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Efecto de variaciones en el contenido graso de la dieta de la rata durante
la gestacion sobre el perfil de acidos grasos en plasma materno y fetal

E. Amusquivar y E. Herrera

Facultad de Ciencias Experimentales y Técnicas. Universidad San Pablo-CEU. Boadilla del Monte. Madrid. Espaiia.

Resumen

Con el propésito de conocer c6mo cambios en la composi-
cién de acidos grasos de la dieta afectan el perfil de acidos
grasos en plasma durante la gestacion, y sus repercusiones en
los fetos, en el presente trabajo hemos administrado dietas
semisintéticas conteniendo aceite de palma, de oliva, de gira-
sol o de pescado como iinico componente graso no-vitamini-
co a ratas prefiadas. Los animales fueron estudiados al dia 20
de gestacién y de ser alimentados con la correspondiente die-
ta. Como cabia esperar, en la dieta de aceite de palma, los
acidos grasos mas abundantes fueron los saturados, en la de
oliva el dcido oleico, en la de girasol el acido linoleico y 1a de
aceite de pescado era la inica que presentaba unas cantida-
des apreciables de acidos eicosapentaenoico y docosahexae-
noico. A su vez, ninguna de las dietas contenia acido araqui-
dénico. En el plasma de las madres, la proporcion de acidos
grasos saturados era similar en todos los grupos, el acido olei-
co era mas abundante en las de dieta de palma y de oliva que
en las de girasol y pescado, mientras que el acido linoleico era
considerablemente mas alto en las de dieta de girasol. A su
vez, aunque se observé una determinada proporcion de aci-
do araquidénico en todos los grupos, su proporcion era mas
baja en las ratas a dieta de pescado, mientras que en estas
mismas ratas a dieta de pescado la proporcion de acidos eico-
sapentaenoico y docosahexaenoico era superior que en las
otras. E1 perfil de dcidos grases saturados y monoinsatura-
dos en plasma de los fetos difiere del de sus madres, mientras
que los cambios en el resto de los acidos grasos estudiados
eran similares a los de las madres, existiendo una correlacion
lineal y significativa en los valores de acidos poliinsaturados
entre el plasma materno y fetal. Los fetos de las ratas alimen-
tadas con dieta de pescado presentan una intensa deficiencia
en 4cido araquidénico, lo que podria tener consecuencias ne-
gativas en el desarrollo postnatal.
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EFFECT OF VARIATIONS IN THE DIETARY FAT
CONTENT OF RATS DURING GESTATION ON
THE FATTY ACIDS PROFILE IN THE MATERIAL
AND THE FETAL PLASMA

Abstract

With the aim of knowing how changes in the fatty acid
composition of the diet affect the fatty acid profile in the
plasma during gestation, and the repercussions on the fetu-
ses, in the present study we have administered semi-synthe-
tic diets containing palm oil, olive oil, sunflower seed oil, or
fish oils as the sole non-vitamin fat component to pregnant
rats, The animals were studied on day 20 of the gestation
and after being fed the corresponding diet. As was expec-
ted, in the palm oil diet the most abundant fatty acids were
saturated, in the olive oil diet is was oleic acid, in the sunflo-
wer seed and fish oil diets while the linoleic acid was consi-
derably higher in the sunflower seed oil diet is was linoleic
acid, and the fish oil diet it was the only one to show appre-
ciable amounts of eicosepentaenoic and docosehexacnoic
acids. In turn, none of the diets contained arachidonic acid.
In the plasma of the mothers the proportion of saturated
fatty acids was similar in all the groups, the oleic acid was
higher in the palm and olive oil diets than in the sunflower
seed oil diet. In turn, although a certain proportion of ara-
chidonic acid was found in all the groups, its proportion
was lowest in the group of rats with the fish oil diet and
these same fish oil rats showed a higher proportion of eico-
sepentaenoic and docosehexaenoic acids than the other
groups did. The profile of the saturated and monounsatu-
rated fatty acids in the plasma of the fetuses differed from
that of the mothers, and the changes in the rest of the fatty
acids studied were similar to those of the mother with there
being a linear and significant correlation of the polyunsatu-
rated acids values between the maternal and the fetal
plasma. The fetuses of rats fed with the fist diet showed and
intense deficiency of arachidonic acid, and this could have
negative consequences for the post-natal developtment.

