GSSG es convertido inmediatamente en GSH junto con la 

oxidación de NADPH a NADP+. El blanco se preparó con 25 μl de agua junto con la 

mezcla de reactivos. Una unidad de actividad enzimática se define como la cantidad de 
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GPx que cataliza la transformación de 1 μmol de NADPH por min. Los resultados se 

expresan en U/g Hb (García-Rodríguez et al., 2012a). 

 

Concentración de selenio y glutatión en glóbulos rojos 

La concentración de Se en los eritrocitos (~0.5 g), se determinó mediante 

espectrometría de masas por plasma de acoplamiento inductivo en un aparato Agilent 

7500 ICPMS, siguiendo el método previamente descrito por Julshamn et al. (2007). Se 

añadieron 0.5 ml de H2O2 y 2 ml de ácido nítrico ultrapuro a 0.5 g de eritrocitos y la 

mezcla se calentó. Después de enfriarse, los eritrocitos digeridos se diluyeron hasta un 

volumen final de 10 ml. La concentración de Se (78Se) en las muestras de glóbulos rojos se 

calculó usando un calibrador estándar externo. La concentración de Se se expresa como 

μg Se/kg eritrocitos (RBC) (García-Rodríguez et al., 2012a). 

  

El contenido de glutatión se determinó mediante HPLC con detección 

fluorescente a 420 nm, como describieron Cereser et al. (2001) y se expresa como μmol/g 

Hb. Previamente al análisis, los eritrocitos fueron descongelados y lisados en tampón 

fosfato 25 mM (pH 6). El hemolizado (50 μl) se trató con 50 μl de una solución de DL-

ditiotreitol (DTT) para la determinación del glutatión total y otros 50 μl fueron tratados 

inmediatamente con 50 μl de tampón fosfato 25 mM, para la determinación del GSH. 

Después de 5 min a temperatura ambiente, se añadieron 50 μl de éster etílico de 

glutatión como estándar interno para las dos determinaciones. Las muestras se 

derivatizaron y desproteinizaron mediante la adición de 850 μl de ácido metafosfórico 

(MPA) al 6% (w/v). Las proteínas que precipitaron después de centrifugar las muestras (5 

min, 10 000 g, 4°C), fueron eliminadas. Se neutralizaron y diluyeron 100 μl del 

sobrenadante, mediante la adición de 300 μl de tampón fosfato 25 mM (pH 6). Cincuenta 

μl de esta mezcla se derivatizaron 15 min a temperatura ambiente, con 50 μl de una 

solución de ortoftalaldehido (OPA). Estas muestras se neutralizaron y diluyeron, 

añadiendo 200 μl de tampón fosfato 25 mM (pH 6). A continuación, se inyectaron 20 μl 

de muestra en el aparato de cromatografía líquida de alta resolución (HPLC). La 

separación de los aductos GSH-OPA se realizó a 37 ºC en una columna de sílice de fase 

reversa C-18 (150 x 4.60 mm; tamaño de partícula de 5 μm) de Phenomenex (Le Percq, 

Francia), seguido de la detección fluorimétrica a 420 nm. El HPLC estaba constituido por 

una bomba Dionex P680 (Dionex, Voisins Le Bretonneux, France), un detector de 

fluorescencia Dionex RF2000 y un dispensador de muestras Dionex ASI100. Los 
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derivados se eluyeron usando un gradiente de acetonitrilo al 10% y al 50% en un tampón 

fosfato sódico (pH 6) durante 5 min, seguido de acetonitrilo al 50% durante 5 min, con 

un flujo de 0.5 ml/min. La integración de los cromatogramas se realizó usando el 

software Chromeleon de Dionex (Versión 6.80). El contenido de GSH se calculó 

utilizando una curva estándar determinada bajo las mismas condiciones. La 

concentración de GSSG se obtuvo mediante la sustracción de los valores de GSH a los 

valores de glutatión total (García-Rodríguez et al., 2012a). 

 

Concentraciones de vitaminas  

Las concentraciones en plasma de α- y γ-tocoferol, retinol y CoQ se 

determinaron mediante un sistema HPLC acoplado a un detector electroquímico (HPLC-

EC), según Battino et al. (2004), después de su extracción con 1-propanol. Se extrajeron 

100 μl de muestra con 300 μl de 1-propanol que se agitó durante 60 s. Después de 

centrifugar a 11200 g durante 10 min, en una centrifugadora de mesa para viales 

Eppendorf, se inyectaron 30 μl del sobrenadante en el HPLC. El sistema HPLC estaba 

constituido por una bomba Beckman System Gold 125 (Beckman Instrumentes, 

Fullerton, CA), un dispensador de muestras Water 717 Plus (Milford, MA, USA), y una 

columna de acero inoxidable (15 cm de longitud, 4.6 mm de diamétro), con un relleno de 

3 mm de ODS Supercosil, además de un detector electroquímico ESA Coulochem III. Los 

cromatogramas se integraron usando el Gold Beckman System. En el caso del CoQ, la 

fase móvil estaba constituida por 20 mM de perclorato de litio, 10 mM de ácido 

perclórico, un 20% de etanol y un 80% de metanol con un flujo de 1 ml/min; el electrodo 

1 se fijó a -0.50 voltios (V), el electrodo 2 se fijó a +0.35 V. Las concentraciones de α- y γ-

tocoferol y de retinol se determinaron con una  fase móvil distinta, constituida por 

perclorato de litio 20 mM, ácido perclórico 10 mM, agua purificada al 10% y acetonitrilo 

al 90% con un flujo de 1.5 ml/min; el electrodo 1 se fijó a -0.50 V y el electrodo 2 a +0.40V. 

Las muestras se trataron de igual forma que en el caso del CoQ y se inyectaron 50 μl del 

sobrenadante para la determinación del retinol y 15 μl para la de tocoferol. El β-caroteno 

se determinó después de la extracción con 1-propanol y se inyectaron 50 μl de muestra en 

un sistema HPLC, Waters 2695. La detección de los β-carotenos se realizó mediante un 

detector UV (996 Diodo, Waters) a 450 nm, con un cartucho Nova-Pak® C18 (4µm, 4.6 x 

250mm, Waters) precedido por una columna Nova-Pak® C18 (4µm, 3.9 x 20mm, Waters). 

Todos los compuestos se identificaron mediante la comparación de los tiempos de 

retención de estándares individuales. Como todas las vitaminas analizadas son 
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liposolubles, las concentraciones se expresan por ml de plasma y en relación con los 

lípidos plasmáticos totales (García-Rodríguez et al., 2012a). 

 

Análisis bioquímicos 

(Artículo IV: García-Rodríguez et al. “Effect of salmon consumption on plasma 

inflammatory and vascular homeostasis biomarkers during gestation”, 2012b).  

 

La glucosa, los TAG, los fosfolípidos y el colesterol HDL (HDLc) y total del 

plasma se midieron espectrofotométricamente usando kits comerciales de análisis 

enzimático de Spinreact (Girona, Spain) (Glucose, Ref.1001191, Triglycerides, Ref. 1001311, 

Phospholipids, Ref. 1001140; HDL cholesterol, Ref. 1001096 y Total cholesterol, Ref. 

1001091), adaptados al análisis en placas de 96 pocillos, de acuerdo con los protocolos del 

fabricante. Los resultados se determinaron usando soluciones estándar para la 

calibración de glucosa, TAG, fosfolípidos, HDLc y colesterol total. La concentración de 

colesterol LDL (LDLc) se calculó usando la fórmula de Friedewald et al. (1972). La 

resistencia a la insulina se calculó mediante el modelo de evaluación homeostático 

(HOMA-IR), definido mediante la ecuación HOMA-IR=glucosa en ayunas (mg/dl) x 

insulina en ayunas (µU/ml)/405 (Matthews et al., 1985). Los valores de glucosa, TAG, 

fosfolípidos, HDLc, LDLc y colesterol total se expresan como mg/dl (García-Rodríguez et 

al., 2012b).  

 

Determinación de adipoquinas, biomarcadores de 

inflamación y de homeostasis vascular  

(García-Rodríguez et al., 2012b).  

 

Se utilizaron kits de anticuerpos monoclonales humanos de LINCOplexTM (Linco 

Research, St Charles, MO, USA) para determinar la concentración de: 

 

 La IL-6 (CV: 7.8%), la IL-8 (CV: 7.9%), el TNF-α (CV: 7.8%), la MCP-1 (CV: 7.9%), 

el HGF (CV: 7.7%), el NGF (CV: 6.0%), la insulina (CV: 5.1%) y la leptina (CV: 

7.9%) (Cat. #HADK2-61K-B). 
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 La sICAM-1 (CV: 7.9%), la sVCAM-1 (CV: 4.5%), la sE-selectina (CV: 11.2%), la 

MMP-9 (CV: 6.8%), el tPAI-1 (CV: 11.8%) y la adiponectina (CV: 9.2%) (Cat. 

#HCVD1-67AK). 

 

Estos biomarcadores se analizaron en el Luminex® 200TM System (Luminex 

Corporation, Austin, TX, USA), de acuerdo con las instrucciones del fabricante. Este 

equipo utiliza la tecnología X-Map que se desarrolla en base a la citometría de flujo, el 

láser, las microesferas y el procesamiento de señales digitales. Las microesferas son de 

polietileno y cada una es teñida internamente con fluoróforos que absorben luz en 

distintas proporciones de rojo e infrarrojo, creando un espectro único en cada 

microesfera de acuerdo con las proporciones de dichos fluoróforos. A cada microesfera se 

le asigna un anticuerpo específico para la determinación de un analito en particular. El 

principio de la técnica es muy similar al ELISA en sándwich, con la presencia de un 

anticuerpo primario (unido a las microesferas), un anticuerpo secundario biotinilado y, 

como revelador, la estreptavidina-ficoeritrina (SAPE). El equipo detecta la coloración del 

interior de la microesfera con el láser rojo y, la fluorescencia derivada del anticuerpo 

secundario conjugado con SAPE, con el láser verde (Figura 7). 

 

 

Figura 7. Método de determinación de antígenos diversos utilizando un sistema 

LINCOplex. 
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Los valores de insulina se expresan como mU/l, los de adiponectina y sVCAM-1 

como mg/l, los de leptina, MMP-9, sE-selectina, sICAM-1 y tPAI-1, como μg/l, los de HGF 

como pg/l, y los de IL-6, IL-8, MCP-1, NGF y TNF-α se expresan como ng/l (García-

Rodríguez et al., 2012b).   

 

Análisis estadísticos 

Todos los análisis estadísticos se realizaron con el Paquete Estadístico para las 

Ciencias Sociales (SPSS) 15.0 para Windows. Los valores P<0.05 se consideraron 

estadísticamente significativos. 

 

En el Artículo I (Miles et al., 2011), los datos se expresan como media ± error 

estándar de la media (SEM) o como media y el rango intercuartílico apropiado. La 

distribución normal de los datos se analizó mediante la prueba de Kolmogorov-Smirnov. 

Previamente se calculó que un tamaño de muestra de 50 mujeres por grupo tendría un 

poder del 93% con un error de tipo I o α<0.05, en relación con las variables principales de 

estudio. Los datos de ingesta de pescado y de los AGPI-CL n-3 se compararon entre 

grupos mediante el test U de Mann Whitney. Los datos de EPA y DHA del plasma 

materno se compararon entre grupos a lo largo del embarazo (semanas 20, 34 y 38), 

mediante un análisis de la varianza (ANOVA) de medidas repetidas de doble vía (tiempo 

y grupo de tratamiento como factores). Se realizaron también comparaciones pareadas 

entre grupos para EPA y DHA del plasma materno, en momentos concretos y entre 

grupos. Además, se realizaron comparaciones pareadas entre grupos para EPA y DHA del 

plasma de cordón umbilical, mediante la prueba t de Student para muestras 

independientes. 

 

En los Artículos II (García-Rodríguez et al., 2011), III (García-Rodríguez et al., 

2012a) y IV (García-Rodríguez et al., 2012b), los datos se expresan como media ± SEM. La 

distribución normal de los datos se analizó mediante la prueba de Kolmogorov-Smirnov. 

Las diferencias entre grupos de tratamiento (Control y Salmón) a lo largo del embarazo 

(semanas 20, 34 y 38), se evaluaron mediante un modelo lineal general para medidas 

repetidas. Se realizó el test de Bonferroni a posteriori para evaluar las diferencias 

específicas dentro de cada grupo entre los distintos momentos del periodo gestacional. 

En cuanto a los porcentajes de las distintas categorías del hábito de fumar (nunca, en el 
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pasado y fumadores actuales), las diferencias entre grupos se compararon usando el test 

de Chi-cuadrado (García-Rodríguez et al., 2011). Cuando los valores iniciales eran 

diferentes, los análisis estadísticos se corrigieron utilizando los valores basales como 

covariable (ANCOVA) (García-Rodríguez et al., 2011; García-Rodríguez et al., 2012a; 

García-Rodríguez et al., 2012b). 

 

Las diferencias estadísticas entre las madres en la semana 38 del embarazo y la 

sangre de cordón, se analizaron mediante una t de Student para muestras relacionadas. 

Las diferencias entre los grupos Control y Salmón se compararon mediante una t de 

Student para muestras independientes. Las correlaciones entre los distintos parámetros 

se estimaron mediante el cálculo del coeficiente de correlación de Pearson en el caso de 

que los valores estuvieran distribuidos normalmente y una ρ de Spearman cuando se 

trataba de otro tipo de distribución.  
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Resultados 

Características generales de las mujeres embarazadas y 

de sus hijos 

En la Tabla 2 se observan las características de las mujeres embarazadas, de sus 

embarazos y de los recién nacidos. No se encontraron diferencias significativas entre los 

dos grupos de mujeres en cuanto a la edad, altura o peso en el momento de entrar al 

estudio, tampoco respecto a la respuesta frente una prueba de punción cutánea. Durante 

el estudio, no se observaron, ni se informó de efectos adversos sobre la salud (Miles et al., 

2011). 

 

Tabla 2. Características de las mujeres participantes en SiPS y de sus embarazos 

 Control Salmón 

 n  n  

Edad (años) 61 28.4 ± 0.6 62 29.5 ± 0.5 
Altura (cm) 61 165.6 ± 0.9 62 165.4 ± 0.8 
Peso (kg) 61 71.3 ± 2.0 62 67.5 ± 1.6 
Primer embarazo (n) 61 23 62 27 
Prueba cutánea de alergenicidad (n) 38 21 48 31 
Duración del embarazo (d) 54 277 ± 2 53 282 ± 1 
Tipo de parto (n): 
Vaginal normal 
Cesárea electiva 
Cesárea de urgencia 
Instrumental 

54 

 
35 
2 
7 

10 

53 

 
35 
3 
5 

10 
Peso al nacer (g) 54 3425 ± 82 53 3449 ± 72 
Circunferencia de la cabeza al nacer 
(cm) 

54 34.7 ± 0.2 53 34.5 ± 0.2 

Apgar score 1 minuto después 
Apgar score 5 minutos después 

54 
8.5 ± 0.2 
9.1 ± 0.1 

53 
8.5 ± 0.2 
9.1 ± 0.1 

 

Hábito de fumar 
Control Salmón 

n n 

Nunca 31 34 
En el pasado 21 24 
En la actualidad 9 4 

Los valores se expresan como media ± SEM. No hubo diferencias significativas entre 

grupos  

 

Características del embarazo 
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La duración media del embarazo fue unos cinco días más larga en el grupo Salmón, 

pero sin diferencias significativas en duración respecto al grupo Control (Tabla 2). El 

tipo de parto y el peso, la circunferencia de la cabeza y el bienestar de los recién nacidos 

(evaluado mediante el Apgar score) se determinaron inmediatamente después de nacer. 

No se encontraron diferencias entre grupos (Miles et al., 2011) (Tabla 2).  

 

Ingestas de pescado, EPA y DHA  

Las ingestas de pescado, EPA y DHA se muestran en las Tablas 3 y 4. El FFQ 

confirmó que las mujeres participantes en el estudio presentaban una baja ingesta de 

pescado graso. El cuestionario de la semana 34 evidenció que todas las mujeres del grupo 

Salmón tomaron pescado graso 1-2 veces a la semana, lo que se interpretó como 1.5 veces 

por semana (Tabla 3). Por tanto, en la semana 34 del embarazo, el consumo de pescado 

graso por el grupo Salmón fue significativamente más elevado que en el grupo Control 

(medias de 1.5 y 0 veces por semana, para el grupo Salmón y el Control, respectivamente; 

P<0.001) (Tabla 3). Este cambio en la ingesta de pescado graso desde la semana 20 del 

embarazo a la 34 (-0.04 y 1.21 veces por semana para los grupos Control y Salmón, 

respectivamente) fue significativamente diferente entre los dos grupos (P<0.001). En la 

semana 34 del periodo gestacional, las ingestas de EPA, DHA y EPA+DHA a partir de la 

dieta completa, de marisco y de pescado graso fueron significativamente mayores en el 

grupo Salmón comparado con el grupo Control (en todos los casos, P<0.001) (Tabla 4). 

De acuerdo con los datos del FFQ, la ingesta media diaria de EPA+DHA a partir del 

pescado total aumentó en 270 mg en el grupo Salmón, mientras que en el grupo Control 

descendió 12 mg (P<0.001) (Miles et al., 2011). 
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Tabla 3. Frecuencia de consumo semanal de pescado y productos del mar en el grupo Control y el grupo Salmón durante el tiempo del estudio   

 

Grupos de pescado 

Datos del FFQ de la semana 34 
Datos de los diarios de pescado  

(media de las semanas 21 a la 38) 

Control 

(n=54) 

Salmón 

(n=55) 
P-valor 

Control 

(n=47) 

Salmón 

(n=49) 
P-valor  

Pescado no graso 0.25 (0.08, 1.5) 0.5 (0.25, 1.5) 0.204 0.33 (0.06, 0.56) 0.17 (0.06, 0.33) *0.036 

Platos y barritas de pescado 0.18 (0, 0.5) 0.1 (0, 0.25) 0.866 0 (0, 0.11) 0 (0, 0) *0.002 

Pescado graso 0 (0, 0.14) 1.5 (1.5, 1.5) *<0.001 0 (0, 0.07) 1.94 (1.87, 2.00) *<0.001 

Marisco 0 (0, 0) 0 (0, 0.1) 0.076 0 (0, 0) 0 (0, 0) 0.507 

Los valores se refieren al número medio (rango intercuartílico) de veces por semana 

*Diferencias significativas entre grupos (P<0.05), usando el test U de Mann Whitney 

 

Tabla 4. Ingestas de los AGPI-CL n-3 a partir de marisco, de pescado graso y del resto de la dieta en los grupos Control y Salmón, calculadas a partir 

del FFQ de la semana 34 del embarazo 

Los valores se refieren al número medio (rango intercuartílico) de mg por día; n=54 en el grupo Control y n=55 en el grupo Salmón 

*Diferencias significativas entre grupos (P<0.05), usando el test U de Mann Whitney. 

 

 

 Resto de la dieta Marisco Pescado graso 

 Control Salmón P-valor Control Salmón P-valor Control Salmón P-valor 

EPA 12 (3, 35) 134 (128, 146) *< 0.001 12 (3, 35) 133 (128, 146) *< 0.001 0 (0, 15) 122 (122, 122) *< 0.001 

DHA 20 (6, 67) 269 (261, 298) *< 0.001 20 (5, 63) 267 (259, 298) *< 0.001 0 (0, 27) 249 (249, 249) *< 0.001 

EPA+DHA 30 (9, 103) 403 (309, 444) *< 0.001 30 (8, 97) 403 (387, 444) *< 0.001 0 (0, 41) 371 (371, 371) *< 0.001 
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Los diarios sobre la ingesta de pescado manifestaron que la frecuencia media de 

consumo semanal del salmón del estudio en el grupo Salmón fue de 1.94 porciones, 

mientras que la frecuencia media de consumo semanal de pescado graso en el grupo 

Control fue de cero porciones (P<0.001). La frecuencia de consumo de pescado total fue 

de 2.11 porciones a la semana en el grupo Salmón y de 0.47 porciones a la semana en el 

grupo Control (P<0.001). Los diarios sobre la ingesta de pescado mostraron que el 80% 

de las voluntarias del grupo Salmón tomaron dos (o más) porciones del salmón del 

estudio por semana, durante el 81% de las semanas que duró la intervención. Además, el 

24.5% de las voluntarias del grupo Salmón tomaron dos o más porciones del salmón del 

estudio por semana, desde la semana 21 del embarazo hasta la semana 38. Los datos del 

consumo de pescado y productos del mar de los diarios se utilizaron para calcular las 

ingestas diarias de EPA y DHA: las ingestas medias diarias a partir del pescado total 

fueron de 162 mg de EPA, 326 mg de DHA, y 491 mg de EPA+DHA para el grupo Salmón, 

y de 10 mg de EPA, 16 mg de DHA y 24 mg de EPA+DHA para el grupo Control, durante 

la intervención (en todos los casos, P<0.001) (Miles et al., 2011)  

 

EPA y DHA en plasma materno y de cordón  

Los porcentajes de EPA y DHA en el plasma materno aparecen representados en la 

Figura 8. La presencia de estos ácidos grasos en el plasma fue similar en ambos grupos 

en el momento inicial del estudio (20 semanas). Se detectó un efecto significativo del 

tratamiento, así como del tratamiento por el tiempo de interacción en las proporciones 

de EPA y DHA en el plasma materno (P<0.001, en todos los casos). Los porcentajes de 

EPA y DHA disminuyeron durante el embarazo en el grupo Control (P=0.029 y 0.008, 

respectivamente), mientras que aumentaron en el grupo Salmón (P<0.001, en ambos 

casos). Los niveles de EPA y DHA en el plasma materno fueron diferentes entre los dos 

grupos de tratamiento en las semanas 34 y 38 del embarazo (P<0.001). Las diferencias en 

los porcentajes de EPA y DHA en el plasma materno entre las semanas 20 y 34 y las 

semanas 20 y 38 del periodo gestacional fueron significativamente diferentes entre 

grupos (P<0.001, en todos los casos) (Miles et al., 2011).  
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Figura 8. Concentraciones de (A) EPA y (B) DHA en plasma materno en los grupos 

Control y Salmón. Los datos se expresan como media ± SEM g/100 g de AG totales. *Diferencias 

significativas entre grupos (P<0.05), usando un ANOVA de doble vía. Las distintas letras indican 

diferencias significativas entre diferentes momentos del periodo gestacional, dentro de cada 

grupo (P<0.05). 

 

Los porcentajes de EPA y DHA en el plasma de cordón umbilical fueron 

significativamente más elevados en el grupo Salmón que en el grupo Control (EPA: 0.32 ± 

0.2 y 0.63 ± 0.04 en los grupos Control y Salmón, respectivamente, P<0.001; DHA: 6.4 ± 

0.2 y 7.4 ± 0.2 en los grupos Control y Salmón, respectivamente, P<0.001) (Miles et al., 

2011). 

 

Perfil de ácidos grasos en membranas de eritrocitos  

La composición de AG en las membranas de los eritrocitos maternos a lo largo del 

embarazo se ha representado como porcentaje de peso respecto al total (Tabla 5). La 

Tabla 6 muestra los porcentajes en la sangre de cordón de los recién nacidos y sus 

madres, que consumieron su dieta habitual (grupo Control) o dos porciones de salmón a 

la semana (grupo Salmón). Los coeficientes de correlación entre los distintos AG 

analizados en las madres y la sangre de cordón de sus recién nacidos, en los dos grupos 

del estudio, se pueden observar en la Tabla 7.  

 

Perfil de ácidos grasos en las membranas de los eritrocitos maternos 

Los resultados de nuestro estudio revelaron que no se alcanzaron diferencias 

significativas entre el grupo Control y Salmón en relación a la proporción de los AG de 

membranas de eritrocitos. Durante el embarazo, en ambos grupos se observó un 

aumento significativo de los porcentajes de palmítico, AA, lignocérico y DHA (P entre 

<0.001 y 0.014), mientras que los porcentajes de LA, ALA y DPA disminuyeron de forma 
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significativa (P<0.001, <0.001 y 0.029, respectivamente). Globalmente, no hubo 

modificaciones en los distintos AG, excepto en el caso de los AGMI, que disminuyeron su 

proporción en las membranas de eritrocitos durante el periodo gestacional en los dos 

grupos (P<0.011) (Tabla 5). 
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Tabla 5. Perfil de ácidos grasos en membranas de eritrocitos (% respecto al peso total) durante el embarazo, en las madres que consumieron su 

dieta habitual (grupo Control) o dos porciones de salmón a la semana (grupo Salmón) 

 

Grupo 
 

P-valor 

Control (n=54) Salmón (n=54) 
 

Fuente de variación 

 

20 

semanas 

34 

semanas 

38 

semanas  

20 

semanas 

34 

semanas 

38 

semanas  

Grupo 

(G) 

Tiempo 

(T) 

Interacción 

(G x T) 

% 
           

Palmítico C16:0 23.94 ± 2.02a 25.70 ± 2.86b 25.85 ± 4.13b 
 

23.45 ± 1.57a 25.34 ± 2.89b 26.22  ± 4.13b 
 

0.639 <0.001 0.570 

Esteárico C18:0 17.00 ± 7.30 15.04 ± 1.59 15.09 ± 1.70 
 

16.60 ± 7.19 15.03 ± 1.35 15.81  ± 4.98 
 

0.864 0.060 0.662 

Oleico C18:1 n-9 14.03 ± 2.87 14.32 ± 1.92 14.50 ± 1.95 
 

13.73 ± 2.52 14.31 ± 1.77 14.15  ± 2.59 
 

0.476 0.326 0.872 

Linoleico C18:2 n-6 8.22 ± 2.26a 7.78 ± 1.90ab 6.85 ± 2.47b 
 

8.11 ± 2.07a 7.57 ± 1.85ab 6.56  ± 2.72b 
 

0.444 <0.001 0.956 

Linolénico C18:3 n-3 0.25 ± 0.19ab 0.31 ± 0.13a 0.21 ± 0.10b 
 

0.24 ± 0.10a 0.32 ± 0.16b 0.18  ± 0.07c 
 

0.592 <0.001 0.634 

AA C20:4 n-6 10.66 ± 2.85 10.55 ± 3.52 12.39 ± 4.02 
 

11.60 ± 2.85 11.30 ± 3.22 12.34  ± 4.00 
 

0.214 0.014 0.586 

c-5,8,11,14,17-EPA C20:5 n-3 0.46 ± 0.38 0.51 ± 0.27 0.49 ± 0.22 
 

0.48 ± 0.25 0.50 ± 0.24 0.37  ± 0.21 
 

0.290 0.159 0.239 

Lignocérico C24:0 2.90 ± 0.94a 3.92 ± 1.12b 3.72 ± 0.98b 
 

3.00 ± 0.85a 3.70 ± 1.07b 3.69  ± 1.19b 
 

0.697 <0.001 0.603 

Nervónico C24:1 6.63 ± 1.80 6.66 ± 1.45 6.49 ± 1.07 
 

7.05 ± 1.74 6.79 ± 1.36 6.79  ± 1.48 
 

0.165 0.670 0.809 

c-7,10,13,16,19-DPA C22:5 n-3 1.65 ± 0.62 1.60 ± 0.68 1.46 ± 0.88 
 

1.85 ± 0.65a 1.62 ± 0.67ab 1.42  ± 0.78b 
 

0.463 0.029 0.521 

c-4,7,10,13,16,19-DHA C22:6 n-3 3.59 ± 1.41a 4.54 ± 2.04b 4.96 ± 2.12b 
 

4.23 ± 1.61 4.67 ± 1.90 4.87  ± 2.04 
 

0.373 0.001 0.396 

            AGS 39.40 ± 3.84 41.60 ± 3.71 40.47 ± 8.66 
 

38.51 ± 4.39 40.05 ± 6.58 39.45  ± 8.01 
 

0.164 0.135 0.906 

AGI 60.60 ± 3.83 58.40 ± 3.71 59.53 ± 8.66 
 

61.49 ± 4.38 59.95 ± 6.58 60.55  ± 8.01 
 

0.164 0.135 0.906 

AGMI 24.56 ± 5.95 22.78 ± 1.63 22.41 ± 1.10 
 

24.57 ± 5.74 22.97 ± 1.29 23.39  ± 3.83 
 

0.428 0.011 0.606 

AGDI 14.45 ± 2.88 14.92 ± 2.01 14.90 ± 2.03 
 

14.17 ± 2.58 14.84 ± 1.75 14.57  ± 2.67 
 

0.470 0.232 0.928 

AGPI 30.00 ± 5.73 30.79 ± 3.48 30.18 ± 4.21 
 

30.32 ± 5.75 30.64 ± 2.92 29.27  ± 5.17 
 

0.675 0.385 0.688 

AGPI (n-6) 24.29 ± 5.06 24.13 ± 3.03 23.28 ± 3.18 
 

23.76 ± 4.42 23.84 ± 2.64 22.61  ± 4.33 
 

0.297 0.126 0.945 

AGPI (n-3) 5.70 ± 2.11 6.65 ± 2.62 6.90 ± 2.70 
 

6.56 ± 2.14 6.79 ± 2.49 6.66  ± 2.54 
 

0.443 0.138 0.304 

AGPI>18C (n-6) 1.63 ± 0.63 1.44 ± 0.48 1.53 ± 0.73 
 

1.48 ± 0.38 1.43 ± 0.52 1.48  ± 0.60 
 

0.316 0.357 0.711 

AGPI>18C (n-3) 5.70 ± 2.11 6.65 ± 2.62 6.90 ± 2.70 
 

6.56 ± 2.14 6.79 ± 2.49 6.66  ± 2.54 
 

0.443 0.138 0.304 

II 2.95 ± 0.46 2.88 ± 0.51 3.07 ± 0.93 
 

3.12 ± 0.56 3.07 ± 0.80 3.07  ± 0.87 
 

0.168 0.673 0.588 

Los valores se expresan como media ± SEM. Las distintas letras indican diferencias estadísticas entre los distintos momentos del periodo gestacional dentro de 

cada grupo (P<0.05). AA, ácido araquidónico; AGDI, ácidos grasos diinsaturados; AGI, ácidos grasos insaturados; AGMI, ácidos grasos monoinsaturados; AGPI, 

ácidos grasos poliinsaturados; AGS, ácidos grasos saturados; DHA, ácido docosahexaenoico; DPA, ácido docosapentaenoico; EPA, ácido eicosapentaenoico;  II, 

índice de insaturación 
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Ácidos grasos en las membranas de eritrocitos maternos y de sangre 

de cordón 

Al comparar el perfil de AG de las membranas de eritrocitos de la sangre de cordón 

de los recién nacidos con la de sus madres del grupo Salmón, se observó un menor 

porcentaje de palmítico, lignocérico y nervónico, así como una menor proporción de 

AGMI en la sangre de cordón (P entre 0.006 y 0.048), mientras que los porcentajes de 

EPA, AGPI n-3 y AGPI>18C n-3 fueron significativamente mayores en la sangre de cordón 

de los recién nacidos que en la de sus madres (P=0.042, 0.002 y 0.002, respectivamente). 

Por otro lado, en el grupo Control no se encontraron diferencias significativas en el perfil 

de AG de eritrocitos entre madres y cordón. Al comparar los dos grupos del estudio, se 

observó que la concentración de EPA fue significativamente menor en el grupo Salmón 

comparado con el grupo Control, únicamente en las madres a las 38 semanas de 

gestación (P=0.010). Sin embargo, en la sangre de cordón de los recién nacidos del grupo 

Salmón las proporciones de AGPI n-3 y, concretamente, los de cadena larga, AGPI>18C n-

3, fueron significativamente mayores (P=0.044, en ambos casos), comparado con el 

grupo Control (Tabla 6). 

