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ABSTRACT

The aim of this study was to conduct a systematic
review of the scientific-medical literature to identify
and appraise the evidence on the influence of omega-3
fatty acids on maternal and infant health. Evidence
was sought to answer a series of questions about the
effect of omega-3 fatty acid intake (supplemented
during pregnancy) on pregnancy duration and the inci-
dence of preeclampsia, eclampsia, gestational hyper-
tension, and small for gestational age infants. The in-
fluence of omega-3 fatty acid intake (supplements or
breast milk) on developmental outcomes in preterm
and term infants, such as growth, neurocognitive de-
velopment and visual function, were also investigated.

Conclusions: Supplementation with omega-3 fatty
acids during pregnancy lowers the risk of premature
birth and can increase pregnancy duration and birth
weight by altering the balance of eicosanoids. These
molecules are involved in labor and also promote fetal
growth by improving placental blood flow. Intake of
omega-3 fatty acids during pregnancy and breast feed-
ing may facilitate the infant’s brain development. The-
re is also some evidence that supplementation with
omega-3 fatty acids may help to prevent preeclampsia.

ESTRUCTURA Y NOMENCLATURA
DE LOS ACIDOS GRASOS

La longitud de la cadena de carbonos y el nimero y
localizacion de enlaces dobles determinan las propie-
dades de los diferentes 4cidos grasos (AG). Por tanto,
los enlaces dobles constituyen un criterio principal de
clasificacion de estas moléculas. Los que no presentan
ningtn enlace doble se denominan AG saturados. Los
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que tienen un solo enlace doble son los AG monoinsa-
turados. Finalmente, los que presentan 2 o mds enlaces
dobles se clasifican como AG poliinsaturados (AGPI).
A su vez, los AGPI se agrupan segtin el carbono en el
que se sitda el primer enlace doble: si el primer enlace
doble se encuentra en el carbono 3 (C-3), nos referire-
mos a estos AG como AGPI omega-3 o n-3 (AG o-3),
mientras que si el primer enlace doble aparece en C-6,
hablaremos de omega-6 o n-6 (AG 0-6).

Los AGPI forman parte de las membranas celulares
del organismo, especialmente en el tejido nervioso.
Ademas, son sustrato en la sintesis de los eicosanoi-
des. El ser humano no es capaz de sintetizar estos AG,
por lo que se considera que son nutrientes esenciales,
es decir, se deben obtener a través de la dieta. EI prin-
cipal AG o-3 presente en humanos es el acido alfa-
linolénico (AAL), con 18 atomos de carbono, mien-
tras que el principal 0-6 es el 4cido linoleico (AL) (ta-
blaI). A partir del AL se sintetizan fundamentalmente
el 4cido gammalinoleico (AGL) y el 4cido araquidé-
nico (AA), y a partir del se sintetizan los dcidos eico-
sapentanoico (AEP) y docosahexanoico (AEP), con
20 y 22 atomos de carbono, respectivamente (fig. 1).
Estos 2 dltimos AG de cadena larga son los que estdn
presentes fundamentalmente en el pescado y otros ali-
mentos de origen marino. El AEP es un AG biésico
para la regulacién de la funcionalidad cerebral (sefal
celular y riego sanguineo neuronal), el desarrollo 6p-
timo del cerebro y la visién, y la sintesis de prosta-
glandinas. El ADH es un AG estructural, pues forma
parte de las membranas celulares y es también impor-
tante para el desarrollo visual durante la gestacion y
la primera infancia!.

FUENTES DIETETICAS

Los pescados con mayor contenido de AEP y ADH
son los que tienen mayor proporcién de grasa en su
composicion, conocidos como pescados azules (sardi-
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TABLA 1. Acidos grasos poliinsaturados (AGPI)

| OMEGA-3 |

OMEGA-6

AGPI esenciales
AGPI no esenciales

Acido alfalinolénico (AAL)
Acido eicosapentaenoido (AEP)
Acido docosahexaenoico (ADH)

Acido linoleico (AL)
Acido gammalinolénico (AGL)
Acido araquidénico (AA)

Acidos grasos omega-3

Acido alfalinolénico (AAL)

l

Acido estaridénico

l
l

Fig. 1. Sintesis de los acidos grasos

Acido eicosapentaenoido (AEP)

Acido docosapetaenoico (ADP)

Acido docosahexaenoico (ADH)

Acidos grasos omega-6
Acido linoleico (AL)
Delta-6-desaturasa l
Acido gammalinolénico (AGL)
|
Acido dihomogammalinolénico (ADHGL)
Delta-5-desaturasa l

Acido araquidénico (AA)

poliinsaturados.