(Nutr Hosp 1999; 14:114-120)
Key words: Gestation. Palm oil. Olive oil. Sunflower seed
oil. Fish oil. Rats. Mothers. Fetuses. Fatty acids.

Introduccion

En nuestro organismo, los 4cidos grasos poliinsatu-
rados de las series n-6 y n-3 proceden de los dcidos gra-
sos esenciales de la dieta. Se ha constatado que grandes
cantidades de 4cidos grasos poliinsaturados tanto de la
serie n-6 como n-3 y, en particular, los dcidos araqui-
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dénico (20:4 n-6) y docosahexaenoico (22:6 n-3) son
necesarios para la formacioén de los lipidos estructura-
les del sistema nervioso central en crecimiento’2 Ade-
mads, los dcidos grasos poliinsaturados forman parte
esencial de los fosfolipidos de las membranas, influ-
yendo sobre las funciones relacionadas con éstas; los
dcidos araquidénico y eicosapentaenoico (20:5 n-3)
son precursores para la sintesis de metabolitos bioldgi-
camente activos como los eicosanoides**, y el docosa-
hexaenoico participa en la actividad visual, habiéndose
observado una alteracion en la funcién visual en el
hombre® y en animales®’ con bajo nivel de dcidos gra-
sos poliinsaturados de la serie n-3 en sus tejidos.

Durante la gestacidn, el desarrollo normal del feto
depende de un aporte adecuado de 4cidos grasos esen-
ciales procedentes de la dieta materna®. Se ha obser-
vado que la capacidad del feto para modificar las
cadenas hidrocarbonadas de los dcidos grasos poliinsa-
turados es baja®, por lo que el transporte placentario
tanto de dcidos grasos esenciales como de sus deriva-
dos es crucial para un normal desarrollo y crecimiento
fetal®.

La dieta materna antes de la gestacion parece ser
importante para determinar la disponibilidad de 4ci-
dos grasos esenciales durante la gestacién, ya que di-
chos dcidos grasos se acumulan en el tejido adiposo
para ser movilizados posteriormente'. Sin embargo,
los cambios dietéticos durante la gestacién pueden in-
fluir en los acidos grasos circulantes de la madre, y
consecuentemente afectar su disponibilidad para el fe-
to'2. Diferentes estudios en el hombre*'* y en el mo-
no' han demostrado que la deficiencia materna de
4cidos grasos de la serie n-3 durante la gestacion se
traduce en una deficiencia en dcido docosahexaenoico
en tejidos y sangre del recién nacido y ello se relacio-
na con alteraciones en la funcién visual.

Ante la falta de estudios sistematicos sobre la in-
fluencia de cambios en la composicién de los compo-
nentes grasos de la dieta de la gestante sobre el perfil
de 4cidos grasos circulantes y en los fetos, en el pre-
sente estudio se alimentaron ratas prefiadas con dietas
semisintéticas en las que se modificd la fuente de gra-
sa (grasa de palma, aceite de girasol, oliva o pescado)
con el objeto de determinar su repercusion sobre la
distribucién de 4cidos grasos en el plasma materno y
fetal.

Materiales y métodos

Animales y dietas

Ratas hembras Sprague-Dawley de nuestro anima-
lario se alimentaron inicialmente con una dieta estdn-
dar (B&K Universal, Barcelona, Espaiia) bajo condi-
ciones de temperatura y luz controladas (23 °C,
08:00-20:00 h). Cuando las ratas pesaban 180-200 g
se cruzaron con machos de su misma raza y el dia que
aparecfan espermatozoides en el frotis vaginal se con-
siderd dia 0 de gestacién. Desde ese momento, las ra-
tas prefiadas se separaron de forma arbitraria en 4 gru-
pos que se alimentaron “ad libitum” con dietas
semisintéticas basadas en las utilizadas previamente
en nuestro laboratorio'” '® que contenian un 5% de gra-
sa y diferfan solo en la fuente de grasa: grasa de palma
(Cargil, Espana), aceite de girasol (Koipe, Espafia),
aceite de oliva (Koipe, Espafia) o aceite de pescado
(Cofares, Espafia).

