" RELACION ENTRE EL CONSUMO Y/O
SUPLEMENTACION DE ACIDOS GRASOS
OMEGA 3 Y OMEGA 6 EN LA MADRE Y
LA IMPORTANCIA EN EL DESARROLLO
DEL SISTEMA NERVIOSO CENTRAL DEL
FETO Y EL RECIEN NACIDO"

TRABAJO FINAL MASTER EN NUTRICION Y SALUD

REVISION BIBLIOGRAFICA

AUTOR/A: DIANA LUCIA SALAZAR SALGADO
DIRECTOR/A: BEGONA MANUEL KEENOY
UNIVERSITAT OBERTA DE CATALUNYA

FECHA: 1 JULIO 2016



coakrwnNn=

N

1.

INTRODUCCION 2
JUSTIFICACION 4
HIPOTESIS 5
OBJETIVOS 6
METOLOGIA 7
RESULTADOS 8
6.1 Generalidades de los acidos grasos omega 3y 6 8
6.2 Docosahexaenoico y acido araquidénico durante la gestacion 1"
6.3 Docosahexaenoico y acido araquidonico en el recién nacido
13
6.4 Aporte insuficiente de docosahexaenoico 15
6.5 Suplementacién de docosahexaenoico y/o acido araquidoénico
16
DISCUSION 23
CONCLUSIONES 26
BIBLIOGRAFIA 27
INTRODUCCION



A través de la historia de la humanidad, el rapido crecimiento de la corteza cerebral del ser humano
a lo largo de millones de afios, esta estrechamente relacionado con la ingesta de acidos grasos
poliinsaturados de cadena larga, especificamente los acidos grasos omega 3 y 6. La evidencia
propone que el homo sapiens cuyo desarrollo cerebral fue significativamente mayor al de sus
ancestros, se debe a que vivia cerca al mar y a los rios donde el consumo de pescado era
abundante. Con el desarrollo cerebral del homo sapiens llega posteriormente el desarrollo del

lenguaje lo cual se relaciona con funciones cerebrales mas complejas (1).

Varias décadas de trabajo de investigacién han establecido la relacion del desarrollo de estos
I6bulos con las habilidades cognitivas, de memoria, atencién, resolucién de problemas, relaciones
sociales, emocionales y comportamentales (2). Y se ha encontrado que los |6bulos frontales
responden particularmente a los niveles de DHA durante el neurodesarrollo. Un adecuado
crecimiento y desarrollo desde el momento de la concepcioén y la infancia tiene consecuencias
favorables a largo plazo, en lo que respecta a un adecuado desarrollo de la inteligencia, la
educacion, el potencial de trabajo, la salud mental y emocional, traduciéndose en un menor costo a

la sociedad y mayor capacidad productiva (3).

Los lipidos que ingerimos tienen multiples funciones en nuestro organismo, dentro de esta gran
variedad, los acidos grasos son los de mayor importancia (4). Se dividen en dos grandes grupos:
Los acidos grasos saturados (AGS), los cuales no poseen dobles enlaces, y los acidos grasos
insaturados (AGI), los cuales poseen uno o mas dobles enlaces(5). A este ultimo grupo, pertenecen
los acidos grasos monoinsaturados (AGMI), los cuales poseen un solo doble enlace y los acidos
grasos poliinsaturados (AGPI), que contienen mas de dos dobles enlaces(4). Dependiendo del
lugar de esta instauracion, contando desde el carbono extremo al grupo funcional carboxilico, los
AGMI y AGPI pueden clasificarse en: acidos grasos omega 9 (primer doble enlace en el carbono
9), acidos grasos omega 6 (primer doble enlace en el carbono 6) y acidos grasos omega 3 (primer
doble enlace en el carbono 3). Los acidos grasos omega 9 no se consideran esenciales ya que los

seres humanos pueden introducir una instauracion partir de un acido graso saturado en el carbono



9, dando lugar a un acido graso insaturado, contrario a los acidos grasos omega 3 y 6 que si lo
son(5), ya que nuestro organismo carece de las enzimas necesarias para insertar dobles enlaces
en los atomos de carbono que estan mas alla del carbono 9 (4). EIl acido docosahexaenoico
(omega 3) y acido araquidénico (omega 6) son los acidos grasos poliinsaturados mas abundantes

en el tejido cerebral (6), de ahi su importancia en el desarrollo de este 6rgano.

Son muchos los factores que intervienen en el crecimiento y desarrollo de la descendencia, tales
como el estado nutricional materno preconcepcional, factores medio ambientales, estrés materno,
patologias de base, etc. sin embargo, se sabe que la nutricion materna juega un papel fundamental

en la salud de sus hijos (7)

Se ha considerado que la ingesta durante la gestacion y los primeros meses de vida, puede afectar
la calidad del crecimiento, la funcion inmune y el desarrollo cognitivo del feto y recién nacido(7). Es
por esto que la nutricion materna es de gran importancia no solo durante la gestacion, sino también
durante la lactancia e incluso, antes de la concepcion (4). Niveles 6ptimos de estos tipos de acidos
grasos en la madre gestante y lactante, son vitales para el crecimiento y desarrollo cerebral del
feto y recién nacido, ya que la madre es quien suple las necesidades de estos nutrientes en el feto

por medio de la placenta y del recién nacido mediante la leche materna (4) (8).

Esta revision de la bibliografia disponible, busca establecer la relacion que existe entre el consumo

y/o suplementacion de acidos grasos omega 3 y 6, principalmente acido docosahexaenoico y acido

araquidonico y el desarrollo del sistema nervioso central en el feto y el recién nacido.

