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Resumen

Introduccion: La suplementacion nutricional con DHA. 5-MTHF, DHA+5-MTHF durante la segunda mitad del
embarazo produce efectos bioquimicos en las madres y sus recién nacidos.

Material y métodos: A 153 mujeres sanas embarazadas, 18-40 afios, en SG 201, se les asignd de forma
aleatoria, doble ciego, cuatro suplementos (DHA:0.5 g/dia; 5-MTHF:0.4 mg/dia; ambos o placebo).
Estudiandose los AGPI-CL ligados a los fosfolipidos del plasma.

Resultados: El suplementado con DHA mostré las concentraciones mas altas de DHA y bajos indices de n-
6/n-3y AA/DHA, enla SG:30y en el parto. Las madres suplementadas con DHA mostraron un incremento
de DHA entre las SG 20-30, manteniéndose elevadas hasta el parto. Hubo correlaciones significativas
madre-recién nacido (DHA: r:0.30, p=0.0028; AA/DHA: r:-0.43, p<0.00001).

Discusidn: Se incrementa el DHA de los fosfolipidos del plasma en la madre y su hijo, sin modificarse los
niveles de AA. Los indices n-6/n-3 y AA/DHA fueron mas bajos en los grupos suplementados con DHA.

Palabras clave: 4acidos grasos poliinsaturados de cadena larga, mujeres embarazadas, 5-
metiltetrahidrofolato, desarrollo fetal.

Abstract

Introduction: The nutritional supplementation with DHA. 5-MTHF, DHA +5- MTHF during the second half of
pregnancy produces biochemical effects in mothers and their newborns.

Material and methods: 153 healthy pregnant women, 18-40 years, WP 201 assigned at random, double
blind, four supplements (DHA: 0.5 g / day, 5-MTHF: 0.4 mg / day; both or placebo). LC-PUFA studied
associated with plasma phospholipids

Results: Supplementation with DHA showed the highest concentrations of DHA and low n-6/n-3 and AA /
DHA, in SG 30 and delivery. Mothers supplemented with DHA showed an increase in DHA between GS 20-
30, remain high until delivery. There were significant correlations mother-newborn (DHA: r = 0.30, p =
0.0028; AA/DHA: r=-0.43, p <0.00001).

Discussion: Increases of DHA in plasma phospholipids of mother and child, without modifying the levels of
AA. Indexes n-6/n-3 and AA/ DHA were lower in groups supplemented with DHA.

Key Words: Long chain polyunsaturated fatty acids, pregnant women, 5-methyltetrahydrofolate, fetal
development.
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1. Introduccion

Las membranas celulares de los animales
estan formadas por una doble capa de
fosfolipidos con colesterol libre y con una
pequeia proporcion de hidratos de carbono en
forma de glucolipidos y glucoproteinas. Estos
fosfolipidos normalmente contienen un acido
graso (AG) esencial en posicién 2 y algunas
veces dos posiciones, 1 y 2, son ocupadas por
AG esenciales . Su integridad estructural
depende de la composicidn y contenido total de
acidos grasos poliinsaturados de cadena larga
(AGPI-CL) de los fosfolipidos de las
membranas.

Una deficiencia de AG esenciales puede
presentarse ya en el recién nacido en la
primera semana de vida . El estado en AG del
recién nacido depende de la dieta que ha
tomado la madre antes y durante la gestacion .
En diversos estudios se ha observado que el
contenido de los AGPI-CL de los fosfolipidos del
plasma umbilical al nacimiento se correlaciona
estrechamente con el de los fosfolipidos del
plasma materno. En consecuencia, el estado
de AG esenciales y de AGPI-CL de la madre
determina, en gran medida, el estado de estos
AG en el feto. Asi, el estudio de la
concentracion de AGPI-CL en los fosfolipidos
del plasma del corddn, la arteria y la vena
fueron mayores en los paises con alto consumo
de acido docosahexaenoico (DHA) en la dieta
comparandolos con aquellos paises en los que
la concentracion de AGPI-CL en plasma
materno fue baja, como consecuencia de una
dieta bajaen DHA.

