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de cadena larga en eritrocitos materno-fetales en nacimientos
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RESUMEN. Se investiga el contenido y la distribucién de los 4cidos
grasos altamente poliinsaturados de cadena larga (APCL) en los
fosfolipidos de eritrocitos materno-fetales en sangre materna venosa
y de cord6n umbilical obtenida al momento de partos de término o
pretérmino en humanos. Se seleccionaron madres del mismo nivel
socioeconémico, sanas. Once madres dieron a luz nifios sanos de
término (40 semanas), y veintidés nifios sanos de pretérmino (32-34
semanas). Se obtuvo sangre venosa materna y sangre umbilical al
momento del parto. Se aislaron los fosfolipidos de los eritrocitos, los
4cidos grasos delos fosfolipidos se analizaron por cromatografia gas-
liquida. Los resultados informan que en los fetos de término el
contenido de todos los APCL omega 6 y omega 3 particularmente
20:4w6 (ARA), y 22:6w3 (DHA), se encontraron significativamente
m4s altos que en su madre, a la inversa todos los APCL fueron
significativamente menores en el feto pretérmino en relacién a su
madre. Al comparar contenidos de ARA y DHA entre los fetos se
observé que s6lo el DHA se encontré significativamente disminuido
en fetos pretérmino. Las mujeres que dieron aluz nifios de pretérmino
demostraron una alta relaciéon ARA/DHA en su sangre en relacién a
las mujeres con parto detérmino. De este estudio y tomandoen cuenta
la literatura preexistente se puede sugerir que un alto contenido de
ARA en eritrocitos materno y fetales podria ser una sefial de riesgo
de prematuridad.

Palabras clave: Araquidénico, docosahexaenoico, eritrocitos ma-
terno-fetal, prematuros.

INTRODUCCION

La esencialidad de los dcidos grasos (AG) de la serie 6 el
4cido linoleico (18:2w6; L), y de la serie 3 el 4cido alfa
linolénico (18;3w3; AL), se basa no s6lo en que ellos no
pueden ser sintetizados por los mamiferos, sino porque ade-
mas los derivados de ambos cumplen diferentes funciones a
nivel celular (1). .

El 4cido araquidénico (20:4w6; ARA), derivado del L por
la accién de desaturasas y elongasas, es necesario para
estructurar los fosfolipidos de todas las membranas celulares
y subcelulares, en donde ademds de proporcionar fluidez ala
membrana es substrato para la sintesis de eicosaenoides como
son las prostaglandinas (PG2), prostaciclinas (PG1Y,
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tromboxanos (TXA2), leucotrienos (LTB4), todos ellos
involucrados en la mantencién e integridad de la piel, en el
crecimiento, en la reproduccion, y en la respuesta inmune (2-
4). El 4cido docosahexaenoico (22:6w3; DHA), sintetizado a
partir del AL por la accién de las mismas desaturasas de los
omega 6 y por beta oxidacién peroxisomal,estructuran los
fosfolipidos de las membranas del sistema nervioso, del
cerebro y de la retina. Deficiencias de DHA provocan altera-
ciones conductuales, visién deficiente y electroretinogramas
anormales (5).

Ni el feto humano ni la placenta son capaces de sintetizar
ARA ni DHA, por lo tanto ellos dependen del aporte exégeno
(6). El Suministro de estos dcidos grasos altamente
poliinsaturados de cadena larga (APCL) es de responsabilidad
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de 1a sangre de la madre. Se ha sugerido que los eritrocitos
maternos jugarian un rol muy importante en esta referencia
M-

La fraccién fosfolipidica de los eritrocitos contienen una
gran cantidad de APCL, y cualquiera alteraci6n en el estado
nutricional de APCL, es més precoz y pronunciado en ellos
).

Se ha demostrado que existe una correlacién entre la
composicién de los APCL delos fosfolipidos de los eritrocitos
con los del cerebro, sugiriendo que los cambios experimenta-
dos en la membrana del eritrocito podrian resultar valiosos en
la evaluacién del estado nutricional de los APCL en otros
6rganos como cerebro y retina (9).