2. JUSTIFICACION



En los ultimos tiempos ha tomado vital importancia que la mujer en edad reproductiva pueda
planear sus embarazos y de esta manera, iniciar cambios en su estilo de vida, logrando estar en
las mejores condiciones de salud fisica, mental y emocional y de esta manera, poder brindar lo
mejor a su descendencia. Impactar en la salud de los nifios desde la etapa pregestacional tiene
multiples beneficios a largo plazo, se podran prevenir enfermedades crénicas no transmisibles en
la edad adulta y lograremos un desarrollo integral en nuestra poblacién infantil.

Es por esto, que este trabajo pretende establecer el papel que ocupa un aporte adecuado de
acidos grasos omega 3 y omega 6, principalmente acido docosahexaenoico (DHA) y acido
araquidonico (AA), respectivamente, en la madre, desde la gestacion y los primeros meses de vida
en relacién con el desarrollo del sistema nervioso central (SNC) de los nifos para poder
recomendar estilos de vida saludables y adecuados aportes de estos nutrientes a este grupo

poblacional.



3. HIPOTESIS

El adecuado y suficiente aporte de docosahexaenoico (DHA) y acido araquidénico (AA) en la mujer

gestante y lactante tiene impacto beneficioso en el neurodesarrollo del feto y recién nacido.

4. OBJETIVOS



4.1 GENERALES: Hacer una revisidon bibliografica sobre la relacion entre el consumo materno
docosahexaenoico (DHA) y acido araquidonico (AA) vy el desarrollo del sistema nervioso central

(SNC) del feto y recién nacido.

4.2 ESPECIFICOS
- Explicar la importancia de niveles 6ptimos de docosahexaenoico (DHA) y acido
araquidonico (AA) en el aporte nutricional de los nifios desde la gestacion y sus primeros

meses de vida.
- Determinar la necesidad de suplementacion de docosahexaenoico (DHA) y acido

araquidonico (AA) en gestantes.
- Revisar estudios epidemiolégicos que investiguen el déficit de acidos grasos

poliinsaturados en relacion con el desarrollo del sistema nervioso central en poblacion

pediatrica.
- Revisar estudios de intervencién que hayan investigado la suplementacion de

docosahexaenoico (DHA) y acido araquidonico (AA) en pacientes gestantes y en poblacién

pediatrica en los primeros meses de vida.
- Establecer pautas de tratamiento sobre la suplementacion de acidos grasos omega 3 y

omega 6 en poblacion gestante y pediatrica.

5. METODOLOGIA



Se realizd una busqueda en diferentes bases de datos desde marzo hasta junio de 2016, tales
como PubMed, Cochrane library, Elservier journal, Scielo, Scholar google, Science Direct, Ovid y
EMBASE, se seleccionaron articulos de los ultimos 20 afos aunque 4 de los analizados fueron de
fechas anteriores a este tiempo, pero por su relevancia fueron incluidos. Se incluyeron tanto
articulos originales como de revisién, meta-analisis, ensayos clinicos aleatorizados controlados
relacionados con los acidos grasos omega 3 y 6 (principalmente acido docosahexaenoico y acido
araquidonico) y el desarrollo del sistema nervioso central en el feto y recién nacido. Los términos
de busqueda empleados fueron: omega-3 fatty acids: pregnancy: lactation: infant formula: term
infants: neurodevelopment: cognition: growth: arachidonic acid: polyunsaturated fatty acid.

Después de analizar aproximadamente 109 articulos, se han utilizado 57 de ellos para la redaccién

de esta revision bibliografica.

6. RESULTADOS



6.1 GENERALIDADES ACIDOS GRASOS OMEGA 3Y 6

Los lipidos que ingerimos tienen multiples funciones en nuestro organismo, dentro de esta gran
variedad, los acidos grasos son los de mayor importancia y dentro de estos, los acidos grasos
poliinsaturados, los cuales contienen mas de dos dobles enlaces. Dependiendo de la ubicacion de
estos dobles enlaces, pueden clasificarse en: acidos grasos omega 9 (primer doble enlace en el
carbono 9), acidos grasos omega 6 (primer doble enlace en el carbono 6) y omega 3 (primer doble
enlace en el carbono 3). Los acidos grasos omega 9 no se consideran esenciales, ya que pueden
sintetizarse a partir de un acido graso saturado al que se le introduce un doble enlace en el
carbono 9, contrario a los acidos grasos omega 3 y 6 si lo son. Se consideran esenciales, ya que el
ser humano no tiene las enzimas necesarias para producir instauraciones mas alla del carbono 9y
por ello, debe consumirlos de la dieta(8). Este proceso de conversion ocurre principalmente en el

higado (9).

Metabolizacion de acidos grasos poliinsaturados w-6 ¥ w-3. Vias de desaturacion y

elongacion de los dcidos linoleico ¥ «-lindlénico.
Acidos Grasos w-6 Acidos Grasos w-3
Acidolinoleico 18:2 w-6 Acido a-linolénico 18:3
l € A6 Desaturasa ————> l
18:3 18:4
€ Elongasa ———————>
20:3 20:4
l_ <———— A5 Desaturasa >
Acido araquidénico 20:4 Acido eicosapentaenocico 20:5
- Elongasa — o
22:4 22:5
l(— ~—v Elongasa - o
24:4 24:5
«——— A6 Desaturasa >
24:5 24:6

Retroconversion B Dxldar.zcn
Peroxisomal Acido docosapentaenoico22:5 Acide docosahexaenoico 22:6

IMAGEN 1. Metabolismo de acidos grasos poliinsaturados omega 3 y 6. Vias de desaturacién y elongacion de los acidos
linoleico y linolénico. (10)



Existen varios tipos de acidos grasos omega 3, uno de los mas representativos es el Acido Alfa
linolénico (ALA), a partir del cual se sintetizan el acido eicosapentaenoico (EPA) y acido
docosahexaenoico (DHA). En esta revision solo se hara énfasis en DHA dentro de los acidos
grasos omega 3 y el acido araquidénico (AA), como representante de los omega 6 ya que son los

mas abundantes en el tejido cerebral.

