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Resumen El embarazo es uno de los momentos mas importantes y dificiles por los que trans-
curre una mujer a lo largo de su vida. Supone un periodo de grandes necesidades de macro y
micronutrientes para satisfacer las demandas del feto en desarrollo y evitar carencias, para asi
obtener el mejor resultado posible.

Hoy en dia, la mayoria de mujeres embarazadas o planeando estarlo conocen la importan-
cia de obtener la cantidad requerida de ciertos tipos de nutrientes (proteinas, grasas, folato,
etc.), asi como evitar ciertos compuestos (alcohol, tabaco, farmacos, etc.) para evitar posibles
complicaciones durante el embarazo.

En los ultimos afios, con la mayor evidencia cientifica disponible, se ha ido demostrando
como algunos de estos nutrientes podrian tener un papel mas relevante del que se creia en el
resultado optimo del embarazo, siendo uno de estos nutrientes la colina. La suplementacion
con colina durante el embarazo ha demostrado ser un tratamiento no farmacoldgico capaz de
mejorar cualidades tanto fisicas (crecimiento) como mentales (memoria) del nuevo individuo.

La colina se conoce como un nutriente esencial desde 1998 y varios estudios han demostrado
su efectividad en modelos de roedores. La existencia de recientes publicaciones que versan
sobre su aplicacion en humanos hace necesaria la realizacion de una revision sistematica.

En esta revision sistematica de la evidencia cientifica disponible desde el afio 2012 hasta la
actualidad que versa sobre la aplicacion de un mayor consumo de colina mediante suplemen-
tacion como tratamiento para mejorar los resultados del embarazo, su objetivo principal es
determinar los efectos que puede tener en la cognicion de los nifos una intervencion nutricio-
nal mediante suplementacion de colina en madres embarazadas. Para ello, han sido analizados
9 estudios donde se pone de manifiesto el tratamiento dado a mujeres embarazadas, siendo
este la suplementacion de colina en distintas modalidades (cloruro de colina, bitartrato de
colina, fosfatidilcolina) y los distintos efectos producidos en los hijos de estas madres que han
resultado derivados de estas modalidades de tratamiento.
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Se concluye afirmando que la suplementacion con colina durante el embarazo parece ser
eficaz para mejorar o aumentar la cognicion en nifios.
© 2023 Sociedad Espafola de Médicos de Atencion Primaria (SEMERGEN). Publicado por Elsevier
Espana, S.L.U. Todos los derechos reservados.

Importance of choline during pregnancy and lactation: A systematic review

Abstract Pregnancy is one of the most important and difficult moments that a woman goes
through throughout her life. It is a period of great need for macro and micronutrients to meet
the demands of the developing fetus and avoid deficiencies, in order to obtain the best possible

Nowadays, most women who are pregnant or planning to become pregnant know the impor-
tance of getting the required amount of certain types of nutrients (proteins, fats, folate,
etc.), as well as avoiding certain compounds (alcohol, tobacco, drugs, etc.) to avoid possible

In recent years, with the greatest scientific evidence available, it has been shown how some
of these nutrients could have a more relevant role than previously believed in the optimal
outcome of pregnancy. One of these nutrients being choline. Choline supplementation during
pregnancy has been shown to be a non-pharmacological treatment capable of improving both
physical (growth) and mental (memory) qualities of the new individual.

Choline has been known as an essential nutrient since 1998 and several studies have shown
its effectiveness in rodent models. The existence of recent publications that deal with its
application in humans makes it necessary to carry out a systematic review.

In this systematic review of the scientific evidence available from 2012 to the present that
deals with the application of a higher intake of choline through supplementation as a treatment
to improve pregnancy outcomes, its main objetive is to determine the effects that a nutritional
intervention through choline supplementation in pregnant mothers can have on children’s cog-
nition. For this, 9 studies have been analyzed where the treatment given to pregnant women is
revealed, this being choline supplementation in different modalities (choline chloride, choline
bitartrate, and phosphatidylcholine) and the different effects produced in the children of these
mothers who have resulted from these treatment modalities.

We conclude by stating that choline supplementation during pregnancy appears to be effec-

© 2023 Sociedad Espanola de Médicos de Atencion Primaria (SEMERGEN). Published by Elsevier
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Introduccion

La colina necesaria para el correcto funcionamiento del
higado, musculos, cerebro, asi como en el metabolismo lipi-
dico, la composicion y reparacion de la membrana celular es
un nutriente esencial que forma parte de las vitaminas hidro-
solubles del grupo B. Debe ser ingerida a través de la dieta, al
igual que la vitamina D o el acido docosahexanoico, nutrien-
tes que puede sintetizar el cuerpo, pero no en las cantidades
suficientes para satisfacer las demandas metabdlicas’. La
Unica via endogena de sintesis de colina conocida es la via
citidina difosfato colina, reaccion que tiene lugar en todas
las células nucleadas?.

El suministro de colina es de vital importancia para la
sintesis de fosfatidilcolina, fosfolipido mas abundante en el
organismo, formando parte de las membranas celulares con-
tribuyendo a su estructura y funcionalidad. También por ser
precursor de la acetilcolina, esfingomielina y betaina’>.

La colina desempena un papel similar al del folato en el
desarrollo del cerebro, incluida la actuacion como donante
de metilo en la metilacion del ADN, por lo que al igual que
este, interviene en la expresion de los genes implicados
en la regulacion de la plasticidad sinaptica, aprendizaje y
memoria. También es importante para la prevencion de los
defectos del tubo neural y desempena un papel primordial
en el desarrollo del hipocampo, al igual que el desarrollo de
vias neuronales®.

Existe una estrecha interrelacion entre el metabolismo
de la colina, folato, vitamina B12 y la metionina, ya que
todos estos compuestos se entrecruzan en la formacion de
metionina a partir de la homocisteina. Es decir, una altera-
cion en una de estas vias provoca cambios compensatorios
en otra de las vias o lo que es lo mismo, si uno de estos
nutrientes escasea, muy probablemente otro de los nutrien-
tes podra satisfacer parte de su demanda. El hecho de que
existan varias vias paralelas que garanticen un suministro
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adecuado de donantes metilo demuestra la importancia de
estos compuestos’.