 

Correlaciones entre los ácidos grasos de las membranas de eritrocitos 

maternos y de sangre de cordón 

Se observaron correlaciones negativas significativas entre las madres y sus hijos en 

la proporción de AGPI n-6 tanto en el grupo Control [n=33, r=-0.391, P=0.025] como 

Salmón [n=34, r=-0.485, P=0.004]. Por otro lado, en el grupo Control, los porcentajes de 

palmítico, esteárico, lignocérico, y los AGMI, AGPI y AGPI (n-6) se correlacionaron 

negativamente de forma significativa [n=34, r=-0.459, P=0.006; n=34, r=-0.451, P=0.007; 

n=34, r=-0.349, P=0.043; n=34, r=-0.350, P=0.046; n=33, r=-0.488, P=0.004, n=33, r=-0.391, 

P=0.025, respectivamente], mientras que para el AA y el DHA la correlación fue positiva 

[n=34, r=0.488, P=0.003; n=34, r=0.423, P=0.013]. En el grupo Salmón, sólo se 

encontraron correlaciones positivas significativas entre las proporciones de AGS y AGI de 

madres e hijos [n=34, r=0.366, P=0.033 y n=34, r=0.366, P=0.033, respectivamente] (Tabla 

7). 
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Tabla 6. Perfil de ácidos grasos en membranas de eritrocitos (% respecto al peso total) en la sangre de cordón de los recién nacidos y sus madres 

que consumieron su dieta habitual (grupo Control) o salmón dos veces a la semana (grupo Salmón) 

 

Grupo P-valor 

Control (n=50) 
 

Salmón (n=51) 
 

Fuente de variación 

 38 
 semanas 

Cordón  38  
semanas 

Cordón  
Madre-Cordón Grupo 

   
Control Salmón 38 semanas Cordón 

% 
          

Palmítico C16:0 25.34 ± 0.63 24.50  ± 0.96 
 

23.23  ± 0.61 22.75  ± 1.18 
 

0.364 *0.021 0.687 0.515 

Esteárico C18:0 14.94  ± 0.28 14.31  ± 0.51 
 

16.03  ± 0.89 13.69  ± 0.73 
 

0.360 0.062 0.403 0.737 

Oleico C18:1 n-9 14.48  ± 0.32 14.89  ± 0.55 
 

13.87  ± 0.42 13.58  ± 0.73 
 

0.567 0.744 0.435 0.463 
Linoleico C18:2 n-6 7.13  ± 0.41 7.11  ± 0.54 

 
6.42  ± 0.46 6.45  ± 0.52 

 
0.976 0.968 0.578 0.549 

Linolénico C18:3 n-3 0.21  ± 0.02 0.23  ± 0.03 
 

0.19  ± 0.01 0.25  ± 0.03 
 

0.461 0.082 0.173 0.576 

AA C20:4 n-6 12.63  ± 0.62 12.20  ± 0.65 
 

12.58  ± 0.66 12.18  ± 0.70 
 

0.508 0.668 0.931 0.829 

c-5,8,11,14,17-EPA C20:5 n-3 0.49  ± 0.04 0.40  ± 0.04 
 

0.35  ± 0.03 0.46  ± 0.05 
 

0.094 *0.042 *0.010 0.243 
Lignocérico C24:0 3.62  ± 0.15 3.19  ± 0.16 

 
3.62  ± 0.21 2.81  ± 0.17 

 
0.104 *0.006 0.785 0.316 

Nervónico C24:1 6.55  ± 0.18 6.33  ± 0.26 
 

6.67  ± 0.26 5.49  ± 0.32 
 

0.499 *0.007 0.205 0.093 

c-7,10,13,16,19-DPA C22:5 n-3 1.56  ± 0.15 1.50  ± 0.14 
 

1.38  ± 0.13 1.59  ± 0.15 
 

0.800 0.282 0.789 0.471 

c-4,7,10,13,16,19-DHA C22:6 n-3 5.12  ± 0.34 5.15  ± 0.35 
 

5.02  ± 0.34 5.65  ± 0.37 
 

0.953 0.150 0.902 0.242 

           AGS 39.81  ± 1.41 37.86  ± 1.46 
 

39.11  ± 1.14 38.57  ± 1.27 
 

0.301 0.697 0.647 0.778 

AGI 60.19  ± 1.41 62.13  ± 1.46 
 

60.90  ± 1.14 61.40  ± 1.27 
 

0.303 0.712 0.646 0.770 

AGMI 22.22  ± 0.18 22.07  ± 0.29 
 

23.47  ± 0.75 21.75  ± 0.35 
 

0.702 *0.048 0.105 0.340 
AGDI 14.82  ± 0.34 15.74  ± 0.32 

 
14.33  ± 0.47 15.22  ± 0.31 

 
0.083 0.167 0.474 0.554 

AGPI 31.02  ± 0.64 31.67  ± 0.76 
 

29.42  ± 0.92 32.13  ± 0.81 
 

0.593 0.062 0.353 0.476 

AGPI (n-6) 23.67  ± 0.54 24.41  ± 0.64 
 

22.56  ± 0.79 23.75  ± 0.66 
 

0.456 0.349 0.374 0.717 

AGPI (n-3) 7.35  ± 0.41 7.26  ± 0.41 
 

6.86  ± 0.41 8.38  ± 0.37 
 

0.858 *0.002 0.687 *0.044 

AGPI >18C (n-6) 1.58  ± 0.12 1.34  ± 0.08 
 

1.54  ± 0.10 1.51  ± 0.08 
 

0.162 0.808 0.772 0.102 

AGPI >18C (n-3) 7.35  ± 0.41 7.26  ± 0.41 
 

6.86  ± 0.41 8.38  ± 0.37 
 

0.858 *0.002 0.687 *0.044 

II 3.18  ± 0.15 3.38  ± 0.16 
 

3.08  ± 0.14 3.43  ± 0.17 
 

0.333 0.080 0.915 0.802 

Los valores se expresan como media ± SEM. *Diferencias estadísticas (P<0.05) entre las madres y la sangre de cordón en ambos grupos, usando el test t de 

Student para muestras relacionadas y entre los grupos Control y Salmón, en las madres y en la sangre de cordón de sus recién nacidos, utilizando un test t de 

Student para muestras independientes. AA, ácido araquidónico; AGDI, ácidos grasos diinsaturados; AGI, ácidos grasos insaturados; AGMI, ácidos grasos 

monoinsaturados; AGPI, ácidos grasos poliinsaturados; AGS, ácidos grasos saturados; DHA, ácido docosahexaenoico; DPA, ácido docosapentaenoico; EPA, ácido 

eicosapentaenoico;  II, índice de insaturación 
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Tabla 7. Coeficientes de correlación entre los perfiles de ácidos grasos en membranas de 

eritrocitos (% respecto al peso total) de las madres que consumieron su dieta habitual 

(grupo Control) o dos porciones de salmón a la semana (grupo Salmón) y la sangre de 

cordón de sus recién nacidos 

 
Control 

P-valor 
Salmón 

P-valor 

 
n r n r 

% 
       

Palmítico 16:0 34 -0.459 *0.006 
 

37 -0.212 0.208 

Esteárico 18:0 34 -0.451 *0.007 
 

37 -0.125 0.463 

Oleico 18:1 n-9 34 -0.289 0.097 
 

37 -0.047 0.784 

Linoleico 18:2 n-6 34 -0.076 0.671 
 

37 -0.063 0.710 

Linolénico 18:3 n-3 34 -0.258 0.140 
 

37 -0.102 0.548 

AA 20:4 n-6 34 0.488 *0.003 
 

37 0.060 0.722 

c-5,8,11,14,17-EPA 20:5 n-3 34 -0.104 0.558 
 

37 0.057 0.739 

Lignocérico 24:0 34 -0.349 *0.043 
 

37 -0.102 0.550 

Nervónico 24:1 34 0.019 0.916 
 

37 0.001 0.997 

c-7,10,13,16,19-DPA 22:5 n-3 34 -0.290 0.096 
 

37 -0.014 0.936 

c-4,7,10,13,16,19-DHA 22:6 n-3 34 0.423 *0.013 
 

37 0.281 0.092 

AGS 33 0.162 0.369 
 

34 0.366 *0.033 

AGI 33 0.164 0.363 
 

34 0.367 *0.033 

AGMI 33 -0.350 *0.046 
 

34 -0.035 0.844 

AGDI 33 -0.218 0.223 
 

34 -0.272 0.120 

AGPI 33 -0.488 *0.004 
 

34 -0.312 0.072 

AGPI (n-6) 33 -0.391 *0.025 
 

34 -0.485 *0.004 

AGPI (n-3) 33 0.253 0.156 
 

34 0.335 0.052 

AGPI>18C (n-6) 33 -0.265 0.135 
 

34 -0.241 0.170 

AGPI>18C (n-3) 33 0.253 0.156 
 

34 0.335 0.052 

II 33 0.117 0.518 
 

34 0.211 0.231 

*Diferencias significativas (P<0.05); r, coeficiente de correlación. AA, ácido araquidónico; AGDI, 

ácidos grasos diinsaturados; AGI, ácidos grasos insaturados; AGMI, ácidos grasos 

monoinsaturados; AGPI, ácidos grasos poliinsaturados; AGS, ácidos grasos saturados; DHA, ácido 

docosahexaenoico; DPA, ácido docosapentaenoico; EPA, ácido eicosapentaenoico II, índice de 

insaturación 

 

Biomarcadores de estrés oxidativo en plasma y orina 

maternos 

Los resultados de los distintos indicadores de estrés oxidativo aparecen 

representados en la Tabla 8. 
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Tabla 8. Biomarcadores de oxidación lipídica y del DNA en mujeres embarazadas en distintos momentos (semanas 20, 34 y 38) del periodo 

gestacional en relación con el grupo (Control vs. Salmón)  

 

Grupo 
 

P-valor 

  Control (n=54) Salmón (n=54) 
 

Fuente de variación 

 

20  

semanas 

34  

semanas 

38  

semanas  

20  

semanas 

34  

semanas 

38  

semanas  

Grupo 

(G)  

Tiempo 

(T)  

Interacción 

(G x T)  

            
Isoprostanos/creatinina  

(nmol/mmol) 
0.86 ± 0.04 0.92 ± 0.05 1.05 ± 0.07 

 
0.80 ± 0.04 0.90 ± 0.05  0.90 ± 0.05  

 
*0.021 0.402 0.813 

Peróxidos lipídicos  

(μmol/l) 
1163 ± 61 1182 ± 66 1138 ± 87 

 
979 ± 43 1065 ± 51 967 ± 57  

 
0.120 0.441 0.443 

8-OHdG/creatinina  

(ng/mg) 
39.83 ± 2.92 46.83 ± 3.80 38.90 ± 3.95 

 
45.82 ± 3.67 39.88 ± 2.90 37.43 ± 2.65 

 
0.775 0.223 0.145 

Los valores se expresan como media ± SEM. *Diferencias significativas entre grupos (P<0.05), usando un modelo lineal general de la varianza. Cuando la 

concentración de los isoprostanos se utilizó como covariable, no se encontraron diferencias significativas entre grupos (P=0.350). 8-OHdG, 8-hidroxi-2’-

desoxiguanosina
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Las concentración en orina de 8-iso-PGF2α no se vio alterada de forma 

significativa durante el embarazo. Sin embargo, se observó un efecto del tratamiento en 

la concentración en orina de 8-iso-PGF2α, siendo significativamente menor en el grupo 

Salmón comparado con el grupo Control (P=0.021). A pesar de que la comparación entre 

los dos grupos en las semanas 20, 34 y 38 del embarazo evidenció que los valores de 

isoprostanos tienden a ser menores en el grupo tratado con pescado que en el grupo 

Control (P=0.050, 0.164 y 0.094, en las semanas 20, 34 y 38, respectivamente), cuando la 

concentración basal de 8-iso-PGF2α (semana 20) se utilizó como covariable, el efecto del 

grupo dejó de ser significativo (P=0.350). Por lo tanto, la concentración en orina de 8-iso-

PGF2α no se vio modificada desde la semana 20 del embarazo hasta la semana 38 y 

tampoco se vio afectada por el aumento en la ingesta de salmón (García-Rodríguez et al., 

2011). Por otro lado, en relación con la concentración de isoprostanos, no se encontraron 

diferencias entre grupos respecto a la edad o el hábito de fumar y el BMI tampoco fue 

diferente, aunque tendía a ser menor en el grupo Salmón (Tabla 2) (García-Rodríguez et 

al., 2011). 

 

Los niveles de LPO en plasma y de 8-OHdG en orina no cambiaron durante el 

embarazo y tampoco se encontraron diferencias entre grupos (Tabla 8) (García-

Rodríguez et al., 2011). 

 

Sistema de defensa antioxidante 

Sistema de defensa antioxidante materno  

Las actividades de las cuatro enzimas del sistema de defensa antioxidante 

determinadas en las madres de este estudio, así como las concentraciones de Se y 

glutatión, aparecen en la Tabla 9. Las concentraciones plasmáticas de vitaminas y otros 

factores liposolubles ajustados por los lípidos totales y sin ajustar por su concentración, 

se pueden observar en la Tabla 10. 

 

Actividad de las enzimas antioxidantes en eritrocitos maternos 

Las actividades GPx y GR aumentaron de forma significativa durante el embarazo 

(P<0.001 y P=0.008, respectivamente) en ambos grupos, mientras que las actividades 

SOD y CAT no se vieron modificadas durante este periodo (Tabla 9). Las actividades 

SOD, CAT y GR fueron similares en ambos grupos. Sin embargo, la actividad GPx en 

eritrocitos fue significativamente más elevada en el grupo Salmón comparado con el 
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grupo Control (P=0.042) a pesar de no encontrarse diferencias significativas entre valores 

individuales a cada tiempo (P=0.409, P=0.087 y P=0.176, en las semanas 20, 34 y 38, 

respectivamente). Cuando la actividad GPx de la semana 20 se utilizó como covariable, se 

perdieron las diferencias significativas entre grupos, aunque se observó una tendencia 

del grupo tratado con pescado a ser mayor que el grupo Control (P=0.063) (Tabla 9) 

(García-Rodríguez et al., 2012a). 

 

Concentración de selenio y glutatión en glóbulos rojos maternos 

Las concentraciones de Se y glutatión (oxidado, reducido y total) aumentaron de 

forma significativa durante el embarazo (P entre <0.001 y 0.029). La concentración de Se 

en eritrocitos fue significativamente mayor en el grupo Salmón comparado con el grupo 

Control (P<0.001) (Tabla 9). Las comparaciones entre grupos en las semanas 20, 34 y 38 

mostraron una diferencia significativa para la concentración de Se, con valores de Se más 

altos en el grupo Salmón (P=0.042, <0.001 y 0.018, respectivamente). Cuando la 

concentración de Se en la semana 20 del embarazo se utilizó como covariable, se 

mantuvieron las diferencias significativas entre grupos (P=0.001). Por otro lado, la 

concentración de glutatión (reducido, oxidado y total) en glóbulos rojos fue similar en 

los dos grupos del estudio. (García-Rodríguez et al., 2011a). 
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Tabla 9. Actividades de las enzimas antioxidantes y concentración de glutatión y Se en eritrocitos de mujeres embarazadas que consumieron su 

dieta habitual (grupo Control) o salmón dos veces a la semana (grupo Salmón)  

 

Grupo P-valor 

Control (n=54) Salmón (n=54) Fuente de variación 

 

20 

semanas 

34 

semanas 

38 

semanas 

20 

semanas 

34 

semanas 

38 

semanas 

Grupo 

(G) 

Tiempo 

(T) 

Interacción 

(G x T) 

          
CAT (nmol/l · g Hb) 2.96 ± 0.14 2.70 ± 0.12 2.85 ± 0.13 2.83 ± 0.11 2.99 ± 0.16 2.98 ± 0.13 0.345 0.904 0.156 

SOD (U/mg Hb) 1.46 ± 0.09 1.42 ± 0.11 1.46 ± 0.13 1.38 ± 0.10 1.33 ± 0.10 1.43 ± 0.11 0.867 0.058 0.875 

GR (U/g Hb) 2.70 ± 0.13 2.87 ± 0.14 3.30 ± 0.24 2.74 ± 0.13a 2.91 ± 0.12a 3.36 ± 0.23b 0.634 0.008 0.973 

GPx (U/g Hb) 445 ± 21ab 407 ± 21a 515 ± 34b 479 ± 19a 456 ± 26a 578 ± 34b *0.042 <0.001 0.740 

Se (μg/kg RBC) 119 ± 5a 154 ± 5b 126 ± 4a 135 ± 6a 180 ± 6b 143 ± 6a *<0.001 <0.001 0.118 

GSH (mmol/l) 1.69 ± 0.03a 1.79 ± 0.04b 1.75 ± 0.04ab 1.70 ± 0.03 1.78 ± 0.03 1.71 ± 0.05 0.640 0.029 0.409 

GSSG (mmol/l) 0.16 ± 0.02a 0.18 ± 0.03a 0.23 ± 0.03b 0.20 ± 0.02 0.17 ± 0.02 0.22 ± 0.03 0.221 0.005 0.320 

Glutatión total (mmol/l) 1.85 ± 0.03a 1.97 ± 0.04b 1.99 ± 0.04b 1.90 ± 0.03 1.95 ± 0.03 1.93 ± 0.04 0.882 0.007 0.057 

Los valores se expresan como media ± SEM. *Diferencias significativas entre grupos (P<0.05), usando un modelo lineal general de la varianza. Cuando la actividad 

GPx y la concentración de Se en la semana 20 se usaron como covariables, se encontraron diferencias significativas entre grupos sólo para el Se (P=0.001). Las 

distintas letras indican diferencias estadísticas entre los distintos momentos del periodo gestacional estudiados, dentro de cada uno de los grupos (P<0.05). CAT, 

catalasa; GPx, glutatión peroxidasa; GR, glutatión reductasa; GSH, glutatión reducido; GSSG, glutatión oxidado; Hb, hemoglobina; RBC, glóbulos rojos; Se, 

selenio; SOD, superóxido dismutasa 
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Tabla 10. Niveles plasmáticos de retinol, α- y γ-tocoferol, β-caroteno y CoQ10 en mujeres embarazadas que consumieron su dieta habitual (grupo 

Control) o salmón, dos veces a la semana (grupo Salmón) 

 Grupo   P-valor  

  
Control 

(n=54) 
   

Salmón 

(n=54) 
  Fuente de variación 

 
20 

semanas 

34 

semanas 

38 

semanas 
 

20 

semanas 

34 

semanas 

38 

semanas 
 

Grupo 

(G) 

Tiempo 

(T) 

Interacción 

(G x T) 

μM            

α-tocoferol 29.7 ± 1.5 27.4 ± 2.2 26.2 ± 1.5  28.3 ± 1.5 26.4 ± 2.0 25.2 ± 1.5  0.725 0.178 0.254 

γ-tocoferol 2.90 ± 0.19a 2.19 ± 0.23b 1.56 ± 0.20b  2.66 ± 0.17a 2.00 ± 0.23b 1.39 ± 0.13b  0.456 <0.001 0.599 

β-caroteno 1.71 ± 0.15a 1.60 ± 0.15a 1.46 ± 0.14b  2.04 ± 0.14a 2.04 ± 0.15a 1.72 ± 0.16b  0.126 <0.001 0.801 

Retinol 1.06 ± 0.06a 0.85 ± 0.04b 0.86 ± 0.04b  1.20 ± 0.06a 1.06 ± 0.06ab 1.07 ± 0.06b  *0.002 0.002 0.861 

CoQ10 0.44 ± 0.03a 0.21 ± 0.01b 0.25 ± 0.01c  0.42 ± 0.03a 0.21 ± 0.01b 0.25 ± 0.02c  0.471 <0.001 0.833 

CoQ10H2 1.07 ± 0.06a 0.95 ± 0.11ab 0.70 ± 0.08b  0.99 ± 0.07a 0.84 ± 0.11ab 0.61 ± 0.06b  0.440 <0.001 0.833 

CoQ10 total 1.52 ± 0.08a 1.18 ± 0.11b 0.95 ± 0.11b  1.42 ± 0.10a 1.06 ± 0.11ab 0.87 ± 0.07b  0.447 <0.001 0.741 

(ng/mg)/ 

lípidos totales 
           

α-tocoferol 2993 ± 158a 2630 ± 203b 2313 ± 123b  2985 ± 150a 2730 ± 209ab 2288 ± 106b  0.781 0.004 0.169 

γ-tocoferol 293 ± 20a 212 ± 23b 139 ± 19b  279 ± 16a 205 ± 23a 125 ± 11b  0.707 <0.001 0.486 

β-caroteno 221 ± 20a 198 ± 18a 164 ± 17b  272 ± 18a 263 ± 20a 200 ± 18b  0.124 <0.001 0.565 

Retinol 72 ± 5a 56 ± 3b 51 ± 2b  86 ± 4a 72 ± 4b 67 ± 4b  *0.001 <0.001 0.859 

CoQ10 92 ± 6a 41 ± 2b 44 ± 3b  91 ± 7a 43 ± 2b 47 ± 3b  0.961 <0.001 0.412 

CoQ10H2 219 ± 14a 186 ± 21b 127 ± 16b  209 ± 16a 175 ± 23a 114 ± 11b  0.652 <0.001 0.645 

CoQ10 total 311 ± 19a 229 ± 22b 171 ± 17b  299 ± 21a 221 ± 24a 161 ± 13b  0.740 <0.001 0.535 

Los valores se expresan como media ± SEM. *Diferencias estadísticas entre grupos (P<0.05) usando un modelo lineal general de la varianza para medidas 

repetidas. Cuando la concentración de retinol de la semana 20 se utilizó como covariable, se siguieron observando diferencias significativas entre grupos 

(P=0.008). Las distintas letras indican diferencias estadísticas entre los distintos momentos del periodo gestacional estudiados dentro de cada uno de los grupos 

(P<0.05). CoQ10, coenzima Q10; CoQ10H2, coenzima Q10 reducido 
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Concentración de vitaminas y otros factores liposolubles en plasma materno 

Durante el embarazo, los niveles de α- y γ-tocoferol, retinol, β-caroteno y CoQ10 

(oxidado, reducido y total) disminuyeron significativamente (P entre 0.002 y <0.001). La 

concentración de retinol en plasma fue significativamente mayor en el grupo Salmón 

comparado con el grupo Control (P=0.002), concretamente en las semanas 34 y 38 

(P=0.032 y 0.003, respectivamente). Las diferencias significativas entre grupos se 

mantuvieron cuando la concentración de retinol en la semana 20 se utilizó como 

covariable (P=0.007). Las concentraciones plasmáticas de las demás vitaminas y factores 

antioxidantes permanecieron similares entre los grupos Control y Salmón. (Tabla 10) 

(García-Rodríguez et al., 2012a).  

 

Relaciones entre el istema de defensa antioxidante materno y de 

cordón 

En la Tabla 11 se pueden observar los niveles de antioxidantes enzimáticos y no 

enzimáticos en la sangre de cordón de los recién nacidos y en sus madres, que 

consumieron su dieta habitual (grupo Control) o dos porciones de salmón a la semana 

(grupo Salmón). Los coeficientes de correlación entre los niveles de antioxidantes 

enzimáticos y no enzimáticos en las madres y la sangre de cordón de sus recién nacidos 

en los dos grupos del estudio, aparecen en la Tabla 12. 

 

Actividad de las enzimas del sistema de defensa antioxidante en eritrocitos 

maternos y de cordón  

La actividad GPx fue significativamente menor en la sangre de cordón que en las 

madres en la semana 38 del embarazo, tanto en el grupo Control como Salmón (P<0.001, 

en ambos casos) (Tabla 11). No se observaron diferencias significativas entre la sangre 

materna y de cordón para el resto de las enzimas analizadas ni entre los dos grupos del 

estudio (Tabla 11). 

  

Concentración de selenio y glutatión en glóbulos rojos maternos y de cordón 

La concentración de Se fue significativamente más elevada en la sangre de cordón 

respecto a las madres sólo en el grupo Control (P=0.014). La concentración de glutatión 

oxidado en la sangre de cordón fue significativamente mayor que en las madres a las 38 

semanas, en el grupo Control (P=0.032) y en el grupo Salmón (P=0.001), mientras que la 

concentración de glutatión total fue mayor en la sangre de cordón respecto a las madres 
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embarazadas de 38 semanas, únicamente en el grupo que tomó pescado (P=0.026). Al 

comparar la presencia de estos antioxidantes entre los dos grupos, tanto en las madres 

como en la sangre de cordón de sus hijos se observó que los niveles de Se eran mayores 

en el grupo Salmón (P=0.018 y P=0.022, respectivamente) (Tabla 11). 

 

Tabla 11. Actividades de las enzimas del sistema de defensa antioxidante y 

concentraciones de antioxidantes no enzimáticos en la sangre de cordón de los recién 

nacidos y sus madres, que consumieron su dieta habitual (grupo Control) o dos 

porciones de salmón a la semana (grupo Salmón) 

 
Grupo 

 
P-valor 

 
Control (n=50) Salmón (n=51) 

 
Fuente de variación 

 
38 

 semanas 
Cordón 

38  

semanas 
Cordón  

Madre-Cordón Grupo 

  
Control Salmón 38 semanas Cordón 

CAT 

(nmol/l · g Hb) 
2.93 ± 0.14 

 
3.36 ± 0.64 

 
2.98 ± 0.16 

 
2.80 ± 0.12 

  
0.517 0.346 0.505 0.435 

SOD  

(U/mg Hb) 
1.51 ± 0.13 

 
1.72 ± 0.15 

 
1.38 ± 0.13 

 
1.43 ± 0.13 

  
0.064 0.630 0.849 0.101 

GR 

 (U/g Hb) 
3.44 ± 0.27 

 
3.59 ± 0.15 

 
3.40 ± 0.27 

 
3.72 ± 0.17 

  
0.617 0.265 0.834 0.814 

GPx  

(U/g Hb) 
519 ± 38 

 
332 ± 16 

 
598 ± 40 

 
381 ± 19 

  
*<0.001 *<0.001 0.196 0.105 

Selenio  

(μg/kg RBC) 
127 ± 4 

 
137 ± 4 

 
143 ± 7 

 
147 ± 5 

  
*0.014 0.498 *0.018 *0.022 

GSH  

(mmol/l) 
1.76 ± 0.05 

 
1.66 ± 0.09 

 
1.66 ± 0.04 

 
1.68 ± 0.10 

  
0.222 0.917 0.491 0.414 

GSSG  

(mmol/l) 
0.22 ± 0.04 

 
0.40 ± 0.06 

 
0.22 ± 0.04 

 
0.47 ± 0.06 

  
*0.032 *0.001 0.787 0.587 

Glutatión total 

(mmol/l) 
1.99 ± 0.05 

 
2.06 ± 0.10 

 
1.89 ± 0.04 

 
2.15 ± 0.10 

  
0.511 *0.026 0.352 0.262 

μg/ml 
             

α-tocoferol  10.57 ± 0.77 
 

0.54 ± 0.14 
 

9.69 ± 0.68 
 

0.45 ± 0.04 
  

*<0.001 *<0.001 0.641 0.383 

γ-tocoferol  0.94 ± 0.20 
 

0.10 ± 0.00 
 

0.75 ± 0.11 
 

0.10 ± 0.01 
  

*<0.001 *<0.001 0.467 0.842 

β-caroteno  0.78 ± 0.49 
 

nd 
 

0.92 ± 0.57 
 

nd 
    

0.229 
 

Retinol  0.24 ± 0.02 
 

0.16 ± 0.03 
 

0.28 ± 0.05 
 

0.14 ± 0.02 
  

*0.031 *0.017 *0.002 0.861 

CoQ10   0.20 ± 0.02 
 

0.11 ± 0.01 
 

0.17 ± 0.02 
 

0.10 ± 0.00 
  

*0.029 *0.012 0.754 0.433 

CoQ10H2 0.80 ± 0.22 
 

0.10 ± 0.00 
 

0.64 ± 0.14 
 

0.09 ± 0.00 
  

*0.031 *0.003 0.389 0.314 

Total CoQ10  1.26 ± 0.23 
 

0.17 ± 0.03 
 

0.76 ± 0.16 
 

0.18 ± 0.01 
  

*0.003 *0.004 0.467 0.574 

(μg/mg)/ 

lípidos totales              

α-tocoferol 2.22 ± 0.17 
 

0.17 ± 0.03 
 

2.21 ± 0.13 
 

0.28 ± 0.11 
  

*<0.001 *<0.001 0.878 0.257 

γ-tocoferol  0.16 ± 0.05 
 

0.04 ± 0.01 
 

0.15 ± 0.03 
 

0.04 ± 0.01 
  

*0.026 *0.001 0.451 0.823 

β-caroteno  
             

Retinol 0.05 ± 0.01 
 

0.03 ± 0.01 
 

0.06 ± 0.01 
 

0.05 ± 0.02 
  

*0.051 0.700 *<0.001 0.540 

CoQ10  0.05 ± 0.00 
 

0.03 ± 0.01 
 

0.04 ± 0.01 
 

0.04 ± 0.02 
  

*0.029 0.700 0.556 0.555 

CoQ10H2 0.19 ± 0.04 
 

0.04 ± 0.01 
 

0.10 ± 0.02 
 

0.03 ± 0.01 
  

*0.003 *0.003 0.534 0.547 

Total CoQ10 0.23 ± 0.05 
 

0.06 ± 0.01 
 

0.14 ± 0.02 
 

0.06 ± 0.03 
  

*0.004 *0.038 0.605 0.879 

Los valores se expresan como media ± SEM. *Diferencias estadísticas (P<0.05) entre las madres y 

la sangre de cordón en ambos grupos, usando el test t de Student para muestras relacionadas y 

entre los grupos Control y Salmón en las madres y en la sangre de cordón de sus recién nacidos, 
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utilizando un test t de Student para muestras independientes. nd, no detectable. CAT, catalasa; 

CoQ10, coenzima Q10; CoQ10H2, coenzima Q10 reducido; GPx, glutatión peroxidasa; GR, glutatión 

reductasa; GSH, glutatión reducido; GSSG, glutatión oxidado; Hb, hemoglobina; RBC, glóbulos 

rojos; Se, selenio; SOD, superóxido dismutasa 

 

Correlaciones madre-hijo del sistema de defensa antioxidante enzimático, 

selenio y glutatión 

Se observaron correlaciones positivas significativas entre las madres y la sangre de 

cordón de sus recién nacidos en cuanto a la concentración de Se y la actividad SOD, 

tanto en el grupo Control [n=33, r=0.440, P=0.010 y n=34, r=0.706, P<0.001, 

respectivamente] como en el grupo Salmón [n=36, r= 0.418, P=0.011 y n=37, r=0.707, 

P<0.001]. No se observaron diferencias significativas entre la sangre materna y de cordón 

para el resto de analitos (Tabla 12).  

 

Concentración de vitaminas y de otros factores liposolubles en plasma 

materno y de cordón 

En el grupo Control, las concentraciones plasmáticas de todas las vitaminas y 

factores liposolubles analizados en la sangre de cordón de los recién nacidos, fueron 

significativamente menores respecto a sus madres (P entre <0.001 y 0.051) (Tabla 11), al 

igual que ocurre en el grupo Salmón (P entre <0.001 y 0.017). Sin embargo, en este último 

grupo, estas diferencias desaparecen en el caso del retinol y del CoQ10 cuando se 

expresan las concentraciones plasmáticas de estos compuestos en función de la 

concentración de lípidos totales (Tabla 11). Por otro lado, al comparar los dos grupos, la 

concentración de retinol fue significativamente mayor en las madres del grupo Salmón 

que en las del grupo Control (P<0.002 y 0.001, sin ajustar y después de ajustar por lípidos 

totales, respectivamente) (Tabla 11). 

  

Correlaciones madre-hijo de vitaminas y otros factores liposolubles 

El α-tocoferol aumentó de forma paralela en la sangre de cordón y en la sangre de 

las madres que tomaron salmón (n=28, r=0.516, P=0.005), mientras que en el caso del 

grupo Control, fueron las concentraciones plasmáticas de γ-tocoferol las que 

correlacionaron de forma positiva en la sangre de las madres y del cordón de sus hijos 

(n=16, r=0.509, P=0.044) (Tabla 12). 
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Tabla 12. Coeficientes de correlación entre las concentraciones de antioxidantes 

enzimáticos y no enzimáticos de las madres que consumieron su dieta habitual (grupo 

Control) o dos porciones de salmón a la semana (grupo Salmón) y la sangre de cordón de 

sus recién nacidos 

 
Grupo 

 

 
Control Salmón 

 
n r P-valor n r P-valor 

CAT (nmol/l · g Hb) 34 -0.084 0.635 37 0.049 0.774 

SOD (U/mg Hb) 34 0.706 *<0.001 37 0.707 *<0.001 

GR (U/g Hb) 34 0.135 0.446 37 0.271 0.105 

GPx (U/g Hb) 34 -0.084 0.638 37 -0.170 0.315 

Se (μg/kg RBC) 33 0.440 *0.010 36 0.418 *0.011 

GSH (mmol/l) 31 0.305 0.095 34 -0.177 0.317 

GSSG (mmol/l) 31 -0.118 0.529 34 0.092 0.606 

Glutatión total (mmol/l) 31 0.190 0.305 34 -0.089 0.617 

μg/ml 
      

α-tocoferol 24 -0.124 0.564 28 0.516 *0.005 

γ-tocoferol 16 0.509 *0.044 15 0.026 0.927 

β-caroteno 
 

nd 
  

nd 
 

Retinol 8 0.269 0.520 9 0.177 0.648 

CoQ10 8 -0.481 0.227 10 0.348 0.324 

CoQ10H2 5 0.707 0.181 10 0.268 0.455 

CoQ10 total 8 -0.472 0.237 10 0.405 0.245 

(μg/mg)/lípidos totales 
      

α-tocoferol 23 -0.122 0.580 20 -0.258 0.272 

γ-tocoferol 13 0.108 0.725 14 -0.066 0.823 

β-caroteno 
 

nd 
  

nd 
 

Retinol 10 0.216 0.549 7 0.086 0.855 

CoQ10 11 0.340 0.307 7 0.125 0.790 

CoQ10H2 11 -0.206 0.543 7 0.207 0.657 

CoQ10 total 11 -0.020 0.954 7 0.236 0.611 

*Diferencias significativas (P<0.05); r, coeficiente de correlación. nd, no detectable. CAT, catalasa; 

CoQ10, coenzima Q10; CoQ10H2, coenzima Q10 reducido; GPx, glutatión peroxidasa; GR, glutatión 

reductasa; GSH, glutatión reducido; GSSG, glutatión oxidado; Hb, hemoglobina; RBC, glóbulos 

rojos; Se, selenio SOD, superóxido dismutasa 

 

Biomarcadores plasmáticos del metabolismo glucídico 

y lipídico 

Plasma materno 

Las concentraciones plasmáticos de los biomarcadores del metabolismo glucídico y 

lipídico de las madres del estudio aparecen representados en la Tabla 13. 

 

Durante el embarazo, se observó un aumento significativo en la concentración de 

TAG, colesterol total y de la concentración de LDLc (P<0.001) en los dos grupos 
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analizados. La concentración de HDLc disminuyó significativamente desde la semana 20 

del embarazo a la 34 y aumentó posteriormente en la semana 38 (P<0.001), mientras que 

los niveles de insulina y el índice HOMA-IR aumentaron significativamente (P<0.001) en 

la semana 34 y disminuyeron en la semana 38 del embarazo, particularmente en el grupo 

Control. Los niveles de glucosa y fosfolípidos permanecieron sin cambios a lo largo del 

periodo gestacional. Los resultados de nuestro estudio no revelaron diferencias 

significativas en los niveles de estos biomarcadores entre los grupos Control y Salmón. 

