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RESUMEN

Los &cidos grasos actian como bloques de construccion de los lipidos
saponificables. Los omega-3 (w-3) son &cidos grasos poliinsaturados de cadena
larga (LC-PUFA), necesarios para una buena salud y un desarrollo adecuado en el
hombre. En el embarazo disminuyen las reservas de DHA y EPA (&cidos grasos
esenciales) de los tejidos maternos al utilizarse para el desarrollo del feto. Aunque
todavia no existen lineamientos oficiales para la suplementacién de acidos grasos
w-3 durante este periodo, a menudo se recomienda a las mujeres embarazadas
consumir suplementos de aceites marinos para cubrir sus necesidades de estos
acidos grasos. En el presente trabajo se determiné la concentracién de w-3 en
eritrocitos de 148 pacientes gestantes porque reflejan el consumo de estos acidos
grasos en los cuatro meses previos a la toma de muestras. Se emple6 un
cuestionario de frecuencia de consumo de alimentos (CFCA) previamente validado
en embarazadas mexicanas con el cual se determiné la cantidad y calidad de la
grasa ingerida. Para establecer la relacion entre w-3 en eritrocitos y CFCA. Las
muestras fueron analizadas mediante cromatografia de gases segun lo propuesto
por Parra et al. (2002). Los resultados obtenidos indican el bajo consumo de AG
w-3. El unico AG que practicamente cubre con el requerimiento necesario en la
mayoria de los casos es el LA. Posteriormente, al relacionar los resultados de los
eritrocitos con los obtenidos en el CFCA empleamos primeramente una prueba de
Wilcoxon para dos muestras relacionadas y posteriormente una correlacion de
Spearman. Sin embargo, no existe ninguna correlacidén entre la concentracién de
los AG en eritrocitos y el consumo reportado en con el CFCA. Por otro lado, el
bajo consumo de AG de las gestantes representa un riesgo para ellas y sus
productos, dado que varios estudios experimentales sugieren que la ingesta de

DHA podria proporcionar un efecto protector frente a diversas enfermedades.

Palabras Clave: (Acidos grasos, DHA, Embarazo,Suplemento)
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ABSTRACT

Fatty acids act as construction blocks for saponified lipids . The Omega -3 (w-3) is
long chain polyunsaturated fatty acids (LC-PUFA), needed for good health and a
suitable development. During pregnancy levels of DHA and EPA (essential fatty
acids) decrease as they are used for the maternal tissue for the fetu’s
development. Even though there are not official guidelines for the supplementation
of omega-3 fatty acids during this period, it is often recommended that pregnant
women should consume marine fish oil supplements so they can full fill the need of
these fatty acids. In this work, the concentration of w-3 in erythrocytes of 148
pregnant women was determined because it reflects the consumption of these fatty
acids in the four months prior to the blood sample collection. A food frequency
questionnaire (FFC) was used which was previously validated for Mexican
pregnant women, in order to determine the quantity and quality of the ingested fats.
To establish a relationship between w-3 in erythrocytes and FFC, blood samples
were analyzed by gas chromatography as proposed by Parra et al. (2002). The
results obtained indicate a low consumption of w-3 FA.It is practically covered the
necessary requirements of LA. The results of the GC analysis were compared with
those obtained in the FFC using the Wilcoxon test for two related samples and the
Spearman correlation. However, not correlation was found between the
concentration of the FA in erythrocytes and the reported consumption in the
FFC. On the other hand, the low consumption of FA of the pregnant women
represents a risk for them and their products, given that several experimental
studies suggest that the intake of DHA may provide a protective effect against

various diseases.

Key words: (Fatty acid, DHA, Suplement,Pregnancy)
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I. INTRODUCCION

Los acidos grasos (AG) son cadenas rectas de hidrocarburos que terminan
en un grupo carboxilo en un extremo y en un grupo metilo en el otro. Ademas
actuan como bloques de construccidon de los lipidos saponificables (Mendoza De
Castro, 2013; Garrido & Teijén, 2006).

Los &cidos grasos w-3 son acidos grasos poliinsaturados de cadena larga
(LC-PUFA), necesarios para una buena salud y un desarrollo adecuado. A
diferencia de los acidos grasos w-3 de origen vegetal, los aceites de origen marino
contienen acido docosahexaenoico (DHA) y &cido eicosapentaenoico
(EPA),ambos de cadena mas larga, denominados acidos grasos "esenciales"
porque el organismo no puede producirlos por si mismo, por lo que se deben
ingerir en cantidad suficiente (OMS, 2011; Logan,2004).

Es dificil encontrar alguna enfermedad humana que no ha sido relacionada,
tratada o vinculada con acidos grasos w-3. A continuacion se mencionan algunas
especialidades médicas en las que se han observado efectos benéficos de los w-
3. cardiologia, cirugia, dermatologia, gastroenterologia, inmunologia, neurologia,
oncologia, ginecologia-obstetricia, pediatria, oftalmologia, ortopedia, psiquiatria,
reumatologia, urologia, etc. (Moyad, 2005; Castro, 2002; Coronado et al., 2006;
Avalos, 2014).

En el periodo prenatal aumenta el riesgo de carencia de acidos grasos w-3
especialmente DHA y EPA, dado que las reservas de los tejidos maternos suelen
disminuir al utilizarse para el desarrollo del feto. Aunque todavia no existen
lineamientos oficiales para la suplementacion de &cidos grasos w-3 durante el
embarazo y la lactancia, a menudo se recomienda a las mujeres embarazadas
consumir suplementos de aceites de pescado para cubrir sus necesidades de
estos acidos grasos (OMS, 2011).

Mbnica Rojas Rodriguez 13
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Las deficiencias de DHA en el embarazo posiblemente ocasionarian
enfermedades en el nilo como: hiperactividad en edades tempranas, déficit de
atencion, debilidad visual, fenilcetonuria, fibrosis quistica, Alzheimer, problemas
en la neurotransmision, incapacidad de unién con los sustratos de los enzimas de
membrana, inactividad de los canales iénicos, ECV, algunos tipos de cancer, peso
y talla por debajo de lo normal etc. Mientras que en la madre podrian
desencadenar depresion posparto, sintomas menopausicos, eclampsia, ECV,
osteoporosis, cancer de mama, ovario y endometrio, asi como alteraciones en
proceso de envejecimiento, o bien envejecimiento prematuro, entre otros (Gil et
al.,2010; Saldeen,2004 ).

La determinacion de AG en membranas de eritrocitos de pacientes
gestantes indica el consumo de estos compuestos en los Ultimos cuatro meses.
Hay varias metodologias propuestas para la determinacion de los acidos grasos;
sin embargo, la Cromatografia de Gases (CG) es la técnica considerada como el
estandar. Ademas, para una estimacién mas acertada acerca del consumo de este
tipo de &cidos grasos, es conveniente conocer qué tan conscientes estan las
pacientes de su alimentacion, por lo que es importante aplicar un CFCA. A través
de dicha evaluacion, se puede saber si las mujeres y sus productos estan en
riesgo de sufrir alguno de los padecimientos antes mencionados (OMS, 2011).

Mbnica Rojas Rodriguez 14
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II. MARCO TEORICO

2.1. Historia de los &cidos grasos.

Desde 1929, George y Mildred Burr descubrieron los acidos grasos
indispensables para los humanos. En principio, experimentaron con animales y
mas tarde demostraron que la falta de estos acidos grasos en la dieta produce
alteraciones en la salud humana. Ademas de problemas externos (resequedad de
la piel y descamacion), también hay dafio a los dérganos internos y progresion
hasta la muerte. Posteriormente, en 1956, Hugo Sinclair observd otros
padecimientos asociados con el metabolismo de los lipidos a los que denominé
enfermedades de la civilizacion (Enfermedades cardiovasculares, cancer,
diabetes, entre otras). En ese momento, surgié la relacién con el tipo de dieta

consumida en occidente. (Coronado et al., 2006).

Fue hasta 1963, cuando Hansen et al. demostraron por primera vez la
necesidad de consumo de PUFAs en la dieta humana. Para ello, elaboraron un
protocolo de investigacion, en el cual 428 lactantes fueron alimentados durante un
aflo con diversas formulas lacteas que contenian grasas de diferente origen:
aceite vegetal hidrogenado, grasa lactea bovina y aceite de maiz. Los grupos de
lactantes que recibieron el aceite hidrogenado y la grasa lactea bovina,
comenzaron a mostrar una menor ganancia de peso y alteraciones en la piel, en
relacion a la energia ingerida. El grupo lactante que consumié aceite de maiz
presentd una ganancia de peso mayor y ausencia de alteraciones dermatoldgicas.
Cuando a los dos grupos carentes se les adicioné una pequefia cantidad de AL y
de ARA, se observé una ganancia de peso en relacion a la energia ingerida y
desaparecieron en su totalidad las alteraciones de la piel. Esta fue la primera
demostracion de la importancia de AL y AA como un EFA (Essential fatty acid) en
humanos (Gomez et al., 2011).
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Mas tarde, en 1982 Hoffman et al. descubrieron que la deficiencia de ALA
produce alteraciones de la piel que no responden a la suplementacién con AL.
Estos mismos investigadores encontraron anomalias en la funcion visual, asi
como neuropatias periféricas en individuos que recibian nutricion intravenosa con

elevado aporte de AL y muy bajo aporte de ALA (Gil, 2010).

Sin embargo, el interés por la familia de los w-3, se dio en 1980 cuando
Dyerberg descubrié que la mortalidad por infarto al miocardio en los esquimales de
Groenlandia, ajustada por la edad, era significativamente menor que la de los
daneses a pesar del alto contenido de lipidos y bajo consumo de carbohidratos de
la dieta de los esquimales, encontrando que la diferencia principal entre las dietas
de ambos lugares, era un mayor consumo de lipidos, tanto acidos grasos w-3

como &cidos grasos saturados y monoinsaturados (Nelson, 2005).

La dieta de nuestros ancestros era mucho menor en grasa total y grasa
saturada que la actual aquella contenia aproximadamente las mismas cantidades
de acidos grasos w-6 y w-3 y se cree que la proporcion era de 1:1 6 1:2. Las
fuentes de los w-6 y de los w-3 eran plantas silvestres, animales y pescados. Con
la llegada de la revolucién industrial hubo un marcado cambio en la proporcion w-
6/w-3 en la dieta; el consumo de w-6 se incrementd a expensas de los w-3. Este
cambio fue un reflejo del advenimiento de la industria de aceites vegetales asi
como de un incremento en el uso de granos cerealeros para el ganado doméstico,

todo esto aunado a un menor consumo de pescado (Simopoulos, 1999).