Algunas revisiones realizadas en los Gltimos afos han
analizado la ingesta de colina en diferentes poblaciones
americanas y europeas. Dichas revisiones observan inges-
tas que pueden calificarse como subdptimas en todos los
colectivos. Siendo los que tienen mayores necesidades de
colina las mujeres embarazadas, lactantes, en edad fértil o
aquellos que excluyen alimentos ricos en colina (vegetaria-
nos y veganos) ya que tienen mayor riesgo de no alcanzar la
ingesta adecuada (IA)°.

Como ya ha sido mencionado anteriormente, las deman-
das fisioldgicas de colina aumentan notablemente en el
embarazo debido a las numerosas funciones en las que
interviene durante el desarrollo fetal’. Los datos existen-
tes revelan que la mayoria de las mujeres embarazadas no
alcanzan los requerimientos minimos de colina y, proba-
blemente, las necesidades reales de este compuesto en el
embarazo estén por encima de las recomendaciones actua-
les. La colina procedente de la dieta materna o de las
reservas corporales maternas se transfiere en grandes can-
tidades al feto a través de la placenta. Al nacimiento, las
concentraciones de colina en plasma del recién nacido son
entre 3 y 5 veces mayores que en el plasma materno, tanto
en la especie humana como en otros mamiferos®.

El nivel de IA de 450 mg de colina para mujeres embara-
zadas se extrapold en 1998 a partir de la cantidad de colina
necesaria para prevenir la disfuncion hepatica en hombres
y no en criterios de valoracion, como puede ser, la funcion
cognitiva de la descendencia’. Es probable que la disponibi-
lidad de este nutriente para el desarrollo del feto tenga un
impacto duradero tanto en la composicion fisica del cerebro
como en el desarrollo cognitivo de los nifos.

La cognicion se refiere a los procesos mentales involu-
crados en la adquisicion, retencion y uso del conocimiento.
Los aspectos fundamentales son: la atencion, velocidad de
procesamiento, competencia de representacion (capacidad
de manipular una imagen mental de un objeto e idea) y
la memoria. El desarrollo cognitivo comienza en el Gtero
y algunos estudios sugieren que la suplementacion con mul-
tiples micronutrientes (folato y colina) durante el embarazo
esta asociada a mejores resultados cognitivos®.

La exposicion a ciertas influencias ambientales durante
los periodos criticos del desarrollo embrionario puede tener
consecuencias a corto y largo plazo en la salud del individuo.
Influencias ambientales tales como el alcohol®.

El alcohol atraviesa la placenta con facilidad y llega
rapidamente al feto. El etanol y su metabolito acetalde-
hido pueden alterar el desarrollo del feto interrumpiendo
la diferenciacion celular, crecimiento y alteracion de
ADN. Modifican el metabolismo intermediario de numerosos
nutrientes como hidratos de carbono o proteinas y disminu-
yen la transferencia a través de la barrera de la placenta de
otros como puede ser acido félico o cinc afectando al feto
debido a la falta de nutrientes intrauterinos'®.

El alcohol es una de las principales causas de deficiencia
mental en el mundo. Estudios de imagenes por resonancia
magnética en nifios han demostrado evidencia de pérdida de
tejido, disgenesia cerebral y anomalias en la migracion glial
y neuronal. También pudiéndose verse afectados el cuerpo
calloso, el tronco encefalico y el cerebelo’'. Con respecto al
desarrollo mental, es frecuente la irritabilidad y nerviosismo

en los nifos recién nacidos. Las disfunciones del sistema
nervioso central en muchos casos no son evidentes en edad
temprana, pero pueden manifestarse mas tarde en la adoles-
cencia o en la edad adulta. Incluyen déficit en aprendizaje
verbal, alteraciones en la memoria espacial y el tiempo de
respuesta logica, problemas de concentracion y rendimiento
académico'®.

Algunos estudios sugieren que la colina podria con-
trarrestar los efectos del consumo de alcohol durante
el embarazo sobre el desarrollo cognitivo de la descen-
dencia, asi como aumentar las cualidades cognitivas en
descendientes de madres sanas, como se describe en el
estudio de Idrus et al."?, en el que se estudiaron los resulta-
dos de la suplementacion con 1,0, 1,75y 2,5g de colina en
ratas embarazadas expuestas 2 semanas antes de la concep-
cion y durante toda la lactancia al etanol, encontrando los
peores resultados (hiperactividad, menor éxito de coordi-
nacion de extremidades y mayor tiempo de abertura ocular)
en las crias cuyas madres estaban en el grupo que menor
cantidad de colina suplementada recibié

En el estudio de Meck et al.”* al alimentar ratas sanas
prefadas con una cantidad 3 veces superior de los nive-
les normales de colina dietética, se observd que sus crias,
evaluadas a los 60 dias, desempefnaban con mayor preci-
sion tareas de memoria como la resolucion de laberintos en
comparacion con los controles.

Parece que el papel de la colina en el desarrollo cogni-
tivo del feto durante el embarazo podria ser efectivo para
mitigar los efectos del alcohol, asi como mejorar las capaci-
dades cognitivas en sujetos de madres saludables. Por este
motivo, se ve necesario realizar una revision sistematica que
verse sobre este tema.

Metodologia
Objetivo principal

Determinar los efectos que puede tener en la cognicion de
los nifos una intervencion nutricional mediante suplemen-
tacion de colina en madres embarazadas.

Objetivos secundarios

- Determinar si existen cambios a nivel antropométrico en
ninos nacidos a raiz de la ingesta de colina en madres
embarazadas.

- Identificar el tipo de suplementacion mas efectiva a rea-
lizar con colina.

