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pequefios o adecuados ala edad gestacional”
Dras. JULIA ARAYA A, PILAR FERNANDEZ M.**, MYRNA ROJAS G.*** y ARGENTINA MATELUNA A+

RESUMEN

Objetivo. Comparar la composicion porcentual de los aci-
dos grasos esenciales poliinsaturados de cadenalarga en los
fosfolipidos de los eritrocitos de la sangre de cordén en nacidos
de términoy pretérmino.

Método. La composicion porcentual de los acidos grasos
esenciales se determind por cromatografia gas-liquido en once
recién nacidos de término con peso adecuado para la edad
gestacional, once de término pequefios paralaedad gestacional
y veintidos prematuros sanos de peso adecuado para la edad
gestacional.

Resultados. Con respecto a los nacidos de término con
peso adecuado, los contenidos de &cido araquidonico (20:4 we;
ARA) y de acido decosahexaenoico (22:6 w3; DHA) estaban
significativamente disminuidos (p<0,05) en los eritrocitos de
los nacidos pretérmino de peso adecuado. En los de término
pequefios sélo era menor la proporcion de DHA (p<0,05),
mientras que el porcentaje de &cido linoleico (18:2 w6) estaba
aumentado. Larelacion ARA/DHA en los fosfolipidos diferencié
significativamente (p<0,05) alos tres grupos de recién nacidos,
siendo menor (2,82) en los de término adecuados, intermedia
en los pretérmino (3,46) y mas alta (4,22) en los de término
pequefios.

Conclusién. Probablemente el apoyo nutricional perinatal
con acidos grasos poliinsaturados de cadena larga tendria que
ser diferente paralos recién nacidos de bajo peso de nacimien-
to prematuros y de término.

Palabras clave: acidos grasos esenciales, sangre de cordén,
prematuros, retardo del crecimiento intrauterino, acidos grasos
poliinsaturados de cadena larga.

Los nifios que nacen con bajo peso para la edad
gestacional se consideran afectados de desnutri-
cion fetal. Los fetos nacidos prematuramente, aun-
que hayan crecido adecuadamente en el Utero,
pueden experimentar cierto grado de desnutricion,
aunque de diferente naturaleza.® La malnutricién
fetal puede atribuirse a muchas causas que inclu-
yen a los factores que controlan el desarrollo y

# Publicado en Rev Chil Pediatr 1998; 69: 1-7.

*  Bioquimica. Departamento de Nutricion.

** Hospital Clinico y Facultad de Medicina.

***  Quimica-farmacéutica, Hospital Clinico.Tesista Magister
en Ciencias Biologicas.

* Nutricionista, Magister en Planificacion en Alimentacion.

Facultad de Medicina. Universidad de Chile.

SUMMARY

Objective. To compare percent composition of long-chain
polyunsaturated essential fatty acids in cord blood erythrocyte
phospoholipids from term and preterm newborn infants.

Patients & method. Fatty acid composition of erythrocyte
phopoholipids from umbilical cord blood was determined by
capillary gas chromatography in eleven full term newborns with
adecuate birthweight (FTA: 3,300 g), eleven small for gesta-
tional age newborn (SGA: 2,760 g) and twenty two preterm
newborn with adequate weight for gestational age (PrA: 1,706
9).

Results. Erythrocyte phospholipid contents of arachidonic
acid (20:4 w6; ARA) and decosahexenoic acid (22:6 w3; DHA)
PrA were significantly lower in PrA (p<0.05) than in adequate
term infants. In small term infants there was a significant
decrease in DHA content, together with an increased proportion
of linoleic acid (18:2 w6) (p <0.05). The ratio ARA/DHA was
lower among adequate terminfants (ARA/DHA 2.82), and itwas
followed by that of preterm newborns (ARA/DHA 3.46), while
the higher ratio (ARA/DHA 4.22) was observed among small for
gestational age term subjects.

Conclusion. Perinatal nutritional support should consider
these differences in celular composition among low birth weight
infants of different gestational age.