TABLA II. Contenido de acidos grasos omega 3 en
pescados de consumo frecuente en Espaiia (g por cada
100 g de porcién comestible)

ALIMENTO | AEP (20:5;N =3) | ADH (22:6; N = 3) | AEP + ADH
Caballa 1,10 2,56 3,66
Sardina 0,52 1,12 1,74
Salmén 0,50 1,00 1,50
Atin 0,24 0,98 1,22
Trucha 0,07 0,82 0,89
Bacalao 0,23 0,47 0,70
Merluza 0,10 0,54 0,64
Pescadilla 0,10 0,54 0,64
Mero 0,20 0,41 0,61
Lenguado 0,22 0,28 0,50

ADH: acido docosahexanoico; AEP: acido eicosapentanoico.

na, atin caballa, salmén), mientras que los pescados
blancos (merluza, mero, lenguado, pescadilla) tienen
una cantidad inferior de AG o-3. En la tabla II puede
observarse el contenido de ADH y AEP en los princi-
pales pescados consumidos por la poblacion espafiolaZ.

RELACION DE LOS ACIDOS GRASOS
OMEGA-6 RESPECTO A LOS ACIDOS
GRASOS OMEGA-3 EN LA DIETA ACTUAL

La dieta tipica de los estadounidenses es alta en AG
0-6 y baja en AG o0-3, con una relacién n-6:n-3 de cer-
ca de 9:1. La relacién n-6:n-3 puede llegar hasta 17:1
dentro de la dieta general del mundo occidental®. Es
preocupante el alto contenido de AG o-6 de los ali-
mentos, ya que dichos acidos pueden interferir en la
conversiéon de AAL en AEP y ADH. Por otro lado, las
dietas altas en AG o0-6, propician altas concentraciones
de AA en los fosfolipidos de las membranas, lo cual, a
lo largo del tiempo, resulta en un exceso de produc-
cion de eicosanoides que provocan inflamacion.

RELACION RECOMENDADA DE LOS ACIDOS
GRASOS OMEGA-6:0MEGA-3

El Ministerio de Salud de Canadd recomienda una
relacién n-6:n-3 de 4:1 a 10:1, particularmente para
los infantes y las mujeres embarazadas y en etapa de
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lactancia*. Un comité formado por la Organizacién
para la Alimentacion y la Agricultura y la Organiza-
cién Mundial de Salud (FAO/WHO) recomienda una
relacién n-6:n-3 de entre 5:1 a 10:1 y también que las
personas que dentro de sus dietas tienen una relacién
mas alta a la citada anteriormente, consuman mas ali-
mentos con contenido de AG o-3, como vegetales ver-
des, leguminosas, pescados y mariscos. Por su parte,
el Instituto de Medicina de los Estados Unidos (IOM)
recomienda una relacién de 5:1°. Debido al alto con-
sumo de AG, hay una amplia posibilidad para mejorar
la relacion citada anteriormente, a través de un consu-
mo menor de grasas o-6 y un consumo mayor de gra-
sas 0-3, incluyendo el AALS.

PORCIONES DIETEIICAS RECOMENDADAS
DE ACIDO A-LINOLENICO

En septiembre de 2002, el IOM publicé las porcio-
nes recomendadas de AG esenciales, considerando la
naturaleza esencial del AAL en la dieta humana y
la contribucién de todos los AG o-3 en la salud huma-
na’. Las aportaciones dietéticas recomendadas por el
IOM se desarrollaron en cooperacion con el Ministe-
rio de Salud de Canadd y reemplazan las aportaciones
nutritivas recomendadas en Canada (PNR). En su in-
forme de 2002, el IOM establece porciones adecuadas
de AG esenciales AAL y AL basado en la porcién pro-
medio diaria consumida por personas saludables que
no parecen ser deficientes en estos nutrientes. Las por-
ciones adecuadas de AAL se muestran en la tabla III.
Para los varones, la porciéon adecuada de AAL es de
1,6 g mientras que para las mujeres es de 1,1 g. Las
mujeres embarazadas deben de consumir 1,4 g/dia de
AAL para satisfacer las necesidades del feto en desa-
rrollo; por otro lado, las mujeres en periodo de lactan-
cia deben consumir 1,3 g/dia de AAL para asegurar
una concentracion adecuada de este AG esencial en
su leche materna. Por ello, se recomienda un aporte
minimo de 300 mg/dia de ADH para suplir las necesi-
dades basicas tanto en el embarazo como en la lactan-
cia’.

