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Introduccion

Durante la gestacion y la lactancia las necesidades nutricionales
se ven incrementadas debido al rapido crecimiento fetal y al que
acontece a lo largo de los primeros meses de vida. La ingesta
adecuada de acidos grasos poliinsaturados de cadena larga
(AGPI-CL) durante el embarazo y los primeros meses de vida puede
influir de forma positiva sobre la salud materna, la salud fetal y del
nifio y particularmente, en el neurodesarrollo' . La disminucién de
la ingesta alimenticia de acidos grasos n3 ha sido mas marcada en los
altimos 200 afios®~?, con un disbalance en la relacién entre las series
n6/n3, que afecta a las mujeres en edad fértil y a las gestantes!>=5.

El objetivo del presente trabajo ha sido realizar una amplia
revision bibliografica y establecer recomendaciones de AGPI-CL para
embarazadas y madres lactantes espafiolas y para sus hijos durante
los primeros meses de la vida. Los autores han acordado de forma
unanime las conclusiones y recomendaciones que se relacionan,
apoyadas por la Asociacion Espaiiola de Pediatria, las Sociedades
Espafiolas de Ginecologia y Obstetricia y Nutricion Comunitaria y por
la Academia Espafiola de Nutricion y Ciencias de la Alimentacion.

* Autor para correspondencia.
Correo electronico: ccampoy@ugr.es (C. Campoy).

Metabolismo de los acidos grasos poliinsaturados de cadena larga

Los AGPI-CL son bioquimicamente acidos grasos de mas de 18
atomos de carbono y mas de una insaturacion. Existen 4 familias o
series: n3, n6, n7 y n9; los acidos grasos esenciales (AGE), linoleico
(LA, C18:2n6) y a-linolénico (ALA, C18:3n3) son los precursores
de los representantes mas genuinos de estas familias, el
acido araquidénico (AA, C20:4n6) de la serie n6 y el acido
docosahexaenoico (DHA, C22:6n3) de la serie n3® (fig. 1).

Las caracteristicas mas relevantes de la sintesis endégena de
los AGPI-CL a partir de los AGE precursores, son la no
interconvertibilidad y la competitividad entre ellas®; la afinidad
de la A6-desaturasa es mas elevada para el ALA que para el LA, de
esto se deducen 2 hechos nutricionalmfente trascendentes,
la necesidad de aportar en la dieta al menos los precursores de
ambas familias y la de que exista una proporcion adecuada entre
las mismas.

Las enzimas responsables de la elongacién y desaturacién de
los AGPI-CL estan presentes de forma muy precoz en el higado
fetal, pero con una baja actividad. Los AGPI-CL de las series n6 y
n3 que el feto capta intradtero derivan preferentemente del
transporte placentario, con concentraciones en cordéon umbilical
dependientes de la dieta materna y del estatus en la madre®>°,
Durante los primeros dias de vida comienza la sintesis enddgena
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Figura 1. La figura muestra la via de conversion del acido a-linolénico hasta DHA y del acido linoleico hasta AA. Las cadenas enzimaticas de elongacion/desaturaciéon son
parte de ambas series de acidos grasos, existiendo competicion de sustratos por estas enzimas. Sin embargo, las concentraciones tisulares de 22:506 son normalmente
bajas, pero muestran un incremento caracteristico en respuesta a la deficiencia dietética de w-3.

de AGPI-CL a partir de los precursores provenientes de la dieta,
con una variacién interindividual considerable, tanto en RN a
término como pretérmino®'%; las tasas de conversion de LA hasta
AA y de ALA hasta DHA estan determinadas por la genética, el
sexo y la cantidad del acido graso precursor en la dieta®>*°. La
suplementacién de LA y ALA modula la sintesis de AA y DHA!"',
sin embargo, el aporte directo de DHA y AA al RN mantiene los
niveles de forma mas efectiva'l"12,

