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Resumen (abstract)

Los acidos grasos poliinsaturados (PUFA) omega-3 (n-3) de cadena larga, como
los acidos eicosapentaenoico y docosahexaenoico, han sido vinculados con la
salud humanaalolargo de las distintas etapas de la vida, desde el desarrollo fetal
hasta el envejecimiento. Ambos PUFA actiGan como precursores de diversos
metabolitos involucrados en la prevencion de algunas enfermedades. Se
presentan en esta revision narrativa los efectos reconocibles de estos
suplementos en forma previa a la gestacion (maduracién de los ovocitos), durante
el embarazo (mejoria del riesgo de parto prematuro, entre otros) y en la
descendencia (en términos de la funcion cognitivay del abordaje de trastornos del
neurodesarrollo). Se concluye que la difusién del uso de estos suplementos podria
mejorar el pronostico de estos pacientes en forma sencilla, eficaz y con elevados

indices de seguridad.

Introduccion
Los &cidos grasos poliinsaturados (PUFA) omega-3 (n-3) de cadena larga, como

los &cidos eicosapentaenoico (EPA)y docosahexaenoico (DHA) han sido



vinculados con lasalud humanaalo largo de las distintas etapas de la vida, desde
el desarrollo fetal hasta el envejecimiento fisioldgico.! EIl DHA es un componente
relevante de todas las membranas biolégicas y ambos PUFA actiian como
precursores de diversos metabolitos involucrados en la prevencion de algunas

enfermedades.!

Sin embargo, en muchos casos el aporte a partir de unadietarica en pescados no
es suficiente para asegurar una apropiada ingesta de estos productos.! El
organismo humano expresa enzimas que pueden metabolizar el acido alfa-
linolénico (ALA) para la sintesis de DHAy EPA, pero en una proporcién reducida.?
Por lo tanto, en muchas ocasiones puede ser necesario el aporte en forma de

suplementos.

El objetivo de la presente revision consiste en exponer los potenciales beneficios

del aporte de DHAy EPA en el ambito de la Medicina Reproductiva.

Etapa previa ala concepcién

Se reconoce que la calidad de los ovocitos es uno de los factores més relevantes
en relacién con la fertilidad femenina, no solo para el proceso de fertilizacion, sino
para asegurar la implantacién y el desarrollo embrionario.? Entre los factores
relacionados con la calidad de los ovocitos se destaca la dieta materna, ya que la
obesidad y la diabetes pueden alterarla funcién mitocondrial y el alineamiento de
los cromosomas a nivel de las gametas.* En concordancia, la concentraciéon de
acidos grasos en el microambiente folicular ovéarico se asocia con la calidad y del

desarrollo embrionario en el marco de los procedimientos de fertilizacién in vitro.*

Los niveles foliculares de PUFA n-3 se correlacionan con los lipidos plasmaticos,
los cuales se modifican en funcion de la dieta y del peso corporal.4 Se postulaque
los PUFA n-3 pueden regular la maduracién de los ovocitos, por mecanismos
mediados por cambios funcionales en las células de la granulosa vinculados con

los receptores activados por proliferadores de peroxisomas (PPAR) y



modificaciones en la biosintesis de prostaglandinas foliculares.* De acuerdo con
datos experimentales, los PUFA son potentes ligandos de los PPAR y también
aumentan la expresion de la proteina reguladora de la esteroidogénesis aguda
(STAR); en este sentido, se verifica en seres humanos una correlacion entre los
niveles circulantes de PUFA y la concentraciéon de hormonas sexuales.® Como
contrapartida, los esteroides sexuales pueden modularla sintesis de los PUFA al

modificar la expresion de las desaturasas.®
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Figura 1. Mecanismos molecularesy vias de sefializacion de los PUFA-n3
(adaptada y modificada de Calmery cols., Ann Nutr Metab 2016; 69(suppl 1):8—
21)

Esta informacion preclinicay en modelos experimentales fue corroborada en
estudios clinicos. En un modelo prospectivo en el que participaron 100 mujeres
bajo tratamiento de reproduccién asistida (136 ciclos en total), las concentraciones
circulantes de PUFA n-3 se asociaron con una mayor probabilidad de embarazo
clinicoy con un mayor nimero de nacidos vivos.b El suplemento de estos

productos se relacion6 a su vez con una mayor probabilidad de nacimientos.®



Por otra parte, los PUFA han sido vinculados con una optimizacion de la
espermatogenésis. En modelos con animales, se demostré que el suplemento con
PUFA estimula el desarrollo de los tubulos seminiferos e incrementa la densidad
de las células de Sertoli.” Este efecto se extendié también a una mejoria en la
calidad y cantidad de los espermatozoides.? En los seres humanos, se reconoce
unaelevada concentracion de DHA en la cabeza de los espermatozoides y el
contenido de acidos grasos de ladieta parece modificar el perfil de estas
moléculas en los gametos masculinos.? No obstante, los efectos del suplemento
de PUFA n-3 se describen después de no menos de 4 semanas de administracion