Los acidos grasos omega 3, se encuentran principalmente en alimentos como pescados azules,
otros productos de mar, y en menor medida en aceite de perilla, semillas de lino, chia, soya, canola
y nueces. Sin embargo, también puede ser sintetizado a partir del acido linolénico (11),este
proceso tiene lugar en el higado (9).

El acido docosahexaenoico (DHA), un acido graso omega 3, necesario para el desarrollo del SNC y
de una adecuada vision, esta presente en grandes cantidades en la materia gris (12), almacenado
principalmente en forma de fosfatidiletanolamina y fosfatidilserina y en menor medida como
fosfatidilcolina, formando parte de la estructura de las membranas celulares (5). Adicionalmente,
participa en la transmisién de sefales mediadas por segundos mensajeros y por receptores(13),
cumplen funciones energéticas, de neurotransmisiéon y también en la modificacion del

epigenoma(4)(12).

Los acidos grasos omega 6, se encuentran principalmente en grasas de la carne como el cerdo, en
menor medida en las aves y vegetales como coles de Bruselas, ajos y zanahorias. Dentro de los
acidos grasos omega 6, el de mayor importancia es el acido araquidénico (AA) el cual se sintetiza
a partir del Acido Linoleico (ALA) o puede obtenerse directamente de la dieta (11).

El acido araquidénico forma parte de los fosfolipidos de las membranas celulares, permite el
intercambio de iones, es el precursor para la biosintesis de eicosanoides y de tal manera, de la
cascada inflamatoria con la consecuente produccion de prostaglandinas, trombroxanos y

leucotrienos, (8).



Tabla 1.principales fuentes de acido Linoleico, linolénico, araquidénico y docosahexaenoico.

CONTENIDO DE OMEGA 3Y 6 EN LA DIETA
OMEGA 6 OMEGA 3
ACIDO LINOLEICO ACIDO ARAQUIDONICO EPAY DHA ACIDO LINOLENICO
Aceite de girasol Grasa de animales Atun Nueces
Aceite de maiz Alimentos con semillas Arenque Semillas o aceite de lino,
Aceite de soya Yema de huevo Salmén linaza y soya
Aceite de onagra Coles de Bruselas Caballa Cloroplastos de hojas
Germen de trigo Ajos Sardina verdes
Nueces y pifiones Zanahoria Aceites de pescado Semillas de calabaza
Algas marinas Sacha inchi

El AA'y DHA estan presentes en grandes cantidades en el sistema nervioso central (SNC) y visual
de los seres humanos (ya que se considera que el ojo es una extension del tejido cerebral). EL
DHA y AA constituyen mas del 30% de la estructura lipidica del cerebro y por ello, su gran
importancia (5). Los bastones de la retina tienen mas del 50% de los acidos grasos de la familia
omega 3, principalmente DHA (4). La importancia del DHA en relacion a la vision radica en que las
membranas de los bastones contienen pigmentos fotosensibles que absorben la luz e inician la
excitacion visual, esto genera sefiales eléctricas que son transmitidas por la corteza occipital en
milisegundos, para lo cual es necesaria la presencia de DHA. Se ha llegado a esta conclusion
mediante la observaciéon de los cambios en la funcion de la retina en ratas alimentadas con una
dieta deficiente en acidos grasos omega 3, presentando una disminucion de las sefales eléctricas

generadas por la luz (4) (14).

A pesar de que tanto el DHA como el AA pueden sinterizarse a partir de sus precursores, la rata de
conversion a partir de ellos, es baja y este proceso se ve afectado por los polimorfismos de las
desaturasas de acidos grasos, codificados por los genes FADS1/FADS2 (11) (12). Estos genes

codifican para la delta 5 y delta 6 desaturasas, enzimas requeridas para la sintesis de acidos
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grasos poliinsaturados de cadena larga. Aquellas madres con polimorfismos poco comunes tienen
una capacidad disminuida para sintetizar DHA y AA a partir de sus precursores y por ello, deberian

ingerirlos a partir de la dieta(7) (12).

6.2 ACIDO DOCOSAHEXAENOICO Y ACIDO ARAQUIDONICO DURANTE LA GESTACION

Durante el tercer trimestre de la gestacion, los requerimientos de DHA en el cerebro estan
aumentados, para lo cual, se desarrolla una resistencia a la insulina en la madre que produce un
incremento de los niveles circundantes de acidos grasos, se promueve la lipdlisis a partir de los

depdsitos de grasa y con ello, se proporcionan niveles suficientes de estos al feto (15).

Imagen 2. Mecanismo de transferencia de acidos grasos de la madre al feto

EMBARAZO NORMAL

(3er trimestre de la gestacion)

l

RESISTENCIA A LA INSULINA FISIOLOGICA

I

INCREMENTO EN LA LIPOLISIS MATERNA

HIPERLIPIDEMIA MATERNA QUE GARANTIZA APORTE DE TG Y
AGPII AL FETO

TG: Triglicéridos AGPII= Acidos Grasos Poliinsaturados

Se ha propuesto que la placenta transporta selectivamente el AA'y DHA, desde el compartimiento
materno hacia el feto, proceso que ocurre principalmente durante el tercer trimestre, cuando las
demandas fetales para el crecimiento neuronal y visual, son mayores. Este transporte es
favorecido por un mecanismo de transporte selectivo mediante proteinas unidoras de acidos

grasos, que favorece mas el paso de DHA que otros &cidos grasos de la madre hacia al feto (16),
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logrando de esta manera, depositar gran cantidad del contenido de DHA en el cerebro durante la
gestacion (17).

A pesar de este transporte selectivo, la transferencia materno-fetal de los acidos grasos es
diferente en cada madre y condicionados por la ingesta de ella. Estudios han demostrado que a

mayor ingesta por parte de la madre, mayores niveles en sangre (15) (18) (19).