Los AGPI-CL son lipidos plasticos y se localizan en 6rganos de
jerarquia maxima como cerebro, cerebelo y retina, asi como en los
fosfolipidos de la bicapa lipidica de todas las membranas celulares
participando de este modo, en todas las funciones de membrana
(permeabilidad, elasticidad); juegan un papel importante en las
seflales hormonales, en la actividad de los receptores (receptor
periférico de insulina'!) y en la regulacién de la expresién génica,
funcionando como ligandos activadores para un amplio espectro
de factores nucleares de transcripcién'2. También intervienen en
el transporte y oxidacion del colesterol; ademas, los de > 20
atomos de carbono, el AA 'y el EPA, son los sustratos para la sintesis
de eicosanoides (PG y leucotrienos) con funciones bioactivas sobre
la inmunidad, la coagulacién y la tensién arterial'® (fig. 2). Los
eicosanoides derivados del AA, PGE2, PGF2 y PGI2 y los
leucotrienos B4, C4, D4, E4 tienen un papel importante en
diferentes funciones organicas como la vasoconstriccion, la
vasodilatacién, el edema, la agregacion plaquetaria y el
remodelado 6seo®. La importancia para el lactante y el nifio es
extrema debido a que el cerebro estd en el periodo de maximo
desarrollo y que es una época de programacién metabdlica'®.

Fuentes

Las fuentes naturales de los AGPI-CL, y especialmente AA, se
encuentran en®: carnes y visceras. El pescado graso, el aceite de

pescado y los mariscos contienen fundamentalmente EPA y DHA.
El huevo natural, el cerebro y la leche humana contienen ambos
(AA y DHA). En la embarazada y en el primer afio de vida la
disponibilidad puede verse comprometida por: 1) disminucion
paulatina del contenido: los huevos de granja y el pescado de
piscifactoria presentan contenidos 10 veces inferiores a sus
formas naturales. 2) Contaminacion: priones, metales pesados, y
plaguicidas. 3) Lactancia materna menos frecuente, de corta
duracién y paulatina disminucion del contenido en AGPI-CL. 4)
Alergenicidad de algunas fuentes alimentarias lo que demora su
incorporacion en la dieta del lactante hasta el segundo afio o mas
(hiato nutricional). 5) Ingesta limitada en ciertas poblaciones de
alimentos de origen animal de elevado contenido proteico y ricos
en AGPI-CL (enfermedades metabdlicas, vegetarianismo estricto).

Acidos grasos esenciales en la gestacion y lactancia

Durante la gestacién existe una estrecha correlacién entre los
AGE de la madre y del neonato. El nivel de AGE en la madre
disminuye de forma continua conforme avanza el embarazo,
mientras que en el feto, van aumentando con la edad gestacional,
principalmente durante el tercer trimestre debido al rapido
crecimiento fetal y del SNC!>7'8, Se ha comprobado que la
suplementacién con DHA a la gestante determina un incremento
de las concentraciones plasmo-tisulares de DHA en la madre y en
su hijo'®'°, un mayor paso transplacentario!®'”2° y una mayor
concentracién de DHA en la leche materna®'”.

Los acidos grasos EPA y DHA son los Gnicos acidos grasos
que atraviesan facilmente la barrera hematoencefalica del feto,
existiendo ademas, un transporte transplacentario preferencial,
(orden: DHA > LA > ALA > LA) mediante las proteinas especificas
FATP-1 y FATP-4*° que va aumentando conforme avanza la
gestacion.
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Metabolismo acidos grasos esenciales series n-6 y n-3
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Figura 2. Las series de acidos grasos poliinsaturados ®6 y ®3 a través de su intermediarios el AA y el EPA, respectivamente, van a ser los precursores de ciertas sustancias
de gran importancia bioldgica como son: PG, leucotrienos (LT) y tromboxanos que van actuar en distintos procesos biol6gicos como control del tono vascular, agregacion
plaquetaria, respuestas inmunoldgicas y procesos de inflamaciéon y remodelado 6seo. Estas 2 series de AGPI-CL van a compartir las enzimas desaturasas y por ello, cada
acido graso puede competir por la misma enzima e influir en el metabolismo de la otra serie. Por tanto, la manipulacion dietética de los dcidos grasos puede modificar la

biosintesis de los eicosanoides.

