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Resumen

Los acidos grasos poliinsaturados de cadena larga omega-6; acido araquidénico, y
omega-3; acido docosahexaenoico, son fundamentales en la formacién de la estructura
y en la funcionalidad del sistema nervioso y visual de los humanos. Ambos &cidos
grasos constituyen mas del 30% de la estructura lipidica del cerebro y de los conos y
bastoncitos de la retina. Se estima que la funcion de estos acidos grasos es aportar un
alto grado de fluidez a las membranas celulares, permitiendo el movimiento de protei-
nas en su superficie y dentro de la bicapa lipidica. Estos acidos grasos se forman a
partir de precursores de menor tamafio de cadena: el acido linoleico da origen al &cido
araquidonico, y el 4cido alfa linolénico al acido docosahexaenoico. Esta transformacion
ocurre principalmente en el higado. Actualmente se estima que el feto, durante el
ultimo tercio del periodo gestacional, y el recién nacido, durante los primeros 6 meses
de vida, requieren de un gran aporte de &cido araquidénico y de acido docosahexaenoico,
debido a que la velocidad de transformacion de los precursores a nivel hepéatico no es
suficiente para cubrir los requerimientos metabdlicos de estos &cidos grasos. Es la
madre quien los aporta a través del transporte placentario durante la gestacion y a
traves de la leche durante la lactancia. Este aporte proviene de las reservas tisulares
de la madre, de su actividad biosintética y del aporte nutricional de los acidos grasos
precursores. De esta forma, el adecuado aporte dietario de los &cidos grasos precurso-
res o ya preformados es de vital importancia para la formacién del tejido nervioso y
visual. Se han observado alteraciones en la funcionalidad de estos tejidos en lactantes
y nifios que no han recibido un aporte adecuado de 4cidos grasos omega-6 y omega-3
durante la gestacion y en los primeros meses de vida. Actualmente se sugiere que las
formulas de reemplazo o de complemento a la leche materna sean suplementadas, ya
sea con los acidos grasos omega-6 y omega-3 ya preformados, o con sus precursores.
(Palabras clave: Nutricién perinatal, &cidos grasos omega-6, acidos grasos omega-3,
desarrollo cerebral, desarrollo visual).
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Omega-6 and omega-3 fatty acids in perinatal nutrition: their importance in
the development of the nervous and visual systems

The large chain polysaturated fatty acids omega-6; arachidonic acid, and omega-3;
docosahexaenoic acid, are fundamental in the formation of the structure and the function
of the human nervous and visual systems. These fatty acids form more than 30% of
the lipid content of the brain and of the cones and rods of the retina. Their function is to
provide a high grade of fluidity to the cell membrane, permiting the movement of
proteins on the surface and within the lipid bilayer. These fatty acids are formed from
smaller chain precursors principally in the liver, linoleic acid going to form arachidonic
acid and linolenic acid forming docosahexanic acid. During the third trimester of pregnancy
and the first 6 months of life large amounts of both fatty acids are needed. Hepatic
production is not sufficient to meet the demand of these fatty acids, and additional
support is needed, by transplacental transfer during pregnancy and from the maternal
milk thereafter. This comes from the mothers tissue reserves, biochemical synthesis in
the maternal liver and dietary support in the form of fatty acid precursors. Thus the
dietary content of precursor and formed fatty acids are vitally important for the formation
of the nervous and visual systems. Alterations in the function of these 2 systems in
children who have not received an adequate intake of omega-6 and omega-3 fatty acids
have been demonstrated. It is suggested that milk formulas are supplemented with
omega 6 and 3 fatty acids or their precursors.

(Key words: perinatal nutrition, omega 6 and omega 3 fatty acids, linoleic and linolenic
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INTRODUCCION

