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Resumen

Los 4cidos grasos poliinsaturados de cadena larga (AGPICL) son claves en el neurodesarrollo embrionario, fetal y durante la infancia. Ademés,
son esenciales para el ser humano, lo que significa que no se pueden sintetizar y han de ser ingeridos en la dieta. Durante el embarazo, se adquieren
de forma directa a partir de los alimentos consumidos por la madre y en la infancia a través de la leche materna y de complementos nutricionales.
Las conclusiones obtenidas sugieren que la toma de estos suplementos seria solamente Util para el neurodesarrollo del bebé en aquellas mujeres
que tengan un déficit debido a factores exdgenos como la dieta, 0 enddgenos como factores genéticos para la polimerizacién AGPICL; asi como
en prematuros, no viéndose efectos aparentes en mujeres que poseen niveles normales de AGPICL ni en bebés nacidos a término.

Palabras clave: acidos grasos poliinsaturados de cadena larga, neurodesarrollo, suplementacion materna, embarazo.

1. Introduccion

El consumo de 4cidos grasos (AG) esenciales durante el
embarazo y la lactancia es fundamental para el
neurodesarrollo y el crecimiento normal del recién nacido (1).
Los AG se clasifican en funcion de la presencia o ausencia de
dobles enlaces en su estructura: si los presentan, hablamos de
AG insaturados; si no es asi, son AG saturados (Figura 1). Se
les llama esenciales a aquellos AG que no pueden ser
sintetizados por el organismo, entre estos se incluyen los AG
omega-3 y omega-6. EI DHA proviene concretamente del
Acido Alfa Linoleico (ALA), el cual es un tipo de omega-3 y
el AA proviene del Acido Linoleico (LA) el cual es un tipo
de omega-6.

Ambas rutas, aunque parten de distintos &cidos omega
comparten la enzima Delta-6-desaturasa, que se encargara de
polimerizar y despolimerizar los AG hasta llegar a los
productos.

En la ruta del ALA, gracias a la enzima Delta-6-desaturasa
pasaremos a acido eicosatetraenoico (ETA), el cual pasara a
un compuesto comun en las dos rutas, el Delta-5-desaturasa y

finalmente nos darda DHA o EPA. En resumen, la ruta
comienza con un AG de 18 carbonos con 3 dobles enlaces en
los carbonos 9, 12 y 15 (ALA) vy finaliza con un AG de 22
carbonos con 6 dobles enlaces en los carbonos 4,7,10,13,16 y
19 (DHA) (Figura 2).

La ruta del AA tiene un paso mas. Tras el paso de LA a 4cido
gamma-linoleico (GLA), pasaremos a acido dihomo gamma-
linoleico (DGLA), llegando al Delta-5-desaturasa y
finalmente al AA. Esta ruta comienza con un AG de 18
atomos de carbono y 2 dobles enlaces en los carbonos 9 y 12
(LA) y finaliza con un AG de 20 carbonos con 4 dobles
enlaces en los carbonos 5,8,11 y 14 (AA) (Figura 3). La
regulacién de ambas rutas serd externa (por reguladores) e
interna (entre ambas rutas) (2).

La regulacion externa por enzimas viene codificada por una
serie de genes denominados FADS encontrados en el
cromosoma 11 (3,4). Se reconocen varios alelos de los genes
FADS (mutaciones que comparten mas del 1% de la
poblacién) denominados SNPs (polimorfismos de nuclettido
Unico por sus siglas en inglés). Cada SNP esta mutado de
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manera distinta, por lo que de ser una mutacion lo
suficientemente relevante, podrian observarse en la leche
materna diferentes concentraciones de los AG derivados de
los esenciales, ya sea un aumento o una disminucion.

Dentro de los omega-3, destacan el acido eicosapentaenoico
(EPA) y DHA y dentro de los omega-6, el AA. Entre todos,
el DHA es el AGPICL el mas estudiado.

El objetivo de esta revisidn es analizar el efecto que tiene la
suplementacion materna con este tipo de &cidos grasos en el
desarrollo del organismo, con el objetivo de recopilar la
informacion disponible sobre si la toma de los mismos
durante el embarazo puede tener repercusion sobre el
desarrollo del nifio. Finalmente, se ha realizado una discusion
y se han planteado perspectivas futuras sobre la evidencia de
esta suplementacion.

1.1. Participacion fisioldgica de los AGPICL en el
neurodesarrollo

Muchos de los AGPICL forman parte de las membranas
celulares, mayoritariamente  de la  acetilcolina,
fosfatidiletanolamina y la fosfatidilserina, por tanto, tienen
una funcidn estructural. Ademas, debido a sus dobles enlaces
dan fluidez a la misma, lo que es determinante en la
formacion de estructuras nerviosas como el cerebro y también
para el desarrollo de conos y bastones del tejido ocular (5).
Los AGPICL omega-3 son esenciales para la comunicacion
celular y la transduccion de sefiales intracelulares, como
moduladores de la respuesta inflamatoria, e incluso tienen
efectos antinflamatorios directos, mediados por eicosanoides
(6).