Numerosos estudios acerca de los efectos que sobre el
embarazo, el crecimiento fetal y el crecimiento y el desarrollo
posnatal pueden tener los n3 han dado lugar a resultados
variables y en la mayor parte de los casos sugieren y, a veces,
prueban efectos beneficiosos!?'~3. En paises donde el consumo
de aceites de pescado y de pescado rico en n3 es alto (esquimales),
las tasas de prematuridad y preeclampsia son las mas bajas®’. El
metaanalisis de los diferentes estudios en mujeres suplementadas
con aceites de pescado (hasta 2,7 g de AGPI-CL n3 totales/d) o con
DHA con rangos entre 150-200mg/d hasta 1200mg/d, han
demostrado que la suplementacion con AGPI-CL de la serie n3
determina un incremento de la duraciéon de embarazo de entre
1,6-2,6 dias?®>? acompaiiado de un pequefio aumento del peso al
nacimiento (47-54g) y una disminucion del riesgo de prematu-
ridad antes de las 34 semanas de gestacion del 31% en todos los
embarazos o del 61% en los embarazos de riesgo>>, asi como una
disminucién del riesgo de preeclampsia®?; también se ha
demostrado un aumento del perimetro cefalico de los RN hijos
de madres suplementadas®?. Por otra parte, estudios en animales
y en humanos han demostrado que el embarazo y la lactancia
pueden agotar los tejidos maternos de DHA y este efecto parece
estar aumentado en los casos de multiparidad’.

Existen claras evidencias de que la suplementacion de la dieta
materna durante la gestacion con alimentos ricos en AGPI-CL n3
determina una disminucioén, ligera pero significativa, del proceso
de la depresion posparto, asi como de la posibilidad de padecerlo
o de la gravedad del mismo>4

Requerimientos e ingesta recomendada de AGPI-CL en mujeres
embarazadas y durante la lactancia

Durante la gestacion se produce un incremento moderado de
las necesidades energéticas en orden a 375, 1.200, 1.950K]/dia,
para el primer, segundo y tercer trimestre de la gestacion,
respectivamente®>; no existen recomendaciones especificas de
ingesta de grasa total/dia, ni para los acidos grasos saturados,
trans, monoinsaturados y poliinsaturados, excepto para los AGPI-
CL de la serie n33%. Los requerimientos durante el embarazo se
incrementan debido a la elevada acrecion fetal que alcanza
aproximadamente 50-60mg de DHA/dia durante el altimo
trimestre, mientras que la del AA ocurre fundamentalmente en

la vida posnatal'®'>, Para cubrir estas necesidades el consumo diario
de DHA en la gestante deberia ser alrededor de 100-300 mg>®.

Los objetivos nutricionales para embarazadas espaiolas inclu-
yen la recomendacién de que los AGPI deben limitarse a una
cantidad que no sobrepase el 5% de la energia total diaria y asegurar
una ingesta diaria de 2g de dcido o-linolénico y >200mg de
DHA'3®, Estas recomendaciones también han sido apoyadas por la
«World Association of Perinatal Medicine»>’. En caso de emba-
razos complicados con enfermedades que comprometan el flujo
placentario (obesidad, diabetes), las recomendaciones pueden ser
mas elevadas. Estudios aleatorizados realizados en embarazadas,
con intervenciones dietéticas de hasta 1g/dia de DHA o 2,7 g/dia
de AGPI-CL de la serie n3 no han demostrado efectos adversos>®

Se desaconseja durante el embarazo y la lactancia el consumo
elevado de productos alimenticios industriales tipo comida rapida
(fast food), bolleria y snacks ya que contienen Aacidos grasos
hidrogenados (acidos grasos trans), los cuales inhiben las desatura-
sas y pueden disminuir los niveles de AA y DHA, en la madre y el
nifio y afectar negativamente al embarazo®®. También se desacon-
seja el consumo de alcohol durante la gestacion y periodo
concepcional, pues ademas del efecto nocivo sobre el desarrollo
fetal, es un potente modulador del metabolismo de los acidos grasos
en la madre y disminuyen los niveles de DHA en el feto*°

Las madres lactantes muestran un incremento neto de las
necesidades energéticas del orden de 1.900k]/d respecto a
mujeres no lactantes; los acidos grasos AA y DHA representan
entre un 0,5-1,0% del total de acidos grasos presentes en la leche
humana. La suplementacién a embarazadas con 200 mg/d de DHA
determina un aumento en la leche materna de un 0,2% de estos AG
hasta un nivel considerado deseable para el desarrollo del nifio>’
La cantidad de DHA en la leche humana es muy variable en
funcién de los depoésitos maternos, del tipo de grasa de la dieta
materna®>*4! o de los suplementos de DHA que reciba la madre
durante la lactancia. Los niveles de AA son mas estables®!. El
contenido medio actual de la leche materna de AA representa
entre el 0,5-0,7% del total de acidos grasos ( ~ 15mg/kg/d) y el
DHA entre el 0,3-0,5% del total de 4cidos grasos ( ~ 12 mg/kg/d)*’.