Key words: essential fatty acids, cord blood, premature, intrau-
terine growth retardation, long-chain polyunsaturated fatty ac-
ids.
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funcién de la placenta y del feto y a la nutricién
materna, particularmente la nutricion precon-
cepcional.? Los nifios con bajo peso al nacer, de
término o prematuros, se consideran con alto ries-
go de alteraciones en el desarrollo del cerebro y el
resto del sistema nervioso.? El cerebro esta cons-
tituido en un 60% por lipidos estructurales y usa
acido araquidénico (20:4 w6; ARA) y éacido
decosaexaenoico (22:6 w3; DHA), para crecer,
funcionar y preservar su integridad.!

Los acidos linoleico (18:2 w6; L we) y alfali-
nolénico (18:3 w3; AL w3), son acidos grasos
esenciales (AGE) presentes en los vegetales, pero
no aparecen como lipidos estructurales del cere-
bro. EI L w6 y el AL w3, deben ser desaturados y
elongados en el higado para formar acidos grasos
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poliinsaturados de cadena larga (PCL) con 20 y 22
carbonos y cuatro, cinco o seis dobles enlaces, los
cuales, representados por el ARA y DHA, son los
que se ubican en los fosfolipidos de las membra-
nas del cerebro, sistema nervioso y eritrocitos.* El
calostro y la leche humana son excelentes fuentes
de ARA y DHA para el RN.5

Las madres de los nifios que nacen con muy
bajo peso para la edad gestacional o prematura-
mente, suelen ser mujeres que han experimentado
cierto grado de desnutricion en el curso del emba-
razo. La influencia de la nutricion materna se refle-
ja en estos nifios por la tendencia de los RN a
mostrar déficit de ARA y DHA. Es importante en-
tonces conocer el estado nutricional de los PCL en
ellos, para protegerlos durante su vida posnatal y
lograr, através de una adecuada nutricion perinatal,
un Optimo desarrollo de los sistemas ricos en
membranas.

La composicién en AGE de los fosfolipidos de
los eritrocitos refleja la composicién de los demas
tejidos y cualquier déficit nutricional que altere su
contenido en el organismo, afecta en forma mas
precoz y pronunciada a las membranas de los
eritrocitos.®

El conocimiento del perfil de la composicion en
PCL, de los fosfolipidos de eritrocitos de la sangre
de cordon podria permitir diferenciar las caracte-
risticas nutricionales de los nifios nacidos peque-
flos para la edad gestacional de los prematuros y el
de ambos de los nacidos al término de la gestacion
con peso adecuado. Los resultados darian valiosa
informacion sobre la cual basar el aporte de los
diferentes acidos grasos esenciales de cadena
larga para cada grupo de bajo peso, particularmen-
te cuando el RN no puede alimentarse con leche
materna y se deba recurrir a la alimentacion artifi-
cial.

El propdsito de este estudio fue describir y
comparar el contenido de PCL en la sangre de
cordon de recién nacidos de término adecuados
para la edad gestacional, prematuros con peso
adecuado y de término pequefios para la edad
gestacional.

MATERIAL Y METODOS

Con el consentimiento informado de las partici-
pantes y de acuerdo a las normas éticas exigidas
internacionalmente para estudios humanos, se
seleccionaron cuarenta y cuatro embarazadas sa-
nas, voluntarias, que fueron atendidas en el mo-
mento del parto en la Maternidad del Hospital San
José, del Area Norte de Santiago, y en el Hospital
Clinico de la Universidad de Chile. Se distinguieron
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once que dieron a luz nifios de término sanos con
peso adecuado para la edad gestacional (38 a 42
semanas; 3.300 g), veintidés que tuvieron parto
prematuro espontaneo de un nifio sano (34 sema-
nas; = 1.706 g) y once que dieron a luz nifios de
término con bajo peso para la edad gestacional (38
a 42 semanas; * 2.760 g). La determinacion de la
edad gestacional se establecié sobre la base del
altimo periodo menstrual, crecimiento uterino,
ultrasonografia antenatal y examen fisico del re-
cién nacido. Se excluyeron todos los nacidos pre-
maturos o de término pequefios para la edad
gestacional con desordenes médicos. El nivel
socioeconémico de las participantes era medio
bajo, sus edades fluctuaron entre 19 y 32 afios, con
paridad previa no superior a un nifio, no fumado-
ras.