El EPA es basico para la regulacion de la funcionalidad
cerebral (sefial celular y riego sanguineo neuronal), el
desarrollo éptimo del cerebro y la vista, y la sintesis de
prostaglandinas (7,8,9).

El DHA posee funcidn estructural ya que forma parte de las
membranas celulares al ser un componente de la
fosfatidilcolina, fosfatidiletanolamina y esfingolipidos. El
DHA también tiene funcién de reconocimiento al ser parte de
los gangliésidos, que ademas facilitan la unién de
neurotransmisores a la membrana sinaptica (4). Otra de sus
implicaciones es la neurogénesis, con el almacenamiento de
la informacion y memoria.

El AA puede ser liberado de los fosfolipidos de membrana en
cualquier momento por enzimas lipoxigenasas Yy
ciclooxigenasas para actuar con propiedades
antiinflamatorias: pueden bloquear agentes proinflamatorios
o bien generar antinflamatorios. Junto con el DHA representa
una quinta parte del contenido de AG del cerebro.

El correcto funcionamiento fisioldgico de cada AG depende
de la correcta concentracién del mismo, lo que a su vez esta
directamente relacionado con la cantidad de enzimas de la
ruta metabdlica, codificados en los genes FADS vya
mencionados en la introduccion (3,4). En funcién de qué SNP
posea la madre, se encuentra 0 no variacién de unos u otros
AGPICL tanto en la sangre como en la leche materna.

2. Suplementacion en el embarazo

Los AGPICL mayormente estudiados son los omega-3 y los
omega-6, los cuales fueron medidas sus concentraciones en
leche materna y en sangre materna (3,4) para observar una
correlacion con distintos SNPs. Respecto al estudio (3), no se
observé una relacion notable respecto la cantidad de acidos
grasos omega-3 y la concentracion de AG.

Algunos estudios han encontrado una leve significacion en la
mejora del neurodesarrollo en nifios cuyas madres tomaron
suplementos sin tener un déficit de AGPICL en su dieta
(7,9,10,11,12). Estos mostraban ciertas ventajas relacionadas
con un mejor desarrollo cognitivo a los 18 meses de edad
(atencién mantenida, memoria a corto plazo, inhibicion de
conducta...) (10), y una mejor coordinacién en nifios de 24
(7,9,11) y 30 meses (12). También hubo indicios de la mejoria
de la vista (9) pero el p-valor de la diferencia estudiada entre
los nifios suplementados y los no suplementados no llegé a
ser significativo.

A su vez estos cinco estudios (7,9,10,11,12) concluyeron que,
una vez llegada la edad escolar, la diferencia entre los
suplementados y no tampoco fue significativa. Para
comprobar si ese efecto que se encuentra en la temprana
infancia acaba marcando el neurodesarrollo de durante la
etapa escolar, o incluso en la adultez, uno de ellos en
particular (7) insiste en la necesidad de realizar mas estudios
en los que se lleve a cabo un seguimiento de los nifios en
edades mas avanzadas. Por ejemplo, un estudio (13) encontrd
que los nifios nacidos de madres con una mayor ingesta de
mariscos durante el embarazo mejoraron las habilidades
motoras finas, un comportamiento prosocial mas
significativo, una inteligencia verbal mas alta y puntajes mas
altos de desarrollo social a los ocho afios de edad.

Por otro lado, dos de los estudios (8,14) comprobaron como
los nifios que recibieron el suplemento de &cidos omega-3
durante el embarazo (preparado tomado via oral) tendian a
alargar el embarazo, en promedio, dos dias y medio, con lo
cual nacian con mayor peso y tamafio. Debido a que uno de
ellos (14) tiene una muestra méas variada, es apreciable la
sugerencia de que tal vez los AGPICL ayuden a evitar un
parto prematuro; aunque no existe una evidencia firme sobre
ello.

Cabe destacar que un experimento realizado en ratas (15)
encontro ciertos efectos negativos en el SNC de las madres
que habian recibido el suplemento, presentando una peor
mielinizacién como consecuencia de la respuesta auditiva del
tronco encefalico, que es sensible para identificar los efectos
de la dieta en el neurodesarrollo. Sin embargo, no se ha
encontrado informacion en relacion a ello en humanos.

2.1. DHA

El DHA es el primer AGPICL mas estudiado. Por ello se
midid su concentracion en leche materna y en sangre materna
(3,4) para observar una correlacion con distintos SNPs.
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Si bien en el estudio (3) no se observd ninguna relevancia a
los AG omega-3 y por tanto de los DHA, en un estudio de
Molto-Puigmarti presencié una pronunciada diferencia entre
la concentracién de las mujeres con un determinado genotipo
y el consumo semanal de grasa de pescado. Esto pudo
condicionar los resultados, ya que el estudio se realizé sobre
una poblacién alemana, donde el consumo de pescado es
menor.