(Tabla 13) (García-Rodríguez et al., 201b2). 
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Tabla 13. Concentraciones plasmáticas de los biomarcadores del metabolismo glucídico y lipídico en mujeres embarazadas que consumieron su 

dieta habitual (grupo Control) o salmón, dos veces a la semana (grupo Salmón)  

 
Grupo  P-valor 

Control (n=54)  Salmón (n=54)  Fuente de variación 

 
20 

semanas 

34 

semanas 

38 

semanas 
 

20 

semanas 

34 

semanas 

38 

semanas 
 

Grupo 

(G) 

Tiempo 

(T) 

Interacción 

(G x T) 

Glucosa (mg/dl) 66 ± 14 68 ± 10 64 ± 12  64 ± 9 67 ± 10 66 ± 10  0.687 0.125 0.445 

TAG (mg/dl) 96 ± 25a 114 ± 31b 133 ± 36c  96 ± 34a 106 ± 31a 125 ± 45b  0.401 <0.001 0.488 

Fosfolípidos (mg/dl) 141 ± 24 135 ± 11 135 ± 14  138 ± 19 130 ± 14 133 ± 14  0.108 0.010 0.791 

Colesterol (mg/dl) 178 ± 24a 192 ± 25b 221 ± 29c  176 ± 31a 188 ± 29b 210 ± 37c  0.318 <0.001 0.354 

LDLc (mg/dl) 90 ± 24a 112 ± 26b 129 ± 28c  88 ± 31a 109 ± 28b 114 ± 34b  0.158 <0.001 0.105 

HDLc (mg/dl) 69 ± 21a 57 ± 15b 65 ± 16a  69 ± 19a 58 ± 18b 71 ± 19a  0.331 <0.001 0.387 

Insulina (μU/ml) 4.79 ± 0.28a 6.64 ± 0.46b 4.81 ± 0.55a  5.12 ± 0.39a 7.11 ± 0.63b 6.76 ± 0.92ab  0.223 <0.001 0.421 

HOMA-IR 0.73 ± 0.06a 1.14 ± 0.11b 0.78 ± 0.10a  0.80 ± 0.07a 1.18 ± 0.13b 1.06 ± 0.13b  0.279 <0.001 0.243 

Los valores se expresan como media ± SEM. *Diferencias estadísticas entre grupos (P<0.05) usando un modelo lineal general de la varianza para medidas 

repetidas. Las distintas letras indican diferencias significativas entre los distintos momentos del periodo gestacional estudiados dentro de cada uno de los grupos 

(P<0.05). HDLc, colesterol de lipoproteína de alta densidad; HOMA-IR, modelo homeostático de evaluación de la resistencia a la insulina; LDLc, colesterol de 

lipoproteína de baja densidad; TAG, triacilgliceroles  
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Plasma materno a las 38 semanas de gestación y de cordón 

En la Tabla 14 se muestran las concentraciones plasmáticas de los parámetros 

bioquímicos del metabolismo glucídico y lipídico analizados en la sangre de cordón de 

los recién nacidos y en sus madres, que consumieron su dieta habitual (grupo Control) o 

dos porciones de salmón a la semana (grupo Salmón). Los coeficientes de correlación de 

los distintos parámetros bioquímicos entre las madres y la sangre de cordón de sus 

recién nacidos en los dos grupos del estudio aparecen en la Tabla 15. 

 

Tabla 14. Concentraciones plasmáticas de algunos biomarcadores del metabolismo 

glucídico y lipídico analizados en la sangre de cordón de los recién nacidos y sus madres, 

que consumieron su dieta habitual (grupo Control) o dos porciones de salmón a la 

semana (grupo Salmón) 

 

Grupo P-valor 

 
Control (n=54) 

 
Salmón (n=54) 

 
Fuente de variación 

 
 38 

semanas 
 Cordón  38 

semanas 
 Cordón  

Madre-Cordón Grupo 

 
    

Control Salmón 38 semanas Cordón 

Glucosa  

(mg/dl) 
64 ± 2 

 
49 ± 4 

 
65 ± 2 

 
54 ± 5 

 
*0.003 *0.033 0.537 0.242 

TAG  

(mg/dl) 
127 ± 6 

 
55 ± 4 

 
120 ± 6 

 
63 ± 10 

 
*<0.001 *<0.001 0.404 0.493 

Fosfolípidos  

(mg/dl) 
133 ± 2 

 
109 ± 3 

 
133 ± 2 

 
106 ± 3 

 
*<0.001 *<0.001 0.561 0.427 

Colesterol  

(mg/dl) 
220 ± 5 

 
76 ± 5 

 
203 ± 6 

 
74 ± 4 

 
*<0.001 *<0.001 0.153 0.757 

LDLc  

(mg/dl) 
130 ± 5 

 
38 ± 3 

 
112 ± 6 

 
39 ± 2 

 
*<0.001 *<0.001 *0.025 0.909 

HDLc  

(mg/dl) 
64 ± 3 

 
27 ± 2 

 
67 ± 7 

 
25 ± 2 

 
*<0.001 *<0.001 0.095 0.866 

Insulina 

(μU/ml) 
4.58 ± 0.77 

 
2.75 ± 0.45 

 
6.60 ± 0.45 

 
2.86 ± 0.50 

 
*0.049 *0.015 0.074 0.727 

HOMA-IR 0.76 ± 0.12 
 

0.26 ± 0.06 
 

1.17 ± 0.21 
 

0.26 ± 0.07 
 

*0.001 *<0.001 *0.050 0.743 

Los valores se expresan como media ± SEM. *Diferencias estadísticas (P<0.05) entre las madres y 

la sangre de cordón en ambos grupos, usando el test t de Student para muestras relacionadas y 

entre los grupos Control y Salmón en las madres y en la sangre de cordón de sus recién nacidos, 

utilizando un test t de Student para muestras independientes. HDLc, colesterol de lipoproteína de 

alta densidad; HOMA-IR, modelo homeostático de evaluación de la resistencia a la insulina; 

LDLc, colesterol de lipoproteína de baja densidad; TAG, triacilgliceroles 
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Tabla 15. Coeficientes de correlación entre los parámetros bioquímicos generales del 

metabolismo glucídico y lipídico de las madres que consumieron su dieta habitual 

(grupo Control) o dos porciones de salmón a la semana (grupo Salmón) y la sangre de 

cordón de sus recién nacidos 

 
Grupo 

 
Control  Salmón  

 
n r P-valor n  r P-valor 

Glucosa (mg/dl) 35 0.049 0.780 32 0.091 0.621 

TAG (mg/dl) 31 0.035 0.850 30 -0.001 0.996 

Fosfolípidos (mg/dl) 31 0.195 0.293 30 0.030 0.875 

Colesterol (mg/dl) 31 0.153 0.412 29 0.249 0.193 

LDLc (mg/dl) 31 0.242 0.189 28 0.290 0.134 

HDLc (mg/dl) 31 0.037 0.843 30 0.099 0.602 

Insulina(μU/ml) 24 0.037 0.863 25 -0.028 0.893 

HOMA-IR 29 0.014 0.944 38 -0.070 0.674 

*Diferencias significativas (P<0.05); r, coeficiente de correlación.  HDLc, colesterol de lipoproteína 

de alta densidad; HOMA-IR, modelo homeostático de evaluación de la resistencia a la insulina; 

LDLc, colesterol de lipoproteína de baja densidad; TAG, triacilgliceroles 

 

Las concentraciones de glucosa, TAG, fosfolípidos, colesterol total, LDLc y HDLc, 

junto  con la insulina y el índice HOMA-IR, fueron significativamente menores en la 

sangre de cordón respecto a las madres en la semana 38 de gestación, tanto en el grupo 

Control (P entre <0.001 y 0.049) como Salmón (P entre <0.001 y 0.033). Por otro lado, en 

las madres del grupo Salmón, en la semana 38 del embarazo la concentración de LDLc 

fue menor respecto al Control (P=0.025), mientras que el índice HOMA-IR fue mayor en 

el grupo Salmón respecto al control (P=0.050) (Tabla 14). 

  

Correlaciones madre-hijo de los parámetros bioquímicos del metabolismo 

glucídico y lipídico 

No se observaron correlaciones significativas en los parámetros bioquímicos del 

metabolismo de glúcidos y lípidos analizados entre las madres y la sangre de cordón de 

sus recién nacidos (Tabla 15). 

  

Adipoquinas, biomarcadores de inflamación y de 

homeostasis vascular  
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Adipoquinas, biomarcadores de inflamación y de homeostasis 

vascular en plasma materno 

La concentración plasmática de las distintas adipoquinas y de los biomarcadores 

de inflamación y de homeostasis vascular de las mujeres embarazadas del estudio, se 

muestran en las Figuras 9, 10 y 11. 

 

Adipoquinas  

La concentración de las distintas adipoquinas analizadas en este estudio se 

muestran en la Figura 9. Los niveles de adiponectina disminuyeron a lo largo del 

embarazo (P<0.001) mientras que los niveles de leptina aumentaron, también de forma 

significativa (P=0.001). No observamos diferencias significativas entre los grupos Control 

y Salmón.  

 

 

Figura 9. Concentraciones de (A) adiponectina y (B) leptina en mujeres embarazadas 

que consumieron su dieta habitual (grupo Control) o salmón dos veces a la semana 

(grupo Salmón). Los datos se expresan como media ± SEM. Las distintas letras indican 

diferencias significativas entre diferentes momentos del periodo gestacional, dentro de cada 

grupo (P<0.05).  

 

Biomarcadores de inflamación 

Durante el embarazo, las concentraciones de IL-8 y HGF aumentaron 

significativamente (P<0.001, en los dos casos), mientras que la concentración de MCP-1 

disminuyó en la semana 34 del periodo gestacional, para volver a aumentar 

significativamente en la semana 38 (P<0.001). Los niveles de IL-6, NGF y TNF-α 

permanecieron en un rango de concentraciones constantes durante la gestación. Por otro 

lado, no se encontraron diferencias entre los grupos para ninguno de los biomarcadores 

de inflamación analizados (Figura 10) (García-Rodríguez et al., 2012b). 
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Figura 10. Concentraciones de (A) IL-8 (B) IL-6 (C) TNF-α (D) MCP-1 (E) HGF y (F) NGF 

en mujeres embarazadas que consumieron su dieta habitual (grupo Control) o salmón 

dos veces a la semana (grupo Salmón). Los datos se expresan como media ± SEM. Las distintas 

letras indican diferencias significativas entre diferentes momentos del periodo gestacional, dentro 

de cada grupo (P<0.05). HGF, factor de crecimiento de hepatocitos; IL-6, interleuquina-6; IL-8, 
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interleuquina-8; MCP-1, proteína quimiotáctica de monocitos; NGF, factor de crecimiento 

nervioso; TNF-α, factor de necrosis tumoral-α 

 

Biomarcadores de homeostasis vascular 

La concentración de sICAM-1 fue significativamente menor en el grupo Salmón 

respecto al grupo Control (P=0.007), aumentando significativamente a lo largo del 

embarazo (P<0.001), en ambos grupos (Figura 11). De forma específica, los valores de 

sICAM-1 en el grupo Salmón fueron menores respecto al Control en las semanas 20 y 38 

(P=0.035, 0.154 y 0.018, en las semanas 20, 34 y 38, respectivamente). Sin embargo, 

cuando la concentración basal de sICAM-1 en la semana 20 del embarazo se utilizó como 

covariable, el efecto del grupo dejó de ser significativo (P=0.688); de hecho, la 

interacción grupo x tiempo no fue significativa para este parámetro. Por otro lado, la 

concentración de sE-selectina aumentó de forma significativa con la progresión del 

embarazo sólo en el grupo Salmón (P<0.001), a pesar de que no se encontraron 

diferencias entre grupos. Las concentraciones de sVCAM-1 y tPAI-1 también aumentaron 

de forma significativa durante el embarazo (P<0.001) en ambos grupos, sin diferencias 

entre ellos. Finalmente, la concentración plasmática de MMP-9 no se modificó durante 

el embarazo, siendo los valores similares entre grupos (Figura 11) (García-Rodríguez et 

al., 2012b). 
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Figura 11. Concentraciones de (A) sE-selectina (B) sICAM-1 (C) sVCAM-1 (D) tPAI-1 y (E) 

MMP-9 en mujeres embarazadas que consumieron su dieta habitual (grupo Control) o 

salmón dos veces a la semana (grupo Salmón). Los datos se expresan como media ± SEM. 

*Diferencias significativas entre grupos (P<0.05) usando un modelo lineal general de la varianza 

para medidas repetidas. Cuando la concentración basal de sICAM-1 se utilizó como covariable, no 

se encontraron diferencias significativas entre grupos (P=0.688). Las distintas letras indican 

diferencias significativas entre diferentes momentos del periodo gestacional, dentro de cada 
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grupo (P<0.05). MMP-9, metaloproteinasa de la matriz-9; sE-selectina, E-selectina soluble; 

sICAM-1, molécula de adhesión intercelular soluble-1; sVCAM-1, molécula de adhesión celular 

vascular-1; tPAI-1, inhibidor del activador del plasminógeno-1 total 

 

Adipoquinas, biomarcadores de inflamación y de homeostasis 

vascular en plasma materno y de cordón 

Las concentraciones plasmáticas de las distintas adipoquinas y de los 

biomarcadores de inflamación y de activación endotelial en la sangre de cordón de los 

recién nacidos y en sus madres, que consumieron su dieta habitual (grupo Control) o dos 

porciones de salmón a la semana (grupo Salmón) están representadas en la Tabla 15. Por 

otro lado, los coeficientes de correlación entre los distintos biomarcadores analizados en 

las madres y la sangre de cordón de sus recién nacidos en los dos grupos del estudio se 

muestran en la Tabla 16. 

 

Adipoquinas  

La concentración plasmática de adiponectina, fue significativamente más elevada 

en la sangre de cordón que en las madres, tanto en el grupo Control (P<0.001) como 

Salmón (P<0.001). Por otro lado, cuando se analizaron el grupo Control y el Salmón, no 

se observaron diferencias entre las madres en la semana 38 de gestación, tampoco entre 

la sangre de cordón de sus hijos (Tabla 15).  

 

Correlaciones madre-hijo de la concentración de adipoquinas en plasma 

No se observaron correlaciones significativas en la concentración plasmática de las 

distintas adipoquinas analizadas entre las madres y la sangre de cordón de sus recién 

nacidos (Tabla 16). 

 

Biomarcadores de inflamación  

Las concentraciones plasmáticas de IL-8, MCP-1 y HGF fueron significativamente 

más elevadas en la sangre de cordón que en las madres, tanto en el grupo Control (P 

entre <0.001 y 0.018) como Salmón (P entre <0.001 y 0.002). Además, en el grupo Salmón, 

las concentraciones de IL-6, TNF-α y NGF fueron significativamente menores en la 

sangre de cordón de los recién nacidos que en sus madres (P entre <0.001 y 0.039) (Tabla 

15).  
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Correlaciones madre-hijo de la concentración de los biomarcadores de inflamación en 

plasma 

Se observaron correlaciones significativas en cuanto a la concentración plasmática 

de MCP-1 (positiva) y NGF (negativa) entre las madres y la sangre de cordón de sus 

recién nacidos, únicamente en el grupo Control [n=32, r=0.384, P=0.030 y n=15, r=-0.599, 

P=0.018, respectivamente] (Tabla 16).  

 

Tabla 15. Concentraciones plasmáticas de adipoquinas y de los biomarcadores de 

inflamación y de homeostasis vascular analizados en la sangre de cordón de los recién 

nacidos y en sus madres, que consumieron su dieta habitual (grupo Control) o dos 

porciones de salmón a la semana (grupo Salmón) 

 
Grupo P-valor 

 
Control (n=50) 

 
Salmón (n=51) 

 
Fuente de variación 

 
38  

semanas 
 Cordón  

38  

semanas 
 Cordón  

Madre-Cordón Grupo 

     
Control Salmón 38 semanas Cordón 

Adiponectina(mg/l) 11.79 ± 0.31 
 

17.74 ± 0.38 
 

11.35 ± 0.38 
 

16.98 ± 0.61 
 

<0.001 <0.001 0.229 0.681 

Leptina(μg/l) 32.70 ± 3.76 
 

39.31 ± 4.45 
 

30.89 ± 4.45 
 

44.52 ± 7.75 
 

0.268 0.135 0.681 0.604 

IL-8 (ng/l) 0.62 ± 0.04 
 

7.45 ± 2.72 
 

0.78 ± 0.09 
 

2.74 ± 0.54 
 

0.018 0.002 0.461 0.069 

IL-6 (ng/l) 1.04 ± 0.14 
 

16.14 ± 8.11 
 

1.84 ± 0.57 
 

4.95 ± 1.26 
 

0.078 0.039 0.433 0.261 

TNF-α (ng/l) 2.74 ± 0.21 
 

16.92 ± 9.18 
 

2.64 ± 0.18 
 

6.77 ± 0.32 
 

0.130 <0.001 0.629 0.292 

MCP-1 (ng/l) 69 ± 5 
 

222 ± 24 
 

76 ± 5 
 

253 ± 36 
 

<0.001 <0.001 0.348 0.825 

HGF (ng/l) 907 ± 101 
 

7186 ± 492 
 

861 ± 98 
 

6307 ± 461 
 

<0.001 <0.001 0.757 0.541 

NGF (ng/l) 10.8 ± 2.0 
 

12.0 ± 1.4 
 

6.05 ± 1.15 
 

11.21 ± 2.31 
 

0.698 0.022 0.467 0.688 

sE-selectina (μg/l) 16.4 ± 1.4 
 

77.3 ± 5.7 
 

17.50 ± 1.63 
 

82.68 ± 6.13 
 

<0.001 <0.001 0.402 0.746 

sICAM-1 (μg/l) 176 ± 28 
 

81 ± 7 
 

121 ± 5 
 

76 ± 3 
 

<0.001 <0.001 0.018 0.662 

sVAM-1 (mg/l) 1.00 ± 0.05 
 

1.52 ± 0.07 
 

1.03 ± 0.05 
 

1.66 ± 0.10 
 

<0.001 <0.001 0.263 0.135 

tPAI-1(μg/l) 38.8 ± 2.3 
 

53.9 ± 7.6 
 

36.6 ± 3.2 
 

52.8 ± 9.8 
 

0.066 0.094 0.786 0.671 

MMP-9 (μg/l) 101 ± 11 
 

211 ± 22 
 

71 ± 8 
 

198 ± 21 
 

<0.001 <0.001 0.025 0.919 

Los valores se expresan como media ± SEM. *Diferencias estadísticas (P<0.05) entre las madres y 

la sangre de cordón en ambos grupos, usando el test t de Student para muestras relacionadas y 

entre los grupos Control y Salmón en las madres y en la sangre de cordón de sus recién nacidos, 

utilizando un test t de Student para muestras independientes. HGF, factor de crecimiento de 

hepatocitos; IL-6, interleuquina-6; IL-8, interleuquina-8; MCP-1, proteína quimiotáctica de 

monocitos; MMP-9, metaloproteinasa de la matriz-9; NGF, factor de crecimiento nervioso; sE-

selectina, E-selectina soluble; sICAM-1, molécula de adhesión intercelular soluble-1; sVCAM-1, 

molécula de adhesión celular vascular-1; TNF-α, factor de necrosis tumoral-α; tPAI-1, inhibidor del 

activador de plasminógeno-1 total 
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Biomarcadores de homeostasis vascular 

Las concentraciones de MMP-9, sE-selectina y sVCAM-1 fueron significativamente 

más elevadas en la sangre de cordón respecto a la de las madres, tanto en el grupo 

Control (P<0.001, en todos los casos) como Salmón (P<0.001, en todos los casos), 

mientras que la concentración de sICAM-1 fue significativamente menor en la sangre de 

cordón (P<0.001, en los dos grupos). Cuando se analizaron los grupos Control y Salmón, 

las concentraciones de MMP-9 y sICAM-1 fueron menores en las madres en la semana 38 

del embarazo del grupo Salmón (P=0.025 y 0.018, respectivamente), comparado con el 

grupo Control (Tabla 15). 

  

Correlaciones madre-hijo de la concentración de los biomarcadores de homeostasis 

vascular en plasma 

Únicamente se observaron correlaciones significativas positivas en los niveles 

plasmáticos de sICAM-1 entre las madres y la sangre de cordón de sus recién nacidos del 

grupo Control [n=33, r=0.592, P<0.001] (Tabla 16).  

 

Tabla 16. Coeficientes de correlación entre los niveles plasmáticos de adipoquinas y 

biomarcadores de inflamación y de homeostasis vascular de las madres que consumieron 

su dieta habitual (grupo Control) o dos porciones de salmón a la semana (grupo Salmón) 

y la sangre de cordón de sus recién nacidos 

 
Grupo 

 
Control Salmón 

 
n r P-valor n r P-valor 

Adiponectina(mg/l) 32 0.004 0.984 32 0.022 0.905 

Leptina(μg/l) 33 -0.100 0.957 32 -0.119 0.515 

IL-8 (ng/l) 32 -0.175 0.337 31 -0.232 0.209 

IL-6 (ng/l) 19 0.194 0.427 22 -0.064 0.776 

TNF-α (ng/l) 33 0.219 0.220 32 0.191 0.295 

MCP-1 (ng/l) 32 0.384 *0.030 31 -0.071 0.706 

HGF (ng/l) 32 0.092 0.616 31 0.318 0.081 

NGF (ng/l) 15 -0.599 *0.018 13 0.522 0.067 

sE-selectina (μg/l) 32 0.064 0.728 30 0.188 0.320 

sICAM-1 (μg/l) 33 0.592 *<0.001 32 0.105 0.568 

sVCAM-1 (mg/l) 33 0.045 0.803 32 0.165 0.366 

tPAI-1(μg/l) 33 0.002 0.990 32 0.268 0.139 

MMP-9 (μg/l) 33 0.326 0.064 32 0.145 0.429 

*Diferencias significativas (P<0.05); r, coeficiente de correlación. HGF, factor de crecimiento de 

hepatocitos; IL-6, interleuquina-6; IL-8, interleuquina-8; MCP-1, proteína quimiotáctica de 
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monocitos; MMP-9, metaloproteinasa de la matriz-9; NGF, factor de crecimiento nervioso; sE-

selectina, E-selectina soluble; sICAM-1, molécula de adhesión intercelular soluble-1; sVCAM-1, 

molécula de adhesión celular vascular-1; TNF-α, factor de necrosis tumoral-α; tPAI-1, inhibidor del 

activador de plasminógeno-1 total 
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Discusión 

Características generales del estudio 

El objetivo principal del estudio SiPS ha consistido en potenciar la ingesta de 

salmón por parte de mujeres embarazadas que no consumían pescado graso de forma 

habitual, con el fin de aumentar su ingesta de AGPI-CL n-3 (junto con otros nutrientes 

clave) y así, mejorar el nivel de AGPI-CL n-3, tanto en las madres como en los fetos y 

recién nacidos. La hipótesis de partida de este trabajo de investigación ha sido que una 

elevada exposición a los AGPI-CL n-3 podría afectar a los sistemas inmunitario materno y 

fetal, tal y como han descrito otros autores que han investigado la exposición temprana a 

los AGPI-CL n-3 de los aceites de pescado (Dunstan et al., 2003a; Dunstan et al., 2003b; 

Denburg et al., 2005), así como, si dicha intervención podría reducir el riesgo de atopía 

en la infancia (Dunstan et al., 2003b). El salmón empleado en el estudio fue criado de 

forma controlada y específica para su uso en el mismo, y proporcionaba 1.8 g de EPA y 

DHA, 2.08 g de AGPI-CL n-3 y 3.56 g de AGPI n-3 totales por porción. Cabe destacar que 

los ingredientes con los que fue alimentado y criado el salmón del estudio, se 

seleccionaron para que contuvieran bajos niveles de contaminantes. De esta forma, 

además de ser rico en AGPI-CL n-3, este salmón contenía muy bajos niveles de un gran 

variedad de posibles contaminantes (Miles et al., 2011). 

 

Si las mujeres del grupo Salmón consumían las dos porciones de salmón indicadas 

a la semana, calculamos que incorporarían semanalmente unos 3.6 g de EPA y DHA a 

partir de esta fuente. Si comparamos estos valores con las ingestas de EPA y DHA 

estimadas para adultos, el consumo de estos AGPI-CL aumentaría en estas mujeres por lo 

menos 18 veces o incluso más. De hecho, si utilizamos los datos de la ingesta de EPA y 

DHA disponibles a partir de los FFQs y con los diarios sobre ingesta de pescado, éstos 

fueron 20 veces mayores en el grupo Salmón que en el grupo Control durante el periodo 

de intervención (Miles et al., 2011). Con estos datos referidos al consumo de dos 

porciones de pescado graso a la semana, se calcula que, el contenido de EPA y DHA de la 

dieta suministrada permitiría a las mujeres embarazadas conseguir las actuales 

recomendaciones sobre la ingesta de los AGPI-CL n-3 (Cetin et al., 2008; Opinión del 

Comité Científico de la AESAN relativa a la propuesta de la CE sobre alegaciones 

nutricionales de ácidos grasos omega-3 en alimentos efectuada por la Comisión Europea 
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y a las consideraciones sobre la misma aportadas por la Autoridad Europea de Seguridad 

Alimentaria (EFSA). Revista del Comité Científico de la AESAN nº3, 2003; EFSA Panel on 

Dietetic Products, Nutrition and Allergies. Scientific opinion on dietary reference values for 

fats, including saturated fatty acids, polyunsaturated fatty acids, monounsaturated fatty 

acids, trans fatty acids, and colesterol. EFSA J, 2010 ). 

 

En otros estudios se ha descrito previamente que un consumo elevado de pescado 

o de AGPI-CL n-3 está asociado con una mayor duración del embarazo (Olsen et al., 1995; 

Olsen et al., 2002; Olsen et al., 2006). En nuestro caso, hemos observado que el embarazo 

fue cinco días más largo en el grupo Salmón que en el grupo Control (Miles et al., 2011), 

lo que coincide con las desigualdades encontradas previamente por otros autores. Sin 

embargo, las diferencias halladas no fueron significativas, probablemente debido a 

nuestro pequeño tamaño de muestra, lo que ha podido limitar la fuerza para detectar 

esta diferencia como significativa. Otros resultados característicos del embarazo como el 

peso, la circunferencia de la cabeza y la salud del recién nacido, fueron similares entre 

grupos (Miles et al., 2011). 

 

Influencia de la ingesta de salmón sobre el nivel de EPA 

y DHA durante el embarazo 

La disminución en los porcentajes de EPA y DHA hallada en el plasma de las 

madres del grupo Control durante el embarazo (Miles et al., 2011), es totalmente 

consistente con los datos descritos previamente (Al et al., 1995; Otto et al., 1995; De 

Vriese et al., 2003). Nuestros resultados fueron muy similares a los encontrados por otros 

autores en el plasma de mujeres embarazadas holandesas, belgas y alemanas (Al et al., 

1995; Otto et al., 1995; De Vriese et al., 2003; Berghaus et al., 1998). Al contrario de lo que 

ocurría en el grupo Control, los porcentajes tanto de EPA como de DHA no 

disminuyeron en el plasma del grupo Salmón, sino que aumentaron. Concretamente, en 

el grupo Salmón, durante las semanas 34 y 38 del periodo gestacional, el porcentaje 

plasmático de EPA fue un 50% más elevado y el DHA un 25% mayor en comparación con 

el grupo Control (Miles et al., 2011). Además, en la sangre de cordón umbilical, también 

existió una mayor proporción de EPA y DHA en el grupo Salmón, indicando una elevada 

transferencia de estos importantes AG al feto, probablemente como consecuencia de la 

mayor disponibilidad de los mismos en la circulación materna. El mayor porcentaje de 

EPA y DHA, hallado únicamente en la circulación fetal del grupo Salmón, podría dar 
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lugar a un desarrollo inmunitario, neural y visual superior en esos niños en comparación 

con los del grupo Control.  

 

En este trabajo, ya se ha mencionado que los AGPI n-3 son beneficiosos para la 

salud humana y existen evidencias de que son importantes para el normal desarrollo del 

feto (Neuringer et al., 1984) y de la agudeza visual (Gibson et al., 1999); las necesidades 

especiales de DHA por parte de la retina y el cerebro durante el desarrollo fetal han sido 

descritas previamente (Clandinin et al., 1980; Martínez, 1992; Uauy et al., 2001; Makrides 

et al., 1995). Sin embargo, es importante enfatizar que también son necesarios unos 

niveles adecuados de los AGPI n-6, como el AA, esenciales durante el desarrollo 

embrionario (Crawford, 2000; Elias et al., 2001), siendo este AG el más abundante de la 

familia de los n-6 en tejido neural y retina (Svennerholm, 1986; Sastry, 1985). La 

importancia relativa de AG específicos en el crecimiento y el desarrollo normales no está 

clara, y lo más probable es que unos niveles adecuados sean unos niveles equilibrados.  

 

En algunos estudios se ha descrito un aumento de la concentración de DHA y AA 

hacia el final del embarazo, especialmente después de recibir algún tipo de suplemento 

(Montgomery et al., 2003; Otto et al., 2000; Dunstan et al., 2004). De la misma manera, 

en SiPS observamos un aumento significativo de los porcentajes de DHA y AA al final del 

periodo gestacional, tanto en el grupo Control como en el grupo Salmón, lo que indica 

una movilización de estos dos AG desde las reservas de la madre para satisfacer las 

necesidades del feto. De estos resultados también se deduce que el aporte de AGPI-CL n-

3 no compromete las demandas de AA. Otra razón que podría explicar este incremento 

en los niveles de AGPI-CL, sería un aumento en la actividad de las enzimas implicadas en 

la síntesis de estos AG a partir de sus precursores. La incorporación de AG a los lípidos 

de membrana es un proceso complejo. Las interacciones entre LA y ALA pueden 

modular la síntesis de AA y DHA y EPA a partir de LA y ALA, respectivamente, debido a 

que éstos AG compiten por las mismas enzimas desaturasas. En nuestros resultados, 

observamos que el LA va disminuyendo a lo largo del periodo gestacional, lo que 

permitiría incrementar la síntesis de EPA y DHA a partir de su correspondiente 

precursor, el ALA. De hecho, el ALA acumulado en la semana 34 se iría consumiendo 

durante el último mes de embarazo, para aumentar las concentraciones de los AGPI-CL 

n-3. Este hecho justifica los incrementos de DHA y AA hallados en los dos grupos en este 

trabajo.  
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Cabe destacar que durante el embarazo, las reservas de AGPI-CL n-3 tienden a 

agotarse debido a que estos AG son transferidos desde la madre para su utilización de 

forma preferente por el feto en desarrollo (Hanebutt et al., 2008; Larqué et al., 2003). 

Esta disminución de AGPI-CL n-3 ha sido descrita previamente en otros trabajos 

(Bonham et al., 2008; Al et al., 1995; Al et al., 1997) y, como consecuencia del desgaste, 

podría ocurrir que al final del embarazo, el feto y el neonato recibieran un aporte sub-

óptimo de estos AGPI-CL (Holman et al., 1991; Otto et al., 1997; Montgomery et al., 2003), 

si la cantidad aportada a través de la dieta no resultara adecuada. En SiPS, los AGPI-CL 

n-3 proporcionados con el salmón, constituyen una ingesta diaria equivalente de cerca de 

500 mg EPA y DHA/día. Otros autores que utilizaron cantidades menores de DHA (184 y 

200 mg/día) no evidenciaron ningún efecto en la concentración de este AG (Sanjurjo et 

al., 2004; Smuts et al., 2003). Sin embargo, un aporte mayor de DHA, de 570 a 1000 mg (o 

incluso más), sí se reflejaría en la concentración de los AGPI-CL n-3 (Helland et al., 2001; 

Connor et al., 1996; Otto et al., 2000; van Houwelingen et al., 1995; Dunstan et al., 2004). 

Por tanto, nuestros resultados siguen la línea de lo descrito previamente y justifica la 

hipótesis de partida de este trabajo ya que el aporte de esta cantidad de salmón 

contribuye a mantener las reservas maternas para que no se agoten durante la gestación. 

A diferencia de nuestros resultados, algunos autores describen que los niveles 

plasmáticos de AA disminuyen después del aporte de DHA (Montgomery et al., 2003; 

Bergmann et al., 2008; Dunstan et al., 2004) o permanecen sin cambios (Bonham et al., 

2008; Montgomery et al., 2003). Por tanto, el aumento de la ingesta materna con AGPI n-

3 y la elevación de sus niveles plasmáticos más allá de unos ciertos valores, podría 

resultar en una reducción de otros AG, como el AA, hecho que no ocurre en nuestro 

estudio.  

 

En lo referente a la sangre de cordón, en el grupo que estaba tomando pescado 

graso, detectamos una mayor cantidad de AGPI (n-3), AGPI>18C (n-3) y EPA comparado 

con las madres en la semana 38 del periodo gestacional, hecho que no ocurre en el grupo 

Control. Sin embargo, los niveles de EPA, DHA y AA en la sangre de cordón no son 

diferentes entre ambos grupos. Los resultados obtenidos pueden ser la consecuencia de 

un transporte preferente de AGPI CL n-3 desde la madre al feto, que no depende de los 

niveles maternos ya que su objetivo es conseguir el aporte necesario de estos ácidos 

grasos para la correcta formación del feto. Esto coincide con numerosos estudios que han 

demostrado mayores concentraciones de AGPI-CL n-3 en la circulación fetal que en la 

materna (Al et al., 1990; Montgomery et al., 2003). Aunque los mecanismos moleculares 
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de la absorción y transporte de AGPI-CL no se entienden completamente, existe un 

transporte preferente de DHA a partir de la dieta y las reservas corporales maternas hacia 

el feto (Dutta-Roy et al., 2000; Hanebutt et al., 2008; Larqué et al., 2006b), lo que es 

corroborado en parte por nuestro estudio. La placenta puede transferir de forma 

selectiva los AGPI CL n-3 a la circulación fetal (Hanebutt et al., 2008; Dutta-Roy, 2000; 

Larqué et al., 2006b). El transporte de AG a través de la placenta está mediado por varias 

proteínas de unión de AG, la proteína de unión de AG de la membrana plasmática 

(FABPpm) y la proteína de transferencia de AG (FAT/CD36, FATP) (Hanebutt et al., 

2008; Campbell et al., 1998) y el transporte es selectivo para determinados AG. Los AG 

AA y DHA son liberados preferentemente a partir de lipoproteínas plasmáticas por 

lipasas de la placenta (Hanebutt et al., 2008). Además, FABPpm puede enviar 

selectivamente AGPI-CL a la circulación fetal siendo el orden de preferencia DHA > AA > 

ALA > LA (Hanebutt et al., 2008; Larqué et al., 2006). Aunque la síntesis de los AGPI-CL 

a partir de los precursores de los AGE, se ha demostrado que ocurre en recién nacidos 

pretérmino tan pronto como en la semana 26 de gestación (Uauy et al., 2000), otros 

autores han estimado que la contribución de la síntesis endógena al conjunto de AGPI-

CL en recién nacidos a término es pequeña (Demmelmair et al., 1995; Szitanyi et al., 

1999). La realización de nuevos estudios debe ayudar a entender los mecanismos 

moleculares del transporte de AGPI-CL a través de la placenta y su efecto en relación con 

un desenlace satisfactorio del embarazo y el desarrollo fetal. La competición por la 

enzima Δ6-desaturasa que interviene en el metabolismo tanto del LA para dar AA, como 

del EPA para dar DHA (Sprecher, 2000), también podría ser la responsable de los 

elevados índices AGPI n-3 encontrados en el grupo que consumía salmón, teniendo en 

cuenta que otros autores, estudiando embarazos en los que las madres consumían 

pescado graso o suplementos de aceite de pescado, encontraron niveles elevados de 

AGPI n-3 como  el DHA y un menor nivel de AGPI n-6 en los eritrocitos de cordón 

(Sanjurjo et al., 1995; van Houwelingen et al., 1995; Connor et al., 1996; Montgomery et 

al., 2003). Otro estudio sugiere que dosis de 500 mg de AGPI-CL n-3 al día, aumentan 

significativamente la composición de AGPI-CL n-3 en el neonato, sin comprometer el 

contenido de los AGPI n-6 (Velzing-Aarts et al., 2001). De forma similar, el aporte de 0.57 

g DHA/día aumentó significativamente los niveles de DHA en plasma y eritrocitos, sin 

reducir el AA u otro AGPI n-6 (Otto et al., 2000).  
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En conclusión, nuestro estudio demuestra que, si mujeres embarazadas que 

normalmente no consumen pescado graso, tomaran dos porciones de salmón a la 

semana, aumentarían significativamente su ingesta de AGPI-CL n-3, cumplirían las 

actuales recomendaciones de ingesta con la dieta de DHA y AGPI-CL n-3 y mejorarían su 

status de EPA y DHA, evitando la disminución asociada a estos AG durante el embarazo 

y aumentando los niveles de EPA y DHA en sus fetos y recién nacidos.  