Los nifios que nacen antes de las 32 semanas de gestacién,
tienen baja concentracién de DHA en su cerebro (10), y
cantidades limitadas de DHA almacenado en su higado (11).

Los mecanismos y la cantidad de 4cidos grasos que se
transporta desde la circulacién materna a la fetal se descono-
cen o estan poco dilucidados.

Es dificil obtener evidencia directa de la transferencia de
dcidos grasos desde una placenta que funciona normalmente.

El propésito de este estudio fue analizar la concentracién
y distribucidn de los 4cidos grasos en los fosfolipidos de los
eritrocitos de launidad materno-fetal en humanos al momento
del parto termino. Para conocer si la edad gestacional afecta
estos pardmetros se realizé el estudio ademds en madres y
fetos de partos prematuros.

SUJETOS Y METODOS

Con el consentimiento informado de cada madre para
participar en el estudio, y de acuerdo con las normas éticas de
las Maternidades del Hospital Clinico de la Universidad de
Chile y del Hospital San José donde se atendieron los partos;
se seleccionaron embarazadas que dieron a luz nifios neonatos
de término o pretérmino. Se seleccionaron 11 madres con
parto de término y 22 con parto de pretérmino. El nivel
socioeconémico de las participantes fue medio bajo, sus
edades fluctuaron entre los 18 y 32 afios, con paridad previano
superior aun hijo, conpesos adecuados paralaedad gestacional,
sanas, no fumadoras. :

Los recién nacidos de termino (40 semanas de edad
gestacional) y de pretérmino (32 a 34 semanas de edad
gestacional) estaban libres de patologias metabélicas y mal-
formaciones congénitas y su peso era adecuado para la edad
gestacional, confirmado por examen efectuado por los
neonatélogos y médicos residentes de las unidades de cuidado
neonatal de ambas maternidades.

Encuesta alimentaria

Se aplicaron simultdneamente dos encuestas a las madres
un dia después del parto; una de frecuencia y cantidad de
consumo de alimentos cuantificada y otra de recordatorio de
24 horas (12,13).

Se obtuvo muestras de sangre venosa a la madre en el
momento del parto. Las muestras de sangre umbilical se
extrajeron antes de separar el cordén de la placenta, cuando la
placenta aiin permanecia en el vitero.

Las muestras de sangre se recibieron en tubos con EDTA
al 5% en buffer pH 7.0. La sangre con anticoagulante se
centrifugé, para separar el plasma de los giébulos rojos. El
pellet de gl6bulos rojos se lavé tres veces con 10 ml de
solucién salina al 0.9 %, después de la tercera centrifugacion
se guardaron a -20°C y se analizaron dentro de las 24 horas

siguientes. Los lipidos de los glébulos rojos se separaron

usando el método de Rose y Oaklander (14); se agregé
hidroxitolueno butilado (10 ug/ml volumen final) como
antioxidante. Los fosfolipidos se separaron del resto de los
otros lipidos, por cromatografia capa fina, usando placas con
silica gel G. Los 4cidos grasos de los fosfolipidos se incubaron
con KOH alcohélica al 6% y se extrajeron cor hexano, los
extractos fueron sometidos a metilacién. Después de la
metilacion, los dcidos grasos de los fosfolipidos se cuantifica-
ron por cromatografia capilar gas-liquido descrita por Innis y
cols. (15). Los picos fueron identificados por comparacién
computarizada con estdndares auténticos, los que fueron co-
rridos en cada determinacion.

Analisis estadistico

Para comparar el contenido de 4cidos grasos en los
fosfolipidos de la sangre venosa materna y umbilical, los
resultados se analizaron usando el test “t” de Student. Para
comparar la composicion y el contenido de 4cidos grasos de
glébulos rojos entre las madres con parto de término y
pretérmino y recién nacidos de término y prematuros, los
resultados se analizaron por ANOVA, ingresdndolos en una
base de datos, usando software EPI-INTRO-VISIO, conside-
rando una p<0.05 segin test de Tukey, como indicador de
diferencia estadisticamente significativa.