y, ademas, impresiona ser dependiente de la dosis indicada.®

Uso durante la gestacion

Se hademostrado que la tasa de conversion de ALA a EPA y DHA en varones
alcanzaa 8 % y menos del 1 %, respectivamente, mientras que en mujeres estos
indices ascienden a21 % y 9 %, en el mismo orden.10 Esta diferencia se atribuye
a los mayores requerimientos de PUFA n-3 durante la gestacion y el periodo de
lactancia.l® De acuerdo con las recomendaciones de consenso de la World
Association of Perinatal Medicine, la Early Nutrition Academy y la Child Health
Foundation, el consumo materno de DHA durante el embarazo no deberia ser
inferior a los 200 mg/dia; los suplementos nutricionales constituyen una de las
fuentes sugeridas para lograr este objetivo.!! Si bien el aporte a través de la dieta
rica en pescado es también unaforma de aportar DHA/EPA, se advierte la
necesidad de precaucion por el potencial contenido de contaminantes, como el
mercurio.12 En este sentido, los suplementos con adecuada calidad de
procesamiento para evitar impurezasy contaminantes pueden ocupar un papel
destacado.'? La administracién en esta poblacién de una dosis de DHA entre 200-
300 mg/dia también ha sido respaldada por los National Institutes of Healthy la
International Society for the Study of Fatty Acids and Lipids, entre otros

organismos especializados.1?



El ma&ximo crecimiento del cerebro humano ocurre a partir del comienzo del tercer
trimestre de vida intrauterinay hasta los 18 meses posteriores al nacimiento;°en
dicho periodo, la concentracién de DHA aumenta de forma destacada de 900 ug/g
a 3000 pg/g.1° Por consiguiente, se destaca la necesidad de un aporte adecuado
de PUFA n-3 durante esta etapa, con el fin de asegurar el crecimiento normaly el
desarrollo visual y neurolégico.® Aungue existe una correlacién entre los niveles
de DHA en sangre materna y fetal, se verifica una concentracion de ese PUFA
tanto en la circulacion como en los tejidos fetales, debido al proceso conocido

como biomagnificacién, el cual parece mediado por la placenta.?

Otro de los beneficios asociados con el suplemento de PUFA n-3 consiste en la
prevencion de los partos prematuros (PP). Este aspecto resulta de gran
importancia, al considerar que los PP originan mas del 85 % de todos los casos de
mortalidad y complicaciones perinatales,!3 ademas de un mayor requerimiento de
recursos de terapia intensivay un mayor riesgo de comorbilidades precoces con
potenciales consecuencias a lo largo de la vida.13 Sin embargo, no se dispone de
estrategias de prevencion primaria de uso frecuente en la practica cotidiana. En
unarevision sistematica con meta-analisis en la cual se consideraron todos los PP
y los PP extremos (menores a 34 semanas de gestacion) en 5980 mujeres, se
verificd que el suplemento con PUFA n-3 durante el embarazo redujo
significativamente el riesgo de ambos criterios considerados.* Asimismo, se
confirmoé que estos suplementos se vincularon con un incremento del peso al
nacer del orden de los 122 gramos cuando se comparo a las participantes con
aquellos que no recibieron suplementacion.'* En virtud de su facilidad de
administracion y de los resultados logrados, se postula que el suplemento con
PUFA n-3 podria desempefiar un papel a nivel poblacional como estrategia
preventivadel PP, en forma independiente del riesgo previo y de la dosis

administrada.l4

Por otra parte, se hainformado que los PUFA n-3 brindan efectos beneficiosos en

mujeres con diabetes gestacional, que se extiende también al feto.!®> Tanto en la



diabetes gestacional como en la preeclampsia, la transmision transplacentaria de

PUFA-3 se ve reducida, como se demuestra a partir de los menores niveles de

DHA detectados en sangre de cordon umbilical, en comparacion con embarazos

sin estas alteraciones.'® Se desprende la importancia del aporte precoz de DHA en

embarazadas con diabetes gestacional, ya que su administracion tardia no

alcanzaria a mejorar los niveles en la circulacion fetal debido a alteraciones ya

instaladas de la transferencia placentaria.®
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Figura 2. Mecanismos involucrados en la transferencia transplacentaria de PUFA-
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De este modo, se sefalaque el enfoque adecuado de la diabetes gestacional, en
conjunto con el suplemento de estos acidos grasos, puede mejorar la funcién
metabdlica, evitar el riesgo de PP, mejorar la funcion inmunitariay disminuirla
probabilidad de preeclampsia y de complicaciones neonatalesy del lactante a