- Determinar si la suplementacion perinatal con colina
en madres embarazadas puede alterar algunos de los
cambios estructurales y funcionales provocados por la
exposicion temprana al alcohol en los nifos.

Disefo

Se trata de una revision sistematica de la evidencia
cientifica disponible que versa sobre la aplicacion de
un mayor consumo de colina como factor beneficiario
de un mayor volumen cerebral, asi como de un aumento
de las capacidades cognitivas.
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Material y método

Se realiza una revision sistematica exclusivamente de ensa-
yos clinicos aleatorizados (ECA), existentes en las diferentes
bases de datos desde el ano 2012, dirigidos a pacientes
embarazadas mayores de 18 afos independientemente del
trimestre en el que se encuentren en las que se evalla y
compara si una mayor ingesta de colina mediada por suple-
mentacion produce y enfatiza un mayor desarrollo de las
capacidades cognitivas de la descendencia, asi como a su vez
un mayor desarrollo cerebral medido con pruebas que midan
solo un parametro. Estudios que utilicen pruebas que midan
multiples parametros a la vez seran descartadas. Se acep-
tan estudios tanto en inglés, como en espaiol. Cualquier
estudio que no cumpla estas caracteristicas sera descar-
tado.

Los estudios pueden comparar 2 valores diferentes siem-
pre y cuando uno sea el aumento en la ingesta en colina. Las
mediciones y escalas empleadas en la valoracion de los estu-
dios deben adecuarse al objetivo propuesto en el estudio y
mostrar los cambios en cada grupo respectivamente.

Estrategia de busqueda

Descriptores. Se realizo una busqueda en
las bases de datos de Pubmed, Cochrane
Library Plus, Scopus y Web of Science con los

descriptores («choline» OR «choline defiency») AND
(«pregancy» OR «lactation» OR «breastfeeding») y se obtu-
vieron un total de 2.760 articulos, quedando en 96 articulos
que eran ECA. Tras la revision de criterios de inclusion o
exclusion se seleccionaron 9 publicaciones.

Procedimiento de seleccion. La blsqueda, realizada
durante el mes de febrero del 2022 en las diferentes bases
de datos mencionadas anteriormente, resulta en un total de
2.760 articulos cientificos.

Tras aplicar los criterios de inclusion y exclusion, se obtie-
nen un total de 96 articulos que son ECA, resultando el
resto de publicaciones excluidas de la investigacion. De esos
96 articulos, un total de 36 se encontraban duplicados.

De los 60 ECA restantes se realiza una lectura del titulo,
resumen y, en ocasiones, del articulo completo, quedando
excluidos, mediante la aplicacion de los criterios de exclu-
sion e inclusion, 51 ECA. El motivo principal por el que
51 ECA fueron excluidos es debido a que el estudio reali-
zaba otro tratamiento o medida de resultado (42 ECA), el
estudio era realizado en animales (6 ECA) o el estudio era
realizado en nifos (3 ECA).

En total, tras la exclusion, se conservan 9 ECA.

En la figura 1 se expone de forma esquematica la bus-
queda de la evidencia cientifica.

Evaluacion de la calidad metodolégica

Para la evaluacion de la calidad metodologica se ha recurrido
a la escala PEDro de valoracion. Dicha escala consta de
11 items, de los cuales solo 10 son contabilizados para el
calculo de la puntuacién total.

El nimero de articulos referidos a lo que nos concierne
en esta revision es muy reducido, por lo que aplicar la
evaluacion de la calidad metodolégica como un criterio de
inclusion o exclusion no se ha contemplado ya que mani-
festara escasos resultados de articulos que examinar. Sin

embargo, dependiendo de la puntuacion, se recurrira a la
escala de valoracion de calidad metodologica para arraigar
un juicio con mayor o menor precision.

En el anexo 1 se encuentra la escala de evaluacion PEDro
que ha sido empleada.

En la tabla 1 se encuentra la evaluacion de la calidad
metodolodgica.

Resultados

Se han examinado los 9 ECA propuestos para esta revision
sistematica, donde se aplica suplementacion de colina en
madres embarazadas expresandose los efectos producidos
de esta suplementacion sobre la capacidad cognitiva de los
infantes.

Para ello cada articulo selecciona una muestra de pobla-
cion diversa que esta embarazada en el momento de la
intervencion. El tratamiento comdn o habitual consiste en
la administracion de una dieta establecida + suplemento de
colina o simplemente un suplemento de colina sin una dieta
establecida.

En la tabla 2 se describe la informacion mas relevante de
cada estudio.

Caracteristicas de la muestra (tabla 3)

En total, los estudios incluyen un sumatorio de 748 partici-
pantes y de estos, el 91% (679) completaron el tratamiento.

Edad y region

La media de edad de las mujeres embarazadas participan-
tes de los estudios de Bahnfleth et al.”, Jacobson et al."”,
Caudill et al.?, Cheatham et al.”, Warton et al.?’ y Kable
et al.’®" es de 27-28 afios. Los 2 estudios restantes, Can-
field et al.’® y Bahnfleth et al.'*, no especifican la edad de
los participantes, aunqgue como minimo tienen la mayoria de
edad (> 18 anos).

Respecto a la region o pais donde se realizaron dichos
estudios podemos observar que la mayoria de ellos se reali-
zaron en los Estados Unidos de América (EE. UU.)>7 416, De
los 4 estudios restantes, 2 de ellos fueron llevados a cabo de
Sudafrica'”?° y los otros 2 en Ucrania'® .