El andlisis de la composicién de los dcidos grasos y el
contenido de 4cidos grasos de la dieta consumida por las
madres, obtenida por encuestas dietéticas utilizé el programa
de un software Food Procesor II.

RESULTADOS

EnlaTabla 1, se informan las caracteristicas de las madres
y neonatos de término y pretérmino que participaron en este
estudio. Puede observarse que en las madres no hubo diferen-
ciasenlasedades, ni enlatalla, pero se diferenciaron enel peso
y en la edad gestacional al momento del parto. Los neonatos
tenfan peso y talla significativamente diferentes (p<0.05). La
ingesta de energia (Kcal/dia), de lipidos y éacidos grasos
saturados, monoinsaturados y poliinsaturados expresados en
gramos dia, se informan en Tabla 2. La ingesta energética, de
lipidos, 4cidos grasos saturados, monoinsaturados y
poliinsaturados fueron significativamente distintas entre los
grupos (p<0.05).
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TABLA 1
Caracteristicas materno-fetales

n Parto término Parto prematuro
an (22)

Madres
Edad (afios) 26,70 £ 4,90 22,50 £5,20
Talla (m) 1,58 £ 4,31 1,50+ 4,16
Peso (kg) *61,74 £ 6,40 56,00 £ 4,54
Edad Gestacional * 39,00+ 0,87 *33,00 £ 0,47
(semanas)
Recién Nacido
Peso (g) *3300 % 4,90 *1700+ 37
Talla (cmy) *49,59 + 1,96 *41,54 £ 1,82

Los valores promedios + desviacién estdndar.
Los asteriscos indican significancia estadistica a un nivel p<0.05 test
«t» Student.

TABLA 2
Ingesta de energia (Kcal/dfa), lipidos totales (g) dcidos
grasos saturados, monoinsaturados y poliinsaturados de
madres con parto de término y pretérmino

Grupo Término Pretérmino
Energia (Kcal/d{a) *2355 £ 594 *1774 £ 459
Lipidos Totales (g) *82,70 £ 18,7 *45,75+ 15,8
Acidos Grasos
Saturados *25.06 £ 10,31 *13,01 £5,26
Monoinsaturados *18,24 £4.81 *11,07 £3,72
Poliinsaturados *28,41 £10,1 *14,41 +£4,14

Los valores son promedios + menos desviacién estdndar de madres
con parto de término y pretérmino.

Los asteriscos indican significancia estadistica a un nivel p<0.05 test
«t» Student.

El perfil de los 4cidos grasos de fosfolipidos de eritrocitos
obtenidos de sangre venosa materna y umbilical de partos de
término se informa en Tabla 3. En esta tabla se observaque en
los neonatos el contenido de 4cidos grasos saturados fue
menor que en sus madres, pero que el contenido de APCL
omega 3 y 6, particularmente en relacién al ARA y DHA,
fueron significativamente mayores.

La Tabla 4 da cuenta de la composicién de los acidos
grasos en fosfolipidos de eritrocitos de sangre'de la vena

materna y de cordén umbilical en partos de pretérmino. Se -

puede apreciar la existencia de una considerable diferencia
con el grupo de término; ya que el contenido de dcidos grasos
saturados y monoinsaturados fueron mds altos, y los APCL
omega 3 y 6 y especialmente el ARA y el DHA
significativamente menores en el feto que en la madre”

TABLA 3

Composicién porcentual de los 4cidos grasos en los
fosfolipidos de eritrocitos materno-fetales en partos

de término

Grupos

Vena materna
(n=11)

Cordén umbilical

(n=22)

Acidos Grasos
Saturados
16:00

18:00

Total
Monoinsaturados
18:1w9

18:1 w11
Total
Poliinsaturados
wo

18:2

20:3

20:4

22:4

22:5

Total

w3

20:5

22:5

22:6

Total

(% esteres metilicos)