La placenta juega un papel importante en la
transferencia de AG esenciales de la madre al
feto, existiendo concentraciones de AG
individuales en el plasma materno mayores
que en el corddén umbilical, lo cual hace que se
establezca un gradiente que facilita el flujo de
AG de la madre hacia el feto. Se ha observado
en diversos estudios que existe un mecanismo
metabdlico preferencial para la transferencia
materno-fetal de DHA en comparacién con el
acido linoleico, oleico y palmitico

Durante el embrazo y la lactancia, diversos
estudios han mostrado los beneficios de la
suplementacion con AGPI-CL; la variabilidad
de estos a lo largo del embarazo y su
“agotamiento” con cada nuevo embarazo
apoya la teoria de Koletzko et al.(2001) de que
es necesario dar un suplemento nutricional con
DHA a las madres durante la gestacién, y esto
repercute en sus recién nacidos, sobre todo en
su desarrollo cerebral .

El objetivo fundamental de este trabajo es

demostrar que la suplementacién nutricional
con DHA, 5-MTHF o DHA+5-MTHF durante la
segunda mitad del embarazo produce efectos
bioquimicos y funcionales en las madres y en
sus recién nacidos, que se traduce en un
aumento de la transferencia a través de la
placenta de DHA, que mejoraria el contenido
de este AG en los fosfolipidos del plasma de la
madre y de su recién nacido.

Las hipotesis de trabajo del presente estudio
son: 1) la suplementacién dietética durante la
gestaciéon con DHA, 5-MTHF o DHA+5-MTHF
determina cambios en el perfil de lipidos de los
fosfolipidos del plasma de las madres; 2) la
suplementacién con DHA durante el embarazo
determina un efecto beneficioso sobre el
estado nutricional de este AG a las madres.

2. Materiales y métodos

Para este estudio se reclutaron 118 mujeres
antes de la semana 20 de embarazo con
gestaciones simples y no complicadas. Las
pacientes procedian de poblaciones de la zona
Sur de Granada (capital y rural metropolitana)
gue acudieron a la Consulta de Tocologia del
Centro Periférico de Especialidades del Zaidin,
dependiente del Servicio de Obstetricia vy
Ginecologia del Hospital Universitario San
Cecilio de Granada. Se les asigné de forma
aleatoriay a doble ciego uno de los cuatro tipos
de suplemento dietético segin la siguiente
distribucion:

1) 28 recibieron suplemento dietético
con DHA,

2) 28 fueron suplementadas con 5-
MTHF,

3) 29tomaron placeboy

4) 25 que recibieron un suplemento
dietético con 5-MTHF + DHA.

Se realizé un seguimiento clinico y bioquimico
durante el embarazo y el parto.

Los suplementos contienen vitaminas vy
minerales en cantidades que suplen los
requerimientos adicionales estimados para la
segunda mitad de la gestacion. El suplemento
de DHA fue de 500 mg/dia, y el suplemento de
5-MTHF fue de 400 ? g/dia.
Todas las madres reclutadas tomaban una
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dieta rica en aceite de oliva, y ninguna de ellas
realizaba una ingesta exclusivamente
vegetariana, u otro tipo de dieta extravagante.
Las madres reclutadas a partir de la semana 12
de gestacién fueron citadas en la semana 20 y
en la semana 30 para la revisién clinica y
obtencién de las muestras bioldgicas. En cada
uno de estos momentos y junto a los
escrutinios rutinarios para el control del
embarazo, se tomd por venopuncién una
muestra de 3 cc de sangre que se depositd en
un tubo de hemdlisis con EDTA. Asi mismo, en
el momento del parto, se tomoé una muestra de
3 cc de sangre venosa materna. En todos los
grupos se han estudiado los siguientes
parametros bioquimicos en plasma: AGPI-CL
ligados a los fosfolipidos del plasma, asi como
todo el perfil lipidico. El método empleado para
la extraccion de los lipidos del plasma es el de
Kolarovic y Fournier (1986). Para la obtencién
de las fracciones lipidicas se emplean columnas
de aminopropil segun el método de Agren et al.
(1992). Para la determinaciéon de &cidos
grasos, el método utilizado fue el descrito por
Lepage y Roy (1986); este método presenta la
ventaja de realizar la metilacion y la
transesterificacién de los acidos grasos en una
sola etapa. El protocolo del estudio ha sido
autorizado por la Comision de Etica y Ensayos
Clinicos del Hospital Universitario San Cecilio y
el Comité de Etica del Vicerrectorado de
Investigacidn de la Universidad de Granada, y
se cubrieron todos los requisitos establecidos
en la Declaracién de Helsinki de 1993. Se han
creado varias bases de datos correspondiendo
cada una a las variables medidas en cada
semana de la gestacién estudiada (semana 20,
30, final del embarazo); dichas bases se han
unido posteriormente formando un Unico
archivo de datos. Los datos se han introducido
utilizando el programa Excel versién 5.0 y
posteriormente se ha procedido a su
transformacién en archivos de datos de SPSS
version 11.0 utilizando el mddulo de Captura
de Bases de datos de dicho paquete de
Programas Estadisticos SPSS, que es con el
que se ha realizado todo el tratamiento
estadistico de los datos. Para todas las
variables continuas y discretas se ha empleado
el procedimiento de estadistica descriptiva
para hallar los parametros maestrales
fundamentales: media, desviacidn tipica, error
estdndar de la media, valores minimo vy
maximo, observados en cada muestra, asi
como el nimero de casos sobre los que se han
realizado los calculos.