Un dia después del parto, las madres fueron
sometidas a encuestas sobre su ingesta alimenta-
ria con dos tipos simultaneos de instrumentos: uno
cuantificado de frecuencia de consumo y otro de
recordatorio de veinticuatro horas.”®

En el momento del parto se obtuvieron mues-
tras de sangre del cordén, recogiéndolas en tubos
que contenian EDTA 5% en tampén pH 7,0. La
sangre con anticoagulante se centrifugé para se-
parar el plasma de los eritrocitos. La pella de
eritrocitos se lavo tres veces con solucion de cloruro
de sodio 0,9% y cada lavado fue seguido de
centrifugaciéon. Las pellas se guardaron a
-20°C y se analizaron en las veinticuatro horas
siguientes.

Los lipidos se extrajeron de los eritrocitos usan-
do el método de Rose y Oaklander® e hidroxitolueno
butilado (10 ul/ml) como antioxidante. El extracto
lipido fue secado bajo una corriente de nitrogeno.
Los fosfolipidos se separaron del resto de los
lipidos por cromatografia de capa fina, usando
placas de silica gel G. El solvente empleado para
desarrollar la cromatografia fue éter de petroleo/
dietiléter/acido acético (90:10:1 v/v/v) entre 30 y
60°C. Los fosfolipidos separados se rasparon des-
de la placa y se colocaron en tubos de teflon. Los
acidos grasos de los fosfolipidos se esterificaron
incubando el tubo que los contenia con KOH en
solucién alcohdlica al 6%, se extrajeron con hexano
y luego fueron sometidos a metilacién con trifluoruro
de boro-metanol a 75°C durante una hora. Los
lipidos esterificados se extrajeron con éter de pe-
tréleo (30-60°C), por tres veces para asegurar la
transferencia cuantitativa. Las muestras se seca-
ron a temperatura ambiente bajo corriente de nitré-
geno y se redisolvieron en una pequefia cantidad
de éter de petréleo para su analisis en el
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cromatdgrafo gas-liquido. La cromatografia se lle-
vO a cabo en un equipo Hewlett Packard 428,
equipado con un detector de llama y una columna
BPX de 50 metros de longitud. La temperatura fue
programada de 150°C (3 minutos) a 230°C (2
minutos). La técnica permiti6 separar los metil
éteres con 8-22 carbonos. Las areas de los picos
se midieron usando integrador digital electrénico
(Modelo Crs-104; Infotronics). La cuantificacion de
los acidos grasos se acomparfié con la inyeccion de
metil heptadecanoato como un estandar interno para
cada muestra. La identificacion de los metil éteres
fue hecha por comparacion con estandares auténti-
cos. Se usO helio como gas transportador a una
velocidad 35 ml/seg.

El célculo del contenido y composicion de los
acidos grasos consumidos por las madres, deriva-
dos de las encuestas alimentarias, se realiz6 apli-
cando el programa légico Food Procesor Il de ESHA
Research (Oregon, EE.UU.). Los valores individua-
les del contenido de los acidos grasos en los
fosfolipidos en eritrocitos de la sangre de cordén de
los tres grupos, fueron ingresados a una base de
datos, mediante el programa EPI-INTRO-VISIO. Los

resultados se analizaron usando el ensayo “t" de
Student y por ANOVA de una via, considerando
p < 0,05, segun la prueba de Tukey.

RESULTADOS

Las caracteristicas antropométricas y obstétricas
de las madres y los recién nacidos se describen en
las Tablas 1y 2. Hubo diferencias significativas entre
los grupos de madres (p<0,05), en relacion a edad
gestacional cuando se compara los grupos de térmi-
no con los prematuros y en el peso materno al
comparar madres que dieron a luz nifios de término
con peso adecuado con los otros dos grupos. La
relacion pesof/talla evidencié desnutricion moderada
en el grupo de las madres de RN con retardo del
crecimiento intrauterino.

En los recién nacidos hubo diferencias signifi-
cativas (p <0,05), en relacion a peso y talla de
nacimiento: la edad gestacional sé6lo fue diferente
(p <0,05) entre el grupo de prematuros y los grupos
de término.