La composicidn de las dietas se indica en la tabla L.
Las dietas se almacenaban a —20 °C hasta el momento
de su utilizacién. Los aceites se almacenaban a 4 °C
bajo atmdsfera de nitrégeno para evitar su oxidacion.

v

Ingrediente D. Palma D. Girasol D. Oliva D. Pescado
g/kg de dieta
CaSEINA .ooeereveee e e 170 170 170 170
Sales minerales' ..........cccooeevnrenreniieeccconnn. 35 35 35 35
VIAmMINas?.....ooecvevveeerinreet e 10 10 10 10
Clorhidrato de colina.......cocccrnvinieninnnccnens 4 4 4 4
CeluloSa ..vveeeriiicecie e 100 100 100 100
Almidén de maiz .................. 630 630 630 630
Grasa de palma .......cccooereneee 50 — — —
Aceite de girasol — 50 — —
Aceite de oliva... — — 50 —
Aceite de pescado ..o — — — 50

' Sales minerales (g/kg dieta): sulfato de cobre 0,1; molibdato de amonio 0,026; yodato sédico 0,0003; cromato potdsico 0,019; sulfato de
zinc 0,091; hidrofosfato cdlcico 0,145; sal de Mohr 2,338; sulfato magnésico 3,37; sulfato de manganeso 1,125; cloruro sédico 4; carbonato

célcico 9,89; dihidrofosfato potdsico 14,75.

> Vitaminas (mg/kg dieta): biotina 0,5; acido félico 5; menadiona bisulfito sédico 0,83; retinil palmitato 2,4; colecalciferol 0,025; dl-o-tocoferol

acetato 50; hidroclorhidrato de tiamina 6,6; 4cido ascérbico 100.
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Tras 20 dias de gestacién y alimentacién con la co-
rrespondiente dieta, las ratas fueron decapitadas reco-
giendo la sangre a 4 °C en tubos que contenian 1
mg/ml de Na,-EDTA. Se extrajeron los fetos que fue-
ron decapitados rapidamente recogiendo su sangre en
tubos que contenfan Na,-EDTA. Se mezcl6 toda la
sangre de los fetos procedentes de la misma madre y
s¢ procesé paralelamente a la de las madres. El plas-
ma se scpard por centrifugacion a 1.500 x g durante
20 minutos a 4 °C.

Andalisis de dcidos grasos

Se determiné la composicion en dcidos grasos del
plasma tanto materno como fetal. Para ello los lipidos
totales se extrajeron del plasma siguiendo el método
de Folch y cols.”, y los dcidos grasos se saponificaron
y metilaron simultdneamente siguiendo el método de
Lepage®->'. Los metil ésteres de dcidos grasos se sepa-
raron y cuantificaron mediante un cromatégrafo de
gases Perkin Elmer, Autosystem (Norwalk, CT) equi-
pado con un detector de ionizacién de llama (FID) y
una columna capilar Omegawax de 30 m de longitud
y 0,25 mm de didmetro. Como fase mévil se utilizé
nitrégeno. Los metil ésteres de los dcidos grasos se
identificaron por comparacién de sus tiempos de re-
lencion con patrones purificados (Sigma, Saint Louis,
MO).

Resultados y discusion

La figura | muestra la distribucién porcentual en
dcidos grasos de cada una de las dietas utilizadas. Co-
mo cabfa esperar, en la dieta de aceite de palma, los
dcidos grasos mds abundantes son los saturados, sien-
do de entre cllos el dcido palmitico el que aparece en
mayor proporcion. Sin embargo, la dieta de aceite de
girasol presenta un alto contenido en 4cido linoleico

(18:2 n-6), seguido de los dcidos oleico (18:1 n-9) y
saturados, mientras que la dieta de aceite de oliva pre-
senta un alto contenido de dcido oleico, seguido de los
acidos saturados y del dcido linoleico. En el caso de la
dieta de aceite de pescado, presenta una determinada
proporcién de dcido oleico y saturados, siendo a su
vez la inica que presenta un conlenido apreciable de
los dcidos eicosapentaenoico y docosahexaenoico.
Cabe destacar también la ausencia de dcido araquidé-
nico en las cuatro dietas utilizadas.