Existen unas recomendaciones para la suplementacion de las
formulas infantiles con AGPI en general y AGPI-CL en particular.
Asi, respecto al precursor de la familia n6 el acido linoleico se
recomienda entre el 2-4% del total calérico y no sobrepasar el
10%. Esto supone entre 600-1.200mg/kg/dia. En cuanto al
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precursor de la familia n3, acido «-linolénico, se recomiendan
dosis de 0,25-0,5% del total calérico, alrededor de 50 mg/kg/dia.
La relacién entre ambos (indice linoleico/linolénico) debe mante-
nerse segin la European Society of Paediatric Gastroenterology,
Hepatology and Nutrition en un rango entre 15/1-5/1%2. Sin
embargo, estudios recientes apuntan a que la proporcién mas
adecuada estd cercana a los rangos inferiores recomendados
(5/1) e incluso menores (4/1), para que a partir de estos
precursores se sinteticen las familias respectivas de AGPI-CL sin
competir entre ellas.

Las consecuencias bioquimicas y funcionales esperables de la
suplementacion con precursores van a depender de una serie de
variables trascendentes: 1) adecuada ingesta neta de precursores y
de su proporcion; 2) capacidad de sintesis que en general parece
individual y bastante limitada en el lactante para la transformacion
de a-linolénico en DHA, relacionada con los polimorfismos de los
genes FADS1 y FADS2 que codifican las enzimas delta-5 y delta-6
desaturasas, y 3) época de la vida especialmente critica para la
velocidad de apésito tisular de AGPI-CL.

En el afio 2001, el comité de expertos de la UE, propuso el uso de
AGPI-CL (DHA y AA) en las formulas artificiales con un minimo de
0,35% y 0,2% de AA y DHA respectivamente, para lograr un efecto
biolégico similar a la leche humana®%“2, La adicién a las férmulas
infantiles de DHA y AA no ha mostrado ningtin efecto adverso. Se
aconseja que el porcentaje maximo de DHA suplementado a las
formulas infantiles no exceda de 0,5%, pues los efectos a largo plazo de
niveles superiores no se conocen por el momento. El mantenimiento
del indice de DHA/AA entre 1,4/1-2/1 es beneficioso para el
desarrollo cognitivo y visual de los neonatos de bajo peso al
nacimiento y probablemente también para los de peso adecuado®”.
Los aportes dietéticos de AGPI-CL deben continuar después de los
primeros 6 meses de vida aunque por el momento la informacién es
limitada para establecer las recomendaciones. No obstante, sigue
existiendo controversia sobre los potenciales efectos beneficiosos de
los AGPI-CL a nivel neuropsicologico.

Analisis del riesgo toxicologico derivado de la ingesta de 200 mg
de DHA/dia

El aporte nutricional de 200 mg de DHA/dia puede alcanzarse
con la ingesta de aceite de pescado o de una o 2 porciones de
pescado de origen marino a la semana, incluyendo pescados
grasos como el arenque, la caballa y el salmén. La recomendacién
de 200mg DHA/dia para mujeres gestantes y lactantes
(equivalente a 3 mg/kg p.c./dia), comparada con el valor del NOEL
(«no observable effect level») identificado el margen de exposicion
es muy amplio y puede considerarse seguro*>44,

El DHA procedente del aceite de pescado podria contener
contaminantes ambientales principalmente mercurio, metilmer-
curio, dioxinas y policlorados bifenilos; se sugiere que se
controlen estos contaminantes mediante técnicas analiticas
validadas para que las mujeres gestantes y lactantes no superen
las ingestas semanales tolerables provisionales para el mercurio
(1,6 pg/kg p.c.) o la ingesta semanal tolerable para las dioxinas y
policlorados bifenilos (14 pg de equivalentes toxicos de la OMS).
El metilmercurio es la forma quimica mas preocupante y puede
representar mas del 90% del mercurio total en pescado y
marisco®>7: es especialmente téxico para el cerebro y creci-
miento del bebé?*, Los pescados mas contaminados con metil-
mercurio son predadores como aguja blanca, lucio, pez espada y
tiburon, por lo que las mujeres embarazadas o que estén
preparando un embarazo deben de evitar el consumo de este
tipo de pescado. Los pescados mas contaminados con dioxinas
son los arenques y el salmdn salvaje que se captura en el mar
baltico. La European Food Safety Authority aconseja para las

mujeres embarazadas tomar 2 porciones a la semana de
pescado para no exceder la ingesta semanal tolerable para las
dioxinas y policlorados bifenilos, y no se aconseja el consumo de
arenques y salmon procedentes del mar baltico [Reglamento
(CE) N°1881/2006]%4.