La importancia del aporte de estos acidos inicia desde el tercer trimestre de gestacion (3) (20) (21),
posteriormente durante el periodo neonatal y luego durante los primeros 24 meses de vida(8)(22)
(23), ya que se considera la etapa mas critica de la formacion de la estructura del cerebro.

La mielinizacion se incrementa abruptamente a las 32 semanas de gestacion y es mas activa
durante los primeros 2 afos de vida(22), alcanzando a esta edad el 80% del peso del cerebro del
adulto (3). Este proceso se inicia en la cresta neural, caracterizado por etapas de neurogénesis,
migracion neuronal, apoptosis selectiva, sinaptogénesis y mielinizacién, con la finalidad de dar
funcionalidad al tejido cerebral. Este proceso esta intimamente relacionado con el aporte suficiente
de AGPICL principalmente DHA y AA (3). Lo anterior explica que los requerimientos de DHA del

cerebro en la infancia sean cinco veces mayores a los del adulto (17).

Se han establecido diferentes niveles de &acidos grasos de cadena larga en las madres
dependiendo de la dieta y del numero de gestaciones(24). Los niveles de DHA en madre
multigestantes han sido menores que en embarazos simples al igual que ocurre en neonatos
producto del segundo o tercer embarazo (24). Neonatos pretérmino también tienen niveles
menores de DHA comparados con los de término. Esto indica que en ciertas circunstancias como
en embarazos multiples, la demanda de AGPICL por parte de los fetos puede ser particularmente
alta y por ende, se podria considerar que la suplementacion seria beneficiosa (25). Tipicamente,
los niveles de AA no varian con el tipo de alimentacion de la madre a diferencia del DHA el cual
tiene una relacién proporcional a la ingesta de la madre. Por esta razén, se ha hecho mas énfasis
en los estudios de suplementacion de DHA que de AA a pesar del importante papel que cumple en

el tejido cerebral este ultimo (26).
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Debido a que la velocidad de transformacién de estos acidos precursores por parte del higado no
es lo suficientemente eficiente para cubrir los requerimientos del bebé, éste aporte se hace de
modo transplacentario durante la gestacion y posteriormente mediante la lactancia, materna
tomando como fuente las reservas en el tejido adiposo de la madre, para ambos procesos (27). De
tal forma, es de vital importancia una adecuada nutricion en la madre durante estos dos periodos
criticos del crecimiento del nifio, a quien se le debe garantizar un aporte adecuado de acidos
grasos omega 3 y 6 (en una relacion 5:1 hasta 10:1) para lograr un adecuado transporte de estos a
través de la placenta o de la leche materna y con ello, un desarrollo del SNC y visual adecuados.
Sabiendo los beneficios del aporte de estos nutrientes por parte de la madre, ha habido lugar a
multiples estudios que comparan la suplementacion con DHA Vs placebo y los beneficios en cuanto

ganancia de peso, desarrollo cerebral, atopia, etc. (7).

6.3 ACIDO DOCOSAHEXAENOICO Y ACIDO ARAQUIDONICO EN EL RECIEN NACIDO

La ingesta de lipidos en la gestacién y durante el primer afio de vida, es fundamental no solo para
el desarrollo neuroldgico, sino también para cubrir las necesidades energéticas, como vehiculo de
transporte de las vitaminas liposolubles favoreciendo la absorcion de éstas y como fuente

importante de acidos grasos insaturados como ya se mencioné anteriormente (19).

Durante la etapa gestacional y postnatal, el aporte de AGPICL lo provee la madre, ya que la
velocidad de transformacion mediante elongacién y desatuacién de los acidos grasos precursores
no es suficiente para suministrar la cantidad requerida por el feto y recién nacido, debido a que la
actividad del higado para sintetizar estas funciones aun es muy incipiente (4). La leche materna de
todas las madres contiene cantidades suficientes de DHA y AA (26) para un adecuado crecimiento
y desarrollo de sus hijos. Es por esto, que aparte de todos los otros beneficios de la lactancia

materna, se recomienda suministrar de manera exclusiva durante los primeros 6 meses de vida
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como fuente importante de acidos grasos poliinsaturados ya que posterior a esta edad, la

alimentacion complementaria suple los requerimientos (12).

Recién nacidos prematuros, quienes no tienen un desarrollo suficiente y ademas poseen poco
paniculo adiposo, requieren adecuada cantidad de aporte de este tipo de acidos grasos, asi como
de otros nutrientes. Esto hace que el recién nacido pretérmino tenga una vulnerabilidad especial
para tener deficiencia de este tipo de acidos grasos, dada la falta de reservas del tejido adiposo al
nacer y a la inmadurez metabdlica para elongar y desaturar el acido linoleico y linolénico. Dado
esto, el neonato prematuro necesita una fuente de acidos grasos insaturados de cadena larga que

deben ser proporcionados bien sea por la lecha materna o la férmula (28).

La leche materna en mujeres lactantes bien nutridas, contiene las cantidades necesarias de estos
dos acidos grasos(5). Sin embargo, al igual que durante la gestacion, los niveles de DHA varian
segun la dieta. Diferente a lo que ocurre con el acido araquidoénico, el cual muestra niveles mas

estables (26).

Reportes sobre la concentraciéon de DHA en la leche materna de madres vegetarianas reporta una
concentracion aproximada de 0,05% del total de acidos grasos, en comparacion a = 2,8%
encontrado en mujeres con alto consumo de pescado. Los Estudios realizados, han concluido que
niveles altos de DHA en la leche materna han sido encontrados en mujeres con alto consumo de
pescados (11).