Enla figura 2 se resumen los valores medios de aci-
dos grasos en el plasma de las ratas prefiadas (dfa 20
de gestacién), que habian sido alimentadas durante la
gestacion con una de las dietas. La proporcion de aci-
dos grasos en plasma difiere sustancialmente de la de
las dietas consumidas por los animales. Asf, los cuatro
grupos estudiados presentan una proporcion similar
de dcidos grasos saturados en plasma, y ello puede de-
berse al aporte de 4cidos grasos derivados de la sinte-
sis enddgena cuyo producto final es el dcido palmitico
(16:0). La sintesis de dcidos grasos es especialmente
abundante en higado* *, de donde pueden salir a la
circulacién en forma de triglicéridos, asociados a las
VLDL?>, y precisamente se conoce que la produccién
hepatica de estas lipoproteinas es especialmente abun-
dante en la gestante® 2.

El 4cido oleico se encuentra mas alto en el plasma
de las ratas alimentadas con dieta de aceite de palma 'y
de oliva, en relacion a los otros dos grupos (fig. 2). En
el caso de las ratas alimentadas con dicta de palma,
esta abundancia de 4cido oleico no concuerda con su
presencia en la dieta. Ello puede deberse a que en el
organismo se produce tanto la elongacion del acido
palmitico a estedrico (18:0) como la desaturacién de
éste a dcido oleico por accién de la A-9 desaturasa™.
En el caso de las ratas alimentadas con dieta conte-
niendo aceite de oliva, resulta obvia su abundancia de
dcido oleico en plasma, dada su preponderancia en la
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Fig. 1.—Composicion en dcidos grasos de las dietas administradas.
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dieta. Un razonamiento similar puede aplicarse a la
presencia de dcido linoleico en el plasma de las ratas
alimentadas con la dietd rica en aceite de girasol, cuyo
valor en plasma es muy superior al observado en cual-
quiera de los otros tres grupos (fig. 2), coincidiendo
también con una relacién similar en cuanto a su pre-
sencia en las dietas.

sos saturados, cuyos valores son mds bajos en el plas-
ma de los fetos de las madres que ingirieron dietas de
aceite de oliva y de pescado que en el de los otros gru-
pos. De hecho, cuando realizamos una correlacion li-
neal con los datos individuales de todos los grupos en-
frentando los dcidos grasos saturados en plasma
materno y fetal, nos encontramos que no es significa-
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Fi. 2.—Composicion en dcidos grasos del plasma materno. Valores medios de 5 ratas/grupo.

Especial mencién cabe hacer del dcido araquidoni-
co, que a pesar de estar ausente en las dietas, se en-
cuentra de forma apreciable en plasma, y de manera
especial en las ratas alimentadas con dieta de aceites
de girasol o de oliva (fig. 2). Como se muestra en la
figura 3, el dcido araquidodnico se sintetiza a partir del
acido linoleico a través de una cascada de A\-6 desa-
turacidn, elongacién y posterior desaturacién. Como
se muestra en la figura 2, las ratas alimentadas con
dieta de aceite de pescado presentan los valores més
bajos de acido araquidénico, mientras que son las que
muestran unos niveles mds altos de los 4cidos eicosa-
pentaenoico y docosahexaenoico, de acuerdo a la
abundancia de éstos en la dieta de pescado, a diferen-
cia de su ausencia en las otras (fig. 1). Pensamos que
los bajos niveles de 4cido araquidénico en el plasma
de las ratas alimentadas con dieta de aceite de pescado
deben ser consecuencia del aporte de abundantes can-
tidades de dcidos eicosapentaenoico y docosahexae-
noico en esta dieta, dado que se conoce que estos 4ci-
dos grasos, productos finales de la mencionada
cascada de desaturacién y elongacién, son inhibidores
de tipo “feed-back” de la A\-6 desaturasa, que es la
enzima limitante de la sintesis de los 4cidos grasos de
la serie n-6"' (fig. 3).

Como se muestra en la figura 4, la proporcion de
los distintos dcidos grasos en el plasma fetal se ase-
meja a la de las madres, con algunas excepciones.
Una de estas excepciones es el caso de los dcidos gra-

tiva (r = 0,13, n = 19, p > 0,05). Esta falta de relacién
entre los dcidos grasos saturados en el plasma de la
madre y del feto puede ser consecuencia de la capaci-
dad que tiene el feto de sintetizarlos®, por lo que es
logico que sus niveles circulantes no tengan relacion
con los de la madre.

