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Resumen 

HEMOS ADMINISTRADO UNA DIETA semisintética conteniendo 
un 10% de aceite de oliva o de pescado como único componente graso no-vitamínico a 
ratas preñadas, que fueron estudiadas al día 20 de gestación. En plasma de las madres, los 
porcentajes de ácidos grasos saturados fueron similares en ambos grupos, el de ácido olei­
co y de ácido araquidónico fueron superiores en las de aceite de oliva, mientras que los de 
ácidos eicosapentaenoico y docosahexaenoico fueron superiores en las de aceite de pesca­
do. En el plasma de los fetos, los cambios fueron similares a los de las madres, mostrando 
una insuficiencia de ácido araquidónico en los de madres alimentadas con aceite de pes­
cado. Tanto en plasma como en hígado de los fetos, la concentración de vitamina E fué 
inferior en los de madres alimentadas con dieta de aceite de pescado que con la de aceite 
de oliva. A su vez, la respuesta lipolítica de los adipocitos a un agonista b3-adrenérgico fue 
inferior en ratas preñadas que en vírgenes, pero el efecto inhibidor que produce en éstas el 
anclaje euglucémico e hiperinsulinémico desaparece cuando son alimentadas con dieta de 
aceite de pescado. Estos resultados muestran que un exceso en ácidos grasos poliinsatura-
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dos en la dieta durante la gestación en la rata, como el producido cuando ésta contiene 
aceite de pescado en vez de aceite de oliva, da lugar a una deficiencia en ácido araquidó­
nico y vitamina E en los fetos y altera la normal respuesta lipolítica del tejido adiposo de 
la madre, teniendo consecuencias que podrían ser indeseables para el desarrollo postnatal. 

Introducción 

Durante la gestación, la madre debe adapar su metabolismo para garantizar el aporte con­
tínuo de sustratos al feto, y es precisamente el metabolismo lipídico el mas afectado, como 
lo muestra el acúmulo de grasas de reservas (18,27) y la intensa hiperlipidemia que desa­
rrolla (1). A su vez, el normal desarrollo del feto depende de un aporte adecuado de ácidos 
grasos esenciales procedentes de la dieta materna (22). La capacidad del feto para modifi­
car las cadenas hidrocarbonadas de los ácidos grasos es baja (9), por lo que el normal desa­
rrollo fetal depende directamente de los ácidos grasos que le llegan de la madre a través de 
la placenta (6). La mayor parte de los ácidos grasos esenciales procedentes de la dieta de la 
madre y que llegan a la placenta, son transportados en forma de triglicéridos asociados a 
lipoproteínas (quilomicrones y VLDL), que aunque no cruzan directamente la placenta 
(17,19), ésta dispone de lipasas capaces de hacer llegar al feto los ácidos grasos que trans­
portan (16). 

Hay estudios en los que se aconseja el uso de dietas enriquecidas en ácidos grasos poliin­
saturados durante la gestación para garantizar el aporte de ácidos grasos esenciales al feto 
y al recién nacido (12, 14,21,31 ,38). Sin embargo, un aumento de estos ácidos grasos en la 
dieta supone también un incremento en el consumo de antioxidantes(24,34,41,44), de 
forma que su exceso podría desencadenar una importante deficiencia de vitamina E en los 
fetos, con efectos negativos en el desarrollo postnatal. A su vez, un exceso de ácidos grasos 
poliinsaturados por la madre podría predisponerla al desarrollo de cáncer de mama. Por 
ello, hay quienes han cuestionado el uso excesivo de estos ácidos grasos durante la gesta­
ción (7,13,20). 