Un meta-analisis publicado en 2007 por Brenna T et al (29) basado en 65 estudios sobre la leche
humana de 2747 mujeres concluyd que las concentraciones de AA eran 0.47% a 0,13% y de DHA
entre 0,32% y 0,22% y se comprobd que los niveles de DHA son mas variables que los de AA,
debido a que la fuente de éste ultimo son principalmente los depdsitos de grasa de la madre (30) y
en menor medida, la sintesis a partir de su precursor (AL), mientras que los niveles de DHA si se

correlacionan con la ingesta de la madre (29).
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La lactancia materna se ha recomendado mundialmente como el mejor alimento para los recién
nacidos (29), no solo por los macro y micronutrientes que posee, el traspaso de inmunoglobulinas,
flora bacteriana, sino también por sus efectos neuro-psicolégicos como el vinculo madre-hijo. Se ha
encontrado que la leche materna tiene niveles mas altos de DHA que la formula (31). Los altos
niveles de DHA en la leche materna han sido asociados con beneficios en el desarrollo cerebral y
por ende, neurolégico de los nifios en comparacion con los alimentados con formula (12) (32).

Es por ello que debe recomendarse desde que sea posible, lactancia materna como minimo hasta
los 6 meses de vida, idealmente de forma exclusiva (33). De lo contrario, si esta no es posible,
debe administrarse una féormula que provea estos dos tipos de acidos grasos o alguno de sus

precursores(7).

6.4 APORTE INSUFICIENTE DE ACIDO DOCOSAHEXAENOICO

Eventos en edades tempranas como la deficiencia nutricional y la exposicion a toxicos, pueden
producir efectos a largo plazo en el SNC del feto, los cuales dependeran del momento de la
gestacion en la que se presente, tipo de deficiencia y tiempo de exposicion a tales eventos (3). El
periodo gestacional se considera un “periodo sensible” tanto a influencias beneficiosas como

perjudiciales, marcando consecuencias a largo plazo en la infancia temprana y la adultez(34) .

Los efectos en el cerebro a causa de la deficiencia de un solo nutriente, son muy dificiles de
demostrar, debido a que frecuentemente coexisten varas deficiencias o estimulos externos como el
estrés o la exposicion a toxicos. Para ello, se han estudiado patologias que comprometen la
circulacién feto-placentaria para establecer las consecuencias de la deficiencia de nutrientes en el
feto (28).

Se encontrd que un peso placentario bajo estaba asociado con concentraciones plasmaticas bajas
de DHA y AA. La disminucion de las concentraciones de estos dos tipos de acidos grasos bien sea
por ingesta insuficiente por parte de la madre o por patologias que presenten una funcion

placentaria anormal (p.e diabetes mellitus gestacional, preclampsia) (28), se asocian a gestaciones
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mas cortas y circunferencia cefalica menor(35) . No hay duda que DHA y AA son muy importantes
para el desarrollo cerebral, sin embargo, aun no se ha establecido con exactitud las
consecuencias de la deprivacion de estos acidos grasos ni los niveles minimos necesarios para
una gestacion sin riesgos. Se asume que el déficit de estos puede afectar la mielinizacion y con
ello, el desarrollo cerebral y visual a varios niveles, como la biogénesis de las membranas, la
expresion génica, la proteccion sobre el estrés oxidativo y alteracion de la neurotransmision (19)

(26).

Tabla 2. Diferentes afectaciones en el neurodesarrollo por deficiencias durante el final de la gestacion y los 3 afios de edad

(22).

( Table. Critical processes during neurodevelopment affected by specific nutrients

Neurologic At risk during late gestation
processes Cell type Function Nutrient example and 0-3y
Anatomy Neuron Division {neurogenesis) migration Protein, carbohydrates, iron, copper,  Global, hippocampus, striatum,
differentiation (neurite outgrowth; zinc, LC-PUFA, iodine, vitamin A, cortex, retina
synaptogenesis) vitamin Bg, vitamin D, vitamin C
Oligodendrocyte Myelination Protein, carbohydrates, iron, iodine,  Global
selenium, zinc, vitamin Bg,
vitamin By,
Chemistry Neuron astracyte Neurotransmitter concentration, Protein, iron, iodine, copper, zinc, Global, hippocampus, nucleus,
receptor, reuptake selenium, choling, vitamin B, accumbens, VTA, cortex,
vitamin D cerebellum
Physiology and  Neuron oligodendrocyte  Electrical efficiency Glucose, protein, iron, iodine, zinc, Global
metabolism choline, copper

.

VT4, ventral tegmental area.

6.5 SUPLEMENTACION DE ACIDO DOCOSAHEXAENOICO Y ACIDO ARAQUIDONICO

Debido a que la cantidad de DHA y AA en el cerebro es mayor durante el desarrollo fetal y la
infancia temprana, se considera que este es un momento critico durante el cual una deficiencia de

DHA y AA puede tener consecuencias a corto y a largo plazo para la funcién cerebral. Es por ello
que se han realizado estudios con suplementacién tanto de las madres gestantes y durante la

lactancia como de las formulas de inicio.
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6.5.1 SUPLEMENTACION DURANTE LA GESTACION Y LA LACTANCIA
Varios estudios (observacionales y experimentales) han buscado asociacion de los niveles altos de

DHA la madre durante la gestacion y la lactancia con habilidades comportamentales y cognitivas
mas favorables en los menores (27). Sin embargo, aln no se han encontrado resultados muy

relevantes (6) (22).

La suplementacion durante la gestacion y en el periodo postnatal (lactancia y formula de inicio) con
AGPICL en algunos estudios, se ha asociado a un mayor coeficiente intelectual y mejor atencion,
sin embargo, algunos meta-anadlisis reportan hallazgos no significativos(36). Ensayos clinicos
aleatorizados, randomizados, controlados han realizado seguimiento de los pacientes cuyas
madres fueron suplementadas con DHA, pero los hallazgos no son concluyentes en cuanto al
desarrollo neuroldgico y adquisicion de habilidades cognitivas. Algunos han hecho seguimiento de
los pacientes a varios afios (generalmente maximo hasta los 7 afios) y en algunos de ellos se ha
visto algun beneficio, sin embargo, concluyen que es necesario la realizacién de estudios

longitudinales por mas tiempo para lograr evidenciar los beneficios de la suplementacion (19).