La proporcién de dcido oleico en plasma fetal (fig.
4) difiere también de la de la madre (fig. 2). En los fe-
tos de ratas alimentadas con dieta de aceite de palma
la proporcién de dcido oleico en plasma es baja, en las
de girasol o pescado es algo mads alta, mientras que en
el caso de los fetos de madres alimentadas con dieta
de aceite de oliva el valor es considerablemente supe-
rior al de los otros grupos. Sin embargo, en el plasma
de las madres, el valor de dcido oleico era mds bajo en
las alimentadas con dieta de girasol y de pescado, en
relacidn con los otros dos grupos (fig. 2). Esta falta de
relacion entre fetos y madres también se muestra por
el hecho de que no existe una correlacién lineal signi-
ficativa entre ambos cuando se consideran los valores
individuales de 4cido oleico de todos los animales es-
tudiados (r = 0,33, n = 19, p > 0,05). Este hecho po-
dria ser consecuencia de la presencia de actividad /\-
9 desaturasa en el feto, a través de la cual estd
capacitado para sintetizar 4cido oleico a partir del pal-
mitico™; lograndose asi que el dcido oleico del feto no
dependa tinicamente del que le llega de la madre.

A diferencia de los dcidos grasos saturados y mo-
noinsaturados, los poliinsaturados del feto dependen
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Fig. 3.—Vias metabdlicas de transformacion de los dcidos gra-

sos de las series n-6 y n-3. Lineas gruesas indican fuentes y
reacciones enzimdticas, mientras que lineas delgadas indican
regulacion. ARA: dcido araquidénico. DHA: dcido docosahe-
xaenoico. EPA: dcido eicosapentaenoico.

linicamente de los que le llegan de la circulacién ma-
terna a través de la placenta. Asi, como se muestra en
la figura 4, la proporcidn de 4cidos linoleico, araqui-
dénico, eicosapentaenoico y docosahexaenoico en
plasma fetal varfan entre los distintos grupos de forma
similar a los de la madre (fig. 2). De hecho, tanto los
dcidos grasos poliinsaturados de la serie n-6 como los
de la serie n-3 se correlacionan de forma lineal y sig-
nificativa entre el plasma materno y fetal (r = 0,47, n
=19,p<0,05yr=0,74, n =19, p < 0,001, respecti-
vamente).

De los valores de dcidos grasos poliinsaturados en
plasma fetal cabe destacar el valor casi inapreciable
de acido araquidénico en el plasma de los fetos de
madres alimentadas con dieta de pescado. Esta situa-
cion podria tener consecuencias negativas en el desa-

rrollo postnatal. De hecho, existen estudios realiza-
dos con ratones donde se ha observado que una dieta
con baja relacién de dcidos grasos de la serie n-6/se-
rie n-3 produce retrasos en el desarrollo, que son
compensados mediante el tratamiento con 4cido ara-
quidénico*. Para dilucidar las consecuencias que
puedan tener en la etapa postnatal estas alteraciones
del perfil de dcidos grasos producidas por la dieta de
aceite de pescado, en la actualidad estamos llevando
a cabo experimentos en la rata donde se determinan
pardmetros de desarrollo corporal y funcional en
crias de madres sometidas a las dietas aqui utilizadas,
determinando también el efecto que tienen determi-
nados suplementos en la dieta de la madre sobre esos
pardmetros.

En consecuencia, de los datos aqui presentados
pueden derivarse dos conclusiones principales: 1) los
dcidos grasos en el plasma fetal de ratas prenadas, al
dfa 20 de gestacion, varfan de forma similar a los del
plasma materno, con excepcién de los saturados y en
menor medida del dcido oleico, posiblemente por la
capacidad del feto para sintetizarlos, y 2) cuando la
dieta es rica en aceite de pescado, se produce una dis-
minucién en el contenido de dcido araquidénico en
plasma materno, y consecuentemente una importante
deficiencia de este dcido graso en plasma fetal, que
podria tener consecuencias negativas en el desarrollo
postnatal.
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