Condiciones de salud de los participantes

La condicion de salud de los participantes en la mayoria
de los estudios es buena, no presentando ningln problema
como el uso de tabaco, alcohol o farmacos®”>'>, asi como
problemas asociados al embarazo como preeclampsia o
diabetes gestacional durante los estudios®’. Participan-
tes con enfermedades cronicas fueron excluidas de los
estudios>”'>"7, En ECA como el de Jacobson et al.’,
Warton et al.?® y Kable et al.’®'° los participantes bebieron
durante el embarazo y, por tanto, durante el desarrollo del
estudio. En el estudio Canfield et al."® solo se describe que
la salud de los participantes era buena y aquel ECA donde
no se describe ninglin aspecto sobre los participantes es el
de Bahnfleth et al.'.
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TOTAL DE ARTICULOS:

EXCLUIDOS POR NO SER

2760

l

TOTAL: 96

ECAs: 2664

SE DESCARTAN ESTOS
ARTICULOS POR LOS
SIGUIENTES MOTIVOS

- Otro tratamiento o
medida de resultado:

- Estudio realizado en
animales:

- Tratamiento realizado
en nifios:

v

INCLUIDOS EN
ESTA REVISION: 9

Figura 1
esta revision.

DUPLICADOS: 36

Diagrama de flujo que representa como ha sido realizada la busqueda y eleccion final de los estudios pertenecientes a

Tabla 1 Evaluacion de la calidad metodologica mediante la Escala PEDro
CRITERIOS

ESTUDIOS 1 2 3 4 5 7 8 9 10 11 TOTAL
Bahnfleth et al., 20217 X X - X X X X - X X 8/10
Bahnfleth et al., 2019'* X X - X - - - - - X X 4/10
Caudill et al., 2018° X X - X X - X X - X X 7/10
Cheatham et al., 2012"° X X - X X - X - - X X 6/10
Canfield et al., 2019'° X X - X - - X - - X X 5/10
Jacobson et al., 2018"7 X X X X X X - X X 9/10
Kable et al., 2015'® X X X X - - X - - X X 6/10
Kable et al., 2022"° X X X X - - X - - X X 6/10
Warton et al., 2021%° X X X X X - X X 9/10

Suplementacion

El suplemento de colina utilizado varié de unos estudios a
otros. En algunos estudios se utilizé cloruro de colina®’-'¢,
mientras que en el estudio de Jacobson et al."” y Warton
et al.?% se utilizo bitartrato de colina. En solo uno de los
estudios se utilizo fosfatidilcolina en capsulas'. Los ECA en
los cuales no se nombra qué tipo de suplemento de colina
se utilizd son los de Bahnfleth et al.'* y Kable et al.'®"?.

Medidas de resultado (tabla 4)

Los principales resultados que se han obtenido en los estu-
dios incluidos en esta revision se dividen en los siguientes
apartados:

Valores antropométricos
Los valores antropométricos de los infantes fueron medidos
en los estudios de Bahnfleth et al.”, Kable et al.'® y Jacobson
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Tabla 2 Informacion mas relevante de cada estudio seleccionado

Autor

Tiempo de intervencion
(madres)

Poblacion/muestra

Intervencion (madres)

Bahnfleth et al.
(2021)

Bahnfleth et al.
(2019)

Jacobson et al. (2018)

Warton et al. (2021)

Caudill et al.
(2018)

Canfield et al.
(2019)

12 Semanas

12 semanas

+ 19 semanas

+ 12 semanas

+ 12 semanas

Madres: 26 pacientes
- Distribucion:

GM1: 13

GM2: 13

Ninos: 20 pacientes

- Distribucion:

GN1: 11

GN2: 9

Madres: 26 pacientes
- Distribucion:

GM1: 13

GM2: 13

Ninos: 20 pacientes
- Distribucion:
GN1: 11

GN2: 9

Madres bebedoras: 69
pacientes

- Distribucion:

Gl: 34

GC: 35

Ninos: 62 pacientes
- Distribucion:

Gl: 31

GC: 31

Ninos: 50 pacientes
- Distribucion:
GC1: 27

GC2: 23

Madres 29 pacientes
- Distribucion

GM1: 13

GM2: 16

Nifnos: 24 pacientes

- Distribucion:

GN1: 12

GN2: 12

Madres: 26 pacientes
- Distribucion:

GM1: 13

GM2: 13

Ninos: 20 pacientes
- Distribucion:
GN1: 11

GN2: 9

6

A ambos grupos se les
suministré una dieta de
promedio 380 mg de
colina/diay 2.100kcal en
un menU rotacional de

7 dias. Se les administro
suplemento de colina de
100 o 550 mg

GM1: madres 930 mg
GM2: madres 480 mg

A ambos grupos se les
suministré una dieta de
promedio 380 mg de
colina/dia. Se les
administré suplemento de
colina de 100 o 550 mg
GM1: madres 930 mg
GM2: madres 480 mg

A ambos grupos se le dio
instrucciones para que
tomaran 2 dosis diarias
desde el inicio del estudio
hasta el parto. Ambos
suplementos se mezclaban
con agua siendo
indistinguibles

Gl: 2 g suplemento colina
GC: 2 g suplemento placebo

A ambos grupos se les
suministré una dieta de
promedio 380 mg de
colina/diay 2.100kcal en
un menu rotacional de

7 dias. Se les administro
suplemento de colina de
100 o0 550 mg

GM1: madres 930 mg
GM2: madres 480 mg

A ambos grupos se les
suministré una dieta de
promedio 380 mg de
colina/dia. Se les
administro suplemento de
colina de 100 o 550 mg

GM1: madres 930 mg
GM2: madres 480 mg
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Tabla 2 (continuacién)

Autor Tiempo de intervencion
(madres)

Poblacion/muestra

Intervencion (madres)

Cheatham et al.
(2012)

+ 32 semanas

Kable et al. (2015) 4 36 semanas

Kable et al. (2022)

Madres 140 pacientes
- Distribucion

GM1: 74

GM2: 66

Nifos 99 pacientes

- Distribucion:

GN1: 49

GN2: 50

Madres: 372 pacientes al
inicio del estudio
separadas en madres
bebedoras y no
bebedoras, estando
separadas a su vez en:

e R. MVM: 186

o T. MVM: 186 (MVM Solo:
93. MVM +colina: 93)
Ninos: 168 pacientes de
madres bebedoras y no
bebedoras:

