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RESUMEN

La suplementacién con 4acido docosahexaenoico (DHA)
durante el embarazo ha sido recomendada por diversos
organismos debido a su importante papel en el desarrollo
cognitivo y visual, sobre todo durante la infancia.
Actualmente, existen diversas fuentes grasas que pueden ser
utilizadas para la suplementacién con DHA durante la
gestacion y que difieren en la estructura lipidica en la que se
encuentra el DHA: fosfolipido (FL) o triglicérido (TG), entre
otras. El objetivo principal de esta tesis doctoral fue estudiar
si la administracion de FL ricos en DHA durante la gestacion
es una mejor fuente, con mayor biodisponibilidad para la
placenta e incorporacién en el feto, especialmente en el
cerebro fetal, que la administracion clasica de DHA en forma
de TG. Para ello, llevamos a cabo un experimento in vivo en
ratas gestantes.

INTRODUCCION Y OBJETIVOS

Madre e hijo conviven muy cerca durante las cuarenta
semanas que dura el embarazo, no obstante, entre ellos se
localiza una gran frontera que controla de forma muy
rigurosa el paso de viajeros de un lado al otro. En nuestro
caso, los viajeros son los nutrientes y las sustancias de
desecho y la frontera, la placenta. La madre proporciona al
feto todos los nutrientes necesarios para su correcto
desarrollo y crecimiento, siendo especialmente importantes
aquellos que éste no puede sintetizar o, al menos, no en
cantidad suficiente. Son los llamados nutrientes esenciales.

El DHA es uno de estos nutrientes esenciales. Es un
acido graso omega-3 que se encuentra en altas
concentraciones en el cerebro y la retina, donde juega un
papel fundamental tanto en el desarrollo como en el
funcionamiento de la vision y la cognicién, sobre todo
durante la infancia (Innis, 2007). El DHA que la madre
transfiere al feto proviene, en gran medida, de la dieta
materna. Las recomendaciones europeas aconsejan que la
madre reciba como minimo 200 mg de DHA al dia o que
consuma dos o mas raciones de pescado a la semana
durante la gestacion y la lactancia (Koletzko et al., 2007). El

pescado debe ser variado, al menos una vez a la semana de
tipo graso (atun, salmdn, sardina, etc.) y preferiblemente de
pequefio tamafio.

A pesar de vivir en la regién mediterranea, en Espaiia
se dan muchos casos de deficiencia de DHA entre las
mujeres embarazadas, haciendo que sea necesario el uso de
suplementos nutricionales de DHA. Estos suplementos
cldsicamente se han fabricado a partir de aceites de pescado
en los que el DHA se encuentra en forma de TG, la estructura
quimica en la que se encuentra la grasa en los aceites
vegetales y en la mayoria de los alimentos.

Diversos estudios han sefialado que quizas el uso de otras
fuentes grasas de DHA podria ser mas ventajoso para la
incorporacién de este compuesto tanto en sangre materna
tras la digestion intestinal como para la placenta,
obteniéndose asi una mayor transferencia de DHA al feto, lo
cual seria muy beneficioso para el neurodesarrollo del futuro
bebé (Lagarde et al., 2001, Valenzuela et al., 2005). Ademas,
recientemente se ha descrito una gran cantidad de la enzima
endotelial lipasa en placenta hacia el final del embarazo
(Gauster et al., 2005). Esta proteina es la encargada de
hidrolizar o liberar los acidos grasos que viajan en la sangre
materna en forma de FL para que puedan ser captados por
la placenta y transportados a la sangre fetal (Figura 1).

P
00
e )

Maternal circulation < /

Membrane I contal

Placental cytosol ‘ proteins
Passive

.
@‘ Facilitated

difussion

R

diffusion

@

Figura 1. Proceso de captacion de acidos grasos desde la sangre materna
por las células placentarias. EL, endotelial lipasa; LPL, lipoprotein lipasa;
NEFA, acidos grasos libres; PL, fosfolipidos; TG, triglicéridos. Modificado de
Gil-Sanchez et al. 2011.
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Los FL presentan una estructura quimica diferente a los
TG, siendo la diferencia mas destacable que poseen un
grupo fosfato que les confiere polaridad. Los FL son los
principales componentes de las membranas de todas las
células animales.

Por todo ello, en esta tesis doctoral nos planteamos
estudiar si la administracion de FL ricos en DHA durante la
gestacion es una mejor fuente, con mayor biodisponibilidad
para la placenta e incorporacion en el feto, especialmente
en el cerebro fetal, que la administracidn clasica de DHA en
forma de TG.