Esto ha dado como resultado que una dieta occidental comun tenga un alto
contenido de w-6 debido al uso indiscriminado de aceites vegetales ricos en w-6
en sustitucion de las grasas saturadas (cebo, manteca), para reducir las
concentraciones de colesterol sérico, y debido a un bajo consumo de productos
marinos; obteniéndose en la dieta una proporcion w-6/w-3 de 12:1. Esto ha

contribuido a incrementar el riesgo de padecer enfermedades cardiovasculares y
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otros padecimientos de orden comun (Simopoulos, 2000).

El grupo de los Siete Paises (Estados Unidos, Finlandia, Paises Bajos,
Italia, Yugoslavia, Japdn y Grecia) encontré en Creta y Japon la menor tasa de
cancer y enfermedades cardiovasculares; la misma observacion se ha sefalado,
con diferentes estudios, entre los esquimales de Groenlandia. El hallazgo anterior
coincide con un mayor consumo de aceite de oliva, pescado y menos grasas
saturadas, ademas de un alto consumo de hortalizas, frutas, plantas silvestres,
nueces, panes fermentados, menos leche, mas queso (sobre todo de cabra) y
consumo moderado de vino. Ademas de los macro nutrimentos (proteinas, grasas
e hidratos de carbono) los alimentos consumidos aportan sustancias protectoras
como el selenio, glutation, fitoestrogenos, folatos, antioxidantes como el
resveratrol presente en el vino y polifenoles del aceite de oliva. También aportan
vitaminas E, C y B-carotenos. Esta dieta ha acufiado el término de dieta
mediterranea, independientemente de los factores regionales, religiosos y
culturales de aquella zona, su uso plantea una disminucién en las tasas de las
llamadas enfermedades de la civilizacion. En este marco, si bien el ser humano en
la actualidad es un sujeto del siglo XXI, en su conformacion biolégica
particularmente genética y en consecuencia bioguimica, todavia permanece en
una época ancestral que se remonta a la era paleolitica. Por ello la interaccion
entre genética, ambiente, naturaleza y nutricibn fundamentan la relacién salud:
enfermedad, que hoy requiere de una revision cuidadosa de los componentes
nutrimentales de la dieta occidental, entre éstos los acidos grasos w-3 y w-6
(Coronado et al, .2006; Castro, 2002).

A partir de estas observaciones se han realizado numerosas
investigaciones clinicas y epidemiologicas que han evidenciado la esencialidad en
el ser humano de los w-3, y particularmente la importancia del EPA y DHA en la

prevencion y manejo de diversas afecciones.
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2.2. Acidos grasos.

Los &cidos grasos son cadenas rectas de hidrocarburos que terminan en
un grupo carboxilo en un extremo y en un grupo metilo en el otro (como se
muestra en la Figura 1) y actian como bloques de construccion de los lipidos
saponificables (Mendoza De Castro, 2013; Garrido & Teijon, 2006).

HHH
O
HO/ I | I C = Carbiong
H H H H = Hidrégeno

O = Oxigeno

Figura 1. Estructura de un &cido graso.

2.2.1. Estructura y clasificacion.

La forma mas comun de clasificar a los &cidos grasos es la siguiente
(Castillo, 2004; Castro 2002).
Por su grado de saturacion:
1) Saturados. Cuando no tienen enlaces dobles en la cadena.
2) Monoinsaturados. Cuando existe un enlace doble en la cadena.
3) Poliinsaturados. Cuando hay dos o mas enlaces dobles en la cadena.
4) Poliinsaturados de cadena larga. Cuando la cadena contiene 20 o mas
atomos de Carbono y 3 0 mas enlaces dobles.
Por la longitud de su cadena:
1) AG de cadena corta (4-6 carbonos).
2) AG de cadena media (8-12 carbonos).
3) AG de cadena larga (14-18 carbonos).
4) AG de cadena muy larga: (mas de 20 carbonos)
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2.2.2. Nomenclatura.

Los &cidos grasos poliinsaturados (PUFAs) estan formados por largas
cadenas carbonatadas y se emplean notaciones cortas para expresarlos,
indicando el numero de carbonos, el doble enlace y la posicibn en que se
encuentra el primer doble enlace. De acuerdo a la posicion del primer doble enlace
de la cadena, denominado omega (w), contando a partir del extremo metilo
(Moyad, 2005). Existen 12 familias w, que van del w-1 al wl2, los mas
importantes son las familias de AG poliinsaturados w-3, w-6 y w-9. Algunos AG
se clasifican como “acidos grasos esenciales” (AGE; Tabla |) porque no pueden
ser sintetizados por el cuerpo humano y ademas son necesarios para funciones
vitales, éstos son los de las familias w-6 y w-3. (FAO/OMS, 1997; Chow, 1992).

Familia w-6

Linolénico Cis-9,12,octadecadienoico (LA) 18:2 Q-6 CigH3,0,

Gamma-linolénico Cis-6,9,12-octadecatrienoico (GLA) 18:3 Q-6 CigH300;

Dihomoglinolenico Cis-8,11,14-eicosatrienoico (DHLA) 20:3 Q-6 CyoH340,

Araquiddnico Cis-5,8,11,14-eicosatetraenoico 20:4 -6 CyoH3,0,
(ARA)

Adrénico Cis-7,10,13,16-docosatetraenoico  22:4 Q-6 C,,H360,
(DTA)

Osmond Cis-4,7,10,13,16- 22:5 0-6 Cy,H140,
docosapentaenoico

Familia w-3

a-linolénico Cis-9,12,15-octadecatrienoico 18:3 Q-3 CisH300,
(ALA)

Estearidonico Cis-6,9,12,15-octadecatetraenoico  18:4 Q-3 CisH,50,
(OTA)

Timnodonico Cis-5,8,11,14,17- 20:5 0-3 Cy0H300,
eicosapentaenoico (EPA)

Clupanodénico Cis-7,10,13,16,19- 22:50-3 Cy,H340,
docosapentaenoico (DPA)

Cervonico Cis-4,7,10,13,16,19- 22:6 O-3 Cy,H3,0,

docosahexanoico (DHA)
Tabla 1. Nomenclatura de los acidos grasos esenciales.
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2.3. Fuentes de omega 3 en la dieta y requerimientos nutricionales.

Los datos sobre el contenido de grasas totales y AG en la composicién
quimica de los alimentos comunes, que se encuentran en las tablas de valor
nutritivo o en articulos cientificos, son altamente dependientes del método de
extraccion empleado en el analisis quimico. Esto es porque el contenido de grasa
puede contener no solo los triglicéridos (TG) sino también otros compuestos
solubles en los solventes empleados (Castro, 2002).

Las fuentes de AG w-3 predominantes en la mayoria de las dietas son:

Aceite de pescado, sobre todo marinos, como: Bacalao, abadejo, mero,

salmon, sardinas, anchoveta, arenque, entre otros.

e Aceites vegetales: Canola, colza, lecitina de soya, soya hidrogenada, etc.

e Pescados: Salmon, atin, sardina, bacalao, anchoas, arenque, macarela,
cazon, trucha, etc.

e Mariscos: Camarén, cangrejo, langosta, calamar, mejillén, caracola, ostras,
berberechos etc.

¢ Nueces.

e Chia.

e Productos enriquecidos: Aderezos, margarinas, huevos, leche, pan, quesos,

jugos, carnes y embutidos, etc. (Licata, 2015; Castro, 2002; Kris-Etherton et

al., 2000; Mahan & Escott, 1998; et al.)

Hoy en dia no existen datos suficientes para determinar la Referencia de
Consumo Dietético (RDA) para los acidos grasos, pero si hay informacion para
determinar la Ingesta Diaria Sugerida (IDS), la cual es una estimacion basada
en evidencias experimentales limitadas o en el consumo promedio observado

en poblaciones aparentemente sanas como se muestra en la siguiente tabla.
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Poblacién adulta

Acido graso g/d % Energia (200 kcal)
LA 9.86 4.44
(Limite superior) 14.8 6.67
ALA 2.22 1.0
DHA + EPA 0.65 0.3
DHA al menos 0.22 0.1
EPA al menos 0.22 0.1
Grasas Trans (Iimite superior) 2.0 1.0
Grasas Saturadas - <8

Tabla 2. Ingesta Adecuada Sugerida de acidos grasos para adultos y lactantes.

Un estudio realizado en poblacion mexicana, derivado de la Encuesta Nacional
de Salud y Nutricion 2006, describi6 la cantidad y calidad de &cidos grasos
consumidos. Se encontré que en poblacién adulta el consumo total de w-3 es de
0.3 g/d, el cual cubria solamente el 10% de la IDS. A pesar de que no se reporta el
consumo de DHA en el articulo, se puede inferir de la siguiente manera: el
consumo de ALA reportado es de 0.27 g/d (Ramirez et al., 2011), por lo que el
resto de los LC-PUFAs n-3 ingeridos en la dieta era aproximadamente de 0.03 g,

por lo que no se cubre con el requerimiento de w-3.

2.4. Digestion y distribucion de los &cidos grasos en el cuerpo humano.

El aporte de AG no sélo depende de su ingesta dietética, también de su
biodisponibilidad, la cual es variable y esta determinada por muchos factores:
propiedades fisicoguimicas, composicién de la comida con que se ingieran los
alimentos o suplementos de AGPI w-3, estado de salud, entre otros factores
individuales (Schuchardt & Hahn, 2013).

Los AG w-3 de los aceites de pescado se encuentran presentes
principalmente como triglicéridos (TG), en menor medida como acidos grasos

libres (AGL) en pescado y en sus aceites crudos no refinados, asi como unidos a
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fosfolipidos principalmente en el aceite de krill (Schuchardt et al., 2011).

Después de la ingesta oral de alimentos o suplementos ricos en AG w-3,
éstos pasan al estbmago, que por medio de movimientos peristélticos, la grasa se
dispersada en forma de finas gotas que posteriormente al pasar a la parte superior
del intestino delgado son emulsificadas por las sales biliares. Esta emulsion
permite que la lipasa pancreética se una al AG unido al TG de la posicion sn-1y
sn-3 para formar 2 monoacilglicerol (2-MAG) y AGL (EPA-AGL y DHA-AGL) (Liu et
al., 2015) (Figura 2). Los productos finales de la digestién son capturados en el
enterocito en forma de micelas mixtas por difusion facilitada, a través de proteinas
transportadoras de AG. En el enterocito, los AGL y el 2-MAG son reesterificados a
TG en el reticulo endopldsmico para formar los quilomicrones, los cuales son
liberados a través de la membrana basolateral del enterocito a los vasos linfaticos,
hasta llegar a la circulacion sanguinea por el conducto toracico (Schuchardt et al.,
2011).
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Figura 2. Integracién de DHA y EPA a diversos tejidos.