Tabla 3. Algunos estudios que han buscado determinar la relacion de la suplementacion de omega 3 en la madre y el

desarrollo neurocognitivo.

AUTOR/ES SUPLEMENTACION TIPO DE ESTUDIO RESULTADO
DURANTE EL EMBARAZO

Makrides et al (37) DHA Meta analisis de 11 ECCA No diferencias
2013

Campoy et al (38) DHA + EPA o DHA + MTHF ECCA No diferencias
2011 Vs placebo o MTHF

Makrides et al (39) DHA y/o EPA ECCA No diferencias
2010
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No demuestra que la
Campoy C (19) DHA REVISION suplementacién en
2012 embarazo o lactancia
incrementa el desarrollo

neurocognitivo

Dunstan J.A (37) DHA ECCA No conclusion. Se
2014 requieren mas estudios
Innis & Friesen (40) DHA EECA No diferencias
2008

ECCA No asociacion con mejor
Gould, FJ (41) DHA desarrollo neurocognitivo y
2014 mejor atencién

Mejora habilidades

Craig L (42) DHA EECA cognitivas a los 3 afios de
2010 edad
Beneficios cognitivos y
Helland et al (43) DHA ECCA mayor coeficiente
2003 (embarazo y lactancia) intelectual a los 4 afios

ECCA = Ensayo Clinico Controlado Aleatorizado

Estudios sobre la suplementacién en mujeres gestantes y lactantes, han obteniendo los mismos
resultados: no se han encontrado diferencias estadisticamente significativas que promuevan la
suplementacién de este tipo de 4cidos grasos en relaciéon al desarrollo cerebral y capacidades
cognitivas (44) (45).

Esto ha llevado a estudiar a mujeres que llevan dietas vegetarianas, quienes por las caracteristicas
de su alimentacidn, sintetizan pequefias cantidades de DHA y la evidencia aun no ha indicado que

tengan diferencias cognitivas con respecto a la poblacién no vegetariana (46).

Una revision de Cochrane en 2006 concluyé que la suplementacién materna con omega 3

incrementd la edad gestacional 2,5 dias, lo cual produce un incremento en el peso de 50 gry en la
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talla de 0,5 cm (47). Un meta-analisis publicado en 2006 por Szajewska H, et al encontré un
incremento en la edad gestacional de 1,6 a 2,6 dias (35). Otro meta-analisis que analizd 6 ensayos
controlados aleatorizados, encontré una reduccién del riesgo por cualquier causa, de parto

pretérmino antes de las 34 semanas 31% a 61% en todos los embarazos de alto riesgo (48)

Tabla 4. Algunos estudios que han buscado determinar la relacién de la suplementacion de omega 3 en la madre,

incremento en la edad gestacional y el crecimiento del feto.

ESTUDIO SUPLEMENTACION TIPO DE ESTUDIO RESULTADO

DURANTE EL EMBARAZO

Incremento de la edad
Cochrane (47) DHA REVISION SISTEMATICA | gestacional en 2,5 dias,
2006 incremento de 50 gr en el
peso al nacer, incremento

de 0,5 cm de talla

Incremento en la edad

Szajewska et al (35) DHA Meta-analisis gestacional entre 1,6 a 2,6
2006 dias
Incremento del perimetro
Horvath et al (48) Meta- analisis cefalico, disminucién del
2007 DHA riesgo de parto pretérmino

antes de las 34 semanas

Mejora peso, talla y

Ramakrishnan et al (49) EECA perimetro cefalico al final
DHA
2010 de la gestacion
Incrementa la edad
Carlson et al (50) Omega 3 EECA gestacional
2003

ECCA = Ensayo Clinico Controlado Aleatorizado

En un articulo de revisién (12) en el cual se analiza el estudio de Helland et al. Donde concluyen
gue los mejores resultados en cuanto al neurodesarrollo, se obtuvieron cuando la suplementacion
se realizd tanto durante la gestacion como en la lactancia (43). Este estudio, es particularmente
importante porque encontré una asociacion con la suplementacién con 1 gr de DHA a la madre en
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edades tempranas durante la gestacion, cuyo resultado revela neonatos mas maduros cuando se
les practica el electroencefalograma al segundo dia de vida, asi mismo, mejoraron los resultados en
el test ABC de Kaufmann que evalla el desarrollo cognitivo y el procesamiento secuencial a los 7

afios de edad, en comparacion de madres a quienes se les suministré placebo (43).

La academia de nutricion temprana (Early Nutrition Academy) apoyd una revisién sistematica de
estudios en humanos sobre el papel de los acidos grasos de cadena larga, pre y postnatal
publicados entre 2008 y 2013. Un grupo de expertos revisé la informacion y desarrolld unas

recomendaciones teniendo en cuenta principalmente poblacidn asiatica (7):
- Se ha recomendado que las mujeres gestantes consuman = 200 mg DHA por encima de los
requerimientos de la mujer no gestante, resultando una ingesta de > 300 mg DHA. Es
posible que ingestas mayores puedan tener mas beneficios, pero hacen falta estudios para

afirmarlo.
- Mujeres que estan lactando a sus hijos deben garantizar un aporte > 200 mg DHA de tal

manera que se alcance un ~ 0,3% de este tipo de acidos grasos en la leche materna.
La EFSA (European Food Safety Authority) ha recomendado:

- Adultos una suplementacion de 250 mg DHA para efectos cardiovasculares
- La madre gestante y lactando, un aporte de 100 a 200 mg DHA adicionales, para

compensar el estrés oxidativo, garantizar un adecuado depdsito de grasas en el feto,
proponen que facilmente podria lograrse con la ingesta de 2 porciones de pescado rico en
este tipo de acidos grasos a la semana. Como alternativa, debe usarse suplementos en
mujeres que no puedan garantizar esta ingesta para garantizar el adecuado aporte a su

descendencia.
- Los recién nacidos, ingestas de 100 mg DHA/dia y 140 mg/dia AA entre los 0 a 6 meses,

100 mg DH/dia entre 6 y 24 meses de edad y 250 mg EPA+DHA después de los 24
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meses(51). Después de los 6 meses de edad, cuando se da inicio a la alimentacion

complementaria, la principal fuente de acidos grasos debe provenir de los alimentos.
- Tanto las férmulas de inicio como las de continuacién deben tener 20 a 50 mg DHA/ 100

kcal, mientras que no se toma en consideracion la suplementacién minima de AA.