Asimismo, es clara la importancia o esencialidad
del ADH en el desarrollo de los infantes, los cuales
tienen la capacidad de producir cierta cantidad de
éste 4cido a partir del AAL, pero no lo suficiente para
su desarrollo®. E1 ADH y el AA son los principales
AG 0-3 y 0-6 en los tejidos neurales y el ADH es el
mayor componente de las membranas fotorreceptoras
de la retina. Por otro lado, los valores de AG en el
plasma de la madre y del feto son diferentes y se ob-
serva un gradiente maternofetal; este hallazgo hace
pensar que la madre aporta estos AG al feto para su

TABLA III. Aportaciones diarias recomendadas
de acido alfa-linolénico (AAL) para nifios,
adolescentes, adultos y mujeres embarazadas y en
periodo de lactancia

ETAPAS DE LA VIDA EDAD (ANOS) CONSE%ELA(E/%CIR)ADO
Infantes (ambos sexos) 1-3 0,7
4-8 0,9
Nifios y varones 9-13 1,2
14-18,1 1,2
> 19 1,6
Nifias y mujeres 9-13 1,0
14-18 1,1
> 19 1,1
Embarazadas 14-50 1,4
Periodo de lactancia 14-50 1,3

TABLA IV. Aportaciones diarias recomendadas
de acidos grasos en el neonato

ACIDO GRASO | % ACIDO GRASO
AL, 18:2; 0-6 10,00
AAL, 18:3; 0-3 1,50
AA, 20,4; 0-6 0,50
ADH, 22:6; 0-3 0,35
AEP, 20:5; 0-3 <0,10

AA: 4cido araquidénico; AAL: 4cido alfa-linolénico;
ADH: 4cido docosahexanoico; AL: dcido lioleico; AEP: dcido
eicosapentanoico.

desarrollo neurolégico. Por tanto, un recién nacido
pretérmino requiere mayor suplementacién que el re-
cién nacido que ha podido recibirlo via placentaria
durante el dltimo trimestre de vida fetal; por otro
lado, el recién nacido pretérmino no realiza una sinte-
sis eficaz, por ello la suplementacién con estos AG
mejoraria su desarrollo neuroldégico y visual’. Hay
muchos puntos oscuros con respecto a la eficacia y
riesgos de la suplementacién en las féormulas de re-
cién nacidos pretérmino; por este motivo, el panel de
expertos no recomienda un minimo de contenido
de AA, ADH o AEP en las féormulas para lactantes,
sino que recomienda un maximo de AA del 0,6% del
total de AG; ADH del 0,35 %, y AEP del 30% de la
concentracion de ADH, con una relacion AA:ADH de
1,5-2 (tabla IV).

INFLUENCIA DE LOS ACIDOS GRASOS
OMEGA-3 SOBRE LA GESTACION, LA
LACTANCIA'Y EL DESARROLLO INFANTIL

Desde los afios sesenta, la influencia de la nutricion
materna sobre el crecimiento y desarrollo fetal se ha
estudiado ampliamente en un intento de conocer las
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causas y consecuencias de la malnutricién proteico-
calérica infantil'®. Esta linea de investigacién se ha
expandido en los dltimos afios con la realizacién de
estudios descriptivos, observacionales o experimenta-
les que tienen como objetivo establecer las directrices
sobre la composicién en la dieta de la gestante. En
este sentido, se han disefiado multiples estudios que
revisan la influencia de una dieta rica en AG o-3 en la
gestacion y sus complicaciones, asi como en el desa-
rrollo fetal y neonatal .

A continuacidn, se evalia el papel que ejercen los
AG 0-3 en la etapa del crecimiento y desarrollo fetal
asi como en el desarrollo visual y neurocognitivo en
la edad pediatrica. Por otra parte, se evaluard su in-
fluencia en el desarrollo del embarazo y en la inci-
dencia de hipertension gestacional.