Un articulo respecto a la suplementacion materna de DHA
(16) recopilaba varios estudios en los cuales se
suplementaban oralmente con un preparado a las madres con
y sin un déficit en la dieta de DHA. Todos estos estudios
varian tanto la cantidad de dosis, como el periodo de
suplementacion, la edad maxima de seguimiento de los nifios,
asi como las pruebas y escalas de medida, lo que impide la
comparacion de resultados entre si.

En el primero de los casos, la suplementacion en mujeres sin
déficit de DHA comenzé entre las semanas 18-20 del
embarazo. Dicha suplementacion tenia unas dosis diarias de
0,8-2,2 g, las cuales terminaron tras tres meses de dar a luz.
Se observaron tres etapas distintas de resultados: la primera a
los 2,5 afios, donde los nifios mostraron mejoras motoras en
la coordinacion; una segunda a los 4 afios y una tercera a los
7, en las que se encontraron mejoras cognitivas.

En el segundo caso la suplementacion también se dio en
mujeres sin déficit de DHA e inici6 en la semana 24 del
embarazo hasta el parto. Dicha suplementacion constaba de
una dosis de 300mg/dia. Al igual que en el caso anterior se
dividian los periodos en 3 etapas, las cuales estaban recogidas
dentro del primer afio de vida: la primera a los 4 meses, donde
se apreciaban diferencias en la agudeza visual; la segunda a
los 6 meses, donde esas agudezas desaparecen; y una tercera
a los 9 meses donde se observaba mejoria en la resolucion de
problemas.

En el tercer caso la suplementacion tuvo lugar en mujeres con
un déficit de DHA en la dieta. Para relacionar esta condicion
con el neurodesarrollo se tomaron dos muestras, en las cuales
unas mujeres fueron suplementadas a partir de la semana 18
de gestacion hasta el final de este con una dosis de hasta 400
mg/dia. Los nifios cuyas madres recibieron una dosis que
oscil6 entre los 200-400 mg/dia mostraron un menor riesgo
de baja agudeza visual respecto aquellos cuyas madres no
fueron suplementadas. Aquellas mujeres cuya dosis resulto
menor a 200 mg/dia no demostraron que sus hijos tuvieran
datos significativos respecto a aquellas que no se
suplementaron.

Asimismo, continuando con el estudio del déficit de DHA en
la dieta materna, se realiz6 un cuarto estudio donde las madres
fueron suplementadas durante los 4 primeros meses de
lactancia. En este caso se utiliz6 una dosis oral de 200 mg/dia
y los nifios mostraron mejoras psicomotoras hasta una edad
de 30 meses. Dichas agudezas fueron medidas segun el
ranking del indice de Desarrollo Psicomotor de Bayley (PDI).
2.2. DHAy AA

El AA es el segundo AGPICL mas estudiado después del
DHA. Por ello se midié su concentracion en leche y sangre
materna (3,4) para observar una correlacion con distintos
SNPs.

Se observé una disminucidn en la concentracion de AA en
aquellas mujeres que portaban un SNP menos comun respecto
de aquellas cuyo alelo era mas comun. Los SNPs observados
en un primer momento (rs174547 y rs174556) se mostraron a
los 6 meses después de nacer. Sin embargo, tras una
correccion de test maltiple, al mes y medio se presencié una
gran asociacion entre los SNPs rs174626, rs1000778 y
rs174455.

Por el contrario, hubo ciertos SNPs que al estar presentes en
el genoma materno no mostraron una variacion en la
concentracion de AA. Estos fueron el rs174602, rs498793 y
el rs526126.

Dos estudios comprendidos en el mismo articulo (17)
evaluaron el efecto en el neurodesarrollo de distintas ratios de
suplementacion (tomados via oral) de preparados de AA y
DHA sin incluir otros tipos de ACPICL. Un grupo tenia una
ratio de AA:DHA de 1:1y el otro de 2:1. La suplementacion
comenzd como maximo con 33 semanas de gestacion y se dio
a través de aceite de pescado o de soja a las madres. El grupo
de madres que continu6 con la suplementacién durante un afio
tras el parto bien sigui6 tomando el aceite si dieron el pecho
0 bien alimentd a sus hijos con férmulas enriquecidas en AA
y DHA. Los resultados no fueron significativamente distintos
de los nifios alimentados solamente durante el embarazo y los
que continuaron tras este en el grupo con la ratio 2:1.