Modificaciones en la composición de los ácidos grasos de la dieta pueden afectar la activi­
dad lipolítica del tejido adiposo, modificando su sensibilidad a agentes b-adrenérgicos 
(30). Se ha demostrado también que este efecto puede contribuir a modular el depósito de 
grasas de reserva (42), y modificar el índice de insaturación de los fosfolípidos de la mam­
brana de los adipocitos, afectando así su respuesta hormonal, y en particular la acción anti­
lipolítica de la insulina (29). En la gestante se desarrolla una situación de hiperinsulinemia 
asociada a resistencia insulínica (35,37), pero no se conoce la forma en que cambios en la 
composición de loa ácidos grasos de la dieta pueden afectar esta respuesta. 
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Con la finalidad de determinar comparativamente y de forma experimental los efectos del 
aceite de oliva y de pescado en la dieta durante la gestación, y en base a los antecedentes 
arriba expuestos, hemos administrado una dieta semisintética conteniendo un 10% de 
aceite de oliva o de pescado a ratas durante la gestación, estudiando los siguientes puntos: 
perfil de ácidos grasos en la madre y en los fetos, niveles de vitamina E en plasma e híga­
do fetales y respuesta lipolítica del tejido adiposo de las madres a un agonista B3-adrenér­
gico. 

Materiales y métodos 
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Ratas hembras Sprague-Dawley se cruzaron cuando pesaban 180-200 g, y se separaron en 
dos grupos; en los dos las ratas se alimentaron con una dieta semisintética utilizada pre­
viamente en nuestro laboratorio (32,40), que contenía un 10% de grasa, y diferían unica­
mente en la naturaleza de dicha grasa: aceite de oliva (Koipe) o aceite de pescado (Cofares). 
En el caso de los experimentos realizados con tejido adiposo, se utilizaron tanto ratas pre­
ñadas como ratas vírgenes, que se sometieron al mismo tratamiento. La composición de las 
dietas se indica en la Tabla 1, y se almacenaban a -20°C hasta el momento de su utiliza­
ción. A su vez, los aceites se conservaban a 4°C bajo atmósfera de nitrógeno, para evitar su 
oxidación. 

Tras 20 días de gestación y alimentación con la correspondiente dieta, las ratas fueron 
decapitadas, recogiendo la sangre a 4°C en tubos con Na2-EDTA. Se extrajeron los fetos, 
que fueron decapitados y su sangre se recogió como en las madres, con la salvedad de que 
se mezcló la sangre de todos los fetos procedentes de la misma madre, procesándose de 
igual forma. Se separó el plasma por centrifugación y se guardó a -20°C hasta su procesa­
miento. De los fetos se extrajeron también los hígados, que se conservaron en nitrógeno 
líquido hasta su análisis. También se extrajeron los tejidos adiposos lumbares de las madres, 
que fueron depositados en salino, para su procesamiento en fresco. 

Se extrajeron los lípidos del plasma (11), y tras saponificación y metilación (26), los acidos 
grasos se analizaron mediante cromatografía de gases (cromatógrafo Perkin Elmer con 
detector de ionización de llama, FID, y columna capilar Omegawax de 30 mx0.25 cm, y 
fase móvil de nitrógeno). Los niveles de vitamina E en plasma e hígados se cuantificaron 
siguiendo un método desarrollado por nosotros (2). 

Para los experimentos con tejido adiposo, se utilizaron ratas vírgenes y preñadas, que fue­
ron estudiadas directamente, o a los 60 min de un anclaje euglucémico e hiperinsulinémi-
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co con 0.4 U de insulina/h/kg, que fue realizado como se describió anteriormente (35,36), 
con pequeñas modificaciones. La actividad lipolítica del tejido adiposo se determinó en 
adipocitos aislados mediante colagenasa (39), siguiendo la metodología utilizada reciente­
mente por nosotros (3,4). Los adipocitos se incubaron durante 90 min en tampón de 
Krebs Ringer bicarbonato conteniendo 4% de albúmina bovina libre de ácidos grasos, 5 
mM de glucosa, 1 U/mi de adenosina deaminasa y en presencia o ausencia de 10·5 M de 
BRL-37344 (generosamente facilitado por Beecham, Epson, Reino Unido), un agonista 
,R3-adrenérgico selectivo. 