Mbnica Rojas Rodriguez 27



“Relactdn entre el consumo de -3 en gestantes Y su concentracion en eritrocitos” 2015

En el pospandrio, el EPA y DHA unidos a los TG y son liberados e
incorporados a las membranas plasmaticas de los eritrocitos, miocardio, retina,

cerebro y Sistema Nervioso Central (Rizzo et al., 2010) (Figura 2).

Cientificamente, no se ha comprobado la rapidez con la que los AGPI w-3
de los quilomicrones plasmaticos se incorporan a las membranas celulares. Una
vez que se encuentran en la fraccion no esterificada, el intercambio de DHA de los
quilomicrones a las membranas plasmaticas de los eritrocitos ocurre dentro de las
8 horas siguientes a la ingestion del DHA, la forma en que éste se incorpora a las
membranas es por medio de la albumina unida al DHA que estad unido a la

lisofosfatidilcolina (Harris et al., 2013).

Por otro lado, el LA y ALA son capturados, re-esterificados en TG y
almacenados en tejido adiposo. Estos AG, también pueden ser capturados por el
musculo y oxidados para obtener energia o bien,son liberados a la circulaciéon

sistémica para metabolizarse en el higado (Arterburn et al., 2006).

En membrana de eritrocitos el DHA constituye alrededor de 4% del total de
lipidos, mientras que en los fosfolipidos séricos se encuentra en el rango de 2.5-
3.4%. En tejido adiposo, el ALA y LA son los predominantes. S6lo una pequefia
cantidad de DHA y EPA esta presente en tejido adiposo, esto sugiere una
capacidad limitada de almacenamiento, que exige un aporte dietético diario
(Arterburn et al., 2006).

El sistema nervioso tiene el contenido mas alto de lipidos, en donde del
50% a 60% del peso seco de un cerebro adulto esta dado por lipidos y un 35 —
40% de los lipidos corresponden a PUFAS w-3 y w-6 (14% y 17%
respectivamente). Los lipidos de membrana que contienen mayor cantidad de
DHA son los glicerofosfolipidos en la materia gris de la corteza cerebral, donde el
DHA representa mas del 36% y 24% del total de acidos grasos en la
fosfatidilserina y fosfatidiletanolamina respectivamente (Farooqui, 2009). Ademas

se puede encontrar en las mitocondrias,vesiculas sinapticas y sinaptosomas
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(Rizzo et al., 2010).

2.5. Metabolismo de los acidos grasos.

Los &cidos grasos poliinsaturados de cadena larga (LC-PUFAS) son &cidos
grasos altamente insaturados, en donde uno de los dobles enlaces esté localizado
en el tercer a&tomo de carbono a partir del grupo metilo. Comprenden AG de dos

familias: omega-3 (w-3) y omega-6 (w-6) (Coronado et al., 2006).

El conocimiento sobre la via biosintética de los acidos grasos de cadena
larga, sean w-3 u w-6 es reciente, aunque su importancia tiene largo tiempo de
haberse reconocido. Se plantea que en los humanos la biosintesis de estos acidos
grasos, el eicosapentaenoico (EPA w-3), docosahexaenoico (DHA w-3) y el
araquidonico (ARAw-6), se empieza a partir de los acidos grasos de 18 carbonos
LA (18:2 w-6) y ALA (18:3 w-3) (Coronado et al., 2006).

El LAy ALA son convertidos en LC-PUFAs: ARA, EPA y DHA, por medio de
reacciones alternadas de desaturacion y elongacion que se llevan a cabo en el
reticulo endoplasmico y peroxisomas del higado (Figura 3). Esta biosintesis esta

regulada por factores hormonales, fisiolégicos y nutricionales. (Liu et al., 2015).

A pesar de que el EPA y DHA pueden obtenerse a través de su precursor el
LA, la conversion del ALA a DHA es muy reducida (<1%), por lo que se deberan
obtener de la alimentacion (McNamara, 2009; Assies et al., 2010). Aunque se ha
observado que la conversion de ALA a DHA y EPA es mas eficiente en las
mujeres: 21% es convertido a EPA y 9% es convertido a DHA (Arterburn et al.,
2006).
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Figura 3. Proceso de biosintesis de los &cidos grasos polinsaturados de cadena larga (LC-PUFAS)
mediado por ciclos de desaturacién y elongacion

2.6. Omega-3 y la salud humana.

Es dificil encontrar alguna enfermedad humana que no ha sido relacionada,
tratada o vinculada con &cidos grasos w-3. A continuaciéon se enlistan algunas
especialidades médicas asi como la posible reducciéon y/o comentario sobre el
posible efecto benéfico del DHA (Moyad, 2005; Castro, 2002; Coronado et al.,
2006; Avalos, 2014).

e Cardiologia: paros cardiacos subitos, golpes isquémicos, reduccion de
triglicéridos (especialmente DHA), presidén sanguinea y del ritmo cardiaco.

e Cirugia: mejora la cicatrizacion postoperatoria y actia como anticoagulante
si se ingiere como suplemento antes de la cirugia.

e Dermatologia: cancer de piel y psoriasis.

e Gastroenterologia: cancer de colon, enfermedad inflamatoria del intestino
(enfermedad de Crohn y colitis ulcerativa).

e Inmunologia/enfermedades infecciosas/nefrologia: asma, hepatitis, IgA

nefropatia.
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¢ Neurologia: enfermedad de Alzheimer (especialmente DHA), demencia,
autismo, déficit de atencion y desorden de hiperactividad.

e Obstetricia-ginecologia/ pediatria: salud materna e infantil, impacto
cognitivo y visual en recién nacidos y adolescentes, probabilidad de
gestacion a término, aumento en talla (bebes), disminucién de depresion
posparto (mujeres embarazadas).

e Oncologia: diversos tipos de cancer como; seno, endometrio, colon,
ovarios, pancreas, prostata y de células renales. Caquexia (reduccion de
peso), leucemia y melanoma. En algunas pruebas de laboratorio en las que
se combina DHA con paclitaxel y medicamentos en fase I/ll se ha
observado que pueden mejorar el impacto de otros medicamentos en
quimioterapias estandar (5-fluorouracil, ciclofosfamida).

e Oftalmologia: degeneracion macular y retinitis pigmentosa.

e Ortopedia: osteoporosis, fracturas, artritis.

e Psiquiatria: depresién, desordenes bipolares y de hiperactividad,
esquizofrenia y déficit de atencién.

e Reumatologia: artritis reumatoide, osteoartritis y osteoporosis.

e Urologia: cancer de prostata, prostatitis e hiperplasia benigna de proéstata.

2.7. Acidos grasos durante el embarazo.

Una dieta sana y equilibrada es importante en todas las etapas de la vida,
pero todavia lo es méas durante el embarazo. La dieta materna debe proporcionar
la suficiente energia y nutrientes para satisfacer las necesidades habituales de la
madre y del feto, asi como permitir que la madre pueda almacenar los nutrientes
necesarios para el desarrollo fetal y la lactancia. Por lo tanto, el estado nutricional
adecuado de la madre al comienzo y durante el embarazo es el requisito mas
importante para que exista un recién nacido, y posteriormente un nifio y un adulto
saludable (Pita et al., 2003; Williamson, 2006).
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La malnutricion del feto en los diversos estadios del embarazo puede traer
como consecuencias, no solo secuelas en el desarrollo infantil, sino también una
predisposicion a enfermedades crénicas durante la vida adulta. La hipétesis del
origen fetal de las enfermedades cronicas propone que las alteraciones de la
nutricion fetal y del estado endocrino, llevan a adaptaciones que cambian
permanentemente las estructuras, la fisiologia y el metabolismo, y predisponen a
los individuos a enfermedades cardiovasculares, metabodlicas y endocrinas en la
vida adulta (Pita et al.,2003).

Diversos estudios sefialan que los &cidos grasos w-3 principalmente EPA y
DHA desempefian un papel importante en la prevenciéon de ECV, desordenes
inflamatorios y autoinmunes, cancer, osteoporosis, depresion, Alzheimer, entre
otras. Asimismo son de gran importancia durante el embarazo para formar las
membranas de las células fetales (Kuipers et al., 2011) Por eso es recomendable
sugerir a la embarazada 2-3 raciones de pescado azul a la semana y el consumo
de frutos secos (Redondo et al., 2013; OMS, 2103).

Los AG w-3 son componentes estructurales del cerebro y de la retina
durante el desarrollo del feto. Se ha estimado que aproximadamente 600 mg/d de
los AGE son transferidos de la madre al feto durante una gestaciéon a término, en
una madre sana (Troxell et al., 2005). La dieta de la madre antes de la concepcién
es de gran importancia, ya que determina en parte el tipo de grasas que se
acumularan en los tejidos del feto. La placenta transporta selectivamente acidos
araquidénico (AA) y docosahexaenoico (DHA) de la madre al feto. Esto produce
un enriquecimiento de estos AG en los lipidos circulantes del feto, lo cual es vital
durante el tercer trimestre de gestacion, que es cuando el desarrollo del sistema
nervioso es mayor. Se ha observado un incremento notable en el contenido de
DHA en el tejido cerebral durante el tercer trimestre y después del nacimiento
(Connor, 1996: Judge et al., 2007).
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Dado que la madre es la unica fuente de AG w-3 para fetos v,
posteriormente  bebés que han sido alimentados exclusivamente con leche
materna, se considera esencial una ingesta suficiente de estos acidos durante el

embarazo y la lactancia para suplir las necesidades del bebé. (Simon, 2014).

El potencial impacto de los w-3 en mujeres embarazadas incluye el riesgo
de reducir enfermedades cardiovasculares, preeclamsia, osteoporosis, cancer de
mama, ovario y endometrio, depresién postparto, sintomas menopadsicos, entre
otras. (Saldeen, 2004; Von Schacky, 2013).

Los estudios dedicados a evaluar los efectos de los &cidos grasos
poliinsaturados de cadena larga (LC-PUFA) durante el embarazo, asi como el
desarrollo fisico y mental de los bebés nacidos de madres que han recibido
suplementacion, muestran resultados muy variados. Aunque algunos de estos
resultados son prometedores, se necesitan mas estudios para determinar los
potenciales efectos benéficos de los LC-PUFA. (Simon, 2014; Avalos, 2014).