El factor predictivo mas importante en la morbi-
mortalidad neonatal es el peso al nacer. Esta circuns-
tancia condiciona que el recién nacido pretérmino
presente un riesgo aumentado de desarrollar enferme-
dades como retinopatia del prematuro, hemorragia in-
traventricular, sindrome de distrés respiratorio, ente-
rocolitis necrosante y enfermedad pulmonar crénica.
Ademas, los recién nacidos que sobreviven a este pe-
riodo, como consecuencia de alteraciones fisiopatold-
gicas deletéreas mantenidas durante la etapa de creci-
miento y desarrollo intrauterino, tienen un mayor
riesgo de presentar déficit neurodegenerativos perma-
nentes como la pardlisis cerebral’?, y de otras enfer-
medades crénicas como enfermedad pulmonar, hiper-
tensién, enfermedad cardiovascular y diabetes
mellitus'®. En este sentido, ademés del peso al naci-
miento, hay autores que sugieren la presencia de otras
circunstancias que puedan influir en la morbimortali-
dad neonatal y en la enfermedad adulta del recién na-
cido pretérmino. De esta forma, establecen la asocia-
cioén de un déficit de AG 0-3 y o0-6 durante el periodo
sensitivo del crecimiento y desarrollo fetal con la apa-
ricién de enfermedades en la edad adulta como la hi-
pertension',

Por otra parte, para un adecuado desarrollo y creci-
miento fetal, el normal funcionamiento del flujo plas-
matico placentario es crucial, sobre todo en la transfe-
rencia de nutrientes desde la madre al feto. Se ha
demostrado que una proporcién adecuada entre AG o-
6:AG o0-3 resulta fundamental en el mantenimiento de
un correcto flujo sanguineo placentario, asi como la
presencia de una asociacién directa entre la ingesta
materna de AG o-3 y el grado de desarrollo fetal'.

Al igual que ocurre con otros nutrientes, la mayor
proporcién de AG en el feto se encuentra presente en
el dltimo trimestre, y se localiza principalmente en
cerebro y retina, y para ello depende del aporte mater-

no. Por tanto, los recién nacidos pretérmino presentan
un menor contenido de AG o0-3 en relacién con los na-
cidos a término'.

El feto es capaz de convertir AAL a ADH, aunque
hay controversias acerda de si la razén de conversion
es adecuada para suplir sus necesidades bdsicas. La
mayor proporcion de ADH presente en el feto se
transfiere desde la circulaciéon materna a través de un
mecanismo todavia desconocido!”. Los estudios reali-
zados con suplementos de ADH en la edad pediatrica
muestran resultados variables, y en nifios prematuros
demuestran una mejoria en la agudeza visual y cierta
controversia en los resultados obtenidos de nifios na-
cidos a término, debido principalmente al disefio del
estudio, edad, duracién de la intervencion y las esca-
las de medida utilizadas'®".

Acera del desarrollo cognitivo, estudios obsevacio-
nales han mostrado una clara mejorfa en nifios que re-
cibieron lactancia materna comparados con los que
fueron alimentados con férmulas artificiales, de lo
que se deduce que los derivados de AL y AAL, sélo
presentes en la leche materna, podrian estar involu-
crados en este hecho. La leche humana contiene una
proporcién de ADH que oscila desde el 0,2 al 0,4%
del total de los AG y varia de forma considerable en-
tre poblaciones segtin las diferencias en la ingesta de
ADH?2, En este caso, al igual que en los ensayos
clinicos realizados para evaluar la agudeza visual en
recién nacidos a término, el efecto de los suplementos
de ADH sobre el desarrollo cognitivo muestra resulta-
dos poco concluyentes?. Sin embargo, un estudio rea-
lizado en Dinamarca demuestra una asociacién entre
las concentraciones de ADH presentes en la leche ma-
terna con el desarrollo de la agudeza visual de los re-
cién nacidos, ademdas de haber una correlacién entre
las concentraciones elevadas de ADH en la leche ma-
terna con las presentes en los recién nacidos®.

En relacién con la influencia de los AG en el desa-
rrollo del embarazo, estudios epidemiolégicos de-
muestran que un incremento en la ingesta de pescado
con alto contenido en 4cidos grasos o-3 durante este
periodo aumenta el peso del recién nacido al naci-
miento mediante la prolongacién del tiempo de la
gestacion®?. Los mecanismos que se han propuesto
para explicar este hecho son: a) el retraso del tiempo
en el inicio del parto como resultado de una disminu-
cién de las concentraciones de prostaglandinas, y b)
un aumento en el crecimiento fetal como consecuen-
cia del aumento del flujo sanguineo placentario pro-
vocado por el descenso de la razén tromboxano/pros-
taciclina®-28,

De igual modo, los AG esenciales derivados eicosa-
noides juegan un papel importante como mediadores
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bioquimicos en la fisiologia del inicio del parto favo-
reciendo las contracciones uterinas, la maduracion
cervical y la ruptura de la bolsa amnidtica, y se detec-
ta una elevacion de los dcidos grasos o-6 y derivados
eicosanoides (PGE2, PGF2a LTC4, LTB4) en la cir-
culacién materna previo al inicio del parto, con un
descenso de sus concentraciones plasmaticas tras su
finalizacion®°, Asi, se ha observado como mujeres
con antecedentes de partos pretémino presentan con-
centraciones superiores de AG o-6 y derivados eicosa-
noides en relacién con los AG o-3. Esta observacion
se ha constatado en estudios realizados en humanos,
roedores y ovejas, que tras la administracién de suple-
mentos de AG o-3 presentaron un incremento en la
duracién de la gestacién®!.