*32+2,46
16£1,16
49+1,75

12,0£1,19
1,6 £0,68
139+1382

430,18
2,5%+0,37
*11,4+0,48
*2,210,32
*0,7+ 0,45
*21,7+1,07

*0,20+0,19
0,88 +£0,79

*4,19+0,33
*5,27£0,60

*28+ 1,41
17 £ 0,67
47+£0,97

11,94+0,89
1,2+ 0,55
13,5+0,73

5,2+0,23
2,7+0,59
*13,6 £ 0,53
*2,8+0,33
*1,1 £0,32
*25,3+0,84

*0,30 +,36
1,31 £0,60
*4,80+0,72
*6,30 £ 0,56

Los valores son promedios + desviaci6n estandar.
Los asteriscos (*) indican significancia estadistica a un nivel de

p<0.05 test «t» de Tuckey.

TABLA 4

Composicién porcentual de los dcidos grasos en los
fosfolipidos de eritrocitos materno-fetales en partos de

pretérmino
Grupos Vena materna  Corddn umbilical
(n) (22) (22)
Acidos Grasos (% esteres metilicos)
Saturados
16:0 26 £0,74 29+248
18:0 16 0,47 17 £ 0,64
Total *45 £ 0,90 *50+2,93
Monoinsaturados
18:1w9 13,0+ 0,42 129+1,39
18:1 wll 1,4+0,29 2,0£0,33
Total 14,7+1,82 17,2+1,7
Poliinsaturados
wb
18:2 *5,6 £ 0,31 *5,1 £ 0,66
20:3 *¥3,2+0,23 *2,3 + 0,42
20:4 *13,9+ 0,31 *12,54+0,83
22:4 *2,9+042 *2,5+0,76
22:5 *1,0+0,18 *0,7+£0,36
Total *26,6 £ 0,59 *23,0£ 2,57
w3
20:5 *0,12£0,25 *0,80 £ 0,30
22:5 » *1,04 £0,16 *0,25 £ 0,05
22:6 *4,36 + 0,32 *3,54 £ 0,49
Total *6,36 + 0,44 *4,30+ 1,03

Los valores son promedios * desviacién esténdar.
Los asteriscos (*) indican diferencia significativa a un nivel de
p<0.05 test “t” de Tukey.
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Los resultados informados en la Tabla 5, dan cuenta de la
confrontacion directa del contenido de ARA, DHA, APCL
omega 6 y 3 en eritrocitos de la madre y de su neonato, se
observéque en lamadre que dio aluzunnifio de término existe
unareducciénenel contenidodel ARA,(-2.17); DHA, (-0.70);
APCLwS6, (-3.30);y APCL, (-1.29); (p<0.05), ensus eritrocitos
comparado con su hijo. Lo contrario se observé en las madres
de nifios de pretérmino en que se evidencio una tendencia a
una mayor concentracion en los eritrocitos maternos compa-
rados conlos eritrocitos de sangre umbilical para ARA (+1.80),
DHA (+0.70), APCLw6 (+3.43) y APCL (+1.35). Larelacién
ARA/DHA se encontr6é mds alta en eritrocitos de madres de
pretérmino asi como en sus fetos con respecto a la relacién
ARA/DHA en los eritrocitos materno-fetales de término.

TABLA 5
Contenido de 4cido araquidénico, docosahexaenoico
y 4cidos grasos totales omega 6 y 3 en eritrocitos
materno-fetales pareados

Acidos Grasos Vena Materna Cordén Diferencia
Umbilical Materno-Umbilical

20:4 w6

Término °11,4+0,48 013,6+0,53 -2,1711,09**

Pretérmino °13,9+0,31 012,5+0,83 41,80+ 1,45%*

22: 6w3

Término °4,19+0,33 4,80+£0,72 -0,70 £ 0,58%*

Pretérmino °4,36£0,33 3,54+1,06 +0,70 £ 0,56**

20: 4w6/22: 6w3

Término °2,73+0,15 02,82+0,44

Pretérmino °3,27+0,23 03,46 +0,55

APCL w6

Término °16,98+1,0 020,15+0,86 -3,30+1,48**
°21,00+£ 0,56 017,94 £2,50 +3,43 £2,03**

APCL w3

Término °527+£0,60 06,30+0,56 -1,29 +0,54**

Pretérmino °6,36 +4,30 04,30+1,03 +1,35+0,81**

Los valores son promedios + desviacién estdndar.