 

Influencia de la ingesta de salmón sobre los niveles de 

diversos biomarcadores de estrés oxidativo durante el 

embarazo 

Los resultados del SIPS, evidenciaron que el estado de estrés oxidativo de mujeres 

embarazadas, determinado como la concentración de 8-iso-PGF2α y 8-OHdG en orina y 

de LPO en plasma, no se vio alterado después de consumir dos porciones de salmón a la 

semana Artículo II (García-Rodríguez et al., 2011). 

 

Los F2-isoprostanos son considerados biomarcadores muy fiables para la 

determinación del nivel de estrés oxidativo in vivo ya que, además de mantenerse muy 

estables sin formarse productos de autooxidación, se han encontrado en elevada 

concentración en diversas situaciones asociadas con el estrés oxidativo como la 

aterosclerosis (Schwedhelm et al., 2004), la diabetes (Davi et al., 2003; Helmersson et al., 

2004), la obesidad (Keaney et al., 2003; Sinaiko et al., 2005) o el tabaquismo (Helmersson 

et al., 2005; Morris et al., 1998), entre otras. El embarazo se caracteriza por una mayor 

demanda energética y un aumento de los requerimientos de oxígeno, por lo que cabe 

esperar que durante el mismo también se produzca un aumento del estrés oxidativo 

(Basu, 2008). En general, las mujeres con embarazos sanos y sin complicaciones 

presentan unos niveles más elevados de F2-isoprostanos, a diferencia de las que no están 

embarazadas (Hung et al., 2010; Palm et al., 2009; Ishihara et al., 2004). De acuerdo con 

esto y, en comparación con mujeres no embarazadas, los niveles de F2-isoprostanos 

fueron significativamente más elevados en el plasma y la orina de una población de 

mujeres japonesas, en el tercer trimestre de gestación (Ishihara et al., 2004). Asimismo, 

se ha observado un aumento progresivo en la concentración de F2-isoprostanos durante 

el embarazo normal en la orina de mujeres suecas (Palm et al., 2009). Igualmente, en un 

estudio reciente, se ha descrito un aumento en la concentración de isoprostanos totales 
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en el plasma durante el tercer trimestre del embarazo, en comparación con mujeres no 

embarazadas (Hung et al., 2010). Sin embargo, en otros trabajos, no se han hallado 

cambios significativos en los niveles de F2-isoprostanos durante el embarazo (Morris et 

al., 1998; Mutlu-Turkoglu et al., 1998). Estas desigualdades entre los diversos estudios 

pueden tener su origen en el método utilizado para la determinación de los isoprostanos 

o bien, estar relacionadas con diferencias respecto al momento exacto del embarazo en el 

que tuvo lugar la recolección de muestras. En nuestro caso, no detectamos un aumento 

en la concentración de F2-isoprostanos durante el embarazo en ninguno de los dos 

grupos (García-Rodríguez et al., 2011), lo que indica que el curso del embarazo no 

provocó un aumento de estrés oxidativo en nuestra población de estudio (indicado como 

los niveles de 8-iso-PGF2α en orina). 

 

Otras moléculas relacionadas con el estrés oxidativo, como los LPO, también se 

han encontrado en elevada concentración durante el embarazo (Keaney et al., 2003; 

Mutlu-Turkoglu et al., 1998; Toescu et al., 2002). Además, una serie de estudios 

transversales (Ioika et al., 1991; Ishihara et al., 1978) y otros longitudinales (Carone et al., 

1993; Toescu et al., 2002) han descrito concentraciones de LPO elevadas y/o de 

sustancias reactivas del ácido tiobarbitúrico (TBARS) durante la gestación. Sin embargo, 

la concentración plasmática de LPO de las mujeres embarazadas de nuestro trabajo, no 

cambió de forma significativa a lo largo del estudio (García-Rodríguez et al., 2011), 

sugiriendo que el estado de estrés oxidativo relacionado con los lípidos, no se vio 

alterado.  

 

La 8-OHdG, un nucleósido derivado de la oxidación del DNA nuclear y 

mitocondrial, es el biomarcador más utilizado para determinar el daño oxidativo a nivel 

de los ácidos nucleicos, que se excreta en la orina en función de la reparación del DNA 

(Wu et al., 2004). El aumento de 8-OHdG en la orina materna se ha asociado con el parto 

prematuro y el bajo peso al nacer (Kim et al., 2005; Peter Stein et al., 2008). Hung et al. 

(2010), analizaron la concentración de 8-OHdG urinaria en mujeres con embarazos 

saludables y sin complicaciones y encontraron que los niveles de esta molécula 

aumentaban conforme avanzaba la gestación. Sin embargo, nosotros no hemos hallado 

cambios en las concentraciones urinarias de 8-OHdG a partir de la semana 20 del 

embarazo (García-Rodríguez et al., 2011), lo que indica que el embarazo no tuvo un efecto 

significativo sobre el daño oxidativo del DNA.  
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En diversos trabajos, se ha descrito una diminución de las concentraciones de F2-

isoprostanos en relación con el aporte de suplementos ricos en AGPI-CL n-3 (Nälsen et 

al., 2006). Por ejemplo, en el plasma de individuos sanos se ha encontrado una menor 

concentración de F2-isoprostanos después de tomar suplementos de aceite de pescado 

(3.2 g de EPA y DHA/día). También se ha observado que, tanto el EPA como el DHA, son 

capaces de disminuir la concentración de F2-isoprostanos en diversas situaciones 

patológicas, como la diabetes mellitus (Mori et al., 1999; Mori et al., 2003) o la 

hiperlipidemia (Mori et al., 2000). Otro estudio en mujeres postmenopáusicas mostró 

una disminución en la concentración de isoprostanos después de tomar AGPI-CL n-3, en 

comparación con la ingesta de dietas enriquecidas en otros AG como el oleico o el LA 

(Higdon et al., 2000). En nuestro trabajo, también encontramos una menor 

concentración de 8-iso-PGF2α en orina en el grupo Salmón debida fundamentalmente a 

desigualdades existentes al comienzo del estudio, es decir, en la semana 20 del embarazo 

(García-Rodríguez et al., 2011). Después de analizar el hábito de fumar, no hallamos 

diferencias significativas entre los dos grupos de mujeres embarazadas, consideradas en 

su conjunto como una población saludable. No obstante, a pesar de que las mujeres 

fueron asignadas de forma aleatoria a los grupos, estas diferencias de concentración de 

8-iso-PGF2α a nivel basal se podrían deber al hecho de que el consumo de pescado graso 

entre los dos grupos ya era diferente, de forma leve aunque significativa, al inicio del 

estudio, hecho que fue detectado posteriormente al analizar los datos de frecuencia de 

consumo de alimentos (Miles et al., 2011).  

 

Se ha descrito también que el aporte de AGPI-CL n-3 puede provocar un aumento 

de estrés oxidativo (Filaire et al., 2010; Filaire et al., 2011), debido a la reactividad química 

de los múltiples dobles enlaces presentes en estas moléculas (Nenseter et al., 1996). 

Algunos autores han observado que el aporte de AGPI-CL n-3 en forma de aceite de 

pescado, provoca un incremento en los niveles de marcadores de peroxidación lipídica, 

como los TBARS, en el plasma de personas adultas y sanas (Grundt et al., 2003; McGrath 

et al., 1996; Palozza et al., 1996). Esto también se ha descrito en un estudio en 

embarazadas (Franke et al., 2010). En SiPS, en cambio, los niveles de LPO se 

mantuvieron en unos valores similares tanto en el grupo Control como en el grupo 

Salmón (García-Rodríguez et al., 2011). Además, la concentración en orina de 8-OHdG, 

tampoco se vio alterada después de la ingesta de dos porciones de salmón a la semana 

(García-Rodríguez et al, 2011), resultados que coinciden con los observados por otros 
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autores como Shoji et al. (2006) tras la administración de 500 mg de DHA y 150 mg de 

EPA a mujeres embarazadas. 

 

En conjunto, nuestros resultados indican que el estado de estrés oxidativo no 

aumentó en las mujeres embarazadas, después de incrementar su ingesta de AGPI-CL n-

3 a partir de dos porciones de salmón a la semana. Hay tres razones que podrían 

justificar que los AGPI-CL n-3 del salmón no provocan un aumento en las 

concentraciones de los marcadores de estrés oxidativo analizados, a diferencia de los 

resultados observados tras la administración de suplementos de AGPI-CL n-3. La 

primera razón está relacionada con la dosis o el nivel de ingesta. En SiPS, los AGPI-CL n-

3 que se tomaron a partir del salmón representaban una ingesta diaria equivalente a 

unos 500 mg de EPA y DHA/día. En algunos estudios se suministran suplementos de 

aceite de pescado de varios gramos de EPA y DHA al día, cantidad mucho mayor que la 

proporcionada en SiPS. En segundo lugar, debe existir alguna diferencia entre 

suministrar los AGPI-CL n-3 en forma de aceite purificado en cápsulas y hacerlo dentro 

de una matriz alimentaria, como se ha hecho en SiPS. En tercer lugar, las cápsulas 

utilizadas en muchos estudios, permiten aumentar la ingesta de AGPI-CL n-3, sin afectar 

a la ingesta de antioxidantes a excepción de la vitamina E, que suele estar presente en las 

cápsulas de aceite de pescado. Sin embargo, el salmón de SiPS proporciona un amplio 

rango de nutrientes implicados en la defensa antioxidante, como el α- y el γ-tocoferol, la 

vitamina A y el selenio (Miles et al., 2011), de forma que, además de una ingesta elevada 

de AGPI-CL n-3, el salmón utilizado en SiPS permite elevar el nivel de nutrientes 

antioxidantes, que actuarían contrarrestando la mayor susceptibilidad a la oxidación de 

estos AGPI-CL n-3 y evitarían así un aumento del estrés oxidativo. En este sentido, 

Filaire et al. (2011), observaron que el aporte de AGPI-CL n-3 provocaba un aumento del 

estrés oxidativo que disminuía cuando se añadían antioxidantes en combinación con los 

AGPI-CL n-3. 

 

En resumen, nuestras observaciones conducen a la conclusión de que, después de 

la semana 20 del embarazo, no tiene lugar un aumento del estrés oxidativo y que la 

elevada ingesta de pescado graso hasta el alumbramiento, tampoco provoca un aumento 

del mismo (García-Rodríguez et al., 2011).  
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Influencia de la ingesta de salmón sobre el sistema de 

defensa antioxidante durante el embarazo 

Los resultados del SiPS, revelaron que las actividades GPx y GR y la concentración 

de Se y glutatión aumentaron significativamente después de la semana 20 del embarazo. 

Sin embargo, las concentraciones plasmáticas de α- y γ-tocoferol, retinol, β-caroteno y 

CoQ10 disminuyeron de forma significativa durante el periodo gestacional estudiado. Por 

otro lado, el consumo de dos porciones de salmón a la semana provocó un incremento 

de los niveles de Se en los eritrocitos y de retinol en el plasma de estas mujeres, en 

comparación con el grupo Control que continuó tomando su dieta habitual, baja en 

pescado. Artículo III (García-Rodríguez et al., 2012a) 

 

La GPx, enzima dependiente de selenio, reduce el H2O2 y los peróxidos orgánicos 

y conduce a la oxidación del GSH. El GSSG es reducido por la GR en presencia de 

NADPH, regenerando de esta forma el GSH. Otro enzima antioxidante, la SOD, actúa 

neutralizando radicales superóxido, que pueden comenzar el proceso de peroxidación 

lipídica, mientras que la CAT reacciona de forma muy eficiente con el H2O2 para generar 

agua y oxígeno molecular (Sigalov et al., 1998; Michiels et al., 1994). En SiPS, no 

encontramos diferencias en las actividades SOD, CAT, GR o GPx o en la concentración 

de glutatión, después del aporte de dos porciones de salmón a la semana (García-

Rodríguez et al., 2012a), aunque algunos estudios previos demuestran la activación de 

estos sistemas protectores por acción de los AGPI-CL (Arab et al., 2006). La enzima GPx, 

que contiene cerca del 60% del Se corporal, es la proteína con selenio más abundante en 

los mamíferos (Loverro et al., 1996). En nuestro trabajo, hemos encontrado diferencias en 

cuanto a la concentración de Se entre los dos grupos a nivel basal, debido al hecho de 

que la ingesta de pescado graso fue, por acción del azar, ligera pero significativamente 

diferente entre los dos grupos del estudio en la semana 20 del periodo gestacional (Miles 

et al., 2011). Sin embargo, también hallamos una mayor concentración de selenio en el 

grupo Salmón en las etapas intermedias del embarazo (García-Rodríguez et al., 2012a), 

reflejando así el efecto de la ingesta de salmón en la concentración de este 

oligoelemento. Este incremento de los niveles plasmáticos de Se podría ser un factor 

subyacente al aumento observado en la actividad GPx en el grupo Salmón, a pesar de no 

ser significativa. La ingesta o el aporte de Se con la dieta se ha relacionado con una 

actividad antioxidante enzimática mayor y una menor peroxidación lipídica (Tara et al., 

2010). En cambio, la deficiencia de Se conduce a una disminución de la actividad tisular 
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de las enzimas antioxidantes dependientes de Se que facilitaría el desarrollo de procesos 

oxidativos (Nève, 2010; Pappas et al., 2008). 

 

Junto con los AGPI-CL n-3, el pescado graso también proporciona antioxidantes 

que pueden ayudar a prevenir el aumento de estrés oxidativo provocado, a su vez, por el 

aumento de la ingesta de estos AG. Por ejemplo, el α-tocoferol elimina los radicales 

peróxido liposolubles y es el antioxidante liposoluble más importante (Brigelius-Flohé et 

al., 2002). En SiPS, no observamos diferencias respecto a la concentración en plasma de 

vitamina E entre los grupos Control y Salmón (García-Rodríguez et al., 2012a), lo que 

coincide con lo descrito en un estudio previo, en el que se aportaba aceite de pescado a 

mujeres embarazadas (Shoji et al., 2006). Los aceites vegetales son la principal fuente de 

vitamina E, de tal forma que la cantidad proporcionada por el pescado fue relativamente 

pequeña y no llegamos a observar diferencias. Nuestros datos indican un 

comportamiento similar al de la vitamina E para el β-caroteno, sin diferencias entre los 

dos grupos (García-Rodríguez et al., 2012a). Franke et al. (2010), hallaron diferencias 

significativas en la concentración plasmática de β-caroteno tras la suplementación con 

aceite de pescado durante el embarazo, aunque los autores no encontraron una 

explicación válida para esa mayor concentración de β-caroteno en el grupo que tomaba 

el suplemento. El β-caroteno elimina radicales peróxido de forma efectiva (Tsuchihashi 

et al., 1995) y es el precursor del retinol, vitamina de una importancia esencial para el 

crecimiento y el desarrollo de células y tejidos. En nuestro estudio, la concentración 

plasmática de retinol fue significativamente mayor en el grupo Salmón, en comparación 

con el grupo Control (García-Rodríguez et al., 2012a), a pesar de que la concentración de 

retinol también fue significativamente diferente entre grupos a nivel basal (Miles et al., 

2011). Esta elevada concentración de retinol en el plasma del grupo que tomaba pescado 

graso, podría explicarse como consecuencia de la ingesta de salmón, que es rico en esta 

vitamina (Strobel et al., 2007). El CoQ10 tiene un papel clave como enlace redox entre las 

flavoproteínas y los citocromos de la cadena respiratoria de transporte de electrones y 

también posee importantes propiedades antioxidantes en condiciones lipofílicas (Palan 

et al., 2004). Los niveles de CoQ10 en nuestro estudio no se vieron afectados por la ingesta 

de salmón (García-Rodríguez et al., 2012a). Por lo tanto, el efecto de la suplementación 

con AGPI-CL n-3 puede ser prooxidante o antioxidante, en función de las condiciones 

experimentales, de la dosis y del contenido de antioxidantes de la dieta previa, así como 

de los suplementos proporcionados.  
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Otro resultado importante de este estudio muestra que las actividades GPx y GR, 

junto con la concentración de glutatión y selenio, aumentaron de forma significativa en 

las etapas medias y tardías del embarazo, mientras que las actividades SOD y CAT no se 

vieron modificadas durante la gestación (García-Rodríguez et al., 2012a). La información 

relativa a los cambios que experimentan las actividades de estas enzimas antioxidantes 

durante el embarazo normal es conflictiva y escasa. Por ejemplo, Loverro et al. (1996) 

describieron que la actividad SOD fue mayor en mujeres embarazadas que en las no 

gestantes, y que la GPx no manifestó cambios durante el primer, segundo o tercer 

trimestre del embarazo. En otros trabajos, Djordjevic et al. (2004) y Hung et al. (2010) 

mostraron una elevada actividad SOD en mujeres sanas durante el tercer trimestre de 

gestación. Por el contrario, otros autores han demostrado que las actividades de estas 

enzimas no se afectan durante el embarazo (Arikan et al., 2001; Kaur et al., 2008). 

Además, la concentración de Se en los eritrocitos experimentó un aumento significativo 

en la semana 34 del embarazo, como también lo hizo la GR en la semana 38 y el glutatión 

(García-Rodríguez et al., 2012a). Por lo tanto, nuestros resultados muestran que las 

enzimas GPx y GR parecen tener un papel importante en la eliminación de los peróxidos 

lipídicos generados durante el embarazo. Este aumento en la actividad del sistema de 

defensa antioxidante observado en nuestra población, sugiere una respuesta de las 

defensas antioxidantes al incremento de estrés oxidativo inducido por el embarazo (Shoji 

et al., 2007; Bruinse et al., 1995).  

 

En SiPS también observamos una disminución significativa en la concentración de 

todos los antioxidantes no enzimáticos plasmáticos después de la semana 20 del periodo 

gestacional (García-Rodríguez et al., 2012a). Este descenso ha sido descrito por otros 

autores (Brigelius-Flohé et al., 2002; Hubel et al., 1997; Oostenbrug et al., 1998) y podría 

ser un indicador del elevado estrés oxidativo experimentado hacia el final del embarazo, 

así como del aumento de volumen sanguíneo materno (Palm et al., 2009). Este aumento 

de estrés oxidativo, podría explicar también las bajas concentraciones plasmáticas de 

CoQ10 observados durante el tercer trimestre de la gestación (García-Rodríguez et al., 

2012a). La disminución de las concentraciones de β-caroteno y retinol durante el 

embarazo (García-Rodríguez et al., 2012a), concuerda con los resultados obtenidos en 

otros estudios previos (Bruinse et al., 1995; Cikot et al., 2001). El papel que el retinol y sus 

metabolitos tienen en la reproducción y el desarrollo embrionario se ha establecido de 

forma clara (Clagett-Dame et al., 2002), y las bajas concentraciones de retinol tanto en la 

sangre materna como en cordón, han sido asociados con un nivel precario de vitamina A 
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que, a su vez, podría afectar negativamente al crecimiento fetal (Gazala et al., 2003). Este 

descenso en las concentraciones plasmáticas de retinol hacia el final del embarazo podría 

reflejar un aumento de la transferencia y utilización de esta vitamina por parte del feto 

(Clagett-Dame et al., 2002; Herrera et al., 2004). El mantenimiento de unas 

concentraciones adecuadas de retinol en el feto a expensas de su disminución en la 

madre, es de vital importancia para un resultado exitoso del embarazo y, un aumento del 

consumo de salmón podría contribuir a ello. 

 

Influencia de la ingesta de salmón sobre las relaciones 

madre-hijo del sistema de defensa antioxidante durante 

el embarazo 

Numerosos estudios han evaluado el efecto de los AGPI-CL n-3 en relación con el 

desarrollo neural y visual de los recién nacidos, lo que ha demostrado un efecto positivo 

de los AGPI-CL n-3 sobre esos parámetros (Uauy et al., 2006; Helland et al., 2003; 

Bowstra et al., 2003). Sin embargo, su efecto sobre las defensas antioxidantes en cordón o 

en el recién nacido apenas ha sido estudiado. En nuestro caso, como se ha mencionado 

anteriormente, las madres que consumieron dos porciones de salmón a la semana, 

presentaban una concentración de Se más elevada hacia el final del embarazo (García-

Rodríguez et al., 2012a). Por otro lado, nuestros datos indican que la concentración de 

este oligoelemento también fue mayor en la sangre de cordón de sus hijos. Estos 

resultados, en conjunto, sugieren que la ingesta de salmón puede mejorar los niveles de 

Se tanto en las madres como en sus recién nacidos. Además, la concentración de 

glutatión total también fue más elevada en la sangre de cordón, pero sólo en el grupo 

cuyas madres tomaron dos porciones de salmón a la semana, mientras que la 

concentración de selenio fue mayor en los eritrocitos de cordón sólo en el grupo Control. 

Las actividades de las distintas enzimas antioxidantes analizadas en cordón no se vieron 

alteradas tras la ingesta por las madres de dos porciones de salmón a la semana. Las 

interacciones entre los distintos mecanismos antioxidantes enzimáticos en madres e 

hijos y el efecto de la ingesta de AGPI-CL n-3 se desconocen, por lo que serían necesarios 

más estudios en relación con la materia.  

 

Koletzko et al. (2003) y, posteriormente, Skouroliakou et al. (2010), describieron un 

aumento de la concentración plasmática de vitamina E después de suministrar a 
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neonatos prematuros una fórmula comercial rica en AGPI-CL n-3. En SiPS, las 

concentraciones de vitamina E, β-caroteno y CoQ, fueron similares en los dos grupos del 

estudio, de tal forma que el aporte de AGPI-CL n-3 procedentes del salmón, parece no 

afectar a la concentración de estas moléculas en el recién nacido. A pesar de que la 

ingesta de dos porciones de salmón a la semana resultara en un aumento de las 

concentraciones de retinol plasmático en las mujeres embarazadas (García-Rodríguez et 

al., 2012a), no se observaron diferencias en el plasma de cordón en función de la dieta. 

Sin embargo, es interesante señalar que la concentración de retinol fue similar en las 

madres y sus hijos sólo en el grupo Salmón, por lo que la disminución de retinol 

previamente observada en el plasma de cordón en otros estudios (Berggren-Söderlund et 

al., 2004; Yeum et al., 1998; Saker et al., 2008) puede haberse visto amortiguada en los 

neonatos de nuestro estudio gracias al aporte de salmón. 

 

El equilibrio entre los mecanismo oxidantes y antioxidantes en el neonato también 

puede verse modificado y esto puede afectar negativamente tanto al crecimiento como al 

desarrollo (Saker et al., 2008; Titova et al., 2012). En SiPS, la concentración de GSSG en la 

sangre de cordón fue significativamente más elevada en comparación con las madres, 

tanto en el grupo Control como en el grupo Salmón, de forma que en los neonatos la 

proporción GSH/GSSG se encuentra alterada, lo que parece indicar una situación de 

estrés oxidativo. Esto puede deberse al hecho de que los eritrocitos de la sangre de 

cordón están expuestos a una elevada cantidad de radicales libres (Schechter, 2008; 

Buonocore et al., 2002; Hung et al., 2011). Por ejemplo, la hemoglobina de tipo fetal 

puede provocar una mayor producción de ERO que la hemoglobina de los adultos 

(Schechter, 2008). Por otro lado, al nacer, tendría lugar una elevada exposición a oxígeno 

que al recién nacido le podría resultar difícil de controlar (Buonocore et al., 2002). El 

momento del parto también supone una situación de mayor estrés y de generación de 

radicales libres (Hung et al., 2011). La deficiencia de regeneración del glutatión, también 

podría haber afectado a la del enzima GPx, lo que explicaría la menor actividad de esta 

enzima detectada en la sangre de cordón, en los dos grupos del estudio. En nuestro 

trabajo, las actividades CAT y SOD se mantuvieron dentro de unos valores similares 

tanto en las madres como en los eritrocitos de cordón de sus hijos. Por otro lado, se 

observaron correlaciones significativas para la actividad SOD y la concentración de 

selenio en eritrocitos, lo que indica la importancia de estos elementos tanto en las 

madres como en sus hijos. 

 



 
123 

Los neonatos también presentaron una concentración de vitaminas y factores 

liposolubles significativamente menor que la detectada en sus madres, tanto en el grupo 

Control como en el grupo con aporte de dos porciones de salmón a la semana. Otros 

autores (Hågå et al., 1982; Jain et al., 1994), también han descrito menores niveles de 

tocoferol en el plasma de cordón. Además, en SiPS hallamos una asociación en relación 

con las concentraciones plasmáticas de α-y γ-tocoferol entre las madres y el cordón de 

sus recién nacidos. Estas correlaciones coinciden con las observadas en otros trabajos 

(Hågå, 1982; Cachia et al., 1995; Yeum et al., 1998). Por lo tanto, los tocoferoles pueden 

estar implicados en la transferencia materno-fetal de esta vitamina. De igual manera, las 

concentraciones de retinol, carotenoides y CoQ10 fueron significativamente mayores en 

el plasma materno que en el plasma de cordón, lo que también se ha descrito 

previamente (Berggren-Söderlund et al., 2004; Yeum et al., 1998; Saker et al., 2008). Sin 

embargo, no encontramos correlaciones significativas en relación con las 

concentraciones plasmáticas de retinol o carotenoides entre las madres y sus hijos. En 

general, los bajos niveles de vitaminas y factores liposolubles encontrados en el plasma 

de cordón pueden deberse a que la cantidad de lípidos presentes en cordón es menor que 

en el plasma materno, lo que limitaría su capacidad de transporte (Hågå et al., 1982). 

También, sugieren una elevada utilización por parte del feto para contrarrestar el 

aumento de estrés oxidativo aunque, otra posibilidad, es que estas bajas concentraciones 

evidencien una baja ingesta por parte de las madres que se reflejaría en sus hijos.  

 

En conclusión, nuestros resultados indican que el consumo de dos porciones de 

salmón a la semana puede elevar las concentraciones de Se y retinol en las mujeres 

embarazadas y en el cordón de sus hijos. Estos cambios van acompañados de un 

aumento de las actividades GPx y GR y de las concentraciones de selenio y glutatión 

durante el embarazo y de un aumento de GSSG y una disminución de la actividad GPx en 

cordón. Esta mejora de las defensas antioxidantes podría ayudar a prevenir/y o reducir el 

estrés oxidativo adicional generado en el periodo gestacional. Sin embargo, la influencia 

del aporte de AGPI-CL n-3 todavía es controvertida y son necesarios nuevos estudios 

para determinar el efecto del pescado y de los AGPI n-3 sobre el estrés oxidativo. 

 

Influencia de la ingesta de salmón sobre las 

concentraciones plasmáticas de adipoquinas, 
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biomarcadores de inflamación y de homeostasis 

vascular durante el embarazo 

En nuestro estudio, los niveles de adipoquinas junto con el perfil de biomarcadores 

de inflamación y de homeostasis vascular no se vieron afectados en las mujeres 

embarazadas después de la ingesta de dos porciones de salmón a la semana (García-

Rodríguez et al., 2012b). No obstante, la concentración de sICAM-1 hallada en el grupo 

Salmón fue menor que en el grupo Control, desde la semana 20 de gestación hasta la 

semana 38. Los cambios observados en la glucosa y los lípidos plasmáticos durante el 

embarazo, así como en la insulina, fueron consistentes con informes previos (Butte et al., 

2000; Catalano et al., 2007; Paradisi et al., 2002) y no se detectaron mayores efectos del 

consumo de salmón (García-Rodríguez et al., 2012b). 

 

Las adipoquinas son sustancias bioactivas derivadas del tejido adiposo, como la 

adiponectina y la leptina. Además, citoquinas como el TNF-α y la IL-6 igualmente 

pueden ser secretadas por este tejido (Briana et al., 2009). La adiponectina y también la 

leptina, parecen intervenir en el embarazo normal, así como en sus complicaciones 

(Mazaki-Tovi et al., 2005; Haugen et al., 2006; Miehle et al., 2012). La adiponectina regula 

la sensibilidad a la insulina y el metabolismo de la glucosa (Catalano et al., 2006; Mazaki-

Tovi et al., 2007), está implicada en el metabolismo lipídico y tiene un efecto protector 

en situaciones de inflamación (Ballantyne et al., 2005). El desarrollo de enfermedades 

como la diabetes gestacional o la preeclampsia (Mazaki-Tovi et al., 2005; Haugen et al., 

2006; Miehle et al., 2012) se ha relacionado con las concentraciones de adiponectina en 

plasma sanguíneo. La información existente respecto al embarazo normal es 

contradictoria. Algunos autores han descrito que las concentraciones plasmáticas de 

adiponectina permanecen sin cambios durante el embarazo (Cortelazzi et al., 2007; 

Mazaki-Tovi et al., 2007), lo que podría entenderse como un mecanismo protector contra 

el aumento gradual de la resistencia a la insulina. En cambio, en SiPS y, como han 

relatado también otros autores (Catalano et al., 2006), la secreción de adiponectina 

materna disminuyó de forma progresiva durante el curso del embarazo, en todas las 

gestantes. Este resultado respecto a los niveles de adiponectina sería coherente con la 

disminución de la sensibilidad a la insulina característica de este estado, como 

consecuencia del aumento progresivo de masa grasa. En lo que se refiere al efecto AGPI-

CL n-3 sobre esta adipoquina, en varios trabajos se ha descrito un aumento de las 

concentraciones plasmáticas de adiponectina después de la administración de aceite de 
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pescado en individuos obesos (Puglisi et al., 2011; Itoh et al., 2007); en cambio, el efecto 

de la intervención con los AGPI-CL n-3 sobre los niveles plasmáticos de adiponectina 

durante el embarazo no está claro. Así, y de acuerdo con lo descrito por Rytter et al. 

(2011) recientemente, en SiPS no observamos un aumento en la concentración plasmática 

de adiponectina en nuestras voluntarias embarazadas después de la ingesta de salmón.  

 

Otra adipoquina, la leptina, es capaz de aumentar la sensibilidad a la insulina 

mejorando la secreción de esta hormona, la utilización de glucosa, la síntesis de 

glucógeno y el metabolismo lipídico (Wauters et al., 2000). Las concentraciones 

plasmáticas de leptina tienden a aumentar hacia el tercer trimestre de las gestación  y, en 

el parto, descienden hasta los niveles basales previos al embarazo (Highman et al., 1998). 

Existen importantes evidencias que demuestran que la placenta, en lugar del tejido 

adiposo materno, contribuye al aumento de la concentración de leptina durante el 

embarazo (Briana et al., 2009). Además, el feto también contribuye a la producción de 

leptina comenzando su producción en el segundo trimestre (Lepercq et al., 2001), aunque 

en mucho menor medida que la placenta. Una posible función del aumento de las 

concentraciones de leptina plasmática durante el embarazo es facilitar la movilización de 

las reservas de grasa de la madre para aumentar su disponibilidad y mantener la 

transferencia de los sustratos lipídicos a través de la placenta (Hauguel-de Mouzon et al., 

2006). Sin embargo, una elevada secreción de leptina durante el embarazo se ha asociado 

tanto con la obesidad como con la diabetes mellitus de tipo gestacional o la preeclampsia 

(Jansson et al., 2008; Miehle et al., 2012). De acuerdo con otros trabajos previos (Miehle 

et al., 2012; Sattar et al., 1998; Highman et al., 1998), en SiPS encontramos un aumento 

significativo de las concentraciones plasmáticas de leptina a través de la gestación en los 

dos grupos del estudio, sin observarse diferencias entre ambos; por lo que el consumo de 

dos porciones de pescado graso no afectó a sus niveles. En otras situaciones tanto 

fisiológicas como patológicas, tampoco está claro el efecto de los aceites de pescado en la 

modulación de las concentraciones de leptina en plasma, tal y como describen Puglisi et 

al. (2011), por lo que se requieren nuevos estudios para aclarar este efecto. 