Justificacion de la necesidad de las recomendaciones de ingesta
de AGPI-CL en la embarazada, madre lactante y bebé lactante

Acidos grasos poliinsaturados y desarrollo neuropsicomotor y visual
en el nifio

En los humanos, el periodo de maximo crecimiento cerebral
comienza en el tercer trimestre de la gestacién y contintia durante
los primeros afios de vida'>“®, El cerebro, es un érgano
fundamentalmente graso, que casi dobla su tamafo durante este
periodo y cuyo crecimiento se atribuye principalmente a la
formacion de las células gliales y neuronas, asi como a procesos de
mielinizacién®4. El desarrollo de la retina ocurre en la Gltima
mitad de la gestacion, paralelamente al incremento del acimulo
de DHA que esta implicado en la neurogénesis, neurotransmision
y proteccion frente al estrés oxidativo. Estas funciones se
relacionan con el papel del DHA de las membranas neuronales y
con el DHA no esterificado®144°,

Una ingesta materna elevada de DHA durante la gestacion
puede ser directamente responsable de importantes beneficios
para el desarrollo psicomotor y cognitivo>~>21:30:31.3849-51 " |
aporte directo de EPA y DHA es 10 veces mas eficaz para el
crecimiento de las células nerviosas que el de sus precursores>>.
La suplementacion con DHA durante la gestacion se ha asociado a
un aumento de la capacidad de procesamiento mental (Kaufman
ABC) en los hijos a la edad de 4 afios®® y unas latencias mas cortas
en los potenciales evocados visuales corticales (cVEP) a las 50 -66
semanas de edad posnatal, es decir, una velocidad de conduccion
nerviosa mas elevada, un mejor desarrollo ocular y una mejor
coordinacién motora a los 2,5 afios2>>2, Por el contrario, una baja
ingesta de AGPI-CL n-3 durante el embarazo se ha asociado con un
crecimiento intrauterino retardado®® y es un predictor de: bajo
coeficiente intelectual 2'°2, retraso en el desarrollo cognitivo y
alteraciones de la conducta®?, percepcién profunda retrasada o
suboptima®*, alteraciones del neurodesarrollo®!, déficits en el
desarrollo de habilidades motoras finas, disminuciéon en la
velocidad de procesamiento de la informacioén y déficits irreversi-
bles en la liberacién de serotonina y dopamina®>.

Se ha comprobado que los lactantes alimentados al pecho o los
que recibieron formula suplementada con AGPI-CL, muestran un
patron bioquimico de composicion de membrana celular muy
diferente en general y en el cerebro en particular, respecto a los
nifios alimentados con formula convencional. Este déficit en el
patrén bioquimico de AA y DHA se ha traducido en alteraciones
funcionales de agudeza visual y cognitiva en algunos estudios
pero no en otros>>. Lucas et al®® fueron los primeros en sugerir
que la nutricion precoz podria afectar el desarrollo del SNC. Estos
autores demostraron que prematuros alimentados con féormula
estindar durante un tiempo medio de 3 semanas mostraron
indices inferiores de desarrollo a los 18 meses y a los 7-8 afios de
vida en comparacion con prematuros alimentados con leche
materna. Fewtrell et al>” y Auestad et al>® han demostrado que no
existen diferencias significativas en el neurodesarrollo en nifios
alimentados con férmulas infantiles suplementadas o no suple-
mentadas con AGPI-CL. Singhal et al®® demostraron una mayor
capacidad auditiva a los 4-6 afios de edad en nifios que recibieron
férmulas infantiles suplementadas con AGPI-CL. Bouwstra et al®°
encontraron un efecto beneficioso de la suplementacion de la
formula infantil con AGPI-CL sobre el desarrollo neurolégico a los
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3 meses en nifios nacidos a término; pero no encontraron
asociacion alguna entre el DHA y mejores puntuaciones del test
de Bayley a los 18 meses con el tipo de alimentacién que recibian.