La FAO (Food and Agriculture Organization of the United States) en 2010 concluye:
- Mujeres en gestacion y lactando deben tener una ingesta minima de 0,3 g/dia EPA + DHA,

en la que al menos 0,2 g/dia sean de DHA.
- Nifios entre 0 a 6 meses de edad la FAO recomienda ingesta entre 0,1 a 0,18% de la ingesta

energética de DHA y 0,2 a 0,3% de AA, basados en la composicidn de la leche materna. La
suplementacion de 10 a 12 mg/kg/dia de DHA fue recomendada, sin mencionar la

suplementacién de AA.

6.5.2 SUPLEMENTACION EN LAS FORMULAS DE INICIO

Los lipidos de la leche materna son un componente de gran importancia como fuente de energia
para el recién nacido y para un adecuado desarrollo del sistema nervioso central (26). La principal
fuente de estos es la leche materna o en su defecto, debe ser, la formula.

La leche materna de cualquier madre tiene niveles dptimos de DHA y AA, son los acidos grasos mas
abundantes en ella y por ello, se ha considerado la mejor fuente de estos nutrientes y de muchos
otros, para los lactantes (26). Ante la ausencia o contraindicacién de ésta, debe administrarse
formula, la cual ha sido fabricada teniendo como base los macro y micronutrientes de la leche
materna para garantizar un aporte suficiente de estos (52). La mayoria de las férmulas de inicio
contienen 0.2% a 0.4% de contenido de acidos grasos totales como DHA y entre 0.35% y 0.7%

como AA (24) (26).
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Los estudios no han demostrado beneficios en las formulas suplementadas con DHA y AA o sélo

DHA hasta el momento. La siguiente tabla lo demuestra.

Tabla 5. Algunos estudios que han buscado determinar la relacién de la suplementacién de omega 3 Y 6 en la formula con

los beneficios a largo plazo en el menor.

2010

estandar Vs leche

materna

Birch EE et al (53) DHA + AA Vs Formula 12 meses No diferencias en el crecimiento.
2010 sin AGPICL Aquellos alimentados con formula
tuvieron menores potenciales
visuales
De Jong C et al (54) DHA + AA Vs formula 9 afos No diferencias significativas en la

funcién neurolégica. Aquellos con
leche materna tuvieron ligero mejor
neurodesarrollo que los alimentados

con formula.

Birch EEE et al (55)

2005

DHA + AA Vs formula

estandar

Nacimiento hasta las

52 semanas

No diferencias en parametros de
crecimiento entre los grupos.
Pacientes con suplementacion de
AGPI tuvieron mejor agudeza visual

que el grupo control.

Auestad N et al (56)

2003

DHA + AA6 DHA Vs

formula estandar o

lactancia materna

39 meses

No diferencias en el crecimiento, ni
en la agudeza visual, ni el desarrollo

cognitivo.

Por todo lo anterior y al igual que como se vienen recomendando hace muchos afios, en el periodo

postnatal, la estrategia nutricional hasta el momento mas importante y mayor impacto para

22



garantizar un adecuado neurodesarrollo y aporte de este tipo de acidos grasos es la lactancia

materna (12) (33).

DISCUSION

Los acidos grasos omega 3 y 6 tienen multiples funciones en nuestro organismo. Los estudios han
demostrado que los acidos grasos mas abundantes en el cerebro son el AAy el DHA (5) , este
ultimo, es el mas abundante en la materia gris (19). Deficiencias y disbalances en los AGPI pueden
tener consecuencias importantes en el desarrollo cognitivo y del comportamiento. La gran
importancia de estos acidos grasos diferente a su participacién en el desarrollo del sistema
nervioso central, es servir como fuente energética, participar en la cascada inflamatoria, la
transmision de sefales por segundos mensajeros, la modificacion del epigenoma, formar parte de
los fosfolipidos de las membranas celulares, permite el intercambio de iones etc. (4) (5) (12) (19).
Debido a que los precursores de estos dos tipos de acidos grasos son esenciales, tanto el acido
linoleico (omega 6) como linolénico (omega 3) deben obtenerse de la dieta, principalmente con el
consumo de alimentos procedentes del mar, aceites vegetales y semillas (5). Por ello, la
importancia de una adecuada nutricion de la madre para lograr garantizar un adecuado aporte de
estos al feto durante su gestacion y la lactancia (29) ya que el proceso desatuacion y elongacion
que se realiza en el higado de los adultos, alin es muy incipiente en el feto y recién nacido (4).

Los estudios demuestran que las concentraciones de DHA en el suero y en la lecha materna son
proporcionales a la ingesta (4) (19), pero la conversion a partir de los precursores a DHA se ve
influenciada por polimorfismos de las desaturasas de acidos grasos codificados por los genes
FADS1/FADS 2, enzimas encargadas de esta conversion (11) (12) . Sin embargo, a pesar de que
una ingesta mayor de DHA en la madre, bien sea a partir de la dieta o en forma de suplementos, se
ve reflejada en los niveles sanguineos y de la leche materna, la evidencia de los datos obtenidos
en esta revisiéon, demuestran que la suplementacion con DHA con o sin AA, en la madre gestantes
lactante o en las formulas de inicio, no demostré ventajas en lo que se refiere al desarrollo

neurocognitivo (37) (38) (39) (40) (41) (53) (54) (55) (56). En énfasis en la suplementacion se le ha
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dado al DHA ya que se ha comprobado que los niveles de este tipo de acido graso fluctian segun
la dieta materna, mientras que los de AA no lo son, sino que dependen de los depdsitos de grasa
de la madre (29), de tal forma, la suplementacion de AA en las madres, no ha sido tan estudiada

como si la de DHA.