- Bebedoras

R. MVM: 35

T. MVM: 42 (MVM solo: 23
y MVM + colina: 19)

- No bebedoras
(contraste)

R. MVM: 46

T. MVM: 45 (MVM solo: 27
y MVM +colina: 18)

Nifos: 126 pacientes de
madres bebedoras y no
bebedoras:

- Bebedoras

R. MVM: 21

T. MVM: 27 (MVM solo: 10
y MVM + colina: 7)

- No bebedoras
(contraste)

R. MVM: 29

T. MVM: 49 (MVM solo: 22
y MVM + colina: 27)

Se les suministré a las madres
capsulas de fosfatidilcolina
750 mg o placebo como 6
capsulas de gel. Se utilizo
fosfatidilcolina por no producir
olor corporal a pescado. La
ingesta de colina se calculd
sumando cantidad media de
colina por dia + la cantidad del
suplemento (750 o0 0 mg) x la
tasa de cumplimiento

A la mitad de las madres
(R. MVM) se les dio una
serie de
recomendaciones de
MVM los cuales, si
querian utilizar deberian
comprarlos por su
cuenta. A la otra mitad
de las madres fueron
asignadas para recibir el
suplemento MVM
diariamente y de esta
mitad de madres, la otra
mitad fue asignada a
recibir aparte del MVM,
una dosis diaria de
suplemento de colina
(750 mg)

GM1: grupo madres 1; GM2: grupo madres 2; GN1: grupo nifios 1; GN2: grupos nifios 2; Gl: grupo intervencion; GC: grupo control; SAT:
tarea de atencion sostenida; FTII: test de inteligencia infantil Fagan; R. MVM: recomendacion de multivitaminico; T. MVM: tratamiento
con multivitaminico; MVM: multivitaminico.
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Tabla 3 Caracteristicas mas relevantes de la muestra

Primer autor y Pais Edad (anos) Uso de Suplementacion en Tipo de
referencia farmacos (alco- ambos grupos de suplemento
hol/tabaco) estudio utilizado
Bahnfleth’ EE. UU. 26-27 No Si Cloruro de
colina
Jacobson'” Sudafrica 26-27 Si No Bitartrato de
colina
Caudill® EE. UU. 26-27 No Si Cloruro de
colina
Cheatham' EE. UU. 26-27 No No Fosfatidilcolina
Warton?? Sudafrica 26-27 Si No Bitartrato de
colina
Kable'® Ucrania 26-27 Si No No se nombra
Canfield'® EE. UU. >18 No especifica Si Cloruro de
colina
Bahnfleth'* EE. UU. >18 No especifica Si No se nombra

et al."” siendo en este Gltimo mencionado como se produje-
ron las mediciones. Se utilizaron protocolos estandarizados
de la Organizacion Mundial de la Salud.

En el estudio de Bahnfleth et al.” solo se midi6 el peso
del infante al nacer, mientras que los de Jacobson et al."” y
Kable et al.'® se midieron peso, altura y circunferencia de
la cabeza, diferenciandose el estudio de Jacobson et al."’,
el cual volvio a tomar las medidas a los 6,5 y 12 meses de
edad.

En el caso del estudio de Bahnfleth et al.” no hubo signi-
ficacion estadistica entre el peso de los nifos cuyas madres
consumieron 930 mg de colina frente aquellas que consumie-
ron 480 mg de colina.

En el estudio de Jacobson et al."” de gestantes bebedoras
no hubo significacion estadistica al nacer en peso, circunfe-
rencia de la cabeza y altura. A lo largo de los 12 meses en
repetidas mediciones de percentiles hubo significacion esta-
distica para el peso (p=0,009) y circunferencia de la cabeza
(p=0,006) en el grupo suplementado.

En Kable et al.”® cabe destacar que cuando se habla
en resultados de multivitaminico (MVM) se engloba tanto
a los pacientes tratados con solo este como los tratados
con MVM+colina, ya que no hay significacion estadistica
entre ambos, salvo, cuando se separan ambos valores
en los resultados. Hubo significacion estadistica en el
peso al nacer siendo de p<0,012 (alcohol<no alcohol),
p<0,048 (colina<no colina) y p<0,002 (MVM>no MVM),
altura p<0,009 (MVM>no MVM) y circunferencia de la
cabeza p<0,006 (MVM > no MVM).

Cognicién-estimulos visuales
Se midio la cognicion a través de pruebas que midieron esti-
mulos visuales en los infantes en varios estudios®” 161819,
Bahnfleth et al.” utilizaron la tarea de atencion soste-
nida (SAT), una tarea de deteccion de senales visuales en
los que los participantes indican si vieron o no una senal,
la cual era un cuadrado gris de duracion variable sobre un
fondo gris claro. Los nifos nacidos de madres que toma-
ron 930 mg de colina identificaron mejor tanto las pruebas
en las que si hubo sefal como en las que no, siendo este

resultado estadisticamente significativo frente al grupo de
480mg (p=0,02). Ademas, el decremento de la vigilancia
fue estadisticamente significativo para el grupo de 480 mg
(p=0,001), mientras que en el grupo de 930 mg no lo fue.

Para medir el condicionamiento del parpadeo, en el estu-
dio de Jacobson et al."” se utiliz6 una cinta atada a la cabeza
con un tubo de plastico que emitia un soplo de aire al ojo.
La velocidad del cierre del parpado fue medida con un foto-
diodo siendo estadisticamente significativo (p < 0,01) para el
grupo suplementado.

En el caso de Caudill et al.?, los infantes realizaron una
prueba visual disehada para medir la latencia de los movi-
mientos sacadicos de los ojos a ubicaciones de una pantalla
donde aparecian imagenes animadas. El tiempo de reaccion
del movimiento sacadico fue estadisticamente significativo
(p=0,03) para el grupo de 930 mg de colina y mientras que
en la prueba de los movimientos sacadicos predictivos no
hubo significacion, si que hubo significacion (p=0,01) en
esta prueba para los infantes que no tuvieron complicacion
durante el parto frente a los que si.