 

La formación de la placenta es un proceso que va acompañado de una compleja 

modulación de la síntesis y degradación de las proteínas de la matriz extracelular, las 

moléculas de adhesión y otros factores que controlan todo el proceso. Las citoquinas se 

producen localmente en los tejidos en desarrollo y están presentes en los fluidos cérvico-

vaginales y amnióticos (Saito, 2001; Bowen et al., 2002). Estos acontecimientos se vieron 
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reflejados en el plasma materno de las voluntarias de SiPS, ya que se detectó una 

concentración significativamente más elevada de la quimioquina IL-8 con la progresión 

del embarazo (García-Rodríguez et al. 2012b), una característica que ha sido observada 

también por otros autores (Sharma et al., 2007). Por otro lado, la modulación de la IL-6 

durante el embarazo no está bien establecida. Mientras que en gestantes se ha descrito 

un aumento de la IL-6 (Vassiliadis et al., 1998), en SiPS no encontramos un incremento 

de las concentraciones plasmáticas de esta citoquina (García-Rodríguez et al. 2012b), 

como tampoco lo observaron Makhseed et al. (2003). Además, de acuerdo con muchos 

otros autores (Vassiliadis et al., 1998; Makhseed et al., 2003; Laham et al., 1994) la 

concentración de TNF-α permaneció estable a lo largo del embarazo. El efecto de dietas 

enriquecidas en AGPI-CL n-3 sobre el perfil de citoquinas durante el embarazo no se ha 

descrito previamente, aunque el suministro de cápsulas ricas en estos ácidos grasos ha 

demostrado un descenso en su producción en algunos estudios en voluntarios adultos 

sanos (Meydani et al., 1991; Krauss-Etschmann et al., 2008). La intervención dietética con 

pescado graso en nuestro grupo de mujeres embarazadas no mostró un efecto sobre las 

concentraciones plasmáticas de citoquinas (García-Rodríguez et al. 2012b). A diferencia 

de otros trabajos, los AGPI-CL n-3 proporcionados por el salmón se corresponden con 

una ingesta diaria equivalente a 500 mg de EPA y DHA/día, por lo que la razón de que no 

hayamos detectado cambios, podría ser la pequeña cantidad suministrada de estos AG en 

comparación con otros estudios que  han utilizado suplementos de aceite de pescado, en 

los cuales se han proporcionado estos AG en una cantidad mucho mayor que el salmón 

(Meydani et al., 1991; Krauss-Etschmann et al., 2008). 

 

La MCP-1 es una quimioquina con capacidad para atraer a los leucocitos, los cuales 

se infiltran en sitios de inflamación (Melgarejo et al., 2009). Aunque el comportamiento 

de la MCP-1 durante el embarazo puede ser de gran interés por tratarse de un estado de 

inflamación sistémica, hay pocos datos disponibles al respecto. En nuestro estudio, 

hemos observado un aumento significativo durante el embarazo en ambos grupos de 

mujeres (García-Rodríguez et al., 2012b). Además, la información existente en relación 

con el impacto de los AGPI-CL n-3 sobre los niveles de MCP-1 también es limitada. A 

pesar de la capacidad de los AGPI-CL n-3 para modular la respuesta inflamatoria in vitro 

(Wang et al., 2009), Ambrig et al. (2006) no observaron cambios en la respuesta de MCP-

1 en sujetos sanos, al igual que nosotros en las voluntarias embarazadas (García-

Rodríguez et al., 2012). Asimismo, se carece de datos sobre el impacto de los AGPI n-3 
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derivados de pescado en los niveles plasmáticos de esta quimioquina durante el 

embarazo.  

 

Por otro lado, HGF es una quimioquina que causa proliferación en varios tejidos, 

incluyendo al trofoblasto, y se cree que juega un importante papel en los procesos tanto 

de implantación como de placentación (Ferretti et al., 2007); al mismo tiempo, tiene 

carácter antiinflamatorio (Ito et al., 2008). Hay muy pocos trabajos que proporcionen 

información sobre los niveles de HGF durante el embarazo y, los que hay, conducen a 

resultados conflictivos. Los niveles de HGF pueden aumentar durante el embarazo 

(Clarck et al., 1998), o no diferir entre mujeres embarazadas y las que no lo están 

(Watanabe et al., 2006). Como Clarck et al. (1998), en nuestras voluntarias observamos 

un aumento significativo en la concentración de HGF durante el periodo gestacional, 

tanto en el grupo Control como en el de Salmón (García-Rodríguez et al., 2012b). Que 

nosotros sepamos, no existe información en relación con el efecto de AGPI-CL n-3 sobre 

los niveles de HGF en el organismo y en nuestro trabajo no encontramos diferencias 

debidas a la intervención dietética (García-Rodríguez et al., 2012b).  

 

Por último, NGF es una molécula neurotrófica clásica, implicada en las respuestas 

inmunitaria e inflamatoria y, recientemente, descrita también como adipoquina 

(Trayhurn et al., 2004). En SiPS, los niveles de NGF permanecieron constantes durante el 

embarazo en ambos grupos de mujeres embarazadas, por lo que tampoco detectamos un 

efecto de la dieta sobre los niveles de esta molécula (García-Rodríguez et al., 2012b). La 

relación entre la concentración de NGF, los cambios fisiológicos durante el embarazo y el 

suministro de AGPI-CL n-3 es un campo que requiere futuras investigaciones, ya que 

hasta la fecha no se han encontrado datos publicados.   

 

Por otra parte, en nuestro estudio observamos que las concentraciones de 

moléculas de adhesión al endotelio vascular como sE-selectina, sICAM-1 y sVCAM-1 

aumentaron de forma significativa durante el embarazo (García-Rodríguez et al., 2012b). 

La sE-selectina interviene en la fase inicial de rodamiento de los leucocitos sobre el 

endotelio en el proceso inflamatorio. ICAM-1 y VCAM-1 participan como intermediarios 

en la migración de los leucocitos a las células endoteliales y están sobre-expresados en 

las respuestas inmunitaria e inflamatoria (Madan et al., 2009; Saarelainen et al., 2006). A 

pesar de los cambios metabólicos y reguladores que tienen lugar durante el embarazo 

(Saarelainen et al., 2006), hacia el final del mismo se produce un aumento de la función 
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endotelial, que podría dar explicación a nuestros resultados. Por otra parte, estudios 

previos han demostrado que los AGPI-CL n-3 que se encuentran en el pescado graso y en 

los aceites de pescado, pueden disminuir la expresión de estas moléculas en diversas 

poblaciones (Rangel-Huerta et al., 2012). Así, por ejemplo, Abe et al. (1998) demostraron 

una reducción de la concentración de sICAM-1, sVCAM-1 y sE-selectina después del 

suministro durante 8 semanas de 2.2 g de EPA y 1.8 g de DHA/día en hombres diabéticos 

e hipertrigliceridémicos de mediana edad. Sin embargo, no se han encontrado trabajos 

con embarazadas como voluntarias. Previamente, se ha observado que el aumento de la 

ingesta de salmón durante el embarazo es capaz de amortiguar la activación de células 

endoteliales aisladas de las venas del cordón umbilical, recolectadas a partir de la 

descendencia al nacer, por activación con LPS, ya que disminuye la expresión de ICAM-1 

en la misma población del estudio (van den Elsen et al., 2011). Como se ha mencionado 

anteriormente, la concentración de sICAM-1 fue menor en el grupo salmón durante la 

gestación (García-Rodríguez et al., 2012b), lo que sugiere que la ingesta de este pescado 

graso contribuye a mantener unos niveles de esta molécula de adhesión celular 

reducidos. La razón por la que la concentración plasmática de sVCAM-1 también fue 

menor en la semana 20 del periodo gestacional, pudo deberse al hecho de que, después 

de dividir a las embarazadas del estudio de forma aleatoria, se descubrió que el consumo 

de pescado graso fue mayor en el grupo salmón al comienzo del estudio (Miles et al., 

2011). No obstante, los efectos podrían ser mayores con dosis más elevadas de AGPI-CL n-

3 que las utilizadas en SiPS. 

 

Otra molécula implicada en la homeostasis vascular es el PAI-1, su función es 

inhibir la activación del plasminógeno y actúa como proteína de respuesta de fase aguda. 

Se ha descrito que sus concentraciones plasmáticas aumentan durante el proceso 

inflamatorio (Skurk et al., 2004). De acuerdo con Coolman et al. (2006), en nuestro 

estudio observamos un aumento de PAI-1 durante el embarazo sin complicaciones. 

Además, se han descrito incrementos aún mayores en gestaciones complicadas (Mori et 

al., 2010). Por otro lado, el efecto del suministro con la dieta de AGPI-CL n-3 sobre los 

niveles de PAI-1 no está claro. Los resultados encontrados en la literatura son 

contradictorios, encontrándose descrito un aumento de esta molécula (Hansen et al., 

2000), una disminución (Junker et al., 2001) o ningún efecto (Finnegan et al., 2003). 

Además, no hay datos publicados hasta ahora sobre el efecto de una intervención 

dietética con AGPI n-3 sobre las concentraciones plasmáticas de PAI-1 durante el 

embarazo. Los AGPI-CL n-3 suministrados a las embarazadas de nuestro estudio a través 
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del consumo de dos porciones de salmón no modificaron los niveles de este biomarcador 

(García-Rodríguez et al., 2012b), lo que puede reflejar la importancia biológica del PAI-1 

durante la gestación. Por último, a pesar de la contribución de MMP-9 en la degradación 

de la matriz extracelular coriónica y amniótica (Castellucci et al., 2000), nuestros 

resultados muestran que la concentración de MMP-9 permaneció estable durante la 

gestación (García-Rodríguez et al., 2012b). Además, aunque se ha descrito que los AGPI-

CL n-3 disminuyen de forma significativa las concentraciones plasmáticas de MMP-9 

(Shinto et al., 2011), no existe información sobre su efecto en mujeres embarazadas. En 

SiPS no detectamos diferencias significativas después del aporte de las mujeres 

embarazadas con pescado graso (García-Rodríguez et al., 2012b). 

 

Influencia de la ingesta de salmón sobre las relaciones 

madre-hijo de adipoquinas, biomarcadores de 

inflamación y de homeostasis vascular  

Todos los parámetros bioquímicos y lipídicos analizados mostraron unos niveles 

significativamente menores en cordón que en el plasma materno y esto ocurrió en los 

dos grupos del estudio, de tal forma que la intervención dietética con salmón no afectó 

de manera significativa a estos parámetros. Igualmente, Schaefer-Graf et al. (2011), en 

comparaciones madre-cordón en un grupo con diabetes gestacional y otro grupo control, 

observaron menores niveles plasmáticos de glucosa, insulina, TAG y colesterol en 

cordón, además de un índice HOMA-IR también más pequeño en los dos grupos del 

estudio. Las diferencias madre-hijo se podrían explicar debido a la escasa actividad 

lipolítica que presenta el tejido adiposo del recién nacido. 

 

En la sangre de cordón de los recién nacidos de SiPS, nos encontramos con unas 

concentraciones de adiponectina significativamente más elevadas que en sus madres, 

tanto en el grupo Control como en el grupo Salmón. En este sentido, otros autores 

(Mantzoros et al., 2004; Kotani et al., 2004), han confirmado que los recién nacidos 

presentan unos niveles de adiponectina de dos a tres veces mayores que los adultos. Una 

posible explicación para este hecho es que los neonatos tienen, significativamente, 

menos masa grasa que los niños y los adultos, y que ésta consiste fundamentalmente en 

grasa subcutánea y tejido adiposo marrón, el cual es minoritario en los adultos. Aunque 

Kotani et al. (2004) no determinaron los niveles de adiponectina plasmática maternos, en 
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nuestro trabajo al igual que en otros estudios (Sivan et al., 2003; Chan et al., 2004), se ha 

demostrado que no existe asociación entre las concentraciones plasmáticas de esta 

hormona en la madre y la sangre de cordón, lo que indica que la adiponectina presente 

en la sangre de cordón no deriva de la circulación materna. Por otro lado, Hassink et al. 

(1997), demostraron que los recién nacidos tenían mayor concentración de leptina que 

sus madres, lo que también hemos observado en SiPS, aunque de forma no significativa. 

En este caso, también se ha sugerido que el feto puede producir su propia leptina 

(Lepercq et al., 2001), a pesar de que otros autores han detectado una gran disminución 

de leptina poco después de nacer (Valūniené et al., 2007), de tal forma que la placenta 

sería la principal fuente de producción de leptina para el feto. Como ocurría con la 

adiponectina y, del mismo modo que Yildiz et al. (2002), nosotros tampoco encontramos 

asociación entre la concentración de leptina plasmática en la madre y en la sangre de 

cordón.  

 

Se observaron concentraciones plasmáticas de IL-8, IL-6 y TNF-α 

significativamente más elevados en el plasma de cordón que en las madres, y estas 

diferencias se detectaron tanto en el grupo Control como en el grupo Salmón. En 

cambio, Catalano et al. (2009) observaron unas concentraciones similares de IL-6 y TNF-

α en madres y cordón. Por otro lado, Satar et al. (2008), han descrito que las 

concentraciones de IL-6 e IL-8 fueron menores en plasma de cordón que en las madres, 

mientras que el TNF-α se mantuvo en unos niveles similares en individuos sanos, siendo 

aún más elevadas las concentraciones encontradas cuando existe infección (Satar et al., 

2008). Por tanto, la información relativa al nivel de citoquinas en condiciones saludables 

es escasa y contradictoria. En SiPS, el aumento de concentración observado en la sangre 

de cordón podría deberse a una transferencia a partir de la madre. Sin embargo, 

Reisenberg et al. (1996), hallaron previamente que la IL-8 no se transfiere a través de la 

placenta, en ninguna dirección. En el trabajo de Zaretsky et al. (2004), se observaron los 

mismos resultados, esta vez para TNF-α. En la misma línea, la IL-6 tampoco sirve como 

mensajero entre la madre y el feto (Aaltonen et al., 2005). Asimismo, nosotros no 

detectamos correlaciones significativas madre-hijo, por lo que parece no existir 

transferencia de ninguna de estas moléculas del lado materno al fetal.  

 

En cuanto a las conccentraciones plasmáticas de MCP-1, anteriormente no se ha 

estudiado su relación en pares madre-cordón. En SiPS, descubrimos una elevada 

concentración de MCP-1 en el plasma de cordón, en los dos grupos del estudio y 
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correlaciones significativas entre madres e hijos en relación con esta molécula. Este 

aumento de MCP-1 en la sangre de cordón umbilical puede deberse al hecho de que en 

las etapas últimas del embarazo, MCP-1 es liberado predominantemente por tejido 

embrionario (Denison et al., 1998). No obstante, son necesarios nuevos estudios para 

conocer mejor el comportamiento de esta molécula en cordón y en relación con la 

concentración de MCP-1 materna. Que nosotros sepamos, tampoco existe información al 

respecto sobre los niveles de HGF o NGF. En nuestro trabajo, la concentración de estas 

moléculas fue significativamente más elevada en los recién nacidos que en las madres y, 

además, encontramos correlaciones madre-hijo significativas para NGF. 

 

También en SiPS, los valores de las moléculas de adhesión fueron 

significativamente diferentes entre madres e hijos, ya que en la sangre de cordón 

observamos concentraciones plasmáticas más elevadas de sE-selectina y sVCAM-1, 

mientras que el plasma materno presentó una mayor concentración de sICAM-1. En 

pocos estudios se ha analizado la concentración de las moléculas de adhesión en la 

circulación fetal o del recién nacido (Krauss et al., 1997; Steinborn et al., 1999). No 

obstante, nuestros resultados coinciden con los obtenidos por Krauss et al. (1997). 

Aunque parece que estas moléculas no pasan hacia la circulación fetal (Krauss et al., 

1997; Steinborn et al., 1999), en nuestro trabajo también encontramos correlaciones para 

sICAM-1. Los valores de PAI-1 fueron similares entre madres e hijos y no se observaron 

correlaciones respecto al nivel plasmático de esta molécula, coincidiendo con los 

resultados de Catarino et al. (2008). Sin embargo, en otros estudios como el de Boutsikou 

et al. (2010), se han descrito concentraciones plasmáticas de PAI-1 mayores en la madre 

que en el feto. Las diferencias encontradas para estas moléculas pueden reflejar una 

relativa inmadurez de la circulación fetal en comparación con el sistema vascular 

completamente diferenciado de la madre. Además, la concentración de MMP-9 fue 

significativamente más elevada en cordón que en la madre y tampoco se observaron 

correlaciones para este parámetro. Diversas evidencias indican que el trabajo de parto 

normal en la mujer determina un proceso inflamatorio, caracterizado por el aumento de 

diversas moléculas como citoquinas proinflamatorias, quimioquinas, moléculas de 

adhesión y MMPs (Kemp et al., 2009; Briana et al., 2009), aún en ausencia de infección, y 

esto podría tener alguna influencia sobre los elevados niveles de estas moléculas 

detectados en cordón. 
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Los AGPI-CL n-3 contenidos en las dos porciones de salmón suministradas a las 

madres cada semana, no afectaron a la concentración de adipoquinas, como tampoco 

afectaron a los biomarcadores de inflamación o de homeostasis vascular en el plasma de 

cordón, encontrándose valores similares en los dos grupos del estudio. La información 

hallada en relación con el efecto de los AGPI-CL n-3 sobre las distintas moléculas 

analizadas es escasa. Por ejemplo, en la descendencia de pacientes con diabetes mellitus 

de tipo 2 con una ingesta de 2 g de AGPI-CL al día, se observó una mejora de la función 

endotelial y una disminución de TNF-α (Rizza et al., 2009). A diferencia de nuestro 

estudio, el aporte de AGPI-CL n-3 fue bastante mayor. Además, diversos autores han 

encontrado una disminución de los niveles de distintos biomarcadores (citoquinas en 

plasma, entre otros), en relación con el carácter antiinflamatorio de estos AG y el 

desarrollo de enfermedades como las alergias (Calder et al., 2010; Kremmyda et al., 2011; 

Dunstan et al., 2003; Krauss-Etschmann et al., 2008), de forma que el suministro de estos 

AGPI-CL n-3 durante el embarazo puede tener un efecto protector en la descendencia. 

 

En resumen, nuestros resultados indican que las adipoquinas, junto con los 

biomarcadores de inflamación y de homeostasis vascular exhibieron cambios específicos 

dependientes del tiempo durante la segunda mitad del embarazo, aunque no se vieron 

afectados por el consumo de dos porciones de salmón a la semana. En la sangre de 

cordón, estos biomarcadores tampoco se vieron afectados de forma negativa tras la 

ingesta de de salmón.  
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Conclusions 

 

 Pregnant women, who do not regularly eat oily fish, when consuming two 

portions of salmon per week, increase their intake of EPA and DHA, achieving 

the recommended minimum intake, and they increase their maternal and fetus’ 

status of EPA and DHA. 

 

 The intake of two portions of salmon per week during pregnancy does not 

increase oxidative stress, as judged by the markers of oxidative damage to lipids 

and DNA measured herein.  

 

 Consumption of two portions of salmon per week increases concentrations of 

selenium and retinol in pregnant women, with a concomitant increase in GPx 

and GR activities and selenium and glutathione concentrations throughout 

pregnancy. This enhancement in antioxidant defenses might be helpful to 

prevent and/or reduce additional oxidative stress during pregnancy.  

 

 Carbohydrate and lipid metabolism, along with plasma adipokines, 

proinflammatory cytokines and vascular homeostasis biomarkers are not 

adversely affected after increased consumption of two portions of salmon per 

week in the pregnant state. 

 

 Consumption of two portions of farmed salmon per week by pregnant women 

does not adversely affect the antioxidant defense system, carbohydrate and lipid 

metabolism, adipokines, cytokines or vascular homeostasis biomarkers status of 

their offspring. 
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The Salmon in Pregnancy Study: study design, subject characteristics,
maternal fish and marine n–3 fatty acid intake, and marine n–3 fatty
acid status in maternal and umbilical cord blood1–4

Elizabeth A Miles, Paul S Noakes, Lefkothea-Stella Kremmyda, Maria Vlachava, Norma D Diaper, Grethe Rosenlund,
Heidi Urwin, Parveen Yaqoob, Adrien Rossary, Marie-Chantal Farges, Marie-Paule Vasson, Bjørn Liaset, Livar Frøyland,
Johanna Helmersson, Samar Basu, Erika Garcia, Josune Olza, Maria D Mesa, Concepcion M Aguilera, Angel Gil,
Sian M Robinson, Hazel M Inskip, Keith M Godfrey, and Philip C Calder

ABSTRACT
Background: Oily fish provides marine n23 (omega-3) fatty acids
that are considered to be important in the growth, development, and
health of the fetus and newborn infant.
Objectives: The objectives were to increase salmon consumption
among pregnant women and to determine the effect on maternal and
umbilical cord plasma marine n23 fatty acid content.
Design: Women (n = 123) with low habitual consumption of oily
fish were randomly assigned to continue their habitual diet or were
provided with 2 portions of farmed salmon/wk to include in their
diet from week 20 of pregnancy until delivery.
Results: Median weekly consumption frequency of study salmon in
the salmon group was 1.94 portions, and total fish consumption
frequency was 2.11 portions/wk in the salmon group and 0.47 por-
tions/wk in the control group (P , 0.001). Intakes of eicosapentae-
noic acid (EPA) and docosahexaenoic acid (DHA) from the diet,
from seafood, and from oily fish were higher in the salmon group
(all P , 0.001). Percentages of EPA and DHA in plasma phospha-
tidylcholine decreased during pregnancy in the control group (P for
trend = 0.029 and 0.008, respectively), whereas they increased in
the salmon group (P for trend for both , 0.001). EPA and DHA
percentages were higher in maternal plasma phosphatidylcholine at
weeks 34 and 38 of pregnancy and in umbilical cord plasma phos-
phatidylcholine in the salmon group (P , 0.001 for all).
Conclusion: If pregnant women, who do not regularly eat oily fish,
eat 2 portions of salmon/wk, they will increase their intake of EPA
and DHA, achieving the recommended minimum intake; and they
will increase their and their fetus’ status of EPA and DHA. This trial
was registered at clinicaltrials.gov as NCT00801502. Am J Clin
Nutr doi: 10.3945/ajcn.110.001636.

INTRODUCTION

Seafoods, especially oily fish, are rich sources of the longer-
chain n23 polyunsaturated fatty acids (LC n23 PUFAs) eicosa-
pentaenoic acid (EPA, 20:5n23) and docosahexaenoic acid
(DHA, 22:6n23). Examples of oily fish are salmon, sardines,
pilchards, mackerel, herring, trout, and fresh tuna. The average
content of EPAplusDHA in an adult portion of oily fish is between
1 and 3.5 g, depending mainly on the type of fish (1, 2).

The UK government recommends that all adults consume �2
portions of fish/wk, at least one of which should be oily (2); this

has been translated into a minimum recommended intake of
450 mg EPA plus DHA/d for adults (2). The guideline range for
oily fish intake among pregnant women in the United Kingdom is
1 or 2 portions/wk, with the upper limit being imposed because of
concern about contaminants in some species of fish (2). Others
have recommended an intake of 200 mg DHA/d for pregnant and
lactating women (3). The European Food Safety Authority re-
cently recommended 250 mg EPA plus DHA/d for healthy adults,
with an additional 100–200 mg DHA/d for pregnant women (4).
The Food and Agriculture Organization/World Health Organiza-
tion (FAO/WHO) recommends that pregnant women consume
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a minimum of 300 mg EPA plus DHA/d, of which �200 mg
should be DHA (5).

The UK National Diet and Nutrition Survey reports low con-
sumption of oily fish by adults (6), including women (7), and
a correspondingly low intake of LC n23 PUFAs (2). It is recog-
nized that provision of DHA to the fetus and neonate is important
for growth and development, especially of the visual and central
nervous systems (1, 2, 8). EPAandDHAmay also be important for
optimal development and functioning of the vascular, cardiac, and
immune systems (9–12). Thus, a higher consumption of fish, es-
pecially oily fish, in pregnancy may be linked to better health
outcomes in the offspring in infancy and childhood; and the pro-
tective effect of oily fish is linked to the nutrients that it contains,
particularly LC n23 PUFAs (2). Possible protective effects of
early LC n23 PUFA exposure have been examined in supple-
mentation studieswith fish oil (13–15). However, to the best of our
knowledge there are no published intervention trials with fish
during pregnancy.

The Salmon in Pregnancy Study (SiPS) is a randomized con-
trolled trial of oily fish (in this case farmed salmon) in pregnant
women. The SiPS specifically focuses on pregnant women whose
offspringareat high riskofdevelopingatopicdisease,withoneaim
being to identifywhether there is aneffect onatopyoutcomes in the
offspring. The aim of this article is to describe the design of the
SiPS, thecharacteristicsof the includedwomen, thecompositionof
the salmon used in the intervention, the outcomes that will be
reported from the study, the intake offish and the status of EPAand
DHAinmaternalplasmaandinumbilicalcordplasma,andselected
pregnancy outcomes in the 2 groups.

STUDY DESIGN AND METHODS USED

Study design and characteristics of the included subjects

The SiPS is a single-blind, randomized controlled trial of in-
creased consumption of farmed salmon by pregnant women from
week20ofgestationuntil theendoftheirpregnancy.Allprocedures
were approved by the Southampton and South West Hampshire
Research Ethics Committee (approval no. 07/Q1704/43). The
studywas conducted according to the principles of theDeclaration
of Helsinki, and all women gave written informed consent. The
SiPS is registered at www.clinicaltrials.gov (clinical trials iden-
tifier NCT00801502).

A randomly selected sample of pregnant women (n = 689)
within the catchment area of the Princess Anne Hospital,
Southampton University Hospitals NHS Trust, Southampton,
United Kingdom, received general information about the SiPS
when they received their postal invitations to attend the hospital
for a routine ultrasound appointment to occur at approximately
week 12 of gestation. Women who expressed an interest in the
SiPS (n = 383) provided written informed consent at their week
12 appointment to enable screening for habitual consumption of
fish and family history of atopy, allergy, or asthma (the primary
outcome of the SiPS relates to atopy and its manifestations in
infants born to women enrolled in the SiPS). Those women who
reported low habitual consumption of oily fish (,2 portions/mo
excluding canned tuna) and a family history of atopy, allergy, or
asthma (one or more first-degree relatives of the infant affected
by atopy, asthma, or allergy) received a detailed information
sheet about the SiPS. Those who remained interested (n = 156)

were further screened for inclusion into the SiPS. Inclusion
criteria were as follows: age 18–40 y; ,19 wk gestation;
healthy, uncomplicated singleton pregnancy; infant at risk of
atopy (one or more first-degree relatives of the baby affected by
atopy, asthma, or allergy by self-report); consuming ,2 portions
of oily fish/mo (excluding canned tuna); not using fish-oil sup-
plements currently or in the previous 3 mo. Exclusion criteria
were as follows: age ,18 or .40 y; .19 wk gestation; no first-
degree relatives of the infant affected by atopy, asthma, or al-
lergy; consuming .2 portions of oily fish/mo (excluding canned
tuna); use of fish-oil supplements within previous 3 mo; par-
ticipation in another research study; known diabetic; or presence
of any autoimmune disease, learning disability, terminal illness,
or mental health problems. Women fulfilling the inclusion and
exclusion criteria were recruited into the SiPS at their routine
ultrasound clinic at week 19/20 (hereafter referred to as week
20) of gestation if they remained interested in the study. Women
attended this clinic in a fasted state and provided written in-
formed consent to enable their participation in SiPS. Ultimately,
123 women were recruited (Figure 1). At the clinic, women
provided a blood sample (added to heparin) and a urine sample
and completed a 100-item food-frequency questionnaire (FFQ)
covering food intake over the preceding 12 wk (16–20).

The recruited women were randomly assigned to 1 of 2 groups;
random assignment was according to a random number table.
Women in one group (n = 61), referred to as the control group,
were asked to continue their habitual diets; these women re-
ceived the information sheet that described the possible health
benefits of consuming oily fish during pregnancy and the gov-
ernment recommendation that pregnant women consume 1 or 2
oily fish meals/wk (2). They also received a cookbook providing
recipes for healthy eating during pregnancy. Women in the
salmon group (n = 62) were asked to incorporate 2 portions of
salmon into their diet per week from study entry until they gave
birth. They also received a cookbook that provided recipes for
preparing and cooking salmon. The salmon (see below) was
delivered to the homes of these women in individual frozen and
vacuum-packed portions (150 g) on a monthly basis; sufficient
portions were provided for each woman and her partner. Women
in both groups received a diary in which to record any seafood
consumed during the course of the study and the nature of its
preparation and cooking.

The women attended a clinic at week 32–34 of gestation
(hereafter referred to asweek34) and atweek 38 of gestationwhile
in a fasted state. At these clinics, the women provided a blood
sample (added toheparin)andaurinesample;atweek34theyagain
completed the FFQ, and at week 38 they provided a fecal sample.
Umbilical cord blood was collected and added to heparin at the
births of their infants. Umbilical cord tissue and placental tissue
were collected and stored frozen. The progress of women through
the study is showninFigure1.Thecharacteristicsof thewomenand
their pregnancies are provided in Table 1. There were no differ-
ences between the 2 groupswith respect to age, height, andweight
at study entry or with respect to skin-prick test positivity.

Women provided samples of breast milk at days 1, 5, 14, and
28 after giving birth, and infant feces were collected at days 7, 14,
28, and 84. Infant body composition was determined by dual-
energy X-ray absorptiometry �14 d of birth. Women completed
a FFQ at 3 mo after parturition. At the infant’s age of 6 mo,
infants, their mothers, and, where possible, their fathers attended
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a clinic at the Wellcome Trust Clinical Research Facility,
Southampton General Hospital. At this visit, a FFQ (21) was
completed for the infants (n = 86) who then underwent skin-
prick testing for a range of common allergens (house dust mite,
egg, cow milk protein, salmon, common grasses, common trees,
cat, dog, common fungi, penicillin) and assessment for atopic
dermatitis and its severity (22). A small blood sample (,5 mL)
was collected from the infants and added to heparin. Mothers
(n = 86) and fathers (n = 75) also underwent skin-prick testing.

Salmon

Salmon for use in the SiPSwere raised at SkrettingAquaculture
Research Centre, Stavanger, Norway. Their diet contained: fish
meal (298.6 g/kg), soya concentrate (141.3 g/kg), maize gluten
(99.5 g/kg),wheat gluten (29.9 g/kg),wheat (120.1 g/kg), southern
hemispherefishoil (132.1g/kg), rapeseedoil (132.1g/kg),flaxseed
oil (33.5 g/kg), DL-methionine (0.32 g/kg), L-lysine (0.9 g/kg),
monocalciumphosphate (5.64 g/kg), and vitamin andmineralmix
(6.25 g/kg). The dietary ingredients used were selected to be low
in contaminants. Salmon were farmed until they averaged 4 kg in
weight and were then killed; a total of 2280 kg (gutted) of salmon
were produced. Theywere then fileted into 150-g portions and the
filets frozen individually in vacuum-sealed bags in Norway, from
where they were shipped to Southampton and stored at 230�C
until delivery to the women. Women then stored the filets in their
home freezer until the day of cooking. Detailed nutrient and
contaminant content of sample filets was determined at the Na-
tional Institute of Nutrition and Seafood Research, Bergen, Nor-
way. Each 150-g salmon portion contained (on average) 30.5 g
protein, 16.4 g fat, 0.57 g EPA, 0.35 g docosapentaenoic acid
(22:5n23), 1.16 g DHA, 3.56 g total n23 PUFA, 4.1 mg a-to-
copherol, 1.6 mg c-tocopherol, 6 lg vitamin A (sum of all reti-

nols), 14lg vitaminD3, and 43lg selenium; variance in content of
all nutrients among several analyzed portions was ,5% for pro-
tein and fat; ,10% for individual fatty acids, a-tocopherol, and
c-tocopherol; and,20% for vitaminA, vitaminD3, and selenium.
Thus, 2 portions of salmon/wkwould typically provide 3.45 gEPA
+DHA, 28 lg vitamin D3, and 86 lg selenium. For comparison,

FIGURE 1. CONSORT (Consolidated Standards of Reporting Trials) diagram showing the flow of subjects through the study. SIPS, Salmon in Pregnancy
Study.

TABLE 1

Characteristics of the women enrolled in the Salmon in Pregnancy Study

and of their pregnancies1

Control Salmon

n Values n Values

Age (y) 61 28.4 6 0.6 62 29.5 6 0.5

Height (cm) 61 165.6 6 0.9 62 165.4 6 0.8

Weight (kg) 61 71.3 6 2.0 62 67.5 6 1.6

First pregnancy (n) 61 23 62 27

Skin-prick test positive (n)2 38 21 48 31

Duration of pregnancy (d) 54 277 6 2 53 282 6 1

Mode of delivery (n) 54 — 53 —

Normal vaginal 35 — 35 —

Elective section 2 — 3 —

Emergency section 7 — 5 —

Instrumental 10 — 10 —

Infants

Birth weight (g) 54 3425 6 82 53 3449 6 72

Head circumference at birth (cm) 54 34.7 6 0.2 53 34.5 6 0.2

Apgar score at 1 min 54 8.5 6 0.2 53 8.5 6 0.2

Apgar score at 5 min 54 9.1 6 0.1 53 9.1 6 0.1

1 All values are means 6 SEMs unless otherwise indicated. There were

no significant differences between groups.
2 Not all women agreed to be skin prick tested: in the Control group, 38

women were tested and 21 were positive, whereas in the Salmon group, 48

women were tested and 31 were positive.
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average weekly intakes among typical (nonpregnant) women in
the United Kingdom aged 20–40 y are as follows: ,1.4 g EPA
+DHA (2), and probablymuch less than this (23); 18.9 lg vitamin
D (7); and 273 lg selenium (24). The content of contaminants (per
150-g salmon portion) was as follows: 52.5 pg dioxins and dioxin-
like polychlorinated biphenyls (PCBs), 0.492 lg total di-
chlorodipheyl trichloroethanes, 51 lg arsenic, 0.15 lg cadmium,
3.45 lg mercury, and 0.15 lg lead. In comparison, wild salmon
from the Pacific Ocean have been reported to have concentrations
of 0.1–0.4 pg dioxin and dioxin-like PCBs/g (25), which would
equate to 15–60 pg/150-g portion, whereas wild salmon from the
contaminated Baltic Sea had concentrations of 3.3–17 pg dioxins/g
(26), which would equate to 495–2550 pg/150-g portion. In one
study, the dioxin and dioxin-like PCB content of salmon farmed on
commercial fish oil was 0.9–2.9 pg/g (25), which would equate to
135–435 pg/150-g portion. The contaminants in the study salmon
used in the SiPS provided ,12.5% of the FAO/WHO provisional
tolerable weekly intake for dioxin and dioxin-like PCBs,
,11.5% for arsenic,,0.00000008% for cadmium, 0.0000025%
for mercury, and,0.00000002% for lead.