La importancia de los lipidos en la nutri-
cion y el desarrollo humano es reconocida
desde hace décadas. Los lipidos son cons-
tituyentes importantes de la estructura de
las membranas celulares, cumplen funcio-
nes energéticas y de reserva metabdlica, y
forman la estructura basica de algunas hor-
monas y de las sales biliares'’. Ademas,
algunos lipidos tienen el caracter de esen-
ciales debido a que no pueden ser sintetiza-
dos a partir de estructuras precursoras?®. Mas
aun, recientemente se ha identificado la par-
ticipacion de algunos lipidos en la regula-
cion de la expresion génica en los mamife-
ros®. Dentro de la gran diversidad estructu-
ral que caracteriza a los lipidos, los acidos
grasos son quizas las estructuras de mayor
relevancia. Los acidos grasos se dividen en
dos grandes grupos segun sus caracteristi-
cas estructurales: acidos grasos saturados
(AGS) y &acidos grasos insaturados (AGI).
Estos ultimos, dependiendo del grado de
insaturacion que posean se pueden clasificar
como &cidos grasos monoinsaturados (AGMI)
y &cidos grasos poliinsaturados (AGPI). Ahora
bien, dependiendo de la posicion del doble
enlace, contabilizando desde el carbono ex-
tremo al grupo funcional carboxilico, los AGMI

y los AGPI pueden clasificarse en tres se-
ries principales: &cidos grasos omega-9 (primer
doble enlace en el carbono 9), acidos grasos
omega-6 (primer doble enlace en el carbono 6)
y &acidos grasos omega-3 (primer doble en-
lace en el carbono 3). Los &cidos grasos
omega-9 no son esenciales ya que los hu-
manos podemos introducir una insaturacion
a un AGS en esa posicion. De esta forma,
el acido oleico (C18:1, omega-9), por ejem-
plo, al cual se le atribuyen propiedades
nutricionales beneficiosas (como componente
del aceite de oliva), no requiere estar pre-
sente en nuestra dieta. No ocurre o mismo
con los acidos grasos omega-6 y omega-3,
ya que nuestro organismo no puede introdu-
cir insaturaciones en dichas posiciones*. De
esta forma, &cidos grasos como el acido
linoleico (C18:2, omega-6, AL) y el &cido
alfa linolénico (C18:3, omega-3, ALN) si son
esenciales, por lo cual nuestra dieta requie-
re contenerlos en proporciones bien deter-
minadas ya que su carencia o desbalance
en la ingesta produce serias alteraciones
metabdlicas®. La figura 1 muestra las carac-
teristicas estructurales de los &cidos grasos
omega-9, omega-6 y omega-3.

Para algunas funciones metabdlicas y
también estructurales, se requieren acidos
grasos poliinsaturados de mayor numero de
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Figura 1. Familias de acidos grasos

omega-9, omega-6 y omega-3, y su
nomenclatura.

carbonos. A estos 4cidos grasos se les iden-
tifica como &cidos grasos poliinsaturados de
cadena larga (AGPICL) y son formados en
el organismo a partir de 4cidos grasos pre-
cursores, ya sea de la serie omega-6 u omega-
3, los que son sometidos a procesos de
elongacion y de desaturacion, particularmente
en el higado®. De esta forma el AL puede
dar origen al acido araquidénico (C20:4,
omega-6, AA) un AGPICL de gran importan-
cia en el desarrollo neonatal’. Del mismo
modo, el ALN da origen al acido eicosa-
pentaenoico (C20:5, omega-3, EPA) y al acido
docosahexaenoico (C22:6, omega-3, DHA),
los cuales, al igual que el AA, tienen impor-
tantes funciones metabdlicas y reguladoras.
De estos acidos grasos, el DHA es el
AGPICL de mayor importancia en el desa-
rrollo neonatal’. El proceso bioquimico de
elongacion y de desaturacion del AL y del
ALN es realizado por enzimas localizadas
en el reticulo endoplasmatico y en los
peroxisomas de las células hepaticas®, por
lo cual la actividad de este organelo adquie-
re gran importancia en la formacién de los
AGPICL. La figura 2 resume la transforma-
cion del AL y del ALN en los respectivos
AGPICL.

Participacion de los AGPICL AA y DHA
en la estructura y funcion del sistema ner-
vioso y visual