La ingesta energética (kcal/dia), de proteinas
(g/dia) y de lipidos (g/dia o expresados como por-
centaje de las calorias totales) materna, aparece

en la Tabla 3. La ingesta de

TaBLA 1

e-nergia y de lipidos fue

Caracteristicas de las madres de los recién nacidos de término con peso
adecuado y pequefios para la edad gestacional y prematuros con peso ade-
cuado para la edad gestacional

Grupos RNT-AEG RNPr-AEG RNT-PEG
n n: 11 n: 22 n: 11

Edad (afios) 26,70 + 49 221 + 52 238 + 37
Peso (kg) *64,51 + 48 *56,0 £ 45 56,3 £+ 34
Talla (cm) 158,00 =+ 43 156,0 =+ 4,2 155,0 + 4.9
Rel. pesol/talla *116,00 + 8,3 103,0 + 10,4 *855 + 37
Edad gestacional

(semanas) *38,00 +* 0,9 *33,0 £ 0,5 39,0 £ 1,03

Los resultados son promedios *+ desviacién estandar. Los signos iguales sobreescritos indican diferencia estadisticamente
significativa p<0,05, prueba “t" Tukey ANOVA.

RNT: recién nacido término; RNTpr: recién nacido pretérmino; AEG: peso adecuado para la edad gestacional;
PEG: pequefio para la edad gestacional.

TABLA 2
Caracteristicas del recién nacido

Recién nacidos RNT-AEG RNPr-AEG RNT-PEG

n n: 11 n: 22 n: 11
Pesopromedio (kg) 3,305* 1,706* 2,767*
Rango peso 3.120-4.180 1.100-2.400 2.400-2.800
Talla promedio (cm) 49,59* 41,54* 46,8*
Rango talla 47-52 38-4 46-48
Edad gestacional (sem) 38,2 33,7 39,2

Los resultados se expresan como promedios y rangos.

*p<0,05 prueba “t” Tukey ANOVA.

RNT: recién nacido de término; RNPr: recién nacido de pretérmino; AEG: peso adecuado para la edad gestacional; PEG:
pequefio para la edad gestacional.

significativamente diferen-
te (p <0,05) entre los gru-
pos, siendo superior en las
madres de RN de término
con peso adecuado.

La composicién porcen-
tual de los ésteres metilicos
de los fosfolipidos de eritro-
citos de sangre de corddn
de los tres grupos de RN se
muestran en Tabla 4. Pue-
de advertirse que el conte-
nido total de saturados fue
significativamente menor en
el grupo de término con bajo
peso, a expensas de un au-
mento significativo del aci-
do graso monoinsaturado
eicosatrienoico (20:3 w9;
acido de Mead).

En relacion a los acidos
grasos poliinsaturados ome-
ga 6, puede notarse que
hubo una disminucion signi-
ficativadel ARAydelasuma
total de los omega 6 (Swe6)
en el grupo de prematuros
comparado con los de tér-



mino. Se encontraron diferencias significativas (p<
0,05) en los contenidos de los omega 3 particular-
mente el DHA y en suma total de omega 3 (Sw3)
entre los grupos. EI DHA se encontré significativa-
mente menor en los RN de bajo peso, en compara-
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cion con los de término.

En la Tabla 5 se informan las relaciones calcu-
ladas entre los omega 3 y omega 6 (ARA/DHA y
Sw3/ARA), de los tres grupos. La relacion mas
alta para ARA/DHA se evidencié en los de térmi-

TaBLA 3

Ingesta de energias, proteinas y lipidos de madres
de recién nacidos de término con peso adecuado para la edad

gestacional, pequefios para la edad gestacional y prematuros

Madres RN RNT-AEG RNPr-AEG RNT-PEG
n: 11 n: 22 n:11
Energia (kcal/dia) *2.271 + 3,99 *1.905 + 15,9 *2.018 £ 552,0
Lipidos (g/dia) *78 + 17,4 *55 + 15,9 *59 + 25,6
Lipidos (% cal total) 31 + 6,6 26 + 44 26 + 3,5
Proteinas (% cal total) 17 + 4.2 16 + 6,2 12 + 4,5

Resultados en promedios * desviacion estandar.
*p<0,05 prueba “t" de Tukey ANOVA.