Canfield et al." no describen que prueba se usd para
medir la atencion sostenida, pero si que fue estadistica-
mente significativa (p=0,02) para los infantes cuyas madres
consumieron 930 mg de colina.

En el estudio de Kable et al."® se utiliz6 un estimulo no
especificado repetidas veces para la prueba de habituacion y
un estimulo ligeramente diferente para la prueba de desha-
bituacion para determinar si el infante podia diferenciar el
nuevo estimulo. En el caso de habituacién hubo significacion
estadistica, tanto para el cambio promedio como la laten-
cia p<0,001y p<0,003, respectivamente, en el caso de los
participantes que consumieron colina. Cosa que ocurrié de
la misma manera para el caso de deshabituacion: p<0,013
y p<0,027.

En el seguimiento llevado a cabo en el estudio de Kable
et al." se midi6 la rapidez para detectar un estimulo (ima-
gen de animal o vehiculo) en una pantallay tras un tiempo de
espera. Se midieron 3 variables: nUmero de aciertos, laten-
cia por respuesta y variabilidad en el tiempo de respuesta.
El resultado fue estadisticamente significativo tanto para
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Tabla 4 Resultados de manera resumida

Autor

Medidas de resultado (ninos)

Resultados (ninos)

Bahnfleth et al. (2021)

Bahnfleth et al. (2019)

Jacobson et al. (2018)

Warton et al. (2021)

Caudill et al. (2018)

Canfield et al. (2019)

Cheatham et al. (2012)

Kable et al. (2015)

Kable et al. (2022)

Cognicion (movimientos oculares):

- Puntuacion SAT

- Porcentaje de aciertos

- Porcentaje de falsas alarmas

- Omisiones y miradas fuera de la pantalla
Crecimiento:

- Peso al nacer

Cognicion (memoria):

- Niveles superados

- Puntos recordados correctamente a 1 s de IR
- Puntos recordados correctamente a 8 s de IR
Cognicion (rapidez del parpadeo y memoria):
- Parpadeo

- FTll

Crecimiento:

- Edad gestacional y crecimiento somatico

Crecimiento:

- Volumen cerebral

- Area cerebral

- Volumenes cerebrales y relacion con FTII
Cognicion (memoria):

- Test FTII

Cognicion (movimiento ocular rapido):
- Tiempo de reaccion movimiento sacadico
- Movimientos sacadicos predictivos

Cognicion (estimulo visual y memoria):
- Prueba de atencion sostenida

- Test de memoria visuoespacial
Cognicion (memoria):

- Memoria visuoespacial a corto plazo
- Memoria episddica a largo plazo
Crecimiento:

- Peso del bebé al nacer

- Altura del bebé al nacer

- Circunferencia de la cabeza del bebé al nacer

Cognicion (estimulos visuales y acusticos):

- Estimulos visuales (habituacion: cambio
promedio y latencia. Deshabituacion: cambio
promedio y latencia)

- Estimulos acUsticos
(habituacion/deshabituacion)

Estimulos visuales: aciertos, latencia de la
respuesta y variabilidad tiempo de respuesta
- Estimulo visual: imagen de animal

- Estimulo visual: imagen de vehiculo

Valores significativos para ninos del GM1:

- Puntuacion SAT: p=0,02

- Porcentaje de aciertos: p=0,12 (decremento
vigilancia por aciertos grupo 480 mg, p=0,001)

Valores significativos para nifios del GM1:
- Niveles superados p = 0,048
- Puntos recordados a 1 s IR: p=0,02

Valores significativos para ninos del Gl:

- Parpadeo: p=<0,01

- Test de inteligencia infantil FTII a los 12
meses: p=<0,05

- Peso a los 12 meses: p=0,009 y
circunferencia de la cabeza a los 12 meses:
p=0,006

Valores significativos para ninos del Gl:

- De 11 volimenes examinados, 5 fueron
estadisticamente significativos

- Area cuerpo calloso: p=0,01

Relacion volumen cerebral y puntuacion FTII:
p<0,05

- Test FTII: p=0,03

Valores significativos para nifios del GM1:

- Tiempo de reaccion movimiento sacadico:
p=0,03

- Movimientos sacadicos predictivos -
complicacion en el parto vs. no complicacion:
p=0,01

Valores significativos para nifios del GM1:

- Atencion sostenida: p=0,02

- Test: p=0,048

Valores significativos para nifios del GM1:

- No significacion estadistica

- Peso del bebé: p<0,012 (alcohol < no
alcohol). p <0,048 (colina < no colina).
p<0,002 (MVM>no MVM)

- Altura del bebé: p<0,009 (MVM >no MVM)

- Circunferencia de la cabeza: p < 0,006
(MVM > no MVM)

- Habituacion: p <0,001 (colina > no colina) y
p <0,003 (colina < no colina)/deshabituacion:
p<0,013 (colina>no colina) y p<0,027
(colina < no colina)

- Estimulos acUsticos: no significacion
estadistica

- Animal: p<0,046 en aciertos y p<0,06 en
latencia para varones del grupo de contraste a
favor de MVM

- Vehiculo: p < 0,041 en latencia para varones
del grupo de alcohol a favor de MVM y colina.

GM1: grupo madres 1; GM2: grupo madres 2; GN1: grupo nifios 1; GN2: grupos nifios 2; Gl: grupo intervencion; GC: grupo control; SAT:
tarea de atencion sostenida; FTII: test de inteligencia infantil Fagan; R. MVM: recomendacion de multivitaminico; T. MVM: tratamiento
con multivitaminico; MVM: multivitaminico.
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numero de aciertos (p <0,046) como para la latencia de la
respuesta (p <0,06) para varones del grupo de contraste (no
bebedoras) a favor de MVM en la prueba que se mostro la
imagen animal. Para la prueba que se mostro la imagen del
vehiculo el resultado fue significativo (p <0,041) en latencia
de la respuesta para varones del grupo de alcohol a favor de
MVM y colina.