Para las variables cuantitativas discretas y
lascualitativas se ha aplicado el procedimiento
frecuencias.
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Estadistica inferencial: se ha aplicado para
cada variable cuantitativa continua y a cada
grupo el test de normalidad de Shapiro-Wilk y
Kolmogorov-Smirnov. Como nuestro interés se
centra en la comparacién de las variables de
estudio medidas para varios instantes sobre
los mismos individuos, realizamos todas las
comparaciones utilizando los test para las
muestras apareadas o dependientes. El
procedimiento aplicado ha sido el de Modelo
Lineal General de Medidas Repetidas,
considerando un valor intrasujeto (instantes
del embarazo) y un factor intersujetos
(suplementos nutricionales con cuatro
niveles). Para el analisis de la varianza
correspondiente se ha tenido en cuenta la
prueba de esfericidad de Bartlett. Para estudiar
el grado de dependencia de las distintas
variables se han calculado los
correspondientes coeficientes de correlacion
de Pearson con sus correspondientes niveles
de correlacion. Para ello, se ha utilizado el
bloque de correlaciones divariadas y de
regresion lineal.

3. Resultados

3.1 Analisis antropométrico de las
embarazadas y sus recién nacidos
incluidos en el estudio

Hubo homogeneidad para el edad y la talla de
las mujeres incluidas en el estudio. El peso y el
indice de masa corporal (IMC) aumentd en
aquellas mujeres que ingirieron durante el
embarazo un suplemento dietético con DHA y
las del grupo placebo, sobretodo entre la
semana 20y 30 de gestacion.

En el presente estudio no hubo diferencias en
cuanto a la edad gestacional a la que se
produjo el parto, la talla, el peso y el indice
ponderal de Rorher (IPR) de los recién nacidos
segun los distintos grupos de estudio a los que
pertenecieran sus madres. Esto coincide con
otros estudios como el de Rump et al.(2001)
en el que tampoco observaron diferencias
entre las edad gestacional al nacimiento ni en
el peso de los nifios al nacimiento con las
concentraciones totales de AG en el plasma
materno 1718,

3.2 Analisis de la influencia del
habitat de la poblacion de estudio
(urbano o rural) sobre los
parametros somatométricos y
analiticos determinados
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En nuestro medio, se consume una dieta
mediterranea rica en pescado y no se han
constatado diferencias en cuanto a las
concentraciones de AG saturados,
monoinsaturados, AGPI-CL de la serie n-6,
AGPI-CL de la serie n-3, las cantidades totales
en los fosfolipidos del plasma y sus respectivos
indices, al inicio del estudio (semana 20 de
gestacién), independientemente de
laprocedencia de las embarazadas reclutadas
(zona urbana o rural).Estos datos sugieren que
las mujeres de Andalucia Oriental, tendrian un
buen estado nutricional y posiblemente mejor
que el que se observa en otros paises
europeos.

3.3 Evolucion de los niveles de DHA
en los fosfolipidos del plasma y de
los indices n-6/n-3 y AA/DHA a lo
largo del embarazo, segin la
paridad de las mujeres incluidas en
el grupo que recibié placebo

Como se observa en la Tabla I ,los indices n-
6/n-3 y AA/DHA resultaron significativamente
inferiores en la semana 30 de gestacion y en el
momento del parto en las madres que tenian
paridad 0O respecto a las que tenian 1 o mas
partos. Ademas, se demuestra que los recién
nacidos hijos de madres con una paridad 1,
muestran indices n-6/n-3 y AA/DHA mayores
respecto a las mujeres que no habian tenido
ningun parto anterior, lo que indicaria un peor
estado nutricional de AGPI-CL de la serie n-3 y
de DHA en estos neonatos; estos resultados
coinciden con otros estudios en los que
también se ha observado como gestaciones
sucesivas van agotando tanto los depdsitos
maternos de DHA, como los niveles de AGPI-CL
de la serie n-3, los cuales, son inferiores en
multiparas que en primiparas®**>%*,