FFQ

TheFFQused to assess thediet of thewomenwas amodification
of one validated for use in pregnant women in Southampton (16–
20) and included questions of consumption frequency of different
types of fish: “oily fish,” “non-oily fish” (including canned tuna),
“fish fingers and fish dishes,” and “shellfish.” Categories of con-
sumptionfrequencywereas follows:“more thanonceaday,”“once
a day,” “3–6 times per week,” “1–2 times per week,” “once
a fortnight,” “once a month,” “once every 2–3 mo,” and “never.”

Laboratory analyses

The laboratory analyses to be conducted as part of the SiPS and
the center responsible for those measurements are listed in Sup-
plemental Table 1 under “Supplemental data” in the online issue.

Plasma phosphatidylcholine fatty acid composition

Maternal and umbilical cord blood was collected and added to
heparin, and plasma was prepared by centrifugation and stored at
280�C until analysis. Total lipid was extracted with chloroform/
methanol (2:1 vol/vol); butylated hydroxytoluene was added to
the extraction as antioxidant. Phosphatidylcholine, which typi-
cally contributes ’75% of plasma phospholipid, was isolated by
solid phase extraction on aminopropylsilica cartridges. Plasma
phosphatidylcholine fatty acid methyl esters were generated by
reaction with methanol containing 2% (vol/vol) sulphuric acid at
50�C for 2 h. Fatty acid methyl esters were separated by chro-
matography on a BPX-70 column (30 m · 220 lm; film
thickness: 0.25 lm; SGE Europe, Milton Keynes, United
Kingdom) fitted to a Hewlett-Packard HP6890 gas chromato-
graph (Hewlett-Packard, Avondale, PA) and run under standard
conditions described elsewhere (27). Fatty acid methyl esters
were identified by comparison with retention times of standards
run previously and they were quantified by using ChemStation
software (Hewlett-Packard).

Sample size, data presentation, and statistical analysis

The SiPS was powered according to an anticipated increase in
maternal plasma phosphatidylcholine EPA content and an an-
ticipated reduction in sensitization to egg in the infants at 6 mo of

age; the latter outcome is not reported here. It was calculated that
a sample size of 50 women/group would have 93% power to
detect a 50% higher plasma phosphatidylcholine EPA content in
the salmon group than in the control group (ie, EPA as 0.75% of
fatty acids compared with 0.5% of fatty acids).

Data are presented as means 6 SEMs or as medians and in-
terquartile range as appropriate. Data for seafood and LC n23
PUFA intake were compared between groups by Mann-Whitney
U test. Data for maternal plasma phosphatidylcholine EPA and
DHA were compared over time (weeks 20, 34, and 38) and be-
tween groups by 2-factor repeated-measures analysis of variance
(time and treatment group as factors). Pairwise comparisons be-
tween groups for maternal plasma phosphatidylcholine EPA and
DHA at a particular time point and between groups for umbilical
cord plasma phosphatidylcholine EPA and DHA were made by
using unpaired Student’s t test. All statistical tests were performed
by using SPSS version 15.0 (SPSS Inc, Chicago, IL), and in all
cases a value of P , 0.05 was taken to indicate significance.

RESULTS

Intake of fish, EPA, and DHA

The FFQ at week 20 confirmed the women’s self-reported low
intake of oily fish. The 34-wk FFQ showed that all women in the
salmon group reported having oily fish 1–2 times/wk, which was
interpreted as 1.5 times/wk (Table 2). Thus, at 34wk gestation, the
salmon group consumed oily fish significantly more frequently
than did the control group (medians: 1.5 and 0 times/wk for
salmon and control groups, respectively; P , 0.001) (Table 2).
The change in oily fish intake from week 20 to week 34 of ges-
tationwas significantly different between the 2 groups (20.04 and
1.21 times/wk for the control and salmon groups, respectively;
P , 0.001). At 34 wk gestation, intakes of EPA, DHA, and EPA
plus DHA from the whole diet, from seafood, and from oily fish
were significantly higher in the salmon group than in the control
group (all P , 0.001) (Table 3). According to data derived from
the FFQ, the mean daily intake of EPA plus DHA from total fish
increased by 270 mg in the salmon group and decreased by 12 mg
in the control group (P, 0.001).

The fish diaries showed that the median weekly consumption
frequency of study salmon in the salmon group was 1.94 portions,
whereas themedianweekly oily fish consumption frequency in the
control group was 0 portions (P, 0.001). Total fish consumption
frequency was 2.11 portions/wk for the salmon group and 0.47
portions/wk for the control group (P , 0.001). The fish diaries
showed that 80% of the volunteers in the salmon group consumed
2 (or more) portions of study salmon/wk for 81% of the weeks
during intervention. Also, 24.5% of the volunteers in the salmon
group consumed �2 portions of study salmon/wk for every week
fromweek 21 toweek 38 of gestation. Fish consumption data from
the fish diaries was used to calculate daily intakes of EPA and
DHA: median daily intakes from total fish were 162 mg EPA, 326
mgDHA, and 491mgEPAplusDHAfor the salmon group; and 10
mg EPA, 16 mg DHA, and 24 mg EPA plus DHA for the control
group during the intervention (all P, 0.001).

Pregnancy outcomes

The duration of pregnancy was an average of 5 d longer in the
salmon group, but this was not significantly different from the
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duration in the control group (Table 1). Mode of delivery, infant
birth weight, infant head circumference at birth, and infant well-
being immediately after birth, as judged by Apgar score, were not
different between groups (Table 1).

Plasma phosphatidylcholine EPA and DHA

There was a significant effect of treatment group and a sig-
nificant group · time interaction on the proportion of both EPA
and DHA in maternal plasma phosphatidylcholine (P , 0.001
for all). The percentages of EPA and DHA in plasma phos-
phatidylcholine decreased during pregnancy in the control group
(P for trend = 0.029 and 0.008, respectively), whereas they in-
creased in the salmon group (P for trend , 0.001 for both)
(Figure 2). EPA and DHA in maternal plasma phosphatidyl-
choline were different between the groups at weeks 34 and 38 of
pregnancy (P , 0.001 for all; Figure 2). Changes in the per-
centages of EPA and DHA in plasma phosphatidylcholine be-
tween weeks 20 and 34 and weeks 20 and 38 of gestation were
significantly different between groups (P , 0.001 for all).

The percentages of both EPA and DHA in umbilical cord
plasma phosphatidylcholine were significantly higher in the
salmon group than in the control group (EPA: 0.32 6 0.2 and
0.63 6 0.04 for the control and salmon groups, respectively;
P , 0.001; DHA: 6.4 6 0.2 and 7.4 6 0.2 for the control and
salmon groups, respectively; P = 0.001).

DISCUSSION

The SiPS aimed to increase the intake of salmon by pregnant
women who do not normally consume oily fish with the aim of
increasing their intake of LC n23 PUFAs (and other key nu-
trients) to enhance their status of LC n23 PUFAs and that of

their fetus and neonate. It is hypothesized that the increased
exposure to LC n23 PUFAs would have effects on the maternal
and fetal immune systems, as reported by others after early
exposure to LC n23 PUFAs from fish oil (13–15, 28), and re-
duce the risk of atopy in infancy (14). The salmon used was
produced specifically for use in this study by aquaculture and
provided 1.8 g EPA plus DHA, 2.08 g LC n23 PUFAs, and 3.56
g total n23 PUFAs/portion. Importantly, the ingredients used for
the salmon feed were selected to be low in contaminants, so that
as well as being rich in LC n23 PUFAs, the salmon used here
was very low in the full range of possible contaminants.

It was calculated that if the women in the salmon group
consumed the desired 2 portions/wk they would take in 3.6 g EPA
plus DHA from this source each week; on the basis of estimates
of intake of EPA plus DHA among adults in the United KIngdom,
this would likely increase the women’s intake of EPA plus DHA
by �18-fold and possibly more than this. Indeed, using the data
available from the FFQ and the fish diaries, intake of EPA plus
DHA was ’20-fold higher in the salmon group than in the
control group during intervention. It is evident from these data
that consumption of 2 portions of oily fish/wk, with the EPA and
DHA content of the salmon used here, will allow pregnant
women to achieve the current recommendations for intake of LC
n23 PUFAs (2–5).

Previous studies have reported that high fish or LC n23 PUFA
intake is associated with longer duration of pregnancy (29–31).
Here, pregnancy was ’5 d longer in the salmon group than in the
control group, which fits with differences previously reported.
However, the difference was not significant, probably due to the
small sample size, which limits power to detect this difference as
significant. Other key pregnancy outcomes such as birth weight,
infant head circumference at birth, and infant health immediately
after birth were not different between groups.

TABLE 3

Intakes of long-chain n23 polyunsaturated fatty acids from the total diet, seafood, and oily fish in the control and salmon groups calculated by using a food-

frequency questionnaire at week 34 of gestation1

Total diet Seafood Oily fish

Control Salmon P Control Salmon P Control Salmon P

EPA 12 (3, 35) 134 (128, 146) ,0.001 12 (3, 35) 133 (128, 146) ,0.001 0 (0, 15) 122 (122, 122) ,0.001

DHA 20 (6, 67) 269 (261, 298) ,0.001 20 (5, 63) 267 (259, 298) ,0.001 0 (0, 27) 249 (249, 249) ,0.001

EPA+DHA 30 (9, 103) 403 (309, 444) ,0.001 30 (8, 97) 403 (387, 444) ,0.001 0 (0, 41) 371 (371, 371) ,0.001

1 All values are median milligrams per day; interquartile ranges in parentheses. n = 54 and 55 in the control and salmon groups, respectively. EPA,

eicosapentaenoic acid; DHA, docosahexaenoic acid. P values were derived from a Mann-Whitney U test comparing the 2 groups.

TABLE 2

Weekly consumption frequency of seafood in the control and salmon groups during the study period1

Data from FFQ

at week 34

Data from fish diaries

averaged over weeks 21–38

Seafood group Control (n = 54) Salmon (n = 55) P Control (n = 47) Salmon (n = 49) P

Non-oily fish 0.25 (0.08, 1.5) 0.5 (0.25, 1.5) 0.204 0.33 (0.06, 0.56) 0.17 (0.06, 0.33) 0.036

Fish fingers and fish dishes 0.18 (0, 0.5) 0.1 (0, 0.25) 0.866 0 (0, 0.11) 0 (0, 0) 0.002

Oily fish 0 (0, 0.14) 1.5 (1.5, 1.5) ,0.001 0 (0, 0.07) 1.94 (1.87, 2.00) ,0.001

Shellfish 0 (0, 0) 0 (0, 0.1) 0.076 0 (0, 0) 0 (0, 0) 0.507

1 All values are median numbers of times per week; interquartile ranges in parentheses. FFQ, food-frequency questionnaire. P values were derived from

a Mann-Whitney U test comparing the 2 groups.
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The decline in the percentage of EPA and DHA in plasma
phosphatidylcholine over the course of pregnancy in the control
group is entirely consistent with data reported previously (32–
34), and indeed the percentage values for EPA and DHA reported
here are very similar to those reported previously for plasma
phospholipids during pregnancy in Dutch, Belgian, and German
women (32–35). In contrast to the observations in the control
group, not only did EPA and DHA not decline in plasma
phosphatidylcholine in the salmon group but they increased. At
34 and 38 wk of pregnancy, the percentage of EPA in plasma
phosphatidylcholine in the salmon group was ’100% higher
than in the control group, whereas DHA was ’25% higher.
Plasma phosphatidylcholine from umbilical cord blood showed
higher EPA and DHA in the salmon group, indicating enhanced
transfer of these functionally important fatty acids to the fetus,
presumably as a result of the higher concentration in the ma-
ternal circulation. The higher percentage of EPA and DHA in the
fetal circulation in the salmon group may result in better visual,
neural, and immune development in those infants. The percen-
tages of other fatty acids, including arachidonic acid, and the
fatty acid composition of other plasma lipids and of erythrocytes
and leukocytes in maternal and umbilical cord blood will be
reported in future publications, as will immune and clinical
outcomes in the infants.

In conclusion, this study shows that if pregnant women who do
not normally consume oily fish eat salmon twice per week they
will significantly increase their intake of LC n23 PUFAs; they
will meet current dietary recommendations for DHA and LC
n23 PUFAs; they will enhance their status of EPA and DHA,
preventing the pregnancy-associated decline in these key fatty
acids; and they will increase the status of EPA and DHA in their
fetus and neonate.
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Does Increased Intake of Salmon Increase Markers
of Oxidative Stress in Pregnant Women?

The Salmon in Pregnancy Study

Cruz E. Garcı́a-Rodrı́guez,1–3 Johanna Helmersson-Karlqvist,1,4 Marı́a Dolores Mesa,3 Elizabeth A. Miles,5

Paul S. Noakes,6 Maria Vlachava,5 Lefkothea-Stella Kremmyda,5 Norma D. Diaper,5 Keith M. Godfrey,5–7

Philip C. Calder,5,7 Ángel Gil,3 and Samar Basu1,2,8

Abstract

The Salmon in Pregnancy Study provided two meals of salmon per week to pregnant women from week 20 of
gestation; the control group maintained their habitual diet low in oily fish. Salmon is a rich source of marine n-3
fatty acids. Since marine n-3 fatty acids may increase oxidative stress, we investigated whether increased salmon
consumption could affect markers of oxidative stress in mid and late pregnancy. Urinary 8-iso-prostaglandin F2a,
urinary 8-hydroxy-2¢-deoxyguanosine, and plasma lipid peroxide concentrations did not change from week 20
to 38 of pregnancy and were not altered by increased consumption of salmon. Thus, increased intake of salmon
during pregnancy does not increase oxidative stress, as judged by the markers of oxidative damage to lipids and
DNA measured herein. Antioxid. Redox Signal. 15, 2819–2823.

Introduction

Oxidative stress is considered to cause damage to mac-
romolecules and cells and to contribute to various pa-

thologies. Polyunsaturated fatty acids are susceptible to
oxidative damage (7), and several markers of such damage
have been described including F2-isoprostanes and lipid
peroxides (LPO). F2-isoprostanes are a family of prostaglan-
din derivatives generated in vivo by free radical-induced
peroxidation of arachidonic acid (6). Onemajor F2-isoprostane,
8-iso-prostaglandin F2a (8-iso-PGF2a), is increased in several
situations associated with oxidative stress, including athero-
sclerosis, diabetes, obesity, cigarette smoking, neurodegen-
erative diseases, and asthma, and is currently regarded
as one of the most reliable biomarkers of in vivo oxidative
stress (1, 8). The extent of lipid peroxidation can also be esti-
mated by the amount of primary peroxidation products such
as LPO. Another marker of oxidative stress, 8-hydroxy-2¢-
deoxyguanosine (8-OHdG), is produced by oxidation of the

nucleoside deoxyguanosine and is subsequently excreted di-
rectly into the urine, and is a sensitive marker to study oxi-
dative DNA damage.

Increased intake of n-3 long chain polyunsaturated fatty acids
(n-3 LCPUFA), which are highly unsaturated, as dietary sup-
plements has been reported to result in enhanced lipid perox-
idation in healthy adults, in smokers, in type-2 diabetics, in
myocardial infarction survivors, and in pregnant women. Oily
fish, such as salmon, are a rich dietary source of n-3 LCPUFA,
eicosapentaenoic acid (EPA, 20:5 n-3), and docosahexaenoic acid

Innovation

Marine n-3 fatty acidsmay increase oxidative stress. The
Salmon in Pregnancy Study provided twomeals of salmon
per week to pregnant women from week 20 of gestation
until parturition. No increase inmarkers of oxidative stress
was seen compared with a control group of pregnant
women consuming their habitual diet.
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(DHA, 22:6 n-3). Despite their potential to be nonenzymatically
peroxidized, n-3 LCPUFAare associatedwith benefits to human
health especially with regard to early visual and neural devel-
opment and reducing cardiovascular morbidity and mortality
(2). As a result of this there are recommendations to increase
intake of n-3 LCPUFA especially from oily fish (9). In the United
Kingdom it is recommended that all individuals consume at
least one portion of oily fish per week and the guideline range
for pregnant women is one or two portions per week (9). These
recommendations are basedmainly upon the provision of health
promoting n-3 LCPUFA and do not consider the possible effect
of increases in n-3 LCPUFA on oxidative damage that may not
be beneficial to health.

Epidemiological data suggest that early exposure to oily
fish (e.g., during pregnancy or infancy) is associated with
lower risk of atopy and allergic disorders in children (4). The
Salmon in Pregnancy Study (SiPS) is the first intervention trial
with oily fish during pregnancy and focuses on pregnant
women whose offspring are at increased risk of developing
atopic diseases (5). The SiPS provided an opportunity to in-
vestigate for the first timewhether increased oily fish intake in
pregnancy increases oxidative stress, as indicated by in-
creased concentrations of 8-iso-PGF2a and 8-OHdG in urine
and of LPO in plasma.

Salmon Intake and Its Consequences
for Oxidative Stress

Results for the different indicators of oxidative stress are
shown in Table 1. Urinary concentrations of 8-iso-PGF2a were
not significantly altered during pregnancy. However, there
was a group effect on urinary 8-iso-PGF2a concentrations,
which were significantly lower in the salmon group than in
the control group ( p= 0.021). Comparison between the two
groups at 20, 34, and 38 weeks showed a trend toward a
difference, with values in the salmon group being lower
( p= 0.05, p = 0.164, and p = 0.094, at weeks 20, 34, and 38, re-
spectively). When 8-iso-PGF2a concentrations at baseline (i.e.,
week 20) were used as a covariant, the group effect failed to
remain significant ( p = 0.350). Thus, urinary 8-iso-PGF2a did
not change from week 20 to 38 of pregnancy and was not
affected by increased intake of salmon. It is not clear why
urinary 8-iso-PGF2a concentrations were lower in the salmon

group at week 20 of pregnancy: age and smoking habits were
not different between groups (Table 2) and body mass index
was not different, although it tended to be lower in the salmon
group (Table 2). Although the women were randomized to
the two groups, there may have been some small dietary
difference between those groups. Plasma LPO and urinary 8-
OHdG levels did not change during pregnancy and were not
different between the two groups (Table 1).

It has been reported that F2-isoprostanes are increased in
pregnant women compared to nonpregnant women, sug-
gesting that normal pregnancy may be a state of mild-
oxidative stress (1). In a Japanese population, F2-isoprostane
levels were higher in plasma and urine in the third trimester of
pregnancy compared to the nonpregnant state. Further, a
progressive increase in urinary F2-isoprostanes was seen
throughout uncomplicated pregnancy in Swedish women. In
a recent study, an increase of plasma total isoprostanes in the
third trimester of pregnancy compared to nonpregnant con-
trol women was observed. Nevertheless, some other studies
reported that F2-isoprostane levels do not change significantly
during pregnancy. Differences between studies may be due to
the method used for determination of isoprostanes or related
to the exact timing of sample collection during gestation. In
the present study there was no increase in F2-isoprostanes
from week 20 of pregnancy. Thus, any effect of pregnancy on

Table 1. Lipid and DNA Oxidation Biomarkers in Pregnant Women at Different Time Points
(Weeks 20, 34, and 38 of Gestation) and According to Group (Control vs. Salmon)

Group p-Value

Control Salmon Source of variation

20
weeks

34
weeks

38
weeks

20
weeks

34
weeks

38
weeks

Group
(G)

Time
(T)

Interaction
G ·T

Isoprostanes/creatinine
(nmol/mmol)

0.86 – 0.04 0.92 – 0.05 1.05 – 0.07 0.80 – 0.04 0.90 – 0.05 0.90 – 0.05 0.021a 0.402 0.813

LPO (lmol/L) 1163 – 61 1182 – 66 1138– 87 979 – 43 1065– 51 967 – 57 0.120 0.441 0.443
8-OHdG/creatinine
(ng/mg)

39.83 – 2.92 46.83– 3.80 38.90 – 3.95 45.82– 3.67 39.88 – 2.90 37.43– 2.65 0.775 0.223 0.145

Values are expressed as mean – standard error of mean.
aStatistically significant difference ( p<0.05) between groups using a general linear model. When F2-isoprostanes at week 20 were used as a

covariant, no significant differences were seen between groups ( p= 0.350). n= 54 for the salmon supplemented group; n = 54 for the control
group.

8-OHdG, 8-hydroxy-2¢-deoxyguanosine; LPO, lipid peroxide.

Table 2. General Characteristics of Women
at 20 Weeks of Pregnancy and Birthweights of Their
Neonates According to Group (Control vs. Salmon)

Control group
(n = 61)

Salmon group
(n = 62)

Pregnant women
Age at entry (years) 28.4 – 0.6 29.5 – 0.5
Body height (cm) 165.6– 0.9 165.4 – 0.8
Body weight (kg) 71.4 – 2.0 67.4 – 1.6
Body mass index (kg/m2) 26.0 – 0.6 24.7 – 0.6

Smoking habits n n
Never 31 34
Past 21 24
Current 9 4

Offspring
Birth weight (g) 3425– 82 3449– 72
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increasing oxidative stress (as indicated by urinary 8-iso-
PGF2a) may have occurred before week 20 of gestation.

Cross-sectional studies have reported higher levels of LPO
and/or thiobarbituric acid reactive substances (TBARS) dur-
ing pregnancy. Longitudinal studies have shown that levels of
lipid hydroperoxides and/or TBARS increase with advancing
gestational age. However, in the current study the levels of
plasma LPO did not differ significantly between time points
and were unaffected by eating salmon. Once again, this sug-
gests that any effect of pregnancy on oxidative stress affecting
lipids may be established by week 20 of pregnancy.

Hung et al. (3) measured urinary 8-OHdG in women with
uncomplicated pregnancies and found increased levels with
advancing gestation. However, in the current study there was
no significant change in urinary 8-OHdG levels from week 20
of pregnancy.

Thus, the current study suggests that any effect of pregnancy
on oxidative stress in healthy uncomplicated pregnancies is es-
tablished by week 20 of gestation and that increased consump-
tion of salmon beyond that time point, which is consistent with
current United Kingdom advice, does not increase oxidative
stress as detected by the three markers used herein.

In the current study eating salmon and thereby increasing
intake of n-3 LCPUFA (by the equivalent of about 500mg/
day) during pregnancy was not associated with increased
oxidative stress as indicated by urinary 8-iso-PGF2a and
plasma LPO concentrations. There was a lower urinary 8-iso-
PGF2a concentration in the salmon group, but this was due to
this difference being apparent at study entry (i.e., at week 20 of
pregnancy). Studies of n-3 LCPUFA supplementation in
nonpregnant adults have reported an increase in markers of
lipid peroxidation such as plasma TBARS, and at least one
study in pregnant women has also demonstrated this. How-
ever, the current study suggests that increasing n-3 LCPUFA
intake from salmon in pregnant women does not raise a
concern about increased oxidative stress, at least beyond
week 20 of pregnancy. There are at least three reasonswhy n-3
LCPUFA from salmon twice per week does not increase the
concentrations of markers of oxidative stress, whereas n-3
LCPUFA supplements can. The first reason is related to
dose or intake level. In the SiPS the n-3 LCPUFA were
provided from salmon on 2 days per week resulting in an
equivalent daily intake of about 500mg EPA plus DHA per
day. Many studies using fish oil supplements have pro-
vided several grams of EPA plus DHA each day, providing
a much greater amount of substrate for in vivo lipid per-
oxidation. Second, there may be an inherent difference be-
tween providing n-3 LCPUFA in a purified oil in capsules
compared with providing them within a food matrix as was
done in SiPS. Third, capsules have been given in studies
usually without any change in background diet and so the
increase in n-3 LCPUFA intake occurs without a change
in intake of antioxidant nutrients, other than vitamin E,
which is typically present in fish oil capsules. However in
SiPS, the salmon provided a range of nutrients involved
in antioxidant defenses (see Ref. 5), including a-tocopherol,
c-tocopherol, vitamin A, and selenium, making a significant
contribution to increased intake of these nutrients. Thus, in
addition to increased intake of n-3 LCPUFA, the salmon
used in SiPS provided an increased intake of antioxidant
nutrients, which might act to counter any effect of n-3
LCPUFA in increasing oxidative stress.

Concluding Remarks and Future Directions

Under the conditions of the SiPS, our observations lead to
the conclusions that increases in oxidative stress do not occur
beyondweek 20 of pregnancy and that increased intake of oily
fish from 20 weeks of gestation until the time of delivery,
which is consistent with current United Kingdomadvice, does
not enhance oxidative stress as indicated by the three markers
measured herein. Apart from the risk of atopy to their unborn
child, the women studied in the SiPS were healthy and had
uncomplicated pregnancies; the role of oxidative stress in
more complicated pregnancies and the impact of increased
oily fish intake in such situations requires future study. Fur-
ther, the effect of oily fish from earlier in and before pregnancy
requires further study.

(A fully referenced discussion may be viewed as Supple-
mentary Data; Supplementary Data are available online at
www.liebertonline.com/ars)

Notes

Subjects and methodology

Subjects. The study design, the subjects, and their char-
acteristics, aspects of their diet, and their compliance have
been described in detail elsewhere (5). In brief, a total of 123
pregnant women in the area of Princess Anne Hospital
(Southampton, United Kingdom) were enrolled in the study.
Inclusion criteria were age 18 to 40 years; <19 weeks of ges-
tation; healthy uncomplicated singleton pregnancy; baby at
risk of atopy (one or more first-degree relatives of the baby
affected by atopy, asthma, or allergy by self-report); con-
suming <2 portions of oily fish per month excluding tinned
tuna; and not using fish oil supplements currently or in the
previous 3 months. Exclusion criteria were age <18 or >40
years; >19 weeks of gestation; no first-degree relatives of the
baby affected by atopy, asthma, or allergy; consuming >2
portions of oily fish (excluding tinned tuna) per month; use of
fish oil supplements within previous 3 months; participation
in another research study; known diabetic; presence of any
auto-immune disease; learning disability; terminal illness;
and mental healthy problems. All procedures were approved
by the Southampton and South West Hampshire Research
Ethics Committee (07/Q1704/43). The study was conducted
according to the principles of the Declaration of Helsinki, and
all women gave written informed consent. The SiPS is regis-
tered at www.clinicaltrials.gov (NCT00801502).

Study design

Recruited women were randomly assigned to one of two
groups. Women in the control group (n = 61) were asked to
continue their habitual diet and women in the salmon group
(n= 62) were asked to incorporate two portions of farmed-
salmon (150 g/portion) into their diet per week from study
entry (week 20) until they gave birth. Farmed salmon for use
in the SiPS were raised using dietary ingredients selected to
contain low levels of contaminants. Each 150 g salmon portion
contained (on average) 30.5 g protein, 16.4 g fat, 0.57 g EPA,
0.35 g docosapentaenoic acid, 1.16 g DHA, 3.56 g total n-3
PUFA, 4.1mg a-tocopherol, 1.6mg c-tocopherol, 6lg vitamin
A, 14 lg vitamin D3, and 43 lg selenium. Thus, two por-
tions of salmon per week would typically provide 3.45 g
EPA+DHA, 28lg vitamin D3, and 86lg selenium. The
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contaminants provided <12.5% of the FAO/WHO provi-
sional tolerable weekly intake for dioxin and dioxin-like
polychlorinated biphenyls, <11.5% for arsenic, <0.00000008%
for cadmium, 0.0000025% for mercury, and <0.00000002% for
lead.

Fifteen subjects were not able to complete the study for var-
ious reasons (delivery before appointment, cancelled because of
feeling tired, busy, or some sort of injury), leaving a total of 54
subjects in the control group and54 subjects in the salmongroup.
The two groups did not differ in age, height, weight, or birth
weight of offspring as earlier reported (5) (Table 2).

Fasting blood and first morning urine samples were col-
lected at weeks 20, 34, and 38 of gestation. Samples were
stored frozen at - 70!C until analysis.

Measurement of urinary 8-iso-PGF2a concentrations

Urinary samples were analyzed for 8-iso-PGF2a by a highly
specific and validated radioimmunoassay as described pre-
viously. The cross-reactivity of the 8-iso-PGF2a antibody with
15-keto-13, 14-dihydro-8-iso-PGF2a, 8-iso-PGF2b, PGF2a, 15-
keto-PGF2a, 15-keto-13, 14-dihydro-PGF2a, TXB2, 11b-PGF2a,
9b-PGF2a, and 8-iso-PGF3a was 1.7%, 9.8%, 1.1%, 0.01%,
0.01%, 0.1%, 0.03%, 1.8%, and 0.6%, respectively. The detec-
tion limit of the assay was 23 pmol/L. The urinary levels of 8-
iso-PGF2a were adjusted for urinary creatinine concentration.

Measurement of plasma LPO concentrations

A colorimetric commercial assay kit (Oxystat; Biomedica,
Vienna, Austria) was used to determine the concentration of
total LPO in EDTA-plasma samples. Briefly, the peroxide
concentration was determined by reaction of the biological
peroxides with peroxidase and a subsequent color-reaction
using 3,3¢,5,5¢-tetramethylbenzidine as substrate. After addi-
tion of sulfuric acid as stop solution, the colored liquid was
measured photometrically at 450 nm. A calibrator was used to
calculate the concentration of circulating biological peroxides
in the sample, with a detection limit of 7lmol/L.

Measurement of urinary 8-OHdG concentrations

The level of urinary 8-OHdG was determined by a com-
petitive enzyme-linked immunosorbent assay kit ( JAICA,
Fukuroi, Japan). In brief, 50ll of primary monoclonal anti-
body and 50 ll of sample or standardwere added tomicrotiter
plates, which were precoated with 8-OHdG, incubated at
37!C for 1 h, and washed with 250ll of phosphate-buffered
saline (PBS). One hundred microliters of HRP-conjugated
secondary antibodywas then added to eachwell, incubated at
37!C for 1 h, and washed with 250 ll of PBS. One hundred
microliters of enzyme substrate was then added to each well
and allowed to react at room temperature for 15min. The
reaction was terminated with 100 ll of 1N phosphoric acid.
Absorbance of each well was read at 450 nm by a microplate
reader. The determination range was 0.125–10 ng/ml. The
concentration of 8-OHdG was adjusted to urinary levels of
creatinine (expressed as ng/mg creatinine).

Measurement of urinary creatinine concentrations

Creatinine concentrations in urine samples were measured
on a Konelab 20 instrument (Thermo Clinical Lab Systems,
Thermo Electron Corporation, Vantaa, Finland).