Cognicion-estimulos acusticos

El Unico estudio que utiliz6 estimulos acUsticos como medida
fue el de Kable et al.'® no presentando significacion estadis-
tica.

Cognicion-memoria
La memoria de los infantes fue un instrumento de medida
en varios de los estudios incluidos'# 72,

En el caso de Bahnfleth et al.’, para medir la memoria
los infantes realizaron una tarea en la que la ubicacion de
unos puntos en una figura de dibujos animados se record6
después de un intervalo de tiempo de 1 o 8 s. La tarea
incrementd en nivel (puntos a ser recordados 1 o 5) cada
4 pruebas. Hubo significacion estadistica de p=0,048 en
los niveles superados para el grupo cuyas madres tomaron
930 mg de colina. El grupo de infantes cuyas madres consu-
mieron 930 mg de colina recordé6 mayor nimero de puntos
correctamente después de un intervalo de tiempo de 1 s,
habiendo significacion estadistica (p=0,08) no ocurriendo
lo mismo a los 8 s (p=0,99).

Jacobson et al."” y Warton et al.?® utilizaron el Test de
inteligencia infantil Fagan (FTII), test disefado para evaluar
la memoria de reconocimiento visual, basado en el tiempo
que un bebé pasa mirando un nuevo estimulo. En este caso,
en primera instancia se presentaban 2 fotografias idénticas
y luego una nueva fotografia emparejada con una de las
presentadas inicialmente. El resultado fue una significacion
estadistica de p=<0,05 y p=0,03, respectivamente, a los
12 meses de edad para los infantes cuyas madres tomaron
el suplemento de colina.

En el estudio de Canfiel et al."® no se describe como
se realizd la prueba de memoria visuoespacial, pero fue
estadisticamente significativa (p=0,048) para el grupo de
infantes cuyas madres consumieron 930 mg de colina.

Cheatham et al.” utilizaron 2test para determinar la
memoria de los infantes, una prueba para la memoria
visuoespacial a corto plazo y otra prueba para la memoria
episodica a largo plazo. En el caso de la primera prueba, se
le dio al infante a elegir entre una serie de juguetes, uno
de ellos para ser utilizado en las pruebas. El infante observé
como se escondia un juguete en uno de 2 o 3 recipientes
opacos, se distraia al infante durante 1 s y seguidamente se
animaba al bebé a buscar el objeto. En la segunda prueba
se uso un paradigma de imitacion en el que se le daba la
oportunidad a los infantes de imitar las acciones después
de un tiempo de retraso. En ninguna de las pruebas hubo
significacion estadistica.

Volumen cerebral

Solo uno de los 8 estudios analizados midié el volumen
cerebral de la descendencia de las mujeres participantes
del estudio. En el estudio de Warton et al.?° se midieron
volimenes cerebrales (mm?) y el area (mm?) del cuerpo

calloso utilizando técnicas de imagen por resonancia mag-
nética (MRI) en concreto 3TMRI. Cinco de los 11 volimenes
cerebrales medidos (talamo y nlcleo derecho a izquierdo
y putamen derecho) fueron estadisticamente significativos
(p=0,02) a favor del grupo cuyas madres fueron suplementa-
das con colina. El area medida también fue estadisticamente
significativa (p=0,01).

Discusion

La mayoria de los articulos concluyen en que el uso de colina
durante el embarazo ayuda tanto a mejorar las capacidades
cognitivas como los valores antropométricos de la descen-
dencia, siendo especialmente evidente en aquellos estudios
en los cuales las mujeres bebian durante el embarazo. Los
pacientes susceptibles a beneficiarse de la suplementacion
de colina son todos aquellos nifos nacidos de madres que han
decidido incluir el compuesto en su dieta, haciendo especial
hincapié en madres con habitos alcoholicos.

En el estudio de Korsmo et al.” se expone que, a pesar de
que la colina esta contenida en gran parte de los alimentos,
la mayoria de los preparados MVM del mercado no la incluyen
y menos del 10% de las mujeres embarazadas alcanzan la IA.
Wallace et al.® indican que el 90% de los estadounidenses,
incluidas mujeres embarazadas y lactantes, se encuentran
muy por debajo de la IA de colina. Manifiestan, por tanto, la
necesidad de incluir este nutriente de forma complementa-
ria a la dieta formando parte de los compuestos MVM o de
forma aislada.

Cuando hablamos de capacidades cognitivas nos pode-
mos referir a diferentes aspectos como puede ser memoria,
rapidez del procesamiento, reflejos visuales, etc. Para medir
algunas de estas capacidades se puede utilizar el FTII que
utilizé el estudio de Jacobson et al.'” o el SAT descrito en
Bahnfleth et al.”. El problema de medir con diferentes prue-
bas unas medidas de resultado es que no hay homogeneidad
entre los estudios siendo dificil su comparacion y teniendo
que deducir que se evalUa en dichas pruebas para poder
englobar los resultados en una misma categoria.

Otra cosa a resaltar es el compuesto empleado en los
estudios para la suplementacion de madres gestantes. En
la mayoria de intervenciones se utiliza colina en forma de
cloruro de colina o bitartrato de colina. Solo en el estu-
dio de Cheatham et al.” se utiliza un compuesto diferente,
siendo la fosfatidilcolina. Cabe destacar que en los estu-
dios donde no se utiliza fosfatidilcolina como compuesto
suplementado si se obtienen resultados significativamente
estadisticos (p <0,05) en algunas o la mayoria de medidas;
sin embargo, en el estudio de Cheatham et al.” ninguna de
las mediciones lo es. Por lo que se podria indicar que no se
obtienen beneficios de la suplementacion de colina en forma
de fosfatidilcolina, pero si como cloruro de colina o bitar-
trato de colina, aunque esto podria explicarse por la calidad
metodologica del estudio siendo un 6 sobre 10 en la escala
PEDro.