Por otra parte, la prevalencia de la hipertensién en
el embarazo es de aproximadamente un 6-8%, y es la
segunda causa mds frecuente de muerte materna en
Estados Unidos. En los paises occidentales, la insufi-
ciencia placentaria constituye la causa mds frecuente
de crecimiento intrauterino retardado, y es un factor
fundamental en la fisiopatologia de la hipertension
gestacional®?. El mecanismo fisiopatolégico de la hi-
pertension en el embarazo atn no estd aclarado, aun-
que se atribuye a una disfuncién endotelial con un au-
mento de la sensiblidad a los agentes vasopresores®.
En este sentido, la vasoconstricciéon mantenida media-
da por un derivado del AG 0-6 como el tromboxano
A2 presente en el plasma y tejido placentario de la
gestante con preeclampsia, podria justificar esta hipd-
tesis*. Adicionalmente, se ha observado que en po-
blaciones con elevado consumo de aceite de pescado
y en pacientes hipertensos que reciben suplementos
de AG o-3 presentan cifras mas bajas de presion arte-
rial®. En conclusién, un suplemento con AG 0-3 po-
dria corregir el desequilibrio entre prostaciclina y
tromboxano, reducir la viscosidad sanguinea y los
efectos vasopresores y, en definitiva, ayudar a preve-
nir la aparicién de hipertensién durante el embarazo?.

En resumen, se puede establecer el beneficio de la
administracién de suplementos de AG o-3 en la edad
infantil basandonos en la presencia de un alto conte-
nido de AG o0-3 en el cerebro y la retina humanos, la
importante concentraciéon de AG o-3 que alcanza en
recién nacido a término en el dltimo trimestre de la
gestacion y la escasa cantidad de AG o-3 que presen-
tan los recién nacidos pretérmino.

En relacién con suplementos de AG o-3 durante la
gestacion y el desarrollo infantil, la evidencia cientifi-
ca disponible aporta datos concluyentes en la dismi-
nucién de partos pretérmino, en el incremento en la
duracién de la gestacién y el peso al nacer, y en la
prevencion de la preeclampsia.

Finalmente, los datos de seguridad acerca de los
suplementos de AG o-3 obtenidos de diferentes meta-
andlisis muestran una buena tolerancia y destacan la
presencia de efectos adversos gastrointestinales auto-
limitados, como nduseas o diarrea, tanto en la gestan-
te como en el nifio. No obstante, teniendo en cuenta
la presencia de diferentes tipos de AG o-3, las dife-
rencias en la composicién de las férmulas de lactan-
cia y la heterogeneidad de la poblacién pediétrica, el
perfil de seguridad en este grupo de edad se debe eva-
luar mediante la realizacién de estudios de farmaco-
vigilancia.

RESUMEN

El propésito del estudio fue la revision sistemadtica
de la literatura médica con el fin de evaluar e identifi-
car la influencia que los 4cidos grasos (AG) omega-3
(0-3) ejercen sobre la salud infantil y materna. Se
planteé como objetivo dar respuesta a una serie de
preguntas acerca de la relevancia de la ingesta de AG
0-3 en la duracién de la gestacion, incidencia de pree-
clampsia, eclampsia o hipertensién gestacional e inci-
dencia de recién nacidos con bajo peso para su edad
gestacional. También se revisé la influencia de los AG
0-3 (suplementos o leche materna) en el crecimiento
de los recién nacidos pretérmino y a término asi como
en el desarrollo neurocognitivo y visual.

Como conclusiones sefialar que los suplementos de
AG 0-3 podrian disminuir el riesgo de partos pretér-
mino e incrementar la duracién del embarazo y el
peso al nacer justificado por una alteracién en la regu-
lacién de los eicosanoides, que se encuentran involu-
crados en la fisiologia del trabajo de parto y en el cre-
cimiento fetal, y que actian favoreciendo el flujo
sanguineo placentario. La ingesta de AG o-3 durante
el embarazo y la lactancia favorece el desarrollo cere-
bral en la infancia. También hay evidencia que podria
justificar la prevencién de la preeclampsia tras la ad-
ministracién de AG o-3.
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