AGPI-CL: Inmunidad y enfermedades

Tres de los mecanismos de actuacion de los AGPI-CL mas
conocidos sobre la respuesta inmune son: 1) a través de sus
metabolitos bioactivos (prostaglandinas y leucotrienos). En general
las postaglandalinas (PG) y leucotrienos derivados de la familia n6
y concretamente del AA (PGE2 y LT4) se comportan como
proinflamatorios y las de la familia n3, en este caso del EPA
(PG3 y LT5) se comportan como antiinflamatorios®!, habiéndose
observado en estudios in vitro que la produccion de TNF- IL-1 e
IL-6 disminuye de forma mas intensa con DHA que con EPA®2. Un
contenido en DHA+EPA > 8% en las membranas eritrocitarias es
considerado cardioprotector y de riesgo cuando es inferior al 4%%3.
2) Los AGPI-CL n3 (EPA y DHA) actiian como agonistas de PPAR%*
(activador de los receptores de proliferacion de peroxisomas) y a
su vez inhiben el factor de transcripcion KAPPA B (NF-xB) (factor
que principalmente desencadena el fenémeno inflamatorio). 3)
Los AGPI-CL n3 estabilizan el NF-xB mediante induccion génica a
través de la supresion de ciertos genes (como los que incrementan
TNF-o y su activacion)®.

Aunque la mayoria de los estudios asocian un beneficio de la
lactancia materna sobre el asma®, este efecto es mas evidente si
la lactancia materna es prolongada (minimo 4 meses)®’; algunos
estudios muestran un incremento del riesgo de padecimiento de
alergia a largo plazo en nifios lactados al pecho®®. Respecto a la
atopia, se ha comprobado que las madres con alto contenido de
AGPI-CL n3 en su leche materna tenian menos probabilidad de
tener hijos que desarrollaran atopia®®; también se ha demostrado
que la suplementacion materna de AGPI-CL n3 durante la
gestacion reduce el riesgo de atopia en sus hijos relacionado con
la disminucién de la IL-137° y de los precursores hemopoyéticos
en sangre de cordén’!. Recientemente, Sjurdur F. Olsen et al han
demostrado que el incremento en la ingesta de AGPI-CL n3 al
final de la gestacion puede tener un importante papel profilactico
en relacion con el desarrollo de asma en sus hijos’%. La

suplementacion con AGPI-CL a mujeres embarazadas se asocia a
un descenso en el RN de los niveles de RNAm de las moléculas Th2
y a un descenso de las citoquinas proinflamatorias en la madre!>.
Se piensa que ambos efectos estain mediados por el TGF-$ y que la
suplementacion con DHA durante la gestacion puede ser una
opcion para la prevencion primaria de asma y atopia. La relacion
entre el asma y la atopia con la ingesta de AGPI-CL n3 es menos
concluyente pero algunos estudios muestran, como sugiere
Calder'®, un efecto beneficioso en ambos grupos de patologia.
Asi, en un estudio australiano, los escolares que incluian en su
dieta aceite de pescado una vez por semana tenian menos asma
que la poblacién control®®72, Los efectos antiinflamatorios e
inmunomoduladores de los AGPI-CL n3 han sentado las bases de
su utilizacion preventiva o paliativa en enfermedades como:
asma, atopia, artritis reumatoide, fibrosis quistica, colitis ulcerosa
o enfermedad de Crohn.

Los AGPI-CL estan implicados a través de la formacién de las
PG, en la modulacion de diferentes factores que influyen en el
remodelado 6seo’® (fig. 3). Los eicosanoides derivados del AA
ejercen un efecto estimulante en los procesos de formacion y
destruccion 6sea, mediante un mecanismo «dosis dependiente»;
asi pues, son estimulantes de la formacién o6sea en bajas
concentraciones y son inhibidores cuando estan presentes en
altas concentraciones. La PGE2 y el LTB4 derivados del AA se
relacionan directamente con el remodelado 6seo, las diferentes
patologias inflamatorias y la pérdida de masa osea. El
desequilibrio n6/n3 al final de la gestacion se asocia con una
menor masa dsea en el bebé’4 y una dieta rica materna en AGPI-
CL n3 determina un aumento de las tasas de formacioén y una
moderada produccién de PGE2 en el hueso. Se ha demostrado que
el contenido mineral 6seo en nifios de 5 afios fue mayor en
aquellos amamantados respecto a los que tomaron férmula’®.
También se ha comprobado un aumento en la osteocalcina en la
pubertad en nifos nacidos prematuros alimentados de forma
suboptima en el periodo neonatal®”7¢,