2.7.1. Déficit de DHA en el embarazo.

Las deficiencias de DHA en el embarazo estan asociadas a hiperactividad
en el nifio en edades tempranas asi como déficit de atencion, debilidad visual,
fenilcetonuria, fibrosis quistica, Alzheimer, neurotransmision, incapacidad de
unioén con los sustratos de los enzimas de membrana, inactividad de los canales
i0onicos, depresion posparto, ECV, algunos tipos de cancer, sintomas
menopausicos asi como alteraciones en proceso de envejecimiento, o bien

envejecimiento prematuro, entre otros (Gil et al.,2010; Saldeen,2004 ).

La deficiencia de DHA también se ha asociado a enfermedades metabdlicas
con alteracion en el sistema nervioso, o asociadas al envejecimiento. Esto ha dado
lugar a investigaciones en diferentes patologias neurologicas para valorar el

estado de los LC-PUFAs y posibilidades de suplementaciones para mejorar los
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estados clinicos y evolucion de los pacientes (Gil et al., 2010).

2.8. Estudios dedicados a evaluar los efectos de los acidos grasos poliinsaturados
de cadena larga (LC-PUFA) durante el embarazo.

1 .En 2002, Parra et al., aplicaron un cuestionario de frecuencia de consumo de
alimentos a 146 mujeres embarazadas sanas durante el Ultimo trimestre del
embarazo y compararon la ingesta de PUFAS contra su concentracion en

membrana celular de eritrocitos, procesados por CG.

Analizando los coeficientes de correlacion de Pearson entre acido a-linolénico
(ALA), &cido docosahexaenoico (DHA) y acido eicosapentaenoico (EPA) en las
membranas celulares de eritrocitos contra sus homologos dietéticos brutos
encontrando 0.32, 0.35 y 0.36,respectivamente ( P > 0.05). Esto indica que en
una regresion lineal sencilla, DHA y &cido araquidonico (ARA) fueron
significativamente relacionados con sus respectivos consumos dietéticos en un
intervalo de confianza (CI) 95%: 0.007-0.60, P= 0.045 para DHA; (B 0.49; 95% CI:
0.010-0.98, B 0.044)

En este estudio, realizado en México, las autoras concluyen que el uso del
cuestionario en las mujeres embarazadas mexicanas, proporciona estimaciones a
largo plazo sobre la ingesta de AG, en promedio las incorporaciones de PUFAS
correlacionan bastante bien con sus eritrocitos. Sin embargo, tenemos que tener
en cuenta que, durante el embarazo, se puede modificar el perfil de AG debido a

la transferencia de los mismos al feto.

2. Posteriormente, en Estados Unidos, Llorente et al.,, (2003),en un estudio
longitudinal, aleatorizado Yy doble ciego, cuyo objetivo era determinar el efecto de
la suplementacion de 200 mg DHA/d en sus concentraciones plasmaticas y
sintomas depresivos en mujeres en lactancia, reclutan a 148 mujeres

embarazadas que cursaban el quinto mes y que pretendian amamantar a sus
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bebés. Al analizar los resultados, encontraron un incremento significativo en las
concentraciones plasmaticas de DHA después de la suplementacion, sin embargo,
los sintomas depresivos se mantuvieron igual a lo largo de los 4 meses de

intervencion.

3. Para el aifo 2006, Browne et al. realizaron un estudio en Nueva Zelanda, en el
que reclutaron a 80 mujeres embarazadas y les aplicaron un CFCA. Con la
finalidad de determinar la concentracion de DHA y EPA. Para esto utilizaron el
plasma previamente separado de la sangre y cuantificaron los AG por CG. Los
resultados sobre la ingesta de DHA y EPA se analizaron aplicando una prueba
Chi cuadrada, obteniendo medias de 3.14 y 1.47 respectivamente, encontrando
diferencias significativas (P=0.002) entre ambos AG. Los resultados sobre la
concentracion de DHA y EPA en plasma se analizaron mediante una prueba-t,
obteniéndose medianas de 3.02 y 1.40, respectivamente. Los autores concluyen
que el consumo de pescado en el embarazo es fundamental debido a sus
multiples efectos benéficos, por otro lado su ingesta llevaria a una gestacion a

término y con una baja probabilidad de complicaciones.

4. En 2007, Krauss-Etschmann et al., aplicaron un CFCA a 315 mujeres
embarazadas entre las semanas 20 y 30, dicho estudio se realiz6 en Alemania,
Espafia y Hungria. Para determinar la concentracion de DHA y EPA utilizaron el
plasma que fue analizado por CG, incluyendo sangre del cordon umbilical. Los
resultados obtenidos fueron los siguientes: A la semana 20, 5.95 de DHA y 0 .28
de EPA proporciones en plasma, a la semana 30, 5.46 de DHA y 0.24 de EPA.
Mientras que en cordén umbilical Unicamente se encontr6 DHA (8.74 ). Por tanto,
se concluye que aunque el consumo de pescado es diferente en los tres paises,
no existe una diferencia significativa entre las concentraciones de DHA y EPA
entre ellos, por otro lado la cantidad de DHA encontrada en corddén umbilical es
indicativo de la transferencia existente de este acido graso que se hace de la

madre al feto. El hecho de no encontrar EPA se atribuyé al bajo consumo de este
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AG por las madres,asi como a los procesos de biosintesis del mismo.

5. En el afio 2008, Bergmann et al., aplicaron un CFCA y suplementaron a 144
mujeres a las 21 semanas de gestacion y a los tres meses posparto, las
caracteristicas del ensayo fueron aleatorizado y con doble ciego que se dividieron
en tres grupos y recibieron todos los dias:

Grupo 1 Vitamina + mineral basico (Grupo Vit. / min)

Grupo 2: Vit. +Min plus + 4,5 g fructo -oligosacéaridos (Grupo FOS)

Grupo 3: Vit. + Min + 4,5 g FOS + 200 mg de DHA derivado de aceite de pescado
(Grupo DHA -FOS).

Se recolecté una muestra de sangre venosa a las 21 semanas de
gestacion y a los tres meses posparto. Se encontraron los siguientes resultados en

los tres grupos.

Grupo Resultado de la Significancia
suplementacion
1 (Grupo Vit / min) (0.25 %) (p=0.001)
2 (Grupo FOS) (0.25 %) (p <0.001)
3 (Grupo DHA-FOS ) (0.50 %) (p <0.001)

Tabla 3.Resultados de la suplementacion en los tres grupos (Bergmann et al., 2008).

Grupo Relacion ARA/DHA  Significancia Error
1 (Grupo Vit / min) 2.0 (p=0.001) +/- 0.43
2 (Grupo FOS) 2.1 (p=0.001) +/- 0.43
3 (Grupo DHA-FOS ) 1.0 (p=0.001) +/- 0.43

Tabla 4.Resultados de los tres grupos de la relacion ARA/DHA (Bergmann et al., 2008).

Este estudio se realiz6 en Alemania y los autores concluyeron que en ese
pais 200 mg/d de DHA a mitad del embarazo es suficiente para la lactancia asi
como para la transferencia de AG de la madre al hijo dado el alto consumo de

pescados y mariscos en dicha region.
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6. En 2009, en Amsterdam Van Eijsden et al., reclutan a 3254 mujeres
embarazadas turcas y aplican el CFCA de Olsen & Secher para determinar la
ingesta de pescado y otros nutrimentos. Al momento de determinar los lipidos
totales utilizan plasma que previamente separan de la sangre. Los resultados se
analizan mediante pruebas de distribucion, posteriormente se obtienen las
respectivas medias del porcentaje total de los AG para ALA (0.12) EPA (0.26),
DHA (3.78), ARA (9.71) y LA (20.63). Los autores concluyen que no existen
diferencias significativas dado el consumo aparentemente alto y coincide en que
tal vez existen factores que desconocen que influyen en los procesos de
biosintesis y metabolismo de los AG.

2.9. Cromatografia de gases (CG) como método oficial para el andlisis de acidos
grasos.

Existen diferentes métodos para la identificacion de los acidos grasos, cada
uno dependera de las caracteristicas del analito que se desea analizar. A
continuacion, se mencionan algunas técnicas analiticas empleadas en el analisis
de lipidos totales: Electroforesis capilar de zona (ECZ), cromatografia liquida de
alta resolucion (HPLC), cromatografia de gases acoplada a espectrometria de
masas (CG-MS), etc. (Gutiérrez & Droguet, 2002). Sin embargo en el presente
trabajo se utilizé la cromatografia de gases ya que es el método oficial para el
andlisis de &cidos grasos, debido al nivel de deteccién de ofrece (FAO, 2003).

La cromatografia es un método fisico-quimico de separacion en el cual los
componentes al ser separados son distribuidos entre dos fases, una de las cuales
es estacionaria mientras la otra se mueve en una direccion definida. Los
componentes son separados por sus diferentes tazas de migracion (Olguin &
Rodriguez, 2004).

El primer trabajo en el que se hace pasar una fase movil gaseosa a través
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de una columna data de 1951, dando lugar a la técnica conocida como
cromatografia de gases, sin embargo fue descrita por Martin y James hasta 1952
(Marrero, 2006; Gutiérrez & Droguet., 2002). Posteriormente Dabrio, en 1971, la
utilizé para separar metilaminas, aminas alifaticas y homologos de piridina (Olguin
& Rodriguez, 2004). En la actualidad, es un método ampliamente usado para la
separacion de los componentes volatiles y semivolatilies de una muestra. La
combinacion de altas resoluciones, sensibilidad y tiempos de andlisis cortos la ha
convertido una técnica de rutina usada en la mayoria de los laboratorios quimicos
(Gutiérrez & Droguet., 2002).

Entre las técnicas cromatograficas utilizadas con fines analiticos, la
cromatografia de gases es probablemente la técnica de mas amplia utilizacion;
ninguna técnica analitica puede ofrecer su capacidad de separacibn o0 su
sensibilidad a la hora de analizar compuesto voléatiles .Por otra parte, el hecho de
gue con esta técnica las mezclas sean separadas en fase gaseosa ,establece los
limites de su utilizacién, que estan marcados fundamentalmente por la estabilidad
térmica de los componentes a separar. Por lo general, la utilizacion de la
cromatografia de gases esta restringida a la separacion de compuestos con un
peso molecular menor de 1000 a una temperatura maxima de trabajo de
aproximadamente 400°C; dentro de estos limites, como ya se ha mencionado, la

Unica limitacion existente sera la estabilidad térmica de la muestra (Salazar, 2015).