Diferencias estadisticamente significativas materno-fetales (**
p<0.05).

Diferencias estadisticamente significativas entre fetos término y
pretérmino (0p<0.05) y entre madres con parto de términoy pretérmino
(°p<0,05).

DISCUSION

Este estudio ha examinado la diferencia materno fetal en
el contenido de APCL, tomando en cuenta la contribucién
porcentual de todos los dcidos grasos en los fosfolipidos de los
eritrocitos de la vena materna y la contribucién porcentual de
todos los dcidos grasos en los fosfolipidos de sangre de cordén
umbilical, en el momento del parto en embarazos de término
Y pretérmino.

A diferencia de los nifios de término, los neonatos de

pretérmino por abandonar el ttero a las 32-34 semanas de
gestacién, no tuvieron el beneficio de la transferencia
placentaria de APCL para cubrir sus requerimientos, a pesar
de la existencia de una alta disponibilidad de éstos en los
eritrocitos maternos, ya que estas madres tenian
significativamente mds altos los APCL que las mujeres con
parto de término.

Diferencias en el perfil de los 4cidos grasos esenciales en
las paredes de los vasos umbilicales entre los nifios de término
y pretérmino, hasido comunicado por Van Foreman et al. (16),
las bajas concentraciones de estos dcidos grasos esenciales en
los vasos umbilicales de los neonatos de pretérmino, es
atribuida por estos autores a las bajas demandas fisiolégicas de
dcidos grasos esenciales para el crecimiento y desarrollo del
nifio de pretérmino con respecto al de término.

Los resultados de este estudio muestran que el perfil de los
dcidos grasos esenciales en el feto no es el mismo del que estd
disponible en los eritrocitos circulantes aaternos. Los dcidos
grasos con 20 y 22 carbonos son s altos en el nifio de
término que en su madre y estos mismos son mds bajos en los
nifios de pretérmino que en sus madres.

Estos resultados sugieren que aunque la adquisicién fetal
de lade los APCL depende del suministro lipidico materno, la
composicién de los dcidos grasos de los fosfolipidos de los
eritrocitos fetales podria estar regulado por mecanismos fetales
intrinsecos o por el metabolismo placentario, asociados a la
madurez feto-placentaria.

Postle ADetal. (17), estudiaron la concentracién del DHA
en la fosfatidilcolina del plasma de embarazadas en muestras
secuenciales de sangre obtenidas desde las 16 semanas de
gestacién hasta el término y observaron que esta composicién
cambiaba, demostraron que la concentracién del DHA au-
mentaba a partir de 1a mitad del embarazo, sugiriendo una
adaptacién del metabolismo hepdtico materno para asegurar
el adecuado suministro de DHA al feto que serfaindependien-
te de la dieta materna.

En este estudio el contenido de DHA y de ARA se
encontraron significativamente mds altos en eritrocitos de
madres de pretérmino al momento del parto en relacién a las
de término.

Otro estudio comparativo realizado con embarazadas ho-
landesas, hiingaras, finlandesas, inglesas y ecuatorianas en
relacién a los cambios en el contenido de los dcidos grasos
esenciales aislados de los fosfolipidos del plasma materno,
demostr6 que existe una declinacién fisiolégica de estos
dcidos grasos con el avance de la gestacién independiente de
las diferencias en el origen étnico y de los habitos alimentarios
(18).

Con respecto al contenido porcentual del ARA en los
fosfolipidos de eritrocitos de sangre umbilical de fetos de
pretérmino fue significativamente menor con respectoalosde
término; la concentracién de DHA se encontré disminuida en
los prematuros, sin alcanzar significancia estadistica, quedan-
do demostrado que en los nacidos prematuramente el conteni-
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do de los APCL se ven negativamente afectados. Leaf AA et
al. (19), encontraron una correlacién positiva entre bajos
valores de DHA y edad gestacional, y una correlacién positiva
entre ARA y peso de nacimiento.