RNT: recién nacido de término; RNPr: recién nacido de pretérmino; AEG:

PEG: pequefio para la edad gestacional.

peso adecuado para la edad gestacional;

TaBLA 4

Composiciéon porcentual de los ésteres metilicos de los fosfolipidos

de eritrocitos de sangre de corddn de recién nacidos de término
con peso adecuado para la edad gestacional y

pequefios para la edad gestacional y prematuros

Grupos RNT-AEG RNPr-AEG RNT-PEG
n: 11 n: 22 n: 11
Acidos grasos (% ésteres metilicos)
14:0 *1,30 + 0,20 1,35 + 0,65 *0,60 + 0,17
16:0 28,97 + 1,41 29,57 + 2,48 29,37 + 1,98
18:0 *17,00 + 0,67 16,78 + 0,64 *11,15 + 0,54
Ssat *47,27 + 0,97 47,27 + 2,59 41,14 + 1,72
18:1w9 11,91 + 0,89 12,90 + 1,39 11,04 + 1,22
20:3w9 *2,70 + 0,59 2,28 + 042 *5,49 + 0,94
Smono *17,36 + 0,39 *19,28 + 0,42 *17,76 + 0,14
Poliinsaturados
Omegab6
18:2 *5,12 + 0,23 5,09 + 0,67 *6,18 + 0,74
20:4 *13,56 * 0,53 *12,08 + 1,18 *13,61 + 0,59
22:4 *2,82 + 0,33 2,47 + 0,76 *0,53 + 0,14
22:5 *1,05 + 0,32 0,77 + 0,29 *0,66 + 0,12
SOmegab *25,28 + 0,84 *22,70 + 2,15 *26,49 + 2,34
Omega3
20:5 *0,24 + 0,36 0,08 + 0,13 *1,04 + 0,13
22:6 *4,88 + 0,66 *3,54 + 0,49 *3,33 + 0,67
SOmega3 *6,41 + 0,31 *3,87 + 0,78 *5,30 + 0,75

Resultados en promedio + desviacion estandar.
*p<0,05 segln prueba “t" Tukey ANOVA

RNT: recién nacido de término; RNPr: recién nacido de pretérmino; AEG:

PEG: pequefio para la edad gestacional.

peso adecuado para la edad gestacional;

no con bajo peso (p< 0,05).
Al comparar la relacion Sw3/
ARA intergrupo, fue mayor
para los de término con peso
adecuado, comparada con
los de bajo peso, aunque en
los prematuros se encontrd
el valor menor, éste no alcan-
z6 nivel de significancia al
compararlos con los de tér-
mino con bajo peso.

COMENTARIO

Los resultados de la com-
posiciéon porcentual de los
acidos grasos en los fosfoli-
pidos de los eritrocitos de
sangre de cordon de recién
nacidos (RN) de término con
peso adecuado o con bajo
peso para la edad gestacio-
nal y en prematuros sanos,
indican marcadas diferencias
entre los grupos.

Los fosfolipidos de los RN
de término con bajo peso tie-
nen un mayor contenido de
acido linoleico que los otros
dos grupos, pero cantidades
significativamente bajas de
DHA. Los fosfolipidos de los
eritrocitos de los RN prema-
turos se caracterizaron por
tener bajos niveles de ARA 'y
DHA.

Los dos grupos de RN
con bajo peso se caracteri-
zaron por tener bajo conteni-
do de DHA y Sw3, ambos
grupos se diferencian entre
si en el contenido de w6, que
fue menor en los prematu-
ros.

Estos hallazgos coinciden
con lo informado por Hons-
tra.®® Ellos revelan que el
estado nutricional del DHA
fetal se relaciona positiva-
mente con el peso y la talla
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de nacimiento.

Por otra parte, Vilbergsson'* informa altos nive-
les de linoleico y bajos de DHA en sangre de
cordon de nifios con retardo del crecimiento uterino.