mayor plazo.t®

Administracion durante la lactancia. Efectos cognitivos

Dada la importancia del DHA para el desarrollo del cerebro del neonatoy el
lactante, se reconoce la importancia del suministro de este PUFA durante la
lactancia. Las dosis sugeridas son similares a las propuestas durante la
gestacion.112 L a concentracion de DHA en leche materna puede incrementarse
con el aporte de suplementos.'? Estos niveles parecen guardar relacién con la
funcion cognitivay el desarrollo del lenguaje en el lactante, asi como en la salud
psicosocial en general.l’ Se advierte que la ingesta diaria de DHA por parte del
lactante a partir de la leche materna es del orden de los 13 a 26 mg/dia, lo que

representa un nivel menor al obtenido intradtero (estimado en 45 a 50 mg/kg/dia).

Se dispone de evidencia clinica segun lacual el suplemento de PUFA n-3 puede
optimizar el desarrollo neuronal de los lactantes de término.'” Como contrapartida,
el PP se havinculado, entre otras complicaciones, con deficiencias en la
integridad de la mielinay la conectividad de los circuitos corticales;!’ estas
anomalias del neurodesarrollo aumentan el riesgo de procesos como los
trastornos del espectro autista (TEA) y el sindrome de déficitde atencion e
hiperactividad (SDAH).1” Los bajos niveles de DHA podrian explicar al menos
parcialmente estos resultados:'’ en un estudio aleatorizado y controlado con
placebo en el que participaron 141 lactantes con un peso al nacer inferiora 1500
g, el agregado de 32 mg de DHAY 31 mg de acido araquidonico cada 100 ml de
leche humana a partir de las primera semana de vida por un promedio de 9
semanas, se asocio con mejoria de la memoria de reconocimientoy de la

capacidad de resolver problemas a los 6 meses.'® Se postula que el aporte



convencional de DHA podria ser insuficiente en los nifios nacidos de PP, ya que
estos pacientes pediatricos son mas sensibles a los efectos de la ingesta materna

de PUFA sobre su contenido en laleche.1’

En el caso de los TEA, la administracion de PUFA n-3 podria resultar de especial
importancia, en virtud de su participacion en la estructuray funcionalidad cerebral,
la neurotransmision y las biomembranas, entre otros.® A partir de estudios
controladosy aleatorizados, se reconocen beneficios limitados de los PUFANn-3 en
esta poblacion; se presume que la ausencia de significacion estadistica se
atribuye a la reducida cantidad de pacientes tratados y la escasez de estudios
clinicos.1® No obstante, se propone su suplementacién como complemento de

otros abordajes terapéuticos.'®

Por otra parte, la asociacion entre las manifestaciones de TDAH y bajos niveles
circulantes de PUFA n-3 ha sido informada en forma consistente en distintos
estudios observacionales.1® Las alteraciones del perfil sérico de los PUFA Nn-3 se
reconocen en niflos y adultos con TDAH, si bien no se ha definido si dichos
cambios son una consecuencia del aporte inadecuado o de anomalias en el
metabolismo de estos acidos grasos. En metanalisis de los datos disponibles, se
identifica un efecto favorable de estos suplementos que alcanza niveles
significativos, porlo que podria sugerirse su administracion conjunta con las

estrategias farmacolégicas disponibles.®®

Seguridad
Los suplementos con PUFA n-3 se consideran unaintervencién con altos indices
de seguridad para dosis maximas de 3 a 4,5 gramos diarios, segun las agencias

regulatorias. 20

Entre el 1%y el 10 % de los pacientes tratados pueden referir eventos adversos
leves (dispepsia, nauseas, diarrea, tendencia al sangrado), mientras que las

reacciones adversas digestivas solo involucranal 0,1 % a 1 % de las personas



tratadas. Los efectos gastrointestinales suelen mejorarse con la administracion
con las comidas o con un incremento gradual de la dosis.?° Aunque se dispone de
casos aislados de aumento de las transaminasas, los PUFA n-3 parecen asociarse
con efectos hepatoprotectores e incluso se ha sugerido su indicacion para el

abordaje de la esteatosis hepatica no alcohélica.?°

Comentarios finales

El suplemento con PUFA n-3 antes, durante y después del embarazo se vincula
con numerosos beneficios maternos, fetales y en la nifiez, tanto en relacion con la
capacidad reproductiva de la mujer como en la funcionalidad cognitiva de su
descendencia. La difusion del uso de estos suplementos podria mejorar el
prondstico de estos pacientes en forma sencilla, eficaz y con elevados indices de

seguridad.
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