El AA y el DHA ejercen sus funciones
metabdlicas formando parte de la estructura
de los fosfolipidos de las membranas celu-

lares, particularmente de la fosfatidilcolina,
la fosfatidiletanolamina y la fosfatidilserina.
Por su alto grado de poliinsaturacién, estos
acidos grasos le aportan gran fluidez a las
membranas en cuya formacion participan estos
fosfolipidos. Esta fluidez es esencial para
que las proteinas de la membrana (canales
ionicos, receptores, uniones comunicantes,
receptores cataliticos, enzimas, estructuras
formadoras de vesiculas, etc) puedan tener
la movilidad que requieren sus funciones,
ya sea en la superficie de las membranas o
en el interior de la bicapa lipidica. En la
formacion del tejido nervioso, y particular-
mente del cerebro, la fluidez de las mem-
branas es particularmente importante. Las
etapas mas criticas en la formacion de la
estructura del encéfalo ocurren durante el
ultimo trimestre gestacional en el humano y
continian hasta los dos afios después del
nacimiento®. Este proceso morfogénico que
se inicia en la cresta neural, se caracteriza
por sucesivas etapas de neurogénesis, mi-
gracion neuronal, apoptosis selectiva, sinap-
togénesis y mielinizacion, etapas que en
forma relativamente secuencial dan forma y
funcionalidad al tejido cerebral®. Estos pro-
cesos celulares requieren a su vez de la
participacion activa de las células gliales,
particularmente de los astrocitos, quienes
proveen a las neuronas de los metabolitos y
del soporte fisico que requiere su moviliza-
cion dentro del encéfalo’®. Esta morfogénesis,
intimamente asociada a la funcion del cere-
bro, requiere de un extraordinario aporte de
AGPICL, particularmente de AA y de DHA.
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Estos &cidos grasos se concentran particu-
larmente en los conos de crecimiento axonal
y en las vesiculas sinapticas por lo cual
tienen gran relevancia en la formacion y pro-
pagacion del impulso eléctrico y en la movi-
lizacion de las vesiculas que contienen los
neurotransmisores''. La figura 3 resume los
efectos de los AGPICL en el desarrollo del
cerebro.

Algo similar ocurre en la formacion del
tejido visual, el cual es una derivacion del
sistema nervioso. Las membranas externas
de los conos y de los bastoncitos de la
retina acumulan una gran cantidad de
AGPICL, particularmente de DHA™. La flui-
dez de estas membranas es esencial para
el proceso de transduccién de la sefal
luminica y su conversion en una sefal eléc-
trica, la que posteriormente es procesada
por el cerebro'®. Los fotorreceptores estan
concentrados en las membranas externas
de los conos y de los bastoncitos y al reci-
bir una sefial luminosa, en la forma de
fotones, se movilizan a través de la mem-
brana, modificando la concentracion de GMP
ciclico (un segundo mensajero). La disminu-

cion de la concentracion de GMP ciclico
estimula el cierre de los canales de sodio,
produciendo una hiperpolarizacion de la mem-
brana, lo que genera el impulso eléctrico
que se envia al cerebro'. Aqui nuevamente
la fluidez de las membranas es esencial
para que ocurra el fenémeno de transduccion
de la sefial y para adquirir esta fluidez es
fundamental que los fosfolipidos presenten
una alta concentraciéon de AGPICL. La figu-
ra 4 resume los efectos de los AGPICL en
el sistema visual.

El aporte de AGPICL durante la gestacion
y la lactancia: el rol de la madre

Durante la etapa gestacional, e incluso
después del nacimiento, el aporte de AGPICL
es realizado por la madre, ya que si bien el
feto y el recién nacido tienen la capacidad
para formar AGPICL a partir de precursores,
la velocidad de transformacién (elongacion
y desaturacion) del AL para formar AA y del
ALN para formar DHA, parece no ser sufi-
ciente para proveer la cantidad de AGPICL
requerida por el feto y por el recién nacido'®.
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La actividad biosintética de elongacion y de
desaturacién del higado fetal es muy inci-
piente debido a la inmadurez fisiologica de
este drgano. La placenta humana no tiene
la capacidad para elongar y desaturar los
AGPI precursores, sin embargo, es selecti-
vamente permeable a los AGPICL de origen
materno. Este aporte puede provenir de las
reservas tisulares de AGPICL de la madre
(principalmente del tejido adiposo), de la
actividad biosintética (elongacion y desatu-
racion de precursores) y del aporte nutricional
de AGPICL preformados'®. De esta forma,
si la madre recibe una alimentacion con un
aporte adecuado de AGPI y con una rela-
cion omega-6/omega-3 adecuada (desde 5:1
hasta 10:1 en peso), podré aportar al feto a
través del transporte placentario, y al recién
nacido a través de la leche, el requerimien-