A menudo la cromatografia de gases se emplea para confirmar de la
presencia 0 ausencia de un compuesto en una muestra determinada. Esto se lleva
a cabo por comparacion del cromatograma de la sustancia pura con el de la
muestra, siempre que las condiciones para la obtencion de ambos sean idénticas.
Una de las dificultades de esta comparacién es que puede haber diferentes
compuestos que presenten el mismo comportamiento cromatografico bajo
condiciones idénticas, lo que llevaria a identificaciones erroneas (Gutiérrez &
Droguet., 2002).
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En ocasiones, por ejemplo en el caso de muestras de tejidos bioldgicos, se
desean analizar los componentes volatiles contenidos en muestras sélidas. En tal
caso, es necesario efectuar una extraccion previa con un disolvente adecuado e

inyectar el extracto en la columna.

2.9.1. Descripcion del equipo.

El esquema de un cromatégrafo de gases se muestra en la figura 4. Los
componentes fundamentales son:
A) Fuente de gas.
B) Sistema de inyeccion.
C) Horno y columna cromatografica.
D) Sistema de deteccion.

E) Sistema de registro.

Electrodo
colector

Jeringa
| I— Amplificador
Trampa de

oxigeno

Registro

‘&& ~ Gases de
1 Inyector flama

Valvulas de
regulacion Columna

Tratamiento de datos

_'D-Q Gas de apoyo

Horno

Figura 4. Esquema de un cromatégrafo de gases.
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A) Fuentes de gas.

Los gases portadores utilizados en cromatografia no afectan a la
separacion ya que no tiene ninguna influencia sobre los procesos de adsorcion-
desorcién o de particion que se producen en la columna, por lo que no afecta a la
selectividad de esta: de cualquier forma, los términos de difusién en la fase movil
de la ecuacién de Van Deemter, si dependen de la naturaleza del gas portador
,por lo que las curvas de AEPT (Figura 5) seran ligeramente distintas para cada
tipo de gas, lo que a su vez influira sobre la velocidad optima de la fase movil y, en

consecuencia sobre los tiempos de andlisis (Salazar,2015).

Al margen del efecto que la naturaleza del gas portador puede ejercer sobre
la altura de plato, la eleccion de uno u otro tipo de gas, estara determinada
fundamentalmente por el sistema de deteccion utilizado. Como fuentes de gas
portador se suelen utilizar cilindros de gas comprimido de elevada pureza,
capaces de suministrar una presion de gas adecuada y contante; es de hacer
notar que, en muchos casos, es necesario eliminar las trazas de impurezas que
pueda contener el gas (O, y H,O fundamentalmente) que pueden afectar al
sistema cromatografico, por medio de filtros adecuados. El control de la velocidad
del gas portador a través de la columna, se realiza por medio de valvulas que

suministran un caudal constante (columnas empaquetadas) (MRR, 2015).

Lo}

NITROGEND

AEP T (mm).

05F

—_
VELOCIDAD DEL GAS PORTADOR

Figura 5. Curvas de AEPT para tres gases portadores de uso habitual.
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B) Sistemas de inyeccion.

Los sistemas de inyeccion de muestras tienen la mision de evaporizar la
muestra a analizar e incorporarlas a la corriente del gas portador que se dirige
hacia la columna. La evaporizacion e introduccion de la muestra en el sistema

debe realizarse cumpliendo una serie de requisitos:

» La evaporizacion de la muestra debe ser lo mas rapida posible.

» La evaporizacion debe realizarse sin discriminar ninglin componente
de la muestra.

» La muestra debe llegar a la columna como una banda lo mas fina

posible.

La inyeccion de muestras en columna empaquetada no representa
problemas particulares; este tipo de columnas admiten cantidades de muestra
relativamente elevadas, y la inyeccion de unos cuantos microlitos no conduce a
una merma apreciable de la eficacia de la columna. La mayoria de los

cromatografos comerciales utilizan camaras de inyeccion termostatizadas (Figura

6) (Marrero, 2006).
@Gas portador

Septum Camara de mezcla

Muestra

Ala
columna

Figura 6. Esquema de un inyector para columnas empaquetadas.

Basicamente, un inyector estd formado por un bloque metalico, buen
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conductor del calor, provisto de un sistema de calentamiento, un termostato capaz
de mantener su temperatura constante y un aislamiento térmico adecuado; en el

interior del horno, se encuentra alojado el sistema de inyeccién (Marrero, 2006).

C) Horno y columna cromatografica.

El horno de un cromatégrafo de gases (Figura 7)tiene como mision el
mantener la columna termostatizada a una temperatura fijada con gran presicion
(dentro de uso limites de +/- 1°C); por otro lado es necesario que el control de
termostatizacion del horno permita incermentar la temparatura de este a una
velocidad prefijada y constante. Evidentemente, el primer requisito es facil de
cumplir,pero cuando se requiere trabajar con temparatura programada, el horno
debe cumplir con una serie de requisitos tales como tener escasa inercia y poseer
un sistema de control de temperatura muy sofisticado que incluya la posibilidad de
programar las posibles variaciones de temperatura del horno asi como los tiempos

a los que han de realizarse (Marrero, 2006).

Las columnas estadn hechas de cobre, acero inoxidable o tubos de vidrio,
dobladas o enrolladas. Excepto para las de vidrio, las columnas son empacadas
mientras se estan doblando. Las columnas analiticas tienen una longitud de 1-6 m
de longitud y de 2-4 milimetros de diametro. Segun se encuentre en ella
distribuida la fase estacionaria y el valor que alcance la relacion de fases se
originan los diferentes tipos de columnas. La separacion de la mezcla se realiza
dentro de la columna, por lo tanto, es la parte mas importante del cromatégrafo
(Salazar, 2015).
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° la columna
\

Columna de
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Figura 7. Horno con columna capilar.

D) Sistema de deteccion.

Los detectores son dispositivos que indican y miden los solutos en la
corriente del gas acarreador, convirtiendo una sefial no medible directamente en
una sefal elaborable de una propiedad fisica. Esta sefal es elaborada por una
comparacién entre el gas acarreador puro y el mismo gas llevando cada uno de
los componentes previamente separados en la columna, esto es traducido en una
sefal eléctrica que es amplificada y registrada al momento de salir de la columna.
Un buen detector es altamente sensible, tiene una respuesta lineal sobre un
amplio rango de concentracion y es relativamente insensible a variaciones de flujo

y temperatura (Salazar, 2105).

E) Sistema de registro.

Es un software que esta disefiado para equipos personales compatibles con
IBM con un sistema operativo Microsoft® Windows XP Professional. Todas las
versiones incluyen adquisicion de datos, control instrumental, analisis de datos
(integracién, cuantificacion e informes), automatizacion y personalizacion para un
instrumento analitico. Un instrumento esta definido como de ejecucion en una sola

base de tiempo, pero puede recopilar datos simultineamente de diferentes
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detectores. (Agilent ,2004).
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. JUSTIFICACION

Una dieta sana y equilibrada es importante en todas las etapas de la vida, pero
todavia, lo es mas durante el embarazo. La dieta materna debe proporcionar la
suficiente energia y nutrientes para satisfacer las necesidades habituales de la
madre y del feto, asi como permitir que la madre pueda almacenar los nutrientes
necesarios para el desarrollo fetal y la lactancia. En concreto, las mujeres
embarazadas deberian intentar consumir alimentos ricos en hierro, acido félico y
w-3 (Williamson, 2006).

Diversos estudios sefalan que los acidos grasos w-3, principalmente EPA y
DHA, desempefian un papel importante en la prevencion de diversas
enfermedades. Asimismo, son de gran importancia durante el embarazo en la
formacion de las membranas celulares fetales (Kuipers et al., 2011; Licata, 2015),
en el desarrollo del cerebro y de la retina de los recién nacidos (Castillo, 2004;
Redondo, 2013,et al.).

Algunas especies de pescado como: salmén, atun, sardina, bacalao,
anchoveta, arenque, macarela, trucha, etc., son una excelente fuente de acidos
grasos w-3. Desafortunadamente, en México y por ende en nuestro Estado, el
consumo de pescados y mariscos se encuentra en 9 kilogramos per capita, esta
cifra esta por debajo de lo recomendado (12 kg per capita), mientras que en los
paises con alto consumo de pescados como China, Japon, la regidon mediterranea
etc. el promedio es de 20-25 kg per capita. (SAGARPA, 2013; INEGI, 2012).

Por tanto, si se reconoce que una alimentacion adecuada tanto para la madre
como para el feto es importante en la prevencion de enfermedades, es
conveniente conocer si la madre ingiere suficientes AG en la dieta. Sin embargo,
este tipo de estudios son poco realizados en México y aunado a ello se desconoce
totalmente lo que sucede en Michoacan. Por esta razén, en el presente trabajo se
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realiza un estudio mediante un CFCA para determinar el tipo de alimentacion de
una gestante michoacana en aproximadamente un afio y de esta forma conocer
las cantidades de los PUFAs que consume; por otro lado, los AG se cuantifican en
eritrocitos porque reflejan el consumo de los ultimos 4 meses. La combinacion de
ambas determinaciones, apoyaran a establecer si las gestantes estan
consumiendo las cantidades necesarias que eviten futuras enfermedades en el
binomio madre-hijo; de lo contrario, se puede sugerir que aumenten el consumo
de los PUFAs a través de alimentos que lo contienen o en dado caso,

consumiéndolos como suplementos (OMS,2011).
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IV. HIPOTESIS

El consumo de Omega 3 en la dieta de las pacientes gestantes es insuficiente

por lo que estan en riesgo de sufrir algin padecimiento.

V. OBJETIVOS

General.

Establecer la relacion existente entre las concentraciones de w-3 en
eritrocitos de pacientes gestantes con los reportados por ellas mismas en un
cuestionario de frecuencia de consumo de alimentos (CFCA).

Especificos.

1. Aplicar un CFCA a una muestra de pacientes gestantes.

2. Determinar las concentraciones de w-3 en eritrocitos de pacientes
gestantes a las 20-22 semanas de gestacion.

3. Relacionar los resultados de concentracion de w-3 en eritrocitos con los
obtenidos en el CFCA.
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VI. MATERIALES Y METODOS

6.1. Reactivos.

Todos los reactivos y solventes son grado reactivo analitico. Los solventes son
marca J.T. Baker y los reactivos son Sigma Aldrich. Los gases usados en el

analisis cromatografico son de alta pureza y fueron surtidos por INFRA.

6.2. Cuestionario de frecuencia de consumo de alimentos (CFCA).

Es un cuestionario de tipo semicuantitativo, que contiene 10 secciones las
cuales incluyen un total de 104 alimentos y hace referencia a la frecuencia con
que se consume determinado alimento junto con la porcién consumida (Anexo 1).
Permite evaluar la cantidad y calidad de la grasa ingerida, en especial la cantidad
de w-3, consumida en el afio previo. Dicho cuestionario fue validado para ser
aplicado en poblacién mexicana y se aplicé a las mujeres entre las semanas 20-
24 del embarazo. Para determinar la cantidad promedio diaria de energia, de
lipidos y demds nutrimentos se adquirio el SNUT 3.0 (Sistema de Nutricién), un
software especial disefiado por el Instituto Nacional de Salud Publica de México
(Parra et al., 2002; Rodriguez et al.,2006).