Los resultados se expresan como medias, correspondientes a un mm1mo de 5 
animales/grupo, y la comparación entre los grupos se realizó mediante análisis de la varian­
za y el test de Tukey, siendo indicada por letras o asteriscos, según se especifica en los pies 
de las figuras correspondientes. 

Resultados y discusión 

En la figura 1 se muestran los valores medios de ácidos grasos en el plasma de ratas preña­
das (día 20 de gestación) y de sus fetos, que habían sido alimentadas durante la gestación 
con dieta conteniendo aceite de oliva o de pescado. En el caso de las madres, la propor­
ción de ácidos grasos en plasma difiere sustancialmente en función de la dieta consumida, 
aunque ello depende del ácido graso de que se trata. Así, la proporción de ácidos grasos 
saturados es similar en los dos grupos experimentales, posiblemente como consecuencia de 
la lipogénesis endógena, cuyo producto final es el ácido palmítico (16:0) (15). Esta lipo­
génesis es especialmente abundante en el hígado (25), de donde pueden salir a la circu­
lación en forma de triglicéridos, asociados a las VLDL, y se conoce que la producción 
hepática de estas lipoproteínas es especialmente abundante en la gestante (45). Como cabía 
esperar, el ac. oleico (18: 1, n-9) se encuentra mas alto en las ratas alimentadas con dieta de 
aceite de oliva que con el de pescado, y mientras que no se observan diferencias entre los 
dos grupos en cuanto al ac. linoleico (18:2, n-6), se observa una menor proporción de ac. 
araquidónico (20:4, n-6) y una mayor en la de acidos eicosapentaenoico (20:5, n-3) y 
docosahexaenoico (22:6, n-3) en las ratas a aceite de pescado con relación a las de aceite 
de oliva. Este dato es especialmente interesante, dado que el ac. araquidónico no está pre­
sente en la dieta, y se sintetiza endógenamente a partir del ac. linoleico a través de una cas­
cada de _-6 desaturación, elongación y posterior desaturación. Pensamos que los bajos 
niveles de ac. araquidónico en el plasma de las ratas alimentadas con aceite de pescado es 
consecuencia del aporte de abundantes cantidades de ac. eicosapentaenoico y docosahexa­
enoico en esta dieta, ya que se conoce que estos ácidos grasos son inhibidores de la _-6 
desaturasa, enzima limitante de la síntesis de los ácidos garsos de la serie n-6, donde se 
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encuentra el ac. araquidónico (23). 

También en la figura 1 se presentan los valores de ácidos grasos en el plasma fetal, cuyas 
proporciones se asemeja a las de las madres. Especial relevancia tiene la intensa deficiencia 
de ác. araquidónico que se presenta en los fetos de madres alimentadas con aceite de pes­
cado, mientras que este no es el caso en los fetos de madres alimentadas con aceite de oliva. 
De hecho, aunque no existe una correlación significativa entre la proporción de ác. grasos 
sa~urados entre madres y fetos, posiblemente como consecuencia de la actividad lipogené­
tica de los propios fetos (28), sí que se presenta una correlación entre madres y fetos en 
cuanto a la proporción de ác. oleico y de ác. poliinsaturados. 