Desde hace muchos afos se vienen estudiando los multiples beneficios de la lactancia materna, no
solo por el aporte de macro y micronutrientes, sino también por la proteccion contra alergias, otras
enfermedades inmunoldgicas, menor costo econdmico, estrechamiento del vinculo madre-hijo,
traspaso de la microbiota materna al recién nacido, etc. Hasta el momento, segun lo encontrado
en esta revisién, para garantizar un aporte suficiente de DHA y AA al feto y recién nacido es
fundamental que la madre lleve una dieta balanceada, en la que incluya todos los macro y
micronutrientes y suministrar leche materna de forma exclusiva hasta los 6 meses de vida (33). De
alli en adelante hasta que la madre y su bebé lo deseen (26). Una vez iniciada la alimentacion
complementaria, aunque la madre seguira suministrando nutrientes a través de la lactancia, el
consumo de alimentos naturales, bien elaborados y administrados de una forma balanceada,

proporcionara los nutrientes necesarios para el adecuado crecimiento y desarrollo del menor (57).

Eventos estresantes y de carencias nutricionales en momentos criticos del desarrollo pueden traer
consecuencias que duren toda la vida. Los efectos seran dependiendo del tipo de agresion, el
tiempo sometido a ella y la vulnerabilidad del individuo (34). Se sabe que el periodo gestacional es
uno de esos momentos criticos en los que un déficit de nutrientes puede generar el desarrollo de
patologias como ocurre con el déficit de acido félico y los defectos del tubo neural. Sin embargo,
establecer la deficiencia de un solo micronutriente es complejo, ya que generalmente, cuando
existe deficiencia de alguno de ellos, concomitantemente hay afectacion de los niveles de otros
micronutrientes o hay eventos medioambientales que también pueden tener influencia sobre el feto
(28). Los estudios para determinar la deficiencia de nutrientes han sido basados en aquellos casos
con disfuncion feto-placentaria, como ocurre en diabetes gestacional y preeclampsia. Estas dos

patologias se han asociado con gestaciones mas cortas y circunferencia cefalica menor (35), lo
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cual concuerda con algunos resultados de estudios realizados en los que se suplement6 a la
madre con DHA y cuyos resultados fueron la ganancia de algunos dias en la edad gestacional,
incremento del perimetro cefalico y del peso al nacer (35) (47) .

No hay un consenso sobre las recomendaciones sobre la suplementacion de DHA a madre
gestantes, lactando, sin embargo, podemos tomas como referencia las de la EFSA: Adultos una
suplementacién de 250 mg DHA para efectos cardiovasculares, la madre gestante y lactando, un
aporte de 100 a 200 mg DHA adicionales, para compensar el estrés oxidativo, garantizar un
adecuado depdsito de grasas en el feto, proponen que facilmente podria lograrse con la ingesta de
2 porciones de pescado rico en este tipo de acidos grasos a la semana. Como alternativa, debe
usarse suplementos en mujeres que no puedan garantizar esta ingesta para garantizar el adecuado
aporte a su descendencia. Los recién nacidos, ingestas de 100 mg DHA/dia y 140 mg/dia AA entre
los 0 a 6 meses, 100 mg DH/dia entre 6 y 24 meses de edad y 250 mg EPA+DHA después de los 24
meses(51). Después de los 6 meses de edad, cuando se da inicio a la alimentacién
complementaria, la principal fuente de acidos grasos debe provenir de los alimentos. Tanto las
férmulas de inicio como las de continuacidén deben tener 20 a 50 mg DHA/ 100 kcal, mientras que
no se toma en consideracion la suplementacién minima de AA.

Esta revision de bibliografia busco establecer la relacion entre los niveles de estos dos acidos
grasos poliinsaturados y el desarrollo neurolégico del feto y recién nacido. Identificando los

beneficios de la suplementacion en la mujer durante la gestacion, la lactancia y las formulas inicio.

CONCLUSIONES

Basados en la evidencia disponible y a pesar de la importancia del DHA y AA para el desarrollo y
funcionamiento cerebral, la suplementacion con acidos grasos omega 3 no ha demostrado mejorar
el desarrollo cognitivo, habilidades del lenguaje y la agudeza visual. Si se ha demostrado
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beneficios en la prevencién en el riesgo de parto pretérmino, con alguna ganancia de peso, talla y
perimetro cefalico en mujeres suplementadas. Se sugiere que los beneficios puedan darse a
conocer a edades posteriores y por lo tanto, hacen falta estudios en los que se sigan los pacientes
por periodos mas largos en el tiempo.

En cuanto a la suplementacién de acido araquidénico, aunque se sabe tiene gran importancia para
el sistema nervioso central, pero sus niveles no son dependientes de la ingesta materna como el
DHA'y por ello no ha sido objeto de tantos estudios como si ha ocurrido con el DHA.

Por lo tanto, no hay suficiente informacién disponible para recomendar la suplementacion en
madres gestantes, lactantes y recién nacidos, bien sea alimentados con formula o con leche
materna, sin embargo, en todos los casos, se recomienda llevar estilos de vida saludables, una
alimentacion balanceada y suficiente dependiendo de las condiciones de cada tipo de poblacion y
de sus costumbres culturales.

Debe continuar promoviéndose la lactancia materna, como minimo de manera exclusiva hasta los
6 meses de edad tanto por el aporte de acidos grasos omega 3 y 6 como por los multiples

beneficios que ésta tiene para el recién nacido.
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