Statistical analysis

Results are given as mean– standard error of mean. Normal
distribution of data was examined using the Kolmogorov–
Smirnov test. Differences between treatment groups over time
were evaluated using a general linear model of variance for
repeated measures. A posteriori Bonferroni tests were per-
formed to evaluate specific differences between groups at
each time of gestation. Percentages of smoking categories
(never, past, and current smoking) between groups were
compared using a Chi-square test. All statistical analyseswere
performedwith the Statistical Package of Social Science (SPSS)
15.0 forWindows. p-values <0.05 were considered statistically
significant.
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EPA¼ eicosapentaenoic acid
LPO¼ lipid peroxides

n-3 LC-PUFA¼n-3 long-chain polyunsaturated
fatty acids

PBS¼phosphate-buffered saline
SiPS¼ Salmon in Pregnancy Study

TBARS¼ thiobarbituric acid reactive substances
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Abstract 54 

Salmon is a rich source of marine n-3 fatty acids, which may increase oxidative stress 55 

and, in turn, could affect the antioxidant defense system in blood plasma and 56 

erythrocytes of pregnant women. The Salmon in Pregnancy Study provided two meals 57 

of salmon per week to pregnant women from week 20 of gestation; the control group 58 

maintained their habitual diet low in oily fish. Higher selenium and retinol plasma 59 

concentrations were observed after dietary salmon supplementation. Besides, a 60 

concomitant increase in selenium and glutathione concentration as well as glutathione 61 

peroxidase and reductase activities, were detected as pregnancy progressed. However, 62 

tocopherols, retinol, β-carotene and coenzyme Q10 decreased in late pregnancy. 63 

Collectively, our findings lead to the hypothesis that increased farmed salmon intake 64 

may increase antioxidant defenses during pregnancy. Clinical trials identifier 65 

NCT00801502. 66 

67 
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Introduction 68 

Reactive oxygen species (ROS) are generated during normal aerobic metabolism and 69 

increased levels are present during oxidative stress as a consequence of an imbalance 70 

between the formation and inactivation of these species. The antioxidant defense 71 

system provides protection to avoid ROS-induced damage of cellular components. The 72 

capacity of this defense system is determined by a dynamic interaction between 73 

individual components, which include vitamins A, E, and β-carotene, coenzyme Q10 74 

(CoQ10), glutathione and several antioxidant enzymes. The most important enzymatic 75 

antioxidants are superoxide dismutase (SOD), catalase (CAT), glutathione reductase 76 

(GR) and glutathione peroxidase (GPx), with selenium as part of several selenium-77 

proteins such as GPx.  78 

Normal pregnancy is accompanied by a high metabolic demand and elevated 79 

requirements for tissue oxygen, which results in increased oxidative stress (8). If 80 

oxidative stress is a risk of pregnancy, then the mother’s diet (specifically, the intakes of 81 

antioxidants, polyunsaturated fatty acids and other unknown beneficial radical 82 

scavenging compounds) may play a role in modifying that process. The Salmon in 83 

Pregnancy Study (SiPS) is the first intervention trial with oily fish, rich in n-3 long 84 

chain-polyunsaturated fatty acids (n-3 LCPUFA), during pregnancy, and focuses on 85 

pregnant women whose offspring are at high risk of developing atopic diseases (6). 86 

Epidemiological data suggest that early exposure to oily fish (e.g. during pregnancy or 87 

infancy) is associated with lower risk of atopy and allergic disorders in children (5). 88 

However, LCPUFAs are susceptible to peroxidation due to their high degree of 89 

unsaturation. Therefore, increased dietary consumption of n-3 LCPUFA might enhance 90 

oxidative stress with potential untoward effects during pregnancy. Thus, the hypothesis 91 

of the present study was that the consumption of two portions of salmon per week 92 
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during gestation would increase oxidative stress and, in turn, would affect the 93 

antioxidant defense system (ADS). Nonetheless, we have recently reported that 94 

increased salmon intake did not result into an increased oxidative stress in the same 95 

study population (by measurement of F2-isoprostanes, 8-hydroxy-2’-deoxyguanosine 96 

and lipid hydroperoxides) (4). 97 

Indeed, the aim of this work, part of the SiPS, was to compare the ADS in plasma and 98 

erythrocytes of women with and without increased salmon consumption from week 20 99 

of pregnancy. Particularly, we compared the concentration of plasma tocopherols, 100 

retinol, β-carotene and CoQ10, as well as glutathione and selenium along with the 101 

activities of the key antioxidant enzymes CAT, SOD, GR and GPx in erythrocytes. 102 

 103 

Salmon intake and its consequences for the antioxidant defense system 104 

As reported previously (6), the two groups did not differ in age, height, weight or birth 105 

weight of offspring or with respect to skin prick test positivity (Supplementary Table 106 

S1). Further, pregnant women from SiPS increased their intakes of n-3 LCPUFA, 107 

enhanced their status of EPA and DHA and increased the status of EPA and DHA in 108 

their fetuses and neonates, after intake of two portions of salmon per week (6). 109 

Erythrocyte antioxidant enzymatic activities and selenium and glutathione levels in 110 

pregnant women are shown in Table 1. Erythrocyte SOD, CAT and GR activities did 111 

not differ between groups. However, GPx activity was significantly higher in the 112 

salmon group compared to the control group (P=0.042). Values in the salmon group 113 

were higher although not significantly (P=0.409, P=0.087 and P=0.176, at weeks 20, 34 114 

and 38, respectively). When erythrocyte GPx activity at baseline (i.e. week 20), was 115 

used as a covariate, GPx activity tended to be higher in the salmon group (P=0.063). 116 

Unlike other dietary factors, intakes of oily fish and indeed of n-3 LCPUFA were by 117 
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chance slightly, but significantly, different between groups at baseline (6). Erythrocyte 118 

selenium concentration was significantly higher in the salmon group compared to the 119 

control group (P<0.001). Comparison between groups at 20, 34 and 38 weeks of 120 

gestation showed significant differences for selenium, with values in the salmon group 121 

being higher (P=0.042, P<0.001 and P=0.018, respectively). When week 20 selenium 122 

concentration was used as a covariate, significant differences between groups were 123 

retained (P=0.001). Erythrocyte glutathione (reduce, oxidized, and total) concentrations 124 

were similar between groups. Erythrocyte GPx and GR activities along with selenium 125 

and glutathione (reduced, oxidized and total) concentrations increased significantly 126 

during pregnancy (P ranging between <0.001 and 0.029), while SOD and CAT 127 

activities did not change.  128 

Plasma retinol, α- and γ-tocopherol, β-carotene and CoQ10 levels in pregnant women 129 

are shown in Table 2. Plasma retinol was significantly higher in the salmon group 130 

compared to the control group (P=0.002). Significant differences were found between 131 

groups at weeks 34 and 38 for retinol, with higher values in the salmon group (P=0.032 132 

and 0.003, respectively). Significant differences between groups were retained when 133 

week 20 retinol was used as a covariate (P=0.008). None of the other non-enzymatic 134 

antioxidants analyzed differed significantly between groups. During pregnancy, α- and 135 

γ-tocopherol, retinol, β-carotene and CoQ10 (oxidized, reduced and total) decreased 136 

significantly (P ranging from 0.002 to <0.001).  137 

No interactions where seen for any of the parameters determined when group and time 138 

effects were analyzed together. 139 

 140 

Erythrocyte SOD, CAT, GR and GPx activities together with glutathione 141 

concentrations, remained similar after salmon supplementation, although activation of 142 
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these protective systems may occur by LCPUFAs (1). A difference in selenium 143 

concentration was seen between groups at baseline, due the fact that oily fish intake was 144 

by chance slightly, but significantly different, between groups at week 20 (6). However, 145 

we also found significantly higher erythrocyte selenium concentrations in the salmon 146 

group in mid pregnancy, reflecting an effect of salmon intake on selenium 147 

concentration. This elevated selenium plasma level might be an underlying factor to the 148 

increase observed for GPx activity in the salmon group, despite not being significant. 149 

Dietary selenium intake or supplementation has been related to higher antioxidant 150 

enzymatic activity and lower lipid peroxidation. In contrast, selenium deficiency leads 151 

to a decline in tissue levels of selenium-dependent antioxidant enzymes and thereby 152 

oxidative stress conditions develop (9). Several authors have indicated that 153 

supplementation with n-3 LCPUFA enhanced oxidative stress at dietary intakes higher 154 

than that contained in the fish supplied in our study (the equivalent of about 500 155 

mg/day). In this way, Filaire et al. (3) observed that n-3 LCPUFA supplementation 156 

increased oxidative stress; however, it decreased when antioxidants were added in 157 

combination with n-3 LCPUFAs. In fact, as mentioned earlier, we did not find increased 158 

oxidative stress in our study population after salmon supplementation (4). Together with 159 

n-3 LCPUFA, oily fish supplies antioxidants, which may prevent increased oxidative 160 

stress after increased fish intake in pregnant women. In the present study, plasma 161 

vitamin E levels were similar in both control and salmon-supplemented groups. Since 162 

vegetable oils are the main source of vitamin E, the quantity of this vitamin provided by 163 

fish was relatively small. A similar behavior to vitamin E was found for β-carotene, 164 

without differences between groups. Beta-carotene is the precursor of retinol, essentially 165 

important for growth and development of cells and tissues. Plasma retinol concentration 166 

was significantly higher in the salmon group compared to the control group despite 167 
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retinol concentration was also different between groups at baseline (6). The higher 168 

retinol plasma concentration in the salmon-supplemented group might be explained as a 169 

consequence of intake of salmon, since this fish is known to be rich in retinol. CoQ10 170 

levels were not affected by salmon intake. Therefore, n-3 LCPUFA may have both pro-171 

oxidant and antioxidant properties depending on experimental conditions, dosage and 172 

the antioxidant contents of the background diet and of supplements provided. 173 

 174 

Another important finding of this study was that erythrocyte GPx and GR activities 175 

along with glutathione and selenium concentration increased significantly in mid and 176 

late pregnancy. Besides, SOD and CAT activities were not different across the three 177 

time points studied. Information concerning the changes of these enzymes during 178 

normal pregnancy is conflicting and scarce. According to our results, it seems that GPx 179 

and GR enzymes have a major role in the elimination of blood peroxides generated 180 

during pregnancy. The enhanced maternal components of the ADS observed in our 181 

study population, suggests a response of the antioxidant defenses to pregnancy-induced 182 

increases in oxidative stress (8). Our results also showed a significant decrease in all 183 

plasma non-enzymatic antioxidant concentrations beyond week 20 of pregnancy. This 184 

decline has been reported by others (7) and might be an indication of a higher level of 185 

oxidative stress towards the end of gestation as well as the increased maternal blood 186 

volume. The role of retinol and its metabolites in reproduction and embryonic 187 

development have been clearly established (2), and low cord and maternal serum retinol 188 

have been associated with poor vitamin A status, which in turn may affect fetal growth. 189 

The decline in plasma retinol levels during late pregnancy may reflect its enhanced 190 

transfer to and utilization by the fetus. Preservation of fetal retinol levels at the expense 191 
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of a decline on the maternal side is of pivotal importance for appropriate pregnancy 192 

outcome and increased consumption of salmon could contribute to it. 193 

 194 

Concluding remarks and future directions 195 

Under the conditions of the SiPS, our findings lead to the conclusion that increased 196 

consumption of salmon may raise selenium and retinol concentrations in pregnant 197 

women, with a concomitant increase in GPx and GR activities and selenium and 198 

glutathione concentrations, throughout pregnancy. This elevation in antioxidant 199 

defenses might be helpful to prevent and/or reduce additional oxidant stress during 200 

pregnancy. However, the influence of n-3 LCPUFA supplementation is still 201 

controversial and further research is needed to explore how fish and their n-3 PUFAs 202 

may affect oxidative stress.  203 

 204 

Innovation 205 

Marine n-3 fatty acids may increase oxidative stress. The Salmon in Pregnancy Study 206 

provided two meals of salmon per week to pregnant women from week 20 of gestation 207 

until parturition. An increase in antioxidant defenses was observed compared with a 208 

control group of pregnant women consuming their habitual diet. 209 

 210 

Notes 211 

Subjects and methodology 212 

Subjects 213 

The study design, the subjects and their characteristics, aspects of their diet, and their 214 

compliance have been described in detail elsewhere (6, Supplementary Table S1). The 215 

SiPS is a single-blind, randomized, controlled trial of increased consumption of farmed 216 
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salmon by pregnant women from week 20 of gestation until the end of their pregnancy. 217 

Supplementary Figure S1 shows the progress of women through the study. In brief, a 218 

total of 123 pregnant women in the area of Princess Anne Hospital (Southampton, UK) 219 

were enrolled in the study. Inclusion criteria were aged 18 to 40 y; < 19 weeks 220 

gestation; healthy uncomplicated singleton pregnancy; baby at risk of atopy (one or 221 

more first degree relatives of the baby affected by atopy, asthma or allergy by self 222 

report); consuming < 2 portions of oily fish per month excluding tinned tuna; not using 223 

fish oil supplements currently or in the previous 3 months. All procedures were 224 

approved by the Southampton and South West Hampshire Research Ethics Committee 225 

(07/Q1704/43). The study was conducted according to the principles of the Declaration 226 

of Helsinki and all women gave written informed consent. The SiPS is registered at 227 

www.clinicaltrials.gov (NCT00801502). 228 

 229 

Study design  230 

Recruited women were randomly assigned to one of two groups; randomization was 231 

according to a random number table. Women in the control group (n=61) were asked to 232 

continue their habitual diet and women in the salmon group (n=62) were asked to 233 

incorporate two portions of farmed-salmon (150 g/portion) into their diet per week from 234 

study entry (week 20) until they gave birth. Farmed salmon for use in the SiPS was 235 

raised using dietary ingredients selected to contain low levels of contaminants. Each 236 

150 g salmon portion contained (on average) 30.5 g protein, 16.4 g fat, 0.57 g EPA, 237 

0.35 g DPA, 1.16 g DHA, 3.56 g total n-3 PUFA, 4.1 mg α-tocopherol, 1.6 mg γ-238 

tocopherol, 6 µg vitamin A, 14 µg vitamin D3, and 43 µg selenium. Thus, two portions 239 

of salmon per week would typically provide 3.45 g EPA + DHA, 28 µg vitamin D3 and 240 

86 µg selenium. Contaminants contributed < 12.5% of the FAO/WHO provisional 241 
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tolerable weekly intake for dioxin and dioxin-like PCBs, < 11.5% for arsenic, < 242 

0.00000008% for cadmium, 0.0000025% for mercury and < 0.00000002% for lead. 243 

Fifteen subjects were not able to complete the study for various reasons (delivery 244 

before appointment, cancelled because of feeling tiredness, busy or some sort of 245 

injury), leaving a total of 54 subjects in the control group and 54 subjects in the salmon 246 

group. As reported previously (6), the two groups did not differ in age, height, weight 247 

or birth weight of offspring or with respect to skin prick test positivity (Supplementary 248 

Table S1). No adverse events or negative health effects were observed or reported 249 

during this study. 250 

Fasting maternal venous blood samples for the laboratory analyses were collected at 251 

week 20 of gestation, before the intervention started, at week 34 and at week 38. After 252 

centrifugation, aliquots of plasma and washed erythrocytes were frozen immediately 253 

and stored at -80ºC until analyzed. Women also completed a 100-item food frequency 254 

questionnaire (FFQ) covering food intake over the preceding twelve weeks. 255 

 256 

Analytical procedures 257 

Determination of enzymatic antioxidant activities 258 

Erythrocyte CAT, SOD and GR activities were assayed spectrophotometrically and 259 

expressed as nmol/(l·g Hb), U/mg Hb and U/g Hb, respectively. Erythrocyte GPx 260 

activity was determined spectrophotometrically by the coupled enzyme procedure with 261 

tert-butyl hydroperoxide as substrate and is expressed as U/g Hb. Haemoglobin 262 

concentration in the blood samples was determined spectrophotometrically by the 263 

colorimetric cyanmethemoglobin method, using Sigma Diagnostic reagents. 264 

 265 

Determination of non-enzymatic antioxidant concentrations 266 
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Plasma concentrations of α- and γ-tocopherol, retinol and CoQ10 were determined by 267 

high pressure liquid chromatography coupled to an electrochemical detector (HPLC-268 

EC), after extraction with 1-propanol. β-carotene was also determined after extraction 269 

with 1-propanol in a HPLC system attached to a multi-wavelength ultraviolet detector 270 

set at 450 nm. All compounds were identified by predetermining the retention times of 271 

individual standards. As all of them are lipid soluble, concentrations are given by ml of 272 

plasma and in relation to total plasma lipids.  273 

 274 

Plasma triacylglycerols, phospholipids and total cholesterol were measured 275 

spectrophotometrically using commercial enzymatic assay kits from Spinreact (Girona, 276 

Spain) (Triglycerides, Ref. 1001311, Phospholipids, Ref. 1001140; Total cholesterol, 277 

Ref. 1001091), according to the manufacturer’s protocols and the results were 278 

standardized using standard solutions for triacylglycerols, phospholipids and total 279 

cholesterol calibration. 280 

 281 

Erythrocyte selenium was determined by inductively-coupled plasma mass 282 

spectrometry on an Agilent 7500 ICPMS. Selenium (78Se) concentration in red blood 283 

cell samples was calculated using an external standard calibration. Frozen RBC were 284 

thawed and aliquots of ~0.5 g were weighed. Selenium is expressed as µg Se/kg RBC.  285 

 286 

Erythrocyte glultathione content was measured by HPLC with fluorescence detection at 287 

420 nm, and is expressed as µmol/g Hb. 288 

 289 

Statistical analysis 290 
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Results are given as mean ± standard error of mean (SEM). Conformity to a normal 291 

distribution was examined using the Kolmogorov-Smirnov test. It was calculated that a 292 

sample size of 50 women per group would have 93% power with a type I error of alpha 293 

<0.05. Differences for each variable between treatment groups over time were evaluated 294 

using a general linear model of variance for repeated measures. A posteriori Bonferroni 295 

tests were performed to evaluate specific differences within groups between the 296 

considered gestational periods. When initial values were different, the statistical 297 

analyses were corrected using baseline values as a covariant. Mean comparisons for 298 

GPx, selenium and retinol at each gestational period were determined by a posteriori 299 

Bonferroni tests. All statistical analyses were performed with the Statistical Package of 300 

Social Science (SPSS) 15.0 for Windows. P-values <0.05 were considered statistically 301 

significant. 302 

(A fully referenced methodology may be view as supplemental text online) 303 
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List of abbreviations 316 

Antioxidant defense system (ADS); catalase (CAT); coenzyme Q10 (CoQ10); DL-317 

dithiothreitol (DTT); docosahexaenoic acid (DHA); eicosapentaenoic acid (EPA); 318 

glutathione reductase (GR); glutathione peroxidase (GPx); high pressure liquid 319 

chromatography coupled to an electrochemical detector (HPLC-EC); hydrogen peroxide 320 

(H2O2); metaphosphoric acid (MPA); n-3 long chain-polyunsaturated fatty acid (n-3 321 

LCPUFA); ortho-phthalaldehyde (OPA); oxidized glutathione (GSSG); reactive oxygen 322 

species (ROS); red blood cell (RBC); reduced glutathione (GSH); reduced nicotinamide 323 

adenine dinucleotide phosphate (NADPH); Salmon in Pregnancy Study (SiPS); 324 

superoxide dismutase (SOD).  325 
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Table 1. Erythrocyte antioxidant enzymatic activities and selenium and glutathione levels in pregnant women consuming their habitual diet 

(Control) or consuming salmon twice per week (Salmon). 

 

Group  P Value  

Control (n=54) Salmon (n=54) Source of variation  

 

20  

weeks 

34  

weeks  

38  

weeks 

20  

weeks 

34  

weeks 

38  

weeks 

Group 

(G)  

Time 

(T)  

Interaction 

(G x T)  

          
CAT (nmol/l · g Hb) 2.96 ± 0.14 2.70 ± 0.12 2.85 ± 0.13 2.83 ± 0.11 2.99 ± 0.16 2.98 ± 0.13 0.345 0.904 0.156 

SOD (U/mg Hb) 1.46 ± 0.09 1.42 ± 0.11 1.46 ± 0.13 1.38 ± 0.10 1.33 ± 0.10 1.43 ± 0.11 0.867 0.058 0.875 

GR (U/g Hb) 2.70 ± 0.13 2.87 ± 0.14 3.30 ± 0.24 2.74 ± 0.13
a
 2.91 ± 0.12

a
 3.36 ± 0.23

b
 0.634 0.008 0.973 

GPx (U/g Hb) 445 ± 21ab 407 ± 21a 515 ± 34b 479 ± 19a 456 ± 26a 578 ± 34b *0.042 <0.001 0.740 

Selenium (µg/kg RBC) 119 ± 5a 154 ± 5b 126 ± 4a 135 ± 6a 180 ± 6b 143 ± 6a *<0.001 <0.001 0.118 

GSH (mmol/l) 1.69 ± 0.03
a
 1.79 ± 0.04

b
 1.75 ± 0.04

ab
 1.70 ± 0.03 1.78 ± 0.03 1.71 ± 0.05 0.640 0.029 0.409 

GSSG (mmol/l) 0.16 ± 0.02
a
 0.18 ± 0.03

a
 0.23 ± 0.03

b
 0.20 ± 0.02 0.17 ± 0.02 0.22 ± 0.03 0.221 0.005 0.320 

Total glutathione (mmol/l) 1.85 ± 0.03
a
 1.97 ± 0.04

b
 1.99 ± 0.04

b
 1.90 ± 0.03 1.95 ± 0.03 1.93 ± 0.04 0.882 0.007 0.057 

 

Values are expressed as mean ± SEM. *Statistical significant differences (P<0.05) between groups using a general linear model of variance. When 

GPx activity and selenium concentration at week 20 were used as a covariate, significant differences between groups were seen only for selenium 

(P=0.001). Different letters denotes statistical differences between time points within the study groups (P<0.05). CAT, catalase; GPx, glutathione 

peroxidase; GR, glutathione reductase; GSH, reduced glutathione; GSSG, oxidized glutathione. 
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Table 2. Plasma retinol, α- and γ-tocopherol, β-carotene and CoQ10 levels in pregnant women consuming their habitual diet (Control) or 

consuming salmon twice per week (Salmon). 

 

Group  P Value  

Control (n=54) Salmon (n=54) Source of variation  

 

20  

week 

34  

week  

38  

week 

20  

week 

34  

week  

38  

week 

Group 

(G)  

Time 

(T)  

Interaction 

(G x T)  

α-tocopherol (µM) 29.66 ± 1.50 27.35 ± 2.15 26.20 ± 1.52 28.28 ± 1.47 26.38 ± 1.97 25.20 ± 1.50 0.725 0.178 0.254 

γ-tocopherol (µM) 2.90 ± 0.19
a
 2.19 ± 0.23

b
 1.56 ± 0.20

b
 2.66± 0.17

a
 2.00 ± 0.23

a
 1.39 ± 0.13

b
 0.456 <0.001 0.599 

β-carotene (µM) 1.71 ± 0.15
a
 1.60 ± 0.15

a
 1.46 ± 0.14

b
 2.04 ± 0.14

a
 2.04 ± 0.15

a
 1.72 ± 0.16

b
 0.126 <0.001 0.801 

Retinol (µM) 1.06 ± 0.06
a
 0.85 ± 0.04

b
 0.86 ± 0.04

b
 1.20 ± 0.06

a
 1.06 ± 0.06

ab
 1.07 ± 0.06

b
 *0.002 0.002 0.861 

CoQ10  (µM) 0.44 ± 0.03a 0.21 ± 0.01b 0.25 ± 0.01c 0.42 ± 0.03a 0.21 ± 0.01b 0.25 ± 0.02c 0.471 <0.001 0.353 

CoQ10H2 (µM) 1.07 ± 0.06a 0.95 ± 0.11ab 0.70 ± 0.08b 0.99 ± 0.07a 0.84 ± 0.11ab 0.61 ± 0.06b 0.440 <0.001 0.833 

Total CoQ10 (µM) 1.52 ± 0.08
a
 1.18 ± 0.11

b
 0.95 ± 0.11

b
 1.42 ± 0.10

a
 1.06 ± 0.11

ab
 0.87 ± 0.07

b
 0.447 <0.001 0.741 

          
α-tocopherol/total lipids (ng/mg) 2993 ± 158

a
 2630 ± 203

b
 2313 ± 123

b
 2985 ± 150

a
 2730 ± 209

ab
 2288 ± 106

b
 0.781 0.004 0.169 

γ-tocopherol/total lipids (ng/mg) 293 ± 20a 212 ± 23b 139 ± 19b 279 ± 16a 205 ± 23a 125 ± 11b 0.707 <0.001 0.486 

β-carotene/total lipids (ng/mg) 221 ± 20a 198 ± 18a 164 ± 17b 272 ± 18a 263 ± 20a 200 ± 18b 0.124 <0.001 0.565 

Retinol/total lipids (ng/mg) 72 ± 5
a
 56 ± 3

b
 51 ± 2

b
 86 ± 4

a
 72 ± 4

b
 67 ± 4

b
 *0.001 <0.001 0.859 

CoQ10/total lipids (ng/mg) 92 ± 6
a
 41 ± 2

b
 44 ± 3

b
 91 ± 7

a
 43 ± 2

b
 47 ± 3

b
 0.961 <0.001 0.412 

CoQ10H2/total lipids (ng/mg) 219 ± 14
a
 186 ± 21

b
 127 ± 16

b
 209 ± 16

a
 175 ± 23

a
 114 ± 11

b
 0.652 <0.001 0.645 

Total CoQ10/total lipids (ng/mg) 311 ± 19
a
 229 ± 22

b
 171 ± 17

b
 299 ± 21

a
 221 ± 24

a
 161 ± 13

b
 0.740 <0.001 0.535 
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Values are expressed as mean ± SEM. *Statistical significant differences (P<0.05) between groups using a general linear model of variance. When 

retinol at week 20 was used as a covariate, significant differences were retained (P=0.008). Different letters denotes statistical differences 

between time points within the study groups (P<0.05). CoQ10, coenzyme Q10; CoQ10H2, reduced coenzyme Q10. 
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Supplementary Data 1 

 2 

Subjects and methodology 3 

The study design, the subjects and their characteristics, aspects of their diet, and their 4 

compliance have been described in detail elsewhere (15, Supplementary Table S1). 5 

The Salmon in Pregnancy Study (SiPS) is a single-blind, randomized, controlled trial of 6 

increased consumption of farmed salmon by pregnant women from week 20 of gestation 7 

until the end of their pregnancy. All procedures were approved by the Southampton and 8 

South West Hampshire Research Ethics Committee (07/Q1704/43). The study was 9 

conducted according to the principles of the Declaration of Helsinki and all women 10 

gave written informed consent. The SiPS is registered at www.clinicaltrials.gov 11 

(NCT00801502). 12 

A randomly selected sample of pregnant women (n=689) within the catchment area of 13 

the Princess Anne Hospital, Southampton University Hospitals NHS Trust, 14 

Southampton, UK received general information about the SiPS when they received their 15 

postal invitations to attend the hospital for a routine ultrasound appointment to occur at 16 

about week 12 of gestation. Women who expressed an interest in the SiPS (n=383) 17 

provided written informed consent at their week 12 appointment to enable screening for 18 

habitual consumption of fish and family history of atopy, allergy or asthma (the primary 19 

outcome of the SiPS relates to atopy and its manifestations in the babies born to women 20 

enrolled in the SiPS). Those women who reported low habitual consumption of oily fish 21 

(< 2 portions per month excluding tinned tuna) and a family history of atopy, allergy or 22 

asthma (one or more first degree relatives of the baby affected by atopy, asthma or 23 

allergy) received a detailed information sheet about the SiPS. Those who remained 24 

interested (n=156) were further screened for inclusion into the SiPS. Inclusion criteria 25 
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were aged 18 to 40 y; < 19 weeks gestation; healthy uncomplicated singleton 26 

pregnancy; baby at risk of atopy (one or more first degree relatives of the baby affected 27 

by atopy, asthma or allergy by self report); consuming < 2 portions of oily fish per 28 

month excluding tinned tuna; not using fish oil supplements currently or in the previous 29 

3 months. Women fulfilling the inclusion criteria were recruited into the SiPS at their 30 

routine ultrasound clinic at week 19/20 (hereafter referred to as week 20) of gestation if 31 

they remained interested in the study. Women attended this clinic in the fasted state and 32 

provided written informed consent to enable their participation in SiPS. Ultimately, 123 33 

women were recruited (Supplemental Figure S1). At this clinic, women provided a 34 

blood sample and a urine sample and completed a 100-item food frequency 35 

questionnaire (FFQ) covering food intake over the preceding twelve weeks (3, 6-8, 16).   36 

The recruited women were randomly assigned to one of two groups; randomization was 37 

according to a random number table. Women in one group (n= 61), referred to as the 38 

control group, were asked to continue their habitual diet; women in the salmon group 39 

(n=62) were asked to incorporate two portions of salmon into their diet per week from 40 

study entry until they gave birth.  41 

The women attended a clinic at week 32 to 34 of gestation (hereafter referred to as week 42 

34) and at week 38 of gestation, on both occasions in the fasted state. At these clinics 43 

the women provided a blood sample and at week 34 they again completed the FFQ.  44 

Supplemental Figure S1 shows the progress of women through the study and 45 

Supplemental Table S1 provides the characteristics of the women and their 46 

pregnancies. There were no differences between the two groups with respect to age, 47 

height and weight at study entry or with respect to skin prick test positivity, as described 48 

previously (15). 49 

Salmon 50 
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Salmon for use in the SiPS were reared at Skretting Aquaculture Research Centre, 51 

Stavanger, Norway. Their diet contained (g/kg): fish meal (298.6), soya concentrate 52 

(141.3), maize gluten (99.5), wheat gluten (29.9), wheat (120.1), Southern Hemisphere 53 

fish oil (132.1), rapeseed oil (132.1), flaxseed oil (33.5), DL-methionine (0.32), L-lysine 54 

(0.9), monocalcium phosphate (5.64), and vitamin and mineral mix (6.25). The dietary 55 

ingredients used were selected to be low in contaminants. Salmon were farmed until 56 

they averaged 4 kg in weight and were then killed; a total of 2280 kg (gutted) of salmon 57 

were produced. They were then filleted into 150 g portions and the fillets frozen 58 

individually in vacuum sealed bags in Norway, from where they were shipped to 59 

Southampton and stored at -30˚C until delivery to the women. Women then stored the 60 

fillets in their home freezer until the day of cooking. Detailed nutrient and contaminant 61 

content of sample fillets was determined at the National Institute of Nutrition and 62 

Seafood Research, Bergen, Norway. Each 150 g salmon portion contained (on average) 63 

30.5 g protein, 16.4 g fat, 0.57 g EPA, 0.35 g docosapentaenoic acid (22:5 n-3), 1.16 g 64 

DHA, 3.56 g total n-3 PUFA, 4.1 mg α-tocopherol, 1.6 mg γ-tocopherol, 6 µg vitamin A 65 

(sum of all retinols), 14 µg vitamin D3, and 43 µg selenium; variance in content of all 66 

nutrients among several analysed portions was < 5% for protein and fat, < 10% for 67 

individual fatty acids, α-tocopherol and γ-tocopherol, and < 20% for vitamin A, vitamin 68 

D3 and selenium. Thus, two portions of salmon per week would typically provide 3.45 69 

g EPA+DHA, 28 µg vitamin D3 and 86 µg selenium.  Content of contaminants (per 150 70 

g salmon portion) was: 52.5 pg dioxins and dioxin-like polychlorinated biphenyls 71 

(PCBs), 0.492 µg total dichlorodipheyl trichloroethanes, 51 µg arsenic, 0.15 µg 72 

cadmium, 3.45 µg mercury and 0.15 µg lead. In comparison, wild salmon from the 73 

Pacific Ocean have been reported to have levels of 0.1 to 0.4 pg/g of dioxin and dioxin-74 

like PCBs (11), which would equate to 15 to 60 pg per 150 g portion, while wild salmon 75 
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from the contaminated Baltic Sea had levels of 3.3 to 17 pg/g of dioxins (12), which 76 

would equate to 495 to 2550 pg per 150 g portion. In one study, the dioxin and dioxin-77 

like PCB content of salmon farmed on commercial fish oil was 0.9 to 2.9 pg/g (11), 78 

which would equate to 135 to 435 pg per 150 g portion. The contaminants in the study 79 

salmon used in the SiPS provided < 12.5 % of the FAO/WHO provisional tolerable 80 

weekly intake for dioxin and dioxin-like PCBs, < 11.5% for arsenic, < 0.00000008% for 81 

cadmium, 0.0000025% for mercury and < 0.00000002% for lead.   82 

 83 

Food frequency questionnaire 84 

The FFQ used to assess the diet of the women was a modification of one validated for 85 

use in pregnant women in Southampton (3, 6-8, 16) and included questions of 86 

consumption frequency of different types of fish: ‘oily fish’, ‘non-oily fish’ (including 87 

tinned tuna), ‘fish fingers and fish dishes’, and ‘shellfish’. Categories of consumption 88 

frequency were: ‘more than once a day’, ‘once a day’, ‘3-6 times per week’, ‘1-2 times 89 

per week’, ‘once a fortnight’, ‘once a month’, ‘once every 2-3 months’, ‘never’.  90 

 91 

Analytical procedures 92 

Determination of enzymatic antioxidant activities 93 

Hemoglobin concentration in the blood samples was determined spectrophotometrically 94 

by the colorimetric cyanmethemoglobin method (9), using Sigma Diagnostic reagents. 95 

Assay of CAT activity. Biochemical analysis of CAT (EC 1.11.1.6) activity in 96 

erythrocytes was performed as defined by Aebi (1). Briefly, after adjusting hemoglobin 97 

concentration of the original sample to 1 g/l (by the method of Drabkin (9)), 10 µl of 98 

sample was added to 90 µl of the Buffer C (phosphate buffer 50 mM, pH 7.0) in a 96-99 

well plate. Then, 50 µl of hydrogen peroxide (H2O2) 30 mM were added. In the 100 
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ultraviolet range, H2O2 shows a continual increase in absorption with decreasing 101 

wavelength. The decomposition of H2O2 can be followed directly by the decrease in 102 

absorbance at 240 nm. The blank is prepared with 150 µl of Buffer C. The difference in 103 

absorbance per unit time is a measure of the CAT activity. Enzyme activity was 104 

expressed as nmol/(l· g Hb). 105 

Assay of SOD activity. SOD (EC 1.15.1.1) catalyzes the dismutation of the 106 

superoxide radical into H2O2. SOD activity was determined by using xanthine and 107 

xanthine oxidase to generate superoxide radicals. These radicals oxidize the 108 

cytochrome c, generating color measured at 450 nm. The presence of SOD competes 109 

with cytochrome c in this reaction with the superoxide radical (14). After adjusting 110 

hemoglobin concentration of the original sample to 1 g/l (9), a previous extraction of 111 

the supernatant was made with ClCH3 and EtOH. 40 µl of the supernatant were 112 

mixed in 240 µl of reagent A (Ferricytochrome c 50 µM, (Horse heart cytochrome c, 113 

superoxide dismutase-free, Sigma type III), xanthine 1 mM, sodium carbonate buffer 114 

(20 mM pH 10.0), containing 0.1 M EDTA) into a 96-well plate and incubated for 90 115 

s. Then, 20 µl of reagent B (Xanthine oxidase 15 mU/ml) were added and the 116 

absorbance was read at 450 nm during 3 min. One unit of SOD is defined as the 117 

amount of enzyme that reduces a 50% of spontaneous cytochrome. A calibration 118 

curve was prepared with standard solutions of SOD (0.75-15 U/ml). The results were 119 

expressed as U/mg Hb. 120 

Assay of GR activity. GR (EC 1.6.4.2) activity was determined by measuring the rate of 121 

reduced nicotinamide adenine dinucleotide phosphate (NADPH) oxidation in the 122 

presence of oxidized glutathione (GSSG) (4). After adjusting hemoglobin concentration 123 

of the original sample to 10 g/l (9), 30 µl of sample were added to 205 µl of the GSSG 124 

solution (3.7 mM, Sigma G-4376) in a phosphate buffer 147 mM with 0.47 mM EDTA 125 
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pH 7.2, in a 96-well plate. After an incubation of 5 min at 37ºC, 40 µl of NADPH2 (2.25 126 

mM) in NaHCO3 (0.1%) were added. The absorbance was monitored for another 5 min. 127 

In the ultraviolet range NADPH shows a continual increase in absorption with 128 

decreasing wavelength which can be followed directly at 340 nm. The blank is prepared 129 

with 30 µL of water. One unit of enzymatic activity is defined as the amount of GR that 130 

catalyzes the transformation of 1 µmol of substrate NADPH per min. The results were 131 

expressed as U/g Hb. 132 

Assay of GPx. Total activity of GPx (EC 1.11.1.9) was determined by the coupled 133 

enzyme procedure with tert-butyl hydroperoxide as substrate (10). After adjusting 134 

hemoglobin concentration of the original sample to 10 g/l (9), 25 µl of sample were 135 

added to 125 µl of phosphate buffer (100 mmol/l, 1mmol EDTA/l, pH 7.4); sodium 136 

azide 0.1 M (500:10); 25 µl of enzyme glutathione reductase (2.4 U/ml, cat. no. G-4751; 137 

Sigma Chemical Co., St. Louis, MO) in phosphate buffer 0.1 M; 25 µl of GSH 10 mM 138 

(Sigma, G-4251) in phosphate buffer 0.1 M and 25 µl of NADPH2 (1.25 mM, Sigma, 139 

N-1630) in NaHCO3 (0.1%) in a 96-well plate, which was incubated 3 min at 37ºC. 140 