to de AGPICL necesario para un desarrollo
normal del sistema nervioso y visual. Sin
embargo, hay situaciones que pueden alte-
rar este aporte; una nutriciéon inadecuada, el
consumo de grasas y aceites con alta pro-
porcién de omega-6 y muy bajo aporte de
omega-3 (muy comun en nuestro medio),
embarazos muy frecuentes o un embarazo
multiparo, pueden disminuir considerablemente
las reservas de AGPICL'. Nutricionalmente
el AL es mucho més abundante que el ALN,
por lo cual el riesgo de déficit de DHA es
mayor que el riesgo de déficit de AA". El
DHA preformado puede, por ejemplo, ser
obtenido a partir del consumo de productos
del mar (pescado, mariscos, algas) ya que
estos alimentos constituyen la principal fuente
de AGPICL omega-3 preformados'®. Sin
embargo, es conocido el bajo consumo de
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estos productos en nuestro pais (menos de
5 kg/capita/afo)'®, por lo cual es altamente
recomendable la suplementacion de la dieta
de la madre con DHA o eventualmente con
ALN. Se ha sugerido que durante el curso del
embarazo, una suplementacion de 300 mg/
dia de DHA seria adecuada®. Durante la
lactancia, la madre continta el aporte de
AGPICL al recién nacido. La leche humana,
a diferencia de la leche de vaca, contiene
una pequefa cantidad de AA (0,5%) y de
DHA (0,3%) que es suficiente para aportar
hasta tres veces el requerimiento de AGPICL
del recién nacido?'. De esta forma, el aporte
de AGPICL de la secrecion lactea es otro
antecedente que se suma al indiscutible rol
de la lactancia materna durante los prime-
ros meses de vida. La figura 5 esquematiza
la participacion de la madre en el aporte de
AGPICL omega-6 y omega-3 durante el pe-
riodo perinatal.

Efectos de la carencia de AGPICL duran-
te la gestacion y durante la lactancia

El cerebro es un tejido principalmente
lipidico ya que un 60% de su peso seco
esta constituido por lipidos; de ellos un 40%
son AGPICL, y de estos un 10% es AA 'y
un 15% es DHA?., En la retina el DHA tam-
bién se encuentra en una mayor proporcion
que el AA, constituyendo ambos acidos
grasos mas del 45% del contenido de AGPI?3,
Es indudable que al encontrarse el AA y el
DHA en tan altas concentraciones la dismi-
nucion en el aporte de ambos, ya sea duran-
te la gestacion o la lactancia, tendra repercu-
siones en la funcionalidad de los 6rganos
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afectados. En definitiva, un menor aporte
de AA y de DHA por parte de la madre
significa una menor concentracion de estos
acidos grasos en el cerebro y en la retina.
Los estudios realizados por diferentes gru-
pos muestran que existe una relacion direc-
ta entre los niveles de AGPICL medidos en
los eritrocitos y en el plasma, como una
estimacion del estatus nutricional de estos
acidos grasos, y la agudeza visual y la res-
puesta a potenciales evocados en los
lactantes?#25, Del mismo modo, los mayo-
res niveles de AGPICL medidos en lactantes,
se correlacionan con una mayor capacidad
de aprendizaje y de concentracion evalua-
dos mediante test especificos aplicados
meses después de finalizada la lactancia®®.
Algunos investigadores han propuesto que
el adecuado aporte de AGPICL durante el
periodo perinatal puede tener repercusiones
en la inteligencia y en la intelectualidad del
individuo en su edad adulta, y también una
menor morbilidad?”. Del mismo modo, se ha
propuesto que las razas de origen oriental,
que tienen una mayor disponibilidad nutricio-
nal de AGPICL derivada de sus habitos ali-
mentarios, tendrian ventajas en su intelec-
to respecto a las razas occidentales?®. Lo
anterior es solo una especulacion, ya que
se pueden esperar efectos individuales pero
parece dificil atribuirlos a toda una pobla-
cion.