La deficiencia fetal de ácido araquidónico que se presenta cuando la madre ingiere dieta 
con aceite de pescado en vez del de oliva, puede tener consecuencias importantes en la 
etapa postnatal, ya que se ha demostrado que una deficiencia en dicho ácido graso puede 
alterar la funcionalidad cerebral y producir retrasos en el desarrollo (43). 
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Dado que cambios importantes en el perfil de ácidos grasos pudieran afectar la disponibi­
lidad de antioxidantes endógenos, en el presente trabajo hemos cuantificado también la 
concentración de vitamina E en hígado y plasma de los fetos, y los resultados se resumen 
en la figura 2. Los fetos de madres alimentadas con dieta que contenía aceite de pescado 
presentaban una concentración de vitamina E en hígado y en plasma muy inferior que la 
de los de madres alimentadas con dieta de aceite de oliva, siendo la diferencia entre ambos 
grupos estadísticamente significativa. Nosotros interpretamos este resultado en base a que 
el mayor contenido en ácidos poliinsaturados presente en madres y fetos alimentados con 
aceite de pescado les expone a una mayor incidencia de peroxidación lipídica, forzándoles 
a un mayor consumo de agentes antioxidantes endógenos, como es el caso de la vitamina 
E. De hecho, se conoce que situaciones distintas a las aquí descritas, en que hay un aumen­
to de ácidos poliinsaturados, incrementan las necesidades de vitamina E (5,33,41). Este, 
sin embargo, no es el caso de las ratas alimentadas con aceite de oliva, cuyo grado de pero­
xidación lipídica parace ser mas moderado, en base a los niveles de vitamina E aquí encon­
trados. Un posible artefacto de nuestros datos podría encontrarse en una diferencia en el 
contenido inicial de vitamina E en la dieta. Sin embargo, como se mostró en la Tabla 1, 
las dos dietas aquí utilizadas eran suplementadas con una alta cantidad de a-tocoferol ace­
tato (50 mg/kg), lo que unido a su mayor estabilidad en relación a la vitamina E, es sufi­
ciente para igualar la cantidad total de a-tocoferol que es ingerida diariamente por los ani­
males. 

Una última parte de nuestro estudio ha estado dirigida a conocer la sensibilidad lipolítica 
de los adipocitos de ratas preñadas y vírgenes a un agonista G3-adrenérgico, el BRL-37344, 
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en situaciones basales y de hiperinsulinemia producida por el anclaje euglucémico e hipe­
rinsulinémico. Como se muestra en la figura 3, cuando las ratas eran alimentadas con 
dieta de aceite de oliva, la respuesta a dicho agonista era como cabía esperar. Es decir, situa­
ciones de hiperinsulinemia, como son el anclaje euglucémico e hiperinsulinémico en las 
ratas vírgene.s, y el propio embarazo, dan lugar a una disminución de la respuesta lipolíti­
ca de los adipocitos. Este resultado concuerda con el hecho conocido de que la insulina 
tiene un efecto inhibidor de la expresión de los receptores ís3-adrenérgicos en tejido adi­
poso de rata (10). Sin embargo, como también se muestra en la figura 3, cuando los adi­
pocitos procedían de ratas alimentadas con dieta que contenía aceite de pescado, la hipe­
rinsulinemia producida por el anclaje euglucémico e hiperinsulinémico no redujo la res­
puesta lipolítica al BRL-37344 en las ratas vírgenes. En el caso de los de ratas preñadas ali­
mentadas con aceite de pescado, la respuesta lipolítica a dicho agonista fue siempre infe­
rior a la observada en los adipocitos de ratas vírgenes controles. De hecho, este resultado 
pone de manifiesto la disminuida respuesta ís3-adrenérgica en los adipocitos de las ratas 
preñadas, posiblemente como consecuencia de su mantenida hiperinsulinemia, pero mues­
tra también una falta de respuesta a la hiperinsulinemia aguda en el caso de las ratas vír­
genes alimentadas con dieta de aceite de pescado. Este resultado puede ser consecuencia de 
una alteración en la composición de los fosfolípidos de membrana de los adipocitos cuan­
do la dieta de los animales tiene un alto contenido de ácidos grasos poliinsaturados (E. 
Amusquivar y E. Herrera, datos sin publicar), y ello podría ser responsable de una falta de 
sensibilidad de esos adipocitos a la acción inhibidora de la insulina sobre los receptores ís3-
adrenérgicos. 