El estado nutricional del DHA en nifios pretérmino que es
mds bajo que los de término, parece ser de origen fisiolégico,
basado en las observaciones de AL DM et al. (20). Ellos
encontraron valores similares de DHA en muestras de sangre
del feto in ittero obtenidas antes del nacimiento, con las
obtenidas de muestras de sangre umbilical de los que nacen a
esas mismas edades gestacionales.

Llama la atencién en este estudio el mayor contenido
porcentual de ARA y de DHA eritrocitos de madres de
pretérmino a pesar de que la ingesta de lipidos, y particular-
mente de los dcidos grasos poliinsaturados de estas madres,
fue el 50% de los consumido por el grupo de término. Es
preciso sefialar que el consumo de poliinsaturados del grupo
pretérmino se mantuvo en el rango de la recomendacién para
este grupo fisiolégico. Es posible que en esta situacién en
particular no exista un equilibrio entre cantidad de
poliinsaturados en los lipidos dietéticos y porcentaje de APCL
enlos fosfolipidos d? eritrocitos de embarazadas enla segunda
mitad del embarazo.

Se podria sugerir que la madre que mantuvo mds tiempo a
su feto in vitero, como sucede en las madres con parto de
término, tuvieron la oportunidad de transferir al feto via
placenta una gran parte del contenido que probablemente
pudo diminuir si el feto hubiese permanecido mas tiempo in
utero.

Reece MD et al. (21) al evaluar el posible rol del estado
nutricional de los omega 3 y 6 en la patogénesis del nacimiento
prematuro, encontraron altos niveles de ARA y
docosapentaenoico, un marcador de deficiencia de omega 3,
en Ia sangre materna y en el trofoblasto de las mujeres con
parto de pretérmino en comparacién con las de término,
sugiriendo que un aumento en el contenido de ARA en los
eritrocitos maternos aumenta el riesgo de prematuridad.

Un estudio reciente de Benassayag C. et al. (22), evalud,
cercano al término, la distribucién de los 4cidos grasos en la
interfase feto-materna donde la sangre materna en el espacio
intervelloso toma contacto con el trofoblasto fetal, informan-
do que los APCL estaban disminuidos en la sangre materna y
elevados en el espacio intervelloso y en la vena y arteria
umbilical; destacando que los mas abundantes en la interfase
eran ARA (40 microM) y DHA (16 microM). Ellos sugieren
que este perfil especifico para los 4cidos grasos podria ser una
sefial que influenciaria el inicio del parto.

En conclusidn en este estudio se encontraron diferencias
sustanciales en el contenido de poliinsaturados de cadena
largaen eritrocitos de nifios de pretérmino comparados con los
de término y entre ellos y sus madres y entre las madres de
ambos grupos entre si. Los bajos niveles de APCL en los fetos
nacidos prematuramente podria atribuirse a una inmadurez
fisiolégicaen la demanda fisiol6gica de DHA para su desarro-

llo ya que sus madres disponian en su eritrocitos cantidad
suficiente para poder transferirles.

El mayor contenido de ARA y de los APCLw6y del DHA
y APLCw3 en sangre de madres al momento del parto de
pretérmino, a diferencia de las de término, se podria interpre-
tar basdndose en que a las 32-34 semanas de edad gestacional
la velocidad del flujo de sangre maternaal espacio intervelloso
podria ser menor que a las 40 semanas, por lo tanto habria una
menor disponibilidad de APCL, y/o que las demandas fetales
a esa edad gestacional no sean tan altas particularmente para
DHA (16,22).

La relacién ARA/DHA que fue mayor en fetos de
pretérmino y en sus madres con respecto a los de término, es
una condicién que amerita un estudio a nivel de interfase feto-
materna, para conocer si esta relacion estd involucrada en el
nacimiento prematuro.
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