Aungue la sintesis de ARA y DHA tiene una ruta
metabdlica comun, podria suceder que su metabo-
lismo esté afectado por diferentes factores en las
dos patologias que originan el bajo peso de naci-
miento.

El bajo contenido de ARA y DHA en los nifios
prematuros se ha atribuido a las bajas demandas
de AGE del feto a esa edad gestacional.??

Un indice que diferencio significativamente (p<
0,05) a los tres grupos es la relacion ARA/DHA en
los eritrocitos. Se encontré un indice de 2,82 en los
de término con peso adecuado, en los prematuros
éste fue de 3,46 y de 4,22 en los de término con
bajo peso. El ARA y el DHA son los mayores
componentes de los acidos grasos del cerebro;
mientras el DHA parece estar concentrado princi-
palmente en los sitios de sefiales neurales, el ARA
se concentraria en las membranas del tejido
endotelial. Una relacion cercana a 0,88 (ARA/
DHA), en la membrana del eritrocito fetal se ha
considerado como lo 6ptimo para su integridad y
funcién.’®> En este estudio ninguno de los tres
grupos se acerc6 al indice de 0,88.

Un indice que permita diferenciar el estado
nutricional de los PCL entre los RN de término con
bajo peso de los prematuros, podria proveer infor-
macion en la prescripcién del apoyo nutricional
perinatal en relacién a acidos grasos, que podria
ser diferente para ambos grupos de bajo peso de
nacimiento.

deficiencia nutricional de responsabilidad materna
0 a la competencia entre la w3 y w6 por la afinidad
selectiva que tiene la placenta cuando uno de ellos
esta disponible en exceso. Campbell,* ha comuni-
cado que las membranas placentarias tienen una
alta afinidad para unirse de preferencia con ciertos
PCL presentes en la circulacion materna, como el
ARA, el que se acumula en un alto porcentaje en
las membranas placentarias, comparado con el
alfa linolénico.

Alimentar nifios pretérmino o de término con
bajo peso, basandose en el contenido de los acido
grasos de cadena larga que traen al nacer los fetos
de término con peso adecuado, podria no ser
optimo y necesitaria ser revisado.

Los eritrocitos y el calostro de madres de RN
prematuros tienen un mas alto porcentaje de ARA
y DHA, que las madres de RN nacidos de térmi-
no_l7,18

Una formulacion pediatrica similar a la compo-
sicion de los lipidos del calostro de pretérmino
seria 6ptima para adecuar la nutricion perinatal del
prematuro, cuando la madre no pueda alimentar
con su leche al RN.

El RN con retardo del crecimiento intrauteri-
no podria superar su deficiencia de DHA neonatal
enriqueciendo con DHA la leche de su madre.
Esto se logra propiciando en la nodriza el consu-
mo de alimentos de origen marino, que son ricos
en DHA o, en su defecto, dandoles a ingerir
capsulas enriquecidas con DHA. Este suple-
mento podria indicarse a la madre desde el
momento en que se detecta in utero el retardo
del crecimiento, y durante la alimentacién del

El contenido disminuido del DHA en el retardo nifio al pecho. 1
del crecimiento uterino podria atribuirse a una
TABLA 5

Relacion entre los acidos grasos poliinsaturados de cadena larga omega 6
(20: 4w6) y omega 3 (22: 6 w3) (PCL w3) en los
fosfolipidos de eritrocitos de sangre de cordon de recién nacidos
de término con peso adecuado para la edad gestacional,
pequefio para la edad gestacional y prematuros

Recién nacidos RNT-AEG RNPr-AEG RNT-PEG

n n: 11 n: 22 n: 11
Relacion
acidos grasos
20:4 w6/22:6 w3 *2,82 + 0,44 *3,46 + 0,55 *a4,22 + 0,81
PCLw3/20:4 w6 *0,48 + 0,03 *0,32 + 0,06 *0,37 + 0,05

Resultados en promedios * desviacién estandar.
*Diferencias estadisticamente significativas.

RNT: recién nacido de término; RNPr: recién nacido de pretérmino; AEG: peso adecuado para la edad gestacional;

PEG: pequefio para la edad gestacional.
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