Otra cuestion a resaltar es que solo en los estudios de
Jacobson et al."”, Bahnfleth et al.” y Kable et al."® se midie-
ron valores antropométricos, como pueden ser el peso, la
altura y la circunferencia de la cabeza. Solo en el estudio
de Warton et al.?° se midieron mediante MRI volimenes y
areas cerebrales. En el caso del estudio de Bahnfleth et al.”,
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no hubo significacion estadistica en ninguna prueba para
ninguno de los 2 grupos (suplementacion 930mg o 480 mg
de colina) debido, probablemente, a que ambos grupos se
beneficiaron del efecto del compuesto.

Por el contrario, podemos destacar aquellos estudios
que comparan madres bebedoras suplementadas con colina
frente a madres bebedoras no suplementadas, como puede
ser el de Jacobson et al."””, en el cual se observa que
ninos nacidos de madres bebedoras pero suplementadas
con colina, ganaban mas peso conforme crecian respecto
al grupo control (suplementadas con un placebo), cosa que
de igual manera ocurria con la circunferencia de la cabeza.
Para corroborar este ultimo dato, podemos apoyarnos en el
estudio de Warton et al.?’ en el que el grupo de nifios nacidos
de madres bebedoras pero suplementadas, tenia unos mayo-
res volumenes y areas cerebrales resultando en un mayor
resultado en el test FTII. Por lo que podria ser de especial
interés realizar investigaciones futuras en las que se incluya
la medicion de valores antropomeétricos en este tipo de estu-
dios para complementar los resultados obtenidos en pruebas
que miden la cognicion de los infantes.

De igual manera que deberian realizarse investigacio-
nes futuras en las que se incluyan la medicion de valores
antropométricos en estudios cuyas madres bebieron durante
el embarazo y fueron suplementadas con colina, debe-
rian realizarse investigaciones con participantes sanos para
determinar si una mayor ingesta de colina provoca cam-
bios estructurales. Ademas, se deberia establecer una
homogeneidad en las medidas de resultado, asi como proce-
dimientos y pruebas utilizadas, para poder compararlas de
manera mas objetiva.

Asi mismo, la mayoria de los estudios utilizados en esta
revision se realizaron en EE.UU., asi como otros paises
siendo estos Sudafrica y Ucrania. En ningdn momento de
esta revision se encontraron estudios realizados sobre pobla-
cion espanola, siendo este dato de especial interés y como
punto de partida a la hora de realizar un estudio de estas
caracteristicas en el ambito nacional.

Limitaciones del estudio

Entre las limitaciones que podemos encontrar en esta revi-
sion sistematica se encuentran las siguientes:

- Heterogeneidad de los estudios: en el caso de los estudios
incluidos en esta revision se evalUan de maneras dispares
las medidas de resultado, haciendo dificil su comparacion
y, por lo tanto, establecer una conclusion.

- Sesgo de intervencion: tanto el tratamiento realizado a
las embarazadas como el tiempo de intervencion difiere
de unos estudios a otros. No hay homogeneidad en estos
parametros, por lo que hay mucha variacion entre estu-
dios. También difiere el nimero de participantes, siendo
en algunos casos pequeno (26 participantes) o numeroso
en otros (372 participantes).

Fortalezas

Entre las fortalezas que podemos encontrar en esta revision
sistematica se encuentran las siguientes:
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- Realizacion: la mayoria de los estudios tienen una buena
calidad metodolédgica describiendo la mayoria de pruebas
realizadas para evaluar, asi como por tratarse de ensayos
clinicos aleatorizados de doble ciego.

- Buena aceptacion al tratamiento: en la gran mayoria de
estudios no se observan complicaciones derivadas de la
ingesta de colina, asi como efectos secundarios, resul-
tando en una buena aceptacion al tratamiento y una
buena adherencia a este.

Conclusiones

Las demandas fisioldgicas de colina aumentan notablemente
en el embarazo debido a las numerosas funciones en las que
interviene durante el desarrollo fetal. Sin embargo, los datos
existentes revelan que la mayoria de las mujeres embaraza-
das no alcanzan los requerimientos minimos de colina. Por
tanto, concluimos esta revision sistematica diciendo que la
suplementacion con colina durante el embarazo es necesa-
ria porque parece ser eficaz para mantener o mejorar la
cognicion en nifnos.

La suplementacion con colina durante el embarazo ayuda
a mejorar los valores antropométricos de la descendencia,
siendo especialmente evidente en aquellos estudios en los
cuales las mujeres bebian durante el embarazo.

Solo las intervenciones llevadas a cabo con suplementa-
cion de colina en forma de cloruro de colina o bitartrato
de colina han sido efectivas, no siéndolo en el caso de la
fosfatidilcolina.

Respecto a los cambios estructurales es de especial rele-
vancia aquellos evidenciados en los ensayos que se incluian
madres bebedoras. Los infantes pertenecientes al grupo
de madres suplementadas con colina poseian unos mejores
valores antropométricos, asi como unos mayores volime-
nes cerebrales. Ocurre de igual manera con los cambios
funcionales, ya que los ninos de madres suplementadas
desempenaban mejor en las tareas propuestas que aque-
llos cuyas madres no fueron suplementadas. En definitiva,
la suplementacion con colina durante la gestacion puede
resultar de gran ayuda en la practica clinica para mejorar
los resultados estructurales y funcionales del embarazo en
madres bebedoras.

El nimero de publicaciones que versan sobre este tema
es escaso, por lo que son necesarias futuras investigaciones
sobre el uso de la colina durante el embarazo y sus posibles
resultados.

Financiacién

Este trabajo no ha recibido ningln tipo de financiacion.

Conflicto de intereses

Los autores de este articulo declaran no tener ningln con-
flicto de intereses.
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Anexo. Material adicional

Se puede consultar material adicional a este articulo
en su version electrénica disponible en doi:10.1016/j.
semerg.2023.102089.
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