6.3. Recoleccidon de muestras.

El presente trabajo se realiz6 en colaboracion con el proyecto de Maestria

“Acidos grasos w-3 en gestantes y sintomas depresivos en el postparto” Dicho
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proyecto involucré la toma de muestras sanguineas, por lo que el protocolo de
investigacion contd con la aprobacion del comité de bioética del Hospital de la
Mujer y del Centro de Salud " Dr. Juan Manuel Gonzéalez Uruefia” ambos de
Morelia, Mich. Todas las pacientes que participaron en el proyecto firmaron una
carta de consentimiento informado (Anexos 2,3y 4).

Se reclutaron a 148 mujeres embarazadas michoacanas, residentes de la
Ciudad de Morelia, Mich. y que acudian a consulta prenatal en el Centro de Salud

"Dr. Juan Manuel Gonzalez Uruena".

a). Se les invitd a participar en la investigacion, informandole el objetivo y el

procedimiento del estudio, asi como los beneficios y riesgos del mismo.

b). Firma del consentimiento informado. Aquellas que decidan participar, mediante
la firma del consentimiento informado y cumplan los criterios de inclusion pasaran

a la siguiente fase.

6.4. Criterios de seleccion.

6.4.1. Criterios de inclusion.

a) Mujeres embarazadas que estuvieran cursando el segundo trimestre de
embarazo (12-24 semanas de gestacion).

b) Edades entre los 20 y 35 afios.

c) Aceptaran participar y firmar carta de consentimiento informado.

d) Estar clinicamente sanas.

6.4.2. Criterios de exclusion.

a) Complicaciones del embarazo.

b) Uso de anticoagulantes o con algun trastorno de la coagulacion.
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c) Embarazo multiple.

6.5. Toma de muestras.

Se extrajeron aproximadamente 5 ml de sangre venosa con tubos vacutainer
con 7.2 mg de EDTA-K3 como anticoagulante (BD Vacutainer, Becton Dickinson).
Las muestras se almacenaron a temperatura de 4°C por un maximo de 4 horas.
Posteriormente, en una centrifuga Thermo Fisher Scientific, se centrifugaron las
muestras a 3500 rpm por 10 minutos para separar el paquete globular, el cual fue
almacenado en tubos de polipropileno de 4 ml de volumen, a una temperatura de -
80°C hasta su analisis. Los paquetes globulares se almacenaron bajo dichas

condiciones por un periodo menor a los seis meses.

6.6. Preparacion de las muestras.

Las muestras se descongelaron en un intervalo de tiempo de 20-30 minutos
a temperatura ambiente. Enseguida se tomé una alicuota de 250 pL a 1 ml de
muestra, que se colocd en tubos de ensaye con tapoén de rosca de 13 mm de
ancho y se fijaron en 6ml de reactivo de Folch (Cloroformo: Metanol 2:1) (Folch et
al, 1956), se les agreg6 10ul de BHT (5mg/10 ml de cloroformo) como antioxidante
y aleatoriamente se les adicion6 10 pl de C 23:0 (20ml/10ml CHCI3) como
estandar interno. Las muestras se sonicarén (F5140H Fisher Scientific) en bafio
de hielo por 20 minutos y posteriormente se mantuvieron en refrigeraciéon a -20

°C por 24 horas.

6.6.1. Derivatizacién directa de lipidos totales.

Una vez pasadas las 24 horas las muestras se sonicaron en bafio de hielo

por 15 minutos y se homogeneizaron en vortex (Genie Scientific Industries) por 10
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segundos, para después separarlas en dos porciones de 3 ml cada una. Una parte
se guardé como respaldo del experimento a -20°C y la otra parte, se sometié a
derivatizacion de los AG. La fraccion remanente se evapord a sequedad bajo
corriente de nitrdgeno, manteniendo la temperatura por debajo de los 30 °C.
Posteriormente se afiadio una alicuota de 2.5 ml de una mezcla de metanol: acido
clorhidrico (95:5) para someterlos a un termo bafio (Termobloc Fisher Scientific)
de 85 °C durante 2.5 horas. Las muestras se dejaron enfriar a temperatura
ambiente y se afiadié 1 ml de hexano, se llevaron a voértex por 3 segundos y
centrifugaron a 2000 rpm a 5°C por 5 minutos. A continuacion se separo la fase
metanolica (inferior) y se realizaron dos lavados agregando 2 ml de agua
destilada, voértex por 3 segundos y centrifugando a 2000 rpm a 5°C por 5 minutos.

Las muestras se congelaron de 2 a 24 horas a -20 °C.

Posteriormente se separd la fase hexano-lipidica en vial ambar (Agilent
Technologies) de 1.5 ml y se tomaron 60 pl que se colocaron en un segundo vial
ambar con inserto de pie de polimero (Agilent Technologies) para ser inyectados

en el cromatografia de gases.

6.6.2. Andlisis en Cromatdgrafo de gases.

Los acidos grasos se analizaron por medio de un Cromatografo de gases
(Agilent Tecnologies 6850 network GS system acoplado a inyector Agilent
Tecnologies serie 7083) de acuerdo a la metodologia establecida por (Parra et al.,
2002). La columna usada es capilar de silice fundida de 30 metros de longitud por
0.25 pum de espesor de pelicula por 0.25 mm de diametro interno, con una fase de
poli-etilenglicol con helio como gas acarreador a un flujo de 0.7 ml por minuto. El
CG contiene un programa de temperatura de una sola rampa que va de 110-220
°C desde un valor inicial a uno final con una velocidad especifica y mantiene la

temperatura final durante un periodo de tiempo determinado (Agilent. Tecnologies,
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2004).

La identificacion de los acidos grasos se realizé comparando el tiempo de
retencion de los acidos grasos en un aceite comercial ya conocido. La
cuantificacion de los AG w-3 se realizé por medio de un estandar para cada AG
(ALA, EPA, DHA).

6.7. Curvas de calibracion.

La cuantificacion de los AG w-3 y 6 se realiz6 mediante la construccion de
las curvas de calibracion utilizando los estandares de los acidos grasos de interés.
Para obtener los metil ésteres de los AG se utilizé el método de Folch (Folch et al.,

1956), con algunas modificaciones (Anexo 5).

A partir de las soluciones stock de los diferentes acidos grasos, se prepararon 6
diluciones de diferente concentracién. En el caso particular del ARA, fue necesario
realizar mas diluciones para cubrir el area bajo la curva que contenian las

muestras (Tabla 5).

DHA 0.10941 0.18235 0.25529 0.32823 0.427 0.5 - -
EPA 0.0936 0.1872 0.5616 0.936 1.3104 1.6848 - -
ALA 0.1188 0.198 0.2772 0.3564 0.4356 0.5148 = =
LA 0.25 1 3 5 7 9 - -
ARA 0.99 2.97 4.95 6.93 8.91 10.89 12.87 20.17
C23 1 2 3 4 5 - - -

Tabla 5. Acidos grasos en estudio y su concentracion stock en mg/ml.
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6.8. Andlisis estadistico.

Para determinar la normalidad de los datos, se utilizaron las pruebas de
normalidad de Kolmogorov-Smirnov y la prueba de Shapiro-Wilk. Todas las
variables muestran una distribucion No normal, por tanto, las pruebas que

aplicamos pertenecen a las No paramétricas.

Posteriormente, para evaluar la ingesta de AG segun el CFCA y la
concentracion de los mismos en eritrocitos, utilizamos la media aritmética asi
como valores maximos y minimos. Finalmente para establecer si existe o no
relacion entre la ingesta de AG y su concentracion en eritrocitos, empleamos una
prueba de rangos de Wilcoxon para dos muestras relacionadas y posteriormente

una correlacion de Spearman.
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VIl. RESULTADOS
7.1. Aplicacion de un CFCA a una muestra de pacientes gestantes.

Para analizar el consumo de AG, se utilizO como referencia, la Ingesta
Adecuada (IA) de cada AG (Simopoulos ,1999; IOM, 2005). Con estos valores se
obtuvo el indice de Adecuacion Nutricional (IAN), que se expresa en porcentaje y
compara el consumo promedio diario estimado de cada AG, con las IA de dicho
AG. EI IAN se valor6 mediante la siguiente relacion: IAN = (Ingesta media de cada
AG/IA del AG) * 100.

La suficiencia dietética se consigue cuando el IAN se encuentra entre 90 y
110%. Si se sitba entre 75y 89% el IAN es bajo y <75% es muy bajo. Si el IAN es
<90%, existe insuficiencia dietética (Bourges et al., 2008; Cdérdoba-Caro et al.,
2012).

De acuerdo al célculo anterior, todos los AG muestran insuficiencia
dietética, especialmente DHA y EPA cuyos IAN se encuentran por debajo del 40%
y 20% respectivamente. ALA, por su parte muestra un porcentaje mas alto, este es
igual al 58% sin embargo sigue siendo muy bajo e insuficiente, mientras que LA
se sita con suficiencia dietética, al alcanzar un IAN mucho més grande que los

anteriores (103.5%) como se observa en la siguiente tabla (Tabla 6).

DHA 95 0-700
EPA 40 0-310

ALA 1160 0-4370
ARA 120 0-880

LA 10315 0-51760

indice de adecuacion nutricional (IAN) de AG.

DHA (%) 38 0-140
EPA (%) 16 0-62
ALA (%) 58 0-109
LA (%) 103.15 0-258.8

Tabla 6. Valores maximos y minimos en la ingesta de los AG en estudio, asi como su IAN, (n=148).
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7.2. Determinacion de las concentraciones de w-3 en eritrocitos de pacientes
gestantes a las 20-22 semanas de gestacion.

Se realizd una tabla comparativa entre las concentraciones de w-3 en
eritrocitos en el embarazo, los valores que utilizamos fueron: mediana y valores
minimos y maximos. Los resultados estan expresados en mg/ml de paquete
globular. Como puede observarse en la tabla 7, el valor mas alto pertenece al
ARA, seguido del LA y DHA con medianas de 1.5040 mg/ml, 0.405 mg/mly 0.1040
mg/ml respectivamente. Mientras que ALA (0.0042 mg/ml) y EPA (0.0049 mg/ml)

se encuentran en concentraciones mas bajas.