A los 18 meses no se encontrd ninguna diferencia entre los
grupos, pero hubo una mayor mejora psicomotriz a los 24
meses en el estudio con la ratio 2:1 que en el 1:1, por lo que
se sospecha que afectd la menor cantidad de AA. No obstante,
no se encontraron diferencias en el comportamiento o en la
atencion entre las edades 3-5 afios, ni en el 1Q a los 7 afios.
El estudio del AA ha demostrado que de forma individual no
aporta una gran diferencia respecto a la suplementacion de
DHA. Este bajo impacto propone el estudio combinado de
ambos suplementos (18). Sin embargo, no hay estudios
suficientes para afirmar que la combinacion de ambos, o la
suplementacion de uno solo implique una diferencia
significativa respecto aquellos nifios sin suplementacion (19).

3. Efecto de la suplementacion en recién nacidos
prematuros

La mejora en el neurodesarrollo gracias a la suplementacion
es mucho mas evidente en los nifios prematuros que en los
nacidos a término (14,17,20,21,22).
Entre la literatura encontrada se prioriza la investigacion de
la relacion entre la deficiencia de AGPICL y los posibles
efectos negativos sobre el neurodesarrollo. Destaca un
estudio (20) realizado en nifios nacidos a término que expuso
la conexion entre los tejidos nervioso y adiposo donde se
llego a la conclusion de que ante un déficit de AGPICL en el
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tejido adiposo se aprecia una atrofia, debido al
desplazamiento de dichas biomoléculas hacia el tejido
nervioso. Esto se hace mas evidente en los prematuros porque
su SN, especialmente la sustancia gris y los fotorreceptores,
no estd desarrollado completamente (14,18). Por estos
motivos la suplementacion de AGPICL en prematuros se
vuelve esencial (Figura 4).

Por todo lo descrito hasta ahora, se destaca la obligatoriedad
por ley de incluir 4cidos omega-3 y 6 en las formulas de leche
para bebés (22), ya que no han encontrado efectos negativos
de la suplementacion. De hecho, se recomienda cuando hay
un déficit de AGPICL ya que si hay evidencia de que resulta
beneficioso en el neurodesarrollo.

4. Discusion

En primer lugar, las muestras en la mayoria de estudios no
eran lo suficientemente diversas. Las madres si tenian edades
diferentes en general pero el estudio de las poblaciones fue
limitado, ya que casi todos los estudios se centraban en
Europa central. Las condiciones socioecondémicas (14),
climaticas e incluso culturales de la poblacién influenciaron
los resultados, sobre todo desde el punto de vista dietético, ya
que no es la misma alimentacion la recibida entre los distintos
paises europeos. Tampoco era igual la condicion econémica
de cada familia para obtener alimentos mas ricos en grasas de
pescado, como supondria de la dieta mediterrdnea en
contraste con las mujeres que participaron y que tenian una
baja ingesta de AGPICL (24).

Las circunstancias de cada estudio y a si mismo de cada
individuo pueden suponer una limitacidn en la concentracion
de AGPICL transmitidos al nifio para su neurodesarrollo. Por
lo que, a la hora de estudiar la suplementacion, aquellos
estudios donde los niveles de concentracion base rondaban
los valores normales o elevados dieron unos resultados
apenas apreciables, mientras que aquellos cuyas
concentraciones eran bajas obtuvieron resultados mas que
favorables. Es por ello que muchos de los estudios concluian
con la necesidad de obtener més muestras diversas, ya sea de
diferentes nacionalidades, culturas o dietas como posible
solucién.

5. Conclusiones

La evidencia parece indicar que la suplementacién es
innecesaria cuando los requerimientos nutricionales estan
cubiertos por la dieta y la genética. Sin embargo, en aquellas
embarazadas que tengan un déficit en alguno de estos AG,
puede ser de utilidad la toma de suplementos con la finalidad
de mejorar el neurodesarrollo del bebé.

Asimismo, la suplementacion de los nifios prematuros ha
concluido grandes resultados positivos, siendo apoyada esta
informacion con la regulacion por ley de la concentracion de
AG en las leches en polvo para prevenir y cubrir todos los
posibles requerimientos metabolicos (22).

A pesar de ello, aunque parece ser innecesaria la
suplementacion en neonatos sanos nacidos a término, ain no
se dispone de la suficiente evidencia como para afirmar dicha
conclusion que realmente pueda ser beneficiosa (16). Por
todo ello, se ha concluido que se necesitan mas estudios para
dar una respuesta certera a la cuestion que se plantea en esta
revision, y poder conocer mas a fondo la utilidad de estos
AGPICL.
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Figura 1. Tipos de acidos grasos segun la presencia de dobles enlaces. Imagen original creada desde la plataforma Canva.
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Figura 2. Estructura molecular del DHA. Imagen original creada desde la plataforma Canva.
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Figura 3. Estructura molecular del AA. Imagen original creada desde la plataforma Canva.
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