El aporte de AGPICL a partir de formulas
suplementadas

Como ya se comentd, la leche materna
asegura un aporte y una relacion adecuada
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Figura 5. Aporte de acidos grasos
omega-3 durante la etapa gestacional
y de lactancia.
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Tabla 1. Composicion (g/100 g grasa) de AGPI y AGPICL omega-6 y omega-3 de férmulas
que se expenden en Chile

Acido Férmula Formula Formula Formula Formula
graso 1 3 4 5
AL
(18:2, omega -6) 5,24 9592 4,01 3,50 4,13
ALN
(18:3, omega -3) 0,39 0,52 0,23 0,46 0,37
AA
(20:4, omega -6) 0,004 0,003 0,034 0,10 0,086
DHA
(22:6, omega -3) 5 0,021 0,065 0,054

Fuente: Laboratorio de Cromatografia, INTA, Universidad de Chile.

de AGPICL omega-6 y omega-3. Sin embar-
go, este aporte se puede ver modificado si
el periodo de lactancia es menor y/o altera-
do, o si simplemente este no es posible.
Las férmulas lacteas han ido incorporando,
en la medida que es tecnolégicamente posi-
ble, los componentes fundamentales de la
leche materna y aunque aun su composi-
cion dista mucho para igualarse a la secre-
cion lactea, en los ultimos afios se han lo-
grado progresos muy importantes. En lo que
respecta al tipo de acidos que aportan estas
féormulas, es necesario identificar aquellas
que contienen AGPI omega-6 y omega-3 (AL
y ALN) y aquellas que ademés contienen
AGPICL omega-6 y omega-3 (AA y DHA).
Esta diferente composicién plantea obvia-
mente una controversia. ¢ Es suficiente aportar
los AGPI precursores de los AGPICL, o es
necesario aportarlos preformados, esto es
como AA y DHA? Esta controversia no esta
totalmente resuelta. Sin embargo, conside-
rando los antecedentes clinicos y experi-
mentales que demuestran que el recién na-
cido no tendria una capacidad totalmente
desarrollada para realizar los procesos de
elongacion y de desaturacion de los precur-
sores AL y ALN, parece mas ldégico, y pro-
bablemente méas seguro desde el punto de
vista de la disponibilidad de AGPICL, apor-
tar AA'y DHA en las féormulas, ademas del

AL y el ALN#. De esta manera, es posible
asemejar mejor el perfil de &acidos grasos
de la férmula con el de la leche materna. La
incorporacion preferente de AGPICL omega-6
y omega-3 a las formulas para prematuros
parece aun mas evidente. La tabla 1 mues-
tra la composicion de AGPI y de AGPICL
omega-6 y omega-3 de algunas de las for-
mulas lacteas disponibles en Chile. De la
tabla se puede apreciar que todas las for-
mulas aportan AL y ALN, pero solamente
tres de las cinco formulas analizadas con-
tienen cantidades significativas de AA y de
DHA, aunque bastante diferentes entre ellas.

CONCLUSIONES

El aporte adecuado de AGPICL durante
el periodo gestacional y postnatal parece
ser un factor importante para lograr un ade-
cuado desarrollo y posterior funcionalidad del
sistema nervioso y visual del recién nacido.
La madre, sin lugar a dudas, tiene un rol
fundamental en este aporte por lo cual su
nutricion, y particularmente su disponibili-
dad de AGPI y/o AGPICL durante la gesta-
cion y la lactancia es de primera importan-
cia. La leche materna provee todos los re-
querimientos del recién nacido y su compo-
sicion se adecua a la edad del lactante, por
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lo cual las férmulas que la sustituyen deben
adecuar su composicion a la de la secre-
cion lactea materna. Respecto al aporte de
acidos grasos a partir de férmulas, esto es
posible ya que con la adecuada combina-
cion de grasas y aceites, principalmente de
origen vegetal, es posible imitar con bastan-
te aproximacion la composicion grasa de la
leche materna. Los AGPI omega-6 y omega-3
estan naturalmente presentes en aceites de
origen vegetal, sin embargo, estos aceites
no contienen AGPICL omega-6 u omega-3,
por lo cual las formulas que contienen es-
tos acidos grasos los aportan a partir de la
adicion de triglicéridos obtenidos de microalgas,
a partir de fosfolipidos purificados de yema
de huevo, o recientemente, es posible obte-
nerlos a partir de lipidos especialmente di-
sefados (lipidos estructurados) para conte-
ner una alta proporcion de AGPICL®. Sin
lugar a dudas estamos frente a desafios
nutricionales y tecnoldgicos que involucran
a especialistas en nutricién infantil,
bioquimica de lipidos y ciencia e ingenieria
de alimentos.
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