DHA 0.1040 0-0.15 148
EPA 0.0049 0-0.12 148
ALA 0.0042 0-0.10 148
ARA 1.5040 0-23.47 148

LA 0.405 0-0.90 148

Tabla 7. Comparacion entre Mediana y valores minimos y maximos en embarazo.

7.3. Relacion entre los resultados de concentracion de w-3 en eritrocitos con los
obtenidos en el CFCA.

Se emple6 una prueba de rangos de Wilcoxon para dos muestras
relacionadas y posteriormente una correlacion de Spearman. Sin embargo, no
existe diferencia significativa entre la prueba de rangos de Wilcoxon (Tabla 8). Por
otro lado, tampoco se observa correlacion alguna entre la concentracién de los

AG en eritrocitos y el consumo reportado en con el CFCA (Tabla 9 y figuras 8-12).

Mbnica Rojas Rodriguez 50



“Relactin entre el consumo de -3 en gestantes Y su concentracion en eritrocitos” 2015

Ingesta DHA (mg) Vs Concentracién en eritrocitos (mg/ml) -3.5
Ingesta EPA (mg) Vs Concentracién en eritrocitos (mg/ml) -5

Ingesta ALA (mg) Vs Concentracion en eritrocitos (mg/ml) -3.5
Ingesta ARA (mg) Vs Concentracion en eritrocitos (mg/ml) -4.5
Ingesta LA (mg) Vs Concentracién en eritrocitos (mg/ml) -3.5

Tabla 8. Resultados de rangos con signo de Wilcoxon para dos muestras relacionadas.

Ingesta DHA (mg) Vs Concentracion en eritrocitos (mg/ml) -0.102 0.217
Ingesta EPA (mg) Vs Concentracion en eritrocitos (mg/ml) -0.038 0.649
Ingesta ALA (mg) Vs Concentracion en eritrocitos (mg/ml) -0.019 0.822
Ingesta ARA (mg) Vs Concentracion en eritrocitos (mg/ml) -0.051 0.540
Ingesta LA (mg) Vs Concentracion en eritrocitos (mg/ml) 0.034 0.685

Tabla 9. Resultados de la correlacion de Spearman.
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Todos los resultados se obtuvieron mediante el software estadistico Statistical Package for Social Sciences
(SPSS) 21.0 (IBM, SPSS Statistics v21).
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VIll. DISCUSION DE RESULTADOS

Aplicacion de un CFCA a una muestra de pacientes gestantes.

Para determinar la cantidad promedio diaria de energia, de lipidos y otros
nutrimentos se utilizd el programa SNUT 3.0 (Sistema de Nutricion) tal como lo
hicieron Parra et al., (2002) y Rodriguez et al., (2006).

De manera general, y de acuerdo con los calculos de los respectivos IAN, la
ingesta de todos los AG se encuentra como “muy baja” o sea insuficiente,
especialmente los de la serie w-3 (DHA, EPA y ALA). Mientras que para el ARA
(w-6), no existen valores recomendados (FAO, 2008). El unico AG que cubre con
el requerimiento necesario en la mayoria de los casos (incluida la IAN) es el LA,
perteneciente a la serie omega-6. Sin embargo, tanto LA como ARA son acidos
grasos no esenciales dado que no se encuentran como constituyentes de ningdn
tejido en los seres vivos, como en el caso particular de DHA (aunque LA es su
precursor) (Moyad, 2005). Como lo indica Simopoulos (2000), las poblaciones
actuales, respecto a las de hace algunos afos, han incorporado mayor cantidad
de calorias a la dieta, mas grasas saturadas y mas acidos grasos w-6, frente a un
menor consumo de acidos grasos w-3 (Simopoulos,2000; citado por Coronado et
al.,2006). Estas cantidades coinciden con las arrojadas por una encuesta de
salud y nutricioén, realizada por Ramirez et al. (2011) en donde se encontré que la
poblacién adulta mexicana ingiere un promedio de 4700 mg de LA y 270 mg de
ALA, siendo éstos datos inferiores a los encontrados en el presente trabajo (LA
10315 mg y ALA 1160 mg). Sin embargo, los dos estudios muestran una
deficiencia en la dieta de PUFAs e indican que en México, comparada con otros
paises, la ingesta de pescado graso como fuente de DHA esta por debajo de lo
recomendado (SAGARPA, 2013).

No obstante, nuestros resultados, al menos en la ingesta de DHA (95 mg/d)

y EPA (40 mg/d) coinciden con los encontrados en mujeres mexicoamericanas
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(90 mg/d), canadienses embarazadas (82 mg/d), mujeres estadounidenses (80-
100 mg/d) y australianas (83 mg/d) (Whelan et al., 2009). A manera de
sugerencia, la OMS (2103) recomienda el consumo de 2-3 raciones de pescado
azul a la semana, el consumo de frutos secos asi como de otros alimentos ricos

en w-3.

Determinacion de las concentraciones de w-3 en eritrocitos de pacientes
gestantes a las 20-22 semanas de gestacion.

Asi como la ingesta de PUFAs se encontr6 insuficiente, era de esperarse
gue sus concentraciones en eritrocitos también lo fueran. Los valores mas altos
corresponden a ARA, LA y DHA con valores de 1.5040 mg/ml, 0.405 mg/ml y
0.1040 mg/ml, respectivamente. Mientras que los valores para EPA (0.0049

mg/ml) y ALA (0.0042 mg/ml) son mas bajos.

Dado que la mayoria de la bibliografia consultada reporta sus resultados
expresados en unidades diferentes a las nuestras, no pueden compararse en
funcién de los valores obtenidos, sin embargo podemos compararlos en funcién

del AG que se expresa en mayor proporcion.

Al igual que en nuestro estudio, Browne et al., (2006) encuentra una mayor
concentracion de DHA (3.02%) que de EPA (1.40%), al igual que en la ingesta, lo
cual sugiere que el DHA se encuentra aproximadamente en una concentracion 2:1
del EPA. Sin embargo estas proporciones también son bajas, dado que en Nueva
Zelanda el consumo de pescados y mariscos esta por encima del consumo de

México.

Por otro lado, Van Eijsden et al. (2009) al igual que nosotros, encuentra
gue la concentracion del porcentaje total de AG para LA (20.63) y ARA (9.71) esta

por encima de las demas, seguida del DHA (3.78%), que es superior a la de EPA
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(0.26%), y finalmente la de ALA (0.12). Es curioso encontrar estas similitudes en
nuestro estudio, ya que la gastronomia turca forma parte de la dieta mediterranea,
la cual es muy variada y, a diferencia de nuestro estado, existe un mayor
consumo de verduras, seguido de pescado y carnes. Otro aspecto importante es
que el DHA se encuentra en una proporcion bastante mayor a la del EPA.

Asimismo, los valores obtenidos por Krauss-Etschmann et al. (2007) nos
muestran 5.46% de DHA y 0.24% de EPA. Mientras que en cordon umbilical solo
se encontré 8.74% de DHA, la cantidad de DHA encontrada en placenta es
indicativo de la transferencia que se hace de la madre al feto y el hecho de no
encontrar EPA se atribuye al bajo consumo de este AG asi como a los procesos
de biosintesis del mismo. En nuestros resultados también observamos una mayor
concentracion de DHA que de EPA (Unicamente en eritrocitos, dado que no
medimos los AG en corddén umbilical), lo cual indica que en membrana de
eritrocitos existe una mayor concentracion de DHA (McNamara et al., 2010; Lin et
al., 2008).

De igual forma, las concentraciones de nuestro estudio coinciden en orden
de magnitud con las de Kuipers et al., (2011) encontrando, 14.7% de ARA, 7.86%
de LA, 3.40% de DHA, 0.23% de ALA y 0.18% de EPA. Lo cual podria indicar que

en Tanzania se tienen habitos alimenticios similares a los de nuestro Estado.

Relacion de los resultados de concentracion de w-3 en eritrocitos con los
obtenidos en el CFCA.

Para determinar la relacion de los resultados de concentracion de w-3 en
eritrocitos con los obtenidos en el CFCA se empled primeramente una prueba de
rangos de Wilcoxon para dos muestras relacionadas y posteriormente una
correlacion de Spearman. Sin embargo, segun las tablas 8 y 9 y las figuras 8-12

no se observa correlacion significativa alguna entre la concentracion de w-3 en
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eritrocitos y el consumo reportado en el CFCA.

En 2002, Parra et al., correlaciona significativamente sus resultados sobre
la ingesta de AG, reportada por un CFCA y la concentracion de AG en eritrocitos,
contrariamente a lo obtenido en el presente trabajo de investigacion. A pesar de
gue ambos estudios se realizaron en México, los resultados son dispares e indican
la variabilidad en los nutrientes consumidos, esto debido tal vez a las costumbres

que caracterizan particularmente a cada region de nuestro pais.

Asimismo,la correlacion de Browne et al., (2006) entre la ingesta de AG,
reportada por un CFCA vy la concentracion de AG en eritrocitos resulta positiva, y
la discrepancia de datos que se obtuvieron en el presente trabajo, posiblemente se
explica en gran parte al bajo consumo de AG asi como a la biodisponibilidad de

los AG en los alimentos que se consumen esta region.

Los datos de Bergmann et al. (2008) cuya significancia (p < 0.001) se
correlacionan positivamente entre la ingesta de AG mediante un CFCA y la
concentracion de AG en eritrocitos, posiblemente son producto de una
suplementacion previa, ademas de una ingesta de DHA superior a la de esta
region de México, asi como la biodisponibilidad del AG, entre otras.

Existen diversos factores por los que posiblemente no se llegdb a una
correlacion positiva tales como:

Ingesta de AG por debajo de lo recomendado.

Variaciones genéticas personales.

Biodisponibilidad de los AG.

Diferencias en la presentacion en la que se compra e ingiere el alimento
(por ejemplo no es o mismo consumir el alimento fresco que enlatado).
Forma en la cual se cocina el pescado, etc.