En conclusión, nuestros resultados ponen de manifiesto que en comparación a una dieta 
conteniendo aceite de pescado, y consecuentemente con una alto contenido en ácidos gra­
sos poliinsaturados, la dieta conteniendo aceite de oliva durante la gestación produce unos 
efectos deseables en la madre y sus fetos. Concretamente: evita una depleción del conte­
nido de ácido araquidónico y de vitamina E en plasma materno y fetal, y permite mante­
ner una adecuada sensibilidad a la respuesta lipolítica de agonistas ís3-adrenérgicos en 
situaciones de hiperinsulinemia aguda. Todo ello muestra también que aunque se ha acon­
sejado el uso de aceite de pescado durante la gestación, a fín de evitar una deficiencia de 
ácidos grasos poliinsaturados de la serie n-3 (8), aquí hemos observado que su exceso puede 
producir una deficiencia en ac. araquidónico y vitamina E en los fetos, y alterar la normal 
respuesta lipolítica del tejido adiposo de la madre, teniendo consecuencias que podrían ser 
negativas para el desarrollo postnatal. En consecuencia, nuestros resultados apoyarían el 
consumo de aceite de oliva durante la gestación, más que un exagerado consumo de acei­
te de pescado. 
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Tabla l. Composición de las dietas utilizadas 

Ingrediente 

Caseína 
Sales minerales' 
Vitaminas2 
Clorhidrato de colina 
Celulosa 
Almidón de maíz 
Aceite de oliva 
Aceite de pescado 

D. Oliva 

g/Kg de dieta 

170 
35 
10 
4 

100 
580 
100 

D. Pescado 

170 
35 
10 
4 

100 
580 

100 
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l. Sales minerales (gKg dieta): Sulfato de cobre 0.1; Molibdato de amonio 0.026; Yodato sódico 0.0003; 

Cromato potásico O.O 19; Sulfato de Zinc 0.091; Hidrofosfato cálcido O. 145; Sal de Mohr 2.338; Sulfato mag­

nésico 3.37; Sulfato de manganeso 1.125; Cloruro sódico 4; Carbonara cálcido 9.89; Dihidrofosfato potásico 

14.75 

2. Vitaminas (mg/Kg): Biotina 0.5; Ácido fólico 5; Menadiona bisulfito sódico 0.83; Retinil palmitato 2.4; 

Colecalciferol 0.025; dl-a-tocoferol acetato 50; Hidroclorhidrato de tiamina 6.6; Ácido ascórbico 100. 

50 

40 

Figura l. Composición porcentual de ácidos grasos en el plasma materno y fetal de ratas alimenta­

das durante 20 días de gestación con una dieta conteniendo 10% de aceite de oliva o de pescado, 

como único componente graso-no vitamínico. Los asteriscos corresponden a la comparación esta­

dística entre los dos grupos(*= p<0.05, **= p<0.01, ***= p<0.001) 
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Oliva Pescado 

Figura 2. Concentración de vitamina E en hígado y plasma de fetos, al día 20 de gestación, de las 

mismas ratas que en la figura 1. Las comparaciones estadísticas se presentan también como en la figu­

ra l. 

Dieta de aceite de oliva U1cta de aceue de pescaao 

/1--------+--------1 

1000 

Figura 3. Respuesta lipolítica a un agente agonista b3-adrenérgico (BRL-37344, 10-5M) de adipo­

citos de ratas vírgenes o preñadas, alimentadas con dieta conteniendo aceite de oliva o de pescado, y 

sometidas o no a un anclaje euglucémico e hiperinsulinémico. Los datos se expresan como porcen­

tajes de la producción de glicerol por adipocitos de los mismos animales, incubados en ausencia del 

agonista. Las letras sobre las barras corresponden a la comparación estadística entre los grupos: letras 

diferentes indican que la diferencia entre los grupos es estadísticamente significativa (p<0.05). 
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