MATERIAL Y METODOS

Se utilizaron cuarenta ratas hembra adultas que fueron
divididas al azar en cuatro grupos experimentales en los que
se estudiaron los efectos de la administracién de piensos
con diferente cantidad de DHA (2.5% y 9%) y, a su vez, en
forma de FL o TG. El experimento tuvo una duracion de 4
semanas: una para el estudio de digestibilidad de la grasa
experimental (absorcidn intestinal) (Figura 2) y tres en las
que los animales quedaron prefiados y llegaron al final de su
periodo gestacional (21 dias). Como fuentes de DHA se
utilizaron: un aceite de microalgas rico en DHA como TG
obtenido de Schizochytrium sp., y un extracto de yema de
huevo rico en DHA en forma de FL. El estudio se dio por
finalizado justo antes del momento del parto, cuando se
tomaron muestras de las madres, placentas y fetos. En todas
las muestras se analizé el perfil de dcidos grasos mediante
cromatografia de gases. El estudio fue aprobado por la
Comisién de Etica de Investigacion de la Universidad de
Murcia.

Figura 2. Jaulas individuales de metabolismo para ratas en las que realizé el
estudio de digestibilidad (absorcidon intestinal) de la grasa de las dietas
experimentales.

RESULTADOS Y DISCUSION

La administracion de diferentes cantidades de DHA
(2.5% y 9%) en la dieta de las madres produjo niveles
correspondientes de DHA en todos los érganos maternos
analizados (excepto el cerebro), placenta y los drganos
fetales. Estudios anteriores en ratas macho (Engstrom et al.,
2009), cerdos (Alessandri et al., 1998) y humanos (Innis and
Hansen, 1996, Sherry et al., 2015) también han descrito un
aumento progresivo del DHA en sangre acorde con la dosis
del mismo ingerida. Esto demuestra la importancia de la
cantidad de DHA consumida por la madre durante el
embarazo para asegurar un correcto suministro de este
acido graso al feto.

En el presente estudio, la absorcion intestinal de la
grasa fue mayor en las dietas que contenian FL que aquellas
que estaban compuestas Unicamente por TG (a igual dosis
de DHA), probablemente debido a que los FL favorecen la
solubilizacion de la grasa en los jugos gastricos e intestinales
(Le Kim and Betzing, 1976, Subbaiah and Ganguly, 1970).
Otros autores también han encontrado una mejor absorcién
de determinados acidos grasos cuando se administraban en
forma de FL de yema de huevo en leches infantiles (Carnielli
et al, 1998, Morgan et al, 1998). No obstante,
sorprendentemente, esta mayor absorcion intestinal de la
grasa con DHA como FL no se tradujo en un mayor
contenido de DHA en los érganos maternos con respecto a
los animales que recibieron DHA como TG. Se observaron
niveles similares de DHA en todos los tejidos maternos
analizados (sangre, higado, grasa corporal y cerebro). Parece
pues, que el proceso de absorcidn intestinal de los acidos
grasos y, en particular, del DHA juega un papel clave en el
metabolismo de los mismos, limitando el efecto de las
diferentes fuentes grasas utilizadas (aceite de algas o yema
de huevo).

Los valores de DHA en la placenta siguieron el mismo
comportamiento observado en la sangre de estos animales,
es decir, no presentaron diferencias entre ambos grupos
experimentales. El DHA en el feto y en el higado fetal, al
igual que las placentas, no mostrd diferencias entre ambos
grupos (FL y TG). En cuanto al cerebro fetal, el 6rgano diana
de este DHA ingerido por las madres, hay que remarcar que
la ingesta materna de DHA en forma de FL de extracto de
yema de huevo no conllevéd ningun beneficio extra, con
respecto a la utilizacion de una fuente de DHA en TG, para la
composicion de DHA del cerebro fetal, presentado ambos
grupos experimentales el mismo contenido de DHA (a igual
dosis de DHA ingerido) (Figura 3). Por tanto, ambas fuentes
de DHA (aceite de algas y yema de huevo) resultaron
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igualmente disponibles y efectivas para la suplementacion
materna durante la gestacidn en estos animales.
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Figura 3. Composicion de DHA en el cerebro fetal de ratas gestantes
alimentadas con diferentes dosis de DHA (2.5% y 9%) en forma de
fosfolipido (FL) o triglicérido (TG). Letras distintas indican diferencias
estadisticamente significativas P<0.05.

CONCLUSIONES

1. La ingesta de FL en la dieta de ratas adultas aumenta la
absorcidn intestinal de la grasa de dichas dietas. Esto podria
afectar a la biodisponibilidad de los acidos grasos que
compongan la grasa de esas dietas.

2. La suplementaciéon materna de DHA en forma de FL de
yema de huevo respecto a TG de aceite de algas produce
efectos similares sobre el estatus de DHA de las madres.

3. La ingesta de DHA como FL o TG en la dieta materna
durante la gestacidn resulta en niveles similares DHA en el
feto. El cerebro fetal acumula también cantidades similares
de DHA, promoviendo asi ambas fuentes grasas una
transferencia materno-fetal de DHA similar. Para conseguir
una mejora del estatus de DHA fetal, es mas eficaz el
aumento de la cantidad de DHA ingerida por la madre que la
modificacion de la fuente grasa de la que éste proceda.
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