Then, 25 µl of tert-butyl hydroperoxide (t-BOOH, 12 mM) in water were added as start 141 

reagent. The absorbance was monitored for another 5 min. The non-enzymatic reaction 142 

rate is correspondingly assessed by replacing the enzyme sample by buffer. In the 143 

presence of glutathione reductase and NADPH, the oxidized glutathione is immediately 144 

converted to the reduced form with a concomitant oxidation of NADPH to NADP+. The 145 

decrease in absorbance at 340 nm was measured at 37ºC. One unit of enzymatic activity 146 

is defined as the amount of GPx that catalyzes the transformation of 1 µmol of substrate 147 

NADPH per min. The results were expressed as U/g Hb. 148 

 149 

Determination of non-enzymatic antioxidant concentrations 150 
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CoQ was assayed by high pressure liquid chromatography-electrochemical detection 151 

(HPLC-EC), following Battino et al. (2). The HPLC system consisted of a Beckman 152 

System Gold 125 pump (Beckman Instruments, Fullerton, CA), a Water 717 plus 153 

autosampler (Milford, MA, USA), and a stainless-steel column (15 cm long and 4.6 mm 154 

I.D.) packed with 3mm ODS Supelcosil, an ESA Coulochem III electrochemical 155 

detector, a model 5020 guard cell and a model 5011 analytical cell. Chromatograms 156 

were integrated using the Gold Beckman System. The mobile phase consisted of 20 mM 157 

lithium perchlorate, 10 mM perchloric acid, 20 % ethanol, 80 % methanol at 1 ml/min; 158 

electrode 1 was set at -0.50 V, electrode 2 was set at +0.35 V. Briefly, 100 µl of the 159 

sample were precipitated with 300 µl of 1-propanol and vortexed for 60 s. After 160 

centrifugation at 11200 g for 10 min in a bench-top centrifuge for Eppendorf vials, 30 µl 161 

of supernatant was injected into the HPLC. Alpha- and γ-tocopherols were also 162 

analyzed by HPLC-EC, using the same system and column as for coenzyme Q analysis. 163 

The mobile phase consisted of lithium 20 mM perchlorate, 10 mM perchloric acid, 10% 164 

purified water, 90% acetonitrile at 1.5 ml/min; electrode 1 was set at -0.50 V and 165 

electrode 2 was set at +0.40 V. Next, 100 µl of sample were precipitated with 300 µl of 166 

1-propanol, vortexed, and centrifuged as for CoQ. Then, 50 µl of supernatant was 167 

injected into the HPLC for retinol detection and 15 µl for tocopherol detection. Beta-168 

carotene was determined after extraction with 1-propanol and 50 µl of sample were 169 

injected into a HPLC (Waters 2695) system. Detection of β-carotenes was carried out 170 

with a Nova-Pak® C18 Cartridge (4µm, 4.6x250mm, Waters) preceded by a Nova-Pak® 
171 

C18 guard column (4µm, 3.9x20mm, Waters), attached to a multiwavelength ultraviolet 172 

detector (996 Diodo, Waters) set at 450 nm. All compounds were identified by 173 

predetermining the retention times of individual standards. As all of them are lipid 174 

soluble, concentrations are given by ml of plasma and in relation to total plasma lipids.  175 

Page 28 of 37

Please destroy all records after use for peer review. Mary Ann Liebert Inc., 140 Huguenot Street, New Rochelle, NY 10801

Antioxidants & Redox Signaling

1
2
3
4
5
6
7
8
9
10
11
12
13
14
15
16
17
18
19
20
21
22
23
24
25
26
27
28
29
30
31
32
33
34
35
36
37
38
39
40
41
42
43
44
45
46
47
48
49
50
51
52
53
54
55
56
57
58
59
60



CO
NFIDENTIAL. For Peer Review

 only
García-Rodríguez et al., 2011 

8 

 

Plasma triacylglycerols, phospholipids and total cholesterol were measured 176 

spectrophotometrically using commercial enzymatic assay kits from Spinreact (Girona, 177 

Spain) (Triglycerides, Ref. 1001311, Phospholipids, Ref. 1001140; Total cholesterol, 178 

Ref. 1001091), according to the manufacturer’s protocols and the results were 179 

standardized using standard solutions for triacylglycerols, phospholipids and total 180 

cholesterol calibration. 181 

 182 

Erythrocyte selenium was determined by inductively-coupled plasma mass spectrometry 183 

on an Agilent 7500 ICPMS, as previously described by Julshamn et al. (13). Briefly, 0.5 184 

ml of H2O2 and 2 ml of ultrapure nitric acid were added to 0.5 g of red blood cells 185 

(RBC) and the mixture was heated. After cooling, the digested RBCs were diluted to a 186 

volume of 10 ml. The selenium (78Se) concentration in the red blood cell samples was 187 

calculated using an external standard calibration. Frozen RBC were thawed and aliquots 188 

of ~0.5 g were weighed. Selenium is expressed as µg Se/kg RBC. 189 

 190 

Erythrocyte GSH content was measured by HPLC with fluorescence detection at 420 191 

nm, as described by Cereser et al. (5) and is expressed as µmol/g Hb. Before analysis, 192 

RBC were thawed and lysed in 25 mM phosphate buffer (pH 6). Hemolysate (50 µl) 193 

was immediately treated with 50 µl of 25 mM DL-dithiothreitol (DTT) solution for total 194 

GSH (GSHt) determination by a reduction step and another 50 µl was immediately 195 

treated with 50 µl of 25 mM phosphate buffer for reduced GSH determination. After 5 196 

min at room temperature, 50 µl of 1 mM glutathione ethyl ester as internal standard was 197 

added in both assay. The derivatized samples were deproteinized by adding 850 µl of 198 

6% metaphosphoric acid (MPA) (w/v). Precipitated proteins were removed by 199 

centrifugation (5 min, 10 000 g, 4°C). 100 µl of MPA supernatant were neutralized and 200 
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diluted by addition of 300 µl of 25 mM phosphate buffer (pH 6). 50 µl of the previous 201 

step were derivatized 15 min at room temperature with 50 µl of ortho-phthalaldehyde 202 

(OPA) solution. Samples were at last neutralized and diluted by addition of 200 µl of 25 203 

mM phosphate buffer (pH 6). 20 µl were injected into the HPLC system for GSH 204 

determination. The HPLC separation of GSH–OPA adducts was achieved on an Gemini 205 

C-18 reversed-phase silica column (150*4.60 mm; 5µ particle size) from Phenomenex 206 

(Le Pecq, France) maintained at 37°C, followed by fluorimetric detection at 420 nm 207 

after excitation at 340 nm. The HPLC system consisted of a Dionex P680 pump 208 

(Dionex, Voisins Le Bretonneux, France), a Dionex RF2000 fluorescence detector and a 209 

Dionex ASI100 autosampler. Derivatives were eluted using an acetonitrile gradient 210 

from 10% to 50% in a 25 mM sodium phosphate buffer, pH 6, for 5 min followed by a 211 

tray at 50% of acetonitrile for 5 min. The flow-rate during elution was 0.5 ml per min. 212 

The column was then re-equilibrated to the initial conditions for 15 min before the next 213 

injection. Integration of chromatograms was accomplished using software Chromeleon 214 

from Dionex (Version 6.80). GSH content were calculated using a standard curve 215 

established under the same conditions. The GSSG concentration was obtained from 216 

subtraction of the GSH from the GSHt values. 217 

 218 

Statistical analysis 219 

Results are given as mean ± standard error of mean (SEM). Conformity to a normal 220 

distribution was examined using the Kolmogorov-Smirnov test. Differences for each 221 

variable between treatment groups over time were evaluated using a general linear 222 

model of variance for repeated measures. The general lineal model of variance for 223 

repeated measures design test differences between groups (treatment), differences over 224 

the passage of time (time), and interaction of treatment per time. “Repeated measure” is 225 
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a term used when the same subjects participate in all conditions of an experiment. This 226 

type of design has several advantages. Most important, it reduces the unsystematic 227 

variability in the design and so provides greater power to detect effects (17). It has been 228 

proven that the a posteriori Bonferroni method, as used in the present study to evaluate 229 

specific differences within groups between the considered gestational periods, is 230 

extremely robust in terms of power, although slightly conservative, and controls alpha 231 

error levels regardless of the manipulation (17). Unlike other dietary factors, intakes of 232 

oily fish and indeed of n-3 LCPUFA were by chance slightly, but significantly, different 233 

between groups at baseline (6). Therefore, when differences were detected at baseline, a 234 

covariance approach was performed and changes between 20, 34 and 38 weeks for 235 

different parameters were determined in both groups. Additionally, mean comparisons 236 

for GPx, selenium and retinol at each gestational period were determined by a 237 

posteriori Bonferroni-tests.  238 

It was calculated that a sample size of 50 women per group would have 93% power 239 

with a type I error of alpha <0.05. The type I error rate and the statistical power of a test 240 

are linked. Therefore, there is always a trade-off. If a test is conservative (the 241 

probability of a type I error is small), then it is likely to lack statistical power (the 242 

probability of a type II error will be high). Therefore, it is important that multiple 243 

comparison procedures control the type I error rate but without a substantial loss in 244 

power. The a posteriori Bonferroni test, as commented earlier and used in the present 245 

study, is the most appropriate test for multiple comparisons, as it controls the type I 246 

error rate very well but it provides a good power, particularly when the number of 247 

comparisons is small (in our case, three gestational time comparisons within each 248 

group). Moreover, the ANOVA for repeated measures is also “more economical”, 249 

because fewer subjects are required. Accordingly, it was calculated that a sample size of 250 
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50 women per group would have 93% power with an alpha error of 0.05. Therefore, the 251 

statistical tests performed are likely able to detect an effect if it actually exists (P<0.05), 252 

with a relatively low type II error beta (P=0.07).  253 

All statistical analyses were performed with the Statistical Package of Social Science 254 

(SPSS) 15.0 for Windows. P-values <0.05 were considered statistically significant. 255 
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Supplementary Table S1. Characteristics of the women enrolled into the SiPS and of 

their pregnancies. 

 

 Control Salmon 

 n  n  

Age (y) 61 28.4 + 0.6 62 29.5 + 0.5 

Height (cm) 61 165.6 + 0.9 62 165.4 + 0.8 

Weight (kg) 61 71.3 + 2.0 62 67.5 + 1.6 

First pregnancy (n) 61 23 62 27 

Skin prick test positive (n) 38 21 48 31 

Duration of pregnancy (d) 54 277 + 2 53 282 + 1 

Mode of delivery (n): 

Normal vaginal 

Elective section 

Emergency section 

Instrumental 

54  

35 

2 

7 

10 

53  

35 

3 

5 

10 

Birth weight (g) 54 3425 + 82 53 3449 + 72 

Head circumference at birth 

(cm) 

54 34.7 + 0.2 53 34.5 + 0.2 

Apgar score at 1 minute 

Apgar score at 5 minutes  

54 8.5 + 0.2 

9.1 + 0.1 

53 8.5 + 0.2 

9.1 + 0.1 

 

Values are mean + SEM, unless otherwise indicated. There were no significant differences 

between groups. 
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Supplementary Figure S1. CONSORT diagram showing the flow of subjects through 

the study. 
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ABSTRACT 1 

The Salmon in Pregnancy Study (SiPS) investigated if increased consumption of long 2 

chain n-3 PUFA (LC n-3 PUFA) as farmed Atlantic salmon during pregnancy would 3 

affect immune function and atopic disease in the offspring, compared to a habitual diet 4 

low in oily fish. In this context, since LC n-3 PUFA may lower the concentrations of 5 

inflammatory biomarkers, we have investigated whether the consumption of two 6 

portions of salmon per week, could affect inflammatory cytokines and vascular 7 

adhesion molecule profiles, at different weeks of gestation. Inflammatory biomarkers, 8 

namely IL-8, hepatocyte growth factor (HGF) and monocyte chemotactic protein 9 

(MCP)-1 levels increased significantly over time of pregnancy (P < 0.001), while 10 

plasma matrix metalloproteinase (MMP)-9, IL-6, tumor necrosis factor (TNF)-α, and 11 

nerve growth factor (NGF) levels were not affected along gestation. The vascular 12 

homeostasis biomarkers plasma soluble E-selectin (sE-selectin), soluble vascular 13 

adhesion molecule (sVCAM)-1, soluble intercellular adhesion molecule (ICAM)-1 and 14 

total plasminogen activator (tPAI)-1, increased as pregnancy progressed (P < 0.001). 15 

Plasma sICAM-1 differed between groups (P = 0.007), but no interaction for group and 16 

time was seen. The rest of parameters analyzed were similar between groups. Therefore, 17 

the inflammatory and vascular homeostasis response, were not affected by increased 18 

farmed salmon intake during pregnancy.  19 

 20 

 21 

 22 

 23 

 24 

 25 
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INTRODUCTION 26 

The Salmon in Pregnancy Study (SiPS) is the first intervention trial with oily fish, 27 

rich in long chain n-3 PUFA (LC n-3 PUFA), during pregnancy, and focuses on 28 

pregnant women whose offspring are at high risk of developing atopic diseases (1). 29 

DHA and EPA, found in oily fish in relatively high amounts, are two biologically active 30 

LC n-3 PUFAs with multiple well-defined anti-inflammatory effects. Nevertheless, 31 

increased consumption of LC n-3 PUFAs might result in adverse homeostatic effects 32 

due to their potential increased oxidation (2, 3). 33 

The pregnant state is exceptional in many ways; there are important metabolic 34 

changes and many physiological activities, including the immune system, are modified. 35 

These changes impact substantially on carbohydrate and lipid metabolic pathways and 36 

also on vascular functions. Early gestation can be viewed as an anabolic state in the 37 

mother, with an increase in maternal fat stores and small increases in insulin sensitivity. 38 

In contrast, late pregnancy is better characterized as a catabolic state with decreased 39 

insulin sensitivity (increased insulin resistance), which results in increases in maternal 40 

glucose and FFA concentrations, allowing greater substrate availability for fetal growth 41 

(4, 5). Additionally, adipose tissue not only stores maternal calories for the increased 42 

energy demands of late pregnancy, but also is an active metabolic tissue playing a key 43 

role in an individual’s metabolism (6). Adipocytes and their stroma are a rich source of 44 

cytokines and inflammatory mediators, as TNF-α or adiponectin, that can both increase 45 

or decrease insulin resistance, respectively (7). 46 

Increased insulin resistance and changes in lipid profile during pregnancy may 47 

have a role in endothelial dysfunction (8). Pregnancy is, in fact, a condition of 48 

controlled mild maternal systemic inflammation; nonetheless, the role of adipokines, 49 

cytokines or vascular homeostasis biomarkers in modulating the metabolic changes in 50 
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pregnancy is incompletely understood at this moment, and further studies are justified. 51 

In vitro studies have shown that EPA and DHA can decrease the expression of cell 52 

adhesion molecules (CAM) in cultured  cells (9, 10), and recently in human endothelial 53 

cells (EC) from umbilical cord (11). In addition, they decrease the production of 54 

inflammatory cytokines by these cells (9-11). 55 

To our knowledge, there are no human studies that investigated whether dietary 56 

LC n-3 PUFA affect the plasma profile of inflammatory biomarkers and CAM in 57 

pregnant women. Therefore, the aim of the present study, as part of the SiPS, was to 58 

compare the plasma inflammatory and vascular homeostasis biomarker status of 59 

women, with and without increased salmon consumption, from week 20 of pregnancy 60 

until delivery. 61 

 62 

METHODS  63 

Participants. The study design, pregnant women and their characteristics, aspects of 64 

their diet, and their compliance have been described in detail elsewhere (1). In brief, a 65 

total of n = 123 pregnant women in the area of Princess Anne Hospital (Southampton, 66 

UK) were enrolled in the study. Inclusion criteria were aged 18 to 40 y; <19 weeks 67 

gestation; healthy uncomplicated singleton pregnancy; baby at risk of atopy (one or 68 

more first degree relatives of the baby affected by atopy, asthma or allergy by self 69 

report); consuming <2 portions of oily fish per month excluding tinned tuna; not using 70 

fish oil supplements currently or in the previous 3 months. All procedures were 71 

approved by the Southampton and South West Hampshire Research Ethics Committee 72 

(07/Q1704/43). The study was conducted according to the principles of the Declaration 73 

of Helsinki and all women gave written informed consent. The SiPS is registered at 74 

www.clinicaltrials.gov (NCT00801502). 75 
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 76 

Study design. Recruited women were randomly assigned to one of two groups. Women 77 

in the control group (n = 61) were asked to continue their habitual diet and women in 78 

the salmon group (n = 62) were asked to incorporate two portions per week of farmed-79 

salmon (150 g/portion) into their diet, from study entry (20 wk) until delivery. Farmed 80 

salmon for use in the SiPS was raised using dietary ingredients selected to contain low 81 

levels of contaminants. Each 150 g salmon portion contained (on average) 30.5 g 82 

protein, 16.4 g fat, 0.57 g EPA, 0.35 g DPA, 1.16 g DHA, 3.56 g total n-3 PUFA, 4.1 83 

mg α-tocopherol, 1.6 mg γ-tocopherol, 6 μg vitamin A, 14 μg vitamin D3, and 43 μg 84 

selenium. Thus, two portions of salmon per week would typically provide 3.45 g EPA + 85 

DHA, 28 μg vitamin D3 and 86 μg selenium. Contaminants contributed <12.5% of the 86 

FAO/WHO provisional tolerable weekly intake for dioxin and dioxin-like PCBs, 87 

<11.5% for arsenic, <0.00000008% for cadmium, 0.0000025% for mercury and 88 

<0.00000002% for lead (1). 89 

Fifteen women were not able to complete the study for various reasons (delivery 90 

before appointment, cancelled because of feeling tiredness, busy or some sort of injury), 91 

leaving a total of 54 women in the control group and 54 women in the salmon group at 92 

the end of the study (1). No adverse events or negative health effects were observed or 93 

reported during this study. 94 

 95 

Analytical procedures. Fasting maternal venous blood samples for the laboratory 96 

analyses were collected at 20 wk of gestation, before the intervention started, at 34 wk 97 

and at 38 wk. After centrifugation, aliquots of plasma were frozen immediately and 98 

stored at -80ºC until analyzed.  99 

 100 
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Plasma carbohydrate and lipid metabolism biomarkers. Plasma glucose, TG, 101 

phospholipids, total cholesterol and HDL, were measured spectrophotometrically using 102 

commercial enzymatic assay kits from Spinreact (Girona, Spain) (Glucose, 103 

Ref.1001191, Triglycerides, Ref. 1001311, Phospholipids, Ref. 1001140; Total 104 

cholesterol, Ref. 1001091 and HDL cholesterol, Ref. 1001096), according to the 105 

manufacturer’s protocols. LDL concentrations were calculated using the Friedewald 106 

equation (12). Insulin resistance was calculated by the HOMA-IR, as defined by the 107 

equation HOMA-IR= fasting glucose (mg/dl) x fasting insulin (µU/ml)/ 405 (13). 108 

Plasma inflammatory and vascular homeostasis biomarkers. LINCOplexTM kits of 109 

human monoclonal antibodies (Linco Research, St Charles, MO, USA) were analyzed 110 

on a Luminex® 200TM System (Luminex Corporation, Austin, TX, USA) to determine 111 

sICAM-1 (CV: 7.9%), sVCAM-1 (CV: 4.5%), sE-selectin (CV: 11.2%), MMP-9 (CV: 112 

6.8%), total PAI-1 (tPAI-1) (CV:11.8%), and adiponectin (CV: 9.2%) (Cat. #HCVD1-113 

67AK), and IL-6 (CV: 7.8%), IL-8 (CV: 7.9%), TNF-α (CV: 7.8%), MCP-1 (CV: 114 

7.9%), HGF (CV: 7.7%), NGF (CV: 6.0%), insulin (CV: 5.1%) and leptin (CV: 7.9%) 115 

(Cat. #HADK2-61K-B), according to the manufacturer’s instructions. 116 

 117 

Statistical analysis. Results are given as mean ± SEM. Conformity to a normal 118 

distribution was examined using the Kolmogorov-Smirnov test. Differences for each 119 

variable between treatment groups over time were evaluated using a general linear 120 

model of variance for repeated measures. When values (20 wk) were different, the 121 

statistical analyses were corrected using baseline values as a covariant. A posteriori 122 

Bonferroni tests were performed to evaluate specific differences between groups for the 123 

considered gestational periods. All statistical analyses were performed with the 124 
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Statistical Package of Social Science (SPSS) 15.0 for Windows. P-values < 0.05 were 125 

considered statistically significant. 126 

 127 

RESULTS 128 

As reported previously (1), the two groups did not differ in age, height, weight or birth 129 

weight of offspring or with respect to skin prick test positivity (Table 1). 130 

Plasma carbohydrate and lipid metabolism biomarkers. A significant increase was 131 

seen during pregnancy for TG, total cholesterol and LDL concentrations (P < 0.001) in 132 

both groups, while HDL concentration significantly decreased from  20 wk to 34 wk of 133 

pregnancy and increased later at 38 wk (P < 0.001). Insulin levels and HOMA-IR 134 

significantly increased (P < 0.001) at 34 wk and decreased at 38 wk of the gestational 135 

period, particularly in the control group. Phospholipids and glucose levels showed no 136 

differences along pregnancy. The results of our study showed no statistically significant 137 

differences in these biomarker levels between control and salmon groups (Table 2). 138 

Plasma inflammatory and vascular homeostasis biomarkers. During pregnancy, IL-8 139 

and HGF concentrations increased significantly with time (P < 0.001, Fig. 1A and 1E, 140 

respectively), while MCP-1 plasma levels decreased at 34 wk and increased later at 38 141 

wk (P < 0.001, Fig. 1D). IL-6, TNF-α and NGF levels remained fairly constant during 142 

gestation (Fig. 1B, 1C and 1F, respectively). Inflammatory biomarkers were similar 143 

between salmon and control groups (Figure 1). 144 

Plasma sICAM-1 concentration significantly increased during pregnancy (P < 145 

0.001) and was significantly lower in the salmon group compared to the control group 146 

(P = 0.007, Fig. 2B). Comparison between the two groups at 20, 34 and 38 wk showed 147 

a trend towards a difference, with values in the salmon group being lower (P = 0.035, P 148 

= 0.15 and P = 0.018, at 20, 34 and 38 wk respectively). However, when sICAM-1 149 
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concentration at baseline (i.e. 20 wk) was used as a covariant, the group effect failed to 150 

remain significant (P = 0.69). In fact, interaction per group and time of gestation was no 151 

significant (Figure 2). 152 

On the other hand, plasma levels of sE-selectin increased significantly through 153 

pregnancy, only in the salmon group, despite there were no statistical differences 154 

between groups (P = 0.013, Fig. 2A). Plasma sVCAM-1 and tPAI-1 concentrations 155 

increased as pregnancy progressed (P < 0.001, Fig. 2C and 2D, respectively), without 156 

differences between groups. Plasma MMP-9 concentration remained stable throughout 157 

pregnancy and did not differ between groups (Fig. 2E).  158 

 159 

DISCUSSION 160 

The most relevant finding of the present study was that plasma inflammatory and 161 

vascular homeostasis biomarker patterns were not affected after intake of two portions 162 

of salmon per week by pregnant women. Nevertheless, sICAM-1 was lower in the 163 

salmon group than in the non-supplemented group from 20 to 38 wk of gestation.  164 

Changes observed for plasma glucose, plasma lipids and insulin were consistent with 165 

previous reports during pregnancy (4, 6, 8), and no major effects of salmon 166 

consumption were detected. 167 

 The placentation process is accompanied by a complex modulation of the 168 

synthesis and degradation of extracellular matrix proteins, adhesion molecules and other 169 

factors that control the entire process. Cytokines are locally produced in gestational 170 

tissues, and are present in cervico-vaginal and amniotic fluids (14, 15). These molecules 171 

play an important role in many stages of pregnancy and labor (14, 15). These events 172 

were reflected in maternal plasma by a significantly higher concentration of the 173 

chemokine IL-8 as pregnancy progressed, a feature that has been also observed by other 174 
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author (16). On the other hand, modulation of IL-6 during pregnancy is not well 175 

established. While an increase in IL-6 during pregnancy has been reported (17), we 176 

found no elevation in plasma levels of this cytokine, as did Makhseed et al. (18). In 177 

addition, and in agreement with most other studies (17-19), we observed a stable 178 

concentration of TNF-α into blood along the third trimester of pregnancy.  179 

To our best knowledge, the effect of a LC n-3 PUFA enriched diet on plasma 180 

cytokine patterns during human pregnancy has not been previously described, although 181 

dietary supplementation with LC n-3 PUFA in fish oil capsules has shown to decrease 182 

their production in some studies in healthy human volunteers (20, 21). Dietary 183 

intervention with oily fish in our pregnant women did not show an effect on plasma 184 

cytokine profiles. The LC n-3 PUFA provided from salmon resulted in an equivalent 185 

daily intake of about 500 mg EPA plus DHA/day. Many studies using fish oil 186 

supplements provided a much greater amount of these fatty acids. 187 

MCP-1, a chemokine attracting leukocytes that infiltrate tissue during 188 

inflammation (22), showed a significant increase along pregnancy in both groups of 189 

women. Although the behavior of MCP-1 in pregnancy is of interest, few data are 190 

available.  In addition, there is also limited information on the impact of LC n-3 PUFA 191 

on MCP-1 levels. Despite the ability of n-3 PUFA to modulate the in vitro inflammatory 192 

response showed previously (23), Ambring et al. (24) found no effect on MCP-1 193 

response in healthy subjects. Moreover, data are lacking about the impact of n-3 PUFA 194 

derived from fish on pregnancy. On the other hand, HGF is a chemokine that causes 195 

proliferation in various tissues including trophoblasts and thus, it is believe to play a 196 

role in implantation and placentation (25). Likewise, it may also have anti-inflammatory 197 

actions (26). There have been relatively few reports addressing HGF levels in 198 

pregnancy and these have produced conflicting results. HGF levels may either increase 199 
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during pregnancy (27), or not differ between pregnant women and non-pregnant women 200 

(28). As Clarck et al. (27), we found a significant increase in HGF concentration during 201 

the gestational period in both control and salmon-supplemented groups. Finally, NGF is 202 

a classical neurotrophic molecule involved in immune and inflammatory responses, 203 

recently described as adipokine (29). In our study, NGF remained constant along 204 

pregnancy in both groups of pregnant women. The relationship between NGF, 205 

physiological changes in pregnancy and LC n-3 PUFA supplementation needs further 206 

research, since no data have been published until date. 207 

We also found that sE-selectin, sICAM-1, sVCAM-1 and tPAI-1 concentrations 208 

were significantly increased during pregnancy, without changes in MMP-9 levels. 209 

Soluble E-selectin mediates the initial rolling of leukocytes in primary inflammation. In 210 

addition, ICAM-1 and VCAM-1 are up-regulated in immune responses and 211 

inflammation and mediate the migration of leukocytes into the EC (30, 31). There is an 212 

enhanced endothelial function towards the end of pregnancy, despite of the metabolic 213 

and regulatory changes during physiological status (31) that might explain our results. 214 

Previous studies have shown that LC n-3 PUFAs, as found in oily fish and fish oils, 215 

may decrease the expression of adhesion molecules in non-pregnant populations (32). 216 

Abet et al., (33) demonstrated a reduction of sICAM-1, sVCAM-1 and sE-selectin 217 

concentrations after 8 weeks supplementation with 2.2 g EPA plus 1.8 g DHA/day in 218 

middle-aged hypertryglyceridemic and diabetic men.  219 

Increased dietary salmon intake in pregnancy dampens offspring EC activation by 220 

LPS in isolated EC from umbilical cord veins collected at birth, as it decreases the 221 

ICAM-1 expression in the same population of the present study (11). As stated earlier, 222 

sICAM-1 was lower in the salmon group throughout gestation, suggesting that salmon 223 

intake contributes to maintain reduced levels of this CAM. The reason plasma 224 
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concentration of sVCAM-1 was also lower at 20 wk may be due the fact that, even 225 

though the women were randomized, we later found that consumption of oily fish was 226 

higher in the salmon group at the beginning of the SIPS (1). Nevertheless, effects may 227 

be greater with higher doses of LC n-3 PUFAs than those used here after salmon 228 

supplementation.  229 

PAI-1 has been recently described as an adipokine. It acts as an important factor 230 

in the maintenance of vascular homeostasis, inhibits the activation of plasminogen and 231 

is an acute-phase response protein. Its levels have been described to rise during the 232 

inflammatory process (34). In accordance with our results, uncomplicated pregnancy is 233 

associated with an increase of PAI-1 (35), and even more profound increases have been 234 

reported in complicated gestation (36). On the other hand, the effect of dietary 235 

supplementation with LC n-3 PUFA on PAI-1 levels is not clear in non-pregnant 236 

humans, and conflicting results emerged from the literature, reporting increased (37), 237 

decreased (38) or no effect (39). Further, no data of dietary n-3 PUFA intervention on 238 

PAI-1 levels during pregnancy have been published until now. We have not found any 239 

effect of LC n-3 PUFA from salmon in this biomarker, which may reflect the biological 240 

importance of PAI-1 during gestation. Finally, despite MMP-9 contribution to the 241 

degradation of amniotic and chorionic extracellular matrix (40), in the present study, 242 

MMP-9 remained stable throughout gestation. In addition, although LC n-3 PUFAs are 243 

reported to significantly decrease levels of MMP-9 (41), differences between groups 244 

have not been detected after supplementation of pregnant women with LC n-3 PUFA 245 

from oily fish. 246 

In conclusion, our findings indicate that plasma inflammatory and vascular 247 

homeostasis biomarkers exhibit specific time-dependent profiles over the second half of 248 

gestation but they are not affected by increased consumption of salmon. 249 
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Table 1. Characteristics of the women enrolled into the SiPS and of their pregnancies1 

 Control Salmon 

 n  n  

Age, y 61 28.4 + 0.6 62 29.5 + 0.5 

Height, cm 61 165.6 + 0.9 62 165.4 + 0.8 

Weigh, kg 61 71.3 + 2.0 62 67.5 + 1.6 

First pregnancy, n 61 23 62 27 

Skin prick test positive, n 38 21 48 31 

Duration of pregnancy, d 54 277 + 2 53 282 + 1 

Mode of delivery, n: 

Normal vaginal 

Elective section 

Emergency section 

Instrumental 

54  

35 

2 

7 

10 

53  

35 

3 

5 

10 

Birth weight, g 54 3425 + 82 53 3449 + 72 

Head circumference at birth, 

cm 

54 34.7 + 0.2 53 34.5 + 0.2 

Apgar score at 1 minute 54 8.5 + 0.2 53 8.5 + 0.2 
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Apgar score at 5 minutes  9.1 + 0.1 9.1 + 0.1 

 

1Values are mean + SEM, unless otherwise indicated. There were no significant differences 

between groups. 
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Table 2. Plasma levels of carbohydrate and lipid metabolism biomarkers in pregnant women consuming their habitual diet (Control) or 

consuming salmon twice per week (Salmon). 

 

Group 
 P-value 

 

Control   Salmon  Source of variation 

 20 wk 34 wk 38 wk  20 wk 34 wk 38 wk  
Group 

(G) 

Time 

(T) 

Interaction 

(G x T) 

            

Glucose, mg/dL 66 ± 14 68 ± 10 64 ± 12  64 ± 9 67 ± 10 66 ± 10  0.687 0.125 0.445 

TAG, mg/dL 96 ± 25a 114 ± 31b 133 ± 36c  96 ± 34a 106 ± 31a 125 ± 45b  0.401 <0.001 0.488 

Phospholipids, mg/dL 141 ± 24 135 ± 11 135 ± 14  138 ± 19 130 ± 14 133 ± 14  0.108 0.010 0.791 

Cholesterol, mg/dL 178 ± 24a 192 ± 25b 221 ± 29c  176 ± 31a 188 ± 29b 210 ± 37c  0.318 <0.001 0.354 

LDL, mg/dL 90 ± 24a 112 ± 26b 129 ± 28c  88 ± 31a 109 ± 28b 114 ± 34b  0.158 <0.001 0.105 

HDL, mg/dL 69 ± 21a 57 ± 15b 65 ± 16a  69 ± 19a 58 ± 18b 71 ± 19a  0.331 <0.001 0.387 

Insulin, μU/mL 4.79 ± 0.28a 6.64 ± 0.46b 4.81 ± 0.55a  5.12 ± 0.39a 7.11 ± 0.63b 6.76 ± 0.92ab  0.223 <0.001 0.421 
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HOMA-IR 0.73 ± 0.06a 1.14 ± 0.11b 0.78 ± 0.10a  0.80 ± 0.07a 1.18 ± 0.13b 1.06 ± 0.13b  0.279 <0.001 0.243 

            

1Values are expressed as mean ± SEM, Control group, n = 54; salmon group, n = 54    

2 a>b>c Means without a common letter differ, P < 0.05. 
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FIGURE LEGENDS 275 

 276 

Figure 1. Maternal plasma inflammatory biomarker (A) IL-8 (B) IL-6 (C) TNF-α (D) 277 

MCP-1 (E) HGF and (F) NGF concentrations in pregnant women consuming their 278 

habitual diet (Control) or consuming salmon twice per week (Salmon). Values are mean 279 

± SEM. a, b, c Within each graph, means without a common letter differ, P < 0.05. HGF, 280 

hepatocyte growth factor; MCP-1, monocyte chemotactic protein-1; NGF, nerve growth 281 

factor; TNF-α, tumor necrosis factor-α.  282 

  283 

Figure 2. Maternal vascular hemostasis biomarker (A) sE-selectin (B) sICAM-1 (C) 284 

sVCAM-1 (D) tPAI-1and (E) MMP-9 concentrations in pregnant women consuming 285 

their habitual diet (Control) or consuming salmon twice per week (Salmon). Values are 286 

mean ± SEM. a, b, c Within each graph, means without a common letter differ, P < 0.05. 287 

MMP-9, matrix metalloproteinase-9; sE-selectin, soluble E-selectin; sICAM-1, soluble 288 

intercellular adhesion molecule-1; sVCAM-1, soluble vascular cell adhesion molecule-289 

1; tPAI-1, total plasminogen activator-1. 290 

 291 
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 293 
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 298 
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