Durante el normal desarrollo del feto suelen aparecer 2 lineas
celulares de adipocitos, los blancos y los pardos (marrones)’’. La
grasa fetal exhibe las caracteristicas de ambas lineas celulares,
mostrando un incremento ontogénico de la proteina especifica no
acoplada 1 (UCP1) del tejido adiposo pardo, junto con un modesto

Metabolismo del AA

Corticoides

©

1 AAT

Ciclooxigenasa Lipooxigenasa

Prostacicli Tracto GI
* Prostaciclina

::> Procesos inflamatorios B4
- Prostaglandinas j‘> Remodelado 6seo o4

« Tromb D4
romboxanos *| Vasodilatacion E4
() Agregacion plaquetaria

l Vasoconstrition

Vasoconstrictor Broncoconstriction
(+) Agregacion plaquetaria Edema
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Figura 3. En el caso concreto del acido araquidénico, los ecoisanoides derivados son las PG E2, F2, 12 y los leucotrienos B4, C4, D4, E4, implicados en distintas funciones
organicas: vasoconstriccién, vasodilatacién, agregacion plaquetaria, edema, pérdida de masa Osea... Los eicosanoides derivados del AA que estan relacionados
directamente con el remodelado dseo y distintas patologias inflamatorias y de pérdida de hueso son las PG2 y los LTB4. Las PG2 estan implicadas tanto en la formacién
como en la resorcion dsea dependiendo de las necesidades para el mantenimiento en equilibrio de la matriz dsea, sin embargo, la principal accién de los leucotrienos B4 se
asocia a procesos de resorcion osea y pérdida hueso.
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aumento de la sintesis de leptina’®. Tras el nacimiento, se produce
una importante estimulacion endocrina para la sintesis de UCP1,
junto a un aumento en la leptina plasmatica y del mRNA para la
sintesis de leptina alrededor de la primera semana de vida;
posteriormente la UCP1 alcanza niveles indetectables al mes de
vida'"7?, La magnitud de estos cambios en el tejido adiposo esta
determinada por el ambiente nutricional materno con profundas
implicaciones para el desarrollo del tejido adiposo del futuro
ser®C,

Los AGPI-CL n3 y en especial el DHA, juegan un importante
papel en la prevencion de ciertas enfermedades entre ellas la
diabetes tipo 2, la resistencia a la insulina, la HTA y las ECV, entre
otras'®182 1os AGPI-CL son importantes mediadores de la
expresion génica, a través de la activacion de los receptores
proliferadores peroxisomales controlando la expresion de genes
involucrados en el metabolismo de los lipidos, de la glucosa y en
la adipogénesis'!8%-82_ Alguno de los efectos de los AGPI-CL n3
sobre el tejido adiposo dependen de sus metabolitos activos,
especialmente de los eicosanoides’®. El aumento del &cido
palmitico y de los acidos grasos saturados en los triglicéridos
plasmaticos de RN hijos de madre diabética, junto al descenso de
los AGPI-CL n3 y n6, sugieren mecanismos metabdlicos en esta
poblacién que pueden programar la obesidad®.

La manipulacion del ambiente metabodlico y hormonal en la
madre como consecuencia de un descenso de la ingesta dietética
al final de la gestacion puede actuar determinando la reduccion de
la deposicién grasa en tejido adiposo fetal®*; no obstante, esta
adaptacion se produce para favorecer el crecimiento fetal y
mantener una abundancia de UCP1 total, por lo que el feto
deposita menos grasa relativa respecto al peso corporal. Nuevos
estudios se estan llevando a cabo para determinar la importancia
de los AGPI-CL n3 respecto a la programacion de la obesidad y del
riesgo de desarrollar un fenotipo de sindrome metabélico30-52:84,

Conclusiones generales y recomendaciones

1. La ingesta de grasa durante el embarazo y la lactancia, como
proporcion de la ingesta energética, debe ser la misma que la
recomendada para la poblacion en general.