3.4 Influencia de los suplementos
de DHA y/o 5-MTHF durante la
gestacion sobre la evolucion del
perfil lipidico de los fosfolipidos
plasmaticos en las madres

En el presente estudio, las concentraciones de
cantidad total de AG, los AG saturados vy
moninsaturados en los fosfolipidos del plasma
materno aumentaron independientemente del
suplemento recibido por las mujeres, en la
semana 30 de gestacion.

4. Discusion

La RDA, en el 2002, recomienda 1.4 g/dia de
AGPI-CL de la serie n-3 ; los suplementos que
recibieron las mujeres participantes en el
presente estudio fueron de 0.5 g/dia de DHA,
ya que las mujeres de nuestra poblacidn tienen
una alimentacioén rica en pescado azul .

En el presente estudio, las concentraciones
totales de AGPI-CL en los fosfolipidos del
plasma materno, aumentaron en aquellas
mujeres que recibieron a partir de la 20
semana de gestacién un suplemento
nutricional con DHA o DHA+5-MTHF; los AGPI-
CL de la serie n-6 aumentaron desde la semana
20 de embarazo a la 30 solo en aquellas
mujeres que habian recibido como suplemento
nutricional 5-MTHF o DHA+5-MTHF, con lo cual
podemos sugerir coincidiendo con Pita et al.
(2000) que el 5-MTHF modifica la composicion
de AG en plasma y tejidos.

En el presente estudio, las concentraciones en
los fosfolipidos del plasma materno de AGPI-CL
de la serie n-3, de los indices n-6/n-3 y
AA/DHA, aumentaron en la 30 semana de
gestacién en aquellos grupos de estudio que
habian ingerido durante el embarazo DHA o
DHA+5-MTHF no modificandose en el resto de
los grupos , coincidiendo estos resultados
con los del estudio de Koletzko et al.(2001),
por lo que se sugiere que es necesario dar un
suplemento nutricional con DHA a las madres
durante la gestacion y esto repercute en sus
recién nacidos .

La suplementacion nutricional durante la
gestacion con DHA y/o 5-MTHF no influye
sobre la edad gestacional, el peso, la talla y el
indice ponderal de los recién nacidos.

El presente estudio demuestra la necesidad de
suplementar a las madres gestantes a partir
del segundo embarazo para evitar la
deficiencia de DHA.

La suplementacién nutricional durante la
gestacion con 500 mg/dia de DHA mejora el
estado nutricional de los AG poliinsaturados de
la serie n-3 en la madre, sin modificar las
concentraciones de los AGPI-CL de la serie n-6.

Financiado por: 5° Programa Marco de la Unidn
Europea (Proyecto Europeo NUHEAL, BIOMED
QCKL1-CT-1999-00888)
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0 partos 1 parto 2 o mas partos
(n:12) (n:14) (n:3)
X+SEM X+SEM X+SEM
DHA 10,35+ 0,89 934+0,67 10,22 +£ 2,02
Semana 20 de
gestacion n-6/n-3 438+ 0,48 4904036 4384137
AA/DHA 0,95+ 0,08 1,02 +0,07 LIS+031
DHA 10,87 £ 0,71 8,83 +0,53 733 +£1,73
Semana 30 de
-6/n- + + +
gestacion n-6/n-3 a 434+ 0,32 ab  499+0,19 b 6,061,559
AAIDHA a 095+007 a 104+005 b 144+009
DHA 11,44 + 1,48 927+0,59 6,80+020
Parto n-6/-3 a 4,00+ 035 b 5424033 b 6,70+£028
AAIDHA a 089+ 008 ab 110+007 b 145+011
DHA 5,95+ 0,63 485+0,47 348+041
Recién nacidos n-6/n-3 a  2,06+0,21 b 262+0,11 b 291+003
AAIDHA a 100011 b 127£005 b 151011

Tabla 1. Evolucién a lo largo del embarazo de los niveles de DHA en los fosfolipidos del plasma y de los cocientes n-6/n-3 y
AA/DHA segun fuera el primer embarazo, o hubiese tenido un parto anterior o dos o mas, en aquellas mujeres que
recibieron como suplemento dietético placebo.