XX XX

x
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IX. CONCLUSIONES

En este estudio y bajo las condiciones experimentales en que fue llevado a

cabo se concluye lo siguiente:
e Hoy en dia, existe un gran cumulo de evidencia que permite afirmar que la
dieta influye de manera decisiva en la incidencia y evolucion de diversas

enfermedades.

e Las gestantes no ingieren el suficiente DHA, lo cual representa un riesgo
para ellas y sus productos, dado que varios estudios experimentales
sugieren que la ingesta de DHA podria proporcionar un efecto protector
frente a diversas enfermedades. Esto representa, sin duda, uno de los mas
prometedores enfoques para desarrollar estrategias que tengan como
objetivo la prevencion de enfermedades. Una de estas estrategias seria

suplementar a las gestantes con w-3.

e A nivel nacional, y considerando el bajo consumo de alimentos ricos en
DHA es fundamental desarrollar estrategias que fomenten el consumo de
estos alimentos, como es el caso de los pescados grasos, 0 en su defecto
productos enriquecidos. El gran desafio serd el conseguir que nuestra

poblacién aumente el consumo de pescado y productos del mar.
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Investigador. Lic. Nt Munam Ahwex Ramirer
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9. CARTA DE CONSENTIMIENTO INFORMADO

Yo, e kdo y compeendalo la mfomaciin
mlerice y mis peogpnie han odo rogoalides & sancre satofactona He wdo mfoce odo y
enbionda que ke datins cbicndos en ¢l estudio puaden o pudlicados o difunSdos coo finss
cxefian. Coavengo oo participer ¢a odc aludo do invegaciin, Raabird uns copis
Fumads v fochads & ets finme Je Sontsenlinmacnto.

Fuma del participante o del pades o wior Fecha
Testigo 1 (Noebee y Gems) Fecha
Teatige 2 (Noebe y (ms) Fecha

Esta parie dede ser completada por o as cipador (0 e reprocataste)

He explicado al S«a). B mafuradess v los propoaitos de 1s
mvesgacm, Jo be explicada acacs do lod nicsped y beneficad gque suplics su
paticpaciie He conlestado &l pregunies oo |2 soduds de Jo ponibie y be peguatado o
uene algusa dude Accpia que he lbda y conoao la nocsatindsd conmepandienie para
realicar iy edigacatn oom seres humanod y e fego aclla

Una vex coocluidi 1a swodn de preganiss y reipucstas, s procedss @ finner ¢l proscnie
dacemento.

Lic. Net. Mirisse Alsarez Rassives

Mbnica Rojas Rodriguez 76



“Relactdn entre el consumo de -3 en gestantes Y su concentracion en eritrocitos” 2015

3.Carta de aprobacion del centro de salud "Dr. Juan Manuel Gonzélez Uruefa" de
Morelia, Mich.

DEPENDENCIA: CENTRO DE SALUD URBANO
“DR. JUAN MANUEL GONZALEZ URUENA®
DEPARTAMENTO: ENSENANZA

NUMERO DE OFICIO: 5009M.- 9801
EXPEDIENTE:

SECRETARM D€ SALUD
MICHOACAN

CENTROE AL ASUNTO ACEPTACION PARA

DR JUAN MANUEL GOMZALEZ URVERA
BENTTO JONREY Ho 225
NOTELA, MDA,

G 000

MORELIA, MICH., A: 4/SEF1/2013 ﬂ '] m’j’ &TH

C. DR. JESUS ALVEANO HERNANDEZ

PRESENTE

Por éste conducto me permito informarle que la C. LIC. EN NUTRICION MILIAM
ALVAREZ RAMIREZ.- realizara un proyecto de investigacion titulado OMEGCA -3" en
gestantes y sintomas depresivos en el post-parto, en éste Centro de Salud a mi

cargo.
§ ] Sin méds por el momenta, reciba un cordial y atento saludo
E%
2
a3
g
5z§ ATENTAMENTE
E mg EL DIRECTO ENTRO DE SALUD
mgg
gég DR. DAVID G BARBOSA
£33
883
252

DBC/AGGV/JOU/pmb,
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4. Carta de aprobacion del Comité de Bioética del Hospital de la Mujer de
Morelia, Mich.

DEPENDENCIA: HOSPITAL DE LA MUJER

DEPARTAMENTO: INVESTIGACION

NUMERO DE OFICIO:

EXPEDIENTE:

SECRETARIA DE SALUD

MICHOACAN
GUILLERMO ROQUET No 250

ESQ MIGUEL ARREOLA
COL-FOBLAOO DE OCOLUIEN “MICHOACAN, COMPROMISO DE TODOS"

: ’ 4
WERIE ASUNTO: Dictamen.

Morelia, Mich. 29 de agosto de 2013.

Dr. Jesus A Alveano Hernandez,
Profesor Investigador de la UMSNH.
PRESENTE

Le notifico que el protocolo de investigacion que usted presentdé a Jefatura de
Ensenanza e Investigacion y cuyo titulo es:

OMEGA-3 EN GESTANTES Y SINTOMAS DEPRESIVOS EN EL POSTPARTO.

Fue sometido a la evaluacion del Comité de Bioética e Investigacion el dia 26 de
agosto de 2013, quienes de acuerdo con la normativa internacional y nacional
que observa la Comision Nacional de Bioética, asi como las recomendaciones de
sus integrantes y de los revisores consideraron que cumple con la calidad
metodologica y los requerimientos de ética médica y de investigacion vigentes,
por lo que el dictamen es AUTORIZADO, habiéndose asignado el siguiente
numero de registro HM-004-2013.

Se le solicita_incluir_las precisiones metodoldgicas entregadas en oficio anexo.
participar el dia 23 de septiembre en la exposicion de su protocolo en forma oral
al Comité de Bioética, asi como informar el grado de avance del mismo acorde al
cronograma _de actividades vy los resultados finales; asi como la autorizacién de
este comité para la publicacion, siendo este el caso debera informar el titulo de la
revista, volumen, afno y paginas una vez que sea publicado.

Atentamente
Presidente del Comité de Bioética e Investigacion
del Hospital de La Mujer.

P 2 7 7
M. enC, Alejan Mendoza Amaro
(o] c.p/Dr rajas. Jefe de Ensefianza y Capacitacion

YPRVMEGAMA
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4. Preparacion de los metil esteres de los Ag Estandar.

Dado que los estandares de DHA y EPA ya venian en metil éster solo se agrego
antioxidante y se aforaron con hexano. ARA, ALA,LA y Acido tricosanoico fueron
sometidos a termo bafio para su metilacion.

1. Metil éster de acido docosahexaenoico ( DHA)
PM= 354 g/mol Contenido: 150mg

Formula= C24H3402 Aspecto: liquido transparente de olor fuertemente a

pescado.
Pureza: 100% Fabricante: European Pharmacopoeia Reference Standard

Procedimiento. Se pesaron 0.1459 g de estandar de DHA, se agregaron 10uL de
BTH y se aforaron a 5ml de hexano.

2. Metil éster de acido eicosapentaenoico (EPA)

PM=302.451 g/mol Contenido: 200mg
Formula= C22H3402 Aspecto: liquido transparente e inodoro.
Pureza: 100% Fabricante: European Pharmacopoeia Reference Standard

Procedimiento. Se pesaron 0.1498 g de estandar de EPA, se agregaron 10uL de
BTH y se aforaron a 4ml de hexano.

3. Acido alfanilolénico (ALA)

Contenido: 1ml PM= 278.46g/mol
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Formula= C18H3002 Pureza: 98.5%

Procedimiento. Se pesaron .1609g de ALA. Se agregd 10uL de BHT y se llevaron
a metilacion por 2.5hr, a 85 °C con Metanol-HCI, posteriormente se dejaron enfriar
a temperatura ambiente y se afiadié6 1 ml de hexano, se llevaron a vértex por 3
segundos y centrifugaron a 2000 rpm a 5°C por 5 minutos. A continuacion se
separo la fase metandlica (inferior) y se realizaron dos lavados agregando 2 ml de
agua destilada, vortex por 3 segundos y centrifugando a 2000 rpm a 5°C por 5
minutos. Enseguida se congelaron 2 horas aprox. a -20 °C y se separo la fase

hexano-lipidica en vial &mbar de 1.5 mly se aforé a 5ml de hexano.

4. Acido araquidonico (ARA)
Contenido: 100mg PM= 304.47g/mol
Formula= C20H3702 Pureza: 99%

Procedimiento. Se realizaron varios lavados con 3 ml de Metanol-HCI, debido a la
poca cantidad del estandar. Se agregd 10uL de BHT y se llevaron a metilacion por
2.5hr,a 85 °C, posteriormente se dejaron enfriar a temperatura ambiente y se
afiadié 1 ml de hexano, se llevaron a vortex por 3 segundos y centrifugaron a 2000
rom a 5°C por 5 minutos. A continuacion se separo la fase metandlica (inferior) y
se realizaron dos lavados agregando 2 ml de agua destilada, voértex por 3
segundos y centrifugando a 2000 rpm a 5°C por 5 minutos. Enseguida se
congelaron 2 horas aprox. a -20 °C y se separ0 la fase hexano-lipidica en vial

ambar de 1.5 ml y se aford a 5ml de hexano.

5. Acido Linoleico (LA)

PM= 278.46g/mol Densidad: 0.914 g/mol
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Formula= C18H3002 Aspecto: liquido amarillento de color caracteristico
Pureza: 99% Fabricante: Sigma-Aldrich

Procedimiento. Se pesaron 0.0274 g de estdndar de acido linoleico, se agreg6
10uL de BHT y se llevaron a metilaciéon por 2.5hr,a 85 °C con metanol-HClI,
posteriormente se dejaron enfriar a temperatura ambiente y se afiadido 1 ml de
hexano, se llevaron a vortex por 3 segundos y centrifugaron a 2000 rpm a 5°C por
5 minutos. A continuacion se separé la fase metandlica (inferior) y se realizaron
dos lavados agregando 2 ml de agua destilada, vortex por 3 segundos y
centrifugando a 2000 rpm a 5°C por 5 minutos. Enseguida se congelaron 2 horas
aprox. a -20 °C y se separo la fase hexano-lipidica en vial ambar de 1.5 ml y se

aforé a 2 ml de hexano.

6. Acido tricosanoico (C23) GC
PM= 354.61g/mol Soluble: cloroformo y hexano Contenido: 100mg
Formula= C23H4602 Aspecto: cristales transparentes indoloros.
Pureza: 99% Fabricante: Sigma-Aldrich

Procedimiento. Se pesaron 0.0252 g de estandar de acido tricosanoico, que se
llevaron a metilacion por 2.5hr,a 85 °C con metanol-HCI, posteriormente se
dejaron enfriar a temperatura ambiente y se afiadié 1 ml de hexano, se llevaron a
vortex por 3 segundos y centrifugaron a 2000 rpm a 5°C por 5 minutos. A
continuacion se separé la fase metandlica (inferior) y se realizaron dos lavados
agregando 2 ml de agua destilada, vortex por 3 segundos y centrifugando a 2000
rpm a 5°C por 5 minutos. Enseguida se congelaron 2 horas aprox. a -20 °C y se
separd la fase hexano-lipidica en vial ambar de 1.5 ml y se afor6 a 5ml de

hexano.
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“Nunca consideres el estudio como una obligacién, sino como una oportunidad

para penetrar en el bello y maravilloso mundo del saber.”

Albert Einstein.
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