2. Las mujeres embarazadas y lactantes deben alcanzar una
ingesta dietética diaria de AGPI-CL de la serie n3 suficiente que
aporte una cantidad de DHA de al menos 200 mg/d.

3. La grasa de pescado es una buena fuente de AGPI-CL de la serie
n3. DHA es una sustancia segura bajo el punto de vista
toxicoldgico. Las mujeres en edad fértil y embarazadas deben
alcanzar la ingesta recomendada de DHA consumiendo 1-2
porciones de pescado marino a la semana, cantidad que no
supera la ingesta tolerable de contaminantes ambientales. Las
embarazadas deben seleccionar pescados no depredadores de
pequeilo tamafio que tienen menor probabilidad de estar
contaminados por metilmercurio.

4. Una ingesta materna elevada de DHA durante la gestacion
parece ser esencial para el desarrollo psicomotor y cognitivo.
La suplementacion con DHA a la madre durante la gestacion y
lactancia se ha asociado a un aumento de la capacidad de
procesamiento mental, no habiéndose observado efectos en el
lactante y nifio; de la evaluacion de los estudios publicados se
deduce que el DHA puede tener efectos beneficiosos sobre la
agudeza visual y sobre el desarrollo psicomotor y cognitivo y
sobre la conducta. El aporte adecuado debe ser continuo
durante la gestacion y la primera infancia y deberia comenzar
antes del embarazo. La ingesta de acido a-linolénico es menos
efectiva que la de DHA preformado para conseguir una
adecuada acrecién de estos acidos grasos en el cerebro fetal
y por tanto, optimizar el desarrollo neurologico del nifio.

5. La ingesta dietética de pescado, aceites de pescado o AGPI-CL
de la serie n-3 parecen determinar una prolongacién moderada
de la duraci6n de la gestacion, una pequeiia elevacion del peso
al nacimiento y una reduccion del riesgo de parto prematuro.
La importancia clinica de estos hechos con respecto a la salud
del nifio no ha sido atn dilucidada.

6. Aunque no de forma totalmente concluyente, los estudios
realizados sugieren un efecto inmunomodulador de los
AGPI-CL de la serie n3, y especialmente del DHA, actuando
con un efecto protector frente al desarrollo de alergias y atopia.
El DHA también parece tener un efecto protector frente al
desarrollo de la obesidad, la diabetes y la osteoporosis, siempre
que se administre en equilibrio respecto a los AGPI-CL de la
serie n6.

7. Existe la necesidad de hacer recomendaciones nutricionales en
mujeres en edad fértil, especialmente en la etapa preconcep-
cional. Se recomienda hacer un screening acerca de la dieta en
las madres gestantes y preferiblemente durante el primer
trimestre, especialmente en el caso de madres con enferme-
dades metabdlicas, para detectar posibles deficiencias. Si este
es el caso, o se observan habitos no adecuados en la dieta, se
debe ofrecer consejo individualizado durante el embarazo y la
lactancia.

8. La lactancia materna sigue siendo el alimento ideal para el RN
y lactante, aportando las cantidades adecuadas y equilibradas
de los AGPI-CL que necesita el bebé. No obstante, el alcanzar
las recomendaciones tanto durante la gestacion como durante
la lactancia mejorara las deficiencias encontradas en numero-
sas mujeres de los paises industrializados, lo que favorecera el
alcanzar unos aportes adecuados para el bebé.

9. Las formulas infantiles de inicio deben ser suplementadas con
AGPI-CL n3 y/o DHA, de forma equilibrada respecto a los AGPI-
CL n6. El acido linoleico se recomienda entre el 2-4% del total
calérico sin sobrepasar el 10%. Se recomiendan dosis de acido
a-linolénico de 0,25-0,5% del total calérico. La relacion entre
ambos (razoén linoleico/linolénico) debe mantenerse cercana a
los rangos inferiores recomendados (5/1) e incluso menores (4/
1). Se recomienda el uso en las formulas artificiales de AA 'y
DHA con un minimo de 0,35-0,2%, respectivamente; ademas,
se aconseja que el porcentaje maximo de DHA suplementado a
las formulas infantiles no exceda de 0,5%, pues los efectos a
largo plazo de esta dosis no se conocen por el momento.
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