X: media; SEM: error estandar de la media; Unidades: mg/dl. a, b: significacién entre grupos: valores con letras distintas
son estadisticamente significativos. Valor de significacion minimo p < 0.05; n: niUmero de casos

Semana .2,0 de Semana ?),0 de Parto

Saturados Grupos g;sitgg\(/)[n g&;it;]gﬁn X£SEM
DHA | *#  141+0,16 0,84 +0,16 0,69 + 0,04
1420 S-MTHF| *#  1,17+0,16 0,82+0,04 0,78 0,05
(Miristico) | placebo | *# 1,24+ 0,13 0,84 +0,05 0,68 = 0,05
vt B R T 0,79 +0,06 0.65 + 0,04
DHA | *# 48,60+ 1,23 60,75 + 1,98 59,30 + 8,20
16:0 S-MTHF| *# 48,04+ 1,74 60,01 +226 58,40 + 2,00
(Palmitico) | Placebo | *# 4744+ 1,75 58,02 + 2,05 59,20 + 2,60
5]_3;2?}; X 4824+ 1,62 58,97+ 1,58 58,50 = 1,50
DHA | * 1899+054 [$  20,69+0,62 18,56 + 0,57
18:0 5-MTHF 18,79 + 0,74 20,65 + 0,77 18,74 + 0,64
(Estedrico) | placebo 1831=0,71 19,42 + 0,64 19,07 £ 0,82
oy 19,29 + 0,68 0,87 £ 0,55 18,52+ 0,39
DHA 220+0,16 ; 2,40 0,10 2,114 0,08
24:0 5-MTHF 215+0,16 | a 2,27+0,12 2244018
(Lignocérico)|  piacepg 2524024 | a 2,08+0,08 2,11+0,15
51_)]3?& 2874038 | b 2,79+0,19 2,16+ 0,14

Tabla 2. Analisis de la evolucidon de los AG Saturados en los fosfolipidos del plasma a lo largo del embarazo, segun el
suplemento dietético que tomaron las mujeres participantes en el estudio a partir de la semana 20 hasta el final de la
gestacion.

X: media; SEM: error estandar de la media; Unidades: mg/dl. a, b: significacién entre grupos: valores con letras distintas
son estadisticamente significativos. *: significacion entre la semana de gestacion 20 y 30. #: significacién entre la semana
de gestacion 20 y el momento del parto. $: significacion entre la semana de gestacion 30 y el momento del parto. Valor de
significacién minimo p 0.05. n: nimero de casos. n para DHA: 28; n para 5-MTHF: 28; n para placebo: 29; n para DHA+5-
MTHF: 25.
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Semana 20 de Semana 30 de Part
Monoinsaturados | Grupos gestacion gestacion X+aSE(I\)II
X+SEM X+SEM -
DHA | *# 1599+1,17 | 20690091 109;‘49“
20,20 +
- % >
18:1n9 5-MTHF # 15,45 +0,78 21,61 +0,94 0.85
i +
(Oleico) Placebo | *# 15,29 +0,87 20,16 + 1,05 211 &3
DHA + 20,35 +
+ + ’
S_MTHF 15,04 £0,62 19,00 = 0,90 0.68
DHA *H# 3,99 +£0,38 6,26 £0,23| 5,73+ 0,20
5-MTHF | *# 4,54 £047 6,14 £0,31| 5,99 +0,42
24:1n9
(Nervénico) Placebo | *# 4,28 £045 5,98 £0,23| 5,99 + 0,38
DHA+ | ,
+ +0.35 +
S_MTHF # 3,91 £0,51 b 7,38 £0,35| 5,49 +£0,39

Tabla 3. Analisis de la evolucidn de los AG monoinsaturados en los fosfolipidos del plasma a lo largo del embarazo, segun el
suplemento dietético que tomaron las mujeres participantes en el estudio a partir de la semana 20 de gestacion hasta el

momento del parto.

X: media; SEM: error estdndar de la media; Unidades: mg/dl. a, b: significaciéon entre grupos: valores con letras distintas
son estadisticamente significativos. *: significacion entre la semana de gestacion 20 y 30. #: significacion entre la semana
de gestacion 20 y el momento del parto. $: significacion entre la semana de gestacion 30 y el momento del parto. Valor de
significacion minimo p 0.05. n: nimero de casos. n para DHA: 28; n para 5-MTHF: 28; n para placebo: 29; n para DHA+5-

MTHF: 25.
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